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Wykaz skrétéow

AUN (autonomic nervous system) — autonomiczny uktad nerwowy

DFT (discrete Fourier transform) — dyskretna transformacja Fouriera
DFA (detrended fluctuation analysis) — beztrendowa analiza fluktuacyjna
DNA (deoxyribonucleic acid) — kwas deoksyrybonukleinowy

At (delta integrated) — rdinica pomiedzy wartoSciami  maksymalnymi
multifraktalnego sygnatu oryginalnego i wysumowanego

EKG - elektrokardiogram

fBm (fractional Brownian motion) — utamkowy ruch Browna

FFT (fast Fourier transform) — szybka transformacja Fouriera

h — lokalny wyktadnik Hursta

H — globalny wykfadnik Hursta

HF (high frequency) — wysoka czestotliwos¢

hmax — lokalny wyktadnik Hursta odpowiadajgcy maksimum widma multifraktalnego
hiest — lokalny wyktadnik Hursta odpowiadajgcy zdarzeniom ekstremalnym
HRV (heart rate variability) — zmiennos¢ rytmu zatokowego serca

Hz (Herc) — jednostka czestotliwosci; 1Hz=1/s

Is (funny) — prad jonowy zwigzany gtdwnie z kanatami sodowymi

Ik — prad jonowy zwigzany z kanatami dla potasu

int (integrated) — zsumowany

LF (low frequency) — niska czestotliwos¢

me — mediana

widma

MDFA (multifractal detrended fluctuation analysis) — multifraktalna beztrendowa analiza

fluktuacyjna



NN (normal to normal) — odstepy pomiedzy kolejnymi zatamkami R rytmu zatokowego
NREM (non rapid eye movement) — faza snu bez szybkich ruchéw gatek ocznych

NTS (nucleus tractus solitarii) — jadro pasma samotnego

ns — nieistotne statystycznie

w1/, — potéwkowa szerokos¢ widma

PNNso (percentage of adjacent pairs of NN intervals differing >50 ms) — odsetek odstepow
NN rdéznigcych sie od sgsiadujgcych o wiecej niz 50 ms

PSD (power spectral density) — gestos¢ widma mocy

RAA (renin—angiotensyn—aldosterone) — renina—angiotensyna—aldosteron
g — wartosci, przy ktérych wyznaczane sg funkcje rozdziatu

REM (rapid eye movement) — faza snu z szybkimi ruchami gatek ocznych

RMSSD (root mean square of successive differences) — pierwiastek kwadratowy ze sSredniej
sumy kwadratéw réznic miedzy kolejnymi odstepami NN

RR — odstepy pomiedzy kolejnymi zatamkami R

R/S (rescaled range analysis) — analiza przeskalowanego zasiegu

RSA (respiratory sinus arrhythmia) — zatokowa niemiarowos¢ oddechowa
SAN (sinoatrial node) — wezet zatokowo-przedsionkowy

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

SDNN (standard deviation of all NN intervals) — odchylenie standardowe od sredniej wartosci
odstepow NN

SWS (slow wave sleep) — faza snu wolnofalowego

TP (total power) — catkowita moc widma

ULF (ultra low frequency) — ultra niska czestotliwosé
VLF (very low frequency) — bardzo niska czestotliwos¢

WTMM ( wavelet transform modulus maxima) — maksima transformaty falkowej sygnatu
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1. Wstep

Badania nad zachowaniem wrazliwych na warunki poczatkowe uktadéw dynamicznych z
dziedziny fizyki, ekonomii czy biologii prowadzg do wnioskdéw, ze organizm ludzki wydaje sie
odwzorowywaé najwyzszy stopien ztozonosci. Dziatajagce w nim mechanizmy regulacyjne,
oparte m.in. na uktadzie petli zwrotnych, majg na celu utrzymanie aktywnie zmieniajgcej sie
rownowagi organizmu zwanej homeostazg. Pojecie to wprowadzone w latach 30. XX wieku
zaktada, ze zywe organizmy bedgce uktadami otwartymi, na ktére wptyw majg zmieniajgce
sie czynniki wewnetrzne i zewnetrzne, dgzg do uzyskania stanu réwnowagi poprzez redukcje
zmiennoéci parametréw fizjologicznych oraz statoéé regulujacych ja czynnikéw'. Jednak juz
sam autor tego terminu, Cannon, poddawat w watpliwo$¢ petng trafnos¢ pojecia
homeostasis sugerujgcego niezmiennos¢ i stagnacje. Parametry opisujgce funkcje
fizjologiczne organizmoéw zywych podlegaja przeciez ciggtym zmianom i obecnie wydaje sie,
ze okresleniem trafniej odzwierciedlajagcym mechanizmy regulacyjne jest homeodynamika.

W warunkach zdrowia mamy wiec do czynienia z uktadem, ktéry nie tylko nie niweluje
oscylacji parametréow fizjologicznych, ale wrecz warunkuje ich wystepowanie, jednakze w
bezpiecznych dla tego ukfadu granicachz. Fluktuacje kolejnych odstepéw RR rytmu
zatokowego, zwanych dalej odstepami NN (normal to normal) okreslane sg mianem
zmiennosci rytmu serca (HRV — heart rate variability), a $cislej méwigc zmiennosci rytmu
zatokowego. Konwencjonalne podejscie do z pozoru chaotycznego, nierdwnego bicia serca,
kierowato przez dtugi czas obszar zainteresowan na szukanie usrednionych wtasnosci
statystycznych sygnatu, traktujgc fluktuacje jako rodzaj niepozgdanego szumu pozbawionego
informacji na temat proceséw lezgcych u jego podtoza. Nowe podejscie do analizy sygnatu
elektrokardiograficznego oparte na nowoczesnej fizyce statystycznej pozwolito na
odnalezienie w owym szumie zaleznosci typowych dla dynamiki nieliniowej uktaddw
ztozonych. Uwzglednienie takiej analizy w rozwazaniach na temat ztozonych fizjologicznych
mechanizmdéw regulacyjnych pozwolito na rozwdj nieliniowych metod analizy w kontekscie

zjawiska HRV.



1.1 Automatyzm serca

Termin HRV odnosi sie do rytmu zatokowego generowanego w wezle zatokowo-
przedsionkowym (SAN - sinoatrial node). Kryteria elektrokardiograficzne definiujg rytm
zatokowy jako rytm miarowy, o czestosci 60-100/min, w ktérym kazdy zespdt QRS
poprzedzony jest zatamkiem P dodatnim w odprowadzeniach |, Il, aVF, ujemnym w aVR w
12-odprowadzeniowym elektrokardiogramie®.

Wezet zatokowo-przedsionkowy, zwany naturalnym rozrusznikiem serca, stanowi
pierwszorzedowy os$rodek automatyzmu w obrebie tkanek pobudliwych serca. Dzieki
najwyzszej czestosci generowanych impulséow elektrycznych, narzuca on witasny rytm
osrodkom nizszego rzedu uktadu bodZco-przewodzacego. Opisany w 1907 r. przez Keitha i
Flacka SAN, nazwe swa zawdziecza pofozeniu na granicy pierwotnej zatoki zylnej i
wtasciwego przedsionka prawego4. Zwykle jego centralna cze$é, zajmujgca powierzchnie ok.
0,1 mm?, odpowiada za inicjacje rozchodzacego sie odérodkowo frontu depolaryzacji’. W
obszarze tym zidentyfikowano tzw. ,komérki P”, ktére prawdopodobnie sg wtasciwymi
komérkami  rozrusznikowymi®. Istnienie tzw. modelu gradientowego wyjaéniajacego
propagacje impulséw przewodzonych z centralnie potozonych witasciwych komodrek
rozrusznikowych, poprzez formy posrednie, az do wtasciwych komdrek roboczych
miesnidowki przedsionkow, zdaja sie potwierdzac morfologiczne badania
immunohistochemiczne izolatéw komérkowych uzyskanych z SAN’. Wiodaca cze$é¢ wezta
zatokowego w ujeciu elektrofizjologicznym udato sie zidentyfikowa¢ na podstawie szybkosci
narastania spoczynkowe] depolaryzacji oraz amplitudy i czasu trwania potencjatu
czynnosciowego. W komérkach rozrusznikowych narastanie potencjatu czynnos$ciowego jest
powolne, a jego amplituda znacznie mniejsza niz amplituda potencjatéw czynnos$ciowych
komoérek roboczych przedsionkéw?. Maksymalny potencjat spoczynkowy komérek SAN
cechuje sie stosunkowo matg elektroujemnosciag, a krzywa przedstawiajgca powolng
spoczynkowa depolaryzacje komérki rozrusznikowej jest stroma®’. Wraz z oddalaniem sie od
centrum wezta zatokowo-przedsionkowego w kierunku miesnia grzebienia granicznego
dochodzi do stopniowego wzrostu amplitudy i elektroujemnosci maksymalnego potencjatu
spoczynkowego oraz wyptaszczenia uprzednio stromo narastajgcej, powolnej spoczynkowej
depolaryzacji’. Wiodaca cze$¢ wezta zatokowo-przedsionkowego ulega przesunieciom w

zaleznosci od chwilowych potrzeb organizmu za poérednictwem modulacji autonomicznej’®.



Sugeruje sie, ze w wezle zatokowym istnieje pewien stopien hierarchii w nadawaniu rytmu
wiodacego, zalezny od czestosci wysytanej impulsacji z okreslonej czesci SAN®. Pobudzenie
uktadu wspétczulnego prowadzi do przesuniecia miejsca generowania impulséw ku gorze i
nastepczego przyspieszenia rytmu serca’. Poniewaz czas trwania potencjatu czynnosciowego
jest najdtuzszy w centrum SAN i maleje obwodowo, repolaryzacja w obrebie wezta zachodzi
W przeciwnym kierunku'®. Mechanizm taki wydaje sie by¢ regutag majgca zastosowanie takze
do innych czesci serca np. witékna Purkinjego vs miesieri roboczy komér’. Celem takiej
organizacji tkanek pobudliwych i przewodzacych w sercu jest zapobieganie powstawaniu
patologii zwiazanych ze zjawiskiem reentry®.

Mechanizmem zabezpieczajgcym przed hiperpolaryzacyjnym wptywem komodrek
roboczych miesnidwki przedsionka otaczajgcych wezet zatokowy, jest zwiekszenie opornosci
elektrycznej pomiedzy tymi strukturami***. Realizowane jest to poprzez zmniejszenie liczby
pofaczen typu gap junctions tworzonych przez kanaty zwane koneksonami®. Odpowiadajg
one za niskooporowe sprzezenie elektryczne komédrek serca, gromadzac sie szczegdlnie
gesto w obrebie wstawek zawierajgcych miejsca Scistego przylegania kardiomiocytéw typu
nexus®. Ich redukcja zaznaczona jest zwfaszcza w centralnej czeéci wezta zatokowo-
przedsionkowego, o czym posrednio $wiadczg niskie predkosci przewodzenia impulséow w
SAN, w poréwnaniu do miesnidwki przedsionka: 0,04 m/s vs 1 m/s’ 2,

Najwazniejszg cechg czynnosciowg odrdzniajagca komodrki wezta zatokowo-
przedsionkowego od komdrek roboczych miesnia sercowego, jest brak statego potencjatu
spoczynkowego’. Zaobserwowaé tu mozna narastanie powolnej spoczynkowej depolaryzacji
tuz po zakonczeniu poprzedzajgcej repolaryzacji, przy wartosci nie przekraczajacej -65 mv*2.
Wartos¢ ta jest z kolei punktem wyjscia dla narastajgcej stopniowo powolnej spoczynkowej
depolaryzacji, az do osiggniecia wartosci progowej wynoszgcej -40 mV, kiedy to dochodzi do
uruchomiania mechanizméw jonowych prowadzgcych do wygenerowania potencjatu
czynnos’ciowegoz’u. W czynnosci rozrusznikowej SAN uczestniczg 4 gtdéwne typy kanatéw
btonowych determinujgcych rodzaj prgdow jonowych. W czasie potencjatu czynnos$ciowego
dochodzi do aktywacji szybkiego i wolnego pradu potasowego, ktéry bierze udziat w
repolaryzacji komoérki i determinuje warto$¢ maksymalnego potencjatu ujemnegos.
Repolaryzacja powoduje aktywacje dokomérkowego, wolnego pradu |l za ktory
odpowiadajg gtéwnie jony Na’. Prad jonowy If nie jest typowy, poniewaz do jego aktywacji

nie prowadzi typowy bodziec depolaryzacyjny lecz hiperpolaryzacyjny™. Zwany jest on
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rowniez pragdem rozrusznikowym, poniewaz determinuje nachylenie krzywej powolnej,
spontanicznej depolaryzacji, ktéra z kolei warunkuje czas trwania kolejnych odstepéw RR
rytmu zatokowego”. Zjawisko zanikania pragdu |, oraz pojawienie sig¢ pradu If ma dwojakie
nastepstwa: dochodzi do przemieszczenia réwnowagi na korzys¢ prgdu dokomérkowego
oraz przesuniecia potencjatu w kierunku dodatnim® Skutkuje to czeiciowa aktywacja
kanatéw wapniowych T, a nastepnie L. Dochodzi do zmiany elektroujemnosci komorki i
przysSpieszenia depolaryzacji, ktéra po przekroczeniu wartosci progowej -40 mV doprowadza
do petnej aktywacji kanatéw wapniowych typu Li wystgpienia potencjatu czynnoéciowegoz.

Mechanizmy spontanicznego automatyzmu warunkujg do pewnego stopnia autonomie
serca. Celem dostosowania rzutu serca do zmieniajgcych sie potrzeb organizmu pozostaje
ono pod wptywem szeregu czynnikdbw modulujgcych o charakterze neuronalnym,

humoralnym i odruchowym.

1.2 Aspekty fizjologiczne i patofizjologiczne zjawiska zmiennosci rytmu zatokowego

Badania eksperymentalne wskazujg na zasadniczg role uktadu autonomicznego (AUN —
autonomiczny uktad nerwowy) w regulacji zjawiska zmiennosci rytmu zatokowego“'ls'ls.
Pozazwojowe wtdékna wspodtczulne i przywspodtczulne dochodzgce do serca tworzg splot
sercowy, w ktédrym oba rodzaje pozazwojowych witdkien AUN przeplatajg sie ze soba.
Przedzwojowe aksony czesci wspotczulnej i przywspodtczulnej, podobnie jak aksony
pozazwojowe przywspotczulne, majg charakter cholinergiczny, podczas gdy witdkna
pozazwojowe wspotczulne uwalniajg noradrenaline4. Jak bardzo AUN wptywa na zjawisko
HRV zaobserwowaé mozna analizujgc holterowski sygnat elektrokardiograficzny
zarejestrowany u pacjentdéw po transplantacji tego narzadu'’. Z powodu odnerwienia
autonomicznego stwierdza sie wodweczas ,sztywny” rytm charakteryzujgcy sie niskimi
wskaznikami zmiennoS$ci z tendencjg do tachykardii zatokowej.

Autonomiczna komponenta wspodtczulna i przywspodtczulna cechuje sie nieréwnomierng
dystrybucjg zakoniczen synaptycznych w sercu. Zakonczenia przywspotczulne sg szczegdlnie
liczne w obrebie wezta zatokowo-przedsionkowego i przedsionkowo-komorowegoz.
Zaznacza sie jednak asymetria w rozdziale wtdkien nerwu btednego prowadzgcych do splotu
sercowego, z przewagga unerwienia komorek wezta zatokowo-przedsionkowego przez nerw

., . , . . 24
prawy, a miesni przedsionkdw i wezta przedsionkowo-komorowego przez nerw lewy”
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Stosunkowo skgpe unerwienie przywspodtczulne odnég peczka Hisa pochodzi z widkien
zazwojowych prawego nerwu b’rednegoz.

W przeciwienistwie do nielicznych receptordw muskarynowych w obrebie miesnidwki
komor, receptory 8 s3 licznie reprezentowane w catym miesniu roboczym serca, z tym ze w
przedsionkach przewazajg receptory 8;, podczas gdy w komorach szczegdlnie liczng grupe
stanowig receptory 6,"%. W SAN réwniez stwierdzono duzg liczbe receptoréw 8-
adrenergicznych, zwtaszcza 8;"°. Zaréwno noradrenalina, dziatajac na presynaptyczny
receptor adrenergiczny typu a, jak i acetylocholina za posrednictwem autoreceptora
presynaptycznego M,, hamujg swoje uwalnianie na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego®'®.  Wzajemny presynaptyczny antagonizm  wspétczulno-przywspétczulny
uzupetniany jest regulacyjnymi mechanizmami wewnatrzkomérkowymi, ktére dajg
dodatkowa przewage molekularna uktadowi przywspétczulnemu®®. Wynika z tego, ze w
zdrowym sercu uprzywilejowana wydaje sie by¢ czes$é przywspodtczulna AUN warunkujgca
ekonomiczniejszg prace serca’. Na poziomie komérkowym acetylocholina wptywa na
wzmozone przewodnictwo jondw potasu w docelowej komérce®, a w komodrkach
rozrusznikowych hamuje aktywowany hyperpolaryzacjg prad If 2L W sytuacji stresu wtdkna
uktadu sympatycznego zapewniajg mobilizacje organizmu i zwiekszenie rzutu serca.
Fizjologicznym efektem koricowym jest przyspieszenie powolnej spontanicznej depolaryzacji
w wezle zatokowym i przyspieszenie akcji serca (dodatni efekt chronotropowy), natomiast
zwiekszenie naptywu Ca** do sarkoplazmy warunkuje zwiekszenie sity skurczu w obrebie
miesnia roboczego (dodatni efekt inotropowy) oraz skraca czas przewodzenia w wezle
przedsionkowo-komorowym (dodatni efekt dromotropowy)z. Przeciwne dziatania wywofamy
draznigc wtékna uktadu przywspdtczulnego, ale efekty te beda stabiej wyrazone w zakresie
zaleznych od stymulacji receptoréw znajdujgcych sie w miesniu roboczym komér z powodu
ich skapej reprezentacji w tym miejscu®®.

Dominujgca podczas spoczynku cze$¢ przywspodtczulna cechuje sie mniejszg
bezwtadnoscig w dziataniu, co wynika z odmiennej biochemicznej i histologicznej organizacji
obu gatezi AUN, obecnosci lub braku wtérnych przekaznikéw w tancuchu reakcji na bodziec
oraz roéznej dynamiki w obrocie neurotransmiterami’. Wymienione aspekty istotnie
przektadajg sie na parametry elektrofizjologiczne i obserwowane eksperymentalnie rézne

16,22

wartosci opdznien w antagonistycznych czesciach AUN™“*. Uwaza sie w zwigzku z tym, ze

zjawisko HRV wynika przede wszystkim ze zmian zwigzanych z aktywnoscig nerwu btednego,
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poniewaz wptyw czesci sympatycznej wydaje sie mieé¢ zbyt duzg bezwtadnosé, by méc
powodowac szybkie zmiany w rytmie serca z uderzenia na uderzenie®.

Aktywnos$¢ AUN jest sktadowg zréznicowanych wzorcéw zachowania organizmu,
zwtaszcza tych o silnym zabarwieniu emocjonalnymz. Wazng role odrywa w nich wiec
integracja osrodkowa bodzcéw, réwniez tych z uktadu sercowo-naczyniowego, z
informacjami pochodzgcymi z réznych pieter uktadu nerwowego, w tym z silnie zwigzanego z
AUN uktadu limbicznego. Podczas stresowej reakcji emocjonalno-obronnej dziatanie uktadu
wspodfczulnego uogdlnia sie wskutek pobudzenia rdzenia nadnerczy przez przedzwojowe
wspotczulne widkna cholinergiczne?. Jak wazne znaczenie w zjawisku HRV ma oérodkowa
kontrola mozna zaobserwowac u pacjentéw ze stwierdzong smiercig pnia mdzgu, u ktérych
rejestruje sie jedynie $ladowa zmienno$¢ rytmu zatokowego?*. Réznice w wynikach badar
Swiadczgcych posrednio o aktywnosci AUN u pacjentéw w ciezkim stanie, przed i po $mierci
pnia mozgu, przemawia¢é mogg m.in. za strategiczng rolg jadra pasma samotnego nerwu
btednego (NTS — nucleus tractus solitarii) umiejscowionego w pniu mdzgu. Stanowi ono
wazne ogniwo licznych odruchéw w ukfadzie sercowo—naczyniowymzs. Zbiegaja sie bowiem
tutaj m.in. wtékna aferentne z baroreceptoréw tetniczych, chemoreceptoréw,
mechanoreceptoréw sercowo-ptucnych, z podwzgdrza oraz wyzszych struktur korowych i
podkorowych mézgowia®?®.

Szczegdblnie wazng grupe w regulacji odruchowej uktadu sercowo-naczyniowego wydajg
sie stanowi¢ umiejscowione w zatokach szyjnych i fuku aorty mechanoreceptory wrazliwe na
zmiany cisnienia tetniczego, zwane baroreceptorami. Odruch z baroreceptoréw stanowi
neurogenny mechanizm regulacji cisnienia tetniczego zapobiegajacy ich nadmiernym
posturalnym spadkom w gérnych obszarach ciata, przede wszystkim w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Przybranie pozycji pionowej wywotuje odbarczenie baroreceptoréw i
odruchowe odhamowanie tonicznej aktywnosci wspodtczulnej, doprowadzajgc do
zwiekszenia oporu obwodowego i pojemnosci minutowej serca’’. Zwiekszenie cisnienia
tetniczego pobudza natomiast baroreceptory tetnicze i zmniejsza na drodze odruchowej
toniczng aktywnos¢ wspodfczulng, a takze pobudza aktywnosé przywspodtczulng skierowang
do serca’.

Opisane mechanizmy modulujgce rytm zatokowy wptywajg na wystepowanie oscylacji w
rytmie serca o zréznicowanej czestotliwosci. W literaturze najwiecej uwagi poswieca sie

zmianom rytmu zatokowego o wysokiej czestotliwosci (HF — high frequency)
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odpowiadajgcym czestosci oddychania (RSA — respiratory sinus arrhythmia) oraz fluktuacjom
rejestrowanym z okresem okoto 10 sekund (LF — low frequency) o ztozonym pochodzeniu.
Wydaje sie, ze czynnikiem wptywajacym na zjawisko HRV w zakresie wysokich czestotliwosci
(0,15-0,4 Hz) jest cze$¢ przywspotczulna AUN??2° oraz indywidualny wzorzec

30310 gtéwnej roli uktadu przywspétczulnego $wiadcza wyniki badan z

oddechowy
zastosowaniem blokady lub stymulacji poszczegélnych gatezi AUN?323334 = Blokada
receptorow muskarynowych atroping znosi w znacznym stopniu zmienno$¢ w zakresie
wysokich czestotliwos$ci, natomiast dane co do wptywu lekéw B-adrenolitycznych na
ksztattowanie RSA nie sg jednoznaczne. Wynika to prawdopodobnie ze stosowania w
badaniach lekéw o réznych wtasciwosciach farmakodynamicznych®. Cze$¢ wspétczulna AUN
wydaje sie nie odgrywac istotnej roli w powstawaniu RSA. Z badan elektrofizjologicznych
wynika, ze znaczny stopied bezwtadnosci ukfadu wspodtczulnego skutkuje zbyt duzym
opdznieniem transmisji sygnatu w czesci wspodtczulnej splotéw sercowych, by médgt on

nadazy¢ za rytmem oddechowym'®*®*’

. Za czysto mechaniczng komponentg sktadowej HF
przemawiajg obserwacje pacjentdw ze stwierdzong $miercig pnia mdzgu. W tej grupie
chorych rejestruje sie jedynie waski , pik” odpowiadajacy wtasnie czestotliwosci RSA%*. Druga
grupa najlepiej jak dotad poznanych oscylacji o niskiej czestotliwosci odpowiadajgcych falom
Meyera w zjawisku zmiennosci ci$nienia tetniczego, cechuje sie dos¢ duzym osobniczym
rozrzutem wartosci, ale generalnie pozostaje w zakresie czestotliwosci 0,03 do 0,15 HZ*.
Dane co do tej sktadowej widma mocy sg niejednoznaczne. Moze byé ona wyrazem
aktywnoséci uktadu wspétczulnego™?® lub raczej bardziej prawdopodobnie potaczonej

aktywnosci  wspdtczulno-przywspétezulnej?®2%*, zmian  aktywnosci baroreceptoréw na

oscylacje ciénienia tetniczego®>3%4%4

, a ich niska czestotliwos¢ zwigzana jest ze sktadowa
wspofczulng petli odruchowej36. Amplituda oscylacji w tym zakresie czestotliwos$ci wzrasta w
sytuacji, gdy dochodzi do obnizenia cisnienia tetniczego i odbarczenia baroreceptordw, np. w
trakcie préby pionizacji*'. Mechanizm ten jest silniej wyrazony u pacjentéw mtodych,
zanikajgc w grupie osoéb starszych, co wykazano w badaniach nad mechanizmami omdlen
wazowagalnych'®. Uwaza sie, ze sktadowa LF widma mocy jest najsilniejszym czynnikiem
ryzyka ogdlnej umieralnoéci, spoéréd przebadanych klasycznych parametréw HRV*2. Mniej
wiadomo na temat fizjologicznego podtoza oscylacji o bardzo niskiej czestotliwosci (VLF —

very low frequency) w zakresie 0,004-0,04 Hz. Wraz ze sktadowa LF dobrze separuje ona

pacjentéw po zawale serca od zdrowych ochotnikéw®. O ile dane u pacjentéw po zawale
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miesnia sercowego™ i z niewydolnoscia serca® wskazuja, ze blokada uktadu RAA (renina—
angiotensyna—aldosteron) powoduje wzrost sktadowej VLF w analizie czestotliwosciowej, o

tyle u oséb zdrowych wyniki badari sa niejednoznaczne®*®*’

. By¢ moze rozbieznos¢ ta
zwigzana jest z duzym udziatem poszczegdlnych sktadowych RAA w patofizjologii tych
schorzen. Nie wyklucza sie rowniez zwigzku oscylacji o tej czestotliwosci z dziataniem uktadu
termoregulacji, cho¢ dowody potwierdzajgce taka mozliwo$é nie sy bezposrednie i
jednoznaczne®®*®. Jeszcze mniej wiadomo na temat sktadowej wystepujacej w nagraniach
dtugich o ultra wysokiej czestotliwosci (ULF — ultra low frequency). Wykazano natomiast, ze
ta sktadowa widma mocy najlepiej rozrdéznia pacjentow po zawale serca od zdrowej grupy
kontrolnej.*> Wspdtczynnik LF/HF uwaza sie za odzwierciedlenie réwnowagi wspétczulno-
przywspoétczulnej®, a wysoka wartoéé wskaznika moze wskazywaé na dominacje ukfadu
wspotczulnego™ .

Opisane fluktuacje odstepéw NN, pojawiajgce sie w réznych zakresach czestotliwosci, sg

43,49,50,51
h

najbardziej nasilone u oséb zdrowych i mtodyc oraz u spotrowcéw’>. Analiza

53,54,55,56

klasyczna wykazata postepujgce z wiekiem zmiany parametréw HRV . Dane zwigzane

ze starzeniem, uzyskane na podstawie analizy nieliniowej, s3 niejednoznaczne®>"*%>°,
podobnie jak zalezno$¢ od ptci w zakresie parametrow analizy klasyczne] i

. 54 - coel
nieliniowe;j>*>>>6-37.60.61

Wptyw na profil dobowej zmiennosci rytmu serca majg okresy snu i czuwania®>®,
Szczegdlnie wysokg aktywnos$¢ przywspoétczulng u mtodych, zdrowych oséb, wyrazajaca sie
wzmocnieniem sktadowej HF w analizie czestotliwosciowej, stwierdzono w fazie
wolnofalowego snu (SWS — slow wave sleep) obejmujgcego 3 i 4 faze snu NREM (non rapid

6485 podczas gdy w fazie REM (rapid eye movement) aktywno$¢ uktadu

eye movement)
przywspotczulnego wydaje sie byé zredukowana, przy jednoczesnym wzmochieniu
aktywnoséci uktadu wspédtczulnego®®. Uwage zwraca niestabilnoéé aktywnosci uktadu

autonomicznego w fazie REM>%®

. We s$nie NREM dochodzi wiec do zwolnienia akcji serca,
obnizenia cisnienia tetniczego i pojemnosci minutowej serca, a w REM obecne sg wahania
tych parametréwz. W trakcie czuwania zaobserwowano nizszg niz w fazie NREM aktywnos¢
uktadu przywspétczulnego, ale wyzszg niz w fazie REM z odwrotnym trendem w odniesieniu
do czesci wspdtczulnej uktadu autonomicznego®.

Dynamiczna réwnowaga w mechanizmach regulacyjnych, takze w AUN, moze ulegaé

przesunieciom w stanach patologicznych i wraz z postepujgcym wiekiem. Dane z literatury
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wskazujg, ze dominacja uktadu wspdtczulnego ma wptyw na gorsze rokowanie u pacjentow z
chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego, co znajduje odzwierciedlenie w zmiennosci rytmu
zatokowego®’. Wiele parametréw HRV ulega bowiem redukcji u pacjentéw po zawale

43,68,69

serca , Z niewydolnoscig serca®®’%"

, heuropatig cukrzycowaGg, niewydolnoscia nerek’?,
niewyréwnana nadczynnoscia tarczycy’>, czy hiperkortyzolemia towarzyszaca m.in.
wysokiemu poziomowi stresu’”. Usztywnienie rytmu zatokowego wigze sie rowniez z
wiekszym ryzykiem nagtej émierci sercowej””. Niejednoznaczne dane co do pacjentéw z

76,7778 wynikajg prawdopodobnie z niejednorodnych grup

nadci$nieniem tetniczym
pacjentéw wigczanych do badan, czestokro¢ obcigzonych dodatkowymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego lub cukrzyca. Wydaje sie, ze zaburzenia rownowagi miedzy dwiema
gateziami AUN nasilajg sie wraz z ciezkoscig nadci$nienia te;tniczego76 oraz korelujg z

powiktaniami narzadowymi np. przerostem mieénia sercowego’’. Mimo, ze u 0oséb w wieku

Ryc.1.2.1 Diagramy obrazujace réznej dtugosci zmiany w rytmie serca kodowane kolorem w postaci
przys$pieszen i zwolnien przedstawione w formie sieci ztozonej. A. Zdrowy B. Po 4 miesigcach od
przeszczepu serca C. Po 6 miesigcach od przeszczepu serca. Dzieki uprzejmosci prof. D. Makowiec z

Wydziatu Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gdanskiego.

Srednim obserwowano zaleznos$¢ parametréw zmiennosci rytmu zatokowego od obecnosci
nadcisnienia tetniczego, takiej zaleznosci nie obserwowano u 0sdéb starszych, u ktérych wiek

wydaje sie by¢ czynnikiem silniej wptywajgcym za redukcje parametréow HRV’E,
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Skrajna grupe reprezentujacy serce odnerwione stanowia chorzy po przeszczepie
serca. Widma mocy uzyskane w tej grupie wykazujg jedynie niewielkie fluktuacje w zakresie
LF i HF'®. Rozpad wspdtzaleznosci w regulacji odstepéw NN doskonale obrazuja skape grafy
zaleznosci sieciowych stojgce w opozycji do sieci ztozonych zaleznosci u oséb zdrowych (ryc.

1.2.1)%.

1.3 Wybrane metody analizy zmiennosci rytmu serca
1.3.1 Klasyczne

Tradycyjne metody oceny zmiennosci rytmu zatokowego opierajg sie na analizie
szeregdw NN w domenie czasu i czestotliwosci. W zaleznosci od tego, czy do obliczen w
czasowej analizie HRV postuzymy sie narzedziami analizy statystycznej, czy tez wzorami
geometrycznymi méwimy odpowiednio o statystycznej i geometrycznej analizie zmiennosci
rytmu zatokowego. Poszczegdlne parametry mogg by¢ wyliczane na podstawie 24-
godzinnych nagran lub ich fragmentéw odpowiadajgcych pewnym aktywnosciom np.
okresowi snu lub czuwania®. Wraz ze zwiekszaniem dtugosci nagrania, roénie wariancja
analizowanego odcinka EKG oraz zmieniajg sie parametry analizy czasowej. Najbardziej
wrazliwy na dtugos¢ nagrania, a zarazem najpopularniejszy w opracowaniach parametr
SDNN (standard deviation of NN interval) obliczany z catego nagrania holterowskiego,
okresla zmiennos¢ rytmu zatokowego za pomocga odchylenia standardowego analizowanych
odstepow NN, ktérego warto$é warunkowana jest wtasnie wielkoscig wariancji. W zwigzku z
tym przy poréwnywaniu wynikéw badan dotyczacych HRV zaleca sie pomiar serii o tym
samym czasie trwania®®.

Powyzsze metody cechujg sie stosunkowo niewielka ztozonoscig obliczeniowg, jednak
poszczegblne komponenty analizy mogg mie¢ podobne wtasnosci statystyczne, mimo
réoznego zrddta pochodzenia. Wynika to z braku rozréznienia obliczanych charakterystyk ze
wzgledu na lezacy u ich podtoza mechanizm fizjologiczny®®. Wykorzystane w pracy parametry
analizy czasowej przedstawiono w tabeli 1.3.1.1.

Koniecznos¢ poszukiwania innej formy reprezentacji sygnatu elektrokardiograficznego
sprawita, iz w latach szesc¢dziesigtych XX w. zaczeta rozwijac sie analiza spektralna, w ktorej
dziedzine czasu zastgpiono dziedzing czestotliwoéci48. Przy pomocy tej metody analizowana
jest gestos¢ widma mocy (PSD — power spectral density), ktéra opisuje, jaki jest rozktad

czestotliwosciowy badanego szeregu czasowego.

16



Parametr Charakterystyka parametru

Parametry statystyczne analizy czasowej

Obliczane na podstawie bezposredniego pomiaru odstepow NN

SDNN (standard deviation of all NN
Odchylenie standardowe wszystkich odstepéw NN rytmu
intervals) [ms].
zatokowego obliczane jako pierwiastek kwadratowy z wariancji

Obliczane na podstawie réznic pomiedzy kolejnymi odstepami NN

rMSSD (root mean square of successive Pierwiastek kwadratowy ze sredniej sumy kwadratéw réznic

differences) [ms]. miedzy kolejnymi odstepami NN

PNN5O0 (percentage of adjacent pairs of Procentowy udziat par interwatéw NN rdznigcych sie od siebie o

NN intervals differing >50 ms) [%]. co najmniej 50 ms podczas catego nagrania

Tab.1.3.1.1 Parametry czasowe klasycznej analizy zmiennosci rytmu serca wykorzystane w rozprawie, wg48

Umozliwia to wglad w niektére witasciwosci sygnatu elektrokardiograficznego, takie jak
periodycznosé. Estymacja spektrum dla danego sygnatu elektrokardiograficznego oraz
obliczanie pola pod otrzymang krzywg pozwala na ocene, jaka cze$é catkowitej energii

sygnatu jest zawarta w okreslonych przedziatach czestotliwosci.

Zmienna Opis Czestotliwosc
Analiza 5-minutowych odcinkéw elektrokardiograficznych

TP [msZ] Catkowita moc widma <0,4 Hz

VLF [ms’] Moc widma w pasmie bardzo niskich czestotliwosci <0,04 Hz

LF [msz] Moc widma w pasmie niskich czestotliwosci 0,04-0,15 Hz

HF [ms’] Moc widma w pasmie wysokich czestotliwosci 0,15-0,4 Hz

LF/HF [-] Wspétczynnik LF[ms°]/HF[ms’] brak

Tab. 1.3.1.2 Parametry czestotliwosciowe analizy klasycznej wykorzystane w rozprawie, wg48

Wraz z rozwojem badan doswiadczalnych wyfgczajgcych farmakologicznie
poszczegblne sktadowe uktadu autonomicznego okazato sie, ze poszczegdlne czesci
spektrum w zakresie okreslonej czestotliwosci wydajg sie mie¢ uzasadnienie w zjawiskach

h28301, Wykorzystane w rozprawie parametry analizy czestotliwosciowej

fizjologicznyc
zawarto w tabeli 1.3.1.2. Jednym z najczesciej stosowanych algorytmdw matematycznych
umozliwiajgcych przedstawienie rozktadu mocy widma w funkcji czestotliwosci jest, obok
metody autoregresji, szybka transformacja Fouriera (FFT — fast Fourier transform). Jest ona

zoptymalizowanym wariantem transformacji Fouriera dla sygnatéw dyskretnych (DFT —
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discrete Fourier transform), jakim jest cyfrowa forma zapisu analogowego ze swej natury
sygnatu elektrokardiograficznego. Przyktadowe widmo zmiennos$ci rytmu zatokowego
przedstawiono na ryc. 1.3.1.1.

Opisane sposoby analizy czasowej i czestotliwosciowej, mimo rdznic
metodologicznych przeprowadzanych obliczen, wcigz opisujg te same zjawiska i nie nalezy
ich traktowaé jako zupetnie niezwigzanych ze sobg metod. Wykazano bowiem, ze
poszczegblne parametry obliczane za ich pomocg korelujg ze sobg. W 24-godzinnych
nagraniach stwierdzono korelacje SDNN z TP oraz szereg korelacji pomiedzy HF, a
parametrami analizy czasowej np. RMSSD czy pNN5048. Mimo rozpowszechnienia w
publikacjach naukowych i akceptacji tej formy wgladu w zjawisko HRV przez klinicystow, nie

sg to metody optymalne do badania sygnatu niestacjonarnego, jakim jest rytm serca.
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Ryc. 1.3.1.1 Przyktadowe widma gestosci mocy u dwéch zdrowych mezczyzn: 22-latek (A) oraz 70-latek (B).
Widoczne pasmo HF (z6tte), LF (niebieskie) oraz VLF (réozowe) uzyskane z 5-minutowych odcinkdw nagrania
holterowskiego. Zasoby wtasne, widma wygenerowano przy uzyciu programu Kubios HRV Pro 2.2
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1.3.2 Nieliniowe

Cho¢ w fizyce zwykle mamy do czynienia z uktadami nieliniowymi, powszechnie
wykorzystuje sie liniowe modele matematyczne, poniewaz sg one numerycznie stabilniejsze i
bardziej przewidywalne. Takie redukcjonistyczne podejscie skutkuje jednak znacznym
uproszczeniem modelowanych zjawisk. Kolejne odstepy NN rytmu zatokowego, podobnie jak
wiekszos¢ innych sygnatéw biologicznych, nie reprezentujg bowiem liniowego procesu o
rozktadzie gaussowskimSI. O nieliniowosci rytmu serca Swiadczy asymetria wzgledem czasu,
w przeciwieristwie do symetrycznego procesu liniowego®’. Niemozliwe jest bowiem
odwrdcenie wzgledem strzatki czasu serii odstepdw NN bez utraty ich wtasciwosci. Cecha ta
jest jednym z najsilniejszych wskaznikow nieliniowosci badanego procesu83. Wraz z
rozwojem fizycznych i matematycznych metod analizy, a takze udoskonaleniem technik
komputerowych mozliwy stat sie rozwdj nieliniowych metod analizy. Badajgc ztozone uktady
biologiczne wysunieto hipoteze, ze charakterystyczng dla nich dynamiczng réwnowage,
opartg m.in. na petlach ujemnego sprzezenia zwrotnegoz, mozna modelowaé za pomoca
nieliniowych réwnan rézniczkowych, typowych dla teorii chaosu. Chaos w naukach Scistych
oznacza pewien rodzaj nieporzadku, w ktorym petna przypadkowosc jest jedynie pozorna.
Okazuje sie bowiem, ze w wielu zjawiskach przyrodniczych czy ekonomicznych mozliwe do
przewidzenia elementy deterministyczne wspdtistniejg z przypadkowymi, stochastycznymi.
Takie na pozdr przypadkowe zjawiska noszgce znamiona determinizmu okreslane sg mianem
chaosu deterministycznego.

Zachowanie chaotyczne w zjawiskach przyrodniczych zaobserwowat Lorenz juz w
latach szeéédziesiatych XX wieku w pracach dotyczacych meteorologii®®. Na podstawie
podzniejszych badan stwierdzono, ze réwniez w organizmach zywych parametry takie jak
rytm serca®, ciénienie tetnicze®®, czy liczebno$¢ granulocytéw we krwi®’, charakteryzuja sie
dynamika, ktéra mogtaby spetni¢ warunki dla uznania ich za procesy chaotyczne. Nadal
istnieje niezgodnos¢ wséréd badaczy, czy nazywanie rytmow biologicznych chaotycznymi w

888990  Natomiast z

znaczeniu stricte matematycznym jest w petni uzasadnione
dotychczasowych doniesien wynika, ze ztozong dynamike rytmu zatokowego serca mozna
odwzorowac nieliniowym modelem multifraktalnym, wywodzacym sie wifasnie z teorii

chaosu®°?,
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Zainteresowanie rytmem serca w konteks$cie zachowania dynamicznego rozpoczeto
sie od publikacji Glass’a et al. w 1981 roku®. Opisat on jeden z najszerzej komentowanych
eksperymentéw, w odniesieniu do uktadu biologicznego w historii dynamiki nieliniowej®*.
Zaobserwowat mianowicie, ze impuls w postaci potrzgsniecia agregatami komadrkowymi
embrionu kurczecia powodowat ich spontaniczne pulsowanie o czestotliwosci 1Hz (1/s). Po
wprowadzeniu mikroelektrody szklanej do jednej z komdrek agregat kurczyt sie z zadang
czestoscig. Stwierdzili wiec, ze opisywane wczesniej przez matematykow i fizykow
dynamiczne zachowanie, moze byé obecne rédwniez w sytuacji periodycznego zaburzenia
oscylatora biologicznego®. Przez analogie, mozna by okreéli¢ tkanke miokardium jako
oscylator biologiczny, a za periodyczne zaburzenie rozrusznik serca, ktérym u zdrowych oséb
jest wezet zatokowy. Obserwowat on charakterystyczne dla proceséw nieliniowych
bifurkacje, w ktérych okres regularnych oscylacji w badanym sygnale podwajat sie zaréwno
w badaniach eksperymentalnych na komodrkach serca zarodkéw kurczat, jak i obliczeniach
teoretycznych®!. Badania te staty sie punktem wyjécia do poszukiwania nieliniowych metod
analizy, w tym fraktalnych, umozliwiajgcych opis zjawisk zachodzgcych w sercu.

Struktury zwane fraktalami uwaza sie za geometryczng reprezentacje zachowania
chaotycznego. Pojecie fraktala zaproponowat francuski matematyk Benoit Mandelbrot w
latach siedemdziesigtych XX wieku bazujgc na pracach m.in. H. Poincare i G. Julii z korica XIX i
poczatkdw XX wieku®. Obserwujgc wtasciwosci fraktali celem nadania im odpowiedniej
nazwy postuzyt sie on czasownikiem frangere, co po tacinie oznacza ,2famac¢”®. Fraktal
cechuje sie samopodobieristwem bedacym symetrig wzgledem skali®®. Nawet w
wielokrotnym powiekszeniu ukazuje on subtelne, niekoriczgce sie detale bedgce wiernym
pomniejszeniem catosci®®*. Pojeciem $ciéle zwiazanym z fraktalami i samopodobieristwem
jest wymiar fraktalny. Jego warto$s¢ nalezy do zbioru liczb rzeczywistych, zwykle
niecatkowitych®™. Stad fraktal okreslany jest jako obiekt samopodobny o wymiarze
u’ramkowym93. Stoi to w sprzecznosci z klasycznym pojeciem wymiaru, w ktérym np. linia
prosta ma wymiar 1, ptaszczyzna wymiar 2, itd. Z punktu widzenia geometrii fraktalnej
krzywa Kocha (ryc. 1.3.2.1) nie bedzie jednowymiarowa. Poniewaz krzywa Kocha ma
nieskonczong dtugosé, wypetnia przestrzen, a wiec jest czyms$ wiecej niz linig, jednak czyms
mniej niz ptaszczyzna, a jej wymiar fraktalny nie jest liczbg catkowita i wynosi 1,2618%.
Warto$¢ ta zalezec bedzie od konstrukcji fraktala: im bardziej wymiar fraktalny zblizony jest

do gdérnej granicy przedziatu odpowiadajgcej przestrzeni, w ktérej jest umieszczony, tym
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bardziej chropowata jest jego powierzchnia i tym doktadniej wypetniona jest przestrzen

otaczajgca strukture fraktalna‘%.
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Ryc. 1.3.2.1 Przykfady obiektéw fraktalnych wygenerowanych w programie on-line™®. A.Krzywa Kocha B.Li$¢
paproci C. Budda D. Trojkat Sierpinskiego

Geometria fraktalna rdzni sie znacznie od klasycznego ujecia. Nazywa sie jg czesto
geometrig przyrody, poniewaz umozliwia ona opis wielu elementdw biosfery: od struktury
chmur czy faincuchow gorskich po trajektorie czastek wykonujacych ruchy Browna®.
Klasyczne podejscie geometryczne modeluje Swiat rzeczywisty w znacznie uproszczony
sposdb. Obiekty wystepujace w przyrodzie nie sg przeciez idealnymi figurami w znaczeniu
euklidesowym: gory nie sa stozkami, a btyskawice nie rozchodza sie po liniach prostych®.
Réwniez w organizmie cztowieka sieci naczyn krwionosnych, uktadu przewodzacego serca,
czy dzielgcego sie drzewa oskrzelowego nie mozna wiernie odtworzy¢ czy doktadnie obliczy¢
postugujac sie odcinkami prostejz. Mandelbrot obserwujgc taiicuchy gorskie czy ksztatt linii
brzegowych stwierdzit, iz struktury fraktalopodobne odnalezé mozna takze w $rodowisku
naturalnym94. Cechujg sie one réwniez samopodobienstwem, jednakze wtasno$é ta w
odniesieniu do skali nie jest nieskoriczona®’. Poniewaz obiekty fraktalopodobne spotykane w
Srodowisku naturalnym nie spetniajg tego warunku, nie mogg byé uznane za doskonate w
sensie matematycznym. Wykazujg one jednak pewne cechy charakterystyczne dla struktur
fraktalnych, dzieki czemu mozliwe jest ich modelowanie za pomocg matematycznych
narzedzi analizy fraktalnej. Zagadnienie to odnosi sie jednak nie tylko do elementéw
anatomicznych, ale takze do proceséw o witasciwosciach skalujgcych. Takie zjawiska fraktalne
generujg nieregularne fluktuacje w réznych skalach czasu, analogiczne do geometrycznych
obiektéw fraktalnych®’.

Analize z uzyciem parametréw fraktalnych do badania wtasnosci rytmu zatokowego

dotychczas stosowano m.in. do oceny ryzyka nagtej $mierci sercowej’®, u chorych z choroba

99,100 50,92,101

wiefcowg , hiewydolnoscig serca ,u pacjentéw po przeszczepie serca'®’, a takze w

badaniach farmakologicznych, m.in. grupy 8-blokeréw'®. Przeprowadzano réwniez taka
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analize w grupie ludzi zdrowych, m.in. w seriach nocnych, jednakze nie podjeto dotychczas
badan na duzych grupach pacjentdéw, a populacje najliczniej reprezentowali w nich ochotnicy
gtéwnie w érednim wieky?%8¢92100,104,105,106

W przeciwienstwie do innych struktur nieregularnych, sygnat o wiasciwosciach
fraktalnych charakteryzuje sie obecnoscia wzajemnych zaleznosci, tzw. korelacji®’. Oznacza

to, ze odstep NN w danej chwili zalezny jest od poprzedzajacych go odstepdw, a zaleznosc

. .z s 107
ta mozna przedstawi¢ w réznych skalach czasu®®

1 | 1 1 1
:33:20 01:08:40 01:40:00 02:13:20 02:46:40  03:20:00  03:53:20 04:26:40 05:00:00 05:33:20
Time (h:min:s) Range (s) | 21557

06 | | | | |
00:00:00  00:33:20 01:06:40 01:40:00 02:13:20 02:45:40 03:20:00 03:53:20 04:26:40 05:00:00 05:33:20
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Ryc. 1.3.2.2 Odstepy NN rytmu zatokowego zdrowego mezczyzny w wieku 22 lat (A) oraz w wieku 86 lat (B)
w okresie spoczynku nocnego oraz przyktad potasowanej serii NN u zdrowego mezczyzny (C). Zasoby
wtasne
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Przyktadowy sygnat uzyskany metoda elektrokardiografii holterowskiej zdrowego
mezczyzny w drugiej i 6smej dekadzie zycia oraz sygnat potasowany, w ktérym zniszczone
zostaty zaleznosci pomiedzy kolejnymi odstepami NN, przedstawia rycina 1.3.2.2.

Dowodem na obecnos¢ powigzan miedzy poszczegdlnymi odstepami NN rytmu
zatokowego jest réznica w przebiegu funkcji autokorelacji dla serii NN i tej samej serii

potasowanej (ryc. 1.3.2.3).

0.001

01 T T 0.0001

Ryc. 1.3.2.3 Wykres log-log funkcji autokorelacji przedstawiajgcy zaleznosci w serii NN rytmu zatokowego
(A) oraz brak tych zaleznosci w tej samej serii potasowanej, dla ktérej funkcja autokorelacji szybko maleje
do zera (B). Dzieki uprzejmosci prof. D. Makowiec z Wydziatu Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu
Gdanskiego

Obecnos¢ wspotzaleznosci w seriach czasowych mozna odnalez¢é w widmie

fourierowskim w zakresie czestotliwosci <0,1 Hz'*®

co wskazuje na szczegdlng role tychze
skal w opisie dynamiki rytmu serca. Szum ma wiasnosci skalujgce jesli jego spektrum w
zakresie czestotliwosci f przyjmuje postaé¢ 1/f° °*. W widmie reprezentujacym odstepy NN
funkcja skalujgca przyjmuje postaé liniowg ze wspotczynnikiem liniowosci 8. Kiedy 8 zbliza sie
do wartosci 1, jak to ma miejsca u 0séb zdrowych'® (ryc. 1.3.2.4), zalezno$¢ taka zapisac

mozna wowczas w postaci 1/f (tzw. rozowy szum).

©.0001 0.001 .01 0.1 1

Ryc. 1.3.2.4 Przyktadowe spektrum widma mocy [ms’] serii odstepéw NN obejmujace zakres ULF, VLF, LF i
HF [Hz] przedstawia zalezno$¢ typu 1/f. Dzieki uprzejmosci prof. D. Makowiec z Wydziatu Fizyki
Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gdanskiego
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Przedstawione metody nie w petni obrazujg zaleznosci ukryte w ztozonych sygnatach
biologicznych, takich jak rytm serca. Tutaj bowiem mozemy mieé¢ do czynienia z obecnoscig
roznych wtasnosci skalowania w obrebie réznych czesci sygnatu, ktére w petni charakteryzuje

104

dopiero szerokie spektrum widma multifraktalnego™ . W uktadach charakteryzujgcych sie

dtugozasiegowymi korelacjami szczegdlne zainteresowanie wzbudzajg metody obliczajgce
wyktadnik Hursta H** oraz wyktadnik opea.2® Hurst badajgc dynamike wylewdéw Nilu*®®
stwierdzit, ze nie jest ona zupetnie losowym procesem, a zawiera element persystentnosci,
co Swiadczy o obecnosci pamieci w analizowanym procesie. Wprowadzona na podstawie
tych obserwacji tzw. metoda analizy przeskalowanego zasiegu (R/S — rescaled range analysis)
wykorzystywana byta pozniej przede wszystkim w ekonomii m.in. do oceny ryzyka

10, Wyznaczany na jej podstawie wyktadnik skalujacy

inwestowania w papiery wartosciowe
Hursta H z czasem znalazt zastosowanie réwniez w analizie szeregéw czasowych rytmu
zatokowego. Inng preznie rozwijajacg sie metody analizy w latach dziewiecdziesigtych XX
wieku byta zmodyfikowana analiza $redniej kwadratowej tzw. analiza odtrendowionych
fluktuacji (DFA — detrended fluctuation analysis)86. W metodzie tej okresla sie zalezno$é
pomiedzy fluktuacjami w serii F(n) od wielkosci ,, pudetek” n okreslajgcych ilo$¢ odstepow
NN, na ktére podzielona zostata seria, czyli skale. Zaleznos¢ te opisuje witasnie wyktadnik
skalujacy apra okreslajgcy nachylenie linii na wykresie log-log. Dzieki charakterystycznym
wspofzaleznosciom w sygnale lub ich braku, H i apra pozwalajg rozréznié¢ czy badany szereg
NN przedstawia proces losowy czy nielosowy. O istnieniu dtugozasiegowych korelacji
pozytywnych mozemy wnioskowac posrednio, gdy mamy do czynienia z persystentnym
szeregiem NN charakteryzowanym przez wspétczynniki w nastepujacy sposdb:
0,5<H<1%%0,5<apra<1%. W przypadku, gdy mamy do czynienia z korelacjami negatywnymi,
zwanymi antykorelacjami110 obecnymi w antypersystentnym szeregu, wodwczas
0<apra<0,5M* i 0<H<0,5%*. Sygnat bez dtugozasiegowych korelacji charakteryzuja wyktadniki

H i apea przyjmujace wartosc 0,58%%

. Taki przypadek odpowiada uzyskanemu z wymieszania
odstepéw NN nieskorelowanemu biatemu szumowi®. Przy apea przekraczajacym 1 nadal
mamy do czynienia z korelacjami, ale nie o charakterze zaleznosci potegowej, a przy apra=1,5
mowimy o procesach z pamiecig, w ktérych autokorelacje sg silnie persystentne, np. szum
Browna bedacy wysumowanym biatym szumem?®. Typowa dla serii zdrowych ochotnikéw

charakterystyka korelacji wydaje sie by¢ rodzajem kompromisu pomiedzy zupetnie

nieprzewidywalnym biatym szumem oraz silnie persystentnym szumem Browna''?.
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Zdarza sie, ze w serii dochodzi do tzw. zjawiska ,crossingover’® powodujacego
zmiane wartosci apes W zaleznosci od rozmiaru pudetka. Woéwczas, w réznych skalach czasu,
mozemy obserwowaé rdzne wartosci opra. Zaobserwowano, ze zjawisko to moze
towarzyszy¢ periodycznym zaburzeniom oddechu, wptywajgcym na zmienno$¢ rytmu
zatokowego w skali czasu charakterystycznej dla tego zjawiska, np. oddech Cheyena-Stokesa
wystepujgcy m.in. u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Okazato sie, ze do analizy sygnatu monofraktalnego moina z powodzeniem
zastosowac¢ metody nieliniowe opisane powyzej. W wielu uktadach biologicznych mamy
jednak do czynienia z zachowaniem, ktdore nie moze by¢ scharakteryzowane tylko jednym
wyktadnikiem skalujgcym™®. W zwiazku z tym opracowano zmodyfikowane metody
przystosowane do analizy bardziej ztozonych sygnatéw, tzw. multifraktalnych: analize
wartosci bezwzglednych maksiméw transformaty Falkowej sygnatu (WTMM - wavelet

transform moduluj maxima)**°

i multifraktalng beztrendowa analize fluktuacyjng (MDFA —
multifractal detrended fluctuation analysis)*®®. Metoda WTMM po raz pierwszy zostata
wykorzystana do analizy niekodujgcych sekwencji DNA ujawniajgc dtugozasiegowe korelacje
miedzy nukleotydami'?. Metoda MDFA stanowi rozwiniecie opisanej powyzej metody DFA
do badania wtasnosci multifraktalnych szeregéw czasowych. Dotychczas byty one z
powodzeniem stosowane do opisu wtasnosci fraktalnych serii NN rytmu zatokowego®>%.
Badania te byly jednak stosunkowo nieliczne i prowadzone na matych grupach zdrowych
ochotnikéw. Bazujgc na transformacie falkowej (WTMM) lub wtasnosciach statystycznych
serii (MDFA) metody te umozliwiajg okreslenie struktury osobliwosci (singularnosci) sygnatu
poprzez estymacje widma multifraktalnego, radzac sobie przy tym stosunkowo dobrze z
problemem niestacjonarnosci. W przypadku badania serii o wtasnosciach multifraktalnych
pozwala to na uwidocznienie catego spektrum osobliwosci ukrytych w pozornie
przypadkowym rytmie serca, a nie tylko pojedynczego wymiaru fraktalnego.

Podstawg teoretyczng do analizy osobliwosci sygnatu jest tzw. formalizm
multifraktalny pozwalajgcy na badanie statystycznego podobieristwa w serii NN zwanego
skalowaniem. Obecne w sygnale fluktuacje od wartosci oczekiwanej, czyli sredniej w
rachunku prawdopodobienstwa, mogg zosta¢ wyznaczone poprzez badanie sredniej réznicy
wartosci punktéw w réznych skalach czasu n=2,3,4... Rozwazajgc dowolny g-ty moment tej

wartosci $redniej z okreslonym krokiem Ag mamy mozliwo$¢ rozdziatu fluktuacji na te

pochodzace od duzych zmian w sygnale (g>0) i matych zmian (g<0) (ryc. 1.3.2.5). Wtasnosci
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skalujgce funkcji rozdziatu F(n,q) dla MDFA i Z(n,q) dla WTMM rozdzielajgcej wptywy

otoczenia zwigzanego z duzymi lub matymi fluktuacjami:
F(n,q),Z(n,q) « n™®

determinuje wyktadnik skalujacy t(q), analogiczny np. do wyktadnika & w metodzie DFA. Dla
kazdego g w sygnale o witasnosciach skalujgcych zalezno$é pomiedzy F(n,q) ,Z (n,q) i n
powinna charakteryzowaé sie zaleznoscig liniowg na wykresie Iog—loggz. Znajdujac taka
wtasnos¢ skalowania o charakterze potegowym w danym sygnale dla danego g mozemy
stwierdzié, ze dany sygnat ma strukture fraktalng. Co wiecej, jesli wyktadnik skalujacy t(g) nie
jest liniowy dla danego g (ryc. 1.3.2.6 A) wodweczas proces, ktory opisuje uwaza sie za

13 W przypadku zaleznosci liniowej funkcji g,t(q) widmo staje sie punktowe

multifraktalny
lub w przypadku sygnatéw biologicznych zblizone do punktowego. Moéwimy wdéwczas o

. 2
procesie monofraktalnym®.

log[F(n,q)]

log[Z(n,q)]

-10 1

q=-5
WTMM  grupa M5 MDFA grupa M5
-20 T T . T .
1.0 15 2.0 2.5 3.0 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
log[n] log[n]

Ryc. 1.3.2.5 Przyktadowy wykres w skali log-log u 50-letnich zdrowych mezczyzn wyznaczony metoda
WTMM (A) i MDFA (B) w zakresie odpowiadajgcym LF, VLF i ULF. Przedstawiono zaleznos$¢ liniowg funkcji
rozdziatu F(n,q) od n dla kazdego q. Widoczne wartosci obliczonych punktéw (kolor czarny) oraz wartosci

btedéw obliczanych wg reguty sD/vn (kolor zielony). Dane wtasne

Widmo multifraktalne otrzymuije sie z funkcji g,7(q) poprzez transformacje Legendre'**:

a,1(a) > h,D(h): h=y", D(h)=hq-t(q)
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Przyjmuje ono postac funkcji h,D(h) (ryc. 1.3.2.6 B), gdzie h oznacza osobliwos$¢ sygnatu
(singularnos¢), a D(h) odpowiada prawdopodobienstwu wystgpienia takich samych

osobliwoéci '

. W sygnale multifraktalnym mamy do czynienia z réznymi wartosciami h,
ktérych miejsce w widmie zalezy m.in. od tego, jakie jest prawdopodobienstwo ich
wystgpienia w badanej serii NN. W przypadku sygnatu monofraktalnego widmo przyjmuje
posta¢ punktu, poniewaz osobliwosci badane w sygnale nie zmieniajg sie w czasie, a wiec h
jest rownowazny z globalnym wspodtczynnikiem Hursta H. Wtaczenie w algorytm badania
dodatkowo sygnatu wysumowanego umozliwia identyfikacje, czy badany sygnat jest szumem
multifraktalnym, czy zwyktym monofraktalem. Matematyczne serie monofraktalne
charakteryzuja sie punktowym widmem 2z maksimum odpowiadajagcym globalnemu
wyktadnikowi Hursta (H,1), podczas gdy odpowiadajgce im serie wysumowane s3

przesuniete w prawo o wartoéé¢ 1 (1+H,1)'"

. Na podstawie testowania serii o znanych
wtasnosciach fraktalnych wiadomo, ze zakres czestotliwosci, w ktérych obie metody dobrze

estymuja widma fraktalne odpowiada VLF w fourierowskim widmie mocy®*.

-4 -2 0 2 4 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
q h

Ryc. 1.3.2.6 Przyktadowa funkcja g,t(q) w grupie 40-letnich kobiet i mezczyzn (A) oraz korespondujace
widma multifraktalne h,D(h) w zakresie odpowiadajgcym VLF uzyskane metodg MDFA. Dane wtasne
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Opisujgc multifraktalne widmo bada sie nastepujgce charakterystyki (ryc. 1.3.2.4):
e H — globalny wyktadnik Hursta dla serii okreslajgcy samopodobierstwo w sygnale;

szacowany na podstawie zaleznosci od wartosci funkcji rozdziatu w punkcie 2 (g=2):

t(2)+1
H=—"—
2

®  hmax — Wspofczynnik regresji liniowej funkcji rozdziatu odpowiadajagcy momentowi
g=0, w ktorym widmo mocy osigga maksymalng wartos¢; parametr ten okresla

najbardziej prawdopodobng wartos¢ osobliwosci h w spektrum multifraktalnym:
dt
hmax= h(0) = EW =0

e hj — wspotczynnik regresji liniowej funkcji rozdziatu okreslajacy rzadkie zdarzenia
szacowane przez h(5) (g = =°)
e wy, — szeroko$¢ potédwkowa widma odpowiadajgcy bezwzglednej wartosci rdznicy
pomiedzy hme Oraz h w momencie g=2:
w % = |h(0) — h(2)|
o A, — odlegtos¢ pomiedzy maksymalnymi warto$ciami widma oryginalnego i
wysumowanego

int
Aint=hmax — Pmax

RR
D(h)

1.5

1.0 oxx A

0.5

0.0 b— - - h
00 02 04 06

Ryc. 1.3.2.7 Przyktad widma muItifraktaInego:<> — globalny wykfadnik Hursta (H), ¥ - najbardzie]
prawdopodobna warto$¢ h w punkcie maksimum spektrum (h,.), © — singularno$¢ odpowiadajaca

zdarzeniom rzadkim (hp). Dzieki uprzejmosci prof. D. Makowiec, Wydziat Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki, Uniwersytet

Gdanski
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Uwaza sie, ze pewne czynniki, takie jak choroba uktadu sercowo-naczyniowego,

czy postepujacy wiek*"11e

moga wptywac na stopien organizacji struktury fraktalnej danego
procesu fizjologicznego. Mdgtby on wdweczas utracié¢ multiplikatywne wtasnosci niezalezne
od skali i zosta¢ zdominowany przez charakterystyke pewnej okreslonej skali czy
czestotliwosci stajgc sie organizmem o zachowaniu periodycznym, o mozliwym do
przewidzenia wzorcu zachowania®”’. Alternatywng hipotezg mogtoby by¢ zatozenie, ze
pewne fundamentalne prawa lezgce u podtoza fizjologii rytmu zatokowego nie zmieniajg sie
wraz z wiekiem, nawet w przypadku towarzyszacych zmian w zakresie parametréw

60,105

klasycznej analizy HRV
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2. Cele pracy
1. Wykazanie rdznic poszczegdlnych parametrow analizy czasowej i czestotliwosciowe] u
0s6b nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od ptci i wieku.

2. Potwierdzenie multifraktalnych wtasciwosci rytmu zatokowego w 0sdb nieobcigzonych

chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

3. Wykazanie réznic poszczegdlnych parametrdw analizy multifraktalnej u oséb

nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od ptci i wieku.
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3. Materiat i metodyka badan

3.1 Grupa badana

Do badania wigczono tacznie 140 ochotnikéw, 70 kobiet i 70 mezczyzn w wieku 18-89 lat.

Ochotnicy przydzieleni zostali do odpowiednich grup wiekowych: 18-29 lat, 30-39 lat, 40-49

lat, 50-59 lat, 60-69 lat, 70-79 lat, 80-89 lat z podziatem na pteé. W kazdej grupie wiekowej

znalazto sie 10 osdb, poza grupa 80-letnich mezczyzn. Wtgczono do niej 7 oséb z uwagi na

niespetnienie kryteriéw witgczenia przez pozostatych 80-letnich ochotnikéw pfci meskiej. W

przedziale wiekowym 18-29 lat wtgczono dodatkowo 3 ochotnikéw, tak ze liczebnos¢ tej

grupy wyniosta ostatecznie 13 mezczyzn, a tgczna liczba ochotnikéw ptci meskiej i zenskiej

byta taka sama. Wsrdd kobiet rozktad ochotnikdw w grupach pozostat rGwnomierny.

3.2 Kryteria wiaczenia

Do badania wtgczone zostaty osoby spetniajgce ponizsze kryteria:

Zatokowy rytm serca
Wiek 18-89 lat

Wyrazenie swiadomej zgody uczestnictwa w badaniu

3.3 Kryteria wytaczenia

Ochotnicy spetniajgcy ktorykolwiek z ponizszych kryteridow nie byli wtgczani do badania:

udar moézgu w wywiadzie,

choroba niedokrwienna serca,

niewydolnosc serca,

istotna hemodynamicznie wada zastawkowa serca,

nadci$nienie tetnicze kontrolowane wielolekowo (= dwa leki hipotensyjne) lub
obecno$é nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych wskazujgce na obecno$é
powiktan narzgdowych nadcisnienia tetniczego (przerost miesnia lewej komory,
powiekszenie jamy lewego przedsionka),

nadcisnienie ptucne

obecnos$¢ objawowej miazdzycy, badz jej cech w badaniu przedmiotowym,
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e migotanie przedsionkdw w wywiadzie lub napady arytmii w trakcie rejestracji
holterowskiej o czasie trwania >30 sekund,

e liczna ekstrasystolia komorowa w dobowym zapisie holterowskim: >500 u
ochotnikow powyzej 60 rz.,, >100 w wieku 30-59 lat lub <50 u najmtodszych
ochotnikow,

e liczna ekstrasystolia nadkomorowa w dobowym zapisie holterowskim: >1000 u
ochotnikéw powyzej 60 rz. lub >100 u mtodszych ochotnikow,

e choroba wezfa zatokowego,

e blok przedsionkowo-komorowy, z wyjatkiem bloku przedsionkowo-komorowego I-go
stopnia do 60 rz. i periodyki Wenckebacha do 30 rz. w godzinach nocnych,

e zaburzenia przewodzenia $rédkomorowego pod postacig bloku lewej lub prawej
odnogi peczka Hisa lub bloku jednej z wigzek lewej odnogi peczka Hisa,

e cukrzyca,

e inne choroby wptywajgce istotnie na zjawisko zmiennosci rytmu zatokowego,

e przyjmowanie lekdw wptywajacych w istotny sposéb na wezet zatokowy,

e obecnos¢ >5% artefaktéw w analizowanych fragmentach nocnych nagran
holterowskich,

e nikotynizm >5 papieroséw dziennie,

e BMI>35 kg/m?

® Cigza
3.4 Przebieg badania

3.4.1 Dokumentacja

Przed witgczeniem do badania kazdy ochotnik wyrazit Swiadomg zgode, ktdrej tresé
zostata zaakceptowana przez Niezalezng Komisje Bioetyczng ds. Badan Naukowych przy
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Z kazdym z ochotnikdw przeprowadzany byt nastepnie
wywiad oraz badanie przedmiotowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem wystepowania
objawéw chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Dane nastepnie archiwizowano w

programie Microsoft Excel.
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3.4.2 Elektrokardiogram

Celem potwierdzenia rytmu zatokowego oraz wykluczenia nieprawidtowosci
wskazujgcych na schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego wykonywano rejestracje

12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu.

3.4.3 Echokardiogram

Ochotnicy poddawani byli nastepnie badaniu echokardiograficznemu, w ktérym
oceniano wystepowanie ewentualnych powiktan narzgdowych nadcisnienia tetniczego,
zaburzen  kurczliwosci miesnia lewej komory, wady zastawkowej Iub innych
nieprawidfowosci implikujgcych obecnos$é chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Rejestracje
przeprowadzano z wykorzystaniem aparatéw Hewlett-Packard Sonos 5500 lub General-

Electric Vivid 9.

3.4.4 24-godzinna rejestracja sygnatu elektrokardiograficznego

W  kolejnym etapie przeprowadzano 24-godzinng rejestracje  sygnatu
elektrokardiograficznego za pomocg rejestratorow cyfrowych Digicorder 483 firmy Delmar
oraz Lifecard firmy Delmar Reynolds. Sygnat elektrokardiograficzny rejestrowany byt z
czestotliwoscig probkowania co najmniej 128 Hz. Wstepng analize sygnatu przeprowadzano
automatycznie za pomocg oprogramowania Delmar Accuplus 363 oraz Delmar Reynolds
Impresario 2.8. Nastepnie zapis elektrokardiograficzny weryfikowany byt przez lekarza
doswiadczonego w opisie zapiséw holterowskich w trybie wymagajgcym kwalifikacji
poszczegdlnych pobudzen jako zatokowych badZ pozazatokowych, co znacznie wptyneto na
jako$¢ i wiarygodnos$é¢ analizy. Na podstawie najnizszej akcji serca dokonywano nastepnie
identyfikacji okresu snu. Segmenty te poddawane byty ponownie analizie wzrokowej przez
lekarza w trybie ciggtego skanowania zapisu EKG celem wyeliminowania pozostatych
ewentualnych artefaktéw i ostatecznego zweryfikowania czystosci zapisu. Analizowano
jedynie nagrania cechujgce sie wysokim odsetkiem rytmu zatokowego przekraczajgcym 95%

w analizowanych seriach nocnych.
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3.4.5 Edycja ciggéw odstepow NN

Serie NN byty nastepnie ujednolicane pod wzgledem czestosci probkowania do
rozdzielczosci odpowiadajgcej 7,8125 ms, ktorg do dalszych obliczen przyblizono do wartosci
8 ms. Poniewaz metody analizy nieliniowej sg wrazliwe na zaktdcenia wywotane brakiem
ciggtosci zapisu kolejnych NN, brakujgce dane w postaci artefaktéw, badz ekotopowych
pobudzen nadkomorowych i komorowych interpolowano przy uzyciu median (me) z

odstepdw NN otaczajgcych zastepowany fragment wg ponizszego wzoru:
.. NNNNmeme..memeNNN ..

Czyste segmenty zapisdw nocnych zawieraty ostatecznie 20 000 kolejnych odstepéw NN, co
odpowiadato 5-6 godzinnej rejestracji w zalezno$ci od czasu trwania poszczegdlnych ewolucji

rytmu zatokowego u danego ochotnika. Tak przygotowane serie postuzyty do dalszej analizy.

3.5 Metody analizy statystycznej

Przed przystgpieniem do wtasciwej analizy przeprowadzono walidacje i czyszczenie
danych. Nastepnie dokonano wizualizacji i eksploracji uzyskanych wynikéw poprzez
przygotowanie wykresow rozrzutu kazdej ze zmiennych wzgledem ptci i wieku oraz
wykreslono linie trendu z uzyciem lokalnego wygtadzania wielomianami niskiego stopnia
(locally weighted scatterplot smoothing, LOWESS). Obliczono oraz wykreslono wartosci
érednie w kolejnych dekadach wieku badanych z podziatem na pte¢. Srednie te
poréwnywano pomiedzy kobietami i mezczyznami przy uzyciu analizy wariancji. Celem
dalszego zbadania zaleznosci pomiedzy wiekiem i ptcig pacjentéw a badanymi zmiennymi
przeprowadzono analize regresji liniowej z uzyciem modelu, ktéry poza efektami gtdwnymi
badat takze interakcje. Z powodu niezgodnosci rozktadu wiekszosci badanych zmiennych z
rozktadem normalnym, do oceny bteddéw standardowych uzyto estymatora Hubera-White’a,
zwanego potocznie ,kanapkowym”.

Podczas eksploracji danych zauwazono, ze dynamika zmian wiekszosci parametréw
badanych narzedziami analizy czasowej i czestotliwosciowej ulega wyraznej zmianie w grupie

wiekowej 50-60 lat. Z tego powodu przeprowadzono analize regresji z uzyciem funkcji
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sklejanych (spline regression) z weztem przypadajgcym na 50 rz. Wartos¢ te wybrano
arbitralnie.

Za istotne statystycznie przyjeto wartosci p<0,05.

Wszystkie analizy przeprowadzono za pomocg komputera osobistego oraz
specjalistycznego oprogramowania do analiz statystycznych Stata 13.1 firmy StataCorp LP

(USA).
3.6 Parametry klasycznej analizy zmiennos$ci rytmu zatokowego

Serie NN byty nastepnie poddane analizie w dziedzinie czasu i czestotliwosci przy uzyciu
programu Kubios HRV Pro 2.2. Do oceny statystycznych wtasciwosci parametréow czasowych
zmiennosci rytmu zatokowego postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e wartos$é srednia kolejnych NN (mRR)[ms],

e odchylenie standardowe czasu trwania wszystkich odstepdw NN (SDNN)[ms],

e pierwiastek kwadratowy S$redniej z sumy kwadratdw rdéznic pomiedzy kolejnymi

odstepami NN (RMSSD) [ms],

e odsetek par kolejnych odstepdw NN rdznigcych sie o ponad 50 ms w catym nagraniu

(PNN50 )[ms].

Celem odseparowania poszczegdélnych sktadowych widma mocy o danej czestotliwosci
zastosowano metode szybkiej transformaty Fouriera (FFT). Do estymacji widma mocy
postuzono sie periodogramem Welcha z 50% naktadaniem segmentdéw o czasie trwania 256
sekund (tzw. overlapping). Ostateczne spektrum otrzymano dla sumy usrednionych
spektréw tych segmentéw. Z pola pod otrzymang krzywg wyodrebniono nastepnie pasma
gestosci widma mocy odpowiadajgce :

e wysokiej czestotliwosci (HF) [ms?],

e niskiej czestotliwosc¢ (LF) [ms?],

e bardzo niskiej czestotliwosci (VLF) [ms?],

oraz

e moc catkowitg widma (TP) [ms?],

e wskaznik LF/HF.

Moc widma w zakresie ultra niskich czestotliwosci (ULV <0,003 Hz) nie byta brana pod
uwage w obliczeniach. Powodem tego byty krétkie serie NN poddawane analizie, w ktérych

sygnat o takiej czestotliwosci nie wystepuje.
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3.7 Multifraktalna analiza zmiennosci rytmu zatokowego

Dla kazdej serii wyznaczono funkcje rozdziatu dla ¢ €< —5,5 > z krokiem Ag=0,01
oraz funkcje t(g). Widma multifraktalne uzyskano z usrednionych funkcji rozdziatu za
pomocy transformaty Legendre. Wtasnosci skalujgce kolejnych serii NN zostaty wyznaczone
w zakresie odpowiadajgcym VLF widma fourierowskiego. Do obliczen postuzono sie metoda
podazania za maksimami transformacji Falkowej (WTMM) oraz multifraktalng beztrendowa
analizg fluktuacji (MDFA). Do wyznaczenia funkcji rozdziatu metodg WTMM postuzono sie
programem multifractal.c (Y. Askenazy), a dla metody MDFA zmodyfikowanym programem
dfa.c (J. Mietus, C-K Peng, G. Moody). Wykresy funkcji t(g) i widma multifraktalne uzyskano
przy uzyciu programu Essence wersja 2014,

W protokole ilosciowej oceny widma multifraktalnego znalazty sie nastepujgce
estymatory:

e globalny wyktadnik Hursta (H),

e maksimum widma (hmax),

e zdarzenia ekstremalne (hies),

e szerokos¢ potowkowa widma (w1/2),

e odlegtos¢ pomiedzy  maksymalnymi  wartosciami  widma  oryginalnego

i wysumowanego (A;n: ).

Obliczenia parametrow multifraktalnych przeprowadzono we wspodtpracy z prof. Danuta

Makowiec z Wydziatu Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gdanskiego.
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4. Wyniki

4.1 Charakterystyka demograficzna

Ponizej podano charakterystyke badanych grup z podziatem na pteé (tab. 4.1.1) oraz

na poszczegdlne grupy wiekowe dekadami, oddzielnie dla kobiet (tab. 4.1.2) i mezczyzn (tab.

4.1.3).

Kobiety Mezczyzni
Liczebnos¢ 70 70
Wiek (lata) 54,7+20,8 50,3%+20,0
Wozrost (cm) 164,0+6,6 176,58,6
Waga (kg) 65,3+9,9 81,6+13,3
BMI (kg/m’) 24,3+3,5 26,1+3,1
SBP (mmHg) 122,9+12,4 126,011
DBP (mmHg) 76,4+8,3 78,97,6

Tab. 4.1.1 Charakterystyka badanej grupy. W tabeli zestawiono warto$¢ srednig w grupie kobiet i mezczyzn +
odchylenie standardowe (SD — standard deviation)

K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8
Liczebnosé 10 10 10 10 10 10 10
Wiek (lata) 23,1 34,9 44,5 53,9 64,7 76,1 84,3

+2,7 +2,8 +3,0 3,5 +3,0 +2,6 +2,8

Wzrost (cm) 171,3 167,0 163,4 162,7 161,9 163,6 158,2

+7,1 +6,9 +4,8 +4,0 +5,2 +5,2 +4,8

Waga (kg) 63,4 67,4 66,6 67,1 67,9 67,1 57,6

+12,6 15,2 9,2 +11,3 +11,4 9,0 6,9

BMI (kg/m2) 21,6 24,2 25,0 25,3 25,9 25,1 23,0

3,2 +2,6 +3,8 +3,4 +4,0 3,2 +2,5

SBP (mmHg) 107,6 115,2 124,1 129,0 124,9 130,9 129,2

+11,8 +13,7 7,8 +7,8 +10,4 7,2 8,8

DBP (mmHg) 70,8 72,3 78,0 79,6 78,0 76,8 79,3

+7,7 +7,8 +6,8 +5,2 +10,4 +8,9 +7,3

Tab. 4.1.2 Charakterystyka kobiet badanej grupy z podziatem na kategorie wiekowe: K2: 20-latki, K3: 30-
latki...itd. W tabeli zestawiono wartos¢ srednig parametrow = SD
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M2 M3 e M5 M6 M7 M8

Liczebnos¢ 14 10 10 10 10 10 6
24,1 32,5 44,1 53,1 65,0 73,3 82,1
Wiek [lata]
12,8 +1,6 +3,4 12,3 12,3 +2,3 +2,1
183,7 178,9 177,7 177,8 174,2 169,7 167,1
Wozrost [cm]
17,5 19,0 +4,6 19,5 14,3 15,3 7,2
85,6 85,1 84,4 97,4 81,4 69,3 71,0
Waga [kg]
+11,1 12,4 19,5 +13,9 +10,4 +11,5 +17,0
25,3 26,6 26,5 27,4 26,9 24,4 25,3
BMI [kg/m2]
3,7 +3,0 12,0 12,6 12,5 12,5 14,9
111,5 126,3 129,8 131,9 129,1 134,0 125,0
SBP [mmHg]
+10,5 +10,5 18,3 14,8 14,6 5,7 19,0
74,1 77,8 81,3 81,2 82,3 82,0 74,8
DBP [mmHg]
17,3 18,3 16,4 17,2 15,1 16,5 18,8

Tab. 4.1.3 Charakterystyka mezczyzn badanej grupy z podziatem na kategorie wiekowe: M2: 20-latki, M3: 30-
latki...itd. W tabeli zestawiono wartos¢ srednig parametrow = SD
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4.2 Analiza czasowa

Obserwowano istotne rodznice wartosci Srednich odstepéw NN (mRR) (ryc. 4.2.1)

pomiedzy kobietami i mezczyznami w grupie wiekowej 19-49 lat z wyzszymi wartosSciami

tego parametru w grupie mezczyzn. Rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej w

grupie starszych ochotnikéw. W modelu regresji liniowej wartosci mRR malaty wraz z

wiekiem u mezczyzn (p<0,001), a u kobiet nie zalezaty od wieku. Wiek i pte¢ wyjasniaty

tacznie 23% zmiennosci mRR.
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Ryc. 4.2.1 Wykres rozrzutu i linie trendu $redniego odstepu RR w zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci
Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

We wszystkich grupach wiekowych wartosci SDNN (ryc. 4.2.2) byty wyisze u

mezczyzn, a istotne rdznice obserwowano w zakresie 19-59 lat. W modelu regresji liniowej w

grupie kobiet jak i mezczyzn obserwowano spadek wartosci SDNN z wiekiem (p=0,01,

p<0,001 odpowiednio). Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 40% zmiennosci SDNN.
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Ryc.4.2.2 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru SDNN w zaleznos$ci od ptci i wieku (A) oraz wartosci
Srednie w poszczegolnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)
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Wartosci parametru RMSSD (ryc. 4.2.3) byty generalnie wieksze u mezczyzn niz u
kobiet, ale rdznice miedzy ptciami zanikaty w 5. dekadzie. W modelu regresji liniowej
zaréwno w grupie kobiet jak i mezczyzn obserwowano obnizenie wartosci parametru RMSSD

z wiekiem (p<0,001). Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 35% zmiennos$ci RMSSD.
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Ryc. 4.2.3 Wykres rozrzutu i linie trendu parametr RMSSD w zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci

Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

W przypadku parametru pNN50 (ryc. 4.2.4) réznice miedzy kobietami i mezczyznami
byty najbardziej widoczne w przedziale 19-49 lat, ale w najmtodszej grupie wiekowej nie byty
one istotne statystycznie (p=0,19). W modelu regresji liniowej zaréwno w grupie kobiet jak i
mezczyzn obserwowano obnizenie wartosci parametru pNN50 z wiekiem (p<0,001). Wiek i

pte¢ wyjasniaty tacznie 44% zmiennosci pNN5O.
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Ryc. 4.2.4 Wykres rozrzutu i linie trendu parametr pNN50 w zaleznosci od pfci i wieku (A) oraz wartosci
Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)
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Podsumowujac zaobserwowano istotne obnizenie wszystkich parametréw analizy
czasowej wraz z wiekiem, poza mRR w grupie kobiet. Rdéznice miedzy kobietami a
mezczyznami widoczne byty do 4-tej dekady zycia w przypadku mRR, zblizajgc sie do
poziomu istotnosci statystycznej w 5-tej dekadzie (p=0,053). Parametry RMSSD, PNN50 byty
istotnie rozne dla obu ptci do 5-tej dekady, z wyjatkiem najmtodszej grupy wiekowej dla
pPNN50. SDNN istotnie réznit sie miedzy kobietami i mezczyznami do 6-tej dekady. Wszystkie
parametry charakteryzowaty sie najwiekszym spadkiem do 50 rz. W starszych grupach
wiekowych dynamika opisywanych zmian byta mniejsza (ryc. 4.2.5). Jedynie parametr mRR
obnizat sie w sposdb jednostajny u mezczyzn z wiekiem, a u kobiet nie zalezat od wieku.
Wspodtczynnik determinacji w modelu regresji liniowej wyjasniat zmienno$¢ badanych

parametréw w stopniu niskim (mRR) lub umiarkowanym (SDNN, RMSSD, pNN50).
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Ryc. 4.2.5 Przyktadowe ryciny przedstawiajgce dynamike zmian parametrow analizy czasowej: RMSSD (A)
oraz pNN50 (B) uzyskane za pomocg funkcji sklejanej (spline)

W tabelach ponizej zestawiono wartosci $rednie obliczonych parametréow analizy
czasowej wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.2.1 podaje wyniki uzyskane w grupie
kobiet w poszczegdlnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy mezczyzn
zestawiono w tabeli 4.2.2. Podsumowanie zmian parametrow analizy czasowej zachodzacych

wraz z wiekiem z uwzglednieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.2.3.
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K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8
mNN 990,9 902,4 908,9 971,9 942,1 934,4 956,2
[ms] +80,0 +59,9 +86,6 +58,0 +103,3 82,0 +116,4
SDNN 1151 83,6 76,2 80,1 76,4 68,6 83,2
[ms] +34,8 +16,4 +15,3 +14,0 31,1 8,4 +26,9
RMSSD 65,9 40,1 31,2 36,4 30,2 29,8 32,3
[ms] +17,6 +16,9 4,1 12,2 18,1 t16,2 9,9
pNN50 35,6 15,6 8,1 12,0 8,4 7,7 5,9
[%] *13,2 +13,0 *3,3 +11,0 7,0 19,8 +6,3

Tab. 4.2.1 Zestawienie parametréw analizy czasowej w kolejnych grupach wiekowych kobiet. W tabeli
podano wartos¢ srednig + SD

M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
mNN 1081,8 1046,4 1020,8 953,9 991,9 926,4 876,2
[ms] +78,8 +89,3 +159,2 +126,1 +118,6 +101,6 +59,9
SDNN 151,5 132,3 100,6 104,0 85,6 78,5 86,4
[ms] +40,0 +25,2 +25,0 +29,6 22,3 +37,7 25,1
RMSSD 88,9 74,3 45,9 38,7 28,8 34,5 47,6
[ms] +36,1 27,9 +15,5 +19,6 +10,7 +20,9 47,1
pPNN50 43,9 36,3 21,7 9,5 7,2 10,8 11,0
[%] 17,8 +14,7 13,3 8,0 18,0 12,6 +19,5

Tab. 4.2.2 Zestawienie parametréw analizy czasowej w kolejnych grupach wiekowych mezczyzn. W tabeli
podano wartos¢ srednig parametrow + SD

K M
mNN [ms] ns ! (p<0,001)
SDNN [ms] | (p=0,011) | (p<0,001)
RMSSD [ms] 1 (p<0,001) 1 (p<0,001)
pNN50 [%] 1 (p<0,001) 1 (p<0,001)

Tab. 4.2.3 Podsumowanie zmian parametrow analizy czasowej zachodzgcych wraz z wiekiem z
uwzglednieniem kierunku zmian ({ - obnizenie wartosci) u kobiet (K) i mezczyzn (M)
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4.3 Analiza czestotliwosciowa

U mezczyzn obserwowano wyzsze wartosci TP (ryc. 4.3.1) Réznice te zmniejszaty sie
wraz z wiekiem tracac istotnosé statystyczng w grupie 60-latkéw i w starszych grupach. W
modelu regresji liniowej wartosci TP malaty wraz z wiekiem. Efekt ten byt istotny
statystycznie dla mezczyzn (p<0,001) i kobiet do 50 rz. (p=0,003) (ryc. 4.3.5). Wiek i pte¢

wyjasniaty tacznie 46% zmiennosci TP .
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Ryc. 4.3.1 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru TP w zaleznosci od pftci i wieku (A) oraz wartosci
Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

U mezczyzn obserwowano wyzsze wartosci VLF (ryc. 4.3.2) poza grupy 80-latkéw.
Tutaj warto$é ta byta nieistotnie wyzsza u kobiet (p=0,85). Réznice miedzy kobietami i
mezczyznami obserwowano do 5-tej dekady wtgcznie. W modelu regresji liniowej wartosci
VLF malaty wraz z wiekiem, przy czym u kobiet osiggnety istotno$é statystyczng jedynie w

mtodszych grupach (p=0,03). Wiek i pte¢ wyjasniaty facznie 35% zmiennosci VLF.
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Ryc. 4.3.2 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru VLF w zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci
$rednie w poszczegélnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)
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Wyizsze wartosci LF (ryc. 4.3.3) obserwowano u mezczyzn we wszystkich grupach
wiekowych poza grupg 80-latkdw, w ktérej wartosé¢ ta byta nieco wieksza u kobiet, ale
réznica nie byfa nieistotna statystycznie (p=0,98). Istotne rdznice miedzy kobietami i
mezczyznami obserwowano u 30-latkéw i 40-latkéw. W grupie 20-latkéow i 60-latkdow byty
one na granicy istotnosci statystycznej (p=0,054, p=0,05 odpowiednio). W modelu regres;ji
liniowej wartosci LF malaty wraz z wiekiem u kobiet i mezczyzn (p<0,001). Wiek i ptec

wyjasniaty tacznie 47% zmiennosci LF.
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Ryc. 4.3.3 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru LF w zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci srednie
w poszczegolnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Istotne réznice parametru HF (ryc. 4.3.4) u obu ptci obserwowano w grupie 20-, 30-, i
40-latkéw, przy czym u mezczyzn wartosci HF byly wyzsze w tych grupach wiekowych. W
modelu regresji liniowej wartosci HF malaty wraz z wiekiem u mezczyzn i kobiet (p<0,001).

Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 32% zmiennosci HF.
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Ryc. 4.3.4 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru HF w zaleznosci od pfci i wieku (A) oraz wartosci Srednie
w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

44



W przypadku parametru LF/HF (ryc. 4.3.5) réznice miedzy kobietami i mezczyznami
osiggnieto tylko w grupie 50- i 60-latkdw. W modelu regresji liniowej wartosci LF/HF rosty z
wiekiem w grupie mezczyzn (p=0,004). U kobiet nie obserwowano istotnych statystycznie

zmian z wiekiem. Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 9% zmiennosci LF/HF.
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Ryc. 4.3.5 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru LF/HF w zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci
$rednie w poszczegélnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Podsumowujgc zaobserwowano obnizenie wszystkich parametréw analizy
czestotliwosSciowej wraz z wiekiem, poza VLF u starszych kobiet. Wskaznik LF/HF rost z
wiekiem w grupie mezczyzn, u kobiet natomiast nie obserwowano istotnych zmian. W
przypadku LF i HF zmiany zachodzgce z wiekiem cechowaty sie bardzo duzg istotnoscig
statystyczng (p<0,001). Generalnie wartosci TP, VLF, LF i HF byty wyzsze u mezczyzn, poza
grupg 80-latkéw, gdzie VLF i LF byly wyzsze u kobiet, ale rdznica ta nie bytg istotna. Istotng
rdznice zwigzang z ptcig dla parametru LF/HF obserwowano jedynie w 5. i 6. dekadzie.
Roéznice miedzy kobietami a mezczyznami byty najwieksze w grupie ponizej 50 rz. Za pomocg
funkcji sklejanej przedstawiono zmiane dynamiki obnizenia wraz z wiekiem parametréw
analizy czestotliwos$ciowej. Jak widac na rycinie 4.2.5 dynamika tych zmian byta mniejsza w
starszych grupach wiekowych. Wspdtczynnik determinacji w modelu regresji liniowej
wyjasniat zmienno$¢ badanych parametréw w stopniu niskim (LF/HF) lub umiarkowanym
(TP, VLF, LF, HF).

W tabelach ponizej zastawiono wartosci srednie parametréw analizy
czestotliwosciowej wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.3.1 podaje wyniki uzyskane

w grupie kobiet w poszczegdlnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy
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mezczyzn zestawiono w tabeli 4.3.2. Podsumowanie zmian parametrow analizy czasowej

zachodzgcych wraz z wiekiem z uwzglednieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.3.3.
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Ryc. 4.3.6 Przyktadowe ryciny przedstawiajgce dynamike zmian parametréow analizy spektralnej: TP (A)
oraz HF (B) uzyskane za pomocg funkcji sklejanej (spline)

K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8
TP 10 843,2 5770,4 4555,5 5070,3 4528,5 3488,0 5418,4
[ms?] +5497,6 +2084,5 +1888,6 +1846,8 +3469,6 +866,9 +3899,6
VLF 7172,5 4000,1 3562,9 3651,6 3857,1 2816,2 4549,8
[ms?] +4573,7 +1351,8 +1591,0 +1399,1 +3306 +857,3 +2964,3
LF 2115,1 1093,2 657,2 920,7 378,9 334,8 621,9
[ms’] 1640,3 +557,0 +303,8 1+573,1 +185,7 +227,1 +986,5
HF 1555,6 677,1 3354 498,4 292,5 337,0 246,7
[ms?] +679,5 +542,0 +105,0 +365,0 +149,2 +439,3 +139,6

1,6 2,7 2,1 2,0 1,4 1,8 2,0
LF/HF

+0,8 2,0 +0,9 +0,7 10,5 +1,6 +1,8

Tab. 4.3.1 Zestawienie parametréw analizy czestotliwosciowej w kolejnych grupach wiekowych kobiet. W
tabeli podano wartos¢ srednig parametréow + SD
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M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
TP 17 970,2 14 376,1 8016,2 8704,3 5494,0 5284,3 5803,6
[ms?] +7865,8 +5304,4 +3235,1 +4494,9 +2445,0 +4839,1 +2965,1
VLF 121141 9746,7 6054,4 6711,2 4574,1 4287,9 4299,7
[msz] +6353,5 +3377,7 +2880,9 +3649,5 +2157,3 14426,2 +2547,0
LF 2958,5 2750,0 1280,4 1426,5 664,2 627,1 615,0
[msz] 11414,1 +1653,2 1+568,3 +1049,4 +420,3 +772,5 +395,0
HF 2897,6 1879,4 681,4 566,6 255,7 369,3 888,9
[msz] +2388,5 +1188,0 +484,9 +748,2 +215,8 +391,3 +1589,5

1,4 1,7 2,3 3,4 3,4 2,2 2,8

LF/HF

+0,6 10,9 +1,1 +1,6 12,2 +1,2 $2,3
Tab. 4.3.2 Zestawienie parametréw analizy czestotliwosciowej w kolejnych grupach wiekowych mezczyzn.
W tabeli podano wartos¢ srednig parametrow + SD

K M

TP [ms’] ! (p=0,005) ! (p<0,001)
) <50rz >50rz
VLF [ms”] 1 (p<0,001)
1(p=0,031) ns

LF [ms’] 1 (p<0,001) 1 (p<0,001)
HF [ms’] ! (p<0,001) ! (p<0,001)
LF/HF ns T (p=0,004)

Tab. 4.3.3 Podsumowanie zmian parametrow analizy czestotliwosciowej zachodzgcych wraz z wiekiem z
uwzglednieniem kierunku zmian ({ - obnizenie wartosci) u kobiet (K) i mezczyzn (M)

Stwierdzono bardzo silng korelacje pomiedzy poszczegdlnymi parametrami analizy
czasowej i czestotliwosciowej: TP vs SDNN, HF vs RMSSD, HF vs pNN50. Najsilniejsza
korelacje, niemal doskonatg, obserwowano dla parametréow TP i SDNN. Wspdtczynnik tej

korelacji wynidst R=0,99 przy p<0,001.

47



SDNN [ms]
150 200 250
1 1 1

100
1

50
1

T T T
0 10000 20000 30000
TP [ms2]

Ryc. 4.3.7 Wykres rozrzutu oraz linia trendu zaleznosci pomiedzy parametrem analizy czestotliwosciowej
(TP) i czasowej (SDNN)
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4.4 Analiza nieliniowa

4.4.1 Multifraktalna beztrendowa analiza fluktuacyjna (MDFA)

Witasnosci skalujgce sygnatu zostaty potwierdzone we wszystkich grupach wiekowych
zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn na podstawie wysokich liniowych wspdtczynnikow
dopasowania usrednionych funkcji rozdziatu (ryc. 4.4.1.1). Bardzo wysokie wspotczynniki
wspotliniowosci wynoszace 0,99 stwierdzono dla wszystkich momentéw g € < —2,2 >. Dla
pozostatych g wspdtczynnik ten byt nieco nizszy osiggajac najnizszg warto$é 0,85 dla

ekstremalnych wartosci g spoza powyzszego przedziatu.
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Ryc. 4.4.1.1 Przyktadowy test liniowosci w obszarze VLF dla funkcji rozdziatu F(n,q) w grupie 20-letnich
kobiet (A) i mezczyzn (B) z wysokimi wspdtczynnikami wspétliniowosci dla poszczegdlnych g wynoszacymi
0,85-0,99. Na czerwonych liniach regresji naniesiono obliczong warto$¢ w danym punkcie (kolor czarny)
oraz wartosci btedow (kolor zielony) obliczanych wg reguty sD/vVn

Dla kazdej grupy wiekowej wyznaczono nastepnie funkcje t(g) z rozréznieniem na
pte¢ meska i zensky oraz korespondujgce widmo multifraktalne za pomoca transformacji
Legendre. Ponizej przedstawiono przyktadowe wykresy uzyskane w grupie najmtodszych i
najstarszych ochotnikéw (ryc. 4.4.12, 4.4.1.3 oraz 4.4.1.4). Na rycinie 4.4.1.5 przedstawiono
wykres dla sygnatu wysumowanego, na ktdrym widaé¢ typowe przesuniecie wartosci

lokalnych wspétczynnikéw Hursta h w kierunku wyzszych wartosci.
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Ryc. 4.4.1.2 Funkcja t(q) w grupie 20-letnich kobiet i mezczyzn oraz korespondujace widma multifraktalne

h,D(h) w obszarze VLF
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Ryc. 4.4.1.3 Funkcja t(q) w grupie 70-letnich kobiet i mezczyzn oraz korespondujace widma multifraktalne

h,D(h) w obszarze VLF
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Ryc. 4.4.1.4 Funkcja t(g) w grupie 80-letnich kobiet i mezczyzn oraz korespondujgce widma multifraktalne
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Ryc. 4.4.1.5 Sygnat wysumowany (int). Funkcja t(g) w grupie 80-letnich kobiet i mezczyzn oraz

korespondujace widma multifraktalne h,D(h) w obszarze VLF
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Globalny wyktadnik Hursta H (ryc. 4.4.1.6) nie wykazywat istotnych rdznic
zwigzanych z ptcig w poszczegdlnych grupach wiekowych. W modelu regresji liniowej zmiany
zachodzace wraz z wiekiem nie byty istotne statystycznie. Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 5%

zmiennosci globalnego wyktadnika Hursta.
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Ryc. 4.4.1.6 Wykres rozrzutu i linie trendu globalnego wyktadnika Hursta szacowanego metoda MDFA w
zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci Srednie w poszczegolnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn

(B)

Parametr hpyax (ryc. 4.4.1.7) nie wykazywat istotnych zmian zwigzanych z ptcig, poza
grupa 50-latkéw i 60-latkdw. W modelu regresji liniowej obserwowano wzrost hpa Wraz z
wiekiem u kobiet i mezczyzn (p=0,001, p=0,002). Wiek i pte¢ wyjasniaty tacznie 8%

zmiennosci hmax.
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Ryc. 4.4.1.7 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hp,qx szacowanego metodg MDFA w zaleznosci od
ptci i wieku (A) oraz wartosci Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Potowkowa szerokos¢ widma wy/; (ryc. 4.4.1.8) w kolejnych dekadach nie réznita sie
miedzy kobietami i mezczyznami poza grupg 50-latkdéw, w ktérej wartos¢ ta byta istotnie

statystycznie wyzsza u kobiet. W modelu regresji liniowej obserwowano wzrost szerokosci
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potéwkowej widma wraz z wiekiem zaréwno u kobiet (p=0,03), jak i u mezczyzn (p=0,034).

Wiek i pte¢ wyjasniaty tacznie 7% zmiennosci wy .
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Ryc. 4.4.1.8 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru w;,, szacowanego metodg MDFA w zaleznosci od pfci i

wieku (A) oraz wartosci srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Parametr hjeg (ryc. 4.4.1.9) nie wykazywat istotnych statystycznie réznic zwigzanych z

ptcig ani z wiekiem. Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 1% zmiennosci hyef:.
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Ryc. 4.4.1.9 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hj; szacowanego metodg MDFA w zalezno$ci od pfci i
wieku (A) oraz wartosci Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Réznica miedzy wartoscig hmex Sygnatu oryginalnego i wysumowanego A, (ryc.
4.4.1.10) nie zalezata od ptci i wieku. Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie 2% zmiennosci Ajy.

Podsumowujgc nie zaobserwowano utrzymujacych sie w kolejnych dekadach
istotnych statystycznie zmian badanych parametrow w zaleznosci od pfci. Jezeli zmiany te w
ogole wystepowaty to dotyczylty jednej (hmax) lub dwéch (w;/;) dekad. W modelu regresji
liniowej zmiany globalnego wyktadnika Hursta oraz parametrow hpeg i Aje wraz z

postepujgcym wiekiem nie byty istotne statystycznie.
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Ryc. 4.4.1.10 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru 4;,; szacowanego metodg MDFA w zaleznosci od pfci
i wieku (A) oraz wartosci srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Jedynie parametr w;i;; i hmex rést z wiekiem zaréwno u kobiet (p=0,03, p=0,001
odpowiednio) jak i u mezczyzn (p=0,034, p=0,002 odpowiednio). W przeciwienstwie do
parametréw analizy klasycznej nie obserwowano jednej dekady, w ktérej dynamika tych
zmian zmieniataby sie i utrzymywata kierunek zmian w kolejnych dekadach. Wspétczynnik
determinacji w modelu regresji liniowej wyjasniat w niskim stopniu zmiennos$¢ badanych
parametrow.

W tabelach ponizej zestawiono wartosci Srednie parametréw uzyskanych metoda
MDFA wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.4.1.1 podaje wyniki uzyskane w grupie
kobiet w poszczegdlnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy mezczyzn
zestawiono w tabeli 4.4.1.2. Podsumowanie zmian parametréw analizy MDFA zachodzgcych

wraz z wiekiem z uwzglednieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.4.2.3.
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K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8
0,145 0,197 0,205 0,208 0,217 0,209 0,208
; 10,026 10,047 £0,036 £0,065 £0,039 10,093 | 0,127
0,165 0,232 0,215 0,219 0,217 0,238 0,272
P 0,028 0,051 0,037 0,039 0,032 £0,052 | +0,090
0,047 0,090 0,027 0,044 0,047 0,092 0,139
s 0,031 +0,090 0,019 +0,037 +0,031 £0,102 | 0,098
0,066 0,044 0,105 0,111 0,135 0,111 0,037
Pe 0,059 10,162 £0,099 £0,082 10,114 10,244 | 10,164
0,698 0,712 0,708 0,712 0,722 0,737 0,732
i 0,047 £0,034 £0,056 £0,071 0,061 £0,114 | 0,070

Tab. 4.4.1.1 Zestawienie parametrow obliczonych metodg MDFA w kolejnych grupach wiekowych kobiet.

W tabeli podano wartos¢ srednig parametrow + SD

M2 M3 ma M5 M6 M7 M8
0,180 0,169 0,201 0,221 0,244 0,213 0,171
; 10,064 | 0,056 | +0,051 | +0,068 | 0,040 | 0,079 | 0,100
0,191 0,193 0,217 0,276 0,254 0,239 0,243
P 0,057 | 0,033 | $0,050 | 0,057 | 0,038 | 0,060 | 0,091
0,039 0,062 0,042 0,110 0,039 0,049 0,152
s £0,027 +0,038 +0,060 +0,084 £0,027 0,046 | 0,122
0,078 0,068 0,081 0,023 0,139 0,124 | -0,090
P 0,083 | 0,126 | +0,068 | 0,123 | 0,063 | 0,073 | 0,213
0,722 0,727 0,685 0,692 0,695 0,723 | 0677
B 0,055 | 0,081 | +0,057 | +0,071 | 0,087 | 0,055 | 0,239

Tab. 4.4.1.2 Zestawienie parametréw obliczonych metodg MDFA w kolejnych grupach wiekowych

mezczyzn. W tabeli podano warto$¢ srednig parametréow = SD
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4.4.2 Analiza wartosci bezwzglednych maksiméw transformaty falkowej sygnatu (WTMM)

Wiasnosci skalujgce sygnatu zostaty potwierdzone we wszystkich grupach wiekowych,
zarowno u kobiet jak i u meiczyzn, na podstawie wysokich liniowych wspdétczynnikéw
liniowego dopasowania usrednionych funkcji rozdziatu. Nawet w przypadku g = —5

wspotczynnik liniowego dopasowania wynosit 0,99 (ryc. 4.4.2.1).

q=5 q=5
15 4 15 4
10 4 10 4
T 89 T 51
1 £
B i e—— @ T
3 53]
L) s)
04 —— = 04
-5 | — WSS 51
g=-5 e
-
-10 1 | 64
4

Ryc. 4.4.2.1 Przyktadowy test liniowosci w obszarze VLF dla funkcji rozdziatu Z (n,q) w grupie 20-letnich
kobiet (A) i mezczyzn (B) z wysokim wspétczynnikiem r’=0,99. Na czerwonych liniach regresji naniesiono
obliczong wartos¢ w danym punkcie (kolor czarny) oraz wartosci btedéw (kolor zielony) obliczanych wg
reguty SD/Vn

Dla kazdej grupy wiekowej wyznaczono nastepnie funkcje t(g) z rozréznieniem na
pte¢ meska i zenskg oraz korespondujgce widmo multifraktalne za pomocg transformacji
Legendre. Ponizej przedstawiono przyktadowe wykresy uzyskane w grupie najmtodszych i
najstarszych ochotnikéw (ryc. 4.4.2.2 i 4.4.2.3). Na rycinie 4.4.2.4 przedstawiono wykres dla
sygnatu wysumowanego, prezentujacy typowe dla sygnatu wysumowanego przesuniecie

wartosci lokalnych wspoétczynnikéw Hursta h w kierunku wyzszych wartosci.
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Ryc. 4.4.2.2 Funkcja t(g) w grupie 20-letnich kobiet i mezczyzn oraz korespondujgce widma multifraktalne

h,D(h) w zakresie odpowiadajgcym VLF
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Ryc. 4.4.2.3 Funkcja t(g) w grupie 80-letnich kobiet i mezczyzn oraz korespondujgce widma multifraktalne

h,D(h) w zakresie odpowiadajgcym VLF
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Ryc. 4.4.2.4 Sygnat wysumowany (int). Funkcja t(q) w grupie 80-letnich kobiet i mezczyzn oraz
korespondujace widma multifraktalne h,D(h) w zakresie odpowiadajgcym VLF

Globalny wyktadnik Hursta H (ryc. 4.4.2.5) nie wykazywat rdznic zwigzanych z ptcig w
poszczegblnych grupach wiekowych poza grupg 20-latkéw. W modelu regresji liniowej
zmiany zachodzgce wraz z wiekiem nie byty istotne statystycznie. Wiek i pte¢ wyjasniaty

tacznie 1% zmiennosci parametru H.
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Ryc. 4.4.2.5 Wykres rozrzutu i linie trendu globalnego wyktadnika Hursta szacowanego metodg WTMM w
zaleznosci od ptci i wieku (A) oraz wartosci srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn

(B)
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Parametr Amax (ryc. 4.4.2.6) nie wykazywat zmian zwigzanych z ptcia. W grupie
mezczyzn, w modelu regresji liniowej obserwowano z wiekiem istotne statystycznie

obnizenie wartosci hpmey (p=0,015). Wiek i pteé¢ wyjasniaty tgcznie 5% zmiennosci parametru

hmax.
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Ryc. 4.4.2.6 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hnqx Szacowanego metodg WTMM w zalezno$ci

od ptci i wieku (A) oraz warto$ci Srednie w poszczegélnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Wartos¢ potéwkowej szerokosci widma w;y/, (ryc. 4.4.2.7) w kolejnych dekadach nie

réznita sie

istotnie miedzy kobietami

mezczyznami.

W modelu regresji liniowej

obserwowano redukcje wartosci w;/; u mezczyzn (p<0,001). W grupie kobiet obserwowano

podobng tendencje, ale zmiana to nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,068).

Wiek i pte¢ wyjasniaty tacznie 12% zmiennosci parametru wy ;.
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Ryc. 4.4.2.7 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru w;,, szacowanego metodg WTMM w zaleznosci od

ptci i wieku (A) oraz wartosci Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)
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Parametr hjs (ryc. 4.4.2.8) nie wykazywat istotnych réznic miedzy kobietami i

mezczyznami w poszczegdlnych grupach wiekowych. W modelu regresji liniowej

obserwowano wzrost tego parametru w grupie mezczyzn (p=0,011). Wiek i pte¢ wyjasniaty

tacznie 3% zmiennosci parametru hyes
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Ryc. 4.4.2.8 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hj szacowanego metodg MDFA w zaleznosci od pfci i
wieku (A) oraz wartosci Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)

Réznica miedzy wartoscia hmex Sygnatu oryginalnego i wysumowanego, A, (ryc.

4.4.2.9), nie rdznita sie istotnie miedzy kobietami i meziczyznami w poszczegdlnych
dekadach, poza grupg 50-latkéw i 60-latkdow. W modelu regresji liniowej obserwowano

wzrost parametru 4;,: z wiekiem w grupie kobiet (p=0,001). Wiek i pte¢ wyjasniaty tgcznie

13% zmiennosci parametru. A B
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Ryc. 4.4.2.9 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru 4;,; szacowanego metodg WTMM w zaleznosci od
ptci i wieku (A) oraz wartosci Srednie w poszczegdlnych grupach wiekowych kobiet i mezczyzn (B)
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Podsumowujgc nie obserwowano utrzymujgcych sie dekadami istotnych
statystycznie zmian badanych parametréw w zaleznosci od ptci. Jezeli zmiany te w ogdle
wystepowaty, to dotyczyty jednej (H) lub dwdch (4;,;) dekad. W modelu regresji liniowej nie
obserwowano zmian wraz z postepujgcym wiekiem globalnego wyktadnika Hursta u obu ptci,
parametrow hjefr, hmax | w12 U kobiet oraz parametru Aj,: u mezczyzn. Wartosci hmax | w1y
malaty (p=0,015, p<0,001 odpowiednio), a parametr hjs rést u mezczyzn (p=0,011), podczas
gdy A rést u kobiet (p=0,001) wraz z postepujgcym wiekiem. W przeciwienstwie do
parametréw analizy klasycznej nie obserwowano jednej dekady, w ktérej dynamika tych
zmian zmieniata sie kierunkowo. Wspdtczynnik determinacji w modelu regresji liniowej
wyjasniat w niskim stopniu zmiennos¢ badanych parametréw.

W tabelach ponizej zestawiono wartosci srednie parametréw uzyskanych metoda
WTMM wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.4.2.1 podaje wyniki uzyskane w grupie
kobiet w poszczegdlnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy mezczyzn
zestawiono w tabeli 4.4.2.2. Podsumowanie zmian parametréw analizy MDFA i WTMM

zachodzgcych wraz z wiekiem z uwzglednieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.4.2.3.

Parametr K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8
0,155 0,162 0,182 0,188 0,187 0,148 0,152
; +0,035 +0,065 +0,063 +0,069 +0,067 +0,086 +0,106
0,227 0,214 0,223 0,250 0,217 0,191 0,217
P £0,060 £0,089 £0,066 £0,062 £0,066 0,093 | 0,100
0,140 0,117 0,097 0,120 0,080 0,095 0,098
s +0,057 +0,058 +0,048 +0,063 +0,049 +0,067 10,068
0,013 -0,010 0,033 0,057 0,023 0,006 0,043
P +0,022 +0,063 +0,033 0,101 +0,071 0,096 10,056
0,753 0,716 0,758 0,728 0,918 0,843 0,929
Bl 10,141 10,097 10,197 0,119 +0,109 10,173 +0,185
Tab. 4.4.2.1 Zestawienie parametrow obliczonych metodg WTMM w kolejnych grupach wiekowych kobiet.
W tabeli podano wartos$¢ srednig parametréw + SD
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Parametr M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
0,191 0,129 0,175 0,141 0,178 0,161 0,140
; 0,055 0,051 0,045 10,114 £0,058 10,078 | 0,069
0,273 0,187 0,232 0,207 0,233 0,190 0,147
P 0,072 0,088 0,063 0,125 0,076 10,092 | 40,097
0,161 0,115 0,137 0,126 0,109 0,067 0,059
s 0,077 0,078 0,059 0,079 0,054 10,060 | 40,048
0,026 0,009 0,007 -0,001 0,046 0,057 0,050
Pe 0,026 0,023 0,044 £0,102 0,011 10,072 | 0,052
0,733 0,783 0,781 0,836 0,747 0,796 0,831
i 0,118 0,076 10,124 0,100 0,131 £0,131 | 40,213

Tab. 4.4.2.2 Zestawienie parametréow obliczconych metodg WTMM w kolejnych grupach wiekowych

mezczyzn. W tabeli podano wartos¢ srednig parametrow + SD

MDFA WTMM
K M K M
H ns ns ns ns
hmax T (p=0,001) T (p=0,002) ns | (p=0,015)
W), T (p=0,03) T (p=0,034) ns | (p<0,001)
hiefe ns ns ns T (p=0,011)
am™ ns ns T (p=0,001) ns

Tab. 4.4.2.3 Zestawienie zmian zachodzacych z wiekiem w zakresie poszczegdlnych parametréw

wyznaczanych metodg MDFA i WTMM w grupie kobiet (K) i mezczyzn (M)

62




5. Dyskusja

Rozwdj metod wykorzystujgcych narzedzia analizy fraktalnej w odniesieniu do rytmu
serca stat sie mozliwy, gdy okazato sie, ze teoretyczne zatozenia dotyczgce obiektdw
fraktalnych mozna zastosowa¢ do proceséw zachodzgcych w zywych uktadach
biologicznych®. Umozliwito to rozpoczecie badan, ktére miaty odpowiedzie¢ na pytanie, czy
rytm serca jest takim procesem fraktalnym niezaleznym od skali. Oznaczatoby to
generowanie nieregularnych fluktuacji na przestrzeni multiplikatywnych skal czasowych, do
powstawania ktérych miatby przyczyniaé¢ sie ztozony proces kontroli rytmu zatokowego
oparty na petlach sprzezenia zwrotnego'%.

W opracowaniu podjeto prébe zastosowania algorytmdéw wywodzgcych sie z
dynamiki nieliniowej celem opisu owych fluktuacji rytmu zatokowego i ich zmian
zachodzacych z wiekiem i ptcig u oséb nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. Oprocz nowych metod wywodzacych sie z teorii chaosu wykorzystano tu
rowniez dobrze znane, liniowe metody analizy HRV, wfasciwe do badania sygnatéw
stacjonarnych, w ktérych parametry takie jak srednia, odchylenie standardowe, czy funkcja
korelacji sg niezmienne w czasie''®. Wtasno$¢ ta stanowi wyzwanie metodologiczne,
poniewaz uniwersalng cechg sygnatéw biologicznych jest niestacjonarnos¢. Szczegdlnie
zwraca sie uwage na fakt, ze uzywajgc narzedzi analizy spektralnej nalezy pamietaé o
stosowaniu w miare mozliwosci kontrolowanych warunkéw nagrania holterowskiego. Dla
serii krotkich, np. 5-minutowych, zaleca sie stosowanie metody kontrolowanego oddechu,
gdyz minimalizuje ona wptyw osobniczego wzorca oddechowego na sktadowg HF. Takie
zabiegi wptywajg korzystnie na powtarzalnos¢ uzyskiwanych wynikdw i zwiekszenie
wiarygodnoéci analizy poréwnawczej**?!. Z przyczyn metodologicznych nie zawsze jest to
jednak mozliwe np. w przypadku nagran dtugich lub rejestracji w trakcie snu. Mozna
natomiast podjg¢ préobe zminimalizowania niestacjonarnosci sygnatu poprzez staranng
dbatos¢ o jakosc¢ zapisu, analize jedynie sygnatdw charakteryzujgcych sie wysokim odsetkiem
rytmu zatokowego oraz zastosowanie metod interpolacji. W przypadku analizy nieliniowej
niestacjonarno$é¢ sygnatu moze wptywac¢ na pozorne wystepowanie dtugozasiegowych
korelacji. Powodem tego sg wystepujgce w sygnale trendy, ktére tradycyjnie wigze sie z

wptywami zewnetrznymi, choé zagadnienie to nie jest w petni wyjas'nione1°4. Z problemem
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tym lepiej radzg sobie m.in. wykorzystane w rozprawie metody multifraktalne, ktére w
swoich algorytmach zawierajg operacje umozliwiajgce zniwelowanie wptywu trendéw.

Majgc na wzgledzie powyzsze aspekty badano serie nocne, ktdre cho¢ pozostajg pod
wptywem licznych wewnetrznych czynnikéw modulujgcych, nie s3 zanieczyszczone
artefaktami zwigzanymi z aktywnoscig dzienng. Wyjsciowy odsetek zanieczyszczen w sygnale
implikuje rdwniez stopien dalszej ingerencji w dane celem wtasciwego przygotowania ich do
dalszej analizy. Majgc na uwadze fakt, ze metody fraktalne badajg dtugozasiegowe korelacje
kolejnych odstepdw NN, zachowanie oryginalnej ciggtosci danych wydaje sie tu szczegdlnie
uzasadnione. Decyzje o badaniu serii nocnych podjeto jednak nie tylko z uwagi na aspekty
metodologiczne, ale réwniez na podstawie przestanek neuroanatomicznych i fizjologicznych.
Nieliniowe wtasnosci rytmu zatokowego wydajg sie by¢ szczegdlnie zwigzane z aktywnoscig
wagalna i w zwiazku z tym powinny by¢ najmocniej wyrazone w godzinach nocnych®’°%%%. w
stosunku do aktywnosci dziennej w nocy rytm serca, podobnie jak wartosci ci$nienia
tetniczego i liczba oddechéw, zwalnia sie dostosowujgc rzut serca do zmniejszonego
zapotrzebowania energetycznego tkanek w trakcie spoczynku. Sredni odstep NN wydtuza sie
wraz z kolejnymi fazami snu NREM, aby zndw skrécié sie w fazie REM*,

Dzieki licznym badaniom wykorzystujgcym narzedzia analizy czestotliwo$ciowe;j
mozliwe stato sie wyodrebnienie poszczegdlnych sktadowych widma mocy, ktére
reprezentujg odmienne wptywy czeSci wspdiczulnej i przywspdtczulnej uktadu

28,29,30

autonomicznego Zastosowanie tej analizy umozliwito réowniez lepszy wglad w

fizjologie poszczegdlnych faz snu. Okazato sie, ze widma spektralne charakteryzujg sie

réoznym rozktadem sktadowych czestotliwosciowych w zaleznosci od segmentu snu: HF

65,66

przewaza w fazie NREM, podczas gdy LF w fazie REM™"". Okazuje sie, ze u oséb starszych

dochodzi z wiekiem zaréwno do obnizenia sprawnosci ukfadu przywspoétczulnego, jak i

zmiany rownowagi wspotczulno-przywspotczulnej, co wptywa na zmiane struktury snu oraz

122,123,116

catego cyklu dobowego . Wydaje sie, ze réwniez zdolnos¢ adaptacji do zmieniajgcych

sie warunkow sSrodowiska z wiekiem maleje w zakresie systeméw kontrolujgcych uktad

sercowo-naczyniowy. Swiadczy¢ o tym mogg stwierdzane w literaturze réznice parametréw

62,63

HRV mierzone w dzien i w nocy oraz podczas poszczegdlnych faz snu'?, ktére maleja u

124

0s6b starszych w poréwnaniu do mtodych ochotnikdw™*". W badaniach wykorzystujacych

63,125

analize spektralng zmiany zachodzace w cyklu dobowym oraz w roznych grupach

wiekowych®**%*?? dotycza przede wszystkim HF, co mogtoby wskazywaé na gtéwna role
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zmian w obrebie uktadu przywspoétczulnego w generowaniu zmian zjawiska HRV w réznych
grupach wiekowych w trakcie snu. Spadek oscylacji w zakresie HF odnosi sie gtdwnie do fazy

126
h

SWS snu NREM i koreluje z wiekiem badanych™". Wiadomo réwniez, ze z wiekiem dochodzi

do wydtuzenia ptytszej fazy 1i2 snu NREM gtéwnie kosztem snu wolnofalowego, przy czym
zmiany te sa najwieksze do 50 r.z.*?’. Moze by¢ to zwiazane z dwufazowym spadkiem
wydzielania hormonu wzrostu z towarzyszagcym zwolnieniem dynamiki tego spadku wtasnie

, . . . . 128,129,1
w érednim wieku, a takie ze wzrostem poziomu kortyzolu'?®2%13%

. Poza wptywami
hormonalnymi, mechanizmem odpowiedzialnym za zmiany architektury snu z wiekiem jest
prawdopodobnie zmniejszenie aktywnosci uktadu przywspétczulnego™’. W analizie
fraktalnej w trakcie snu obserwuje sie silne antykorelacje, silniejsze niz w ciagu dnia'®, przy
czym organizacja sygnatu zmienia sie w zaleznosci od fazy snu, zblizajgc sie najbardziej do tej

dziennej w fazie REM snu™*!

. Wskazuje to, ze okres snu jest bardziej dynamiczny i ztozony w
cyklu dobowym niz wczesniej przypuszczan01°4.

Dysponujac odpowiednio diugim ciggiem odstepéw NN, ktére z przyczyn opisanych
powyzej uzyskiwano w opracowaniu z okresu snu, mozna wykorzystaé metody nieliniowej
analizy multifraktalnej do opisu fluktuacji odpowiadajgcym zakresowi VLF widma
fourierowskiego. Wykazanie osobliwosci sygnatu elektrokardiograficznego w réznych skalach
czasu wymaga wiec przygotowania odpowiednio dtugiego zbioru kolejnych odstepédw NN o
jak najlepszej czystosci zapisu. W zwigzku z tym brakujgce dane w postaci artefaktow, badz
ekotopowych pobudzen nadkomorowych i komorowych interpolowano przy uzyciu median
(me) z odstepdéw NN otaczajgcych zastepowany fragment. Wiadomo bowiem, ze taka forma
edycji danych najmniej wptywa na niestabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw przy uzyciu
nieliniowych metod analizy'’’. O wyborze VLF do badania wtasnosci multifraktalnych
zadecydowano na podstawie testowania serii 0 znanych wtasnosciach fraktalnych zawartych
w poprzednich opracowaiach®*'*#13%132 73 testowe serie monofraktalne przyjeto serie
symulujgce procesy o znanym widmie monofraktalnym: tzw. utamkowe ruchy Browna
(fBmy). Testy multifraktalnosci wykonane zostaty w oparciu o model multifraktala
matematycznego, tzw. kaskady dwumianowej. Testowanie metod WTMM i MDFA pozwolito
na wysuniecie wniosku, ze obie metody nadajg sie do estymacji widma multifraktalnego,
natomiast na podstawie serii monofraktalnych ustalono, ze estymacja widma jest
najdoktadniejsza w zakresie odpowiadajgcym VLF standardowej analizy spektralnej. Jakos¢

estymatora widma mozemy okresli¢ badajagc maksymalny punkt widma. Dla fBmy
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powinnismy uzyska¢ widmo sktadajgce sie z 1 punktu h oraz przestrzeni D(h). Okazuje sie
jednak, ze estymacja widma metodami MDFA i WTMM nie jest optymalna dla kazdego
przedziatu czestotliwosci. MDFA niemal idealnie sprawdza sie dla ULF, Zle natomiast
zachowuje sie dla matych skal odpowiadajgcych LF, dajgc duzg rozbieznos¢ miedzy tym co
obliczamy w matej i duzej skali. Stosujgc tg metode w zakresie HF btedy stajg sie tak duze, ze
wiarygodne obliczenia sg niemozliwe do przeprowadzenia. W przypadku WTMM duze
rozbieznosci dotyczg zakresu ULF, co ogranicza zastosowanie tej metody do oceny wtasnosci
fraktalnych w najnizszych czestotliwosciach. Czestotliwoscig fourierowska, w ktérej obie

124 . s
. Warto wspomnieg,

metody stosunkowo dobrze estymujg widma mocy jest natomiast VLF
ze to witasnie w zakresie czestotliwosci odpowiadajgcej VLF Goldberger et al., obserwowali
zjawisko zdwojenia okresu w sekwencji odstepéw NN u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem nagtej $mierci sercowej™>. Opisane przez niego bifurkacje odzwierciedlajg model
zaktéconego uktadu o dynamice nieliniowej analogiczny do zaprezentowanego wczesniej na
modelach tkankowych®, o czym pisano obszerniej we wstepie niniejszej rozprawy.

Takie nieliniowe modele analizy stojg w opozycji do liniowosci, ktéra odnosi sie do
matematycznych wtasnosci: homogenicznosci i addytywnoscit*®. Oznacza to korespondujacy
efekt na wyjsciu i wejsciu do uktadu oraz brak interakcji w tymze systemie. Poniewaz jak
wiemy sekwencje odstepéw NN podlegajg ztozonym mechanizmom regulacyjnym i nie
spetniajg powyzszych warunkdow, sygnat ten uwaza sie za niestacjonarny, a uktad jaki
reprezentujg za nieliniowy. Zastosowanie w takich warunkach klasycznych metod analizy ma
wiec wiele ograniczen. Ponadto z uwagi na poziom ztozonosci zjawisk kontrolujgcych rytm
zatokowy analiza klasyczna wydaje sie gubic¢ cze$¢ informacji ze wzgledu na uproszczony
algorytm oceny HRV, cho¢ jak wida¢ chocby na podstawie wynikéw wtasnego opracowania,
pozwala na wysuniecie pewnych wnioskdéw na temat zmian zachodzgcych w autonomicznym
uktadzie nerwowym w zaleznosci od ptci i wieku.

Jezeli zatozymy, Zze proces starzenia wigze sie ze stopniowg utratg funkcji
poszczegdblnych uktaddéw, to w przypadku uktadu krgzenia zmianom tym podlegac bedzie nie
tylko serce i naczynia, ale réwniez caty system regulacyjny. Jak wynika z poczynionych w
rozprawie obserwacji oraz danych z literatury, starzenie moze by¢ zwigzane z obnizeniem
funkcji uktadu autonomicznego i by¢ moze rdéwniez innych uktadéw regulacyjnych
wptywajacych na zjawisko HRV. Parametry analizy czasowej i czestotliwosciowej analizowane

W rozprawie zmniejszajg sie wraz z wiekiem, przy czym dynamika tego spadku maleje zwykle
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po 50 rz. Co ciekawe wtasnie w tym wieku obserwuje sie réwniez zmiane architektury snu
wywotang czynnikami humoralnymi i przesunieciom réwnowagi w dziataniu obu gatezi
AUN2#128129.130 \n arynie badanych ochotnikéw prawdopodobnie dochodzi réwniez do
zaburzenia rownowagi wspétczulno-przywspotczulnej wraz z postepujgcym wiekiem, o czym
Swiadczg stosunkowo nizsze wartosci HF. W ocenie rdédwnowagi wspotczulno-
przywspodtczulnej trafniejszy wydaje sie byé wskaznik LF/HF, ktéry w przypadku badanej
grupy przesuwa sie na niekorzys¢ HF u oséb starszych, zwtaszcza u mezczyzn. Obliczone w
rozprawie parametry analizy czasowej korelowaty z odpowiednimi parametrami analizy
czestotliwosciowej odzwierciedlajgcymi zjawiska o korespondujgcym podtozu fizjologicznym,
co zgadza sie z doniesieniami innych autoréw™.

Przeprowadzona analiza z uzyciem metod multifraktalnych potwierdzita wtasnosci
skalujgce rytmu zatokowego komplementarnie z wynikami innych prac o tej

909197135 7aréwno w metodzie WTMM jak i MDFA obserwowano szerokie spektra

tematyce’
multifraktalne we wszystkich grupach wiekowych, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn, z
szerokg gamg singularnosci h. Roéznity sie one znacznie od widm monofraktalnych
uzyskiwanych z sygnatéw reprezentowanych w widmie przez pojedynczy wyktadnik Hursta H.
Bez wzgledu na grupe wiekowg uzyskane w rozprawie widma odbiegaty zaréwno od
punktowych monofraktalnych widm fBm, jak i waskich widm monofraktalnych

obserwowanych np. u pacjentéw z niewydolnoscia serca®®?!

. Ponadto wartosci parametréw
hmex i globalnego wyktadnika Hursta H generalnie rdznity sie od siebie istotnie statystycznie,
a brak tej rdznicy jest cechg charakterystyczng sygnatéw monofraktalnych. Wiekszosé
parametrow multifraktalnych uzyskanych w opracowaniu nie zmienita sie istotnie wraz z
wiekiem. Najwiecej zmian obserwowano dla parametrow hpyey i w1/, kierunek tych zmian byt
jednak odmienny w obu zastosowanych metodach. Obserwowane w opracowaniu obnizenie
parametru hpmay | W12 U Mezczyzn wraz z wiekiem w metodzie WTMM obserwowano réwniez
we wczesniejszych pracach63. W opracowaniu stwierdzono takze wzrost parametru hjs z
wiekiem u meziczyzn w metodzie WTMM, przy czym najwieksza dynamika zmian
wystepowata w najstarszej grupie wiekowej. Nalezy podkresli¢, ze z badan nad seriami o
znanych wiasnosciach fraktalnych wiadomo, ze obie metody moga przeszacowywac
zdarzenia rzadkie hjs oraz wartos¢ potdwkowej szerokosci widma, w zwigzku z czym nie
powinny one stuzy¢ jako samodzielne parametry charakteryzujace widmo®. Pojawiajacy sie

najczesciej w opracowaniach globalny wyktadnik Hursta szacowany metodg MDFA i WTMM

67



nie zalezat w sposdb istotny ani od ptci, ani od wieku. Drugi parametr o duzej istotnosci w
ocenie i interpretacji widma multifraktalnych, 4;,;, poza grupg kobiet w metodzie WTMM,
nie zmieniat sie istotnie statystycznie z wiekiem. Znaczenie tej zmiennej jest o tyle duze, ze
stanowigc réznice maksymalnych warto$ci w widmie multifraktalnym sygnatu oryginalnego i
wysumowanego, umozliwia identyfikacje widm monofraktalnych. W przypadku badanych
serii wartosé A, réznita sie od wartosci 1 charakterystycznej dla monofraktali. W metodzie
MDFA rdznica ta byta istotna statystycznie bez wzgledu na wiek i pte¢ (p<0,001). W
przypadku WTMM w najmfodszych grupach wiekowych réznica ta byta duza (p<0,001),
zmniejszajac sie w najstarszych grupach wiekowych i przekraczajgc wartos¢ p<0,05 jedynie w
grupie 80-letnich kobiet. W grupie mezczyzn parametr A;,; roznit sie nadal istotnie
statystycznie od wartosci 1, ale najpewniej nieprzypadkowo to wifasnie w tej grupie
wiekowej rdznica ta charakteryzowata sie najnizszg istotnoscig statystyczng (p=0,024).
Opisywane zmiany mogga sugerowac tendencje do utraty wtasnosci multifraktalnych rytmu
zatokowego w zaawansowanym wieku. Wskazywataby na to posrednio obecnos¢ niektérych
wiasnosci monofraktalnych w widmach najstarszych ochotnikéw. Istotne zmiany pojawiaja
sie bowiem dopiero powyzej 80. roku zycia. Fakt, ze zmian tych nie wykazata metoda MDFA
moze Swiadczy¢ o jej mniejszej czutosci w réznicowaniu wiasnosci mono- i multifraktalnych
rytmu zatokowego. Potwierdza to rdwniez inna charakterystyka widma multifraktalnego:
réznica pomiedzy parametrami hpax i H. WTMM rozréznia te 2 parametry z duzg istotnoscia
statystyczng (p<0,001), podczas gdy MDFA nie podaje istotnych statystycznie réznic miedzy
nimi, przypisujac wtasnosci monofraktalne rytmowi zatokowemu we wszystkich grupach
wiekowych.

Obie metody zastosowanej w opracowaniu analizy multifraktalnej w wiekszosci
przypadkéw nie rozrdzniaty w sposdb istotny obu pfci. Stwierdzane okazjonalnie rdéznice byty
zmienne i dotyczyty zwykle tylko 1 dekady. W przeciwienstwie do parametréw analizy
klasycznej nie obserwowano tutaj tendencji do przewagi w wartosci zmiennych
specyficznych dla wieku, czy zmiany dynamiki spadku zmiennych w specyficznej dekadzie.

Mimo, ze wiekszos¢ charakterystyk spektréw multifraktalnych w rozprawie nie
zmieniata sie z wiekiem, widoczna byfa zmiana ksztattu spektrum z wiekiem. Wtasnosci
widm, zwtaszcza ochotnikéw w 3 pierwszych dekadach zycia, odpowiadaé¢ mogtyby tzw.
procesom Levy’ego. Widma multifraktalne takich proceséw sg dwupunktowe, skupione

wokot wartosci Amay i hiesr. Mogtyby one odpowiadac sygnatowi monofraktalnemu, w ktérym
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znaczne zmiany fluktuacji wystepuja duzo czesciej niz wynikatoby to z zatozen rozkfadu
normalnego. Obserwowane wygaszanie asymetrii widm z wiekiem szczegdlnie widoczne byto
w widmach uzyskanych metodg WTMM. Zmiany w symetrii widm obserwowat réwniez
Diosdado™’ porownujgc wtasnosci multifraktalne rytmu zatokowego u oséb zdrowych oraz u
pacjentéw starszych i obcigzonych niewydolnoscig serca. Wydaje sie, ze zagadnienie to
wymaga jednak dalszych badan. Ocena tego parametru moze byé istotnie utrudniona z
powodu numerycznych niestabilnosci przeprowadzanych obliczen, ktére w praktyce
powodujg, ze  ksztatt widm multifraktalnych niejednokrotnie znacznie odbiega od
oczekiwanego ksztattu paraboli (ryc. 4.4.2.4). Poprawe jakosSci estymacji widm mozna
uzyskaé minimalizujgc zrédta niestabilnosci poprzez m.in. analizowanie usrednionych funkcji
rozdziatu™*.

W kontekscie starzenia opisywane zmiany parametréw analizy klasycznej wraz z
postepujagcym wiekiem mogtyby wskazywaé na promowanie czesci przywspoétczulnej uktadu
autonomicznego u oséb mtodych. Jednakze w przypadku analizy fraktalnej nie obserwowano
istotnych statystycznie zmian zachodzacych z wiekiem wsréd wiekszosci badanych
parametréw. Brak zmiennosci parametréw fraktalnych przy obecnych zmianach nasilajgcych
sie z wiekiem w klasycznych metodach analizy obserwowat réwniez Schmitt i lvanov®’. Taka
pozorna rozbieznos¢ wynikdw analizy klasycznej i multifraktalnej nie jest zaskakujgca, kiedy
uswiadomimy sobie, co mierzymy kazdg z tych metod. W analizie czasowej sg to wtasnosci
statystyczne serii NN, w czestotliwosciowej wtasnosci widmowe tych serii. Co wiecej,
poszczegdlne parametry obu klasycznych analiz koreluja ze soba zaréwno w literaturze® jak i
W niniejszej rozprawie. Wydaje sie, ze parametry analizy fraktalnej moga siega¢ gtebiej, do
ztozonych mechanizméw kontrolnych o charakterze sprzezonych p(—;-tli91 i to raczej ich
rozprzezenie, a nie sama utrata statystycznych witasnosci HRV mogtaby wptyngé na zmiane
tych parametréw z wiekiem. Przyktadem rozbicia takiej zaleznosci miedzy dwoma uktadami
regulacyjnymi mogtoby by¢ zaburzenie sprzezenia petli odruchu z baroreceptoréw z

1 . ;.
%, 0 odmiennosci tego

mechanizmem odpowiedzialnym za niemiarowos$¢ oddechowg (RSA)
co bada analiza fraktalna i klasyczna $wiadczg takze wyniki badan w populacji oséb
obcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Peng et al. zauwazyt, ze u o0séb z
ciezkg chorobg serca rozktad odstepéw NN zachowywat te same charakterystyki co

dystrybucja w grupie kontrolnej, podczas gdy wystepujgce u zdrowych ochotnikéw
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dtugozasiegowe korelacje zanikaty w grupie oséb obcigzonych chorobg uktadu sercowo-
naczyniowegogl.

Obserwowana w badanej grupie stabilnos¢ wiekszosci parametrow multifraktalnych
przy zachowanej zmiennosci parametrow HRV z wiekiem z rozréznieniem tych zmian na ptec,
moze wiec swiadczy¢ o odmiennej naturze zjawisk opisywanych obiema metodami. Istotg tej
réznicy moze by¢ uwzglednienie w metodach multifraktalnych wystepujgcych w sygnale EKG
wspotzaleznosci miedzy kolejnymi ostepami NN. Wglad w rodzaj korelacji pozwala na lepsze
zrozumienie natury sygnafu. Prezentowane w opracowaniu wartosci wyktadnika Hursta
wskazujg na obecnos¢ antykorelacji w sygnale reprezentujgcym antypersystentny proces.
Antykorelacje te sg stosunkowo silne i nie ma na nie wptywu ani wiek, ani pte¢, co wykazano
w obu stosowanych metodach. Ten typ zaleznosci w rytmie serca obserwowat réwniez

lvanov®

. Stwierdzit on obecnos$¢ silnych antykorelacji w zapisach holterowskich zdrowych
ochotnikéw i kosmonautéw, a w czasie snu antykorelacje te przybieraty na sile w stosunku
do nagran dziennych.

Wydaje sie, ze obserwowane w rozprawie dtugozasiegowe korelacje pozbawione byty
zjawiska crossingover, o ktorym pisat Peng przy okazji badan serii holterowskich zdrowych
ochotnikéw i pacjentow z niewydolnoscia serca®’. Uzyskano bardzo dobre wtasnosci
dopasowania liniowego na wykresach log—log usrednionych funkcji rozdziatu zaréwno dla
metody WTMM, jak i MDFA we wszystkich grupach wiekowych. Swiadczy to nie tylko o
strukturze fraktalnej sygnatu, ale rdéwniez czyni fenomen crossingover mato
prawdopodobnym. W przypadku badania serii nocnych zjawisko to jest szczegélnie wazne w
kontek$cie niektérych postaci bezdechu sennego. W zwigzku z tym wsréd kryteridw
wytgczenia z badania znalazty sie najwazniejsze czynniki ryzyka obturacyjnego bezdechu
sennego™’.

Pozostaje pytanie jaki proces patofizjologiczny mégtby prowadzi¢ do dysproporcji w
dziataniu obu gatezi uktadu autonomicznego. By¢ moze odpowiedz kryje sie w odmiennej
budowie wtbékien nerwowych poszczegdlnych czesci uktadu wspdiczulnego i
przywspotczulnego wptywajgcej m.in. na rdézinice w bezwtadnosci dziatania obu tych
uktadéw. Zaréwno wtdkna wspétczulne jak i przywspodtczulne zabudowane sg z grubszych,
pokrytych warstwg mieliny wiékien nerwowych typu B w swojej czesci przedzwojowej oraz z
wolniej przewodzacych wtdkien bezrdzennych typu C w odcinku zazwojowymz. Bezrdzenne

widkna uktadu sympatycznego biorg swoéj poczatek juz w zwojach przykregowych, biegnac
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nastepnie do serca jako wtdékna wolno przewodzace, podczas gdy we widknach
przywspotczulnych szybko przewodzgca cze$é przedzwojowa znaczgco przewaza w swojej
dtugosci nad zazwojowgq czescig widkien typu C rozpoczynajgcych sie dopiero w zwojach w
poblizu lub w $cianie samego serca’®. Zawarto$¢ mieliny dajaca przewage w szybkosci
przekazywania impulséw moze jednak z czasem naraza¢ wtékna bogate w tg substancje na
procesy destrukcyjne zwigzane z wiekiem i demencjg o réznym podtozu. Poniewaz zmiany te
dotycza szybciej obwodowego uktadu nerwowego niz funkcji kognitywnych®® byé moze w
swojej poczatkowej fazie nie sg zwigzane z jawng demencjg. ROwniez u oséb ze
stwardnieniem rozsianym, ktérego istota polega na niszczeniu ostonek mielinowych nerwéw,
zauwazono, ze zwigzana z wiekiem redukcja aktywnosci wagalnej pojawia sie wczesniej u
pacjentéw z silniej wyrazonymi objawami chorobym.

Proces starzenia dotyczy réznorodnych aspektow fizjologicznych i odgrywa role w
patofizjologii licznych schorzen. Z wiekiem dochodzi do przebudowy miesnia sercowego
opartej na obumieraniu kardiomiocytéw oraz wtdéknieniu tkanki serca, co ostatecznie wigze
sie z wiekszym ryzykiem wystepowania arytmii**!. Proces obumierania miocytéw moze by¢
specyficzny dla pici i wydaje sie dotyka¢ gtéwnie mezczyzn'*2. Proces starzenia dotyczy
rowniez struktur zwigzanych ze zjawiskiem HRV, takich jak komérki wezta zatokowegol43,
receptory B-adrenergiczne™®, czy sktadowa przywspoétczulna uktadu autonomicznego™.
Wydaje sie, ze to wtasnie starzenie uktadu sercowo-naczyniowego oraz patologie
towarzyszgce temu procesowi sg szczegdlnie aktualne z uwagi na aspekty epidemiologiczne i
ekonomiczne.

Obserwowane w opracowaniu wzglednie state zjawisko multifraktalnosci w rytmie
serca moze by¢ odzwierciedleniem uniwersalnych, niezmiennych dla wieku i pfci
fizjologicznych mechanizmdéw regulacyjnych o dynamice nieliniowej. Zniszczenie tej
ztozonosci zjawisk fizjologicznych, lezgcych jak sie wydaje u podtoza niektérych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, moze byé zwigzane z jednej strony z nadmiernym
porzgdkiem o charakterze periodycznosci lub znajdujagcym sie na drugim biegunie,
pozbawionym jakichkolwiek korelacji procesem Iosowym97. Cho¢ wykazanie tego typu zmian
w sygnale niemozliwe jest poprzez zastosowanie metod klasycznych oceny HRV, modele
nieliniowe umozliwiajg ich identyfikacje i zmiane w réznych sytuacjach patologicznych. Nie
istniejg jednak dotychczas normy dla parametréw multifraktalnych, co z pewnoscig ogranicza

mozliwos$¢ wykorzystania ich w praktyce klinicznej. Wynika to m.in. z matych grup
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ochotnikdbw poddawanych badaniom z wuzyciem tych metod w dotychczasowych
opracowaniach. Praktyczne zastosowanie parametru takiego jak wyktadnik Hursta wydaje
sie o tyle tatwe, ze nie zmienia sie on w sposdb istotny wraz z wiekiem i ptcig w grupie
ochotnikow bez choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W odréznieniu od parametrow
analizy klasycznej parametry analizy multifraktalnej nie charakteryzujg sie az tak znaczng
zmiennoscig w zaleznosci od pfci i wieku. Cho¢ jak dotgd metody oparte na HRV nie zajmujg
wiodacego miejsca w diagnostyce i ocenie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego™,
wydaje sie, ze dalsze badania nad dynamikg systemoéw ztozonych w kontekscie rytmu serca
przyczyni¢ sie mogg do lepszego zrozumienia podtoza fizjologicznego badanych zjawisk oraz
by¢ moze patofizjologii schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto znajomo$é
prawidtowych parametréw multifraktalnych w przysztosci potencjalnie wptyng¢ moze na

poszerzenie klinicznego zastosowania przedstawionych w rozprawie metod nieliniowych.
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6. Wnioski

1. Wykazano zmiany wszystkich badanych parametréw analizy czasowej i czestotliwosciowej
u 0s6éb nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego wraz z wiekiem z wyzszymi
wartosciami tych parametréw w grupie mezczyzn. Dynamika wykazanych zmian zmniejszata

sie zwykle po 50 rz.

2. Potwierdzono multifraktalne wtasnosci rytmu zatokowego w oséb nieobcigzonych
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego zarowno w grupie kobiet jak i mezczyzn. Metoda
WTMM wydaje sie by¢ bardziej czuta w detekcji zwigzanych z wiekiem zmian
obserwowanych w widmach multifraktalnych oraz w réznicowaniu parametréw oceniajgcych

wiasnosci mono- i multifraktalne rytmu zatokowego.

3. Nie wykazano istotnych statystycznie zmian wiekszosci parametréw analizy
multifraktalnej, w tym globalnego wyktadnika Hursta, u oséb nieobcigzonych chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego wraz z wiekiem, ani utrzymujacych sie dekadami rdznic
miedzy pfciami. Istotne statystycznie zmiany, nawet jesli dotyczyty tego samego parametru
obliczanego metodg MDFA i WTMM, przyjmowaty inny kierunek w obu metodach analizy
multifraktalnej. Niemniej jednak wykazano tendencje do wystepowania niektérych wtasnosci

monofraktalnych w rytmie zatokowym w najstarszej grupie wiekowej kobiet i mezczyzn.
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7. Streszczenie

Tytut: Nieliniowa analiza zmiennosci rytmu serca u oséb nieobcigzonych chorobami uktadu

sercowo-naczyniowego w zaleznosci od pfci i wieku.

Wstep: Pod wyptywem endogennych i Srodowiskowych czynnikéw modulujgcych rytm serca
zmienia sie z uderzenia na uderzenie, a fluktuacje kolejnych odstepéw NN (normal to
normal) okreslane s3 mianem zmiennosci rytmu zatokowego (HRV - heart rate variability). W
rozprawie podjeto prébe przedstawienia nieliniowej dynamiki rytmu zatokowego za pomoca

multifraktalnych metod analizy w zestawieniu z metodami klasycznej analizy HRV.

Cele: 1) Wykazanie réznic poszczegdlnych parametréw analizy czasowej i czestotliwosciowej
u 0sob nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od pfici i
wieku; 2) Potwierdzenie multifraktalnych wtasciwosci rytmu zatokowego w o0soéb
nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego; 3) Wykazanie rdznic
poszczegblnych parametréw analizy multifraktalnej u oséb nieobcigzonych chorobami

uktadu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od ptci i wieku.

Materiat i metodyka badan: Do badania wtgczono tacznie 140 ochotnikdw nieobcigzonych
chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego: 70 kobiet i 70 mezczyzn w wieku 18-89 lat.
Ochotnicy przydzieleni zostali do odpowiednich grup wiekowych: 18-29 lat, 30-39 lat, 40-49
lat, 50-59 lat, 60-69 lat, 70-79 lat, 80-89 lat z podziatem na pteé. Po wyrazeniu swiadomej
zgody kazdy ochotnik badany byt podmiotowo i przedmiotowo, poddawany byt badaniu
elektrokardiograficznemu oraz echokardiograficznemu ze szczegdlnym uwzglednieniem
nieprawidfowosci zwigzanymi z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego. W kolejnym
etapie przeprowadzano 24-godzinng rejestracje sygnatu elektrokardiograficznego z
czestotliwoscig probkowania co najmniej 128 Hz. Z zapisu dobowego wyodrebniono
fragment nocny o dtugosci 20 000 odstepdw NN, ktdéry analizowano nastepnie narzedziami
analizy czasowej, czestotliwosciowej i spektralnej. Do analizy czasowej wykorzystano
nastepujgce parametry: mRR (wartos¢ $rednia kolejnych odstepéw NN), SDNN (odchylenie
standardowe czasu trwania wszystkich odstepéw NN), RMSSD (pierwiastek kwadratowy
Sredniej z sumy kwadratéw réznic pomiedzy kolejnymi odstepami NN), pNN50 (odsetek par

kolejnych odstepéw NN rdznigcych sie o ponad 50ms w catym nagraniu). W analizie
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czestotliwosciowej badano poszczegdlne pasma widma mocy: HF (wysoka czestotliwosé), LF
(niska czestotliwos¢), VLF (bardzo niska czestotliwos¢), moc catkowita widma (TP) oraz
wskaznik LF/HF. Do przeprowadzenia analizy nieliniowej postuzono sie metodg podazania za
maksimami transformacji falkowej (WTMM) oraz multifraktalng beztrendowa analizg
fluktuacji (MDFA). W protokole ilosciowej oceny widma multifraktalnego znalazty sie
nastepujgce estymatory: globalny wyktadnik Hursta (H), maksimum widma (hmnq), zdarzenia
ekstremalne (hes), szerokos¢ potéwkowa widma (w1/,), odlegtos¢ pomiedzy maksymalnymi

wartosciami widma oryginalnego i wysumowanego (4int ).

Wyniki: Obserwowano obnizenie wszystkich parametrow analizy czasowej wraz z wiekiem
zarowno u kobiet: SDNN (p=0,011) oraz RMSSD, (p<0,001), pNN50 (p<0,001), jak i u
mezczyzn: mRR, SDNN ,RMSSD oraz pNN50 (p<0,001). Jedynie parametr mRR u kobiet nie
wykazywat istotnych statystycznie réznic wraz z wiekiem.

Parametry TP, VLF, LF i HF malaty u mezczyzn wraz z wiekiem (p<0,001). U kobiet malejgcymi
parametrami z wiekiem byty TP (p<0,005), LF i HF (p<0,001) oraz VLF w grupie ochotniczek
ponizej 50rz (p=0,031). U kobiet po 50rz zmiany parametru VLF nie osiggnety istotnosci
statystycznej, podobnie jak parametr LF/HF w catej grupie kobiet. U mezczyzn z wiekiem
obserwowano istotny statystycznie wzrost parametru LF/HF (p=0,004). Dynamika zmian
wiekszosci parametréw analizy czasowej i czestotliwosciowej z wiekiem zmniejszata sie po
50rz. poza niezmieniajgcymi sie istotnie z wiekiem mRR i LF/HF u kobiet oraz zmieniajgcym
sie w sposdb jednostajny mRR u mezczyzn. Uwzgledniajgc pte¢ wartosci wiekszosci
parametréw byly wyzsze u mezczyzn, a najwieksze réznice miedzy kobietami i mezczyznami
obserwowano do 50rz (mRR, RMSSD, pNN50, LF, HF) lub 60 rz (SDNN, TP, VLF). Istotne
réznice miedzy kobietami i mezczyznami w zakresie parametru LF/HF obserwowano jedynie
w grupie 50-latkdw (p=0.011) i 60-latkéw (=0,004), przy czym wartosci LF/HF byty w tych
grupach wyzsze u mezczyzn. Obserwowano silne korelacje parametréw SDNN vs TP, RMSSD
vs HF oraz pNN50 vs HF.

Wiekszos¢ parametréw (H, hies, Aint) obliczanych metodg MDFA nie zmieniata sie wraz z
wiekiem u obu pfci. Jedynie parametr hpna rést w grupie kobiet (p=0,001) i mezczyzn
(p=0,002), podobnie jak w;/; (p=0,03, p=0,034 odpowiednio). W metodzie WTMM parametr
H u obu ptci oraz hmax, w12, hiet W grupie kobiet nie zmieniat sie¢ wraz z wiekiem. Podobnie

Aot nie wykazywat istotnych statystycznie réznic wraz z wiekiem u mezczyzn. Istotny wzrost z
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wiekiem zaobserwowano dla parametru hiest U mezczyzn (p=0,011) i Ai: u kobiet (p=0,001).
Istotny spadek wartosci z wiekiem dotyczyt hmax (p=0,015) oraz wi/; (p<0,001) w grupie
mezczyzn. Rdznica pomiedzy parametrem H i hmax W metodzie MDFA nie byfa istotna
statystycznie, podczas gdy w WTMM obserwowano istotng réznice (p<0,001). Parametr A
w MDFA byt rézny od 1 we wszystkich grupach wiekowych (p<0,001). W metodzie WTMM
Qi réznit sie od 1 istotnie statystycznie we wszystkich grupach wiekowych (p<0,001 we
wszystkich grupach wiekowych poza 80-letnimi mezczyznami, gdzie p=0,034). Jedynie w

grupie 80-letnich kobiet nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p=0,23).

Whioski: 1) Wykazano zmiany wszystkich badanych parametréw analizy czasowej i
czestotliwosciowej u 0sdb nieobcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego wraz z
wiekiem z wiekszymi wartosciami tych parametrow w grupie mezczyzn. Dynamika
wykazanych zmian zmniejszata sie zwykle po 50 rz; 2) Potwierdzono multifraktalne wtasnosci
rytmu zatokowego w 0sdb nieobcigzonych chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
zarowno w grupie kobiet jak i mezczyzn. Metoda WTMM wydaje sie by¢ bardziej czuta w
detekcji zwigzanych z wiekiem zmian obserwowanych w widmach multifraktalnych oraz w
réznicowaniu parametrow oceniajagcych wifasnosci mono- i multifraktalne rytmu
zatokowego. 3) Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian wiekszosci parametréw
analizy multifraktalnej, w tym globalnego wyktadnika Hursta wraz z wiekiem, ani
utrzymujacych sie dekadami réznic miedzy ptciami. Istotne statystycznie zmiany, nawet jesli
dotyczyly tego samego parametru obliczanego metodg MDFA i WTMM, przyjmowaty inny
kierunek w obu metodach analizy multifraktalnej. Niemniej jednak wykazano tendencje do
wystepowania niektérych wtasnosci monofraktalnych rytmu zatokowego w najstarszej

grupie wiekowej kobiet i mezczyzn.
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Summary

Title: Nonlinear analysis of heart rate variability in persons with no cardiovascular disease

depending on sex and age.

Introduction: The intervals between human heartbeats change in response to various
intrinsic and external stimuli. These inter-beat fluctuations are described as heart rate
variability (HRV). In this study of volunteers with no cardiovascular diseases across age and
sex, a multifractal method of analysing HRV was contrasted with the classic time and

frequency domain methods.

Purpose: 1) To establish differences of classic HRV parameters depending on sex and age in
volunteers with no cardiovascular disease; 2) To establish differences of multifractal
parameters depending on sex and age in volunteers with no cardiovascular diseases; 3) To
confirm multifractal properties in a general sinus heart rhythm analysis framework in

volunteers with no cardiovascular diseases.

Material and methods: 140 volunteers without past history of cardiovascular disease were
enrolled to the study: 70 females and 70 males aged 18-89 years. The investigated group
was divided into smaller age groups as follows: 18-29 years, 30-39 years, 40-49 years, 50-59
years, 60-69 years, 70-79 years, and 80-89 years, females and males separately. After signing
informed consent, medical history was obtained, followed by physical examination, 12-lead
electrocardiography, echocardiography with particular consideration of abnormalities
resulting from cardiovascular disease. Subsequently, 24-hour Holter electrocardiography was
performed with sampling frequency at least 128 Hz. 20, 000 subsequent NN intervals of
nocturnal Holter recordings were subject to further analysis. The following parameters were
calculated using classic time domain analysis: mRR (mean value of NN intervals), SDNN
(standard deviation of NN interval), RMSSD (square root of the mean of the sum of the
squares of differences between adjacent NN intervals), pNN50 (percentage of pairs of
adjacent NN intervals differing more than 50 ms in the entire recording). In time-domain
analysis the following frequencies of power spectrum were taken into consideration: HF
(high frequency), LF (low frequency), VLF (very low frequency), total power (TP) and LF/HF
ratio. The following multifractal parameters were calculated by means of WTMM (wavelet

transform modulus maxima) and MDFA (multifractal detrended fluctuation analysis): global
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Hurst exponent (H), maximum value of multifractal spectrum (hnay), extreme events (hjes),
width of spectrum (ws/;), distance between the maxima of a signal and its integrated

counterpart (Aint).

Results: All time-domain parameters declined with age in group of women (SDNN, p=0,011;
RMSSD, p<0,001; pNN50, p<0,001), as well as in group of men (mRR, SDNN, RMSSD, and
pPNN50; p<0,001). Age-related changes of mRR in females was statistically insignifica. TP, VLF,
LF and HF decreased with age in men (p<0,001). In women, diminishing parameters with age
were TP (p<0,005), LF and HF (p<0,001) and VLF in group of younger volunteers (<50 years
old) with p=0,031. In older women changes of VLF with age were insignificant, likewise LF/HF
ratio in all females. In men LF/HF increased with age (p=0,004). Dynamics of changes in most
of the classic HRV parameters diminished visibly after 50 years of age. Most parameters
were higher in men than in women, especially in younger groups. Differences between
males and females were the greatest until 5-th decade (mNN, RMSSD, pNN50, LF, HF) or 6-th
decade (SDNN, TP, VLF). Statistically significant differences between men and women in
terms of LF/HF were noticeable only in group of 50 years old (p=0.011) and 60 years old
volunteers (p=0,004), with higher values in men. Strong correlations were observed between
SDNN vs TP, RMSSD vs HF and pNN50 vs HF.

Most nonlinear parameters from the MDFA method (H, hies, Aint) Was independent of age
and sex. Only hy.x increased in women (p=0,001) and men (p-0,002) with age, as well as w1/,
(p=0,03, p=0,034 respectively). With the WTMM method global Hurst exponent H was
independent of sex and age, hmax, w12 and hiere in women did not change significantly with
age and nor did A in men. Only hes in men (p=0,011) and A;,; in woman (p=0,001)
increased whereas hma (p=0,015) and wi; (p<0,001) in men decreased significantly.
Difference between global Hurst exponent and hy., in MDFA was not statistically significant.
In WTMM such a difference was noticed (p<0,001). Parameter A in MDFA was different
from 1 in all age groups (p<0,001). In WTMM A;,: was also different from 1 in all age groups
(p<0,001), apart from 80-years old men (p=0,034) and 80-years old women, where
difference was statistically insignificant (p=0,23).

Conclusions: 1) All classic time- and frequency-domain analysis parameters changed with
age in volunteers without history of cardiovascular disease with age. Generally higher values

were observed in men. The prevailing changes in dynamics of diminishing classic HRV
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parameters were visible until 50 years of age; 2) Multifractal properties of sinus rhythm in
persons with no past history of cardiovascular disease were confirmed both in group of men
and woman. WTMM analysis seems to be more sensitive in terms of age-related change of
fractal properties of heart rhythm, as well as in differentiation of parameters defining
mono- and multifractal properties of heart rhythm; 3) Most multifractal parameters,
including global Hurst exponent, were independent of age and sex. Age dependent
statistically significant changes of the same multifractal parameters had different vector in
MDFA i WTMM methods. Nevertheless, a tendency of some monofractal properties

occurrence in sinus rhythm was observed in the oldest group of women and men.
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8. Spis rycin

Ryc.1.2.1 Diagramy obrazujgce réznej dtugosci zmiany w rytmie serca kodowane kolorem w
postaci przyspieszen i zwolnied przedstawione w formie sieci ztozonej. A. Zdrowy B. Po 4
miesigcach od przeszczepu serca C. Ten sam pacjent 6 miesiecy po przeszczepie serca. Dzieki
uprzejmosci prof. D. Makowiec z Wydziatu Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu

[CTe F= T 1] =Y (o JS TR R SRS SRR R 15

Ryc.1.3.1.1 Przyktadowe widma gestosci mocy u 2 mezczyzn nieobcigzonych chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego: 22-latek (A) oraz 70-latek (B). Widoczne pasmo HF (z6tte), LF
(niebieskie) oraz VLF (rézowe) uzyskane z 5-minutowych odcinkéw nagrania holterowskiego.

Zasoby wtasne, widma wygenerowano przy uzyciu programu Kubios HRV Pro 2.2.................18

Ryc.1.3.2.1 Przyktady obiektéw fraktalnych wygenerowanych w programie on-line’®>. A.

Krzywa Kocha B. Lis¢ paproci C. Budda D. Tréjkat Sierpinskiego.......cccceveueieieierinieiceeeee. 21

Ryc.1.3.2.2 Odstepy NN rytmu zatokowego zdrowego mezczyzny w wieku 22 lat (A) oraz w
wieku 86 lat (B) w okresie spoczynku nocnego. Przyktad potasowanej serii NN u zdrowego

MEZCZYZNY (C). ZASODY WHASNE.....ccui ettt sttt e e eaeetestestesaese e e e nnenns 22

Ryc.1.3.2.3 Wykres log-log funkcji autokorelacji, przedstawiajgcy zaleznosci w serii RR rytmu
zatokowego (A) oraz brak tych zaleznosci w tej samej serii potasowanej, dla ktdrej funkcja
autokorelacji szybko maleje do zera (B). Dzieki uprzejmosci prof. D. Makowiec z Wydziatu

Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu GAanski€go........cocovevevverereeieieinnise e 23

Ryc.1.3.2.4 Przyktadowe spektrum widma mocy [ms?] serii odstepéw NN obejmujace zakres
ULF, VLF, LF i HF [Hz] przedstawiajgce zaleznos$¢ typu 1/f. Dzieki uprzejmosci prof. D.

Makowiec z Wydziatu Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gdanskiego................... 23

Ryc.1.3.2.5 Przyktadowy wykres w skali log-log u 50-letnich mezczyzn wyznaczony metodg
WTMM (A) i MDFA (B) w zakresie odpowiadajgcym LF, VLF i ULF. Przedstawiono zaleznos¢
liniowa funkcji rozdziatu F(n,q) od n dla kazdego g. Widoczne wartosci obliczonych punktéw
(kolor czarny) oraz wartosci btedéow obliczanych wg reguty sD/vVn (kolor zielony). Dane
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Ryc.1.3.2.6 Przyktadowa funkcja g,7(q) w grupie 40-letnich kobiet i mezczyzn (A) oraz
korespondujgce widma multifraktalne h,D(h) w zakresie odpowiadajgcym VLF uzyskane
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10.2 Zestaw funkcji t(q) oraz korespondujgce widma multifraktalne uzyskane metoda

MDFA dla poszczegdlnych grup wiekowych kobiet i mezczyzn
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10.3 Zestaw funkcji rozdziatu uzyskanych metodag WTMM dla poszczegdélinych grup

wiekowych kobiet i mezczyzn
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10.4 Zestaw funkcji t(q) oraz korespondujgce widma multifraktalne uzyskane metoda

WTMM dla poszczegdlinych grup wiekowych kobiet i mezczyzn
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