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Wykaz skrótów

AUN (autonomic nervous system) – autonomiczny uk ad nerwowy

DFT (discrete Fourier transform) – dyskretna transformacja Fouriera

DFA (detrended fluctuation analysis) – beztrendowa analiza fluktuacyjna

DNA (deoxyribonucleic acid) – kwas deoksyrybonukleinowy

int (delta integrated) – ró nica pomi dzy warto ciami maksymalnymi widma

multifraktalnego sygna u oryginalnego i wysumowanego

EKG elektrokardiogram

fBm (fractional Brownian motion) – u amkowy ruch Browna

FFT (fast Fourier transform) – szybka transformacja Fouriera

h – lokalny wyk adnik Hursta

H – globalny wyk adnik Hursta

HF (high frequency) – wysoka cz stotliwo

hmax – lokalny wyk adnik Hursta odpowiadaj cy maksimum widma multifraktalnego

hleft – lokalny wyk adnik Hursta odpowiadaj cy zdarzeniom ekstremalnym

HRV (heart rate variability) – zmienno rytmu zatokowego serca

Hz (Herc) – jednostka cz stotliwo ci; 1Hz=1/s

If (funny) – pr d jonowy zwi zany g ównie z kana ami sodowymi

Ik – pr d jonowy zwi zany z kana ami dla potasu

int (integrated) – zsumowany

LF (low frequency) – niska cz stotliwo

me – mediana

MDFA (multifractal detrended fluctuation analysis) – multifraktalna beztrendowa analiza

fluktuacyjna
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NN (normal to normal) – odst py pomi dzy kolejnymi za amkami R rytmu zatokowego

NREM (non rapid eye movement) – faza snu bez szybkich ruchów ga ek ocznych

NTS (nucleus tractus solitarii) – j dro pasma samotnego

ns – nieistotne statystycznie

1/2 – po ówkowa szeroko widma

pNN50 (percentage of adjacent pairs of NN intervals differing >50 ms) – odsetek odst pów

NN ró ni cych si od s siaduj cych o wi cej ni 50 ms

PSD (power spectral density) – g sto widma mocy

RAA (renin–angiotensyn–aldosterone) – renina–angiotensyna–aldosteron

q – warto ci, przy których wyznaczane s funkcje rozdzia u

REM (rapid eye movement) – faza snu z szybkimi ruchami ga ek ocznych

RMSSD (root mean square of successive differences) – pierwiastek kwadratowy ze redniej

sumy kwadratów ró nic mi dzy kolejnymi odst pami NN

RR – odst py pomi dzy kolejnymi za amkami R

R/S (rescaled range analysis) – analiza przeskalowanego zasi gu

RSA (respiratory sinus arrhythmia) – zatokowa niemiarowo oddechowa

SAN (sinoatrial node) – w ze zatokowo przedsionkowy

SD (standard deviation) – odchylenie standardowe

SDNN (standard deviation of all NN intervals) – odchylenie standardowe od redniej warto ci

odst pów NN

SWS (slow wave sleep) – faza snu wolnofalowego

TP (total power) – ca kowita moc widma

ULF (ultra low frequency) – ultra niska cz stotliwo

VLF (very low frequency) – bardzo niska cz stotliwo

WTMM ( wavelet transform modulus maxima) – maksima transformaty falkowej sygna u
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1. Wst p

Badania nad zachowaniem wra liwych na warunki pocz tkowe uk adów dynamicznych z

dziedziny fizyki, ekonomii czy biologii prowadz do wniosków, e organizm ludzki wydaje si

odwzorowywa najwy szy stopie z o ono ci. Dzia aj ce w nim mechanizmy regulacyjne,

oparte m.in. na uk adzie p tli zwrotnych, maj na celu utrzymanie aktywnie zmieniaj cej si

równowagi organizmu zwanej homeostaz . Poj cie to wprowadzone w latach 30. XX wieku

zak ada, e ywe organizmy b d ce uk adami otwartymi, na które wp yw maj zmieniaj ce

si czynniki wewn trzne i zewn trzne, d do uzyskania stanu równowagi poprzez redukcj

zmienno ci parametrów fizjologicznych oraz sta o reguluj cych j czynników
1
. Jednak ju

sam autor tego terminu, Cannon, poddawa w w tpliwo pe n trafno poj cia

homeostasis sugeruj cego niezmienno i stagnacj . Parametry opisuj ce funkcje

fizjologiczne organizmów ywych podlegaj przecie ci g ym zmianom i obecnie wydaje si ,

e okre leniem trafniej odzwierciedlaj cym mechanizmy regulacyjne jest homeodynamika.

W warunkach zdrowia mamy wi c do czynienia z uk adem, który nie tylko nie niweluje

oscylacji parametrów fizjologicznych, ale wr cz warunkuje ich wyst powanie, jednak e w

bezpiecznych dla tego uk adu granicach
2
. Fluktuacje kolejnych odst pów RR rytmu

zatokowego, zwanych dalej odst pami NN (normal to normal) okre lane s mianem

zmienno ci rytmu serca (HRV – heart rate variability), a ci lej mówi c zmienno ci rytmu

zatokowego. Konwencjonalne podej cie do z pozoru chaotycznego, nierównego bicia serca,

kierowa o przez d ugi czas obszar zainteresowa na szukanie u rednionych w asno ci

statystycznych sygna u, traktuj c fluktuacje jako rodzaj niepo danego szumu pozbawionego

informacji na temat procesów le cych u jego pod o a. Nowe podej cie do analizy sygna u

elektrokardiograficznego oparte na nowoczesnej fizyce statystycznej pozwoli o na

odnalezienie w owym szumie zale no ci typowych dla dynamiki nieliniowej uk adów

z o onych. Uwzgl dnienie takiej analizy w rozwa aniach na temat z o onych fizjologicznych

mechanizmów regulacyjnych pozwoli o na rozwój nieliniowych metod analizy w kontek cie

zjawiska HRV.
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1.1 Automatyzm serca

Termin HRV odnosi si do rytmu zatokowego generowanego w w le zatokowo

przedsionkowym (SAN sinoatrial node). Kryteria elektrokardiograficzne definiuj rytm

zatokowy jako rytm miarowy, o cz sto ci 60 100/min, w którym ka dy zespó QRS

poprzedzony jest za amkiem P dodatnim w odprowadzeniach I, II, aVF, ujemnym w aVR w

12 odprowadzeniowym elektrokardiogramie
3
.

W ze zatokowo przedsionkowy, zwany naturalnym rozrusznikiem serca, stanowi

pierwszorz dowy o rodek automatyzmu w obr bie tkanek pobudliwych serca. Dzi ki

najwy szej cz sto ci generowanych impulsów elektrycznych, narzuca on w asny rytm

o rodkom ni szego rz du uk adu bod co przewodz cego. Opisany w 1907 r. przez Keitha i

Flacka SAN, nazw sw zawdzi cza po o eniu na granicy pierwotnej zatoki ylnej i

w a ciwego przedsionka prawego
4
. Zwykle jego centralna cz , zajmuj ca powierzchni ok.

0,1 mm
2
, odpowiada za inicjacj rozchodz cego si od rodkowo frontu depolaryzacji

5
. W

obszarze tym zidentyfikowano tzw. „komórki P”, które prawdopodobnie s w a ciwymi

komórkami rozrusznikowymi
6
. Istnienie tzw. modelu gradientowego wyja niaj cego

propagacj impulsów przewodzonych z centralnie po o onych w a ciwych komórek

rozrusznikowych, poprzez formy po rednie, a do w a ciwych komórek roboczych

mi niówki przedsionków, zdaj si potwierdza morfologiczne badania

immunohistochemiczne izolatów komórkowych uzyskanych z SAN
7
. Wiod c cz w z a

zatokowego w uj ciu elektrofizjologicznym uda o si zidentyfikowa na podstawie szybko ci

narastania spoczynkowej depolaryzacji oraz amplitudy i czasu trwania potencja u

czynno ciowego. W komórkach rozrusznikowych narastanie potencja u czynno ciowego jest

powolne, a jego amplituda znacznie mniejsza ni amplituda potencja ów czynno ciowych

komórek roboczych przedsionków
2
. Maksymalny potencja spoczynkowy komórek SAN

cechuje si stosunkowo ma elektroujemno ci , a krzywa przedstawiaj ca powoln

spoczynkow depolaryzacj komórki rozrusznikowej jest stroma
2,7

. Wraz z oddalaniem si od

centrum w z a zatokowo przedsionkowego w kierunku mi nia grzebienia granicznego

dochodzi do stopniowego wzrostu amplitudy i elektroujemno ci maksymalnego potencja u

spoczynkowego oraz wyp aszczenia uprzednio stromo narastaj cej, powolnej spoczynkowej

depolaryzacji
7
. Wiod ca cz w z a zatokowo przedsionkowego ulega przesuni ciom w

zale no ci od chwilowych potrzeb organizmu za po rednictwem modulacji autonomicznej
7,8
.
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Sugeruje si , e w w le zatokowym istnieje pewien stopie hierarchii w nadawaniu rytmu

wiod cego, zale ny od cz sto ci wysy anej impulsacji z okre lonej cz ci SAN
8
. Pobudzenie

uk adu wspó czulnego prowadzi do przesuni cia miejsca generowania impulsów ku górze i

nast pczego przy pieszenia rytmu serca
9
. Poniewa czas trwania potencja u czynno ciowego

jest najd u szy w centrum SAN i maleje obwodowo, repolaryzacja w obr bie w z a zachodzi

w przeciwnym kierunku
10
. Mechanizm taki wydaje si by regu maj c zastosowanie tak e

do innych cz ci serca np. w ókna Purkinjego vs mi sie roboczy komór
7
. Celem takiej

organizacji tkanek pobudliwych i przewodz cych w sercu jest zapobieganie powstawaniu

patologii zwi zanych ze zjawiskiem reentry
10
.

Mechanizmem zabezpieczaj cym przed hiperpolaryzacyjnym wp ywem komórek

roboczych mi niówki przedsionka otaczaj cych w ze zatokowy, jest zwi kszenie oporno ci

elektrycznej pomi dzy tymi strukturami
2,11

. Realizowane jest to poprzez zmniejszenie liczby

po cze typu gap junctions tworzonych przez kana y zwane koneksonami
8
. Odpowiadaj

one za niskooporowe sprz enie elektryczne komórek serca, gromadz c si szczególnie

g sto w obr bie wstawek zawieraj cych miejsca cis ego przylegania kardiomiocytów typu

nexus
2
. Ich redukcja zaznaczona jest zw aszcza w centralnej cz ci w z a zatokowo

przedsionkowego, o czym po rednio wiadcz niskie pr dko ci przewodzenia impulsów w

SAN, w porównaniu do mi niówki przedsionka: 0,04 m/s vs 1 m/s
7,11

.

Najwa niejsz cech czynno ciow odró niaj c komórki w z a zatokowo

przedsionkowego od komórek roboczych mi nia sercowego, jest brak sta ego potencja u

spoczynkowego
2
. Zaobserwowa tu mo na narastanie powolnej spoczynkowej depolaryzacji

tu po zako czeniu poprzedzaj cej repolaryzacji, przy warto ci nie przekraczaj cej 65 mV
12
.

Warto ta jest z kolei punktem wyj cia dla narastaj cej stopniowo powolnej spoczynkowej

depolaryzacji, a do osi gni cia warto ci progowej wynosz cej 40 mV, kiedy to dochodzi do

uruchomiania mechanizmów jonowych prowadz cych do wygenerowania potencja u

czynno ciowego
2,12

. W czynno ci rozrusznikowej SAN uczestnicz 4 g ówne typy kana ów

b onowych determinuj cych rodzaj pr dów jonowych. W czasie potencja u czynno ciowego

dochodzi do aktywacji szybkiego i wolnego pr du potasowego, który bierze udzia w

repolaryzacji komórki i determinuje warto maksymalnego potencja u ujemnego
8
.

Repolaryzacja powoduje aktywacj dokomórkowego, wolnego pr du If, za który

odpowiadaj g ównie jony Na
+
. Pr d jonowy If nie jest typowy, poniewa do jego aktywacji

nie prowadzi typowy bodziec depolaryzacyjny lecz hiperpolaryzacyjny
13
. Zwany jest on
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równie pr dem rozrusznikowym, poniewa determinuje nachylenie krzywej powolnej,

spontanicznej depolaryzacji, która z kolei warunkuje czas trwania kolejnych odst pów RR

rytmu zatokowego
13
. Zjawisko zanikania pr du Ik oraz pojawienie si pr du If ma dwojakie

nast pstwa: dochodzi do przemieszczenia równowagi na korzy pr du dokomórkowego

oraz przesuni cia potencja u w kierunku dodatnim
2
. Skutkuje to cz ciow aktywacj

kana ów wapniowych T, a nast pnie L
13
. Dochodzi do zmiany elektroujemno ci komórki i

przy pieszenia depolaryzacji, która po przekroczeniu warto ci progowej 40 mV doprowadza

do pe nej aktywacji kana ów wapniowych typu L i wyst pienia potencja u czynno ciowego
2
.

Mechanizmy spontanicznego automatyzmu warunkuj do pewnego stopnia autonomi

serca. Celem dostosowania rzutu serca do zmieniaj cych si potrzeb organizmu pozostaje

ono pod wp ywem szeregu czynników moduluj cych o charakterze neuronalnym,

humoralnym i odruchowym.

1.2 Aspekty fizjologiczne i patofizjologiczne zjawiska zmienno ci rytmu zatokowego

Badania eksperymentalne wskazuj na zasadnicz rol uk adu autonomicznego (AUN –

autonomiczny uk ad nerwowy) w regulacji zjawiska zmienno ci rytmu zatokowego
14,15,16

.

Pozazwojowe w ókna wspó czulne i przywspó czulne dochodz ce do serca tworz splot

sercowy, w którym oba rodzaje pozazwojowych w ókien AUN przeplataj si ze sob .

Przedzwojowe aksony cz ci wspó czulnej i przywspó czulnej, podobnie jak aksony

pozazwojowe przywspó czulne, maj charakter cholinergiczny, podczas gdy w ókna

pozazwojowe wspó czulne uwalniaj noradrenalin
4
. Jak bardzo AUN wp ywa na zjawisko

HRV zaobserwowa mo na analizuj c holterowski sygna elektrokardiograficzny

zarejestrowany u pacjentów po transplantacji tego narz du
17
. Z powodu odnerwienia

autonomicznego stwierdza si wówczas „sztywny” rytm charakteryzuj cy si niskimi

wska nikami zmienno ci z tendencj do tachykardii zatokowej.

Autonomiczna komponenta wspó czulna i przywspó czulna cechuje si nierównomiern

dystrybucj zako cze synaptycznych w sercu. Zako czenia przywspó czulne s szczególnie

liczne w obr bie w z a zatokowo przedsionkowego i przedsionkowo komorowego
2
.

Zaznacza si jednak asymetria w rozdziale w ókien nerwu b dnego prowadz cych do splotu

sercowego, z przewag unerwienia komórek w z a zatokowo przedsionkowego przez nerw

prawy, a mi ni przedsionków i w z a przedsionkowo komorowego przez nerw lewy
2,4
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Stosunkowo sk pe unerwienie przywspó czulne odnóg p czka Hisa pochodzi z w ókien

zazwojowych prawego nerwu b dnego
2
.

W przeciwie stwie do nielicznych receptorów muskarynowych w obr bie mi niówki

komór, receptory s licznie reprezentowane w ca ym mi niu roboczym serca, z tym e w

przedsionkach przewa aj receptory 1, podczas gdy w komorach szczególnie liczn grup

stanowi receptory 2
18
. W SAN równie stwierdzono du liczb receptorów

adrenergicznych, zw aszcza 1
19
. Zarówno noradrenalina, dzia aj c na presynaptyczny

receptor adrenergiczny typu 2, jak i acetylocholina za po rednictwem autoreceptora

presynaptycznego M2, hamuj swoje uwalnianie na zasadzie ujemnego sprz enia

zwrotnego
2,18

. Wzajemny presynaptyczny antagonizm wspó czulno przywspó czulny

uzupe niany jest regulacyjnymi mechanizmami wewn trzkomórkowymi, które daj

dodatkow przewag molekularn uk adowi przywspó czulnemu
18
. Wynika z tego, e w

zdrowym sercu uprzywilejowana wydaje si by cz przywspó czulna AUN warunkuj ca

ekonomiczniejsz prac serca
2
. Na poziomie komórkowym acetylocholina wp ywa na

wzmo one przewodnictwo jonów potasu w docelowej komórce
20
, a w komórkach

rozrusznikowych hamuje aktywowany hyperpolaryzacj pr d If
21
. W sytuacji stresu w ókna

uk adu sympatycznego zapewniaj mobilizacj organizmu i zwi kszenie rzutu serca.

Fizjologicznym efektem ko cowym jest przy pieszenie powolnej spontanicznej depolaryzacji

w w le zatokowym i przy pieszenie akcji serca (dodatni efekt chronotropowy), natomiast

zwi kszenie nap ywu Ca
2+

do sarkoplazmy warunkuje zwi kszenie si y skurczu w obr bie

mi nia roboczego (dodatni efekt inotropowy) oraz skraca czas przewodzenia w w le

przedsionkowo komorowym (dodatni efekt dromotropowy)
2
. Przeciwne dzia ania wywo amy

dra ni c w ókna uk adu przywspó czulnego, ale efekty te b d s abiej wyra one w zakresie

zale nych od stymulacji receptorów znajduj cych si w mi niu roboczym komór z powodu

ich sk pej reprezentacji w tym miejscu
18
.

Dominuj ca podczas spoczynku cz przywspó czulna cechuje si mniejsz

bezw adno ci w dzia aniu, co wynika z odmiennej biochemicznej i histologicznej organizacji

obu ga zi AUN, obecno ci lub braku wtórnych przeka ników w a cuchu reakcji na bodziec

oraz ró nej dynamiki w obrocie neurotransmiterami
2
. Wymienione aspekty istotnie

przek adaj si na parametry elektrofizjologiczne i obserwowane eksperymentalnie ró ne

warto ci opó nie w antagonistycznych cz ciach AUN
16,22

. Uwa a si w zwi zku z tym, e

zjawisko HRV wynika przede wszystkim ze zmian zwi zanych z aktywno ci nerwu b dnego,
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poniewa wp yw cz ci sympatycznej wydaje si mie zbyt du bezw adno , by móc

powodowa szybkie zmiany w rytmie serca z uderzenia na uderzenie
23
.

Aktywno AUN jest sk adow zró nicowanych wzorców zachowania organizmu,

zw aszcza tych o silnym zabarwieniu emocjonalnym
2
. Wa n rol odrywa w nich wi c

integracja o rodkowa bod ców, równie tych z uk adu sercowo naczyniowego, z

informacjami pochodz cymi z ró nych pi ter uk adu nerwowego, w tym z silnie zwi zanego z

AUN uk adu limbicznego. Podczas stresowej reakcji emocjonalno obronnej dzia anie uk adu

wspó czulnego uogólnia si wskutek pobudzenia rdzenia nadnerczy przez przedzwojowe

wspó czulne w ókna cholinergiczne
2
. Jak wa ne znaczenie w zjawisku HRV ma o rodkowa

kontrola mo na zaobserwowa u pacjentów ze stwierdzon mierci pnia mózgu, u których

rejestruje si jedynie ladow zmienno rytmu zatokowego
24
. Ró nice w wynikach bada

wiadcz cych po rednio o aktywno ci AUN u pacjentów w ci kim stanie, przed i po mierci

pnia mózgu, przemawia mog m.in. za strategiczn rol j dra pasma samotnego nerwu

b dnego (NTS – nucleus tractus solitarii) umiejscowionego w pniu mózgu. Stanowi ono

wa ne ogniwo licznych odruchów w uk adzie sercowo naczyniowym
25
. Zbiegaj si bowiem

tutaj m.in. w ókna aferentne z baroreceptorów t tniczych, chemoreceptorów,

mechanoreceptorów sercowo p ucnych, z podwzgórza oraz wy szych struktur korowych i

podkorowych mózgowia
2,26

.

Szczególnie wa n grup w regulacji odruchowej uk adu sercowo naczyniowego wydaj

si stanowi umiejscowione w zatokach szyjnych i uku aorty mechanoreceptory wra liwe na

zmiany ci nienia t tniczego, zwane baroreceptorami. Odruch z baroreceptorów stanowi

neurogenny mechanizm regulacji ci nienia t tniczego zapobiegaj cy ich nadmiernym

posturalnym spadkom w górnych obszarach cia a, przede wszystkim w o rodkowym uk adzie

nerwowym. Przybranie pozycji pionowej wywo uje odbarczenie baroreceptorów i

odruchowe odhamowanie tonicznej aktywno ci wspó czulnej, doprowadzaj c do

zwi kszenia oporu obwodowego i pojemno ci minutowej serca
27
. Zwi kszenie ci nienia

t tniczego pobudza natomiast baroreceptory t tnicze i zmniejsza na drodze odruchowej

toniczn aktywno wspó czuln , a tak e pobudza aktywno przywspó czuln skierowan

do serca
2
.

Opisane mechanizmy moduluj ce rytm zatokowy wp ywaj na wyst powanie oscylacji w

rytmie serca o zró nicowanej cz stotliwo ci. W literaturze najwi cej uwagi po wi ca si

zmianom rytmu zatokowego o wysokiej cz stotliwo ci (HF – high frequency)
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odpowiadaj cym cz sto ci oddychania (RSA – respiratory sinus arrhythmia) oraz fluktuacjom

rejestrowanym z okresem oko o 10 sekund (LF – low frequency) o z o onym pochodzeniu.

Wydaje si , e czynnikiem wp ywaj cym na zjawisko HRV w zakresie wysokich cz stotliwo ci

(0,15 0,4 Hz) jest cz przywspó czulna AUN
28,29,30

oraz indywidualny wzorzec

oddechowy
30,31

. O g ównej roli uk adu przywspó czulnego wiadcz wyniki bada z

zastosowaniem blokady lub stymulacji poszczególnych ga zi AUN
16,32,33,34

. Blokada

receptorów muskarynowych atropin znosi w znacznym stopniu zmienno w zakresie

wysokich cz stotliwo ci, natomiast dane co do wp ywu leków adrenolitycznych na

kszta towanie RSA nie s jednoznaczne. Wynika to prawdopodobnie ze stosowania w

badaniach leków o ró nych w a ciwo ciach farmakodynamicznych
35
. Cz wspó czulna AUN

wydaje si nie odgrywa istotnej roli w powstawaniu RSA. Z bada elektrofizjologicznych

wynika, e znaczny stopie bezw adno ci uk adu wspó czulnego skutkuje zbyt du ym

opó nieniem transmisji sygna u w cz ci wspó czulnej splotów sercowych, by móg on

nad y za rytmem oddechowym
16,36,37

. Za czysto mechaniczn komponent sk adowej HF

przemawiaj obserwacje pacjentów ze stwierdzon mierci pnia mózgu. W tej grupie

chorych rejestruje si jedynie w ski „pik” odpowiadaj cy w a nie cz stotliwo ci RSA
24
. Druga

grupa najlepiej jak dot d poznanych oscylacji o niskiej cz stotliwo ci odpowiadaj cych falom

Meyera w zjawisku zmienno ci ci nienia t tniczego, cechuje si do du ym osobniczym

rozrzutem warto ci, ale generalnie pozostaje w zakresie cz stotliwo ci 0,03 do 0,15 Hz
35
.

Dane co do tej sk adowej widma mocy s niejednoznaczne. Mo e by ona wyrazem

aktywno ci uk adu wspó czulnego
14,29

lub raczej bardziej prawdopodobnie po czonej

aktywno ci wspó czulno przywspó czulnej
28,30,38

, zmian aktywno ci baroreceptorów na

oscylacje ci nienia t tniczego
35,39,40,41

, a ich niska cz stotliwo zwi zana jest ze sk adow

wspó czuln p tli odruchowej
36
. Amplituda oscylacji w tym zakresie cz stotliwo ci wzrasta w

sytuacji, gdy dochodzi do obni enia ci nienia t tniczego i odbarczenia baroreceptorów, np. w

trakcie próby pionizacji
41
. Mechanizm ten jest silniej wyra ony u pacjentów m odych,

zanikaj c w grupie osób starszych, co wykazano w badaniach nad mechanizmami omdle

wazowagalnych
14
. Uwa a si , e sk adowa LF widma mocy jest najsilniejszym czynnikiem

ryzyka ogólnej umieralno ci, spo ród przebadanych klasycznych parametrów HRV
42
. Mniej

wiadomo na temat fizjologicznego pod o a oscylacji o bardzo niskiej cz stotliwo ci (VLF –

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

pacjentów po zawale serca od zdrowych ochotników
43
. O ile dane u pacjentów po zawale
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mi nia sercowego
44

i z niewydolno ci serca
45

wskazuj , e blokada uk adu RAA (renina—

angiotensyna—aldosteron) powoduje wzrost sk adowej VLF w analizie cz stotliwo ciowej, o

tyle u osób zdrowych wyniki bada s niejednoznaczne
28,46,47

. By mo e rozbie no ta

zwi zana jest z du ym udzia em poszczególnych sk adowych RAA w patofizjologii tych

schorze . Nie wyklucza si równie zwi zku oscylacji o tej cz stotliwo ci z dzia aniem uk adu

termoregulacji, cho dowody potwierdzaj ce tak mo liwo nie s bezpo rednie i

jednoznaczne
28,46
. Jeszcze mniej wiadomo na temat sk adowej wyst puj cej w nagraniach

d ugich o ultra wysokiej cz stotliwo ci (ULF – ultra low frequency). Wykazano natomiast, e

ta sk adowa widma mocy najlepiej rozró nia pacjentów po zawale serca od zdrowej grupy

kontrolnej.
43
Wspó czynnik LF/HF uwa a si za odzwierciedlenie równowagi wspó czulno

przywspó czulnej
14
, a wysoka warto wska nika mo e wskazywa na dominacj uk adu

wspó czulnego
43,48
.

Opisane fluktuacje odst pów NN, pojawiaj ce si w ró nych zakresach cz stotliwo ci, s

najbardziej nasilone u osób zdrowych i m odych
43,49,50,51

oraz u spotrowców
52
. Analiza

klasyczna wykaza a post puj ce z wiekiem zmiany parametrów HRV
53,54,55,56

. Dane zwi zane

ze starzeniem, uzyskane na podstawie analizy nieliniowej, s niejednoznaczne
56,57,58,59

,

podobnie jak zale no od p ci w zakresie parametrów analizy klasycznej i

nieliniowej
54,55,56,57,60,61

.

Wp yw na profil dobowej zmienno ci rytmu serca maj okresy snu i czuwania
62,63

.

Szczególnie wysok aktywno przywspó czuln u m odych, zdrowych osób, wyra aj c si

wzmocnieniem sk adowej HF w analizie cz stotliwo ciowej, stwierdzono w fazie

wolnofalowego snu (SWS – slow wave sleep) obejmuj cego 3 i 4 faz snu NREM (non rapid

eye movement)
64,65

, podczas gdy w fazie REM (rapid eye movement) aktywno uk adu

przywspó czulnego wydaje si by zredukowana, przy jednoczesnym wzmocnieniu

aktywno ci uk adu wspó czulnego
66
. Uwag zwraca niestabilno aktywno ci uk adu

autonomicznego w fazie REM
2,66

. We nie NREM dochodzi wi c do zwolnienia akcji serca,

obni enia ci nienia t tniczego i pojemno ci minutowej serca, a w REM obecne s wahania

tych parametrów
2
. W trakcie czuwania zaobserwowano ni sz ni w fazie NREM aktywno

uk adu przywspó czulnego, ale wy sz ni w fazie REM z odwrotnym trendem w odniesieniu

do cz ci wspó czulnej uk adu autonomicznego
66
.

Dynamiczna równowaga w mechanizmach regulacyjnych, tak e w AUN, mo e ulega

przesuni ciom w stanach patologicznych i wraz z post puj cym wiekiem. Dane z literatury
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wskazuj , e dominacja uk adu wspó czulnego ma wp yw na gorsze rokowanie u pacjentów z

chorobami uk adu sercowo naczyniowego, co znajduje odzwierciedlenie w zmienno ci rytmu

zatokowego
67
. Wiele parametrów HRV ulega bowiem redukcji u pacjentów po zawale

serca
43,68,69

, z niewydolno ci serca
49,70,71

, neuropati cukrzycow
69
, niewydolno ci nerek

72
,

niewyrównan nadczynno ci tarczycy
73
, czy hiperkortyzolemi towarzysz c m.in.

wysokiemu poziomowi stresu
74
. Usztywnienie rytmu zatokowego wi e si równie z

wi kszym ryzykiem nag ej mierci sercowej
75
. Niejednoznaczne dane co do pacjentów z

nadci nieniem t tniczym
76,77,78

wynikaj prawdopodobnie z niejednorodnych grup

pacjentów w czanych do bada , cz stokro obci onych dodatkowymi schorzeniami uk adu

sercowo naczyniowego lub cukrzyc . Wydaje si , e zaburzenia równowagi mi dzy dwiema

ga ziami AUN nasilaj si wraz z ci ko ci nadci nienia t tniczego
76

oraz koreluj z

powik aniami narz dowymi np. przerostem mi nia sercowego
79
. Mimo, e u osób w wieku

Skrajn grup reprezentuj c serce odnerwione stanowi chorzy po przeszczepie serca.

rednim obserwowano zale no parametrów zmienno ci rytmu zatokowego od obecno ci

nadci nienia t tniczego, takiej zale no ci nie obserwowano u osób starszych, u których wiek

wydaje si by czynnikiem silniej wp ywaj cym za redukcj parametrów HRV
78
.

A B C
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przeszczepie

serca.Widma mocy uzyskane w tej grupie wykazuj jedynie niewielkie fluktuacje w zakresie

LF i HF
16
. Rozpad wspó zale no ci w regulacji odst pów NN doskonale obrazuj sk pe grafy

zale no ci sieciowych stoj ce w opozycji do sieci z o onych zale no ci u osób zdrowych (ryc.

1.2.1)
80
.

1.3 Wybrane metody analizy zmienno ci rytmu serca

1.3.1 Klasyczne

Tradycyjne metody oceny zmienno ci rytmu zatokowego opieraj si na analizie

szeregów NN w domenie czasu i cz stotliwo ci. W zale no ci od tego, czy do oblicze w

czasowej analizie HRV pos u ymy si narz dziami analizy statystycznej, czy te wzorami

geometrycznymi mówimy odpowiednio o statystycznej i geometrycznej analizie zmienno ci

rytmu zatokowego. Poszczególne parametry mog by wyliczane na podstawie 24

godzinnych nagra lub ich fragmentów odpowiadaj cych pewnym aktywno ciom np.

okresowi snu lub czuwania
48
. Wraz ze zwi kszaniem d ugo ci nagrania, ro nie wariancja

analizowanego odcinka EKG oraz zmieniaj si parametry analizy czasowej. Najbardziej

wra liwy na d ugo nagrania, a zarazem najpopularniejszy w opracowaniach parametr

SDNN (standard deviation of NN interval) obliczany z ca ego nagrania holterowskiego,

okre la zmienno rytmu zatokowego za pomoc odchylenia standardowego analizowanych

odst pów NN, którego warto warunkowana jest w a nie wielko ci wariancji. W zwi zku z

tym przy porównywaniu wyników bada dotycz cych HRV zaleca si pomiar serii o tym

samym czasie trwania
48
.

Powy sze metody cechuj si stosunkowo niewielk z o ono ci obliczeniow , jednak

poszczególne komponenty analizy mog mie podobne w asno ci statystyczne, mimo

ró nego ród a pochodzenia. Wynika to z braku rozró nienia obliczanych charakterystyk ze

wzgl du na le cy u ich pod o a mechanizm fizjologiczny
49
. Wykorzystane w pracy parametry

analizy czasowej przedstawiono w tabeli 1.3.1.1.

Konieczno poszukiwania innej formy reprezentacji sygna u elektrokardiograficznego

sprawi a, i w latach sze dziesi tych XX w. zacz a rozwija si analiza spektralna, w której

dziedzin czasu zast piono dziedzin cz stotliwo ci
48
. Przy pomocy tej metody analizowana

jest g sto widma mocy (PSD – power spectral density), która opisuje, jaki jest rozk ad

cz stotliwo ciowy badanego szeregu czasowego.
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Parametr Charakterystyka parametru

Parametry statystyczne analizy czasowej

Obliczane na podstawie bezpo redniego pomiaru odst pów NN

SDNN (standard deviation of all NN

intervals) [ms].
Odchylenie standardowe wszystkich odst pów NN rytmu

zatokowego obliczane jako pierwiastek kwadratowy z wariancji

Obliczane na podstawie ró nic pomi dzy kolejnymi odst pami NN

rMSSD (root mean square of successive

differences) [ms].

Pierwiastek kwadratowy ze redniej sumy kwadratów ró nic

mi dzy kolejnymi odst pami NN

pNN50 (percentage of adjacent pairs of

NN intervals differing >50 ms) [%].

Procentowy udzia par interwa ów NN ró ni cych si od siebie o

co najmniej 50 ms podczas ca ego nagrania

Umo liwia to wgl d w niektóre w a ciwo ci sygna u elektrokardiograficznego, takie jak

periodyczno . Estymacja spektrum dla danego sygna u elektrokardiograficznego oraz

obliczanie pola pod otrzyman krzyw pozwala na ocen , jaka cz ca kowitej energii

sygna u jest zawarta w okre lonych przedzia ach cz stotliwo ci.

Zmienna Opis Cz stotliwo

Analiza 5 minutowych odcinków elektrokardiograficznych

TP [ms
2
] Ca kowita moc widma <0,4 Hz

VLF [ms
2
] Moc widma w pa mie bardzo niskich cz stotliwo ci 0,04 Hz

LF [ms
2
] Moc widma w pa mie niskich cz stotliwo ci 0,04 0,15 Hz

HF [ms
2
] Moc widma w pa mie wysokich cz stotliwo ci 0,15 0,4 Hz

LF/HF [ ] Wspó czynnik LF[ms
2
]/HF[ms

2
] brak

Wraz z rozwojem bada do wiadczalnych wy czaj cych farmakologicznie

poszczególne sk adowe uk adu autonomicznego okaza o si , e poszczególne cz ci

spektrum w zakresie okre lonej cz stotliwo ci wydaj si mie uzasadnienie w zjawiskach

fizjologicznych
28,30,51

. Wykorzystane w rozprawie parametry analizy cz stotliwo ciowej

zawarto w tabeli 1.3.1.2. Jednym z najcz ciej stosowanych algorytmów matematycznych

umo liwiaj cych przedstawienie rozk adu mocy widma w funkcji cz stotliwo ci jest, obok

metody autoregresji, szybka transformacja Fouriera (FFT – fast Fourier transform). Jest ona

zoptymalizowanym wariantem transformacji Fouriera dla sygna ów dyskretnych (DFT –

Tab.1.3.1.1 Parametry czasowe klasycznej analizy zmienno ci rytmu serca wykorzystane w rozprawie, wg
48

Tab. 1.3.1.2 Parametry cz stotliwo ciowe analizy klasycznej wykorzystane w rozprawie, wg
48
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discrete Fourier transform), jakim jest cyfrowa forma zapisu analogowego ze swej natury

sygna u elektrokardiograficznego. Przyk adowe widmo zmienno ci rytmu zatokowego

przedstawiono na ryc. 1.3.1.1.

Opisane sposoby analizy czasowej i cz stotliwo ciowej, mimo ró nic

metodologicznych przeprowadzanych oblicze , wci opisuj te same zjawiska i nie nale y

ich traktowa jako zupe nie niezwi zanych ze sob metod. Wykazano bowiem, e

poszczególne parametry obliczane za ich pomoc koreluj ze sob . W 24 godzinnych

nagraniach stwierdzono korelacj SDNN z TP oraz szereg korelacji pomi dzy HF, a

parametrami analizy czasowej np. RMSSD czy pNN50
48
. Mimo rozpowszechnienia w

publikacjach naukowych i akceptacji tej formy wgl du w zjawisko HRV przez klinicystów, nie

s to metody optymalne do badania sygna u niestacjonarnego, jakim jest rytm serca.

Ryc. 1.3.1.1 Przyk adowe widma g sto ci mocy u dwóch zdrowych m czyzn: 22 latek (A) oraz 70 latek (B).

Widoczne pasmo HF ( ó te), LF (niebieskie) oraz VLF (ró owe) uzyskane z 5 minutowych odcinków nagrania

holterowskiego. Zasoby w asne, widma wygenerowano przy u yciu programu Kubios HRV Pro 2.2
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1.3.2 Nieliniowe

Cho w fizyce zwykle mamy do czynienia z uk adami nieliniowymi, powszechnie

wykorzystuje si liniowe modele matematyczne, poniewa s one numerycznie stabilniejsze i

bardziej przewidywalne. Takie redukcjonistyczne podej cie skutkuje jednak znacznym

uproszczeniem modelowanych zjawisk. Kolejne odst py NN rytmu zatokowego, podobnie jak

wi kszo innych sygna ów biologicznych, nie reprezentuj bowiem liniowego procesu o

rozk adzie gaussowskim
81
. O nieliniowo ci rytmu serca wiadczy asymetria wzgl dem czasu,

w przeciwie stwie do symetrycznego procesu liniowego
82
. Niemo liwe jest bowiem

odwrócenie wzgl dem strza ki czasu serii odst pów NN bez utraty ich w a ciwo ci. Cecha ta

jest jednym z najsilniejszych wska ników nieliniowo ci badanego procesu
83
. Wraz z

rozwojem fizycznych i matematycznych metod analizy, a tak e udoskonaleniem technik

komputerowych mo liwy sta si rozwój nieliniowych metod analizy. Badaj c z o one uk ady

biologiczne wysuni to hipotez , e charakterystyczn dla nich dynamiczn równowag ,

opart m.in. na p tlach ujemnego sprz enia zwrotnego
2
, mo na modelowa za pomoc

nieliniowych równa ró niczkowych, typowych dla teorii chaosu. Chaos w naukach cis ych

oznacza pewien rodzaj nieporz dku, w którym pe na przypadkowo jest jedynie pozorna.

Okazuje si bowiem, e w wielu zjawiskach przyrodniczych czy ekonomicznych mo liwe do

przewidzenia elementy deterministyczne wspó istniej z przypadkowymi, stochastycznymi.

Takie na pozór przypadkowe zjawiska nosz ce znamiona determinizmu okre lane s mianem

chaosu deterministycznego.

Zachowanie chaotyczne w zjawiskach przyrodniczych zaobserwowa Lorenz ju w

latach sze dziesi tych XX wieku w pracach dotycz cych meteorologii
84
. Na podstawie

pó niejszych bada stwierdzono, e równie w organizmach ywych parametry takie jak

rytm serca
85
, ci nienie t tnicze

86
, czy liczebno granulocytów we krwi

87
, charakteryzuj si

dynamik , która mog aby spe ni warunki dla uznania ich za procesy chaotyczne. Nadal

istnieje niezgodno w ród badaczy, czy nazywanie rytmów biologicznych chaotycznymi w

znaczeniu stricte matematycznym jest w pe ni uzasadnione
88,89,90

. Natomiast z

dotychczasowych doniesie wynika, e z o on dynamik rytmu zatokowego serca mo na

odwzorowa nieliniowym modelem multifraktalnym, wywodz cym si w a nie z teorii

chaosu
90,91

.
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Zainteresowanie rytmem serca w kontek cie zachowania dynamicznego rozpocz o

si od publikacji Glass’a et al. w 1981 roku
92

. Opisa on jeden z najszerzej komentowanych

eksperymentów, w odniesieniu do uk adu biologicznego w historii dynamiki nieliniowej
84

.

Zaobserwowa mianowicie, e impuls w postaci potrz ni cia agregatami komórkowymi

embrionu kurcz cia powodowa ich spontaniczne pulsowanie o cz stotliwo ci 1Hz (1/s). Po

wprowadzeniu mikroelektrody szklanej do jednej z komórek agregat kurczy si z zadan

cz sto ci . Stwierdzili wi c, e opisywane wcze niej przez matematyków i fizyków

dynamiczne zachowanie, mo e by obecne równie w sytuacji periodycznego zaburzenia

oscylatora biologicznego
92

. Przez analogi , mo na by okre li tkank miokardium jako

oscylator biologiczny, a za periodyczne zaburzenie rozrusznik serca, którym u zdrowych osób

jest w ze zatokowy. Obserwowa on charakterystyczne dla procesów nieliniowych

bifurkacje, w których okres regularnych oscylacji w badanym sygnale podwaja si zarówno

w badaniach eksperymentalnych na komórkach serca zarodków kurcz t, jak i obliczeniach

teoretycznych
84

. Badania te sta y si punktem wyj cia do poszukiwania nieliniowych metod

analizy, w tym fraktalnych, umo liwiaj cych opis zjawisk zachodz cych w sercu.

Struktury zwane fraktalami uwa a si za geometryczn reprezentacj zachowania

chaotycznego. Poj cie fraktala zaproponowa francuski matematyk Benoit Mandelbrot w

latach siedemdziesi tych XX wieku bazuj c na pracach m.in. H. Poincare i G. Julii z ko ca XIX i

pocz tków XX wieku
93

. Obserwuj c w a ciwo ci fraktali celem nadania im odpowiedniej

nazwy pos u y si on czasownikiem frangere, co po acinie oznacza „ ama ”
93

. Fraktal

cechuje si samopodobie stwem b d cym symetri wzgl dem skali
84

. Nawet w

wielokrotnym powi kszeniu ukazuje on subtelne, nieko cz ce si detale b d ce wiernym

pomniejszeniem ca o ci
93,94

. Poj ciem ci le zwi zanym z fraktalami i samopodobie stwem

jest wymiar fraktalny. Jego warto nale y do zbioru liczb rzeczywistych, zwykle

nieca kowitych
95

. St d fraktal okre lany jest jako obiekt samopodobny o wymiarze

u amkowym
93

. Stoi to w sprzeczno ci z klasycznym poj ciem wymiaru, w którym np. linia

prosta ma wymiar 1, p aszczyzna wymiar 2, itd. Z punktu widzenia geometrii fraktalnej

krzywa Kocha (ryc. 1.3.2.1) nie b dzie jednowymiarowa. Poniewa krzywa Kocha ma

niesko czon d ugo , wype nia przestrze , a wi c jest czym wi cej ni lini , jednak czym

mniej ni p aszczyzn , a jej wymiar fraktalny nie jest liczb ca kowit i wynosi 1,2618
84

.

Warto ta zale e b dzie od konstrukcji fraktala: im bardziej wymiar fraktalny zbli ony jest

do górnej granicy przedzia u odpowiadaj cej przestrzeni, w której jest umieszczony, tym
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bardziej chropowata jest jego powierzchnia i tym dok adniej wype niona jest przestrze

otaczaj ca struktur fraktaln
95
.

Geometria fraktalna ró ni si znacznie od klasycznego uj cia. Nazywa si j cz sto

geometri przyrody, poniewa umo liwia ona opis wielu elementów biosfery: od struktury

chmur czy a cuchów górskich po trajektorie cz stek wykonuj cych ruchy Browna
94
.

Klasyczne podej cie geometryczne modeluje wiat rzeczywisty w znacznie uproszczony

sposób. Obiekty wyst puj ce w przyrodzie nie s przecie idealnymi figurami w znaczeniu

euklidesowym: góry nie s sto kami, a b yskawice nie rozchodz si po liniach prostych
85
.

Równie w organizmie cz owieka sieci naczy krwiono nych, uk adu przewodz cego serca,

czy dziel cego si drzewa oskrzelowego nie mo na wiernie odtworzy czy dok adnie obliczy

pos uguj c si odcinkami prostej
2
. Mandelbrot obserwuj c a cuchy górskie czy kszta t linii

brzegowych stwierdzi , i struktury fraktalopodobne odnale mo na tak e w rodowisku

naturalnym
94
. Cechuj si one równie samopodobie stwem, jednak e w asno ta w

odniesieniu do skali nie jest niesko czona
97
. Poniewa obiekty fraktalopodobne spotykane w

rodowisku naturalnym nie spe niaj tego warunku, nie mog by uznane za doskona e w

sensie matematycznym. Wykazuj one jednak pewne cechy charakterystyczne dla struktur

fraktalnych, dzi ki czemu mo liwe jest ich modelowanie za pomoc matematycznych

narz dzi analizy fraktalnej. Zagadnienie to odnosi si jednak nie tylko do elementów

anatomicznych, ale tak e do procesów o w a ciwo ciach skaluj cych. Takie zjawiska fraktalne

generuj nieregularne fluktuacje w ró nych skalach czasu, analogiczne do geometrycznych

obiektów fraktalnych
97
.

Analiz z u yciem parametrów fraktalnych do badania w asno ci rytmu zatokowego

dotychczas stosowano m.in. do oceny ryzyka nag ej mierci sercowej
98
, u chorych z chorob

wie cow
99,100

, niewydolno ci serca
50,92,101

,u pacjentów po przeszczepie serca
102

, a tak e w

badaniach farmakologicznych, m.in. grupy blokerów
103

. Przeprowadzano równie tak

A B C D

Ryc. 1.3.2.1 Przyk ady obiektów fraktalnych wygenerowanych w programie on line
96
. A.Krzywa Kocha B.Li

paproci C. Budda D. Trójk t Sierpi skiego
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analiz w grupie ludzi zdrowych, m.in. w seriach nocnych, jednak e nie podj to dotychczas

bada na du ych grupach pacjentów, a populacj najliczniej reprezentowali w nich ochotnicy

g ównie w rednim wieku
50,86,92,100,104,105,106

.

W przeciwie stwie do innych struktur nieregularnych, sygna o w a ciwo ciach

fraktalnych charakteryzuje si obecno ci wzajemnych zale no ci, tzw. korelacji
97
. Oznacza

to, e odst p NN w danej chwili zale ny jest od poprzedzaj cych go odst pów, a zale no

t mo na przedstawi w ró nych skalach czasu
107

.

Ryc. 1.3.2.2 Odst py NN rytmu zatokowego zdrowego m czyzny w wieku 22 lat (A) oraz w wieku 86 lat (B)

w okresie spoczynku nocnego oraz przyk ad potasowanej serii NN u zdrowego m czyzny (C). Zasoby

w asne

C
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Przyk adowy sygna uzyskany metod elektrokardiografii holterowskiej zdrowego

m czyzny w drugiej i ósmej dekadzie ycia oraz sygna potasowany, w którym zniszczone

zosta y zale no ci pomi dzy kolejnymi odst pami NN, przedstawia rycina 1.3.2.2.

Dowodem na obecno powi za mi dzy poszczególnymi odst pami NN rytmu

zatokowego jest ró nica w przebiegu funkcji autokorelacji dla serii NN i tej samej serii

potasowanej (ryc. 1.3.2.3).

Obecno wspó zale no ci w seriach czasowych mo na odnale w widmie

fourierowskim w zakresie cz stotliwo ci <0,1 Hz
108

co wskazuje na szczególn rol tych e

skal w opisie dynamiki rytmu serca. Szum ma w asno ci skaluj ce je li jego spektrum w

zakresie cz stotliwo ci f przyjmuje posta 1/f
94
. W widmie reprezentuj cym odst py NN

funkcja skaluj ca przyjmuje posta liniow ze wspó czynnikiem liniowo ci . Kiedy zbli a si

do warto ci 1, jak to ma miejsca u osób zdrowych
108

(ryc. 1.3.2.4), zale no tak zapisa

mo na wówczas w postaci 1/f (tzw. ró owy szum).

Ryc. 1.3.2.3 Wykres log log funkcji autokorelacji przedstawiaj cy zale no ci w serii NN rytmu zatokowego

(A) oraz brak tych zale no ci w tej samej serii potasowanej, dla której funkcja autokorelacji szybko maleje

do zera (B). Dzi ki uprzejmo ci prof. D. Makowiec z Wydzia u Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu

Gda skiego

A B

Ryc. 1.3.2.4 Przyk adowe spektrum widma mocy [ms
2
] serii odst pów NN obejmuj ce zakres ULF, VLF, LF i

HF [Hz] przedstawia zale no typu 1/f. Dzi ki uprzejmo ci prof. D. Makowiec z Wydzia u Fizyki

Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gda skiego
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Przedstawione metody nie w pe ni obrazuj zale no ci ukryte w z o onych sygna ach

biologicznych, takich jak rytm serca. Tutaj bowiem mo emy mie do czynienia z obecno ci

ró nych w asno ci skalowania w obr bie ró nych cz ci sygna u, które w pe ni charakteryzuje

dopiero szerokie spektrum widma multifraktalnego
104

. W uk adach charakteryzuj cych si

d ugozasi gowymi korelacjami szczególne zainteresowanie wzbudzaj metody obliczaj ce

wyk adnik Hursta H
94

oraz wyk adnik DFA.
86

Hurst badaj c dynamik wylewów Nilu
109

stwierdzi , e nie jest ona zupe nie losowym procesem, a zawiera element persystentno ci,

co wiadczy o obecno ci pami ci w analizowanym procesie. Wprowadzona na podstawie

tych obserwacji tzw. metoda analizy przeskalowanego zasi gu (R/S – rescaled range analysis)

wykorzystywana by a po niej przede wszystkim w ekonomii m.in. do oceny ryzyka

inwestowania w papiery warto ciowe
110

. Wyznaczany na jej podstawie wyk adnik skaluj cy

Hursta H z czasem znalaz zastosowanie równie w analizie szeregów czasowych rytmu

zatokowego. Inn pr nie rozwijaj c si metod analizy w latach dziewi dziesi tych XX

wieku by a zmodyfikowana analiza redniej kwadratowej tzw. analiza odtrendowionych

fluktuacji (DFA – detrended fluctuation analysis)
86
. W metodzie tej okre la si zale no

pomi dzy fluktuacjami w serii F(n) od wielko ci „pude ek” n okre laj cych ilo odst pów

NN, na które podzielona zosta a seria, czyli skal . Zale no t opisuje w a nie wyk adnik

skaluj cy DFA okre laj cy nachylenie linii na wykresie log log. Dzi ki charakterystycznym

wspó zale no ciom w sygnale lub ich braku, H i DFA pozwalaj rozró ni czy badany szereg

NN przedstawia proces losowy czy nielosowy. O istnieniu d ugozasi gowych korelacji

pozytywnych mo emy wnioskowa po rednio, gdy mamy do czynienia z persystentnym

szeregiem NN charakteryzowanym przez wspó czynniki w nast puj cy sposób:

0,5<H<1
92
;0,5< DFA 1

86
. W przypadku, gdy mamy do czynienia z korelacjami negatywnymi,

zwanymi antykorelacjami
110

obecnymi w antypersystentnym szeregu, wówczas

0< DFA<0,5
111

i 0<H<0,5
94
. Sygna bez d ugozasi gowych korelacji charakteryzuj wyk adniki

H i DFA przyjmuj ce warto 0,5
82,94

. Taki przypadek odpowiada uzyskanemu z wymieszania

odst pów NN nieskorelowanemu bia emu szumowi
86
. Przy DFA przekraczaj cym 1 nadal

mamy do czynienia z korelacjami, ale nie o charakterze zale no ci pot gowej, a przy DFA=1,5

mówimy o procesach z pami ci , w których autokorelacje s silnie persystentne, np. szum

Browna b d cy wysumowanym bia ym szumem
86
. Typowa dla serii zdrowych ochotników

charakterystyka korelacji wydaje si by rodzajem kompromisu pomi dzy zupe nie

nieprzewidywalnym bia ym szumem oraz silnie persystentnym szumem Browna
112

.
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Zdarza si , e w serii dochodzi do tzw. zjawiska „crossingover”
86

powoduj cego

zmian warto ci DFA w zale no ci od rozmiaru pude ka. Wówczas, w ró nych skalach czasu,

mo emy obserwowa ró ne warto ci DFA. Zaobserwowano, e zjawisko to mo e

towarzyszy periodycznym zaburzeniom oddechu, wp ywaj cym na zmienno rytmu

zatokowego w skali czasu charakterystycznej dla tego zjawiska, np. oddech Cheyena Stokesa

wyst puj cy m.in. u pacjentów z niewydolno ci serca.

Okaza o si , e do analizy sygna u monofraktalnego mo na z powodzeniem

zastosowa metody nieliniowe opisane powy ej. W wielu uk adach biologicznych mamy

jednak do czynienia z zachowaniem, które nie mo e by scharakteryzowane tylko jednym

wyk adnikiem skaluj cym
119

. W zwi zku z tym opracowano zmodyfikowane metody

przystosowane do analizy bardziej z o onych sygna ów, tzw. multifraktalnych: analiz

warto ci bezwzgl dnych maksimów transformaty Falkowej sygna u (WTMM – wavelet

transform moduluj maxima)
120
i multifraktaln beztrendow analiz fluktuacyjn (MDFA –

multifractal detrended fluctuation analysis)
106
. Metoda WTMM po raz pierwszy zosta a

wykorzystana do analizy niekoduj cych sekwencji DNA ujawniaj c d ugozasi gowe korelacje

mi dzy nukleotydami
112
. Metoda MDFA stanowi rozwini cie opisanej powy ej metody DFA

do badania w asno ci multifraktalnych szeregów czasowych. Dotychczas by y one z

powodzeniem stosowane do opisu w asno ci fraktalnych serii NN rytmu zatokowego
92,106

.

Badania te by y jednak stosunkowo nieliczne i prowadzone na ma ych grupach zdrowych

ochotników. Bazuj c na transformacie falkowej (WTMM) lub w asno ciach statystycznych

serii (MDFA) metody te umo liwiaj okre lenie struktury osobliwo ci (singularno ci) sygna u

poprzez estymacj widma multifraktalnego, radz c sobie przy tym stosunkowo dobrze z

problemem niestacjonarno ci. W przypadku badania serii o w asno ciach multifraktalnych

pozwala to na uwidocznienie ca ego spektrum osobliwo ci ukrytych w pozornie

przypadkowym rytmie serca, a nie tylko pojedynczego wymiaru fraktalnego.

Podstaw teoretyczn do analizy osobliwo ci sygna u jest tzw. formalizm

multifraktalny pozwalaj cy na badanie statystycznego podobie stwa w serii NN zwanego

skalowaniem. Obecne w sygnale fluktuacje od warto ci oczekiwanej, czyli redniej w

rachunku prawdopodobie stwa, mog zosta wyznaczone poprzez badanie redniej ró nicy

warto ci punktów w ró nych skalach czasu n=2,3,4… Rozwa aj c dowolny q ty moment tej

warto ci redniej z okre lonym krokiem q mamy mo liwo rozdzia u fluktuacji na te

pochodz ce od du ych zmian w sygnale (q>0) i ma ych zmian (q<0) (ryc. 1.3.2.5). W asno ci
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skaluj ce funkcji rozdzia u F(n,q) dla MDFA i Z(n,q) dla WTMM rozdzielaj cej wp ywy

otoczenia zwi zanego z du ymi lub ma ymi fluktuacjami:

determinuje wyk adnik skaluj cy (q), analogiczny np. do wyk adnika w metodzie DFA. Dla

ka dego q w sygnale o w asno ciach skaluj cych zale no pomi dzy F(n,q) ,Z (n,q) i n

powinna charakteryzowa si zale no ci liniow na wykresie log log
92
. Znajduj c tak

w asno skalowania o charakterze pot gowym w danym sygnale dla danego q mo emy

stwierdzi , e dany sygna ma struktur fraktaln . Co wi cej, je li wyk adnik skaluj cy (q) nie

jest liniowy dla danego q (ryc. 1.3.2.6 A) wówczas proces, który opisuje uwa a si za

multifraktalny
113

. W przypadku zale no ci liniowej funkcji q, (q) widmo staje si punktowe

lub w przypadku sygna ów biologicznych zbli one do punktowego. Mówimy wówczas o

procesie monofraktalnym
92
.

Widmo multifraktalne otrzymuje si z funkcji q, (q) poprzez transformacj Legendre
114

:

q, (q) h,D(h): h= , D(h)=hq (q)

male:  50-ties
wtmm (integrated signals)
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Ryc. 1.3.2.5 Przyk adowy wykres w skali log log u 50 letnich zdrowych m czyzn wyznaczony metod

WTMM (A) i MDFA (B) w zakresie odpowiadaj cym LF, VLF i ULF. Przedstawiono zale no liniow funkcji

rozdzia u F(n,q) od n dla ka dego q. Widoczne warto ci obliczonych punktów (kolor czarny) oraz warto ci

b dów obliczanych wg regu y SD/ (kolor zielony). Dane w asne

A B

WTMM grupa M5 MDFA grupa M5
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Przyjmuje ono posta funkcji h,D(h) (ryc. 1.3.2.6 B), gdzie h oznacza osobliwo sygna u

(singularno ), a D(h) odpowiada prawdopodobie stwu wyst pienia takich samych

osobliwo ci h
115

. W sygnale multifraktalnym mamy do czynienia z ró nymi warto ciami h,

których miejsce w widmie zale y m.in. od tego, jakie jest prawdopodobie stwo ich

wyst pienia w badanej serii NN. W przypadku sygna u monofraktalnego widmo przyjmuje

posta punktu, poniewa osobliwo ci badane w sygnale nie zmieniaj si w czasie, a wi c h

jest równowa ny z globalnym wspó czynnikiem Hursta H. W czenie w algorytm badania

dodatkowo sygna u wysumowanego umo liwia identyfikacj , czy badany sygna jest szumem

multifraktalnym, czy zwyk ym monofraktalem. Matematyczne serie monofraktalne

charakteryzuj si punktowym widmem z maksimum odpowiadaj cym globalnemu

wyk adnikowi Hursta (H,1), podczas gdy odpowiadaj ce im serie wysumowane s

przesuni te w prawo o warto 1 (1+H,1)
115

. Na podstawie testowania serii o znanych

w asno ciach fraktalnych wiadomo, e zakres cz stotliwo ci, w których obie metody dobrze

estymuj widma fraktalne odpowiada VLF w fourierowskim widmie mocy
64
.
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Ryc. 1.3.2.6 Przyk adowa funkcja q, (q) w grupie 40 letnich kobiet i m czyzn (A) oraz koresponduj ce

widma multifraktalne h,D(h) w zakresie odpowiadaj cym VLF uzyskane metod MDFA. Dane w asne

BA
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Opisuj c multifraktalne widmo bada si nast puj ce charakterystyki (ryc. 1.3.2.4):

 H – globalny wyk adnik Hursta dla serii okre laj cy samopodobie stwo w sygnale;

szacowany na podstawie zale no ci od warto ci funkcji rozdzia u w punkcie 2 (q=2):

 hmax – wspó czynnik regresji liniowej funkcji rozdzia u odpowiadaj cy momentowi

q=0, w którym widmo mocy osi ga maksymaln warto ; parametr ten okre la

najbardziej prawdopodobn warto osobliwo ci h w spektrum multifraktalnym:

hmax

 hleft – wspó czynnik regresji liniowej funkcji rozdzia u okre laj cy rzadkie zdarzenia

szacowane przez h(5) ( )

 ½ – szeroko po ówkowa widma odpowiadaj cy bezwzgl dnej warto ci ró nicy

pomi dzy hmax oraz h w momencie q=2:

½

 int – odleg o pomi dzy maksymalnymi warto ciami widma oryginalnego i

wysumowanego

int =hmax
int
– hmax

Ryc. 1.3.2.7 Przyk ad widma multifraktalnego: – globalny wyk adnik Hursta (H), – najbardziej

prawdopodobna warto h w punkcie maksimum spektrum (hmax), – singularno odpowiadaj ca

zdarzeniom rzadkim (hleft). Dzi ki uprzejmo ci prof. D. Makowiec, Wydzia Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki, Uniwersytet

Gda ski
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Uwa a si , e pewne czynniki, takie jak choroba uk adu sercowo naczyniowego
50,92

,

czy post puj cy wiek
41,116

mog wp ywa na stopie organizacji struktury fraktalnej danego

procesu fizjologicznego. Móg by on wówczas utraci multiplikatywne w asno ci niezale ne

od skali i zosta zdominowany przez charakterystyk pewnej okre lonej skali czy

cz stotliwo ci staj c si organizmem o zachowaniu periodycznym, o mo liwym do

przewidzenia wzorcu zachowania
107

. Alternatywn hipotez mog oby by za o enie, e

pewne fundamentalne prawa le ce u pod o a fizjologii rytmu zatokowego nie zmieniaj si

wraz z wiekiem, nawet w przypadku towarzysz cych zmian w zakresie parametrów

klasycznej analizy HRV
60,105

.
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2. Cele pracy

1. Wykazanie ró nic poszczególnych parametrów analizy czasowej i cz stotliwo ciowej u

osób nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego w zale no ci od p ci i wieku.

2. Potwierdzenie multifraktalnych w a ciwo ci rytmu zatokowego w osób nieobci onych

chorobami uk adu sercowo naczyniowego.

3. Wykazanie ró nic poszczególnych parametrów analizy multifraktalnej u osób

nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego w zale no ci od p ci i wieku.
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3. Materia i metodyka bada

3.1 Grupa badana

Do badania w czono cznie 140 ochotników, 70 kobiet i 70 m czyzn 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 podzia em na p e . W ka dej grupie wiekowej

znalaz o si 10 osób, poza grup 80 letnich m czyzn. W czono do niej 7 osób z uwagi na

niespe nienie kryteriów w czenia przez pozosta ych 80 letnich ochotników p ci m skiej. W

przedziale wiekowym 18 29 lat w czono dodatkowo 3 ochotników, tak e liczebno tej

grupy wynios a ostatecznie 13 m czyzn, a czna liczba ochotników p ci m skiej i e skiej

by a taka sama. W ród kobiet rozk ad ochotników w grupach pozosta równomierny.

3.2 Kryteria w czenia

Do badania w czone zosta y osoby spe niaj ce poni sze kryteria:

 Zatokowy rytm serca

 Wiek 18 89 lat

 Wyra enie wiadomej zgody uczestnictwa w badaniu

3.3 Kryteria wy czenia

Ochotnicy spe niaj cy którykolwiek z poni szych kryteriów nie byli w czani do badania:

 udar mózgu w wywiadzie,

 choroba niedokrwienna serca,

 niewydolno serca,

 istotna hemodynamicznie wada zastawkowa serca,

 nadci nienie t tnicze kontrolowane wielolekowo ( dwa leki hipotensyjne) lub

obecno nieprawid owo ci w badaniach dodatkowych wskazuj ce na obecno

powik a narz dowych nadci nienia t tniczego (przerost mi nia lewej komory,

powi kszenie jamy lewego przedsionka),

 nadci nienie p ucne

 obecno objawowej mia d ycy, b d jej cech w badaniu przedmiotowym,
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 migotanie przedsionków w wywiadzie lub napady arytmii w trakcie rejestracji

holterowskiej o czasie trwania >30 sekund,

 liczna ekstrasystolia komorowa w dobowym zapisie holterowskim: >500 u

ochotników powy ej 60 r ., >100 w wieku 30 59 lat lub <50 u najm odszych

ochotników,

 liczna ekstrasystolia nadkomorowa w dobowym zapisie holterowskim: >1000 u

ochotników powy ej 60 r . lub >100 u m odszych ochotników,

 choroba w z a zatokowego,

 blok przedsionkowo komorowy, z wyj tkiem bloku przedsionkowo komorowego I go

stopnia do 60 r . i periodyki Wenckebacha do 30 r . w godzinach nocnych,

 zaburzenia przewodzenia ródkomorowego pod postaci bloku lewej lub prawej

odnogi p czka Hisa lub bloku jednej z wi zek lewej odnogi p czka Hisa,

 cukrzyca,

 inne choroby wp ywaj ce istotnie na zjawisko zmienno ci rytmu zatokowego,

 przyjmowanie leków wp ywaj cych w istotny sposób na w ze zatokowy,

 obecno >5% artefaktów w analizowanych fragmentach nocnych nagra

holterowskich,

 nikotynizm >5 papierosów dziennie,

 BMI>35 kg/m
2

 ci a

3.4 Przebieg badania

3.4.1 Dokumentacja

Przed w czeniem do badania ka dy ochotnik wyrazi wiadom zgod , której tre

zosta a zaakceptowana przez Niezale n Komisj Bioetyczn ds. Bada Naukowych przy

Gda skim Uniwersytecie Medycznym. Z ka dym z ochotników przeprowadzany by nast pnie

wywiad oraz badanie przedmiotowe, ze szczególnym uwzgl dnieniem wyst powania

objawów chorób uk adu sercowo naczyniowego. Dane nast pnie archiwizowano w

programie Microsoft Excel.
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3.4.2 Elektrokardiogram

Celem potwierdzenia rytmu zatokowego oraz wykluczenia nieprawid owo ci

wskazuj cych na schorzenia uk adu sercowo naczyniowego wykonywano rejestracj

12 odprowadzeniowego elektrokardiogramu.

3.4.3 Echokardiogram

Ochotnicy poddawani byli nast pnie badaniu echokardiograficznemu, w którym

oceniano wyst powanie ewentualnych powik a narz dowych nadci nienia t tniczego,

zaburze kurczliwo ci mi nia lewej komory, wady zastawkowej lub innych

nieprawid owo ci implikuj cych obecno chorób uk adu sercowo naczyniowego. Rejestracj

przeprowadzano z wykorzystaniem aparatów Hewlett Packard Sonos 5500 lub General

Electric Vivid 9.

3.4.4 24 godzinna rejestracja sygna u elektrokardiograficznego

W kolejnym etapie przeprowadzano 24 godzinn rejestracj sygna u

elektrokardiograficznego za pomoc rejestratorów cyfrowych Digicorder 483 firmy Delmar

oraz Lifecard firmy Delmar Reynolds. Sygna elektrokardiograficzny rejestrowany by z

cz stotliwo ci próbkowania co najmniej 128 Hz. Wst pn analiz sygna u przeprowadzano

automatycznie za pomoc oprogramowania Delmar Accuplus 363 oraz Delmar Reynolds

Impresario 2.8. Nast pnie zapis elektrokardiograficzny weryfikowany by przez lekarza

do wiadczonego w opisie zapisów holterowskich w trybie wymagaj cym kwalifikacji

poszczególnych pobudze jako zatokowych b d pozazatokowych, co znacznie wp yn o na

jako i wiarygodno analizy. Na podstawie najni szej akcji serca dokonywano nast pnie

identyfikacji okresu snu. Segmenty te poddawane by y ponownie analizie wzrokowej przez

lekarza w trybie ci g ego skanowania zapisu EKG celem wyeliminowania pozosta ych

ewentualnych artefaktów i ostatecznego zweryfikowania czysto ci zapisu. Analizowano

jedynie nagrania cechuj ce si wysokim odsetkiem rytmu zatokowego przekraczaj cym 95%

w analizowanych seriach nocnych.
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3.4.5 Edycja ci gów odst pów NN

Serie NN by y nast pnie ujednolicane pod wzgl dem cz sto ci próbkowania do

rozdzielczo ci odpowiadaj cej 7,8125 ms, któr do dalszych oblicze przybli ono do warto ci

8 ms. Poniewa metody analizy nieliniowej s wra liwe na zak ócenia wywo ane brakiem

ci g o ci zapisu kolejnych NN, brakuj ce dane w postaci artefaktów, b d ekotopowych

pobudze nadkomorowych i komorowych interpolowano przy u yciu median (me) z

odst pów NN otaczaj cych zast powany fragment wg poni szego wzoru:

… N N N N me me … me me N N N …

Czyste segmenty zapisów nocnych zawiera y ostatecznie 20 000 kolejnych odst pów NN, co

odpowiada o 5 6 godzinnej rejestracji w zale no ci od czasu trwania poszczególnych ewolucji

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

3.5 Metody analizy statystycznej

Przed przyst pieniem do w a ciwej analizy przeprowadzono walidacj i czyszczenie

danych. Nast pnie dokonano wizualizacji i eksploracji uzyskanych wyników poprzez

przygotowanie wykresów rozrzutu ka dej ze zmiennych wzgl dem p ci i wieku oraz

wykre lono linie trendu z u yciem lokalnego wyg adzania wielomianami niskiego stopnia

(locally weighted scatterplot smoothing, LOWESS). Obliczono oraz wykre lono warto ci

rednie w kolejnych dekadach wieku badanych z podzia em na p e . rednie te

porównywano pomi dzy kobietami i m czyznami przy u yciu analizy wariancji. Celem

dalszego zbadania zale no ci pomi dzy wiekiem i p ci pacjentów a badanymi zmiennymi

przeprowadzono analiz regresji liniowej z u yciem modelu, który poza efektami g ównymi

bada tak e interakcje. Z powodu niezgodno ci rozk adu wi kszo ci badanych zmiennych z

rozk adem normalnym, do oceny b dów standardowych u yto estymatora Hubera White’a,

zwanego potocznie „kanapkowym”.

Podczas eksploracji danych zauwa ono, e dynamika zmian wi kszo ci parametrów

badanych narz dziami analizy czasowej i cz stotliwo ciowej ulega wyra nej zmianie w grupie

wiekowej 50 60 lat. Z tego powodu przeprowadzono analiz regresji z u yciem funkcji



35

sklejanych (spline regression) z w z em przypadaj cym na 50 r . Warto t wybrano

arbitralnie.

Za istotne statystycznie przyj to warto ci p<0,05.

Wszystkie analizy przeprowadzono za pomoc komputera osobistego oraz

specjalistycznego oprogramowania do analiz statystycznych Stata 13.1 firmy StataCorp LP

(USA).

3.6 Parametry klasycznej analizy zmienno ci rytmu zatokowego

Serie NN by y nast pnie poddane analizie w dziedzinie czasu i cz stotliwo ci przy u yciu

programu Kubios HRV Pro 2.2. Do oceny statystycznych w a ciwo ci parametrów czasowych

zmienno ci rytmu zatokowego pos u ono si nast puj cymi parametrami:

 warto rednia kolejnych NN (mRR)[ms],

 odchylenie standardowe czasu trwania wszystkich odst pów NN (SDNN)[ms],

 pierwiastek kwadratowy redniej z sumy kwadratów ró nic pomi dzy kolejnymi

odst pami NN (RMSSD) [ms],

 odsetek par kolejnych odst pów NN ró ni cych si o ponad 50 ms w ca ym nagraniu

(pNN50 )[ms].

Celem odseparowania poszczególnych sk adowych widma mocy o danej cz stotliwo ci

zastosowano metod szybkiej transformaty Fouriera (FFT). Do estymacji widma mocy

pos u ono si periodogramem Welcha z 50% nak adaniem segmentów o czasie trwania 256

sekund (tzw. overlapping). Ostateczne spektrum otrzymano dla sumy u rednionych

spektrów tych segmentów. Z pola pod otrzyman krzyw wyodr bniono nast pnie pasma

g sto ci widma mocy odpowiadaj ce :

 wysokiej cz stotliwo ci (HF) [ms
2
],

 niskiej cz stotliwo (LF) [ms
2
],

 bardzo niskiej cz stotliwo ci (VLF) [ms
2
],

oraz

 moc ca kowit widma (TP) [ms
2
],

 wska nik LF/HF.

Moc widma w zakresie ultra niskich cz stotliwo ci (ULV <0,003 Hz) nie by a brana pod

uwag w obliczeniach. Powodem tego by y krótkie serie NN poddawane analizie, w których

sygna o takiej cz stotliwo ci nie wyst puje.
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3.7 Multifraktalna analiza zmienno ci rytmu zatokowego

Dla ka dej serii wyznaczono funkcj rozdzia u dla z krokiem q=0,01

oraz funkcj (q). Widma multifraktalne uzyskano z u rednionych funkcji rozdzia u za

pomoc transformaty Legendre. W asno ci skaluj ce kolejnych serii NN zosta y wyznaczone

w zakresie odpowiadaj cym VLF widma fourierowskiego. Do oblicze pos u ono si metod

pod ania za maksimami transformacji Falkowej (WTMM) oraz multifraktaln beztrendow

analiz fluktuacji (MDFA). Do wyznaczenia funkcji rozdzia u metod WTMM pos u ono si

programem multifractal.c (Y. Askenazy), a dla metody MDFA zmodyfikowanym programem

dfa.c (J. Mietus, C K Peng, G. Moody). Wykresy funkcji (q) i widma multifraktalne uzyskano

przy u yciu programu Essence wersja 2014.

W protokole ilo ciowej oceny widma multifraktalnego znalaz y si nast puj ce

estymatory:

 globalny wyk adnik Hursta (H),

 maksimum widma (hmax),

 zdarzenia ekstremalne (hleft),

 szeroko po ówkowa widma ( 1/2),

 odleg o pomi dzy maksymalnymi warto ciami widma oryginalnego

i wysumowanego ( int ).

Obliczenia parametrów multifraktalnych przeprowadzono we wspó pracy z prof. Danut

Makowiec z Wydzia u Fizyki Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gda skiego.

.
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4. Wyniki

4.1 Charakterystyka demograficzna

Poni ej podano charakterystyk badanych grup z podzia em na p e (tab. 4.1.1) oraz

na poszczególne grupy wiekowe dekadami, oddzielnie dla kobiet (tab. 4.1.2) i m czyzn (tab.

4.1.3).

Kobiety M czy ni

Liczebno 70 70

Wiek (lata) 54,7±20,8 50,3±20,0

Wzrost (cm) 164,0±6,6 176,5±8,6

Waga (kg) 65,3±9,9 81,6±13,3

BMI (kg/m
2
) 24,3±3,5 26,1±3,1

SBP (mmHg) 122,9±12,4 126,0±11

DBP (mmHg) 76,4±8,3 78,9±7,6

K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8

Liczebno 10 10 10 10 10 10 10

Wiek (lata) 23,1

±2,7

34,9

±2,8

44,5

±3,0

53,9

±3,5

64,7

±3,0

76,1

±2,6

84,3

±2,8

Wzrost (cm) 171,3

±7,1

167,0

±6,9

163,4

±4,8

162,7

±4,0

161,9

±5,2

163,6

±5,2

158,2

±4,8

Waga (kg) 63,4

±12,6

67,4

±5,2

66,6

±9,2

67,1

±11,3

67,9

±11,4

67,1

±9,0

57,6

±6,9

BMI (kg/m2) 21,6

±3,2

24,2

±2,6

25,0

±3,8

25,3

±3,4

25,9

±4,0

25,1

±3,2

23,0

±2,5

SBP (mmHg) 107,6

±11,8

115,2

±13,7

124,1

±7,8

129,0

±7,8

124,9

±10,4

130,9

±7,2

129,2

±8,8

DBP (mmHg) 70,8

±7,7

72,3

±7,8

78,0

±6,8

79,6

±5,2

78,0

±10,4

76,8

±8,9

79,3

±7,3

Tab. 4.1.1 Charakterystyka badanej grupy. W tabeli zestawiono warto redni w grupie kobiet i m czyzn ±

odchylenie standardowe (SD – standard deviation)

Tab. 4.1.2 Charakterystyka kobiet badanej grupy z podzia em na kategorie wiekowe: K2: 20 latki, K3: 30

latki…itd. W tabeli zestawiono warto redni parametrów ± SD
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M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

Liczebno 14 10 10 10 10 10 6

Wiek [lata]
24,1

±2,8

32,5

±1,6

44,1

±3,4

53,1

±2,3

65,0

±2,3

73,3

±2,3

82,1

±2,1

Wzrost [cm]
183,7

±7,5

178,9

±9,0

177,7

±4,6

177,8

±9,5

174,2

±4,3

169,7

±5,3

167,1

7,2

Waga [kg]
85,6

±11,1

85,1

±12,4

84,4

±9,5

97,4

±13,9

81,4

±10,4

69,3

±11,5

71,0

±17,0

BMI [kg/m2]
25,3

±3,7

26,6

±3,0

26,5

±2,0

27,4

±2,6

26,9

±2,5

24,4

±2,5

25,3

±4,9

SBP [mmHg]
111,5

±10,5

126,3

±10,5

129,8

±8,3

131,9

±4,8

129,1

±4,6

134,0

±5,7

125,0

±9,0

DBP [mmHg]
74,1

±7,3

77,8

±8,3

81,3

±6,4

81,2

±7,2

82,3

±5,1

82,0

±6,5

74,8

±8,8

Tab. 4.1.3 Charakterystyka m czyzn badanej grupy z podzia em na kategorie wiekowe: M2: 20 latki, M3: 30

latki…itd. W tabeli zestawiono warto redni parametrów ± SD



39

4.2 Analiza czasowa

Obserwowano istotne ró nice warto ci rednich odst pów NN (mRR) (ryc. 4.2.1)

pomi dzy kobietami i m czyznami w grupie wiekowej 19 49 lat z wy szymi warto ciami

tego parametru w grupie m czyzn. Ró nice nie osi gn y poziomu istotno ci statystycznej w

grupie starszych ochotników. W modelu regresji liniowej warto ci mRR mala y wraz z

wiekiem u m czyzn (p<0,001), a u kobiet nie zale a y od wieku. Wiek i p e wyja nia y

cznie 23% zmienno ci mRR.

We wszystkich grupach wiekowych warto ci SDNN (ryc. 4.2.2) by y wy sze u

m czyzn, a istotne ró nice obserwowano w zakresie 19 59 lat. W modelu regresji liniowej w

grupie kobiet jak i m czyzn obserwowano spadek warto ci SDNN z wiekiem (p=0,01,

p<0,001 odpowiednio). Wiek i p e wyja nia y cznie 40% zmienno ci SDNN.
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rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

Ryc.4.2.2 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru SDNN w zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci
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Warto ci parametru RMSSD (ryc. 4.2.3) by y generalnie wi ksze u m czyzn ni u

kobiet, ale ró nice mi dzy p ciami zanika y w 5. dekadzie. W modelu regresji liniowej

zarówno w grupie kobiet jak i m czyzn obserwowano obni enie warto ci parametru RMSSD

z wiekiem (p<0,001). Wiek i p e wyja nia y cznie 35% zmienno ci RMSSD.

W przypadku parametru pNN50 (ryc. 4.2.4) ró nice mi dzy kobietami i m czyznami

by y najbardziej widoczne w przedziale 19 49 lat, ale w najm odszej grupie wiekowej nie by y

one istotne statystycznie (p=0,19). W modelu regresji liniowej zarówno w grupie kobiet jak i

m czyzn obserwowano obni enie warto ci parametru pNN50 z wiekiem (p<0,001). Wiek i

p e wyja nia y cznie 44% zmienno ci pNN50.
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Podsumowuj c zaobserwowano istotne obni enie wszystkich parametrów analizy

czasowej wraz z wiekiem, poza mRR w grupie kobiet. Ró nice mi dzy kobietami a

m czyznami widoczne by y do 4 tej dekady ycia w przypadku mRR, zbli aj c si do

poziomu istotno ci statystycznej w 5 tej dekadzie (p=0,053). Parametry RMSSD, PNN50 by y

istotnie ró ne dla obu p ci do 5 tej dekady, z wyj tkiem najm odszej grupy wiekowej dla

pNN50. SDNN istotnie ró ni si mi dzy kobietami i m czyznami do 6 tej dekady. Wszystkie

parametry charakteryzowa y si najwi kszym spadkiem do 50 r . W starszych grupach

wiekowych dynamika opisywanych zmian by a mniejsza (ryc. 4.2.5). Jedynie parametr mRR

obni a si w sposób jednostajny u m czyzn z wiekiem, a u kobiet nie zale a od wieku.

Wspó czynnik determinacji w modelu regresji liniowej wyja nia zmienno badanych

parametrów w stopniu niskim (mRR) lub umiarkowanym (SDNN, RMSSD, pNN50).

W tabelach poni ej zestawiono warto ci rednie obliczonych parametrów analizy

czasowej wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.2.1 podaje wyniki uzyskane w grupie

kobiet w poszczególnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy m czyzn

zestawiono w tabeli 4.2.2. Podsumowanie zmian parametrów analizy czasowej zachodz cych

wraz z wiekiem z uwzgl dnieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.2.3.
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K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8

mNN

[ms]

990,9

±80,0

902,4

±59,9

908,9

±86,6

971,9

±58,0

942,1

±103,3

934,4

±82,0

956,2

±116,4

SDNN

[ms]

115,1

±34,8

83,6

±16,4

76,2

±15,3

80,1

±14,0

76,4

±31,1

68,6

±8,4

83,2

±26,9

RMSSD

[ms]

65,9

±17,6

40,1

±16,9

31,2

±4,1

36,4

±12,2

30,2

±8,1

29,8

±16,2

32,3

±9,9

pNN50

[%]

35,6

±13,2

15,6

±13,0

8,1

±3,3

12,0

±11,0

8,4

±7,0

7,7

±9,8

5,9

±6,3

M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

mNN

[ms]

1081,8

±78,8

1046,4

±89,3

1020,8

±159,2

953,9

±126,1

991,9

±118,6

926,4

±101,6

876,2

±59,9

SDNN

[ms]

151,5

±40,0

132,3

±25,2

100,6

±25,0

104,0

±29,6

85,6

±22,3

78,5

±37,7

86,4

±25,1

RMSSD

[ms]

88,9

±36,1

74,3

±27,9

45,9

±15,5

38,7

±19,6

28,8

±10,7

34,5

±20,9

47,6

±47,1

pNN50

[%]

43,9

±17,8

36,3

±14,7

21,7

±3,3

9,5

±8,0

7,2

±8,0

10,8

±12,6

11,0

±19,5

K M

mNN [ms] ns (p<0,001)

SDNN [ms] (p=0,011) (p<0,001)

RMSSD [ms] (p<0,001) (p<0,001)

pNN50 [%] (p<0,001) (p<0,001)

Tab. 4.2.1 Zestawienie parametrów analizy czasowej w kolejnych grupach wiekowych kobiet. W tabeli

podano warto redni ± SD

Tab. 4.2.2 Zestawienie parametrów analizy czasowej w kolejnych grupach wiekowych m czyzn. W tabeli

podano warto redni parametrów ± SD

Tab. 4.2.3 Podsumowanie zmian parametrów analizy czasowej zachodz cych wraz z wiekiem z

uwzgl dnieniem kierunku zmian ( obni enie warto ci) u kobiet (K) i m czyzn (M)
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4.3 Analiza cz stotliwo ciowa

U m czyzn obserwowano wy sze warto ci TP (ryc. 4.3.1) Ró nice te zmniejsza y si

wraz z wiekiem trac c istotno statystyczn w grupie 60 latków i w starszych grupach. W

modelu regresji liniowej warto ci TP mala y wraz z wiekiem. Efekt ten by istotny

statystycznie dla m czyzn (p<0,001) i kobiet do 50 r . (p=0,003) (ryc. 4.3.5). Wiek i p e

wyja nia y cznie 46% zmienno ci TP .

U m czyzn obserwowano wy sze warto ci VLF (ryc. 4.3.2) poza grup 80 latków.

Tutaj warto ta by a nieistotnie wy sza u kobiet (p=0,85). Ró nice mi dzy kobietami i

m czyznami obserwowano do 5 tej dekady w cznie. W modelu regresji liniowej warto ci

VLF mala y wraz z wiekiem, przy czym u kobiet osi gn y istotno statystyczn jedynie w

m odszych grupach (p=0,03). Wiek i p e wyja nia y cznie 35% zmienno ci VLF.
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Ryc. 4.3.1 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru TP w zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci

rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

Ryc. 4.3.2 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru VLF w zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci

rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)
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Wy sze warto ci LF (ryc. 4.3.3) obserwowano u m czyzn we wszystkich grupach

wiekowych poza grup 80 latków, w której warto ta by a nieco wi ksza u kobiet, ale

ró nica nie by a nieistotna statystycznie (p=0,98). Istotne ró nice mi dzy kobietami i

m czyznami obserwowano u 30 latków i 40 latków. W grupie 20 latków i 60 latków by y

one na granicy istotno ci statystycznej (p=0,054, p=0,05 odpowiednio). W modelu regresji

liniowej warto ci LF mala y wraz z wiekiem u kobiet i m czyzn (p<0,001). Wiek i p e

wyja nia y cznie 47% zmienno ci LF.

Istotne ró nice parametru HF (ryc. 4.3.4) u obu p ci obserwowano w grupie 20 , 30 , i

40 latków, przy czym u m czyzn warto ci HF by y wy sze w tych grupach wiekowych. W

modelu regresji liniowej warto ci HF mala y wraz z wiekiem u m czyzn i kobiet (p<0,001).

Wiek i p e wyja nia y cznie 32% zmienno ci HF.
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Ryc. 4.3.3 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru LF w zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie

w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

Ryc. 4.3.4 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru HF w zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie

w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)
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W przypadku parametru LF/HF (ryc. 4.3.5) ró nice mi dzy kobietami i m czyznami

osi gni to tylko w grupie 50 i 60 latków. W modelu regresji liniowej warto ci LF/HF ros y z

wiekiem w grupie m czyzn (p=0,004). U kobiet nie obserwowano istotnych statystycznie

zmian z wiekiem. Wiek i p e wyja nia y cznie 9% zmienno ci LF/HF.

Podsumowuj c zaobserwowano obni enie wszystkich parametrów analizy

cz stotliwo ciowej wraz z wiekiem, poza VLF u starszych kobiet. Wska nik LF/HF rós z

wiekiem w grupie m czyzn, u kobiet natomiast nie obserwowano istotnych zmian. W

przypadku LF i HF zmiany zachodz ce z wiekiem cechowa y si bardzo du istotno ci

statystyczn (p<0,001). Generalnie warto ci TP, VLF, LF i HF by y wy sze u m czyzn, poza

grup 80 latków, gdzie VLF i LF by y wy sze u kobiet, ale ró nica ta nie by istotna. Istotn

ró nic zwi zan z p ci dla parametru LF/HF obserwowano jedynie w 5. i 6. dekadzie.

Ró nice mi dzy kobietami a m czyznami by y najwi ksze w grupie poni ej 50 r . Za pomoc

funkcji sklejanej przedstawiono zmian dynamiki obni enia wraz z wiekiem parametrów

analizy cz stotliwo ciowej. Jak wida na rycinie 4.2.5 dynamika tych zmian by a mniejsza w

starszych grupach wiekowych. Wspó czynnik determinacji w modelu regresji liniowej

wyja nia zmienno badanych parametrów w stopniu niskim (LF/HF) lub umiarkowanym

(TP, VLF, LF, HF).

W tabelach poni ej zastawiono warto ci rednie parametrów analizy

cz stotliwo ciowej wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.3.1 podaje wyniki uzyskane

w grupie kobiet w poszczególnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy
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m czyzn zestawiono w tabeli 4.3.2. Podsumowanie zmian parametrów analizy czasowej

zachodz cych wraz z wiekiem z uwzgl dnieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.3.3.

K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8

TP

[ms
2
]

10 843,2

±5497,6

5770,4

±2084,5

4555,5

±1888,6

5070,3

±1846,8

4528,5

±3469,6

3488,0

±866,9

5418,4

±3899,6

VLF

[ms
2
]

7172,5

±4573,7

4000,1

±1351,8

3562,9

±1591,0

3651,6

±1399,1

3857,1

±3306

2816,2

±857,3

4549,8

±2964,3

LF

[ms
2
]

2115,1

±640,3

1093,2

±557,0

657,2

±303,8

920,7

±573,1

378,9

±185,7

334,8

±227,1

621,9

±986,5

HF

[ms
2
]

1555,6

±679,5

677,1

±542,0

335,4

±105,0

498,4

±365,0

292,5

±149,2

337,0

±439,3

246,7

±139,6

LF/HF
1,6

±0,8

2,7

±2,0

2,1

±0,9

2,0

±0,7

1,4

±0,5

1,8

±1,6

2,0

±1,8
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Ryc. 4.3.6 Przyk adowe ryciny przedstawiaj ce dynamik zmian parametrów analizy spektralnej: TP (A)

oraz HF (B) uzyskane za pomoc funkcji sklejanej (spline)

Tab. 4.3.1 Zestawienie parametrów analizy cz stotliwo ciowej w kolejnych grupach wiekowych kobiet. W

tabeli podano warto redni parametrów ± SD

A B
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M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

TP

[ms
2
]

17 970,2

±7865,8

14 376,1

±5304,4

8016,2

±3235,1

8704,3

±4494,9

5494,0

±2445,0

5284,3

±4839,1

5803,6

±2965,1

VLF

[ms
2
]

12 114,1

±6353,5

9746,7

±3377,7

6054,4

±2880,9

6711,2

±3649,5

4574,1

±2157,3

4287,9

±4426,2

4299,7

±2547,0

LF

[ms
2
]

2958,5

±1414,1

2750,0

±1653,2

1280,4

±568,3

1426,5

±1049,4

664,2

±420,3

627,1

±772,5

615,0

±395,0

HF

[ms
2
]

2897,6

±2388,5

1879,4

±1188,0

681,4

±484,9

566,6

±748,2

255,7

±215,8

369,3

±391,3

888,9

±1589,5

LF/HF
1,4

±0,6

1,7

±0,9

2,3

±1,1

3,4

±1,6

3,4

±2,2

2,2

±1,2

2,8

±2,3

K M

TP [ms
2
] (p=0,005) (p<0,001)

VLF [ms
2
]

<50r

(p=0,031)

50r

ns
(p<0,001)

LF [ms
2
] (p<0,001) (p<0,001)

HF [ms
2
] (p<0,001) (p<0,001)

LF/HF ns (p=0,004)

Stwierdzono bardzo siln korelacj pomi dzy poszczególnymi parametrami analizy

czasowej i cz stotliwo ciowej: TP vs SDNN, HF vs RMSSD, HF vs pNN50. Najsilniejsz

korelacj , niemal doskona , obserwowano dla parametrów TP i SDNN. Wspó czynnik tej

korelacji wyniós R=0,99 przy p<0,001.

Tab. 4.3.2 Zestawienie parametrów analizy cz stotliwo ciowej w kolejnych grupach wiekowych m czyzn.

W tabeli podano warto redni parametrów ± SD

Tab. 4.3.3 Podsumowanie zmian parametrów analizy cz stotliwo ciowej zachodz cych wraz z wiekiem z

uwzgl dnieniem kierunku zmian ( obni enie warto ci) u kobiet (K) i m czyzn (M)
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4.4 Analiza nieliniowa

4.4.1 Multifraktalna beztrendowa analiza fluktuacyjna (MDFA)

W asno ci skaluj ce sygna u zosta y potwierdzone we wszystkich grupach wiekowych

zarówno u kobiet, jak i u m czyzn na podstawie wysokich liniowych wspó czynników

dopasowania u rednionych funkcji rozdzia u (ryc. 4.4.1.1). Bardzo wysokie wspó czynniki

wspó liniowo ci wynosz ce 0,99 stwierdzono dla wszystkich momentów q . Dla

pozosta ych q wspó czynnik ten by nieco ni szy osi gaj c najni sz warto 0,85 dla

ekstremalnych warto ci q spoza powy szego przedzia u.

Dla ka dej grupy wiekowej wyznaczono nast pnie funkcj (q) z rozró nieniem na

p e m sk i e sk oraz koresponduj ce widmo multifraktalne za pomoc transformacji

Legendre. Poni ej przedstawiono przyk adowe wykresy uzyskane w grupie najm odszych i

najstarszych ochotników (ryc. 4.4.12, 4.4.1.3 oraz 4.4.1.4). Na rycinie 4.4.1.5 przedstawiono

wykres dla sygna u wysumowanego, na którym wida typowe przesuni cie warto ci

lokalnych wspó czynników Hursta h w kierunku wy szych warto ci.

Ryc. 4.4.1.1 Przyk adowy test liniowo ci w obszarze VLF dla funkcji rozdzia u F(n,q) w grupie 20 letnich

kobiet (A) i m czyzn (B) z wysokimi wspó czynnikami wspó liniowo ci dla poszczególnych q wynosz cymi

0,85 0,99. Na czerwonych liniach regresji naniesiono obliczon warto w danym punkcie (kolor czarny)

oraz warto ci b dów (kolor zielony) obliczanych wg regu y SD/

A B



50
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Ryc. 4.4.1.2 Funkcja (q) w grupie 20 letnich kobiet i m czyzn oraz koresponduj ce widma multifraktalne

h,D(h) w obszarze VLF

Ryc. 4.4.1.3 Funkcja (q) w grupie 70 letnich kobiet i m czyzn oraz koresponduj ce widma multifraktalne

h,D(h) w obszarze VLF
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80-latki
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Ryc. 4.4.1.4 Funkcja (q) w grupie 80 letnich kobiet i m czyzn oraz koresponduj ce widma multifraktalne

h,D(h) w obszarze VLF

Ryc. 4.4.1.5 Sygna wysumowany (int). Funkcja (q) w grupie 80 letnich kobiet i m czyzn oraz

koresponduj ce widma multifraktalne h,D(h) w obszarze VLF
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Globalny wyk adnik Hursta H (ryc. 4.4.1.6) nie wykazywa istotnych ró nic

zwi zanych z p ci w poszczególnych grupach wiekowych. W modelu regresji liniowej zmiany

zachodz ce wraz z wiekiem nie by y istotne statystycznie. Wiek i p e wyja nia y cznie 5%

zmienno ci globalnego wyk adnika Hursta.

Parametr hmax (ryc. 4.4.1.7) nie wykazywa istotnych zmian zwi zanych z p ci , poza

grup 50 latków i 60 latków. W modelu regresji liniowej obserwowano wzrost hmax wraz z

wiekiem u kobiet i m czyzn (p=0,001, p=0,002). Wiek i p e wyja nia y cznie 8%

zmienno ci hmax.

Po ówkowa szeroko widma 1/2 (ryc. 4.4.1.8) w kolejnych dekadach nie ró ni a si

mi dzy kobietami i m czyznami poza grup 50 latków, w której warto ta by a istotnie

statystycznie wy sza u kobiet. W modelu regresji liniowej obserwowano wzrost szeroko ci
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Ryc. 4.4.1.7 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hmax szacowanego metod MDFA w zale no ci od

p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

Ryc. 4.4.1.6 Wykres rozrzutu i linie trendu globalnego wyk adnika Hursta szacowanego metod MDFA w

zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn
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po ówkowej widma wraz z wiekiem zarówno u kobiet (p=0,03), jak i u m czyzn (p=0,034).

Wiek i p e wyja nia y cznie 7% zmienno ci 1/2.

Parametr hleft (ryc. 4.4.1.9) nie wykazywa istotnych statystycznie ró nic zwi zanych z

p ci ani z wiekiem. Wiek i p e wyja nia y cznie 1% zmienno ci hleft.

Ró nica mi dzy warto ci hmax sygna u oryginalnego i wysumowanego int (ryc.

4.4.1.10) nie zale a a od p ci i wieku. Wiek i p e wyja nia y cznie 2% zmienno ci int.

Podsumowuj c nie zaobserwowano utrzymuj cych si w kolejnych dekadach

istotnych statystycznie zmian badanych parametrów w zale no ci od p ci. Je eli zmiany te w

ogóle wyst powa y to dotyczy y jednej (hmax) lub dwóch ( 1/2) dekad. W modelu regresji

liniowej zmiany globalnego wyk adnika Hursta oraz parametrów hleft i int wraz z

post puj cym wiekiem nie by y istotne statystycznie.
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Ryc. 4.4.1.9 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hleft szacowanego metod MDFA w zale no ci od p ci i

wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

Ryc. 4.4.1.8 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru 1/2 szacowanego metod MDFA w zale no ci od p ci i

wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)
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Jedynie parametr 1/2 i hmax rós z wiekiem zarówno u kobiet (p=0,03, p=0,001

odpowiednio) jak i u m czyzn (p=0,034, p=0,002 odpowiednio). W przeciwie stwie do

parametrów analizy klasycznej nie obserwowano jednej dekady, w której dynamika tych

zmian zmienia aby si i utrzymywa a kierunek zmian w kolejnych dekadach. Wspó czynnik

determinacji w modelu regresji liniowej wyja nia w niskim stopniu zmienno badanych

parametrów.

W tabelach poni ej zestawiono warto ci rednie parametrów uzyskanych metod

MDFA wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.4.1.1 podaje wyniki uzyskane w grupie

kobiet w poszczególnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy m czyzn

zestawiono w tabeli 4.4.1.2. Podsumowanie zmian parametrów analizy MDFA zachodz cych

wraz z wiekiem z uwzgl dnieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.4.2.3.
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K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8

H
0,145

±0,026

0,197

±0,047

0,205

±0,036

0,208

±0,065

0,217

±0,039

0,209

±0,093

0,208

±0,127

hmax

0,165

±0,028

0,232

±0,051

0,215

±0,037

0,219

±0,039

0,217

±0,032

0,238

±0,052

0,272

±0,090

1/2

0,047

±0,031

0,090

±0,090

0,027

±0,019

0,044

±0,037

0,047

±0,031

0,092

±0,102

0,139

±0,098

hleft

0,066

±0,059

0,044

±0,162

0,105

±0,099

0,111

±0,082

0,135

±0,114

0,111

±0,244

0,037

±0,164

int

0,698

±0,047

0,712

±0,034

0,708

±0,056

0,712

±0,071

0,722

±0,061

0,737

±0,114

0,732

±0,070

M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

H
0,180

±0,064

0,169

±0,056

0,201

±0,051

0,221

±0,068

0,244

±0,040

0,213

±0,079

0,171

±0,100

hmax

0,191

±0,057

0,193

±0,033

0,217

±0,050

0,276

±0,057

0,254

±0,038

0,239

±0,060

0,243

±0,091

1/2

0,039

±0,027

0,062

±0,038

0,042

±0,060

0,110

±0,084

0,039

±0,027

0,049

±0,046

0,152

±0,122

hleft

0,078

±0,083

0,068

±0,126

0,081

±0,068

0,023

±0,123

0,139

±0,063

0,124

±0,073

0,090

0,213

int

0,722

±0,055

0,727

±0,081

0,685

±0,057

0,692

±0,071

0,695

±0,087

0,723

±0,055

0,677

±0,239

Tab. 4.4.1.1 Zestawienie parametrów obliczonych metod MDFA w kolejnych grupach wiekowych kobiet.

W tabeli podano warto redni parametrów ± SD

Tab. 4.4.1.2 Zestawienie parametrów obliczonych metod MDFA w kolejnych grupach wiekowych

m czyzn. W tabeli podano warto redni parametrów ± SD
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4.4.2 Analiza warto ci bezwzgl dnych maksimów transformaty falkowej sygna u (WTMM)

W asno ci skaluj ce sygna u zosta y potwierdzone we wszystkich grupach wiekowych,

zarówno u kobiet jak i u m czyzn, na podstawie wysokich liniowych wspó czynników

liniowego dopasowania u rednionych funkcji rozdzia u. Nawet w przypadku

wspó czynnik liniowego dopasowania wynosi 0,99 (ryc. 4.4.2.1).

Dla ka dej grupy wiekowej wyznaczono nast pnie funkcj (q) z rozró nieniem na

p e m sk i e sk oraz koresponduj ce widmo multifraktalne za pomoc transformacji

Legendre. Poni ej przedstawiono przyk adowe wykresy uzyskane w grupie najm odszych i

najstarszych ochotników (ryc. 4.4.2.2 i 4.4.2.3). Na rycinie 4.4.2.4 przedstawiono wykres dla

sygna u wysumowanego, prezentuj cy typowe dla sygna u wysumowanego przesuni cie

warto ci lokalnych wspó czynników Hursta h w kierunku wy szych warto ci.

Ryc. 4.4.2.1 Przyk adowy test liniowo ci w obszarze VLF dla funkcji rozdzia u Z (n,q) w grupie 20 letnich

kobiet (A) i m czyzn (B) z wysokim wspó czynnikiem r
2
=0,99. Na czerwonych liniach regresji naniesiono

obliczon warto w danym punkcie (kolor czarny) oraz warto ci b dów (kolor zielony) obliczanych wg

regu y SD/

A B
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Ryc. 4.4.2.2 Funkcja (q) w grupie 20 letnich kobiet i m czyzn oraz koresponduj ce widma multifraktalne

h,D(h) w zakresie odpowiadaj cym VLF

Ryc. 4.4.2.3 Funkcja (q) w grupie 80 letnich kobiet i m czyzn oraz koresponduj ce widma multifraktalne

h,D(h) w zakresie odpowiadaj cym VLF
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Globalny wyk adnik Hursta H (ryc. 4.4.2.5) nie wykazywa ró nic zwi zanych z p ci w

poszczególnych grupach wiekowych poza grup 20 latków. W modelu regresji liniowej

zmiany zachodz ce wraz z wiekiem nie by y istotne statystycznie. Wiek i p e wyja nia y

cznie 1% zmienno ci parametru H.
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Ryc. 4.4.2.5 Wykres rozrzutu i linie trendu globalnego wyk adnika Hursta szacowanego metod WTMM w

zale no ci od p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn
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Ryc. 4.4.2.4 Sygna wysumowany (int). Funkcja (q) w grupie 80 letnich kobiet i m czyzn oraz

koresponduj ce widma multifraktalne h,D(h) w zakresie odpowiadaj cym VLF
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Parametr hmax (ryc. 4.4.2.6) nie wykazywa zmian zwi zanych z p ci . W grupie

m czyzn, w modelu regresji liniowej obserwowano z wiekiem istotne statystycznie

obni enie warto ci hmax (p=0,015). Wiek i p e wyja nia y cznie 5% zmienno ci parametru

hmax.

Warto po ówkowej szeroko ci widma 1/2 (ryc. 4.4.2.7) w kolejnych dekadach nie

ró ni a si istotnie mi dzy kobietami i m czyznami. W modelu regresji liniowej

obserwowano redukcj warto ci 1/2 u m czyzn (p<0,001). W grupie kobiet obserwowano

podobn tendencj , ale zmiana to nie osi gn a poziomu istotno ci statystycznej (p=0,068).

Wiek i p e wyja nia y cznie 12% zmienno ci parametru 1/2.
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Ryc. 4.4.2.7 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru 1/2 szacowanego metod WTMM w zale no ci od

p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)
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Parametr hleft (ryc. 4.4.2.8) nie wykazywa istotnych ró nic mi dzy kobietami i

m czyznami w poszczególnych grupach wiekowych. W modelu regresji liniowej

obserwowano wzrost tego parametru w grupie m czyzn (p=0,011). Wiek i p e wyja nia y

cznie 3% zmienno ci parametru hleft.

Ró nica mi dzy warto ci hmax sygna u oryginalnego i wysumowanego, int (ryc.

4.4.2.9), nie ró ni a si istotnie mi dzy kobietami i m czyznami w poszczególnych

dekadach, poza grup 50 latków i 60 latków. W modelu regresji liniowej obserwowano

wzrost parametru int z wiekiem w grupie kobiet (p=0,001). Wiek i p e wyja nia y cznie

13% zmienno ci parametru.
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Ryc. 4.4.2.8 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru hleft szacowanego metod MDFA w zale no ci od p ci i

wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

Ryc. 4.4.2.9 Wykres rozrzutu i linie trendu parametru int szacowanego metod WTMM w zale no ci od

p ci i wieku (A) oraz warto ci rednie w poszczególnych grupach wiekowych kobiet i m czyzn (B)

A B

A B

ns

ns ns

p=0,036

p=0,002

ns

ns

ns

ns

ns ns

ns

ns

ns



61

Podsumowuj c nie obserwowano utrzymuj cych si dekadami istotnych

statystycznie zmian badanych parametrów w zale no ci od p ci. Je eli zmiany te w ogóle

wyst powa y, to dotyczy y jednej (H) lub dwóch ( int) dekad. W modelu regresji liniowej nie

obserwowano zmian wraz z post puj cym wiekiem globalnego wyk adnika Hursta u obu p ci,

parametrów hleft, hmax i 1/2 u kobiet oraz parametru int u m czyzn. Warto ci hmax i 1/2

mala y (p=0,015, p<0,001 odpowiednio), a parametr hleft rós u m czyzn (p=0,011), podczas

gdy int rós u kobiet (p=0,001) wraz z post puj cym wiekiem. W przeciwie stwie do

parametrów analizy klasycznej nie obserwowano jednej dekady, w której dynamika tych

zmian zmienia a si kierunkowo. Wspó czynnik determinacji w modelu regresji liniowej

wyja nia w niskim stopniu zmienno badanych parametrów.

W tabelach poni ej zestawiono warto ci rednie parametrów uzyskanych metod

WTMM wraz z odchyleniem standardowym. Tabela 4.4.2.1 podaje wyniki uzyskane w grupie

kobiet w poszczególnych dekadach wiekowych. Analogiczne wyniki dla grupy m czyzn

zestawiono w tabeli 4.4.2.2. Podsumowanie zmian parametrów analizy MDFA i WTMM

zachodz cych wraz z wiekiem z uwzgl dnieniem kierunku zmian zawarto w tabeli 4.4.2.3.

Parametr K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8

H
0,155

±0,035

0,162

±0,065

0,182

±0,063

0,188

±0,069

0,187

±0,067

0,148

±0,086

0,152

±0,106

hmax

0,227

±0,060

0,214

±0,089

0,223

±0,066

0,250

±0,062

0,217

±0,066

0,191

±0,093

0,217

±0,100

1/2

0,140

±0,057

0,117

±0,058

0,097

±0,048

0,120

±0,063

0,080

±0,049

0,095

±0,067

0,098

±0,068

hleft

0,013

±0,022

0,010

±0,063

0,033

±0,033

0,057

±0,101

0,023

±0,071

0,006

±0,096

0,043

±0,056

int

0,753

±0,141

0,716

±0,097

0,758

±0,197

0,728

±0,119

0,918

±0,109

0,843

±0,173

0,929

±0,185

Tab. 4.4.2.1 Zestawienie parametrów obliczonych metod WTMM w kolejnych grupach wiekowych kobiet.

W tabeli podano warto redni parametrów ± SD
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Parametr M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

H
0,191

±0,055

0,129

±0,051

0,175

±0,045

0,141

±0,114

0,178

±0,058

0,161

±0,078

0,140

±0,069

hmax

0,273

±0,072

0,187

±0,088

0,232

±0,063

0,207

±0,125

0,233

±0,076

0,190

±0,092

0,147

±0,097

1/2

0,161

±0,077

0,115

±0,078

0,137

±0,059

0,126

±0,079

0,109

±0,054

0,067

±0,060

0,059

±0,048

hleft

0,026

±0,026

0,009

±0,023

0,007

±0,044

0,001

±0,102

0,046

±0,011

0,057

±0,072

0,050

±0,052

int

0,733

±0,118

0,783

±0,076

0,781

±0,124

0,836

±0,100

0,747

±0,131

0,796

±0,131

0,831

±0,213

MDFA WTMM

K M K M

H ns ns ns ns

hmax (p=0,001) (p=0,002) ns (p=0,015)

1/2 (p=0,03) (p=0,034) ns (p<0,001)

hleft ns ns ns (p=0,011)

int
ns ns (p=0,001) ns

Tab. 4.4.2.2 Zestawienie parametrów obliczonych metod WTMM w kolejnych grupach wiekowych

m czyzn. W tabeli podano warto redni parametrów ± SD

Tab. 4.4.2.3 Zestawienie zmian zachodz cych z wiekiem w zakresie poszczególnych parametrów

wyznaczanych metod MDFA i WTMM w grupie kobiet (K) i m czyzn (M)
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5. Dyskusja

Rozwój metod wykorzystuj cych narz dzia analizy fraktalnej w odniesieniu do rytmu

serca sta si mo liwy, gdy okaza o si , e teoretyczne za o enia dotycz ce obiektów

fraktalnych mo na zastosowa do procesów zachodz cych w ywych uk adach

biologicznych
92
. Umo liwi o to rozpocz cie bada , które mia y odpowiedzie na pytanie, czy

rytm serca jest takim procesem fraktalnym niezale nym od skali. Oznacza oby to

generowanie nieregularnych fluktuacji na przestrzeni multiplikatywnych skal czasowych, do

powstawania których mia by przyczynia si z o ony proces kontroli rytmu zatokowego

oparty na p tlach sprz enia zwrotnego
104
.

W opracowaniu podj to prób zastosowania algorytmów wywodz cych si z

dynamiki nieliniowej celem opisu owych fluktuacji rytmu zatokowego i ich zmian

zachodz cych z wiekiem i p ci u osób nieobci onych chorobami uk adu sercowo

naczyniowego. Oprócz nowych metod wywodz cych si z teorii chaosu wykorzystano tu

równie dobrze znane, liniowe metody analizy HRV, w a ciwe do badania sygna ów

stacjonarnych, w których parametry takie jak rednia, odchylenie standardowe, czy funkcja

korelacji s niezmienne w czasie
118
. W asno ta stanowi wyzwanie metodologiczne,

poniewa uniwersaln cech sygna ów biologicznych jest niestacjonarno . Szczególnie

zwraca si uwag na fakt, e u ywaj c narz dzi analizy spektralnej nale y pami ta o

stosowaniu w miar mo liwo ci kontrolowanych warunków nagrania holterowskiego. Dla

serii krótkich, np. 5 minutowych, zaleca si stosowanie metody kontrolowanego oddechu,

gdy minimalizuje ona wp yw osobniczego wzorca oddechowego na sk adow HF. Takie

zabiegi wp ywaj korzystnie na powtarzalno uzyskiwanych wyników i zwi kszenie

wiarygodno ci analizy porównawczej
30,31

. Z przyczyn metodologicznych nie zawsze jest to

jednak mo liwe np. w przypadku nagra d ugich lub rejestracji w trakcie snu. Mo na

natomiast podj prób zminimalizowania niestacjonarno ci sygna u poprzez starann

dba o o jako zapisu, analiz jedynie sygna ów charakteryzuj cych si wysokim odsetkiem

rytmu zatokowego oraz zastosowanie metod interpolacji. W przypadku analizy nieliniowej

niestacjonarno sygna u mo e wp ywa na pozorne wyst powanie d ugozasi gowych

korelacji. Powodem tego s wyst puj ce w sygnale trendy, które tradycyjnie wi e si z

wp ywami zewn trznymi, cho zagadnienie to nie jest w pe ni wyja nione
104
. Z problemem
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tym lepiej radz sobie m.in. wykorzystane w rozprawie metody multifraktalne, które w

swoich algorytmach zawieraj operacje umo liwiaj ce zniwelowanie wp ywu trendów.

Maj c na wzgl dzie powy sze aspekty badano serie nocne, które cho pozostaj pod

wp ywem licznych wewn trznych czynników moduluj cych, nie s zanieczyszczone

artefaktami zwi zanymi z aktywno ci dzienn . Wyj ciowy odsetek zanieczyszcze w sygnale

implikuje równie stopie dalszej ingerencji w dane celem w a ciwego przygotowania ich do

dalszej analizy. Maj c na uwadze fakt, e metody fraktalne badaj d ugozasi gowe korelacje

kolejnych odst pów NN, zachowanie oryginalnej ci g o ci danych wydaje si tu szczególnie

uzasadnione. Decyzj o badaniu serii nocnych podj to jednak nie tylko z uwagi na aspekty

metodologiczne, ale równie na podstawie przes anek neuroanatomicznych i fizjologicznych.

Nieliniowe w asno ci rytmu zatokowego wydaj si by szczególnie zwi zane z aktywno ci

wagaln i w zwi zku z tym powinny by najmocniej wyra one w godzinach nocnych
57,58,63

. W

stosunku do aktywno ci dziennej w nocy rytm serca, podobnie jak warto ci ci nienia

t tniczego i liczba oddechów, zwalnia si dostosowuj c rzut serca do zmniejszonego

zapotrzebowania energetycznego tkanek w trakcie spoczynku. redni odst p NN wyd u a si

wraz z kolejnymi fazami snu NREM, aby znów skróci si w fazie REM
121
.

Dzi ki licznym badaniom wykorzystuj cym narz dzia analizy cz stotliwo ciowej

mo liwe sta o si wyodr bnienie poszczególnych sk adowych widma mocy, które

reprezentuj odmienne wp ywy cz ci wspó czulnej i przywspó czulnej uk adu

autonomicznego
28,29,30

. Zastosowanie tej analizy umo liwi o równie lepszy wgl d w

fizjologi poszczególnych faz snu. Okaza o si , e widma spektralne charakteryzuj si

ró nym rozk adem sk adowych cz stotliwo ciowych w zale no ci od segmentu snu: HF

przewa a w fazie NREM, podczas gdy LF w fazie REM
65,66

. Okazuje si , e u osób starszych

dochodzi z wiekiem zarówno do obni enia sprawno ci uk adu przywspó czulnego, jak i

zmiany równowagi wspó czulno przywspó czulnej, co wp ywa na zmian struktury snu oraz

ca ego cyklu dobowego
122,123,116

. Wydaje si , e równie zdolno adaptacji do zmieniaj cych

si warunków rodowiska z wiekiem maleje w zakresie systemów kontroluj cych uk ad

sercowo naczyniowy. wiadczy o tym mog stwierdzane w literaturze ró nice parametrów

HRV mierzone w dzie i w nocy
62,63

oraz podczas poszczególnych faz snu
122
, które malej u

osób starszych w porównaniu do m odych ochotników
124
. W badaniach wykorzystuj cych

analiz spektraln zmiany zachodz ce w cyklu dobowym
63,125

oraz w ró nych grupach

wiekowych
50,56,122

dotycz przede wszystkim HF, co mog oby wskazywa na g ówn rol
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zmian w obr bie uk adu przywspó czulnego w generowaniu zmian zjawiska HRV w ró nych

grupach wiekowych w trakcie snu. Spadek oscylacji w zakresie HF odnosi si g ównie do fazy

SWS snu NREM i koreluje z wiekiem badanych
126
. Wiadomo równie , e z wiekiem dochodzi

do wyd u enia p ytszej fazy 1 i 2 snu NREM g ównie kosztem snu wolnofalowego, przy czym

zmiany te s najwi ksze do 50 r. .
127
. Mo e by to zwi zane z dwufazowym spadkiem

wydzielania hormonu wzrostu z towarzysz cym zwolnieniem dynamiki tego spadku w a nie

w rednim wieku, a tak e ze wzrostem poziomu kortyzolu
128,129,130

. Poza wp ywami

hormonalnymi, mechanizmem odpowiedzialnym za zmiany architektury snu z wiekiem jest

prawdopodobnie zmniejszenie aktywno ci uk adu przywspó czulnego
122
. W analizie

fraktalnej w trakcie snu obserwuje si silne antykorelacje, silniejsze ni w ci gu dnia
104
, przy

czym organizacja sygna u zmienia si w zale no ci od fazy snu, zbli aj c si najbardziej do tej

dziennej w fazie REM snu
121
. Wskazuje to, e okres snu jest bardziej dynamiczny i z o ony w

cyklu dobowym ni wcze niej przypuszczano
104
.

Dysponuj c odpowiednio d ugim ci giem odst pów NN, które z przyczyn opisanych

powy ej uzyskiwano w opracowaniu z okresu snu, mo na wykorzysta metody nieliniowej

analizy multifraktalnej do opisu fluktuacji odpowiadaj cym zakresowi VLF widma

fourierowskiego. Wykazanie osobliwo ci sygna u elektrokardiograficznego w ró nych skalach

czasu wymaga wi c przygotowania odpowiednio d ugiego zbioru kolejnych odst pów NN o

jak najlepszej czysto ci zapisu. W zwi zku z tym brakuj ce dane w postaci artefaktów, b d

ekotopowych pobudze nadkomorowych i komorowych interpolowano przy u yciu median

(me) z odst pów NN otaczaj cych zast powany fragment. Wiadomo bowiem, e taka forma

edycji danych najmniej wp ywa na niestabilno uzyskiwanych wyników przy u yciu

nieliniowych metod analizy
117
. O wyborze VLF do badania w asno ci multifraktalnych

zadecydowano na podstawie testowania serii o znanych w asno ciach fraktalnych zawartych

w poprzednich opracowaiach
63,124,131,132

. Za testowe serie monofraktalne przyj to serie

symuluj ce procesy o znanym widmie monofraktalnym: tzw. u amkowe ruchy Browna

(fBmH). Testy multifraktalno ci wykonane zosta y w oparciu o model multifraktala

matematycznego, tzw. kaskady dwumianowej. Testowanie metod WTMM i MDFA pozwoli o

na wysuni cie wniosku, e obie metody nadaj si do estymacji widma multifraktalnego,

natomiast na podstawie serii monofraktalnych ustalono, e estymacja widma jest

najdok adniejsza w zakresie odpowiadaj cym VLF standardowej analizy spektralnej. Jako

estymatora widma mo emy okre li badaj c maksymalny punkt widma. Dla fBmH
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powinni my uzyska widmo sk adaj ce si z 1 punktu h oraz przestrzeni D(h). Okazuje si

jednak, e estymacja widma metodami MDFA i WTMM nie jest optymalna dla ka dego

przedzia u cz stotliwo ci. MDFA niemal idealnie sprawdza si dla ULF, le natomiast

zachowuje si dla ma ych skal odpowiadaj cych LF, daj c du rozbie no mi dzy tym co

obliczamy w ma ej i du ej skali. Stosuj c t metod w zakresie HF b dy staj si tak du e, e

wiarygodne obliczenia s niemo liwe do przeprowadzenia. W przypadku WTMM du e

rozbie no ci dotycz zakresu ULF, co ogranicza zastosowanie tej metody do oceny w asno ci

fraktalnych w najni szych cz stotliwo ciach. Cz stotliwo ci fourierowsk , w której obie

metody stosunkowo dobrze estymuj widma mocy jest natomiast VLF
124
. Warto wspomnie ,

e to w a nie w zakresie cz stotliwo ci odpowiadaj cej VLF Goldberger et al., obserwowali

zjawisko zdwojenia okresu w sekwencji odst pów NN u pacjentów obci onych wysokim

ryzykiem nag ej mierci sercowej
133
. Opisane przez niego bifurkacje odzwierciedlaj model

zak óconego uk adu o dynamice nieliniowej analogiczny do zaprezentowanego wcze niej na

modelach tkankowych
92
, o czym pisano obszerniej we wst pie niniejszej rozprawy.

Takie nieliniowe modele analizy stoj w opozycji do liniowo ci, która odnosi si do

matematycznych w asno ci: homogeniczno ci i addytywno ci
118
. Oznacza to koresponduj cy

efekt na wyj ciu i wej ciu do uk adu oraz brak interakcji w tym e systemie. Poniewa jak

wiemy sekwencje odst pów NN podlegaj z o onym mechanizmom regulacyjnym i nie

spe niaj powy szych warunków, sygna ten uwa a si za niestacjonarny, a uk ad jaki

reprezentuj za nieliniowy. Zastosowanie w takich warunkach klasycznych metod analizy ma

wi c wiele ogranicze . Ponadto z uwagi na poziom z o ono ci zjawisk kontroluj cych rytm

zatokowy analiza klasyczna wydaje si gubi cz informacji ze wzgl du na uproszczony

algorytm oceny HRV, cho jak wida cho by na podstawie wyników w asnego opracowania,

pozwala na wysuni cie pewnych wniosków na temat zmian zachodz cych w autonomicznym

uk adzie nerwowym w zale no ci od p ci i wieku.

Je eli za o ymy, e proces starzenia wi e si ze stopniow utrat funkcji

poszczególnych uk adów, to w przypadku uk adu kr enia zmianom tym podlega b dzie nie

tylko serce i naczynia, ale równie ca y system regulacyjny. Jak wynika z poczynionych w

rozprawie obserwacji oraz danych z literatury, starzenie mo e by zwi zane z obni eniem

funkcji uk adu autonomicznego i by mo e równie innych uk adów regulacyjnych

wp ywaj cych na zjawisko HRV. Parametry analizy czasowej i cz stotliwo ciowej analizowane

w rozprawie zmniejszaj si wraz z wiekiem, przy czym dynamika tego spadku maleje zwykle
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po 50 r . Co ciekawe w a nie w tym wieku obserwuje si równie zmian architektury snu

wywo an czynnikami humoralnymi i przesuni ciom równowagi w dzia aniu obu ga zi

AUN
122,128,129,130

. W grupie badanych ochotników prawdopodobnie dochodzi równie do

zaburzenia równowagi wspó czulno przywspó czulnej wraz z post puj cym wiekiem, o czym

wiadcz stosunkowo ni sze warto ci HF. W ocenie równowagi wspó czulno

przywspó czulnej trafniejszy wydaje si by wska nik LF/HF, który w przypadku badanej

grupy przesuwa si na niekorzy HF u osób starszych, zw aszcza u m czyzn. Obliczone w

rozprawie parametry analizy czasowej korelowa y z odpowiednimi parametrami analizy

cz stotliwo ciowej odzwierciedlaj cymi zjawiska o koresponduj cym pod o u fizjologicznym,

co zgadza si z doniesieniami innych autorów
48
.

Przeprowadzona analiza z u yciem metod multifraktalnych potwierdzi a w asno ci

skaluj ce rytmu zatokowego komplementarnie z wynikami innych prac o tej

tematyce
.90,91.97,135

. Zarówno w metodzie WTMM jak i MDFA obserwowano szerokie spektra

multifraktalne we wszystkich grupach wiekowych, zarówno u kobiet jak i u m czyzn, z

szerok gam singularno ci h. Ró ni y si one znacznie od widm monofraktalnych

uzyskiwanych z sygna ów reprezentowanych w widmie przez pojedynczy wyk adnik Hursta H.

Bez wzgl du na grup wiekow uzyskane w rozprawie widma odbiega y zarówno od

punktowych monofraktalnych widm fBm, jak i w skich widm monofraktalnych

obserwowanych np. u pacjentów z niewydolno ci serca
49,91

. Ponadto warto ci parametrów

hmax i globalnego wyk adnika Hursta H generalnie ró ni y si od siebie istotnie statystycznie,

a brak tej ró nicy jest cech charakterystyczn sygna ów monofraktalnych. Wi kszo

parametrów multifraktalnych uzyskanych w opracowaniu nie zmieni a si istotnie wraz z

wiekiem. Najwi cej zmian obserwowano dla parametrów hmax i 1/2 , kierunek tych zmian by

jednak odmienny w obu zastosowanych metodach. Obserwowane w opracowaniu obni enie

parametru hmax i 1/2 u m czyznwraz z wiekiem w metodzie WTMM obserwowano równie

we wcze niejszych pracach
63
. W opracowaniu stwierdzono tak e wzrost parametru hleft z

wiekiem u m czyzn w metodzie WTMM, przy czym najwi ksza dynamika zmian

wyst powa a w najstarszej grupie wiekowej. Nale y podkre li , e z bada nad seriami o

znanych w asno ciach fraktalnych wiadomo, e obie metody mog przeszacowywa

zdarzenia rzadkie hleft oraz warto po ówkowej szeroko ci widma, w zwi zku z czym nie

powinny one s u y jako samodzielne parametry charakteryzuj ce widmo
63
. Pojawiaj cy si

najcz ciej w opracowaniach globalny wyk adnik Hursta szacowany metod MDFA i WTMM
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nie zale a w sposób istotny ani od p ci, ani od wieku. Drugi parametr o du ej istotno ci w

ocenie i interpretacji widma multifraktalnych, int, poza grup kobiet w metodzie WTMM,

nie zmienia si istotnie statystycznie z wiekiem. Znaczenie tej zmiennej jest o tyle du e, e

stanowi c ró nic maksymalnych warto ci w widmie multifraktalnym sygna u oryginalnego i

wysumowanego, umo liwia identyfikacj widm monofraktalnych. W przypadku badanych

serii warto int ró ni a si od warto ci 1 charakterystycznej dla monofraktali. W metodzie

MDFA ró nica ta by a istotna statystycznie bez wzgl du na wiek i p e (p<0,001). W

przypadku WTMM w najm odszych grupach wiekowych ró nica ta by a du a (p<0,001),

zmniejszaj c si w najstarszych grupach wiekowych i przekraczaj c warto p<0,05 jedynie w

grupie 80 letnich kobiet. W grupie m czyzn parametr int ró ni si nadal istotnie

statystycznie od warto ci 1, ale najpewniej nieprzypadkowo to w a nie w tej grupie

wiekowej ró nica ta charakteryzowa a si najni sz istotno ci statystyczn (p=0,024).

Opisywane zmiany mog sugerowa tendencj do utraty w asno ci multifraktalnych rytmu

zatokowego w zaawansowanym wieku. Wskazywa aby na to po rednio obecno niektórych

w asno ci monofraktalnych w widmach najstarszych ochotników. Istotne zmiany pojawiaj

si bowiem dopiero powy ej 80. roku ycia. Fakt, e zmian tych nie wykaza a metoda MDFA

mo e wiadczy o jej mniejszej czu o ci w ró nicowaniu w asno ci mono i multifraktalnych

rytmu zatokowego. Potwierdza to równie inna charakterystyka widma multifraktalnego:

ró nica pomi dzy parametrami hmax i H. WTMM rozró nia te 2 parametry z du istotno ci

statystyczn (p<0,001), podczas gdy MDFA nie podaje istotnych statystycznie ró nic mi dzy

nimi, przypisuj c w asno ci monofraktalne rytmowi zatokowemu we wszystkich grupach

wiekowych.

Obie metody zastosowanej w opracowaniu analizy multifraktalnej w wi kszo ci

przypadków nie rozró nia y w sposób istotny obu p ci. Stwierdzane okazjonalnie ró nice by y

zmienne i dotyczy y zwykle tylko 1 dekady. W przeciwie stwie do parametrów analizy

klasycznej nie obserwowano tutaj tendencji do przewagi w warto ci zmiennych

specyficznych dla wieku, czy zmiany dynamiki spadku zmiennych w specyficznej dekadzie.

Mimo, e wi kszo charakterystyk spektrów multifraktalnych w rozprawie nie

zmienia a si z wiekiem, widoczna by a zmiana kszta tu spektrum z wiekiem. W asno ci

widm, zw aszcza ochotników w 3 pierwszych dekadach ycia, odpowiada mog yby tzw.

procesom Levy’ego. Widma multifraktalne takich procesów s dwupunktowe, skupione

wokó warto ci hmax i hleft. Mog yby one odpowiada sygna owi monofraktalnemu, w którym
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znaczne zmiany fluktuacji wyst puj du o cz ciej ni wynika oby to z za o e rozk adu

normalnego. Obserwowane wygaszanie asymetrii widm z wiekiem szczególnie widoczne by o

w widmach uzyskanych metod WTMM. Zmiany w symetrii widm obserwowa równie

Diosdado
135
porównuj c w asno ci multifraktalne rytmu zatokowego u osób zdrowych oraz u

pacjentów starszych i obci onych niewydolno ci serca. Wydaje si , e zagadnienie to

wymaga jednak dalszych bada . Ocena tego parametru mo e by istotnie utrudniona z

powodu numerycznych niestabilno ci przeprowadzanych oblicze , które w praktyce

powoduj , e kszta t widm multifraktalnych niejednokrotnie znacznie odbiega od

oczekiwanego kszta tu paraboli (ryc. 4.4.2.4). Popraw jako ci estymacji widm mo na

uzyska minimalizuj c ród a niestabilno ci poprzez m.in. analizowanie u rednionych funkcji

rozdzia u
131
.

W kontek cie starzenia opisywane zmiany parametrów analizy klasycznej wraz z

post puj cym wiekiem mog yby wskazywa na promowanie cz ci przywspó czulnej uk adu

autonomicznego u osób m odych. Jednak e w przypadku analizy fraktalnej nie obserwowano

istotnych statystycznie zmian zachodz cych z wiekiem w ród wi kszo ci badanych

parametrów. Brak zmienno ci parametrów fraktalnych przy obecnych zmianach nasilaj cych

si z wiekiem w klasycznych metodach analizy obserwowa równie Schmitt i Ivanov
59
. Taka

pozorna rozbie no wyników analizy klasycznej i multifraktalnej nie jest zaskakuj ca, kiedy

u wiadomimy sobie, co mierzymy ka d z tych metod. W analizie czasowej s to w asno ci

statystyczne serii NN, w cz stotliwo ciowej w asno ci widmowe tych serii. Co wi cej,

poszczególne parametry obu klasycznych analiz koreluj ze sob zarówno w literaturze
48
jak i

w niniejszej rozprawie. Wydaje si , e parametry analizy fraktalnej mog si ga g biej, do

z o onych mechanizmów kontrolnych o charakterze sprz onych p tli
91
i to raczej ich

rozprz enie, a nie sama utrata statystycznych w asno ci HRV mog aby wp yn na zmian

tych parametrów z wiekiem. Przyk adem rozbicia takiej zale no ci mi dzy dwoma uk adami

regulacyjnymi mog oby by zaburzenie sprz enia p tli odruchu z baroreceptorów z

mechanizmem odpowiedzialnym za niemiarowo oddechow (RSA)
136
. O odmienno ci tego

co bada analiza fraktalna i klasyczna wiadcz tak e wyniki bada w populacji osób

obci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego. Peng et al. zauwa y , e u osób z

ci k chorob serca rozk ad odst pów NN zachowywa te same charakterystyki co

dystrybucja w grupie kontrolnej, podczas gdy wyst puj ce u zdrowych ochotników
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d ugozasi gowe korelacje zanika y w grupie osób obci onych chorob uk adu sercowo

naczyniowego
81
.

Obserwowana w badanej grupie stabilno wi kszo ci parametrów multifraktalnych

przy zachowanej zmienno ci parametrów HRV z wiekiem z rozró nieniem tych zmian na p e ,

mo e wi c wiadczy o odmiennej naturze zjawisk opisywanych obiema metodami. Istot tej

ró nicy mo e by uwzgl dnienie w metodach multifraktalnych wyst puj cych w sygnale EKG

wspó zale no ci mi dzy kolejnymi ost pami NN. Wgl d w rodzaj korelacji pozwala na lepsze

zrozumienie natury sygna u. Prezentowane w opracowaniu warto ci wyk adnika Hursta

wskazuj na obecno antykorelacji w sygnale reprezentuj cym antypersystentny proces.

Antykorelacje te s stosunkowo silne i nie ma na nie wp ywu ani wiek, ani p e , co wykazano

w obu stosowanych metodach. Ten typ zale no ci w rytmie serca obserwowa równie

Ivanov
104
. Stwierdzi on obecno silnych antykorelacji w zapisach holterowskich zdrowych

ochotników i kosmonautów, a w czasie snu antykorelacje te przybiera y na sile w stosunku

do nagra dziennych.

Wydaje si , e obserwowane w rozprawie d ugozasi gowe korelacje pozbawione by y

zjawiska crossingover, o którym pisa Peng przy okazji bada serii holterowskich zdrowych

ochotników i pacjentów z niewydolno ci serca
85
. Uzyskano bardzo dobre w asno ci

dopasowania liniowego na wykresach log–log u rednionych funkcji rozdzia u zarówno dla

metody WTMM, jak i MDFA we wszystkich grupach wiekowych. wiadczy to nie tylko o

strukturze fraktalnej sygna u, ale równie czyni fenomen crossingover ma o

prawdopodobnym. W przypadku badania serii nocnych zjawisko to jest szczególnie wa ne w

kontek cie niektórych postaci bezdechu sennego. W zwi zku z tym w ród kryteriów

wy czenia z badania znalaz y si najwa niejsze czynniki ryzyka obturacyjnego bezdechu

sennego
137

.

Pozostaje pytanie jaki proces patofizjologiczny móg by prowadzi do dysproporcji w

dzia aniu obu ga zi uk adu autonomicznego. By mo e odpowied kryje si w odmiennej

budowie w ókien nerwowych poszczególnych cz ci uk adu wspó czulnego i

przywspó czulnego wp ywaj cej m.in. na ró nice w bezw adno ci dzia ania obu tych

uk adów. Zarówno w ókna wspó czulne jak i przywspó czulne zabudowane s z grubszych,

pokrytych warstw mieliny w ókien nerwowych typu B w swojej cz ci przedzwojowej oraz z

wolniej przewodz cych w ókien bezrdzennych typu C w odcinku zazwojowym
2
. Bezrdzenne

w ókna uk adu sympatycznego bior swój pocz tek ju w zwojach przykr gowych, biegn c



71

nast pnie do serca jako w ókna wolno przewodz ce, podczas gdy we w óknach

przywspó czulnych szybko przewodz ca cz przedzwojowa znacz co przewa a w swojej

d ugo ci nad zazwojow cz ci w ókien typu C rozpoczynaj cych si dopiero w zwojach w

pobli u lub w cianie samego serca
138
. Zawarto mieliny daj ca przewag w szybko ci

przekazywania impulsów mo e jednak z czasem nara a w ókna bogate w t substancj na

procesy destrukcyjne zwi zane z wiekiem i demencj o ró nym pod o u. Poniewa zmiany te

dotycz szybciej obwodowego uk adu nerwowego ni funkcji kognitywnych
139
by mo e w

swojej pocz tkowej fazie nie s zwi zane z jawn demencj . Równie u osób ze

stwardnieniem rozsianym, którego istota polega na niszczeniu os onek mielinowych nerwów,

zauwa ono, e zwi zana z wiekiem redukcja aktywno ci wagalnej pojawia si wcze niej u

pacjentów z silniej wyra onymi objawami choroby
140
.

Proces starzenia dotyczy ró norodnych aspektów fizjologicznych i odgrywa rol w

patofizjologii licznych schorze . Z wiekiem dochodzi do przebudowy mi nia sercowego

opartej na obumieraniu kardiomiocytów oraz w óknieniu tkanki serca, co ostatecznie wi e

si z wi kszym ryzykiem wyst powania arytmii
141
. Proces obumierania miocytów mo e by

specyficzny dla p ci i wydaje si dotyka g ównie m czyzn
142
. Proces starzenia dotyczy

równie struktur zwi zanych ze zjawiskiem HRV, takich jak komórki w z a zatokowego
143
,

receptory adrenergiczne
143
, czy sk adowa przywspó czulna uk adu autonomicznego

50
.

Wydaje si , e to w a nie starzenie uk adu sercowo naczyniowego oraz patologie

towarzysz ce temu procesowi s szczególnie aktualne z uwagi na aspekty epidemiologiczne i

ekonomiczne.

Obserwowane w opracowaniu wzgl dnie sta e zjawisko multifraktalno ci w rytmie

serca mo e by odzwierciedleniem uniwersalnych, niezmiennych dla wieku i p ci

fizjologicznych mechanizmów regulacyjnych o dynamice nieliniowej. Zniszczenie tej

z o ono ci zjawisk fizjologicznych, le cych jak si wydaje u pod o a niektórych chorób

uk adu sercowo naczyniowego, mo e by zwi zane z jednej strony z nadmiernym

porz dkiem o charakterze periodyczno ci lub znajduj cym si na drugim biegunie,

pozbawionym jakichkolwiek korelacji procesem losowym
97
. Cho wykazanie tego typu zmian

w sygnale niemo liwe jest poprzez zastosowanie metod klasycznych oceny HRV, modele

nieliniowe umo liwiaj ich identyfikacj i zmian w ró nych sytuacjach patologicznych. Nie

istniej jednak dotychczas normy dla parametrów multifraktalnych, co z pewno ci ogranicza

mo liwo wykorzystania ich w praktyce klinicznej. Wynika to m.in. z ma ych grup
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ochotników poddawanych badaniom z u yciem tych metod w dotychczasowych

opracowaniach. Praktyczne zastosowanie parametru takiego jak wyk adnik Hursta wydaje

si o tyle atwe, e nie zmienia si on w sposób istotny wraz z wiekiem i p ci w grupie

ochotników bez chorób uk adu sercowo naczyniowego. W odró nieniu od parametrów

analizy klasycznej parametry analizy multifraktalnej nie charakteryzuj si a tak znaczn

zmienno ci w zale no ci od p ci i wieku. Cho jak dot d metody oparte na HRV nie zajmuj

wiod cego miejsca w diagnostyce i ocenie ryzyka chorób uk adu sercowo naczyniowego
144
,

wydaje si , e dalsze badania nad dynamik systemów z o onych w kontek cie rytmu serca

przyczyni si mog do lepszego zrozumienia pod o a fizjologicznego badanych zjawisk oraz

by mo e patofizjologii schorze uk adu sercowo naczyniowego. Ponadto znajomo

prawid owych parametrów multifraktalnych w przysz o ci potencjalnie wp yn mo e na

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

1. Wykazano zmiany wszystkich badanych parametrów analizy czasowej i cz stotliwo ciowej

u osób nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego wraz z wiekiem z wy szymi

warto ciami tych parametrów w grupie m czyzn. Dynamika wykazanych zmian zmniejsza a

si zwykle po 50 r .

2. Potwierdzono multifraktalne w asno ci rytmu zatokowego w osób nieobci onych

chorobami uk adu sercowo naczyniowego zarówno w grupie kobiet jak i m czyzn. Metoda

WTMM wydaje si by bardziej czu a w detekcji zwi zanych z wiekiem zmian

obserwowanych w widmach multifraktalnych oraz w ró nicowaniu parametrów oceniaj cych

w asno ci mono i multifraktalne rytmu zatokowego.

3. Nie wykazano istotnych statystycznie zmian wi kszo ci parametrów analizy

multifraktalnej, w tym globalnego wyk adnika Hursta, u osób nieobci onych chorobami

uk adu sercowo naczyniowego wraz z wiekiem, ani utrzymuj cych si dekadami ró nic

mi dzy p ciami. Istotne statystycznie zmiany, nawet je li dotyczy y tego samego parametru

obliczanego metod MDFA i WTMM, przyjmowa y inny kierunek w obu metodach analizy

multifraktalnej. Niemniej jednak wykazano tendencj do wyst powania niektórych w asno ci

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

Tytu : Nieliniowa analiza zmienno ci rytmu serca u osób nieobci onych chorobami uk adu

sercowo naczyniowego w zale no ci od p ci i wieku.

Wst p: Pod wyp ywem endogennych i rodowiskowych czynników moduluj cych rytm serca

zmienia si z uderzenia na uderzenie, a fluktuacje kolejnych odst pów NN (normal to

normal) okre lane s mianem zmienno ci rytmu zatokowego (HRV heart rate variability). W

rozprawie podj to prób przedstawienia nieliniowej dynamiki rytmu zatokowego za pomoc

multifraktalnych metod analizy w zestawieniu z metodami klasycznej analizy HRV.

Cele: 1) Wykazanie ró nic poszczególnych parametrów analizy czasowej i cz stotliwo ciowej

u osób nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego w zale no ci od p ci i

wieku; 2) Potwierdzenie multifraktalnych w a ciwo ci rytmu zatokowego w osób

nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego; 3) Wykazanie ró nic

poszczególnych parametrów analizy multifraktalnej u osób nieobci onych chorobami

uk adu sercowo naczyniowego w zale no ci od p ci i wieku.

Materia i metodyka bada : Do badania w czono cznie 140 ochotników nieobci onych

chorobami uk adu sercowo naczyniowego: 70 kobiet i 70 m czyzn 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 podzia em na p e . Po wyra eniu wiadomej

zgody ka dy ochotnik badany by podmiotowo i przedmiotowo, poddawany by badaniu

elektrokardiograficznemu oraz echokardiograficznemu ze szczególnym uwzgl dnieniem

nieprawid owo ci zwi zanymi z chorobami uk adu sercowo naczyniowego. W kolejnym

etapie przeprowadzano 24 godzinn rejestracj sygna u elektrokardiograficznego z

cz stotliwo ci próbkowania co najmniej 128 Hz. Z zapisu dobowego wyodr bniono

fragment nocny o d ugo ci 20 000 odst pów NN, który analizowano nast pnie narz dziami

analizy czasowej, cz stotliwo ciowej i spektralnej. Do analizy czasowej wykorzystano

nast puj ce parametry: mRR (warto rednia kolejnych odst pów NN), SDNN (odchylenie

standardowe czasu trwania wszystkich odst pów NN), RMSSD (pierwiastek kwadratowy

redniej z sumy kwadratów ró nic pomi dzy kolejnymi odst pami NN), pNN50 (odsetek par

kolejnych odst pów NN ró ni cych si o ponad 50ms w ca ym nagraniu). W analizie
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cz stotliwo ciowej badano poszczególne pasma widma mocy: HF (wysoka cz stotliwo ), LF

(niska cz stotliwo ), VLF (bardzo niska cz stotliwo ), moc ca kowit widma (TP) oraz

wska nik LF/HF. Do przeprowadzenia analizy nieliniowej pos u ono si metod pod ania za

maksimami transformacji falkowej (WTMM) oraz multifraktaln beztrendow analiz

fluktuacji (MDFA). W protokole ilo ciowej oceny widma multifraktalnego znalaz y si

nast puj ce estymatory: globalny wyk adnik Hursta (H), maksimum widma (hmax), zdarzenia

ekstremalne (hleft), szeroko po ówkowa widma ( 1/2), odleg o pomi dzy maksymalnymi

warto ciami widma oryginalnego i wysumowanego ( int ).

Wyniki: Obserwowano obni enie wszystkich parametrów analizy czasowej wraz z wiekiem

zarówno u kobiet: SDNN (p=0,011) oraz RMSSD, (p<0,001), pNN50 (p<0,001), jak i u

m czyzn: mRR, SDNN ,RMSSD oraz pNN50 (p<0,001). Jedynie parametr mRR u kobiet nie

wykazywa istotnych statystycznie ró nic wraz z wiekiem.

Parametry TP, VLF, LF i HF mala y u m czyzn wraz z wiekiem (p<0,001). U kobiet malej cymi

parametrami z wiekiem by y TP (p<0,005), LF i HF (p<0,001) oraz VLF w grupie ochotniczek

poni ej 50r (p=0,031). U kobiet po 50r zmiany parametru VLF nie osi gn y istotno ci

statystycznej, podobnie jak parametr LF/HF w ca ej grupie kobiet. U m czyzn z wiekiem

obserwowano istotny statystycznie wzrost parametru LF/HF (p=0,004). Dynamika zmian

wi kszo ci parametrów analizy czasowej i cz stotliwo ciowej z wiekiem zmniejsza a si po

50r . poza niezmieniaj cymi si istotnie z wiekiem mRR i LF/HF u kobiet oraz zmieniaj cym

si w sposób jednostajny mRR u m czyzn. Uwzgl dniaj c p e warto ci wi kszo ci

parametrów by y wy sze u m czyzn, a najwi ksze ró nice mi dzy kobietami i m czyznami

obserwowano do 50r (mRR, RMSSD, pNN50, LF, HF) lub 60 r (SDNN, TP, VLF). Istotne

ró nice mi dzy kobietami i m czyznami w zakresie parametru LF/HF obserwowano jedynie

w grupie 50 latków (p=0.011) i 60 latków (=0,004), przy czym warto ci LF/HF by y w tych

grupach wy sze u m czyzn. Obserwowano silne korelacje parametrów SDNN vs TP, RMSSD

vs HF oraz pNN50 vs HF.

Wi kszo parametrów (H, hleft, int) obliczanych metod MDFA nie zmienia a si wraz z

wiekiem u obu p ci. Jedynie parametr hmax rós w grupie kobiet (p=0,001) i m czyzn

(p=0,002), podobnie jak 1/2 (p=0,03, p=0,034 odpowiednio). W metodzie WTMM parametr

H u obu p ci oraz hmax, 1/2, hleft w grupie kobiet nie zmienia si wraz z wiekiem. Podobnie

int nie wykazywa istotnych statystycznie ró nic wraz z wiekiem u m czyzn. Istotny wzrost z
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wiekiem zaobserwowano dla parametru hleft u m czyzn (p=0,011) i int u kobiet (p=0,001).

Istotny spadek warto ci z wiekiem dotyczy hmax (p=0,015) oraz 1/2 (p<0,001) w grupie

m czyzn. Ró nica pomi dzy parametrem H i hmax w metodzie MDFA nie by a istotna

statystycznie, podczas gdy w WTMM obserwowano istotn ró nic (p<0,001). Parametr int

w MDFA by ró ny od 1 we wszystkich grupach wiekowych (p<0,001). W metodzie WTMM

int ró ni si od 1 istotnie statystycznie we wszystkich grupach wiekowych (p<0,001 we

wszystkich grupach wiekowych poza 80 letnimi m czyznami, gdzie p=0,034). Jedynie w

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

Wnioski: 1) Wykazano zmiany wszystkich badanych parametrów analizy czasowej i

cz stotliwo ciowej u osób nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego wraz z

wiekiem z wi kszymi warto ciami tych parametrów w grupie m czyzn. Dynamika

wykazanych zmian zmniejsza a si zwykle po 50 r ; 2) Potwierdzono multifraktalne w asno ci

rytmu zatokowego w osób nieobci onych chorobami uk adu sercowo naczyniowego

zarówno w grupie kobiet jak i m czyzn. Metoda WTMM wydaje si by bardziej czu a w

detekcji zwi zanych z wiekiem zmian obserwowanych w widmach multifraktalnych oraz w

ró nicowaniu parametrów oceniaj cych w asno ci mono i multifraktalne rytmu

zatokowego. 3) Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian wi kszo ci parametrów

analizy multifraktalnej, w tym globalnego wyk adnika Hursta wraz z wiekiem, ani

utrzymuj cych si dekadami ró nic mi dzy p ciami. Istotne statystycznie zmiany, nawet je li

dotyczy y tego samego parametru obliczanego metod MDFA i WTMM, przyjmowa y inny

kierunek w obu metodach analizy multifraktalnej. Niemniej jednak wykazano tendencj do

wyst powania niektórych w asno ci monofraktalnych rytmu zatokowego w najstarszej

grupie wiekowej kobiet i m czyzn.
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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 (hmax), extreme events (hleft),

width of spectrum ( 1/2), distance between the maxima of a signal and its integrated

counterpart ( int).

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

pNN50; 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, hleft, int) was independent of age

and sex. Only hmax increased in women (p=0,001) and men (p 0,002) with age, as well as 1/2

(p=0,03, p=0,034 respectively). With the WTMM method global Hurst exponent H was

independent of sex and age, hmax, 1/2 and hleft in women did not change significantly with

age and nor did int in men. Only hleft in men (p=0,011) and int in woman (p=0,001)

increased whereas hmax (p=0,015) and 1/2 (p<0,001) in men decreased significantly.

Difference between global Hurst exponent and hmax in MDFA was not statistically significant.

In WTMM such a difference was noticed (p<0,001). Parameter int in MDFA was different

from 1 in all age groups (p<0,001). In WTMM int 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
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10. Aneks
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10.2 Zestaw funkcji (q) oraz koresponduj ce widma multifraktalne uzyskane metod
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10.3 Zestaw funkcji rozdzia u uzyskanych metod WTMM dla poszczególnych grup

wiekowych kobiet i m czyzn
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10.4 Zestaw funkcji (q) oraz koresponduj ce widma multifraktalne uzyskane metod

WTMM dla poszczególnych grup wiekowych kobiet i m czyzn
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