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Podziekowania

W pierwszej kolejnosci stowa podziekowania chciatabym skierowaé¢ do mojego promotora
prof. dr. hab. inz. Jana Zebrowskiego. Panie Prosforze, jestem ogromnie wdzieczna, ze
moglam Pana poznac¢ i naukowo wzrasta¢ pod Pana opieka. Dziekuje, ze byt Pan otwarty
na wszystkie moje pomysty badawcze, wspieral mnie na kazdym kroku oraz dzielit si¢
swoja wiedza. Dziekuje za to, ze kiedy moj entuzjazm gast, Pan potrafit przypomnieé
mi do czego daze, a kiedy za mato watpitam, potrafit Pan wzbudza¢ krytyczne, naukowe

myslenie we mnie.

Pragne réwniez podziekowa¢ mojej promotor pomocnicze] — dr inz. Monice Petelczyc.
Moniko, codziennie pokazujesz mi czym jest pasja naukowca, jak odkrywaé to, co jesz-
cze nieznane, a co najwazniejsze jak prostymi stowami wyttumaczy¢ kazdemu czym sie
zajmujemy. Jeste$ réwniez dla mnie wzorem jak by¢ wspaniatym dydaktykiem, oddanym
swoim studentom i dyplomantom. Ciesze sie, ze na poczatku mojej Sciezki naukowca —

dydaktyka moge sie od Ciebie uczy¢.

Chciatabym wyrazi¢ réwniez ogromne podzigkowania lekarzom z Wojskowego Instytutu
Medycznego na czele z profesorem Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego
Instytutu Badawczego dr. hab. n. med. Jackiem Staszewskim. Panie Doktorze, bardzo
dzigkuje za 4 lata wzajemnej wspoipracy, dzielenie sie ze mng Pana doswiadczeniem z
codziennej opieki nad pacjentami po udarach moézgu oraz za Pana otwartos$é i zyczliwosé.
Dziekuje takze lek. Aleksandrowi Debcowi oraz lek. Aleksandrze Pogodzie—Wesotowskiej

za dzielenie si¢ swojg wiedza.

Chciatabym takze podzigkowaé¢ mojej rodzinie i przyjaciolom za wspieranie mnie na kaz-
dym kroku. Mojemu mezowy — Jakubowi za wiare we mnie. Moim rodzicom i tesciom,
mojemu bratu i bratowej oraz catemu rodzenstwu mojego meza wraz z ich rodzinami.

Dzigkuje moim znajomym i wszystkim tym, ktérzy sa czeScia mojego zycia.

Swoje podziekowania kieruje rowniez moim kolezankom i kolegom z Zaktadu Fizyki Ukta-
dow Ztozonych na czele z dr. hab. inz. Teodorem Buchnerem. Teodorze, dzigki Tobie

kazdego dnia na nowo odkrywam, ze nie ma rzeczy niemozliwych.

Dzigkuje takze Tobie drogi czytelniku, ze chciates po$wieci¢ czas na zapoznanie si¢ z wy-
nikami moich badan. Wierze, ze siegajac po moja prace szukasz odpowiedzi na nurtujace

Cie pytania. Mam nadzieje, ze czytaja te rozprawe doktorska wartosciowo spedzisz czas.






Streszczenie

Udar mézgu prowadzi do zaburzenia stanu homeostazy w organizmie. W wyniku choroby
nastepuje utrata ztozonosci uktadu. Pojawiaja sie zaburzenia w przeplywie informacji i
zasobow energetycznych. Zmiany niedokrwienne mézgu powoduja zaburzenia w funkcjo-
nowaniu uktadéw wspodtczulnego i przywspotczulnego. Analiza zmienno$ci rytmu serca
pozwala obserwowaé zakldcenia w prawidtowym dziataniu autonomicznego uktadu ner-

WOWego.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przeprowadzono analizy zmiennosci rytmu serca. Za-
uwazono, iz Sample Entropy réznicuje pacjentéw z udarem niedokrwiennym lewej potkuli
od grupy osob, ktore ognisko udarowe miaty w prawej potkuli mézgu. Wyniki wskazaty, ze
nizsza srednia warto$¢ Sample Entropy w grupie oséb z udarem prawej potkuli wskazuje
na wzrost aktywnosci uktadu wspotczulnego. Udar w lewej potkuli jest zas skorelowany z
wyzszg aktywnoscig uktadu przywspoétczulnego, co cechuje sie wyzsza $rednig wartoscia

Sample Entropy.

W dysertacji zaproponowano takze model nowej, autorskiej miary analizy zmiennosci
rytmu serca — dtugos$ci najdiuzszego stowa symbolicznego. Ocena dlugosci najdtuzszego
stowa wykonana w ostrej fazie udaru mézgu (< 7 dni od wystapienia pierwszych objawéw
klinicznych) pozwala oszacowaé liczbe dni hospitalizacji pacjenta na oddziale szpitalnym.
Dtugos¢ najdtuzszego stowa w sygnale rowniez pomaga wyrdzni¢ grupe pacjentéw z ko-
rzystniejszym przebiegiem udaru lub zagrozonych wystapieniem powiktan w kolejnych

dniach hospitalizacji.

Praca otwiera dyskusje dotyczaca mozliwosci zastosowania analizy zmiennosci rytmu serca
wsréd pacjentéw po udarach moézgu jako wskaznika diagnostycznego w codziennej prak-
tyce klinicznej. Ponizsze rozwazania wskazuja, iz tanie, nieinwazyjne oraz tatwo dostepne
badanie — Holter EKG, moze dostarczy¢ nowych, cennych informacji w opiece nad pacjen-
tami przebywajacymi na oddziatach szpitalnych z rozpoznanym udarem niedokrwiennym

mozgu.

Stowa kluczowe:
zmienno$é rytmu serca, udar niedokrwienny, Sample Entropy, dynamika symboliczna, dtu-

gos¢ najdtuiszego stowa, autonomiczny uktad nerwowy



Abstract

Stroke leads to a disturbance of the homeostasis in the body. As a result of the disease, the
complexity of the system is decreased. There are perturbations in the flow of information
and energy resources. Ischemic changes in the brain cause perturbations in the functioning
of the sympathetic and parasympathetic systems. Heart rate variability analysis allows

us to observe perturbations in the proper functioning of the autonomic nervous system.

Thesis below investigated changes in heart rate variability. It was noticed that Sample
Entropy differentiates patients with ischemic stroke of the left hemisphere from the group
of people who had a stroke focus in the right hemisphere of the brain. The results showed
that the lower average value of Sample Entropy in the group of people with right hemi-
sphere stroke indicates an increase in the activity of the sympathetic nervous system. A
stroke in the left hemisphere is correlated with higher parasympathetic activity, which is

characterized by a higher average Sample Entropy value.

The dissertation also proposes a model of a new, orginal measure of heart rate variability
— the length of the longest symbolic word. The assessment of the length of the longest
word done in the acute phase of stroke (< 7 days from the onset of the first clinical
symptoms) allows to estimate the number of days of hospitalization of the patient in the
hospital ward. The length of the longest word in the signal also helps to distinguish the
group of patients with a more favorable course of stroke or at risk of complications in the

following days of hospitalization.

Thesis opens a discussion on the possibility of using heart rate variability analysis in pa-
tients after stroke as a diagnostic indicator in everyday clinical practice. The following
considerations indicate that a cheap, non-invasive and easily accessible Holter ECG test
can provide new, valuable information in the care of patients in hospital wards with a

diagnosed ischemic stroke.

Keywords:
heart rate variability, ischemic stroke, Sample Entropy, symbolic dynamics, the length of

the longest word, autonomic nervous system
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1 Motywacja i kontekst pracy

Wspblczesnie przed naukowcami stoi wiele réznorakich wyzwan. W dzisiejszych czasach
jednym z gtownych zadan specjalistow z zakresu uktadow ztozonych jest tworzenie na-
rzedzi do iloSciowego opisywania zwiazkéw i zaleznosci w réznych dziedzinach zycia co-
dziennego. Dzieki obiektywnym, ilo$ciowym opisom proceséw mozliwe jest poréwnywanie
badanych zdarzen oraz modelowanie wzorcéow zachowan, praw i wtasnosci danego zjawi-
ska. Jedna z dynamicznie rozwijajacych sie dziedzin jest neurologia, a konkretnie obszar
badan nad udarami mozgu i ich zwigzkiem z praca serca.

Gléwna motywacja do napisania niniejszej rozprawy doktorskiej byta proba zapelnienia
luki w ilosciowych narzedziach stuzacych w codziennej praktyce klinicznej do oceny udaru
mozgu oraz predykcji jego przebiegu.

Obecnie udar mézgu uznawany jest za jedna z gtéwnych przyczyn smiertelnosci na $wiecie
[1]. Szacuje sig, ze liczba przypadkéw wystapienia pierwszego udaru moézgu wéroéd Euro-
pejczykow wzrosnie o 13% do 2045 r. [2]. Mieszkancy krajow Europy starzeja sie. Wynika
to m.in. z poprawy jakosci opieki medycznej, co skutkuje wzrostem sredniego wieku zycia
obywateli panstw europejskich.

Neurolodzy zrzeszeni w Polskim Towarzystwie Neurologicznym wskazuja na istotnosé ba-
dan dotyczacych udaréw mozgu. Stworzyli oni dokument, w ktérym okredlili strategiczne
cele na lata 2022-2030 [3]. Wérdd kierunkéw rozwoju tematyka udaréw moézgu zajmuje
znaczace miejsce.

Aktualnie lekarze oceniajg udar moézgu za pomoca kilku znanych i powszechnie stoso-
wanych skal opisanych w niniejszej pracy. Wadg skal oceniajacych ciezko$¢ udaru jest
fakt, iz w wiekszosci zalezg od do$wiadczenia i decyzji lekarza, ktory przeprowadza ba-
danie (np. skala NIHSS, mRS). Skala ASPECTS definiujaca konkretne 10 obszaréw na
tomografii komputerowej, moze wydawac sie ilo$ciowym narzedziem, jednakze decyzja o
przydzieleniu badZ odebraniu punktacji za dany obszar nalezy do lekarza. Widoczne jest
duze wyzwanie jakie stoi przed wspolczesna neurologia, tzn. znalezienie obiektywnej mia-
ry oceny ciezkosci udaru, ktéra nie bedzie zalezata od doswiadczenia lekarza.

Stan kliniczny pacjentéw po udarze mozgu oceniany jest przez lekarzy w zdefiniowanych
skalach. Dodatkowo pacjenci maja standardowo robione badanie obrazowania medycz-
nego, ktérego wykonanie i opis rowniez zaleza od do$wiadczenia technika wykonujacego
badanie/lekarza radiologa opisujacego wynik. W polskiej praktyce klinicznej pacjenci z
udarem moézgu maja standardowo wykonywane krotkie badanie EKG. Widoczny jest jed-
nakze coraz wigkszy wzrost przeprowadzania dodatkowej procedury medycznej — Holter
EKG. Badanie to zazwyczaj jest wykonywane, aby zobaczy¢ kardiologiczne przyczyny

wystapienia udaru moézgu, ktérym jest m.in. migotanie przedsionkow lub okresli¢ mozli-



wy wplyw udaru moézgu na uktad krwionoény. Obecnie analiza zmienno$ci rytmu serca
w neurologii bywa niedoceniana. Brakuje glebszej interpretacji i wieloptaszczyznowego
potraktowania HRV jako markera ogélnych zmian w organizmie. Widoczne sa jednak kie-
runki badan, ktére moga wskazywaé¢ na wzrost znaczenia analizy zmiennosci rytmu serca

w neurologii [4].
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2 Cel rozprawy i hipotezy badawcze

Celem niniejszej pracy byla analiza zmiennosci rytmu serca u pacjentéw po udarze nie-

dokrwiennym mozgu. Zaproponowatam nastepujace hipotezy badawcze:

e Metody nieliniowej analizy zmiennosci rytmu serca dostarczajg wiecej informacji niz

metody liniowej analizy zmiennosci rytmu serca w grupie oséb po udarach mozgu.

e Zmienno$¢ rytmu serca rézni sie pomiedzy pacjentami z udarem niedokrwiennym

prawej lub lewej potkuli mézgu.

e Na podstawie zmienno$ci rytmu serca w ostrej fazie udaru mézgu (w pierwszych
dniach od wystapienia objawéw) mozna przewidywaé przebieg udaru oraz czas ho-

spitalizacji.

W celu sprawdzenia powyzszych hipotez badawczych ocenitam wptyw lokalizacji ogniska
udarowego w jednej z potkul mozgu na zmiennosé rytmu serca. Przy uzyciu klasycz-
nych metod analizy liniowej HRV oraz miar nieliniowych zbadatam regulacje sercowo-
naczyniowg pacjentéw po udarach moézgu.

W ramach badan dokonatam préby okreslenia rokowania stanu zdrowia pacjenta w przy-
sztosci na podstawie zmiennosci rytmu serca. Opracowatam koncepcje nowej miary, ktéra
w oparciu o zatozenia dynamiki symbolicznej moze by¢ predyktorem przebiegu udaru oraz

wskazywaé na wydtuzony czas hospitalizacji.
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3 Wprowadzenie

3.1 Udar mézgu

Udar mézgu wedtug definicji American Heart Association/American Stroke Association
jest naglym, ogniskowym, naczyniopochodnym uszkodzeniem osrodkowego uktadu ner-
wowego (mozgu, siatkéwki lub rdzenia kregowego) [5]. O udarze mézgu moéwi sie jesli w
badaniu neuroobrazowym potwierdzono obecnosé¢ ogniska udarowego lub objawy ognisko-
we utrzymuja sie ponad 24 godziny po wykluczeniu innych zaburzen neurologicznych [5].

Wyrdznia si¢ dwa rodzaje udaru mozgu:
e udar niedokrwienny;
e udar krwotoczny.

Udar niedokrwienny stanowi ponad 80% wszystkich przypadkéw udaru mozgu [1]. Ce-
chuje si¢ nagtym zatrzymaniem lub znacznym ograniczeniem doptywu krwi do moézgu.
Powstaje na skutek zamknigcia lub znacznego zwezenia duzej tetnicy doprowadzajacej
krew do mézgu lub matlej tetniczki wewnatrzmézgowej [5]. W efekcie nastepuje zatrzy-
manie doptywu krwi i substancji odzywczych do mézgu, w konsekwencji poszczegdlne
obszary moézgu zaczynaja obumiera¢. Udar niedokrwienny jest druga najczestsza przy-
czyna $mierci i niepetnosprawnosci u dorostych [6].

Terminem ostra faza udaru niedokrwiennego mozgu okresla sie czas pierwszych 7 dni
od wystapienia objawéw udaru moézgu [7]. W tym czasie nalezy jak najszybciej wdrozyé
odpowiednie leczenie, aby zapobiec dalszemu rozwojowi udaru mézgu oraz zmniejszy¢ ne-
gatywne konsekwencje zdrowotne w przysztosci.

Drugim rodzajem udaréw moézgu jest udar krwotoczny, ktéry stanowi niecate 20% wszyst-
kich udaréw [1]. Udar krwotoczny spowodowany jest peknieciem tetniczki i rozlewem krwi
w pewnym obszarze mozgu, czyli krwotokiem mézgowym [5].

Przemijajacy napad niedokrwienny (ang. Transient Ischemic Attack — TIA) objawia sie
podobnie jak udar niedokrwienny, ale objawy wskazujace na udar mozgu ustepuja w prze-

ciagu 24 godzin [8].

Przyczyny zdrowotne udaru mézgu

Czynniki ryzyka wystgpienia udaru mézgu mozna podzieli¢ na:
e czynniki niepodlegajace modyfikacji;

e czynniki modyfikowalne.
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Wsréd przycezyn niemodyfikowalnych zwigkszajacych ryzyko wystapienia udaru mozgu
wyroznia si¢ przede wszystkim: pte¢, wiek oraz ras¢. Zagrozenie udarem podwaja sie z
kazda dekada zycia. Szacuje sie, ze w populacji powyzej 65 lat u 1 na 20 oséb (5%) wystapi
udar niedokrwienny lub krwotoczny [9]. Wér6d mezezyzn czesciej wystepuje udar mozgu
niz w grupie kobiet [9]. Przedstawiciele rasy czarnej sa najbardziej zagrozeni udarem

mézgu w poréwnaniu do innych ras [10].

Druga grupa czynnikow sprzyjajacych wystapieniu udaru mozgu sg czynniki modyfikowal-
ne. Za pomocg zmiany stylu zycia badz farmakoterapii mozna wplynaé¢ na zmniejszenie
ryzyka wystapienia udaru. Wérdd czynnikéw modyfikowalnych najwieksze znaczenie ma
nadci$nienie tetnicze. Wraz ze wzrostem cisnienia tetniczego krwi, liniowo rosnie ryzyko
wystapienia udaru krwotocznego lub niedokrwiennego [11]. Choroby serca, w szczeg6lno-
Sci migotanie przedsionkéw, rowniez zwigkszaja ryzyko wystapienia niedokrwienia mozgu
[12]. Migotanie przedsionkéw powoduje powstawianie niewielkich zakrzepéw, ktore moga
przemiesci¢ sie do moézgu powodujac zamkniecie przeptywu krwi przez naczynie. Zmiana
stylu zycia na zdrowszy moze spowodowaé spadek zagrozenia udarem, poniewaz uzalez-
nienie od nikotyny [13], otyto$¢ [14] oraz brak aktywnosci fizycznej [15] sprzyjaja udarowi.
Cukrzyca typu 2 jest uznawana za kolejny czynnik modyfikowalny. Wedlug badan szacu-
je sie, iz wsrod osob z cukrzyca prawdopodobienstwo wystapienia udaru jest trzykrotnie
wieksze niz w populacji [16]. Widoczny jest zwiazek pomiedzy zaburzeniami lipidowymi
a ryzykiem wystapienia udaru. Udokumentowano, iz czesto$¢ udaru niedokrwiennego ro-
$nie wraz ze spadkiem cholesterolu HDL (ang. high density lipoprotein) oraz wzrostem

stezenia tréjglicerydéw we krwi [17].

Konsekwencje zdrowotne i spoteczno—ekonomiczne udaru mézgu
Najpowazniejsza konsekwencja udaru mozgu jest zgon. W zaleznosci od wielu czynnikéw
takich jak: rozlegtosci udaru, obszar w moézgu, ktory zostal uszkodzony, stan zdrowia pa-
cjenta i inne, udar moze mie¢ rézne konsekwencje zdrowotne. Najczestszymi skutkami sg
paralize lub niedowtady czesci ciata, afazje — czyli problemy z pisaniem lub mowa oraz
ktopoty z pamiecia [6]. Niektérzy chorzy po wdrozeniu odpowiedniej rehabilitacji wracaja
do samodzielnego funkcjonowania, nie wymagaja pomocy innych oséb w wykonywaniu
codziennych aktywnos$ci. Znacznie wiekszy odsetek pacjentéw po udarze mozgu nie wraca
do catkowitej sprawnosci sprzed choroby. Badania wykazuja, ze 25-50% pacjentéw w wy-
niku niepelmosprawnosci po udarze jest zalezna od innych w wykonywaniu codziennych
obowiazkow [18].

Oproécz nastepstw zdrowotnych udar mézgu ma réwniez konsekwencje spoteczno — eko-
nomiczne. W wyniki niemoznosci powrotu do pracy zawodowej po udarze czes¢ chorych

pobiera swiadczenia rehabilitacyjne, renty lub emerytury. W Polsce opieke nad osobami
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chorymi badZ starszymi sprawuje w wiekszosci przypadkéw rodzina [19]. Bliscy opiekuja-
cy si¢ chorym sa czesto zmuszeni do zmiany wtasnego stylu zycia i pracy zawodowej. W
wyniku zmian wywotanych udarem moézgu zaréwno chory oraz osoby sie nim opiekujace
doswiadczaja negatywnych skutkow psychicznych. Szacuje sie, ze okoto 25-60% pacjentow
po udarze mézgu choruje na depresje [18]. Spadek satysfakcji zyciowej jest spowodowa-
ny gorszym stanem zdrowia, ograniczeniami ruchowymi, trudnosciami w komunikowaniu
sie z otoczeniem, zmniejszeniem liczby interakcji spotecznych, niemoznoscia wykonywania
samodzielnie codziennych czynnosci zyciowych oraz zaprzestaniem aktywnosci zawodowej
przez osobe po udarze mozgu [20]. Opiekunowie pacjentéw réwniez wskazuja, iz pomoc
choremu ma negatywny wplyw na ich zdrowie psychiczne. Ponad 50% opiekunéw dekla-

ruje, ze przyjmuje leki nasenne, uspokajajace lub przeciwdepresyjne [21].

Ocena ciezkosci udaru mézgu

Najczesciej stosowana kliniczng skala oceny ciezko$ci udaru moézgu jest Skala Udaru Na-
rodowego Instytutu Zdrowia (ang. National Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS).
Podczas badania oceniania si¢ stan przytomnosci pacjenta, jego reakcje na polecenia i
bodZce, zakres pola widzenia, site miesniowg konczyn gérnych i dolnych, niedowtady mie-
$ni twarzy i konczyn, czucie oraz mowe. Pacjent otrzymuje punktacje w skali od 0 do 42
[22]. Im wyzszy wynik, tym wiekszy jest stopieni uposledzenia. W skali NIHSS wyréznia
sie udar tagodny NIHSS < 8, umiarkowany NIHSS €< 9,15 > oraz ciezki NIHSS > 16
[23].

Druga skala jest zmodyfikowana skala Rankina (ang. modified Rankin Scale — mRS).
Ocena punktowa w zakresie 0-5 okresla stopien niepetlnosprawnosci lub uzaleznienia w
codziennej dziatalnosci pacjentéw po udarze mozgu, od braku ograniczern (mRS=0) do
osoby lezacej wymagajacej statej opieki (mRS=5). W ostrej fazie udaru mézgu ocena
mRS ma wade polegajaca na wysokich punktacjach przyznawanych pacjentom przebywa-
jacych w szpitalu, tzn. pacjenci uzyskaja wysoki mRS poniewaz czesto sa lezacy podczas
pobytu w szpitalu. Skala mRS jest zazwyczaj stosowana po 3 miesigcach, kiedy pacjenci
mieli mozliwosé wznowienia codziennych czynnosci [24].

W ocenie pacjentéw po udarze mozgu mozna réwniez stosowaé powszechna w medycynie
ratunkowej skale oceny poziomu przytomnosci pacjenta - skale Glasgow (Glasgow Coma
Scale — GCS). Ocenia sie otwieranie oczu, kontakt stowny oraz reakcje ruchowa pacjenta.
W skali GCS mozna uzyska¢ od 3 do 15 punktéw [24].

Skala ASPECTS (ang. Alberta Stroke Program Early CT Score) w oparciu o badanie ob-
razowania medycznego (tomografie komputerowa) jest kwantyfikatorem wczesnych zmian
niedokrwiennych w mézgu. W skali od 0 do 10 punktow ocenia sie stan pacjenta. Wynik

jest skorelowany z rokowaniem pacjenta na przysztosé. Wynik ASPECTS <7 przewiduje
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ciezszy udar z gorszymi wynikami funkcjonalnymi po 3 miesiacach [25].

Klasyfikacja TOAST (ang. Trial of Orgl0172 in Acute Stroke Treatment) w przeciwiefi-
stwie do opisywanych wyzej punktacji nie okresla stopnia cigezkosci udaru lecz ocenia
prawdopodobng etiologie udaru niedokrwiennego mozgu. Badania wskazuja, ze podtyp
udaru niedokrwiennego ma wplyw na rokowania pacjentéw oraz ryzyko nawrotu udaru
[26]. Wyrdznia sie udar spowodowany zmianami w duzych naczyniach, udar o przyczy-
nach sercowo-zatorowych, niedokrwienie w wyniku zmian w malych naczyniach, udar o

innej ustalonej przyczynie oraz udar o nieokreslonej przyczynie [26].

3.2 Zmiennos$¢ rytmu serca

Zmienno$¢ rytmu serca jest powszechnie stosowana w kardiologii jako narzedzie pomocne
w diagnostyce choréb uktadu krazenia. W codziennej praktyce klinicznej na oddziatach
neurologicznych jesli wykonuje si¢ badanie EKG i rozpatruje sie zmienno$¢ rytmu ser-
ca, to czynnosci te zazwyczaj podejmowane sg w celu zdiagnozowania kardiologicznych
przyczyn udaru mozgu. Widoczny jest jednak w ostatnich latach wzrost zainteresowania
naukowcoOw dotyczacy zwigzku pomiedzy zmiennoscig rytmu serca a udarem mozgu —
przewidywanie przebiegu udaru, komplikacji zdrowotnych. W przegladzie systematycz-
nym wraz z innymi wspoétautorami wskazujemy wspoétczesne kierunki badan dotyczacych
analiz zmiennosci rytmu serca w ostrej fazie udaru mézgu [4].

Zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability — HRV) jest szeregiem czasowym,
ktory sktada sie z kolejnych sasiadujacych ze soba odstepé6w pomiedzy zatamkami R (in-
terwaly RR). Odstepy te wyrazane sa w jednostce czasu, najczesciej w milisekundach lub
sekundach [27]. Sygnal przedstawiajacy zmiennosci rytmu serca konstruowany jest z za-
pisu elektrokardiograficznego (EKG). Krzywa EKG to graficzna reprezentacja czynnosci
elektrycznej serca. W zapisie tym widoczne sa wychylenia od linii podstawowej — zwanej
linig izoelektryczna. Wychylenia te definiowane sg jako zatamki i charakteryzuja depola-
ryzacje (roztadowanie elektryczne) lub repolaryzacje (ponowne natadowanie) okreslonego

fragmentu serca. W zapisie EKG wyrdznia sie zatamki [28]:
e P — depolaryzacja przedsionkow;
e Q, R, S (zesp6t QRS) — depolaryzacja komér miesnia serca;
e T — repolaryzacja komoér migsnia serca;

e U — wystepuje jedynie w ok. 25% zapiséw EKG, najprawdopodobniej opisuje re-

polaryzacje wtdkien Purkiniego.
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Analiza zmiennosci rytmu serca dostarcza informacji o réznicach w czasie trwania ko-
lejnych interwaléw RR. Serce zdrowej osoby odpowiada na rézne bodzce wewnetrzne i
zewnetrzne. W efekcie kolejne odstepy RR nie sa identycznej dhugosci. Podczas aktyw-
nosci fizycznej serce zaczyna szybciej sie kurczy¢, co skutkuje skroceniem czasu trwania
kolejnych interwatéw RR, zas w momencie odpoczynku srednia zmienno$¢ rytmu serca
ulega wydtuzeniu [29]. Takie zmiany w dlugosciach kolejnych interwatéw RR sa prawi-
dtowe i wskazuja na dobre zdolnosci adaptacyjne serca. W HRV widoczne jest wzajemne
oddzialywanie uktadéw wspotczulnych i przywspotczulnych autonomicznego uktadu ner-

wowego [30].

3.3 Autonomiczny uklad nerwowy

Obwodowy uktad nerwowy cztowieka pod wzgledem kryterium czynnosciowego dzieli sie
na [31]:

e somatyczny uktad nerwowy;
e autonomiczny uktad nerwowy.

Somatyczny uktad nerwowy odpowiada za wykonywanie $§wiadomych i kontrolowanych
ruchow. Dziatanie tego uktadu zwigzane jest z dobrowolng kontrola ruchéw ciata za po-
moca miesni szkieletowych [32].

Autonomiczny uktad nerwowy (AUN) dziala niezaleznie od woli czlowieka. Kontroluje
szybkos$¢ przeptywu krwi, prace serca, szerokos¢ zrenic, procesy oddychania i trawienia
pokarméw w organizmie [31, 33]. Wyrdznia sie dwie przeciwstawnie dziatajace galezie

autonomicznego uktadu nerwowego:
e uktad wspélczulny (sympatyczny);
e uktad przywspoétczulny (parasympatyczny).

Uktad wspoétczulny wykazuje wieksza aktywno$é w momentach zwiekszonej mobilizacji
organizmu, np. stres, wysitek fizyczny. Uktad przywspoédtczulny odpowiedzialny jest za
odpoczynek /regeneracje organizmu. Dziatanie AUN mozna zaobserwowaé w zmiennosci

rytmu serca [34] jako modyfikacje czestosci skurczéw serca [35].

Autonomiczny uklad nerwowy w udarze
W artykule pogladowym opublikowanym w czasopi$mie Frontiers in Physiology w lutym
2023 r. zaprezentowalisSmy przeglad publikacji od 2016 r. dotyczacych zwigzku pomiedzy

udarem mobzgu a zmiennoscia rytmu serca [4]. W przegladzie tym znalazly sie roéwniez

16



prace opisujace wplyw udaru moézgu na autonomiczny uktad nerwowy. Wiekszo$¢ publi-
kowanych w latach 2016-2022 artykutéw analizowata liniowe metody zmiennosci rytmu
serca.

Wspblcezesnie wiele badan medycznych ma na celu znalezienie zwigzku pomiedzy czyn-
nikami biochemicznymi i radiologicznymi jako predyktorami przebiegu udaru mozgu. W
publikacji Maas i Furie [36] wykazano ograniczenia w zastosowaniu markeréw biochemicz-
nych i radiologicznych we wczesnej diagnostyce i przewidywaniu przebiegu udaru. Badacze
zwracajg uwage, iz w zawigzku z barierg krew-mozg, niejednorodnoscia etiologii udaru,
ukrytym wzrostem zmian ogniskowych widocznych w badaniach obrazowania medyczne-
go, szacowanie wielkosci zmian chorobowych i prognozowanie dtugoterminowych wynikéw
moze by¢ zaktocone. Nalezy szukac innych, dodatkowych miar predykeji nieprawidtowosci
w AUN w wyniku udaru [37].

W pracy z 2015 r. wykazano, ze udar mézgu powoduje uposledzenia funkcji autonomicz-
nych [38]. Wystepuje przewaga aktywnosci uktadu wspoétezulnego, w konsekwencji docho-
dzi do nieprawidtowosci w odpowiedzi sercowo-naczyniowej. Jednak bezposrednie mecha-
nizmy, w wyniku ktoérych zdarzenia naczyniowo-mozgowe moga powodowaé dysfunkcje
serca widziane w EKG, nie zostaly jasno okreslone. Zaobserwowano wystepowanie po
udarze moézgu arytmii (gtéwnie migotanie przedsionkéw, przedwezesne skurcze komoro-
we i arytmie komorowe), ktére ustepuja w ciagu 3-7 dni po wystapieniu udaru mézgu
[39, 40]. Zauwazono, ze uposledzenia sercowo—naczyniowe nie wystepowaly wezesniej, lecz
sg zwiazane z udarem mozgu oraz majg wplyw na przebieg udaru moézgu oraz stan zdro-
wia pacjentow w przysztosci [39, 40]. Przykladowo w pracy Colivicchi et al. zauwazyli
ujemng korelacje miedzy parametrem liniowej analizy zmiennosci rytmu serca — SDNN a
nieutrwalonym czestoskurczem komorowym, ktéry byt zwigzany z nagta Smiercig podczas

hospitalizacji [41].

3.4 Interdyscyplinarnosé¢ nauk fizycznych

Od wiekow istnieje przekonanie, ze organizm zdrowego cztowieka dazy do utrzymania sta-
nu homeostazy, czyli stabilnosci Srodowiska wewnetrznego wobec zaburzenia [42]. Wspét-
czesnie coraz czesciej podejmuje sie proby zastapienia terminu homeostaza pojeciem ho-
meodynamiki, poniewaz organizmy zywe posiadajg zdolno$é¢ do dynamicznej samoorgani-
zacji w punktach utraty stabilnosci [43].

Fizyka uktadéw ztozonych, a konkretnie dzial zajmujacy sie opisem dynamiki uktadow
nieliniowych, taczy w sobie zagadnienia fizyczne z innymi obszarami badawczymi, np.
fizjologia, medycyna, naukami dotyczacymi spoteczenstwa czy ekonomii. Interdyscypli-

narnos¢ nauk fizycznych pozwala tworzy¢ opis otaczajgcego nas swiata, w tym zasady
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funkcjonowania ludzkiego organizmu, dzigki zastosowaniu praw fizycznych przy wykorzy-
staniu réwnan i modeli matematycznych.

W ciele cztowieka widoczne sa nieliniowe cechy zachowan. Odpowiedz na pobudzenie nie
zawsze jest proporcjonalna do bodzca i czesto jest opdzniona w stosunku do tego bodz-
ca. Mate zaklocenia moga wywotaé duzy efekt, proporcjonalne zmiany lub w ogélnie nie
spowodowa¢ zmian. Dostosowanie si¢ organizmu do wewnetrznych i zewnetrznych zmian
zachodzi dzicki wewnetrznej dynamice uktadu, ktéra dopasowuje si¢ do wymogdéw w zto-
zony sposob. Nie wystepuje proste sumowanie badz redukcja pobudzenia, lecz zmiany te
sa bardziej skomplikowane. Dzigki zachowaniom nieliniowym nasz organizm jest w stanie
poprawnie adaptowac si¢ do zmian wewnetrznych i zewnetrznych. Wartym uwagi jest tak-
ze fakt, iz naturalng cecha zywych organizméw sa zjawiska obserwowane w nieliniowych
uktadach dynamicznych. Wystepowanie liniowosci zazwyczaj oznacza $mieré organizmu
[44].

Nieliniowos¢ uktadéw ztozonych objawia si¢ tym, iz proste pobudzenia moga wywotaé
ztozone efekty, np. zsynchronizowane btyski swietlne moga spowodowaé atak padaczki
[45]. W neurologii obserwuje sie¢ w dtuzszej skali czasowej nieprzewidywalnosé zachowan
organizmu. Dhugoterminowe obserwacje pacjentow pokazuja, ze poprawa lub pogorszenie
stanu zdrowia moze wystapi¢ gwattownie. W medycynie czasami zauwaza sie takze wyste-
powanie nieprzewidywalnych gwaltownych zaburzen po podaniu nawet niewielkiej dawki
leku.

Ciato cztowieka posiada zdolno$¢ do samoregulacji. Latwo to zobrazowadé na przyktadzie
regulacji poziomu glukozy we krwi w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego. Gdy
poziom glukozy we krwi jest zbyt wysoki, komoérki 3 wysp trzustkowych uwalniaja insuline,
ktora powoduje przeksztatcenie glukozy w glikogen magazynowany w watrobie. Produkcja
insuliny zachodzi az do momentu osiggniecia optymalnego poziomu stezenia glukozy we
krwi. Gdy poziom glukozy we krwi spada ponizej optymalnej warto$ci nastepuje produk-
cja hormonu — glukagonu, ktéry wywotuje rozktad zgromadzonego w watrobie glikogenu
i uwolnienie do krwiobiegu glukozy. Dzieki mechanizmowi sprzezenia zwrotnego ujemnego
cztowiek nie musi nieustannie konsumowa¢ pokarmu — dostarczaé¢ energii z pozywienia.
Organizm ma zdolnos¢ do magazynowania i uwalniania zgromadzonych zasobéw w okre-
slonym momencie. Reakcja ta pokazuje, iz nadmierny bodziec (zbyt duze stezenie cukru
we krwi) nie wywotalo proporcjonalnie duzej reakcji organizmu, poniewaz cze$¢ zasobow
zostalta zgromadzona na przysztos¢. Podobnie wysoka temperatura nie powoduje natych-
miastowego przegrzania ciata, zas zimg ujemne temperatury nie wywoluja zamarzniecia,
tylko dzieki dazeniu do homeostazy [42] i nieliniowym reakcjom, ciato ludzkie nie reaguje
liniowo na bodziec.

Choroba okreslana jest jako stan zachwiania homeostazy, polega na utracie wtasnosci
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nieliniowych. Zostaja wtedy zachwiane mechanizmy samoregulacji i organizm nie jest w
stanie samodzielnie reagowac¢ na bodzce. Wystepujaca podczas choroby utrata ztozonosci
uktadu polega na zaburzeniach w przeptywie informacji i zasobéw energetycznych [44].

W tej pracy postanowiono sprawdzi¢ zachowanie si¢ organizmu cztowieka, jego adapta-
cje po zaburzeniu stabilnosci — wystgpieniu udaru mézgu. W tym celu wykorzystano
narzedzia dynamiki uktadow nieliniowych w analizie rytmu serca, gdyz przejawia cechy

nieliniowe, za$ ludzki organizm mozna traktowaé¢ jak uktad ztozony.

3.5 Sie¢ fizjologiczna

W ostatnich latach upowszechnia sie pojecie sieci fizjologicznej (ang. physiological ne-
twork). W 2021 r. powstato nowe czasopismo w ramach grupy Frontiers — Frontiers in
Network Physiology, ktore jest dedykowane postulowanej koncepcji. Badacze zajmujacy
sie zagadnieniem sieci fizjologicznej glosza, ze organizm ludzki nie jest zbiorem niezalez-
nych od siebie organéw, lecz siecig wzajemnie powigzanych i oddziatujacych na siebie
uktadow. W artykule otwierajacym nowe czasopismo Frontiers in Network Physiology,
Ivanov przybliza aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie oraz wskazuje dalsze kierunki roz-
woju [46]. W ramach badan autorzy analizuja korelacje i wzajemny przeplyw informacji
miedzy konkretnymi pasmami w zapisie elektroencefalograficznym (EEG) [47], pomiedzy
mozgiem a sercem [48] oraz pomiedzy réznymi innymi organami [49].

Interakcje pomiedzy pracami mozgu i serca czesto sg okreslaniem terminem 0§ maozg—serce
[50]. Wplyw zmian neurologicznych — niedokrwienia mézgu widoczny w HRV tatwo moz-
na zobrazowa¢ na przyktadzie zachowania serca podczas wysitku fizycznego, np. biegu.
W trakcie treningu serce cztowieka zaczyna czesciej sie kurczy¢. Spowodowane jest to
faktem, iz biegnac miesnie zaczynaja intensywniej pracowac, wzrasta zapotrzebowanie
na tlen. W celu poprawnego funkcjonowania catego organizmu, nalezy dostarczy¢ wiecej
tlenu. Unerwienie autonomicznego uktadu nerwowego rozmieszczone jest w calym ciele.
Czesci wspotezulna i przywspotezulna AUN reguluja prace poszezegdlnych narzadow. Me-
chanizm zachodzacy po rozpoczeciu biegu w uproszeniu mozna opisaé¢ jako: miesnie nog
potrzebuja wiecej tlenu — sygnat ten jest odczytywany przez autonomiczny uktad ner-
wowy — AUN wysyta impuls do serca, aby zaczelo sie czesciej kurczy¢, cztowiek szybciej
oddycha — w efekcie wiecej tlenu jest dostarczane do ciata. Jednocze$nie mechanizmy
kontrolujace oddychanie zwickszaja czestosé¢ rytmu oddechowego. Zwicksza si¢ ilos¢ po-
branego tlenu i usprawnia proces usuwania C'O;. Podobnie jest podczas udaru moézgu,
ktory jest nagtym, miejscowym zaburzeniem krazenia krwi w moézgu. Nastepuje niedo-
krwienie fragmentu mozgu — do serca trafia impuls, ze mozgu potrzebuje wiecej tlenu

— serce reaguje. Odpowiedz serca na zmiany w mozgu lekarze obserwuja w zmiennosci
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rytmu serca.
W zwiazku z postulatami gtoszonymi w ramach koncepcji sieci fizjologicznej w niniejszej
pracy postanowiono przeanalizowaé¢ zmiany w zmienno$ci rytmu serca jakie wystapity po

schorzeniu neurologicznym — udarze moézgu.
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4 Metody

Analiza zmiennosci rytmu serca wykonywana jest zarowno przy uzyciu metod liniowych
(w dziedzinie czasu i czestotliwosci) oraz metod nieliniowych. Standardy opublikowane
w 1996 r. zawieraja wytyczne dotyczace liniowych metod analizy HRV [51]. Miary li-
niowe sg prostsze w interpretacji, mniej skomplikowane matematycznie oraz mozliwe do
wyznaczenia bez uzycia zaawansowanych obliczen. Wszystko to przemawia za wieksza
popularnoscig tych metod.

Druga grupa sa nieliniowe miary analizy HRV. Zmiennos¢ rytmu serca cechuje si¢ nie-
liniowoscia sygnatu, swiadczy o tym asymetria wzgledem czasu w odréznieniu do syme-
trycznego procesu liniowego, tzn. nie mozna bez utraty wtasciwosci odwroci¢ wzgledem
strzalki czasu serii interwatéw RR [52]. Z tego powodu bardziej adekwatne jest stosowa-
nie metryk, ktére nie wymagaja zatozenia o liniowoséci sygnalu. Analiza nieliniowa jest
bardziej ztozona grupa metryk. Czesto wymagane sa znajomosci zaawansowanych me-
tod matematycznych. Obecnie analiza nieliniowa moze by¢ stosowana z powodzeniem ze
wzgledu na odpowiednie systemy komputerowe. Nasze osobiste komputery majg wyso-
kie moce obliczeniowe, ktore sg czesto potrzebne do przeprowadzania analiz nieliniowych.
Wspotczesnie zazwyczaj przeprowadza si¢ w pierwszym kroku analizy liniowe, zaktadajac
stacjonarno$¢ sygnatu, np. analizujac nocne zapisy HRV lub krétkie fragmenty. Dopiero
w drugim kroku stosuje sie miary nieliniowe, ktére mozna poréwnacé do ,lupy”.

Zapisy zmiennosci rytmu serca oprécz pobudzen pochodzacych z wezta zatokowego (od-
stepy normal — to — normal; interwaly NN) moga rowniez zawiera¢ inne pobudzenia —
ektopie oraz artefakty techniczne. Przed rozpoczeciem analizy sygnatu HRV nalezy doko-
na¢ interpolacji pobudzen ektopowych (powstalych poza weztem zatokowym) i artefak-
tow. Badania wskazujg, ze odstepy inne niz NN mogg zaburzy¢ wyniki analizy zmiennosci
rytmu serca [53]. Istnieje wiele metod usuwania arytmii z sygnatu np. usuwanie pobudzen
innych niz rytm zatokowy, zastapienie ektopii $rednig z dwoch sasiednich pobudzen z we-

zta zatokowego i inne [53].

4.1 Przygotowanie danych

Pierwszym krokiem, ktory nalezy wykonac przed przystapieniem do analizy zapiséw zmien-
nosci rytmu serca jest odpowiednie przygotowanie danych. Sygnat EKG obrazujacy aktyw-
nos¢ bioelektryczng komorek miednia sercowego jest sygnatem analogowym, aby mozliwe
bylto przeprowadzenie analiz komputerowych nalezy ciggly sygnal EKG przeksztalcié¢ na
cyfrowy zapis wartosci kolejnych odstepéw pomiedzy zalamkami R. Podczas tego prze-

ksztatcania czesto dokonywana jest rowniez automatyczna wstepna filtracja sygnatu. Usu-
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wane sa zazwycza] zaklocenia pochodzace z sieci elektroenergetycznej w zakresie 50/60
Hz, szumy zwigzane z drzeniem miesni, falujaca linia izoelektyczna. Nastepnie za pomoca
wzmacniania czesci sygnatu (zesp6t QRS) i thumienia pozostatych zatamkéw (w szczegdl-
nosci P i T) w zapisie EKG wykrywane sa zatamki R, ktére sa analizowane w badaniu
zmiennosci rytmu serca.

Warto odpowiednio przygotowa¢ dane do analiz HRV, poniewaz jednym z zatozen niezbed-
nych do poprawnej analizy czestotliwosciowej — przeksztatcenia Fouriera — jest koniecz-
nos¢ jednorodnie probkowanego sygnatu cyfrowego. Tachogram jest sygnatem cyfrowym
probkowanym niejednorodnie, tzn. jest to szereg czasowy opisujacy czas trwania pomiedzy
kolejnymi probkami. Oznacza to, ze probki sygnatu moga pojawic¢ sie w losowych chwilach
czasu. Przed wykonaniem transformaty Fouriera (koniecznej do wyznaczenia mocy widma
sygnatu i analizy czestotliwosciowej) nalezy przeprébkowaé sygnat. Powinno sie starannie
przeprowadzi¢ te procedure, aby nie utraci¢ wtasnosci pierwotnego sygnatu. W niniejszej
pracy w analizach czestotliwosciowych uzyto algorytmu szybkiej transformaty Fouriera
bazujacej na metodzie Welcha [54].

Zapisy zmienno$ci rytmu serca analizowane w niniejszej rozprawie zostaty zarejestrowane
przy uzyciu sprzetu Holter EKG — Lifecard CF firmy Reynolds Medical. Wykrywanie za-
tamkéw R oraz tworzenie zapisu zmiennosci rytmu serca odbyto si¢ za pomocg wbudowa-
nego oprogramowania — Sentinel firmy Reynolds Medical. Dane zostaly wyeksportowane
z programu w formacie plikow tekstowych zawierajacych informacje o dacie i godzinie roz-
poczecia badania oraz czasie pomiedzy kolejnymi zalamkami R (w milisekundach) wraz
z anotacja dotyczaca typy pobudzenia (pochodzace z wezta zatokowego, nadkomorowe,
komorowe, artefakty techniczne). Przed eksportem danych, anotacje pobudzen wykonane
automatycznie przez oprogramowanie, zostaly sprawdzone i poprawione przez doswiad-

czonego lekarza — kardiologa specjalizujacego sie w opisie badan Holter EKG.

4.2 Analiza liniowa w dziedzinie czasu

Analiza liniowa jest nieskomplikowang matematycznie oraz prosta w interpretacji miarg
oceny funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego. Wada tej grupy metod jest
fakt, iz zmiennos¢ rytmu serca cechuje sie niestacjonarnoscia sygnatu, zas analiza liniowa
bazuje na zalozeniach stacjonarnosci zapisu. W celu zachowania stacjonarnosci sygnatu
nalezy analizowac¢ krétkie odcinki czasowe, w ktorych zaktada sie, ze sygnat byt stacjo-
narny. Chcac jednak analizowa¢ dtuzsze zapisy, np. 24h nalezy stworzy¢ warunki zblizone
do stacjonarnych. Zazwyczaj analiza dtuzszych zapiséw polega na analizie nocnych re-
jestracji, co w przyblizeniu zapewnia stacjonarnos¢ sygnatu. Zapisy zmiennosci rytmu
serca pacjentow po udarach mozgu prezentowane w niniejszej pracy mozna zatozyc¢, ze sg

pozbawione zewnetrznych bodzcéw wptywajacych na aktywnos$é rytmu serca, poniewaz
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pacjenci Ci byli osobami lezagcymi. Wystepuje w tym przypadku znikoma, typowa dla
zdrowego cztowieka, zmiennos¢ aktywnosci wykonywanych w ciagu dobry.

Kolejng wada metod liniowych jest fakt, iz sg one wrazliwe na wartosci odstajace — arte-
fakty. Skrajne wartosci moga wpltywaé¢ na wynik liniowej analizy zmiennosci rytmu serca,

dlatego przed przystapieniem do analiz warto dokonaé filtracji artefaktéw [53].
Wisréd metod analizy liniowej w dziedzinie czasu mozna wyrdznié [51]:
e Srednig interwatéw NN (meanNN);

e odchylenie standardowe interwatéw NN (SDNN);

e procentowy udzial w sygnale sasiadujacych ze soba interwaléw NN, ktorych roznica
jest wicksza niz 50 ms (pNN50);

e pierwiastek kwadratowy ze sredniej kwadratow réznic pomiedzy kolejnymi dwoma
interwatami NN(RMSSD).

Srednia interwaléw NN obliczana jest jako iloraz sumy wszystkich interwaléw NN
do catkowitej liczby interwatéw NN w sygnale. Wzor 1 prezentuje matematyczny zapis
Sredniej interwatéw NN [51]:

n

meanNN = (1)

NN — wartos$¢ kolejnych odstepéw NN [ms];

n — liczba interwaléw NN.

Srednia zmienno$é rytmu serca zdrowej, dorostej osoby wynosi powyzej 750 ms [55]. Tm
wyzsza warto$¢ sredniej interwatow NN, tym diuzsze odstepy czasu byty pomiedzy ko-
lejnymi cyklami pracy serca, co oznacza wolniejsze tetno. Sytuacja taka jest typowa dla
nocnych zapiséw, relaksu i gtebokiego oddychania. W spoczynku serce rzadziej sie kurczy,
wiec Srednia interwatow RR bedzie przyjmowata wyzsze wartosci. Przeciwna sytuacja be-
dzie, gdy przewaza aktywnos¢ uktadu wspoédtczulnego. Organizm jest w stanie gotowosci
do walki lub ucieczki, tetno roénie, co jest widoczne jako obnizenie Sredniego rytmu. Serce
czesciej sie kurczy, wiec odstepy pomiedzy kolejnymi cyklami pracy serca ulegaja skroce-
niu.

Srednia warto$¢ interwaléw NN jest jedna liczbg dla calego zapisu. Interpretujac 24-
godzinne zapisy zmiennoSci rytmu serca wyltacznie w oparciu o srednig interwatow NN

traci si¢ informacje o fluktuacjach dobowych rytmu serca. Jedna u$redniona miara moze
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by¢ identyczna dla dwoch osob, ktére roznig sie stanem zdrowia. Osoba, ktorej serce nie
jest w stanie przystosowac¢ si¢ do zmiennych warunkéw moze mieé¢ identyczng wartosé
sredniej NN jak osoba zdrowa, ktorej serce poprawnie przyspiesza i zwalnia w odpowie-
dzi na zmiany zachodzace w organizmie. Dlatego oprocz sredniej interwalow NN nalezy

rozwazaé inne miary w ocenie stanu zdrowia pacjenta.

Odchylenie standardowe interwaléw NN obrazuje jak bardzo w danym zapisie in-
terwalty NN sg rozrzucone wokot sredniej sygnatu. Wzor 2 prezentuje matematyczny zapis

odchylenia standardowego interwaléw NN [51]:

n _ N2
SDNN — \/Zizl(meanNN NN;) @)

n—1
meanNN — drednia interwaléw NN [ms];
NN; — warto$¢ i-tego odstepu NN [ms];

n — liczba interwaléw NN.

Pierwiastek kwadratowy z wariancji zaprezentowany w réwnaniu 2 odnosi sie do calej
dhugosci zapisu i okresla catkowityg zmienno$é¢ zapisu. Zdrowe osoby nie powinny mieé
zerowej zmiennosci rytmu serca, poniewaz praca tego organu jest uzalezniona od zmian
zachodzacych w organizmie. Zakres normy dla zdrowych oséb odchylenia standardowego
interwatéw NN wynosi 141439 ms [55]. Nalezy pamietaé, iz zmiennosé wolnego rytmu jest
zazwyczaj wigksza w poréwnaniu ze zmiennoscia rytmu szybkiego [56]. Wlasnosé te nale-
zy uwzglednié¢ analizujac dobowe zapisy zmiennosci rytmu serca, poniewaz SDNN nocne
bedzie przyjmowato wicksze wartosci niz SDNN dzienne. Czasami dodatkowo analizuje
sie odchylenie standardowe z kolejnych 5 minutowych segmentow czasu z catego zapisu.
Ten wskaznik zmiennosci dlugoterminowej oznaczany jest jako SDANN (ang. standard

deviation of 5-minute average NN intervals) [51].

Procentowy udzial w sygnale sgsiadujacych ze sobg interwaléw NN, ktérych
réznica jest wieksza niz 50 ms jest charakterystycznym parametrem analizy HRV.

Wzér 3 prezentuje matematyczny zapis tej miary [51]:

NN50
= 100% (3)

pNN50 =

NNb50 — calkowita liczba w sygnale sgsiednich interwatéw, ktérych wartosé bez-

wzgledna roznicy jest wieksza niz 50 ms;
n — liczba interwaléw NN.
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Miara procentowego udziatu w sygnale sasiadujacych ze soba interwatow NN, ktorych
roznica jest wigksza niz 50 ms charakteryzuje zmienno$¢ krotkoterminowa. Analizy roznic
powyzej 50 ms uwzgledniaja zaréwno przyspieszenia jak i zwolnienia rytmu serca, ponie-
waz obliczana jest warto$é¢ bezwzgledna z réznicy wartoéci dwdch sasiadujacych ze soba

interwatéw NN. Wskaznik pNN50 odzwierciedla aktywnosé przywspotczulna AUN [51].

Pierwiastek kwadratowy ze Sredniej kwadratéw réznic pomiedzy kolejnymi
dwoma interwalami NN jest ostatnia z najczesciej stosowanych miar analizy liniowej

w dziedzinie czasu. Wzér 4 prezentuje matematyczny zapis tej metryki [51]:

Z?:_ll(NNiH — NN;)?
n—1

RMSSD = \/ (4)

NN; — i-ty odstep NN w sygnale [ms];
NN;;1 — kolejny po i-tym odstep NN w sygnale [ms];
n — liczba interwatow NN.

Parametr RMSSD jest réwniez wskaznikiem zmiennosci krotkoterminowej, ktory dla zdro-
wych, dorostych os6b powinien przyjmowaé wartosci 27+12 ms [55]. Miara ta odzwiercie-

dla aktywnosé uktadu przywspotezulnego [27].

4.3 Analiza liniowa w dziedzinie czestotliwosci

Drugg grupg miar analizy liniowej zapisu zmiennosci rytmu serca sg metody analizy mo-
cy widma — analiza czestotliwosciowa, ktéra zazwyczaj wykonuje si¢ za pomoca szyb-
kiej transformaty Fouriera. Analiza czestotliwo$ciowa obrazuje periodyczno$c¢, cyklicznosé
zmian, ktore zachodzg w uktadzie kragzenia w wyniku dziatania bodzcéw obwodowych i
osrodkowych [57]. Analiza mocy widma posrednio odzwierciedla aktywnosé autonomicz-

nego uktadu nerwowego oraz réwnowage miedzy czesciami wspotczulng i przywspotezulng.

Analiza liniowa w dziedzinie czestotliwosci rozwaza gesto$¢ widma mocy w réznych za-

kresach. Zazwyczaj wyrdznia si¢ [51]:

e TP (ang. total power) — catkowita moc widma (<0,4 Hz) [ms?]

Y

e HF (ang. high frequency) — moc widma w zakresie wysokich czestotliwosci
(0,15 Hz — 0,4 Hz) [ms?];

e LF (ang. low frequency) — moc widma w zakresie niskich czestotliwosci
(0,04 Hz — 0,15 Hz) [ms?];
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e VLF (ang. very low frequency) — moc widma w zakresie bardzo niskich czestotli-
wosci (0,003 Hz — 0,04 Hz) [ms?];

e ULF (ang. ultra low frequency) — moc widma w zakresie ultra niskich czestotli-
wosci (< 0,003 Hz) [ms?].

Dodatkowo na postawie tych miar mozna stosowac:

e LF/HF — stosunek mocy widma w zakresie niskich czestotliwo$ci do mocy widma

w zakresie wysokich czestotliwosci

LF
LF/HF = — )
JHF = )

e LF),, — znormalizowana moc widma w zakresie niskich czestotliwosci

LF
LF, 66 = ———x1
W= TE L HF * 100% (6)

e HF,, — znormalizowana moc widma w zakresie wysokich czestotliwosci

HF
HF,6 = —x1
W= T HE * 100% (7)

Uwaza sig, ze calkowita moc widma (TP) odzwierciedla aktywnosé catego AUN [58]. Moc
widma w zakresie wysokich czestotliwoéci (HF) uznawana jest za wskaznik uktadu para-
sympatycznego, poniewaz oscylacje w tym zakresie odpowiadaja rytmowi oddychania [58].
Na sktadowa LF wplywa zar6éwno uktad przywspétezulny (aktywnosé nerwu blednego)
oraz uktad wspoétezulny [58]. Przez dtugi czas uwazano, ze stosunek sktadowej mocy wid-
ma w zakresie niskich czestotliwosci do mocy widma w zakresie wysokich czestotliwosci
(LF/HF) odzwierciedla réwnowage uktadéw wspotezulnego i przywspotczulnego. Billman
obalit te hipoteze, zauwazajac, ze nie jest mozliwe okreslenie z catkowita pewnoscia fizjo-
logicznej interpretacji LF/HF [59].

Zauwazono istnienie korelacji pomiedzy niektérymi parametrami analizy liniowej w dzie-
dzinie czasu oraz czestotliwosci. Analiza 24-godzinnych zapiséw HRV pokazata, ze z catko-
wita moca widma (TP) koreluje SDNN, zas moc widma w zakresie wysokich czestotliwosci
(HF) jest skorelowana z RMSSD oraz pNN50 [51].

4.4 Analiza nieliniowa

Istnieje wiele metod nieliniowej analizy zmiennosci rytmu serca. Wsrod najpopularniej-

szych wyrdznia sie:
e wykres Poincaré i miary asymetrii sygnatu (indeks Guzika, indeks Porty) [60, 61];
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e miary entropowe, np. Entropia Proby (ang. Sample Entropy) [62];

e miary fraktalnosci, np. Beztrendowa Analiza Fluktuacji (ang. Detrended Fluctu-

ation Analysis — DFA) [63];

e dynamika symboliczna [64].

Wykres Poincaré i miary asymetrii sygnatu

Wykres Poincaré jest graficzna reprezentacja zaleznos$ci pomigdzy interwatem N N; a na-
stepujacym po nim interwatem N N;, ;. Odstepy NN lezace na linii nachylonej pod katem
45° do osi odcietych (linia identycznosci) prezentuja 2 sasiednie interwaly NN, ktore sa

sobie rowne, tzn. NN;y; = NN,,. Rysunek 1 przedstawia przyktadowy wykres Poincaré.

Poincare
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Rys. 1: Przyktadowy wykres Poincaré. Rytm zatokowy; zdrowa, dorosta osoba; 19746 interwalow NN.
Wykres wraz z opisang na punktach elipsa zostaly wygenerowany w S$rodowisku Python przy uzyciu

funkcji poincare z pakietu pyhrv.nonlinear.

Na wykresach Poincaré czesto wyodrebnia sie 3 grupy punktéw. Pierwsza grupa zawie-

ra punkty lezace na linii identycznosci (NN;;; = NN;). Druga grupa punktéw opisuje
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zwolnienia rytmu serca, poniewaz obszar znajdujacy si¢ nad linig identycznosci (N N;;; >
NN;) odpowiada wydluzeniom czasu trwania kolejnych interwaléw. Trzecia grupa zawie-
ra punkty znajdujace sie pod linia identycznosci (N N;11 < NN;). Obrazuje to skrécenia
czasu trwania kolejnego interwatu, czyli przyspieszenia rytmu serca.

Chcac ilosciowo opisa¢ wykres Poincaré niektorzy naukowcy staraja si¢ opisaé elipse na
punktach prezentujacych wartosé¢ interwatéw. Krotsza o$ elipsy (S Dq) oznacza krétkocza-
sowg zmiennos¢ rytmu serca, zas S Dy, czyli dtuzsza os elipsy charakteryzuje dtugoczasowa
zmiennos¢. Marker ten oprocz zwolennikéw posiada takze duze grono przeciwnikow, ponie-
waz jak widaé¢ na rys. 1 na zaprezentowanych punktach danych trudno poprawnie opisac
elipse. Jest to bardzo czeste zjawisko, w szczegdlnosci wsrod pacjentéw ze schorzeniami
kardiologicznymi [65].

W celu oceny asymetrii sygnalu powstaly miary indeksu Guzika (GI) [60] oraz indeksu
Porty (PI) [61]. Pierwsza z nich opisuje réwnanie 8, ktéra w odréznieniu od PI (réwnanie

9) uwzglednia punkty lezace na linii identycznosci:

C(P) 2
et (D)
—Zij\;l(DiV * 100% (8)

_[NNi = NNy
V2

C(P;") — liczba punktéw powyzej linii identycznosei;

Gl =

D;

NN; — i-ty odstep NN w sygnale [ms];

NN; 1 — kolejny po i-tym odstep NN w sygnale [ms].

C(P)

7

C(pr)+C(F)

(2

PI =

* 100% (9)

C(P;) — liczba punktéw ponizej linii identycznosci;

C(P;") — liczba punktéw powyzej linii identycznosci.

Indeks Guzika i indeks Porty opisujg zjawisko asymetrii rytmu serca, ktére pojawia sie
gdy wktad przyspieszen oraz zwolnien do zmienno$ci rytmu serca jest nierowny. Zmiennosé
krotkoterminowa cechuje sie wyzszym wkiadem opdznien niz przyspieszen, zas zmiennosé
dtugoterminowa ma wiecej przyspieszen w poréwnaniu do opdznien rytmu serca [66].
Podczas dhuzszych serii o mniejszych réznicach migdzy odstepami RR, ludzkie serce ma

tendencje do przyspieszania, zas w trakcie krotkich serii o wigkszych réznicach interwatow
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RR serce cztowieka zwalnia [66].

Entropia

Jedna z najpowszechniej stosowanych metod entropowych w analizach zmiennosci ryt-
mu serca jest zaproponowana przez Richmana i Moormana — Entropia Proby (Sample
Entropy) [62]. Polega ona na sprawdzaniu wystepowania wzorcéw w sygnale. Wzor 10

przedstawia matematyczny zapis Sample Entropy:

A
SampEnt(m,r,N) = _ln[Bm(r)] (10)
A™(r) — liczba dopasowan wzorca o dlugosci m + 1 (gdzie m oznacza parametr

przyjety dla danych pacjentéw) [62] z parametrem tolerancji dopasowania r w catym

sygnale;

B™(r) — liczba dopasowan wzorca m z parametrem tolerancji dopasowania r w

calym sygnale.

Pierwsza czynnoscig jaka nalezy wykona¢ wyznaczajac Sample Entropy jest samodziel-
ne zdefiniowanie dtugosci wzorca ,m”, ktory bedzie poszukiwany w sygnale. Dodatkowo
nalezy zatozy¢ parametr tolerancji ,r” poszukiwanego wzorca. Najczesciej przyjmuje sie
dtugo$é m=2, za$ r = 0,2*std, gdzie std oznacza odchylenie standardowe sygnatu. Po zde-
finiowaniu zalozen zlicza sie czestosé wystepowania wzorca ,m” w calym sygnale (przy
zalozonym parametrze tolerancji) oraz wzorca o jeden odstep NN dtuzszego niz pierwot-
ny wzorzec — ,m-+1". Powyzsze kroki nalezy powtorzy¢ dla réznych wzorcow. Entropie
Proby definiuje sie jako logarytm naturalny z ilorazu sum dopasowan wzorcow o dtugosci
,m+1" do sum dopasowan wzorcéw o dtugosci ,m” (réwnanie 10) [62].

Sample Entropy jako miara regularnosci sygnatu wskazuje jaka jest szansa, iz Srednia
sekwencja szeregu czasowego nie zmieni sie¢ podczas zwigkszania ilosci porownywanych
punktéw o 1 dodatkowy interwat.

Interpretacja fizjologiczna Sample Entropy wcigz budzi wiele kontrowersji. Wymaga ostroz-

nosci i czesto jest realizowana w odniesieniu do danych przetasowanych lub syntetycznych
(67, 68].

Beztrendowa Analiza Fluktuacji

Beztrendowa Analiza Fluktuacji (DFA) zostata zaprojektowana w celu analizy niestacjo-
narnych sygnatéw [63]. W metodzie tej nalezy na poczatku od kazdej probki sygnatu odjaé
srednia odstepéw NN w calym sygnale (meanNN). Nowo powstaly sygnal nastepnie dzieli
sie na mniejsze fragmenty — okna o jednakowej dtugosci ,n”. W kazdym z okien do sygna-

tu dopasowuje si¢, za pomoca metody najmniejszych kwadratow, wielomian pierwszego
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lub drugiego stopnia. W kolejnym kroku nalezy wyznaczy¢ srednig fluktuacje:

n

F(n) = J LS (k) — yak))? (11)
n — liczba interwatow NN;

y(k) — nowy sygnat powstaly w wyniku odjecia od kazdej prébki w sygnale srednie;
odstepéw NN zsumowany po wszystkich prébkach sygnatu;

yn (k) — szereg czasowy powstaty w wyniku odjecia od scatkowanego sygnatu lokal-

nego trendu w kazdym oknie.

Procedure opisang réwnaniem 11 nalezy wykona¢ wielokrotnie zmieniajac rozmiar okna
,n7. Wyktadnik a bedacy wynikiem procedury DFA uzyskuje sie z prawa skalowania:
F(n) ~n® [63].

W metodzie DFA okresla sie dwa wspotczynniki skalowania oy oraz aws. Pierwszy z nich
opisuje korelacje krotkozasiegowe (4-16 kolejnych interwatéw NN). Wyktadnik s ocenia
zachowania dalekiego zasigegu (17-64 odstepéw NN) [63].

Na rys. 2 zaprezentowano przykladowy wynik dziatania Beztrendowej Analizy Fluktuacji.
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Detrended Fluctuation Analysis (DFA)
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Rys. 2: Przyktadowy wykres DFA dla osoby, ktérej wykres Poincare zaprezentowani na rys. 1. Rytm
zatokowy; zdrowa, dorosta osoba; 19746 interwaléw NN. Wykres wygenerowano w $rodowisku Python

przy uzyciu funkcji dfa z pakietu pyhrv.nonlinear.

DFA opisuje ,chropowatosé” sygnatu. Wraz ze wzrostem « sygnaly sie ,wygtadza” —
cechuje si¢ mniejszg zmienno$cig rytmu serca, za$ im nizszy wynik DFA, tym zapis cha-

rakteryzuje sie wieksza ,chropowatoscig”.

Dynamika symboliczna

Dynamika symboliczna jest kolejng z nieliniowych metod analizy zapisu zmiennosci rytmu
serca. Polega ona na zamianie kazdego interwatu NN na jeden z uprzednio zdefiniowanych
symboli. Przyktadowe kodowanie interwaléw NN moze by¢ zastapieniem kazdego z od-
stepéw NN jednym z symboli z 4-elementowego zbioru {0, 1, 2, 3}. Kodowanie odstepéw
normal — to — normal na symbole odbywa sie za pomoca réznych metod. Jedna z powszech-
niejszych jest koncepcja zaproponowana przez Kurths et al. [64]. Réwnianie 12 prezentuje

sposob kodowania zaprezentowany w [64]:
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0, NN;,>({1+a)p
I, NN;>uANN; <(l+a)u
2, NN;>(1—a)uANNN;<p
3, NN, <(1—-a)u

NN; — i-ty odstep NN w sygnale [ms];
p — $rednia odstepéw NN w calym sygnale (meanNN);

a = 0.05.

Na rys. 3 graficznie przedstawiono fragment nocnej rejestracji HRV 46-letniej pacjentki z

udarem niedokrwiennym lewej potkuli, na ktérym zaprezentowano kodowanie interwatow

na symbole.
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Rys. 3: Fragment tachogramu z zaznaczonymi granicami poszczegolnych symboli opisanymi w réwnaniu
12.

W kolejnym kroku nalezy utworzy¢ stowa, ktore sa sekwencja okreslonej liczby symboli
— liter. Wedtug [64] nalezy utworzy¢ 3-symbolowe stowa sktadajace z sasiednich zakodo-

wanych interwatow NN. Nastepnie utworzone stowa przypisuje si¢ do jednego z czterech
klastréw: 0V, 1V, 2UV i 2LV [64, 69].
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Klaster 0V zwany réwniez ,with no variation” (,bez zmian”) zawiera jedynie stowa utwo-
rzone z identycznych symboli: {0,0,0}, {1,1,1}, {2,2,2}, {3,3,3}. Oznaczaja one fragment
w zapisie, w ktérym byty niewielkie fluktuacje sygnatu.

Kolejnym klastrem jest 1V — | with 1 variation” (,z 1 zmiana”), ztozony wylacznie ze
stéw z 1 zmiana symbolu — wzrostem lub spadkiem, np. {0,0,1} lub {2,2,1}.

Klaster z dwoma zmianami symboli moze by¢ zaklasyfikowany jako 2UV — _with 2 unlike
variations” (,, z 2 réznymi zmianami”) lub 2LV —  with 2 like variations” (,z 2 podob-
nymi zmianami” ).

Grupa 2LV cechuje si¢ dwoma identycznymi zmianami: wzrosty lub spadki. Przyktado-
wymi stowami z tego klastra sa: {0,1,2} lub {3,1,0}.

Zbior 2UV charakteryzuje sie rowniez podw6jng zmiang, ale w odréznieniu od 2LV zmia-
ny w 2UV sg rozne, tzn. zarowno wzrost i spadek. Przyktadowymi stowami tworzacymi
grupe 2UV sa: {0,3,1} lub {2,0,1}.

Na rys. 4 schematycznie zaprezentowano tworzenie zbioréw 0V, 1V, 2LV i 2UV.
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Rys. 4: Klasyfikacja wzorcow. Przydzielenie utworzonych stéw do jednej z 4 zdefiniowanych grup.

Po przydzieleniu kazdego ze stéw do jednego z klastrow 0V, 1V, 2LV lub 2UV okresla sie
procentowy udziat stow w danym klastrze w catym sygnale.
Wykazano, iz analiza symboliczna odzwierciedla zmiany modulacji uktadu wspétczulnego

i przywspotczulnego [69].

4.5 Propozycja autorskiej miary

Jednym z duzych probleméw zwigzanych z opieka nad pacjentami po udarze moézgu jest
okreslenie w pierwszych dniach choroby jaka bedzie ewolucja niedokrwienia. Lekarze w
oparciu o skale oceny stanu zdrowia pacjenta (np. NIHSS, mRS) przy przyjeciu na oddziat
szpitalny moga oceni¢ ciezkos¢ udaru mozgu oraz ogdlny stan zdrowia pacjenta. Badania
obrazowania medycznego (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) pozwalaja
okregli¢ rodzaj udaru moézgu (niedokrwienny lub krwotoczny), lokalizacje ogniska udaro-

wego oraz jego rozlegtosé. Brakuje jednak wskaznika, ktéry prognozowaltby stan zdrowia
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pacjenta w ciggu najblizszych kilku dni, tygodni po wystapieniu schorzenia. W pierwszych
dniach choroby brakuje informacji czy moga wystapi¢ powiktania, czy prognozowany jest
korzystny czy niekorzystny przebieg udaru. Znajomos¢ jak udar mozgu moze rozwingé
sie w najblizszych dniach, pozwala lekarzom odpowiednio szybko wdrazaé¢ srodki, ktore
moga zapobiega¢ progresji i niebezpiecznym powiktaniom lub zminimalizowaé ich ryzyko.
Dodatkowo informacja o prognozowanym czasie hospitalizacji okazuje sie pomocna nie
tylko dla lekarzy, ale rowniez administracji szpitala, aby zna¢ dostepnos¢ tézek w danej
placowce. Rodziny pacjentéw, dzieki informacji o przewidywanym czasie hospitalizacji ich
bliskich, moga odpowiednio przygotowaé sie do dalszej opieki nad chorym w domu.

W ramach prac poszukiwatam ilosciowej miary, ktéra obiektywnie wskazataby osoby z
wysokim prawdopodobienstwem wystapienia progresji udaru oraz szacunkowego czasu
hospitalizacji pacjentow na oddziatach udarowych. Zalezato mi na jednej metryce, pro-
stej w zrozumieniu oraz fizjologicznej interpretacji. Chciatam, aby miara oceny przebiegu
udaru byta nieskomplikowana matematycznie, gdyz zwigksza to szanse na uzycie tej mia-
ry w praktyce klinicznej. Kolejnym celem byta optymalizacja czasu dziatania algorytmu,
wykonywania obliczen. Wazna jest mozliwos¢ uzycia algorytmu na zwyklym komputerze
dostepnym kazdemu a wyniki dzialania kodu powinny by¢ dostepne w kilka sekund. Istot-
ne byto réwniez stworzenie takiej miary, ktéra bedzie bazowata na badaniach jakie maja
wykonywane pacjenci po udarze w pierwszych dniach pobytu na oddziale. Chciatam, aby
badanie to bylo proste, tanie, dostepne w kazdej placéwce medycznej oraz nieinwazyjne
dla pacjenta. W zwigzku z tym swoje poszukiwania postanowitam skupi¢ wokot analiz
zapiséw zmiennosci rytmu serca - badaniu Holter EKG.

W pracy opublikowanej w 2023 r. proponuje nowa miare analizy zmienno$ci rytmu serca
[70]. W oparciu o analize symboliczna nalezy utworzy¢ stowa, wéréd ktoérych poszukuje
sie najdtuzszego ciggu identycznych symboli.

Swoje poszukiwania zaczetam od analizy klasycznych metod liniowych i nieliniowych, lecz
nie dawaty one obiecujacych wynikow. Zaciekawita mnie jednak dynamika symboliczna,
ktorej duza zaleta jest jej prostota, tatwo wyttumaczy¢ innym sposob tworzenia symboli
i stow bez koniecznosci uzywania zaawansowanych wzoréw i poje¢ matematycznych. Mia-
tam jednak watpliwosci dotyczace ustalania ,z gory” pewnych rzeczy. Zastanawiato mnie
dlaczego niektorzy badacze wybieraja 3-, inni 4- lub 5-literowe dtugosci stéw. Chciatam
oming¢ warunek wyboru a priori dtugosci stowa. Zastanawiatam sie rowniez czy narzuca-
jac koniec stowa nie tracimy jakiej$ informacji o chwilowym zachowaniu rytmu serca. W
pewien sposéb .z gbry” narzucamy koniec jednej obserwacji i poczatek kolejnej. Chciatam
to uprosci¢, poniewaz wybierajac dtugos¢ stowa mozna wybrac¢ btednie jakiej dtugosci po-
winny by¢ stowa, przez co mozna nie zauwazy¢ pewnych wtasnosci, a takze kazdy moze

wybra¢ inng dtugosé analizowanych stow, wiec ciezko zachowaé¢ powtarzalno$é badania.
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W swojej pracy daze do czynienia jak najmniejszej liczby zatozen, momentow, w ktoérych
cztowiek — uzytkownik musi podja¢ jakas decyzje.

Jednoczesénie fascynowat mnie fenomen zmiennosci rytmu serca. Osoby zajmujace si¢ ana-
lizami HRV wiedza, ze niska zmienno$¢ jest zta, poniewaz oznacza brak adaptacji serca
do zmian w otoczeniu, ale réwniez zbyt wysoka zmienno$¢ tez jest niepozadana — np.
w migotaniu przedsionkéw. Zastanawialo mnie co oznacza ,zbyt niska” i ,zbyt wysoka”
zmiennos¢ rytmu serca i gdzie jest granica podziatu.

7, drugiej strony ciekawita mnie obserwacja natury cztowieka, do przescigania sie¢ w tym
Hkto najdhuzej”...

Widoczne jest to bardzo wyraznie w zachowaniu dzieci, ktore przescigaja si¢ w tym, kto
dhuzej wytrzyma nie oddychajac, kto spedzi wiecej czasu pod woda, kto dtuzej wystoi na
jednej nodze/na rekach, kto dtuzej nie bedzie mrugal oczami etc. Obserwacja tego spowo-
dowala w mojej glowie pytanie dlaczego za ,silniejszego”, ,lepszego” uwazamy tego, kto
dhuzej wytrzyma. Natura cztowieka jest mruganie oczami, oddychanie, stanie stabilnie na
dwdbch nogach, dlaczego cztowiek pokazuje swoja ,site” przez odstepstwa od tej natury.
Wypadkowa tych rozmyslan spowodowata, ze zaczetam przyglada¢ sie zmiennosci rytmu
serca zakodowanej symbolicznie w analogii do zachowan typu ,kto dtuzej...”, tzn. posta-
nowitam dla kazdej osoby znalez¢ najdtuzsze stowo w zapisie. Poszukiwatam najdtuzszego
ciggu identycznych znakow, czyli co$ co bedzie analogiag wstrzymania oddechu pod woda,
utrzymania réwnowagi na jednej nodze. Czegos co jest ,niezmienne”, ,stabilne”. Jedno-
czesnie postanowitam pozostaé przy kodowaniu HRV na symbole, aby zachowaé zmienno$é
rytmu serca, ale w ograniczonej skali, poniewaz jeden i ten sam symbol nie okresla in-
terwatow RR, ktore maja identyczna wartosé, tylko réznia sie od siebie, ale w pewnych
granicach. Czyli tak jak w uproszeniu okreslamy, ze prawidtowa zmiennos¢ rytmu serca

to taka, ktora jest ,nie za mata”, ,nie za duza”.

W pierwszym kroku zaproponowanej przeze mnie miary zgodnie z koncepcja Kurths et al.
[64] koduje sie kazdy z interwaléw NN na jeden z 4 symboli {0,1,2,3}. Sposéb kodowania
przedstawia réwnanie 12 i rys. 3. W kolejnym kroku, zamiast utworzenia 3-literowych stéw
i przypisania do klastrow 0V, 1V, 2LV, 2UV, poszukuje si¢ najdtuzszego dla catego zapisu
ciagu identycznych sasiadujacych symboli. W artykule [70] uzywam terminu ,the length
of the longest word”, ktory okresla liczbe symboli tworzaca najdtuzsze stowo w sygnale —
najdtuzszych ciag sasiednich identycznych symboli. Najdtuzsze stowo charakteryzuje sie
wystepowaniem tylko jednego, identycznego symbolu, np. wytacznie ,3”. W ten sposéb
mozna okredli¢ jak dtugo rytm serca pacjenta pozostaje na wzglednie niezmienionym po-
ziomie (w granicach zdefiniowanych w réwnaniu 12). Na rys. 5 zaprezentowano autorska

modyfikacje dynamiki symbolicznej.
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Rys. 5: Fragment tachogramu z zaznaczonym najdluzszym stowem, tzn. najdluzszym ciagiem sasiednich

identycznych symboli.

Ciekawa obserwacja byt fakt, ze analizowane najdtuzsze stowa sktadaly sie z rytmu szyb-
kiego, tzn. takich interwaléw, ktére byly <0,95*sredniaNN, tzn. dtugie stowa byly two-
rzone z ciaggu rytmu serca, ktérego zmiennosé¢ byta nizsza niz $rednia. Co wskazuje na

przyspieszenia pracy serca.
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5 Analizy statystyczne

Analizy prezentowane w rozdziatach 7 i 8 zostaty wykonane w Srodowisku Python 3.8.
Wyznaczenie miar analizy liniowej wykonano przy uzyciu wbudowanego pakietu hrva-
nalysis, Sample Entropy wyznaczono korzystajac z wbudowanego pakietu pyentrp, zas
wyznaczanie wspotczynnikéw aq i as Beztrendowej Analizy Fluktuacji wykonano przy
uzyciu pakietu dfa. W celu wyznaczenia pozostalych miar analizy nieliniowej samodziel-
nie napisano kod Zrodlowy.

Test Shapiro-Wilka zostal wykonany w celu sprawdzenia rozktadu zmiennych. Miary za-
prezentowane w Tabelach 1, 2, 5, 6, 7, 8, 12, 13, 14 nie spelnialy zatozen dotyczacych
normalno$ci rozktadu przez co najmniej jedna z poréwnywanych grup. Wykonano test
Manna-Whitneya w celu poréwnania grup. Testy statystyczne wykonano przy uzyciu wbu-
dowanych funkcji z pakietu scipy.stats.

Wartosci p-value < 0,05 rozwazano jako potencjalnie istotne statystycznie, lecz w celu
zniwelowania efektu wielokrotnych poréwnan zastosowano poprawke na testy wielokrotne
— poprawke Bonferroniego [71]. W wyniku tej korekty zmienit si¢ prog wartosci p-value,
ponizej ktorej roznice pomiedzy grupami beda istotne statystycznie.

W rozdziale 7 po poprawce Bonferroniego za istotne statystycznie réznice pomiedzy gru-
pami uznawano miary, ktérych p-value ulegto obnizeniu z 0,05 na 0,05/12 = 0,004.
Zastosowanie poprawki Bonferroniego do wynikow zaprezentowanych w rozdziale 8 obni-
zylo prég istotnosci statystycznej z 0,05 na 0,05/8 = 0,006.

W Tabelach 1, 2, 5, 6, 7, 8, 12, 13, 14 w kolumnie p-value znajduja si¢ wyniki przed
poprawka Bonferroniego, jesli w ktores z tabel zauwazono p-value < 0,05 stosowano dla
danej miary poprawke Bonferroniego, aby sprawdzi¢ czy po korekcie wielokrotnych porow-
nan nadal dany parametr réznicuje grupy. Odpowiednia adnotacja o zastosowaniu korekty
Bonferroniego znajduje sie w tekscie dotyczacym rozwazan konkretnej miary analizy HRV.
Wielkosé efektu wyznaczono przy uzyciu wspotezynnika d Cohena [72] i samodzielnie na-
pisanej funkcji. Wielkosé érednich réznic miedzy dwiema grupami klasyfikowano jako mata
(d = 0,2), $rednig (d = 0,5) lub duza (d > 0,8) [73].

Na rys. 6 przestawiono wspotezynniki korelacji Spearmana, gdyz test Shapiro-Wilka wy-
kazal, ze miary analizy HRV nie maja rozktadu normalnego.

Prezentowane w dysertacji wykresy réwniez wygenerowano przy uzyciu srodowiska pro-

gramistycznego Python wersja 3.8.
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6 Zrédlo danych

Dane prezentowane w niniejszej pracy pochodza od pacjentow po udarze mozgu leczo-
nych w Klinice Neurologicznej, Pododdziale Udarowym Wojskowego Instytutu Medycz-
nego — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie. Informacje zostaly zebrane
w latach 2010-2019 w ramach standardowej opieki nad pacjentami po udarach mozgu.
Prezentowane analizy zostaly przeprowadzone zgodnie z Deklaracja Helsinska oraz po-
siadaja pozytywna opinie Komisji Bioetycznej przy Wojskowym Instytucie Medycznym
(no.: 20WIM /2020 z 22 kwietnia 2020) jako wewnetrzne badanie Wojskowego Instytutu
Medycznego (no.: 00574). W celu zapewnienia poufnosci dane identyfikacyjne pacjentéw
zostaly zaszyfrowane, elektroniczna baza danych zostata zdekodowana. Ocena wszystkich
badan, w tym badania Holter EKG oraz interpretacji jego wynikéw zostala zaslepiona na
wyniki badan obrazowania medycznego — tomografii komputerowej lub rezonansu ma-

gnetycznego.

39



7 Zmiany w HRV w zaleznosci od lokalizacji ogniska

udarowego w poétkulach mézgu

Wyniki analiz zapisow HRV pacjentéw w ostrej fazie udaru niedokrwiennego w zaleznosci
od lokalizacji ogniska udarowego w prawej lub lewej pétkuli mézgu opublikowatam w cza-
sopis$mie Life w pazdzierniku 2022 r. [74]. W badaniu analizowalam grupe 64 pacjentow
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu, w tym 25 pacjentéw z rozpoznanym uda-
rem niedokrwiennym prawej potkuli oraz 39 pacjentow z udarem niedokrwiennym lewej
potkuli. Na podstawie analizy zapiséw zmiennosci rytmu serca zauwazytam statystycznie
istotne réznice w wartosci Sample Entropy pomiedzy pacjentami z udarem prawej lub

lewej potkuli mozgu [74].

7.1 Opis grupy

Z grupy 69 0s6b z rozpoznanym niedokrwiennym udarem moézgu do badania wtaczono 64
osoby. Z analiz wylaczono zapisy 3 os6b z udarem niedokrwiennym pnia moézgu ze wzgledu
na mala liczno$¢ grupy w celu przeprowadzenia metodologicznie poprawnych statystyk.
Kryterium wtaczenia do badania spetnito 39 oséb z udarem niedokrwiennym lewej potkuli
oraz 25 pacjentéw z udarem niedokrwiennym prawej potkuli. Wszystkie badane osoby
byty w ostrej fazie udaru niedokrwiennego, tzn. ponizej 7 dni od wystapienia pierwszych

objawéw klinicznych udaru mézgu. Kryteriami wlaczenia do badania byty:

e 24-godzinne badanie Holter EKG wykonane w ostrej fazie udaru niedokrwiennego

mozgu;

e badanie neuroobrazowe (tomografia komputerowa w dniach 01 1 i/lub rezonans ma-
gnetyczny w dniu 0) potwierdzajace udar niedokrwienny mézgu oraz jego lokalizacje
w potkuli prawej lub lewej wraz z ocena objetosci zajetego niedokrwieniem obszaru
w skali ASPECTS;

e udar niedroznosci przedniego duzego naczynia.
Kryteriami wykluczenia pacjentéw byty:
e udar krwotoczny lub przemijajacy udar niedokrwienny (TIA);

e wystepowanie zaburzen autonomicznego uktadu nerwowego (np. atypowy parkinso-

nizm).
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W Tabeli 1 zestawiono dane dotyczace demografii, naczyniowych czynnikéw ryzyka oraz
wskazniki opisujace przebieg udaru mézgu w grupie pacjentow z udarem niedokrwiennym
prawej vs. lewej potkuli mozgu. Cigzkos¢é udaru oceniana za pomoca skali NTHSS — The
National Institutes of Health Stroke Scale zostata wykonana przy przyjeciu pacjenta na
oddzial oraz podczas wypisu ze szpitala. Warto$¢ w skali mRS — Modified Rankin Scale
zostata okreslona przy wypisie oraz podczas wizyt kontrolnych (30 dni, 90 dni i 12 miesiecy

od wystapienia udaru).

Udar lewej p6tkuli | Udar prawej poétkuli | p-value
n 39 (61%) 25 (39%)
wiek (SD) 66 (13) 64 (12) 0,474
plec (k) (%) 20 (51%) 12 (48%) 0,805
migotanie przedsionkéw (%) 15 (37%) 5 (20%) 0,125
nadci$nienie tetnicze (%) 25 (64%) 17 (68%) 0,757
cukrzyca (%) 7 (18%) 3 (12%) 0,512
nikotynizm (%) 14 (36%) 9 (36%) 1,000
choroba niedokrwienna serca (%) 6 (15%) 4 (16%) 0,817
niewydolnosé serca (%) 9 (23%) 3 (12%) 0,276
dysplipidemia (%) 7 (18%) 4 (16%) 0,850
przebyty udar lub TIA (%) 6 (15%) 3 (12%) 0,715
ASPECTS (SD) 9,23 (2,09) 8,80 (1,32) 0,614
wtérny krwotok srédezaszkowy (%) 6 (15%) 5 (20%) 0,643
NIHSS przyjecie (SD) 15,47 (5,94) 14,04 (5,10) 0,392
NIHSS wypis (SD) 9,42 (9,59) 7,17 (9,64) 0,172
$miertelnos$é¢ podcezas hospitalizacji (%) 2 (5%) 1 (4%) 0,851
mRS wypis (SD) 3,21 (1,83) 2,54 (1,69) 0,211
mRS 30 dni (SD) 3,19 (1,70) 2,77 (1,60) 0,722
mRS 90 dni (SD) 3,00 (1,95) 2,75 (1,83) 0,873
mRS 12 miesiecy (SD) 2,82 (2,10) 2,10 (2,05) 0,479
leki antyarytmiczne
digoksyna(%) 3 (8%) 1 (4%) 0,566
betabloker (%) 23 (59%) 4 (56%) 0,822
inne (%) 3 (8%) 1 (4%) 0,566

Tabela 1: Podstawowa charakterystyka badanych grup — lokalizacja ogniska udaru w
prawej lub lewej potkuli mozgu. Wyniki zaprezentowano jako srednia + odchylenie stan-
dardowe dla zmiennych ilo$ciowych i n(%) dla zmiennych jakosciowych. Skroty: ASPECTS
— Alberta stroke program early CT score; TIA — przemijajacy napad niedokrwienny;
mRS — zmodyfikowana skala Rankina; NTHSS — skala udaru mézgu Narodowego Insty-

tutu Zdrowia. Kolumna p-value: Test Manna-Whitneya.
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Poréwnanie charakterystyk dotyczacych demografii, naczyniowych czynnikoéw ryzyka oraz
wskaznikoéw opisujacych przebieg udaru mozgu w grupie pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym prawej potkuli i lewej potkuli mozgu wskazato, ze grupy te nie roznity sie miedzy
soba. Kolumna p-value w Tabeli 1 nie wykazata istotnosci statystycznej. Oznacza to, ze
analizowane grupy byly zbalansowane (p-value > 0,050) wobec wymienionych w Tabeli 1
wskaznikow tj. przyjmowane leki, wyst¢powanie migotania przedsionkéw i innych chorob

uktadu sercowo-naczyniowego, ciezkos¢ udaru oraz inne.

7.2 Badanie Holter EKG

U kazdego z pacjentow wykonano 24-godzinng rejestracje Holter EKG za pomoca urzadze-
nia Lifecard CF firmy Reynolds Medical. Czestotliwo$¢ probkowania zapisu wynosita 128
Hz. 7 dobowej rejestracji Holter EKG za pomoca wbudowanego oprogramowania auto-
matycznie wyodrebniono zatamki R. Wykrywanie btednych klasyfikacji wykonane zostato
przez doswiadczonego lekarza — kardiologa specjalizujacego sie w opisie badan Holter
EKG. Bledy automatycznej detekcji zatamkow R zostaty recznie poprawione. Nastepnie
poprawne zapisy HRV zostaly wyeksportowane do plikéw tekstowych zawierajacych infor-
macje dotyczaca czasu trwania cyklu pracy serca wraz z adnotacja jakiego rodzaju byto
pobudzenie (rytm zatokowy, pobudzenia nadkomorowe i komorowe, artefakty techniczne,
kalibracja).

Rejestracja Holter EKG zostala wykonana w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu
(tj. w pierwszych 7 dniach od wystapienia objawéw klinicznych) w warunkach szpitalnych.
Sredni czas rejestracji HRV u pacjentéw wynosit 4,3+2,0 dni po wystapieniu klinicznych
objaw6ow udaru (w grupie z udarem lewej pétkuli: 4,442,0 dni, w grupie z udarem prawej
pétkuli 4,34+1,5 dnia, p-value=0,610). Swiadczy to o tym, iz obie analizowane grupy miaty
porownywalny czas hospitalizacji.

W obu grupach osoby miaty podobne uposledzenie czynnosciowe oraz analogiczne wzorce
aktywnosci dobowej zwigzane z pobytem w szpitalu. Wedtug wytycznych Furopean Socie-
ty of Cardiology analiza czasowa zapisu zmiennosci rytmu serca powinna by¢ wykonana na
24-godzinnych rejestracjach Holter EKG [51]. Szczegdlnie parametr SDNN wymaga dhu-
gotrwatych (min. 18h prawidtowego zapisu) rejestracji Holter EKG [75]. Gléwne analizy
przedstawione ponizej zostaly wykonane na 24-godzinnym zapisie, poniewaz aktywnos$é
pacjentéw nie miala wyraznego podziatu na dzienng i nocna, gdyz w wickszosci byty to
osoby lezace podczas hospitalizacji na oddziale szpitalnym. Podzial na aktywnos¢ dzienng
i nocng wykonano dodatkowo przy wyznaczaniu Sample Entropy ze wzgledu na mozliwy
wplyw rytmu okotodobowego na jej warto$¢ [76]. Z zapiséw HRV wyodrebniono fragmenty
nocnych rejestracji, tzn. od godziny 22:00 do godziny 6:00 nastepnego dnia oraz fragmenty
dzienne od godziny 6:00 do godziny 22:00.
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Analizujac dane z Tabeli 1 widoczny jest kilkudziesiecioprocentowy udzial w obu gru-
pach pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. W zwiagzku z tym, przed wykonaniem analiz
HRYV sprawdzono jaki jest odsetek interwatow NN wérod wszystkich odstepéw RR w 24-
godzinnych zapisach. U 56 z 64 pacjentéow (88%) wystepowalo powyzej 95% odstepow
NN w zapisie, 7 z 64 badanych (11%) miato od 90% do 95% pobudzen zatokowych w
zapisie zmiennosci rytmu serca. Tylko 1 pacjent z grupy 64 badanych (2%) mial mniej niz
90% interwaléw NN w calym zapisie (83% odstepéw NN w ciggu 24 godzin zapisu RR;
17% skurczy ektopowych). W niniejszej pracy analizowano jedynie pobudzenia z wezla

zatokowego — interwaly NN. Ektopie zostaly usuniete z sygnatu.

7.3 Uzyte metody analizy HRV

W badaniach nad zwigzkiem pomiedzy lokalizacja udaru moézgu w pétkuli prawej lub lewej
a zmienno$cig rytmu serca zastosowano metody liniowe oraz nieliniowe analizy sygnatu.
Z metod liniowych w dziedzinie czasu wybrano: meanNN, SDNN, RMSSD oraz pNN50.
Analiza liniowa w dziedzinie czestotliwosci zostala wykonana przy uzyciu miar LF,,,,
HF,, oraz LF/HF. W pracy zastosowano réwniez metody nieliniowe: miary asymetrii
sygnatu w czasie, takie jak indeks Guzika (GI) oraz indeks Porty (PI); miary entropowe:
Sample Entropy oraz analize fraktalno$ci rytmu serca: wspoétczynniki ay oraz oy Beztre-
nowej Analizy Fluktuacji (DFA).

7.4 Wyniki

W Tabeli 2 zaprezentowano wyniki analizy liniowej w dziedzinie czasu i czestotliwosci
oraz analizy nieliniowej 24-godzinnych zapiséw zmiennosci rytmu serca. Wyniki wyrazone
sa jako X (Y), gdzie X to érednia grupy, a Y to odchylenie standardowe. Zadna z miar
analizy HRV nie cechowata si¢ normalnym rozktadem. Kolumna p-value prezentuje wyniki
testu statystycznego Manna-Whitneya, za$ kolumna Cohen’s d wielkos¢ efektu. Skroty:
LH (ang. left hemisphere) okresla grupe pacjentow z ogniskiem udaru niedokrwiennego
zlokalizowanym w lewej pétkuli mozgu, zas RH (ang. right hemisphere) odpowiada uda-

rowi niedokrwiennemu prawej pétkuli mozgu.
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Miara LH (n=39) RH (n=25) | p-value | Cohen’s d
Analiza liniowa w dziedzinie czasu
MeanRR[ms] 843 (123) 854 (174) 0,879 -0,1
SDNN[ms] 137 (60) 113 (38) 0,117 0.4
RMSSD[ms] 113 (81) 76 (61) 0,061 0,5
pNN50[%] | 33,35 (28,54) | 18,52 (23,75) | 0,020 0,5
Analiza liniowa w dziedzinie czestotliwosci
LF/HF 1,68 (2,50) 2,24 (2,87) 0,110 0,2
HE,, [%) 48,42 (16,41) | 42,66 (17,88) | 0,110 0,3
LE,, %] 51,58 (16,41) | 57,34 (17,88) | 0,110 0,3
Analiza nieliniowa
GI[%] 52,31 (2,42) | 53,28 (3.43) | 0,289 0,3
PI[%] 50,70 (1,86) 51,37 (3,31) 0,536 -0,3
Sample entropy | 1,31 (0,53) 0,92 (0,46) 0,003 0,8
a 0,90 (0,25) 1,00 (0,27) 0,187 0.4
s 0,88 (0,24) 0,95 (0,25) 0,335 0,3

Tabela 2: Poréwnanie parametréw analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjentami

z udarem niedokrwiennym lewej (LH) i prawej (RH) pétkuli mézgu.

W Tabeli 2 przed poprawka Bonferroniego istotnosé statystyczna wykazywaty pNN50 (p-
value = 0,020) oraz Sample Entropy (p-value = 0,003). W wyniku korekty wielokrotnych
porownan za istotne statystycznie uznano miary, ktoérych p-value < 0,004.

Po zastosowaniu korekty na poréwnania wielokrotne jedynie miara Sample En-
tropy zachowala istotnosé statystyczng réznicujaca pacjentéw z udarem prawej
potkuli od os6b z udarem lewej pdétkuli mézgu. Wielkosé efektu Cohena za-

klasyfikowano jako duzaj.

Celem analizy korelacji byto sprawdzenie sity korelacji parametréw z Tabeli 2 z lokalizacja
udaru w jednej z potkul mozgu. Dodatkowo sprawdzono, z jakimi innymi miarami analizy
zmiennosci rytmu serca koreluje Sample Entropy.

Wykres (rys. 6) przedstawia macierz wzajemnych korelacji Spearmana pomiedzy parame-
trami analizy liniowej w dziedzinie czasu, w dziedzinie czestotliwosci, analizy nieliniowej

oraz lokalizacja ogniska udaru w potkuli prawej lub lewej mozgu.
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Rys. 6: Macierz wzajemnych korelacji Spearmana parametréw analizy HRV oraz korelacja Spearmana

lokalizacji udaru niedokrwiennego moézgu w pétkuli prawej lub lewej z parametrami analizy HRV.

Wsréd wszystkich miar analizy zapiséw zmienno$ci rytmu serca najwyzsza wartosé kore-
lacji lokalizacja udaru w jednej z poétkul mozgu prezentuje z wartoscig Sample Entropy
(wspotezynnik korelacji = 0,38, p-value = 0,002). W drugiej kolejnosci wskazniki pNN50
(wspotezynnik korelacji = 0,29, p-value = 0,018) i RMSSD (wsp6tezynnik korelacji =
0,24, p-value = 0,060) dodatnio korelowaty z lokalizacja udaru w pétkuli mézgu.
Analiza dodatnich korelacji Sample Entropy z innymi miarami analizy zmienno$ci rytmu
serca wykazalta najsilniejsze dodatnie korelacje z parametrami: pNN50 (wsp6tezynnik ko-
relacji = 0,53, p-value < 0,001), HF,, (wspotczynnik korelacji = 0,47, p-value < 0,001)
i RMSSD (wspotezynnik korelacji = 0,45, p-value < 0,001). Liniowe metryki tj. RMSSD,
pNN50 oraz H F),, obrazuja aktywno$¢ uktadu parasympatycznego [51].
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Na rys. 7, 8, 91 10 przedstawiono wykresy pudetkowe wszystkich analizowanych w Tabeli
2 miar liniowej i nieliniowej analizy zmiennosci rytmu serca. Wykresy pudetkowe zwane sa
rowniez wykresami ramka — wasy. Na wykresie pudetkowym od pierwszego do trzeciego
kwartyla tworzy sie pudetko, pozioma linia, przechodzaca przez srodek pudetka wskazu-
je mediane. Granicg dolnego wasa jest Q1-1,5-1QR, zas gbérny was jest ograniczony przez
Q3+1,5-IQR, gdzie Q1 — pierwszy kwartyl, Q3 — trzeci kwartyl, QR — rozstep miedzy-

kwartylowy. Wartosci powyzej/ponizej waséw sa klasyfikowane jako wartosci odstajace.
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(a) Wykres pudetkowy poréwnujacy HF,, (b) Wykres pudetkowy poréwnujacy LF,,,
w grupie oséb z udarem w LH vs. RH w grupie oséb z udarem w LH vs. RH

Rys. 7: Wykresy pudetkowe poréwnujace parametry liniowej analizy w dziedzinie czestotliwosci zmien-
nosei rytmu serca w grupie 0séb z udarem niedokrwiennym lewej p6tkuli (LH) i prawej pétkuli mézgu

(RH). Na wykresach symbolem kropki zaznaczono wartosci poszczegélnych pacjentéw.
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Rys. 8: Wykresy pudetkowe poréwnujace parametry liniowej analizy w dziedzinie czasu zmiennosci rytmu
serca w grupie oséb z udarem niedokrwiennym lewej pétkuli (LH) i prawej pétkuli mézgu (RH). Na

wykresach symbolem kropki zaznaczono wartoéci poszczegdlnych pacjentow.
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Rys. 9: Wykresy pudetkowe poréwnujace parametry nieliniowej analizy zmiennosci rytmu serca w grupie
0s6b z udarem niedokrwiennym lewej p6tkuli (LH) i prawej pétkuli mézgu (RH). Na wykresach symbolem

kropki zaznaczono wartosci poszczegdlnych pacjentéw.
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Rys. 10: Wykres pudeltkowy poréwnujacy wartosci Sample Entropy w grupie oséb z udarem niedokrwien-
nym lewej p6tkuli (LH) i prawej pétkuli mézgu (RH). Na wykresie symbolem kropki zaznaczono wartosci

poszczegdlnych pacjentdw.

Interpretacja powyzszych wykresoéw (rys. 7, 8, 9 i 10) potwierdza, ze wérdéd wszystkich
analizowanych miar (liniowych i nieliniowych) Sample Entropy najlepiej réznicuje pacjen-
tow z udarem niedokrwiennym zlokalizowanym w prawej lub lewej potkuli mézgu. Widac
takze, ze w grupie pacjentéw z udarem prawej potkuli byty 3 przypadki, ktore zdecydo-
wanie odstawaly od pozostatych punktéw. Szezegdtowa analiza tych pacjentéw wskazata,
ze sg to trzy z pieciu oséb z udarem prawej potkuli, ktére miaty zdiagnozowane migotanie
przedsionkéw. Ponizej na rys. 11 poréwnano wartosci Sample Entropy wszystkich pacjen-
téw, w tym ze stwierdzonym migotaniem przedsionkéw (rys. 11a) oraz wartosci Sample
Entropy wytacznie oséb bez zdiagnozowanego migotania przedsionkéw (rys. 11b). Costa
et al. w publikacji [77] opisali zachowanie sie Sample Entropy przy réznych schorzeniach
oraz w grupie oséb zdrowych. Obserwacje przedstawione w niniejszym rozdziale sa zgodne
z wnioskami z pracy [77]. Sample Entropy oséb z migotaniem przedsionkéw moze przyj-

mowac¢ wyzsze wartosci, co mozna zaobserwowaé na rys. 11a jako punkty odstajace.
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Rys. 11: Wykresy punktowe poréwnujace Sample Entropy w grupie oséb z udarem niedokrwiennym lewej

i prawej pétkuli mézgu. Na wykresach symbolem kropki zaznaczono wartoéci poszczegdlnych pacjentéw.

Pomimo, iz czes¢ pacjentow z udarem mozgu miata zdiagnozowane migotanie przedsion-
kow, Sample Entropy wykazato statystycznie istotne réznice pomiedzy osobami z udarem

prawej lub lewej potkuli moézgu (tab. 2 i rys. 10).

W kolejnym kroku podjeto sie proby ustalenia progu Sample Entropy, ktory réznicowatby
pacjentéw z ogniskiem udarowym zlokalizowanym w prawej lub lewej potkuli mozgu.

W celu wyboru najlepszej wartosci Sample Entropy, ktéra rozdzielitaby pacjentéw z uda-
rem lewej i prawej potkuli mozgu postanowiono poszukaé punktu przeciecia sie krzywych
czutosci 1 swoistosei [78].

Pojecia takie jak czutosé czy swoistosé sa powszechnie stosowane w diagnostyce medycz-
nej, statystyce, a takze w uczeniu maszynowym. Czultosé¢ testu diagnostycznego wskazuje
zdolnos¢ testu do wykrycia badanej cechy, zas swoistos¢ okresla wykrycie braku danej

cechy. Czutosé opisywane jest rownaniem 13, a swoisto$¢ wzorem 14 [78].

losé = P (13)
caulost = p s
TN
stosé = ——— 14
swoisto$é FPLTN (14)
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W powyzszych réwnaniach (13, 14) pojawiaja si¢ sformutowania TP, TN, FP i FN. Ozna-

czaja one klasy:

e TP (ang. true positive) — prawdziwie dodatnia;

e P (ang. false positive) — falszywie dodatnia;

e FN (ang. false negative) — falszywie ujemna;

e TN (ang. true negative) — prawdziwie ujemna

Przypisanie do jednej z czterech klas opisano w Tabeli 3:

rzeczywistosé

klasa

pozytywna

klasa

negatywna

klasa

pozytywna

prawdziwie dodatnia
TP

falszywie dodatnia
FP

precyzja;
warto$¢ predykcyjna
dodatnia (PPV)

TP
TP+FP

predykcja

klasa

negatywna

falszywie ujemna

FN

prawdziwie ujemna

TN

warto$¢ predykcyjna

ujemna (NPV)

TN
TN+FN

czutosé (TPR)

TP
TP+FN

swoistos¢ (TNR)

TN
TN+FP

Tabela 3: Tablica pomytek.
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Na rys. 12 przedstawiono jak zmieniaja si¢ krzywe czutosci i specyficznosci przy zmianie

wartosci Sample Entropy.
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Rys. 12: Zmiana czulosci i specyficznosci w zaleznosci od warto$ci Sample Entropy.

Z wykresu 12 wynika, ze najlepszy prog podziatu jaki udato si¢ znalez¢ wynosit Sample
Entropy = 0,95. Osoby ponizej progu klasyfikowane bytyby do grupy z udarem prawej
potkuli, a osoby powyzej progu do grupy z udarem lewej potkuli. Jest to kompromis,
ktory nalezy przyjaé, aby otrzymacé jak najwieksza czutosé i swoistosé (ok. 0,72). Mozna
probowaé uzyskaé lepsza czutosé, ale jest to wtedy kosztem drugiej grupy. Spogladajac na
wykres 11a widaé, ze pacjenci z udarem prawej potkuli maja nizsze wartosci entropii (z
pominieciem 3 przypadkéw na gorze wykresu). Osoby z udarem lewej pétkuli sa praktycz-
nie w calym zakresie wartosci entropii. Dlatego tak trudno znalezé dobry prog odciecia.
Po odfiltrowaniu 3 przypadkow odstajacych z grupy pacjentéw z udarem prawej potkuli

(rys. 11) krzywe czutosci i specyficznosci zostaly zaprezentowane na rys. 13.
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Rys. 13: Zmiana czuloéci i specyficznosci w zaleznoéci od wartosci Sample Entropy po filtracji 3 przypad-

kéw odstajacych z grupy pacjentéow z udarem prawej potkuli mézgu.

Wartos¢é czulodci i specyficznosci po filtracji 3 przypadkéw odstajacych z grupy oséb z
udarem prawej potkuli (rys. 11) nieznacznie wzrosta. Przy progu odciecia Sample Entro-

py = 0,9 czutosé i specyficznosé wynosity ok. 0,74.

Powyzsze analizy zostaly wykonane na 24-godzinnych zapisach zmiennosci rytmu serca.
W artykule opublikowanym w 2019 r. Castiglioni et al. [76] wskazuja, iz Sample Entro-
py nalezy oddzielnie analizowa¢ dla zapiséw dziennych i nocnych. Badacze w publikacji
wskazuja, ze rytm okolodobowy wplywa na wartosci Sample Entropy. Nocg wartosci te
sa istotnie statystycznie wyzsze niz dla zapiséw dziennych [76].

Analizowana grupa pacjentoéw sktadata sie z osob przebywajacych na oddziale szpitalnym
z rozpoznaniem udaru mozgu. Brak byto wyraznego podzialu na aktywnos$é¢ dzienng i
nocng analizowanej grupy. W pierwszym kroku postanowiono sprawdzi¢ czy analizowane
dane réznia sie wartoscig Sample Entropy miedzy dniem i noca. Tabela 4 prezentuje sred-
nig i odchylenie standardowe Sample Entropy wyznaczonej w obu grupach dla zapiséw

dziennych i nocnych.
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Sample Entropy (LH) | Sample Entropy (RH)
Dzien 1,26 (0,54) 0,94 (0,53)
Noc 1,40 (0,48) 1,17 (0,53)
p — value 0,280 0,125
Cohen's d -0,3 -0,4

Tabela 4: Poréwnanie Sample Entropy wyznaczonego na danych dziennych vs. nocnych
w kazdej z analizowanych grup. Skréty: udar niedokrwienny lewej pétkuli (LH), udar
niedokrwienny prawej pétkuli (RH). Wartosci w kolumnie p-value wyznaczono za pomoca

testu Manna-Whitneya, za$ Cohen’s d prezentuje wielkos¢ efektu.

Powyzsze obserwacje nie sa zbiezne z wnioskami Castiglioni et al. [76], iz dzienne i nocne
wartosci Sample Entropy roznig si¢ istotnie statystycznie miedzy soba. Wyniki w Tabeli 4
wskazuja na brak réznicy pomiedzy dziennymi oraz nocnymi wartosciami Sample Entropy
analizowanych grup.

Postanowiono jednak poréwnaé¢ warto$¢ Sample Entropy pomiedzy obiema grupami od-
dzielnie dla danych dziennych i nocnych. W tym celu przeanalizowano wartosci tej miary
wyznaczonej na zapisach dziennych (6:00-22:00) oraz nocnych (22:00-6:00) osobno. Ta-
bela 5 prezentuje $rednig i odchylenie standardowe Sample Entropy wyznaczonej w obu

grupach dla zapisow dziennych i nocnych.

Sample Entropy (LH) | Sample Entropy (RH) | p-value | Cohen’s d
Dzien 1,26 (0,54) 0,94 (0,53) 0,017 0,6
Noc 1,40 (0,48) 1,17 (0,53) 0,076 0,5

Tabela 5: Porownanie Sample Entropy pomiedzy grupa pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym lewej pétkuli (LH) i prawej p6tkuli (RH) na danych dziennych i nocnych osobno.
Wartosci w kolumnie p-value wyznaczono za pomocg testu Manna-Whitneya, zas Co-

hen’s d prezentuje wielko$é efektu.

Analizowana grupa sktadala sie z oséb przebywajacych na oddziale szpitalnym, u kto-
rych brakowalo wyraznego podzialu na aktywnos¢ dzienng i nocng. Najprawdopodobniej
z tego powodu wykazano (tab. 4) w przeciwienstwie do Castiglioni et al. [76], ze rytm
okotodobowy nie wptywa na warto$¢ Sample Entropy analizowanych danych.

Poréwnanie Sample Entropy dziennego zapisu wskazuje, iz obie grupy pacjentéw roznig
si¢ istotnie statystycznie miedzy soba ta miara. Widoczny jest jednak spadek wielkosci

efektu (Cohen’s d) w podziale na zapisy nocne i dzienne w poréwnaniu do 24-godzinnych
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rejestracji. W Tabeli 5 wida¢, ze Sample Entropy nieznacznie dla nocnych zapiséw prze-
kracza przyjety poziom istotnosci p-value < 0,05.

Otwartym pytaniem pozostaje czy zawsze nalezy analizowaé wartosci Sample Entropy
w podziale na dzief i noc. Obserwacje postulowane przez Castiglioni et al. [76] sa nowa
obserwacja, ktora jeszcze nie zostata szczegdtowo zbadana i potwierdzona przez innych
naukowcow. Powyzsze analizy wykazaty, iz w rozwazanej grupie pacjentéw nie ma prze-
szkéd do badania 24-godzinnych zapiséw bez podziatu na dane dzienne i nocne. Wykazano
brak réznic postulowanych przez Castiglioni et al. (tab. 4). Dodatkowo, wada podziatu
zaproponowanego w [76] jest fakt, iz nie sa analizowane 24-godzinne zapisy, lecz krétsze
sygnaly (dzienne — 16h, nocne — 8h). Powoduje to widoczny spadek wielkosci efektu
(Cohen’s d) pomiedzy analizami 24h a zapisami dziennymi i nocnymi (24h: d=0,8; dzien:
d=0,6; noc: d=0,5; tab. 2, 5).

7.5 Dyskusja wynikow

Analiza zmiennosci rytmu serca wykorzystywana jest do opisu stanu autonomicznego
uktadu nerwowego. W artykule pogladowym [4] wraz z innymi wspétautorami wskazuje
na liczne prace badaczy dotyczace zwigzku HRV i AUN.

Sample Entropy, jako jedyna z rozwazanych w Tabeli 2 miar analizy HRV, po poprawce
Bonferroniego wykazywalta istotnie statystyczne réznice pomiedzy pacjentami z udarem
lewej lub prawej pétkuli mézgu. Badanie wspotezynnikéw korelacji Spearmana (rys. 6)
takze wskazuje, iz najwyzszy wspotczynnik korelacji pomiedzy lokalizacja ogniska udaru
niedokrwiennego w jednej z potkul mézgu a miarami analizy HRV zachodzi pomiedzy
Sample Entropy (wspo6tezynnik korelacji = 0,38, p-value = 0,002). W matematyce oraz
naukach fizycznych wspoétezynnik korelacji j 0,50 uznawany jest za niska korelacje, zas w
naukach przyrodniczych i medycznych czesto obserwuje sie i rozpatruje miary z nizszymi
wspotezynnikami korelacji.

Entropia uznawana jest za miare regularnos¢ sygnatu, jednak interpretacja fizjologiczna
tej miary weiaz pozostaje niejasna. Porta et al. [79] podczas testu pochyleniowego (ang. tilt
test) badali zmiany w ukladach wspétczulnym i przywspélezulnym oraz wartosci Sample
Entropy. Ich obserwacje wskazuja, ze wraz ze wzrostem aktywnosci wspotczulnego uktadu
nerwowego zmniejsza sie ztozonos¢é HRV — maleje warto$¢ Sample Entropy.

Badania dotyczace lateralizacji w aktywacji uktadu nerwowego w 1997 r. zaprezentowali
Klingelhofer i Sander [80]. Wskazali oni lateralizacje w aktywacji sympatycznego uktadu
nerwowego w zaleznosci od strony uszkodzenia moézgu. Pacjenci z udarem lewej potkuli
mieli zwickszong aktywnosé przywspotczulng, zas osoby po udarze prawej potkuli wyrdz-

nialy sie wyzsza aktywnoscia uktadu wspodtczulnego [80]. Inna grupa badaczy, Meyer et
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al. rowniez obserwowali dysfunkcje autonomicznego uktadu nerwowego w zaleznosci od
lateralizacji udaru [81]. Naukowcy badali poziom norepinefryny i epinefryny w osoczu pa-
cjentoéw, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi oraz tetno w pierwszych 5-ciu dniach od
wystapienia klinicznych objawéw udaru moézgu. Badacze zaobserwowali nadmierng akty-
wacje uktadu wspoétezulnego w grupie pacjentéw z ogniskiem udarowym zlokalizowanym
w prawej potkuli mozgu.

Wyniki prezentowane w tym rozdziale oraz w artykule [74] cechuja sie dobrze zréznicowa-
nymi kohortami z udarem niedokrwiennym prawej lub lewej pétkuli mézgu. Oznacza to,
iz analizowane byty rézne przypadki pacjentéw. Grupa badawcza sktadata si¢ zaréwno z
kobiet i mezczyzn, w réznym wieku, pacjentéw z migotaniem przedsionkéw /cukrzyca lub
bez, z lub bez innych choréb wspoétistniejacych etc. Dane przedstawione w Tabeli 1 wska-
zuja, ze w obu grupach byt analogiczny rozktad czynnikéw ryzyka udaru oraz ciezkosé
niedokrwienia (skale mRS, NIHSS, ASPECTS). Pomimo braku réznic bazowej charak-
terystyki badanych grup, w zaleznosci od lokalizacji ogniska udaru niedokrwiennego w
prawej lub lewej potkuli mozgu byta inna ztozonos¢ zmiennosci rytmu serca wyrazona za
pomoca Sample Entropy. Pacjenci z udarem prawej pé6tkuli mézgu cechowali sie
nizsza Srednig wartoscig Sample Entropy niz grupa z niedokrwieniem w lewej
p6tkuli mézgu [0,92 (0,46) vs. 1,31(0,53); p-value=0,003; wielko$é efektu=0,8]
(analizy 24-godzinne, tab. 2).

Powyzsze analizy oraz powiazanie wynikow z badaniami Porta et al. [79], a takze Klin-
gelhofer 1 Sander [80] 1 Meyer et al. [81] wskazuja, iz lokalizacja udaru w prawej lub lewej
potkuli mézgu ma wptyw na AUN. Niedokrwienie prawej potkuli widoczne jest jako nizsza
warto$¢ Sample Entropy, co wskazuje na wzrost aktywnosci uktadu wspotczulnego. Udar
w lewej potkuli jest zas skorelowany z wyzsza aktywnoscig uktadu przywspoédtezulnego.
Obserwacje te sg widoczne réwniez w innych miarach analizy HRV (tab. 2). Pomimo, iz
inne miary nie wykazaly istotnie statystycznej r6znicy pomiedzy grupami, widoczna jest
podwyzszona warto$é¢ LF,, oraz stosunku LF/HF w grupie pacjentéw z udarem prawej
potkuli, zas osoby z udarem lewej potkuli cechowaty sie wyzszymi wartosciami RMSSD,
pNN50 i H F,,,. Fizjologiczna interpretacja miar analizy liniowej HRV wskazuje, ze zwick-
szone wartosci RMSSD i pNN50 odzwierciedlaja wyzsza aktywnosé uktadu przywspot-
czulnego [51] oraz parametr pNN50 wykazuje silna korelacje z RMSSD (rys. 6 1 [27]).
Zaprezentowane w niniejszej pracy wyniki potwierdzajg wczesniejsze obserwacje dotycza-
ce zmian w AUN w zaleznosci od lokalizacji udaru w mozgu [80, 81]. Wartoscia doda-
na przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy prac, jest fakt, iz byta analizowana
zmiennosci rytmu serca, ktora jest powszechnym i tanim badaniem dajacym reprezenta-
tywny efekt. Badanie Holter EKG mozna wykona¢ w kazdych warunkach, w niewielkiej

placéwce medycznej bez tomografu lub rezonansu magnetycznego. Takze w stabo rozwi-
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nigtych panstwach, gdzie nie ma szpitali, gdzie w prowizorycznych warunkach diagnozuje
si¢ i leczy ludzi, mozna wykona¢ zaprezentowang w niniejszym rozdziale analize.

Wiyniki zaprezentowane w Tabeli 2 wykonano na dobowych rejestracjach Holter EKG.
W Tabeli 5 zaprezentowano podziat na aktywnos$¢ dzienna i nocng. Analizowana grupa
pacjentow sktadala sie z osoOb w ostrej fazie udaru niedokrwiennego. Wiekszo$¢ badanych
byta lezaca, wigc rozréznienie aktywnosci dziennej oraz nocnej moze by¢ problematyczne.
W Tabeli 4 widoczne jest, iz nie ma istotnie statystycznych réznic pomiedzy warto$ciami
Sample Entropy w kazdej z grup w podziale na dzienna i nocng rejestracje.

W trakcie badan rozwazano takze czy zmiana parametrow dtugosci wzorca ,,m” i tolerancji
,I” w mierze Sample Entropy wplywa na wyniki. Dodatkowo wyznaczono réwniez Sample
Entropy przy zalozeniach innych wartosci parametrow ,m” € {1; 2; 3; 4; 5; 6} i x” €
{0,15; 0,2; 0,25; 0,3; 0,35; 0,4; 0,45; 0,5}, tj. dtugosci wzorca oraz parametru tolerancji. W
kazdym ze sprawdzanych przypadkow Sample Entropy istotnie statystycznie réznicowato

pacjentéw z udarem lewej potkuli od pacjentéw z udarem prawej potkuli mozgu.
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8 Predykcja przebiegu udaru mézgu

W artykule opublikowanym w czasopi$mie Life w 2023 r. opisatam autorska miare ocenia-
jaca przebieg udaru oraz czas hospitalizacji pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu
[70].

Wspblcezesnie duzym wyzwaniem jest okreslenie przebiegu udaru mozgu. Pacjent, ktéry
jest przyjmowany na oddziat szpitalny moze mie¢ korzystny badz niekorzystny przebieg
udaru. Niestety taka informacja nie jest znana w pierwszych dniach choroby. W zalezno-
Sci, czy udar bedzie tagodny lub wystapi progresja nalezy wczesnie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Dostarczenie lekarzom miary, ktora wyodrebnia osoby z korzystniejszym lub nie
przebiegiem udaru moézgu jest kluczowe podczas planowania leczenia. Aspekt finansowy
i logistyczny takze jest istotny. Pacjenci z gorszym przebiegiem udaru beda dtuzej hospi-
talizowani niz osoby z tagodniejszym przebiegiem. Zaproponowana przeze mnie miara juz
w pierwszych 3-5 dniach od wystapienia pierwszych objawéw klinicznych udaru moézgu
wskazuje, ktérzy pacjenci bedg mieli korzystny badz niekorzystny przebieg udaru oraz

jaki jest szacowany czas hospitalizacji danej osoby.

8.1 Punkt koncowy

Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy: osoby z korzystnym przebiegiem udaru (ang. favo-
rable stroke outcome) oraz pacjenci z niekorzystnym przebiegiem udaru (ang. unfavorable
stroke outcome) wedtug oceny poziomu niepelnosprawnosci w skali NIHSS podczas wy-
pisu ze szpitala. Niekorzystny przebieg udaru mézgu definiowano jako zgon lub wartosé
w skali NIHSS>9 (udar umiarkowany lub ciezki) podczas wypisu. Wyniki w skali NTHSS
oceniane byly dla kazdego pacjenta w skali od 0 (brak deficytu) do 42 (maksymalny defi-
cyt lub zgon). Przedtuzong hospitalizacje zaklasyfikowano jako pobyt w szpitalu powyzej
8 dni, poniewaz zgodnie z wewnetrznymi standardami opieki w Polsce zalecany czas ho-

spitalizacji pacjentow po udarze mozgu wynosi 8 dni.

8.2 Opis grupy

Prezentowane wyniki sa badaniem retrospektywnym. Podczas analiz korzystano z danych
historycznych pacjentéw przebywajacych na Oddziale Udarowym Kliniki Neurologicznej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie. Grupe badawcza stanowity osoby w
ostrej fazie udaru niedokrwiennego, tzn. do 7 dni od wystapienie pierwszych objawow
udaru. Pacjenci byli obserwowani przez 3 miesigce ambulatoryjnie lub na oddziale rehabi-

litacji poudarowej. Przeanalizowano zapisy HRV 66 os6b z potwierdzonym ostrym udarem
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niedokrwiennym mozgu (ang. acute ischemic stroke — AIS). Kryterium wtaczenia byto:

e 24-godzinna rejestracja Holter EKG wykonana jak najszybciej po przyjeciu do szpi-
tala (nie p6zniej niz 7 dni po wystapieniu pierwszych objawéw klinicznych niedo-

krwienia mézgu);
e fragmenty nocnych zapiséow dtuzsze niz 4h ciagtego zapisu;

e badanie neuroobrazowe (tomografia komputerowa w dniach 0 i 1 i/lub rezonans

magnetyczny w dniu 0) w celu potwierdzenia AIS;
e udar z zamknieciem duzego naczynia przedniego;

e leczenie reperfuzyjne (tromboliza, tzn. podanie leku rozpuszczajacego skrzepline

i/lub mechaniczna trombektomia, tzn. mechaniczne usuniecie skrzepliny).
Kryteriami wytaczania pacjentéw z badania byto:
e udar krwotoczny lub przemijajacy udar niedokrwienny (TTA);

e niestabilny stan neurologiczny lub kliniczny przed badaniem Holter EKG (postepu-

jace ostre infekcje udarowe);

e obecnos¢ jakichkolwiek zaburzen autonomicznego uktadu nerwowego (np. atypowy

parkinsonizm).

Z grupy 66 pacjentow 59 os6b spetnito kryteria wlaczenia do badania, 7 os6b zostato

wytaczonych z dalszych analiz.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw zostala zaprezentowana w Tabeli 6, zas Tabela
7 przedstawia parametry kliniczne przebiegu udaru w poréwnywanych grupach: pacjen-
téw z korzystnym przebiegiem udaru mézgu (ang. favorable stroke outcome) vs. osoby
z niekorzystnym przebiegiem udaru moézgu (ang. unfavorable stroke outcome). Wartosci
zaprezentowane w Tabelach 6 1 7 wyrazone sa jako X (Y) dla zmiennych ilo$ciowych,
gdzie X oznacza Srednia dla grupy, za$ Y — odchylenie standardowe w grupie lub n (%)
dla zmiennych jakosciowych. Kolumna p-value przedstawia wynik testu statystycznego
Manna-Whitneya poréownujacego ze soba obie grupy. Wéréd badanych 59 przypadkow
wiekszo$¢ pacjentow (63%) miata korzystny wynik udaru. Dwadziescia dwie osoby (37%

calej kohorty) doswiadezyto niekorzystnego wyniku udaru, wéréd ktérych byty 4 zgony.

Dane zaprezentowane w Tabeli 6 wskazuja, ze porownywane grupy pacjentéw nie réznity
si¢ migedzy sobag podstawowsq charakterystyka, tzn. przedstawiciele obu grup mieli podob-

ny wiek, pte¢, wystepowanie chor6éb wspoétistniejacych etc.
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Niekorzystny przebieg udaru | Korzystny przebieg udaru | p-value
n 22 (37%) 37 (63%)
wiek (SD) 65 (15) 65 (12) 0,888
pleé (k) (%) 12 (55%) 21 (57%) 0,877
BMI (SD) 27,11 (6,46) 27,14 (4,87) 0,695
mean NN/RR (SD) 0,99 (0,01) 0,98 (0,04) 1,000
potkula mézgu (%)

lewa: 14 (64%) 20 (54%) 0,481
prawa: 5 (23%) 17 (46%) 0,079

pielt mézgu: 3 (14%) 0 (0%) -
migotanie przedsionkéw (%) 9 (41%) 8 (22%) 0,221
nadcisnienie tetnicze (%) 12 (55%) 26 (70%) 0,230
cukrzyca (%) 4 (18%) 6 (16%) 0,917
nikotynizm (%) 4 (18%) 13 (35%) 0,722
choroba niedokrwienna serca (%) 4 (18%) 5 (14%) 0,895
niewydolnos¢ serca (%) 5 (22%) 6 (16%) 0,779
dyslipidemia (%) 2 (9%) 7 (19%) 0,215
przebyty udar lub TIA (%) 4 (18%) 4 (11%) 0,678

leki antyarytmiczne

digoksyna (%) 4 (18%) 1 (3%) -
beta-bloker (%) 13 (59%) 21 (57%) 0,869

inne (%) 0 (0%) 2 (5%) -

Tabela 6: Wyjsciowa charakterystyka badanych grup — przebieg udaru moézgu. Skréty:

TTA — przemijajacy napad niedokrwienny; BMI — Body Mass Index. Ze wzgledu na mata
liczebnos$¢ nie porownano statystycznie ze soba obu grup pod wzgledem przyjmowanych

lekéw antyarytmicznych: digoksyny lub innych lekéw antyarytmicznych.

Niekorzystny przebieg udaru | Korzystny przebieg udaru | p-value
n 22 (37%) 37 (63%)
NIHSS baseline 18,14 (5,26) 13,92 (5,90) 0,008
NIHSS discharge 21,82 (12,26) 3,46 (2,17) <0,001
liczba dni hospitalizacji 29 (14) 10 (3) <0,001

Tabela 7: Parametry kliniczne przebiegu udaru moézgu. Baseline — ocena podczas przy-
jecia do szpitala; discharge — wartos¢ wskaznika przy wypisie ze szpitala; NIHSS — The
National Institutes of Health Stroke Scale.

Tabela 7 poréwnuje ocene w skali NIHSS pacjentéw w obu grupach oraz sredni czas hospi-
talizacji. Widoczne jest, ze pacjenci z niekorzystnym przebiegiem udaru przebywali dtuzej
na oddziale szpitalnym niz osoby z korzystnym przebiegiem udaru mézgu [29+14 vs. 10£3

dni; p-value<0,001].
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8.3 Analizowane szeregi czasowe HRV

Rejestracja Holter EKG zostata wykonana przy uzyciu urzadzenia firmy Reynolds Me-
dical — Holter EKG Lifecard CF. Kazdemu pacjentowi wykonano 24-godzinna rejestra-
cje. Czestotliwo$¢ probkowania zapisow wynosita 128 Hz. Wbudowane przez producenta
oprogramowanie wyodrebnito z zapisu EKG zapis zmiennosci rytmu serca (szereg czasowy
interwatéw RR). Sprawdzenie poprawnosci klasyfikacji pobudzen jako rytm zatokowy lub
ektopia zostato przeprowadzone przez doswiadczonego lekarza — kardiologa. Bledy de-
tekcji wykonanej prze oprogramowanie zostaty recznie poprawione. Badanie Holter EKG
zostalo wykonane w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu (srednio 542 dni od wy-
stapienia pierwszych objawéw klinicznych udaru moézgu). Podczas analiz uwzgledniono
jedynie nocne fragmenty zmiennosci rytmu serca. Wyodrebniono zapisy od 22:00 do 6:00
z uwagi na dobowy rytm pracy oddzialu szpitalnego. Badano jedynie przypadki z nocng
rejestracja Holter EKG dtuzsza niz 4h. Przerwy w zapisach byly najczesciej spowodo-
wane przypadkowym roztaczeniem elektrod podczas snu pacjenta. Pojedyncze fragmenty
inne niz pochodzace z wezlta zatokowego (np. pobudzenia komorowe, nadkomorowe etc.)
zastapiono Srednig wartoscig obliczong z 2 interwaléw NN — poprzedzajacego ektopie i
nastepujacego po zaburzeniu rytmu. W kolejnym kroku przygotowania zapiséw do analiz
wszystkie zapisy skladajace sie jedynie z interwatéw normal — to — normal obcieto do
identycznej dla kazdego pacjenta liczby probek - ilosci pobudzen jaki miat najkrotszy za-

pis pacjenta z grupy, tj. 15612 préobek.

W tej czesdci prac badawczych zdecydowano si¢ na analize wytacznie nocnych rejestracji.
Decyzja ta byla efektem rozmoéw z lekarzami — neurologami zajmujacymi sie pacjen-
tami po udarze moézgu. Ich codzienna praktyka kliniczna wskazuje, ze pogorszenie si¢
stanu zdrowia pacjenta zazwyczaj wystepuje w godzinach porannych, tuz po przebudze-
niu. Lekarze wskazuja, ze osoby te dzien wczesniej wieczorem nie miaty niepokojacych
objawow prognozujacych progresje udaru, ale przez noc ich stan kliniczny ulegl znacz-
nemu pogorszeniu. W rozmowach z lekarzami rozwazano zwiazek obserwowanego przez
nich pogarszania si¢ stanu zdrowia pacjenta w wigkszosci przypadkoéw tuz po przebudze-
niu z fizjologicznym wyrzutem hormonéw tj. adrenalina, glukagon, hormon wzrostu oraz
kortyzol w godzinach porannych [82]. Jednak doktadny mechanizm pogorszenia si¢ stanu
zdrowia pacjentow z udarem moézgu w porannych godzinach nie jest znany. W zwiazku z
tym w tej pracy postanowiono szczegétowo zbadaé¢ nocne rejestracje Holter EKG.

Zdecydowano sie réwniez ograniczy¢ zapisy do identycznej liczby probek. Wada takiego
rozwigzania jest fakt, iz traci sie cze$¢ sygnatu, lecz zaproponowana w niniejszym rozdzia-
le autorska metoda polega na poréwnywaniu dtugosci — liczby interwatéw najdtuzszych

stow. Ograniczajac dhugosé wszystkich zapisow do identycznej liczby interwatow, kazdy
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z analizowanych przypadkéow ma ,réwng szanse” na utworzenie dtugich stéw. Rézne dtu-
gosci poréwnywanych zapiséw mogtyby zmniejszaé/zwiekszaé prawdopodobienstwo utwo-
rzenia dlugiego stowa w pojedynczym zapisie.

Roéwnoczesnie cheac zachowaé jak najwieksza czesé zapisu zdecydowano sie na interpolacje
pobudzen innych niz rytm zatokowy zamiast filtracji tych pobudzen. Ektopie w sygnale
zastepowano $rednig z 2 sasiednich pobudzen pochodzacych z wezta zatokowego. W Ta-
beli 6 widoczne jest, ze w rejestracjach wiekszo$¢ interwaléw byta normal — to — normal.
W grupie 0s6b z niekorzystnym przebiegiem udaru $rednio 99% pobudzen byto NN, za$
w grupie z korzystnym przebiegiem udaru $rednio w rytmie wystepowalo 98% pobudzen
pochodzacych z wezta zatokowego. Lacznie 54 osoby z obu poréwnywanych grup miaty
powyzej 95 % pobudzenn oznaczonych jako ,normal”, 3 osoby mialy powyzej 90 %, ale
ponizej 95 % interwaléw NN, jedna osoba miata 85% interwaléw NN w calym zapisie
oraz jeden pacjent mial 80% rytmu zatokowego. Pomimo tego, iz w obu grupach odsetek
pacjentéw ze zdiagnozowanym migotaniem przedsionkéw byt znaczacy (tab. 6, korzystny
przebieg udaru: 22%, niekorzystny przebieg udaru: 41%), zdecydowana wiekszos¢ zapisu
stanowily pobudzenia pochodzace z wezta zatokowego (korzystny przebieg udaru: 98%,

niekorzystny przebieg udaru: 99%).

8.4 Zastosowane metody analizy HRV

Podczas analiz wyznaczono parametry liniowe w dziedzinie czasu, tj. meanNN, SDNN;,
RMSSD, pNN50. Z grupy miar liniowych w dziedzinie czestotliwosci obliczono HF},, i
LF,, oraz stosunek LF/HF, za$ wsréd metod nieliniowych analiz HRV wybrano wyzna-
czanie Sample Entropy oraz dynamike symboliczng. Wszystkie obliczenia wykonano na
rytmie zatokowym. W nastepnym podrozdziale (8.5) zostalo wykazane, iz zadna z do-
tychczasowych klasycznie stosowanych metod nie wyrdznia pacjentow z korzystniejszym
lub nie przebiegiem udaru mézgu. W wyniku prac badawczych zaproponowatam koncep-
cje nowej, autorskiej modyfikacji dynamiki symbolicznej. Szczegdtowy opis metryki zostat

zaprezentowany w rozdziale Metody niniejszej pracy: Propozycja autorskiej miary (4.5).

8.5 Wyniki

W Tabeli 8 przedstawiono wyniki analizy w postaci X (Y), gdzie X to srednia, a Y to od-
chylenie standardowe. Kolumna p-value przedstawia wynik testu statystycznego Manna-
Whitneya poréwnujacego ze soba obie grupy ze wzgledu na brak normalnosci rozktadu

zmiennej w co najmniej jednej z poréwnywanych grup, zas kolumna Cohen’s d prezentuje
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wielkosci efektu.

Miara Niekorzystny Korzystny p-value Cohen’s d
przebieg przebieg
udaru (n=22) | udaru (n=37)
Analiza liniowa w dziedzinie czasu
Mean NN 824 (127) 930 (169) 0,015 -0,7
fms]
SDNN [ms] 115 (63) 103 (55) 0,420 0,2
RMSSD [ms] 124 (99) 84 (75) 0,185 0,5
pNN50 [%] 39,09 (34,99) 25,46 (26,94) 0,175 0,5
Analiza liniowa w dziedzinie czestotliwosci
HE,, [7] 47,00 (17,77) 39,87 (17,80) 0,147 0,4
LF,, [%] 53,00 (17,77) 60.13 (17,80) 0,147 -0,4
LF/HF 1,68 (1,63) 2,47 (2,92) 0,147 -0,3
Analiza nieliniowa
Sample Entropy 1,49 (0,58) 1,38 (0,53) 0,536 0,2

Tabela 8: Poréwnanie parametréw analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjentami z
niekorzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego moézgu lub z korzystnym przebiegiem

udaru.

Na rys. 14, 15, 16 przedstawiono wykresy ramka — wasy prezentowanych w Tabeli 8 miar
analizy zmiennosci rytmu serca. Dolng granicg ramki jest kwartyl pierwszy — Q1, gor-
na trzeci kwartyl — Q3, za$ pozioma linia w ramce oznacza mediang — Q2. Granicami
dolnych i gérnych waséw sa odpowiednio Q1-1,5-1QR oraz Q3+1,5-IQR. Wartosci poni-

zej/powyzej granicy waséw sa wartosciami odstajacymi.
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Rys. 14: Wykresy pudetkowe poréwnujace parametry liniowej analizy w dziedzinie czasu zmiennoéci rytmu

serca w grupie os6b z niekorzystnym i korzystnym przebiegiem udaru mézgu. Na wykresach symbolem

kropki zaznaczono wartosci poszczegdlnych pacjentéw.
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Rys. 15: Wykresy pudetkowe poréwnujace parametry liniowej analizy w dziedzinie czestotliwosci zmien-
nosci rytmu serca w grupie oséb z niekorzystnym i korzystnym przebiegiem udaru mézgu. Na wykresach

symbolem kropki zaznaczono wartosci poszczegdlnych pacjentéw.
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Rys. 16: Wykres pudetkowy poréwnujacy wartosci Sample Entropy w grupie oséb z niekorzystnym i
korzystnym przebiegiem udaru moézgu. Na wykresie symbolem kropki zaznaczono wartosci poszczegdlnych

pacjentow.
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Wérod zaprezentowanych w Tabeli 8 miar jedynie srednia warto$é¢ odstepow NN wykazuje
istotne statystycznie rozréznienie pomi¢dzy grupami pacjentéw w zaleznosci od przebiegu
udaru mozgu. W Tabeli 9 poréwnano srednia, odchylenie standardowe i mediane odstepow
NN w obu grupach. Na wykresie 14a zobrazowano graficznie $rednig warto$¢ interwatoéw
NN w nocnym zapisie dla kazdego pacjenta z grupy oséb z niekorzystnym i korzystnym

rokowaniem udaru.

Miara Niekorzystny przebieg udaru (n=22) | Korzystny przebieg udaru (n=37)
$rednia [ms] 824 930
mediana [ms] 835 930
odchylenie standardowe [ms] 127 169

Tabela 9: Srednia, odchylenie standardowe i mediana odstepéw NN miedzy osobami z

niekorzystnym i korzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego moézgu.

Przygladajac sie danym w Tabeli 9 oraz na rys. 14a wida¢, iz Srednie wartosci odstepow NN
nocnych zapiséw sg bardzo zréznicowane w kazdej z grup. Widoczny jest rozrzut punktow
w poréwnywanych grupach. Dodatkowo zastosowanie poprawki Bonferroniego dla testéw
wielokrotnych powoduje zmiane poziomu istotnosci statystycznej. W Tabeli 8 zebrano
wszystkie 8 analizowanych zmiennych, w zwigzku z tym poziom istotnosci statystycznej
ulegt zmianie z 0,05 na 0,05/8 = 0,006. Po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego réznica
w $redniej odstepéw NN o0s6b z niekorzystnym vs. korzystnym przebiegiem udaru mozgu

stracita istotnosé statystyczna (p = 0,015).

8.5.1 Autorska miara oceny przebiegu udaru

W Tabeli 10 zaprezentowano srednia, mediane, kwartyl pierwszy — Q1, kwartyl trzeci —
Q3 oraz rozstep miedzykwartylowy — IQR dtugosci najdtuzszego stowa (ang. the length
of the longest word) zaproponowanej autorskiej miary dla grupy pacjentéw z korzystnym i
niekorzystnym przebiegiem udaru moézgu. Zdecydowano si¢ na analize kwartyli jako miar
rozproszenia zamiast analizy odchylenia standardowego ze wzgledu na wystepowanie war-

tosci odstajacych (rys. 17), na ktore odchylenie standardowe jest wrazliwe.
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Miara | Niekorzystny przebieg udaru (n=22) | Korzystny przebieg udaru (n=37)
$rednia 92,8 205,6

Q1 18,0 83,0

Q2 61,0 128,0

Q3 112,5 9276,0

IQR 104,5 193,0

Tabela 10: Srednia, kwartyl pierwszy (Q1), mediana (Q2), kwartyl trzeci (Q3) i rozstep
miedzykwartylowy (IQR) dtugosci najdtuzszego stowa w grupie oséb z niekorzystnym i

korzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego moézgu.

Poréwnanie dtugosci najdtuzszego stowa pomiedzy grupami wykonano za pomoca testu
Manna-Whitneya (tab. 10) ze wzgledu na brak rozktadu normalnego danych — asymetrie
wzgledem $redniej. Otrzymano istotne statystycznie roznice w dhugosci najdtuzszego stowa
pomiedzy grupami pacjentéw z korzystnym i niekorzystnym przebiegiem udaru mézgu(p-
value = 0,005). Wielko$¢ efektu wspétezynnik ,,d” Cohena wynosita |0, 7|, co spowodowalto
zaklasyfikowanie pomiedzy srednim a duzym efektem. Szczegdltowa analiza najdtuzszych
stow dla kazdego pacjenta wykazata, iz kazda z badanych oséb miata najdtuzsze stowa w
nocnym zapisie utworzone z symboli ,,3”, tzn. interwaly NN krétsze niz 0,95 * $redni NN.

Na rys. 17 przedstawiono wykresy pudetkowe poréwnujace wartosci najdhuzszego stowa.

700

600

Dtugosc najdiuzszego stowa

niekorzystny korzystny
przebieg udaru

Rys. 17: Wykres pudetkowy pordéwnujacy dlugoéé najdluzszego stowa w nocnym zapisie w grupie oséb z

niekorzystnym i korzystnym przebiegiem niedokrwiennego udaru mézgu. Pojedyncze punkty reprezentuja

dhugo$éé¢ najdluzszego stowa pojedynczego pacjenta.
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Dodatkowo sprawdzono, jakie sg czasy trwania najdtuzszych stéow dla kazdego z pacjentow.

W tym celu dtugosé najdtuzszego stowa (tab. 10, rys. 17) pomnozono przez srednia warto$é

odstepow NN w nocnym zapisie. W Tabeli 11 poréwnano pomiedzy grupami czasy trwania

maksymalnego stowa, zas rys. 18 graficznie prezentuje wyniki.

Miara | Niekorzystny przebieg udaru (n=22) | Korzystny przebieg udaru (n=37)
$rednia [s] 80,0 206,4

Q1 [s] 15,4 74,5

Q2 [s] 48,3 119,3

Q3 [s] 113,0 2487

IQR [s] 97,7 174,2

Tabela 11: Srednia, kwartyl pierwszy (Q1), mediana (Q2), kwartyl trzeci (Q3) i rozstep

miedzykwartylowy (IQR) czasu trwania najdtuzszego stowa miedzy osobami z niekorzyst-

nym i korzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego moézgu.
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Rys. 18: Wykres pudeltkowy poréwnujacy czas trwania najdluzszego slowa w nocnym zapisie w grupie

0s6b z niekorzystnym i korzystnym przebiegiem niedokrwiennego udaru mézgu. Pojedyncze punkty re-

prezentuja dtugosé najdiuzszego stowa pojedynczego pacjenta.

Wyniki testu statystycznego Manna-Whitney’a poréwnujace czasy trwania najdtuzszego

stowa (tab.11) wskazuja na istotnie statystyczne réznice pomiedzy grupami (p-value =

0,004). Wielko$¢ efektu ,d” Cohena zostata sklasyfikowana pomiedzy srednia a duza, po-

niewaz wynosita |0, 7|.
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Sprawdzono rowniez czy wystepuje zaleznos¢ pomiedzy dlugosécia najdtuzszego stowa a
czasem hospitalizacji (w dniach). Na rys. 19 zaprezentowano wyniki. Pojedynczy punkt
oznacza ile dni dany pacjent przebywal na oddziale szpitalnym oraz jaka byta dtugos$é naj-
dtuzszego stowa w nocnym zapisie zmiennosci rytmu serca zarejestrowanym w pierwszych

dniach hospitalizacji (3-5 doba od rozpoznania udaru niedokrwiennego mozgu).
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Rys. 19: Wykres rozrzutu przedstawiajacy liczbe dni hospitalizacji w zalezno$ci od dlugosci najdtuzszego

stowa w sygnale. Pojedynczy punkt reprezentuje dane konkretnego pacjenta.

W Polsce zalecany czas hospitalizacji pacjentéw po udarze mézgu wynosi 8 dni. Pobyt w
szpitalu powyzej 8 dni uznaje sie za przedtuzona hospitalizacje. Analiza wynikow zapre-
zentowanych w Tabeli 7 pokazuje, ze pacjenci z korzystnym i niekorzystnym przebiegiem
udaru mieli istotnie statystycznie rézny czas hospitalizacji. Wartym uwagi jest jednak
fakt, iz pacjenci z korzystnym przebiegiem hospitalizacji, u ktorych spodziewany czas ho-
spitalizacji wynosi 8 dni w rzeczywistosci przebywali w szpitalu srednio 10 £ 3 dni, co
wskazywatoby na wydtuzony pobyt w szpitalu. Analiza rys. 19 pokazuje, ze powyzej ok.
10 dni hospitalizacji pacjenci mieli wytacznie krétkie stowa (<150). Zadna z badanych
os6b nie miata dtugiego stowa (>150 symboli) i dtugiego czasu hospitalizacji (> 14 dni).
W Tabeli 12 poréwnano miary analizy zmiennosci rytmu serca w podziale na grupe o
standardowy czasie hospitalizacji i wydhuzonym pobycie w szpitalu wedtug zalecen obo-

wigzujacych w Polsce.
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Miara ‘ Czas hospitalizacji > 8 dni (n=41) ‘ Czas hospitalizacji < 8 dni (n=10) ‘ p-value ‘ Wielko$é efektu (Cohen’s d)
Analiza liniowa w dziedzinie czasu
Mean NN [ms] 886 (152) 953 (209) 0,165 -0,4
SDNN [ms] 110 (62) 104 (56) 0,859 0,1
RMSSD [ms] 106 (95) 82 (61) 0,991 0,3
pNN50 [%)] 33,71 (32,37) 17,52 (20,59) 0,455 0,5
Analiza liniowa w dziedzinie czgstotliwosci
HF [ms? 3244 (4523) 2012 (2978) 0,991 0,3
LF [ms?] 2743 (3170) 2539 (4886) 0,593 0,1
LF/HF 2,43 (2,91) 1,54 (0,90) 0,877 0,3
Analiza nieliniowa
Sample Entropy 1,47 (0,53) 1,19 (0,60) 0,089 0,5
dtugoséé najdtuzszego stowa 153 (173) 207 (188) 0,302 -0,3

Tabela 12: Poréwnanie parametréw analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjentami
ze standardowym i przedtuzonym czasem hospitalizacji wedtug standardow obowiazuja-

cych w Polsce. W przypadku 8 os6b brakowato informacji o czasie hospitalizacji.

Wedtug danych z Tabeli 7 pacjenci, ktérzy mieli korzystny przebieg udaru mieli sredni
czas hospitalizacji 10 &= 3 dni. W zwiazku z tym w Tabeli 13 postanowiono poréwnac
ze soba grupy z czasem hospitalizacji powyzej 10 dni vs. maksymalnie 10-cio dniowym

pobytem w szpitalu.

Miara ‘ Czas hospitalizacji > 10 dni (n=31) ‘ Czas hospitalizacji < 10 dni (n=20) ‘ p-value ‘ Wielkosé efektu (Cohen’s d)
Analiza liniowa w dziedzinie czasu
Mean NN [ms] 861 (143) 957 (182) 0,042 -0,6
SDNN [ms] 111 (65) 106 (52) 0915 0.1
RMSSD [ms] 113 (101) 84 (65) 0,824 03
PNN50 [%] 35,96 (34,39) 22,12 (22,95) 0,506 05
Analiza liniowa w dziedzinie czgstotliwosci
HF [ms?] 3651 (4847) 1998 (3011) 0,824 04
LF [ms? 2875 (3395) 2437 (3764) 0,650 0.1
LF/HF 2,48 (3,21) 1,92 (1,45) 0,780 02
Analiza nieliniowa
Sample Entropy 1,53 (0,53) 1,23 (0,54) 0,048 0,6
dlugo$é najdluzszego stowa 109 (118) 248 (215) 0,018 -0,9

Tabela 13: Poréwnanie parametréw analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjentami
ze standardowym i przedtuzonym czasem hospitalizacji wedtug podzialu ustalonego na

podstawie Tabeli 7. W przypadku 8 oséb brakowato informacji o czasie hospitalizacji.

W Tabeli 12 podjeto sie proby statystycznego poréwnania tych grup za pomocy testu
Manna-Whitneya, jednakze z metodologicznego punktu widzenia nie powinno si¢ porow-
nywaé ze sobg tych grup. Pacjenci z czasem hospitalizacji > 8 dni byli ponad czterokrotnie
liczniejsza grupa niz osoby z czasem hospitalizacji < 8 dni. Nalezy by¢ ostroznym z inter-
pretacja wynikow zaprezentowanych w Tabeli 12.

Powyzsze analizy (m.in. rys. 19, tab. 7) moga by¢ przestanka, iz nalezy sie¢ zastanowi¢
nad rekomendowanym w wytycznych w Polsce czasem pobytu pacjentow po udarze na
oddziale szpitalnym. Wyniki zaprezentowane w Tabeli 13 wskazuja na 3 miary analizy

HRV, ktére wykazaty istotnosé statystyczna w rozréznieniu grup z czasem hospitalizacji
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> 10 dni lub < 10 dni. Sg to: meanNN, Sample Entropy i dtugo$¢ najdtuzszego stowa,
z ktorych ostatni parametr cechuje sie najwyzsza wielkoscia efektu (Cohen’s d = |0, 9],
p-value = 0,018).

W pracy punkt konicowy zdefiniowano w oparciu o skale NIHSS. Innym podej$ciem jest
podzielenie pacjentéow pod wzgledem punktacji w skali mRS. W Tabeli 14 zaprezentowa-
no wyniki poréwnania miar analizy HRV w grupie pacjentow z mRS > 3 vs. mRS < 3.
Zdecydowano si¢ gtéwne analizy wykonaé¢ w oparciu o skale NIHSS ze wzgledu na krotki
czas obserwacji pacjentow. Skala mRS posiada wade dotyczacg matego zakresu punktacji
(od 0 do 5). Pacjenci przebywajacy na oddziale szpitalnym czesto otrzymaja zawyzone
wyniki mRS, poniewaz czesto sa lezacy podczas pobytu w szpitalu. W zawiazku z tym
ograniczeniem ocene mRS zazwyczaj analizuje sie¢ po 3 miesiacach, kiedy pacjenci mieli
mozliwo$¢ wznowienia codziennych aktywnosci [24]. Podzial pomiedzy grupami w punk-
tacji mRS ustawiono na warto$¢ 3, poniewaz pacjentéw samodzielnie funkcjonujacych

ocenia si¢ jako mRS < 3 lub zaleznych od innych mRS > 3 pkt.

Miara ‘ mRS przy wypisie > 3 (n=32) ‘ mRS przy wypisie < 3 (n=25) ‘ p-value ‘ Wielkos¢ efektu (Cohen’s d)
Analiza liniowa w dziedzinie czasu
Mean NN [ms] 835 (140) 953 (171) 0,009 -0,8
SDNN [ms] 112 (64) 100 (51) 0,568 0,2
RMSSD [ms] 119 (101) 70 (55) 0,213 0,6
pNN50 [%)] 37,84 (34,56) 20,00 (20,71) 0,137 0,6
Analiza liniowa w dziedzinie czestotliwosci
HF [ms?] 3807 (4846) 1382 (2290) 0,141 0,6
LF [ms?] 3165 (3433) 1879 (3285) 0,207 04
LF/HF 2,32 (3,19) 2,09 (1,49) 0,174 0,1
Analiza nieliniowa
Sample Entropy 1,54 (0,54) 1,26 (0,51) 0,055 0,5
dlugosé najdtuzszego slowa 96 (94) 255 (205) <0,001 1,0

Tabela 14: Poréwnanie parametréw analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjentami
z punktacja mRS < 31 mRS > 3. W przypadku 2 oséb brakowato informacji o punktacji

w skali mRS podczas wypisu.

Wsérod miar zaprezentowanych w Tabeli 14 $rednia wartos¢ odstepéw NN — meanNN,
Sample Entropy oraz dtugo$¢ najdtuzszego stowa réznicujg pacjentow pod wzgledem oce-
ny samodzielnosci w skali mRS. Diugo$¢ najdtuzszego stowa w sygnale na najwyzsza

wielko$¢ efektu (Cohen’s d = 1,0) oraz p-value < 0,001.
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Miara czas hospitalizacji < 8 lub > 8 dni | NIHSS przy wypisie > 9 lub < 9 | mRS przy wypisie > 3 lub < 3 $mieré
MeanNN -0,16 (0,16) -0,32 (0,01) -0,36 (0,01) -0,24 (0,07)
SDNN 0,04 (0,85) 0,11 (0,42) 0,10 (0,57) 0,00 (0,98)
RMSSD 0,11 (0,98) 0,17 (0,19) 0,28 (0,21) -0,04 (0,79)
pNN50 0,21 (0,45) 0,18 (0,17) 0,20 (0,14) -0,01 (0,94)
HF 0,12 (0,98) 0,19 (0,16) 0,31 (0,14) -0,02 (0,91)
LF 0,02 (0,59) 0,18 (0,16) 0.19 (0,21) -0,04 (0,77)
LF/HF 0,13 (0,87) -0,19 (0,15) ~0,18(0,17) 0,01(0,93)
Sample Entropy 0,20 (0,09) 0,08 (0,54) 0,26 (0,05) -0,11 (0,42)
dlugosé najdiuzszego stowa -0,34 (0,02) -0,37 (0,01) -0,47 (<0,001) 0,01 (0,95)

Tabela 15: Porownanie wspotczynnikoéw korelacji miedzy parametrami analizy HRV a
miarami klinicznymi. Wartosci sg reprezentowane jako X (Y), gdzie X — wspdlezyn-
nik korelacji, Y oznacza p-value. Korelacje wyznaczono metoda Pearsona dla rozktadow
normalnych obu zmiennych lub metoda Spearmana, gdy nie byto spetnione zaltozenie o

rozktadzie normalnym.

Dtugo$é najdhuzszego stowa wykazuje najwyzsza korelacje wsrod miar w Tabeli 15 z wy-
dtuzona hospitalizacja, oceng mRS oraz oceng w skali NIHSS. Wspoétcezynniki korelacji
(tab. 15) nie wskazuja na silne korelacje, ale najwyzsze posrdéd innych miar. Jedynie
Smier¢ nie jest skorelowana z dlugodciag najdhuzszego stowa. Moze to wynika¢ z faktu, iz

tylko u czterech os6b z badanej grupy wystapil zgon w czasie hospitalizacji.

8.6 Dyskusja wynikow

Prezentowane powyzej wyniki sa badaniem pilotazowym, ktére maja na celu dalszy roz-
woéj wskaznika predykcji rokowan pacjentéw po udarze moézgu. Wyniki porownywania
dtugosci/czasu trwania najdtuzszego stowa w zapisie wskazuja, ze pacjenci z korzystnym
przebiegiem udaru mieli znaczaco inne (dtuzsze) dtugosci najdtuzszych stéw niz osoby z
niekorzystnym przebiegiem udaru mézgu (p-value = 0,0048).

Dane literaturowe [83, 84] wskazuja na korelacje czasu hospitalizacji ze stanem zdrowia
pacjenta po udarze mozgu oraz z wystepowaniem progresji. Im wiecej powiktan oraz im
gorszy stan zdrowia pacjenta, tym czas hospitalizacji ulega wydtuzeniu. Interpretacja wy-
nikow z Tabeli 7 wskazuje, ze osoby z niekorzystnym przebiegiem udaru miaty istotnie
statystycznie dluzszy czas hospitalizacji niz pacjenci z korzystnym przebiegiem udaru
[29(14) vs. 10(3) dni; p-value < 0,001]. Wyniki zaprezentowane w Tabeli 10 i na
rys. 17 wskazuja, iz dtugos$é najdluzszego stowa znaczgco sie r6zni w obu gru-
pach. Interpretacja tych wynikéw oraz rys. 19 moze wskazywac, ze nalezy kontynuowac
badania nad zaproponowang w niniejszej pracy miara, poniewaz widoczny jest potencjat
w okreslaniu przebiegu udaru mozgu, rokowan pacjentéw oraz czasu hospitalizacji przy
uzyciu dtugosci najdtuzszego stowa. Osoby, ktére mialy standardowy czas hospitalizacji

cechowaly sie dlugimi stowami, za$ krotkie stowa moga (lecz nie musza) wskazywaé na
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niekorzystny przebieg udaru oraz wydtuzong hospitalizacje. Z medycznego punktu widze-
nia lepiej obserwowa¢ wicksza grupe, ktora moze wymagaé¢ dtuzszej hospitalizacji, ktorej
stan zdrowia ulegnie pogorszeniu, niz nie zauwazy¢ pacjenta z potencjalnymi powiktania-
mi udaru.

Wartym uwagi jest fakt, iz w obu grupach kazda z badanych oséb najdtuzsze stowo mia-
ta utworzone z symbolu ,3”, ktéry odpowiada interwalom NN < 0,95*meanNN. Takie
odstepy wskazuja, ze najdhuzsze stowa utworzone zostaty z fragmentéw, podczas ktérych
serce kurczyto sie szybciej niz Sredni rytm — przyspieszenia rytmu serca.

Fizjologicznie w nocnych zapisach nalezy przypuszczaé, ze wystapi spowolnienie tetna ze
wzgledu na odpoczynek, sen, regeneracje organizmu. W nocy brak aktywnosci dziennej,
ktora moglaby wptynaé¢ na chwilowe przyspieszenie pracy serca. Wyniki zaprezentowane
w Tabeli 11 oraz na rys. 18 wskazuja, ze osoby z korzystnym przebiegiem udaru moézgu
cechowaty sie dtuzszymi czasami trwania najdtuzszego stowa niz poréwnywana grupa pa-
cjentow z niekorzystnym przebiegiem udaru mozgu.

Osoby z lepszym rokowaniem mialy ok. 2-3 min wzrost czestosci akcji serca (tab. 11). Fi-
zjologiczna interpretacja dlugosci/czasu trwania najdtuzszych stéw jeszcze nie zostala w
petni wyttumaczona. Analiza tachograméw (graficznej reprezentacji zmiennosci rytmu ser-
ca, rys. 5) moze sugerowad, iz najdluzsze stowa w grupie z korzystnym przebiegiem udaru
mézgu moga przypominaé wzorce U-ksztaltne opisane przez Solinski et al. [85]. Wedlug
autor6w publikacji [85] chwilowe przyspieszenia rytmu nocnego — wzorce U-ksztaltne
wskazuja na osoby zdrowe. Poszukiwanie zachowan U-ksztattnych wéréd pacjentéow po
udarze moézgu wciaz pozostaje hipoteza. Podobnie jak w pracy [85] charakterystyka wzor-
ca przypomina lustrzane odbicie litery ,,U” pisanej kursywa. Przyspieszenia trwaja dtuzej
niz nastepujace po nim spowolnienia.

Wedtug publikacji Solinski et al. czas trwania wzorcoOw miesci sie w granicach 2040 s.
Analizowane w niniejszej rozprawie doktorskiej dane pacjentéw po udarze moézgu wska-
zuja na dluzsze niz zaproponowane w [85] wzorce U-ksztattne, jednakze autorzy badania
[85] wskazuja, ze mozliwe sa dtuzsze wzorce U-ksztalttne.

Trzecig cechg wzorcow U-ksztaltnych zaproponowanych przez autorow tej metody jest
fakt, iz amplituda wzorca w ksztalcie litery ,U” powinna by¢ mniejsza niz 85% $redniego
odstepu RR. Wtasnos¢ te takze obserwowano w danych analizowanych w niniejszej roz-
prawie.

Réznica pomiedzy wynikami prezentowanymi w tej pracy, a wynikami z publikacji [85]
jest fakt, ze Solinski et al. obserwowali w nocnym zapisie érednio 21 £ 11 zdarzen U-
ksztattnych. W grupie oséb po udarach moézgu analizowano wytacznie jedno stowo dla
kazdego z pacjentow.

Analiza tachogramow poszczegdlnych pacjentow po udarze moézgu pozwala zauwazyé, ze
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nocne zapisy osob z korzystnym przebiegiem udaru moézgu maja cechy przypominajace
U-ksztattny wzorzec, zas u pacjentow z niekorzystnym przebiegiem udaru moézgu brak
tego charakterystycznego wzorca.

Mozna przypuszczac, iz jezeli w ostrej fazie udaru okaze sie, ze pacjent ma dtuzsze stowo,
ktére odpowiada charakterystyce wskazanej przez Solifiski et al. [85], to mozna przewidy-
wac, ze stan zdrowia pacjenta nie ulegnie pogorszeniu. Pozostaje otwartym pytanie czy
pomimo réznic z definicja wzorcéw U-ksztattnych [85] zaobserwowane w niniejszej pracy
charakterystyki dlugosci najdtuzszego stowa mozna zaklasyfikowaé jako rodzaj wzorcow
U-ksztaltnych.

Inna mozliwa przyczyna dluzszego stowa w grupie oséb z korzystnym vs. niekorzystnym
przebiegiem udaru moézgu moze by¢ mechanizm regeneracji organizmu. Znane jest zwigk-
szenie rytmu serca i szybszy przeptyw krwi trakcie choroby, goraczki etc [86]. Jest to
mechanizm obronny organizmu majacy na celu zwalczenie zakazenia i przywrocenie sta-
nu homeostazy. W wyniku udaru moézgu organizm ludzki réwniez chce si¢ broni¢ przed
zmianami. Mozliwe, ze dhuzsze stowa wskazuja na lepsza regeneracje organizmu. W efekcie
grupa osob z lepszym przebiegiem udaru moézgu ma dtuzsze stowa, poniewaz ich mecha-
nizmy regulacji, powrotu do zdrowia stanu homeostazy dziataja szybciej i efektywniej niz
w grupie oséb z niekorzystnym przebiegiem udaru. Spodziewany jednak bytby dtuzszy
czas trwania tych zmian. Powinny by¢ réwniez widoczne réznice pomiedzy grupami w
parametrach tj, meanNN, SDNN dla catych zapiséw nocnych, a nie tylko chwilowe r6z-
nice w sygnale. W Tabeli 8 wida¢, ze $redni czas trwania interwatéow NN jest nizszy w
grupie os6b z korzystnym przebiegiem udaru, zas grupa oséb z niekorzystnym przebiegiem
cechowata sie¢ szybszymi skurczami. Co przeczy rozwazanej interpretacji. Ostatnia hipo-
tezg mogaca wythumaczy¢ réznice w dhugosci najdhuzszego stowa moze by¢ fizjologiczny
wyrzut hormonéw tj. adrenalina, glukagon, hormon wzrostu oraz kortyzol w godzinach
porannych [82]. W rozdziale 8 prezentowane analizy wykonano na nocnych rejestracjach.
Na poczatku snu obserwuje sie spadek poziomu kortyzolu, ktéry w godzinach 2:00-4:00
zaczyna wzrastaé osiagajac swoj szczyt godzine po przebudzeniu [87]. Kortyzol powszech-
nie znany jako hormon stresu ma rowniez korzystny wptyw na organizm czlowieka. Jest
on m.in. odpowiedzialny za reakcje immunologiczng organizmu, a takze za tagodzenie
stanéw zapalnych [88]. Mozliwe, ze osoby, ktére mialy korzystny przebieg udaru réw-
noczesnie miaty lepiej wyksztatcone mechanizmy wyrzutu kortyzolu i hormonu wzrostu,
ktore pomogty im zwalczy¢ negatywne skutki udaru mozgu, a takze zabezpieczy¢ ich or-
ganizm przed dalszymi powiktaniami. Chwilowe przyspieszenie rytmu serca obserwowane
jako dtugos¢ najdtuzszego stowa w grupie osob z korzystniejszym przebiegiem udaru mo-
glo zostaé spowodowane przez poranny wyrzut hormonéw, w tym kortyzolu [89].

Podczas prac zwigzanych z poszukiwaniem wskaznika predykcji przebiegu udaru klasyczna
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implementacje dynamiki symbolicznej [64] zastapiono wlasna, autorska miara, poniewaz
oryginalna wersja dynamiki symbolicznej analizuje tylko bardzo krotkie fragmenty zapisu
(trzy sasiadujace ze soba symbole). Celem zaprezentowanych powyzej badan byta obser-
wacja dtuzszych fragmentéw zapisu HRV, ktére charakteryzuja sie niewielkimi zmianami
wartosci. Jedynie zaproponowana autorska modyfikacja dynamiki symboliczne rozréznia
pacjentéow w korzystnym i niekorzystnym przebiegiem udaru. Liniowe metody analizy
HRV w dziedzinie czasu i czestotliwosci oraz Sample Entropy nie zauwazyty prawidtowo-
Sci wykazanej przez wlasng miare, poniewaz zadna z tych metod nie sprawdza fragmentow

o wigkszej stacjonarnosci/matej wariancji sygnatu w dtuzszych odstepach NN.
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9 Dyskusja

Pierwszymi pytaniami, ktére mozna zadaé czytajac temat prezentowanej rozprawy dok-
torskiej sa: Jaki jest zwigzek pomiedzy sercem a mozgiem? Dlaczego autorka postanowita
polgczyc funkcjonowanie ukiadu nerwowego, zmiany w strukturze mozgu z uktadem krwio-
nos$nym i pracq serca?

We wstepie zostata zaprezentowana koncepcja sieci fizjologicznej. Wedtug jej zalozen nie
nalezy traktowa¢ organizmu czlowieka jako zbioru niezaleznych od siebie uktadow, lecz
jako system wzajemnych interakcji zachodzacych w ciele. Takie poglady sg od lat prak-
tykowane przez lekarzy. Naukowcy zajmujacy sie interdyscyplinarnoscig nauk fizycznych
takze rozumiejg potrzebe patrzenia na catos¢. Fizyka uktadow ztozonych, w tym dynamika
uktadow nieliniowych wskazuje, ze ciato ludzkie jest uktadem otwartym, potrzebujacym
pobieraé energie (pokarm) z otoczenia, aby moéc sprawnie funkcjonowaé. W skali makro-
skopowej organizm cztowieka — przez to, ze zyje w srodowisku — wchodzi w interakcje
z innymi ludzmi, przyroda. Przyktadowo takie zachowania badaja naukowcy zajmujacy
sie fizyka uktadéw ztozonych w naukach spotecznych. Zas w skali mikroskopowej kazda
komorka ludzkiego ciata uczestniczy w procesie homeodynamiki. W zwigzku z tym w ni-
niejszej pracy analizowano wzajemne oddzialtywanie pomiedzy mozgiem a sercem.
Pierwszym krokiem pracy badawczej byla analiza literaturowa dotychczasowych badan
wplywu udaru moézgu na prace serca definiowana jako zmienno$¢ rytmu serca — HRV.
W wyniku tych badan powstala publikacja w czasopi$mie Frontiers in Physiology [4].
W ostatecznych analizach zostalo uwzglednione 36 artykutéw opublikowanych w latach
2016-2022. Jak wykazano w przegladzie systematycznym [4] analiza zmiennosci rytmu
serca pacjentow w ostrej fazie udaru mézgu (7 pierwszych dni od wystapienia objawéw
udaru moézgu) dostarcza uzytecznych informacji na temat przebiegu udaru, przysztych
komplikacji oraz $miertelnosci. Wigkszo$¢ publikowanych prac w tym obszarze dotyczyta
liniowych metod analizy HRV (w dziedzinie czasu i czestotliwosci). Nieliczne artykuty
rozwazaly nieliniowe metody analizy zmiennosci rytmu serca (gtéwnie badanie entropii,
fraktalnosci oraz dynamiki symbolicznej). Przeglad literaturowy wskazal luki w dotych-
czasowej wiedzy, ktore probowano zbadaé¢ w ramach pracy doktorskiej.

Udar niedokrwienny mozgu diagnozowany jest za pomocg badan obrazowania medycznego
(tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny). Wada tych procedur jest fakt, iz sa
to badania kosztowne. W Polsce nie wszystkie szpitale posiadaja odpowiedni sprzet oraz
personel, aby wykona¢ badania. Podczas udaru moézgu, wazny jest czas. Nalezy szybko
wykryé¢ udar, aby moc wdrozyé¢ odpowiednie leczenie w konkretnie zdefiniowanym oknie
terapeutycznym. Kolejnym ograniczeniem diagnostyki udaru moézgu jest fakt, ze nie kaz-

dy pacjent moze mie¢ wykonang tomografie komputerowa i/lub rezonans magnetyczny,
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np. ze wzgledu na klaustrofobig, czy zamontowany rozrusznik (w przypadku rezonan-
su magnetycznego). Tomografia komputerowa wiaze sie takze z minimalnym narazeniem
pacjenta na dawke promieniowania rentgenowskiego. Aktualnie techniki obrazowania me-
dycznego sa ztotym standardem diagnostyki udaru moézgu. Oprocz wymieniowych wad
tych metod, zalety ich zastosowania znacznie przewazaja nad negatywami. Warto jed-
nak poszukiwa¢ nowych, tanich, powszechnie dost¢pnych oraz mozliwych do realizacji w
kazdych warunkach metod diagnostyki udaru mozgu. Pierwszym krokiem w tych pracach
moga by¢ wyniki zaprezentowane w rozdziale 7 dotyczace réznicy w zmiennosci rytmu
serca (Sample Entropy) w zaleznosci od lokalizacji ogniska udarowego w prawej lub lewej
potkuli mozgu.

W niniejszej rozprawie doktorskiej analizowano sygnaty juz zdiagnozowanych pacjentow
w pierwszych siedmiu dniach od rozpoznania niedokrwienia moézgu. Niestety w obecnej
praktyce klinicznej, w pierwszych godzinach od wystapienia udaru mozgu, tzn. w czasie
kiedy nastepuje diagnostyka udaru za pomocg metod obrazowania medycznego, dodanie
kolejnej procedury medycznej (rejestracji zmiennoscei rytmu serca) nie jest korzystne dla
pacjenta ze wzgledu na konieczno$é¢ jak najszybszej diagnostyki i wdrozenie odpowiednie-
go leczenia. Jednakze zaprezentowane w rozdziale 7 wyniki mogg by¢ poczatkiem rozwoju
nowej, nieinwazyjnej procedury oceny lokalizacji udaru. Aktualnie ze wzgledu na niewiel-
ka dostepna (w ramach prezentowanych badan) liczbe zapiséw mozliwa jest diagnostyka
lokalizacji udaru w prawej lub lewej potkuli moézgu, ale sa to badania, ktére warto rozwijac
w przysztosci. Ocena zmiennosci rytmu serca jest tanim, tatwym w wykonaniu badaniem.
Wystarczy zarejestrowaé¢ sygnaty EKG pacjenta przy uzyciu 3-kanatowego rejestratora
EKG. Wykonanie tej procedury nie wymaga specjalistycznego przeszkolenia personelu
medycznego. Obliczanie Sample Entropy wykonywanie jest przy uzyciu odpowiednio za-
programowanego software, ktory moze by¢ wbudowany w rejestrator EKG. Rejestracja
moze by¢ przeprowadzona w dowolnym miejscu (niekoniecznie w szpitalu), poniewaz jest
przenosna.

W rozprawie doktorskiej wykazano, ze nieliniowe metody analizy zmiennosci rytmu serca
(Sample Entropy) skuteczniej wykrywaja lokalizacje ogniska udarowego w prawej lub le-
wej potkuli mézgu niz metody liniowej analizy sygnatu.

Przeglad literaturowy [4] wskazal, ze podejmowane sa préby znalezienia wskaznika roko-
wania stanu zdrowia pacjenta po udarze. Prognozy przebiegu udaru sa kluczowe zaréwno
dla lekarzy jak i rodzin/opiekunéw pacjentéw z udarem mozgu. Wiedza, czy dana oso-
ba bedzie miala tagodniejszy /korzystny przebieg udaru czy wystapia u niej powiktania
swiadczgce o niekorzystnym przebiegu udaru jest istotna. Dzieki zaklasyfikowaniu pacjen-
ta do jednej z dwoch opisanych grup pozwoli na szybkie wdrozenie odpowiednich procedur

medycznych, ktore zapobiegng lub zminimalizujg skutki powiktan.
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Zaprezentowana w rozdziale 8 miara jest autorska modyfikacja dynamiki symboliczne;j.
Dzieki wyznaczeniu dtugosci najdtuzszego stowa w nocnym zapisie zmiennosci rytmu ser-
ca mozliwe jest juz w pierwszym tygodniu pobytu pacjenta na oddziale przewidzenie jaki
bedzie czas jego hospitalizacji oraz czy w przysztoéci (podczas pobytu w szpitalu) mo-
ga wystapi¢ negatywne dla zdrowia powiktania. Znajomos¢, juz w pierwszych dniach od
wystapienia udaru, prognozy stanu zdrowia danego pacjenta jaki bedzie przy wypisie ze
szpitala pozwala odpowiednio przygotowaé sie rodzinie/opiekunom chorego do nowej sy-
tuacji.

Jedng z najwiekszych zalet prezentowanych metod jest fakt, iz s one bezinwazyjne, tatwe
w wykonaniu. Wyniki mogg by¢ prezentowane w matym, przenosnym rejestratorze EKG,
dzigki zaimplementowaniu odpowiedniego oprogramowania. Obliczenia, ktore sa niezbed-
ne, aby wyznaczy¢ najdhuzsze stowo w sygnale lub Sample Entropy wykonywane sa szybko

i nie wymagaja duzych mocy obliczeniowych. Wystarczy komputer osobisty.
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10 Whnioski

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo badanie zmiennosci rytmu serca w grupie
pacjentéw po udarze moézgu. W pracy postawiono 3 gléwne hipotezy badawcze, ktore
probowano udowodnic.

Pierwsza hipotezg badawcza byto stwierdzenie, iz: Metody nieliniowej analizy zmiennosci
rytmu serca dostarczajqg wiecej informacyi niz metody liniowe) analizy zmiennosci rytmu
serca w grupie 0sob po udarach moézgu. Wyniki zaprezentowane w pracy w rozdziatach
7 i 8 pokazuja, ze metody nieliniowej analizy zmienno$ci rytmu serca, takie jak Sample
Entropy oraz autorska modyfikacja dynamiki symbolicznej dostarczaja wiecej informacji
na temat lokalizacji ogniska udarowego w prawej lub lewej pétkuli mozgu oraz predykeji
przebiegu udaru i czasu hospitalizacji. Metody liniowej analizy HRV byty niewrazliwe,
nie wskazywaly na réznice pomiedzy badanymi grupami. Mozliwe, ze przyczyng wiekszej
wrazliwosci metod nieliniowych jest fakt, iz zmienno$¢ rytmu serca ma nieliniowy charak-
ter. W zwigzku z tym grupa metod nieliniowych bedzie lepiej oddawata zmiany w HRV
niz metod liniowe.

W artykule pogladowym mojego wspotautorstwa [4] analiza opublikowanych prac doty-
czacych zwiazku pomiedzy udarem mozgu a HRV pokazuje, ze w latach 2016-2022 zde-
cydowana wiekszos¢ badaczy korzystata z liniowych metod analizy HRV. Wéréd metod
nieliniowych najczesciej stosowano wymiar fraktalny, Sample Entropy lub dynamike sym-
boliczng. Wyniki zaprezentowane w niniejszej rozprawie doktorskiej wskazuja na wyzsza
skutecznos¢ nieliniowych metod analizy HRV nad liniowymi w rozwazanych przypadkach.
Druga hipoteza badawcza bylto stwierdzenie: Zmiennosé rytmu serca rozni sie pomiedzy
pacjentami z udarem niedokrwiennym prawej lub lewej potkuli mozgu. Wyniki zebrane w
rozdziale 7 oraz opublikowane w pracy [74] wskazuja, ze przy uzyciu Sample Entropy moz-
liwe jest okreslenie lokalizacji ogniska udaru niedokrwiennego w potkuli prawej lub lewe;j.
Wyniki te sa nowym odkryciem, ktére moze znaczaco wpltynaé¢ na rozwoj nieinwazyjnych
metod detekcji udaru moézgu.

Ostatnig hipotezg badawcza rozwazang w niniejszej pracy byto zatozenie, ze Na podstawie
zmiennosci rytmu serca w ostrej fazie udaru mozgu (w pierwszych dniach od wystgpienia
objawdw) mozina przewidywaé przebieg udaru oraz czas hospitalizacji. Analizy zebrane w
rozdziale 8 oraz opublikowana w artykule [70] wskazuja na potencjalny kierunek rozwo-
ju badan nad predyktorem przebiegu udaru. Obecnie w momencie przyjecia pacjenta na
oddzial nie znany jest orientacyjny czas jego pobytu w szpitalu, a takze czy bedzie wy-
stepowala progresja kliniczna. Takie informacje sa nie tylko cenne dla lekarzy, poniewaz
pozwalaja im odpowiednio wezesniej wdrozy¢ odpowiednie procedury medyczne zapobie-

gajace badz minimalizujace negatywne skutki progresji udaru, ale takze wskaznik ten
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bedzie pomocny rodzinie chorego i administracji szpitala. W zaleznosci od stanu zdrowia
pacjenta rozny jest czas jego hospitalizacji. Administracja szpitalna ze wzgledow logistycz-
nych oraz finansowych poszukuje informacji jak dlugo ile t6zek bedzie zajetych na danym
oddziale oraz jakie leczenie zostanie zastosowane. Takze rodzina pacjenta znajac szacun-
kowy czas jego hospitalizacji bedzie w stanie odpowiednio przygotowaé sie na przyjecie
chorego w domu i zapewnienie jemu nalezytej opieki.

Podsumowujac niniejsza praca otwiera kilka kierunkow dalszych badan dotyczacych zwiaz-
ku pomiedzy zmiennoscia rytmu serca a udarem mozgu oraz wskazuje na potencjalny no-
wy wskaznik predykeji przebiegu udaru moézgu, ktéry moze by¢ stosowany w codziennej

praktyce klinicznej w pierwszych dniach od pojawienie si¢ objawow udaru mozgu.

10.1 Plany na przysztosé

Zaprezentowane powyzej wyniki sa efektem 4-letniej pracy badawczej. Widoczne sg jed-
nak obszary do dalszego rozwoju przedstawionych badan.

Po pierwsze analizowane dane sg badaniem retrospektywnym przeprowadzonym na nie-
wielkiej probie. Warto zwigkszy¢ liczebnos$é badanych, aby sprawdzi¢ stusznosé stawianych
hipotez. W tym celu w wyniku rozméw z lekarzami z Kliniki Neurologicznej Wojskowe-
go Instytutu Medycznego w Warszawie postanowiliSmy zebra¢ wicksza grupe badawcza,
ktora przeanalizujemy.

Drugim ograniczeniem prezentowanych badan jest fakt, iz zebrane dane przedstawiaty
tylko pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu. Udar niedokrwienny zdecydowanie
czescie] wystepuje niz udar krwotoczny, poniewaz ten pierwszy stanowi ponad 80% wszyst-
kich przypadkéw udaru moézgu [1]. W przyszlosci nalezatoby réwniez rozszerzyé badania
o drugi typ udaru, poniewaz geneza powstania udaru krwotocznego jest inna niz nie-
dokrwiennego. W zwiazku z tym moze sie okazac¢, iz zaprezentowane w niniejszej pracy
analizy nie bedg adekwatne w grupie pacjentéw z udarem krwotocznym. 7 uwagi na fakt,
ze udar krwotoczny jest zdecydowanie rzadziej wystepujacym schorzeniem niz udar niedo-
krwiennym podczas badan nie udato nam si¢ zebra¢ dostatecznie duzej grupy pacjentéw
z tym typem udaru moézgu. Aktualnie we wspotpracy z lekarzami z Wojskowego Instytu-
tu Medycznego zajmujemy sie zbieraniem danych pacjentéw z udarem niedokrwiennym.
Wazne jest zgromadzenie i analiza analogicznych danych, tzn. badanie 24h Holter EKG
dostatecznie dobrej jakosci wykonany w ciggu pierwszych 7 dni od wystapienia objawéw
udaru.

Trzecim problemem, ktory zauwazono podczas prac zaprezentowanych w rozdziale 7 jest
fakt, iz grupa pacjentéow z udarem pnia moézgu byta zbyt mata, aby mozna bylto wykonaé
metodologicznie poprawne badanie. W celu sprawdzenia zachowania sie parametru Sam-

ple Entropy w grupie pacjentow z udarem pnia moézgu nalezatoby zwickszy¢ liczebnosé
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tej grupy.

Ostatnim, ale jednoczes$nie jednym z najwazniejszych ograniczen niniejszej pracy jest fakt,
iz w badaniach brakowato grupy kontrolnej. Nalezatoby znalez¢ odpowiednio dopasowa-
ng pod wzgledem wieku, ptci, rasy, innych choréb wspotistniejacych grupe kontrolng dla
pacjentow z udarem moézgu. Dzigki temu mozna by byto poréwnaé dtugosci najdtuzszych
stow w nocnych zapisach zmiennosci rytmu serca zdrowych oséb i pacjentow z udarem
mozgu. Mozliwe, ze analiza dtugosci najdtuzszego stowa w grupie kontrolnej przyczynita-
by sie do lepszego zrozumienia i fizjologicznej interpretacji zaproponowanej w niniejszej

pracy metody.
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dokrwiennego udaru moézgu. Pojedyncze punkty reprezentujg dtugo$é naj-

dhuzszego stowa pojedynczego pacjenta. . . . . . . . ...

Wykres rozrzutu przedstawiajacy liczbe dni hospitalizacji w zaleznosci od

dhugosci najdtuzszego stowa w sygnale. Pojedynczy punkt reprezentuje da-

ne konkretnego pacjenta. . . . . . .. ..o
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Podstawowa charakterystyka badanych grup — lokalizacja ogniska udaru
w prawej lub lewej potkuli mézgu. Wyniki zaprezentowano jako $rednia +
odchylenie standardowe dla zmiennych ilosciowych i n(%) dla zmiennych
jakosciowych. Skroty: ASPECTS — Alberta stroke program early CT score;
TTA — przemijajacy napad niedokrwienny; mRS — zmodyfikowana skala
Rankina; NIHSS — skala udaru mézgu Narodowego Instytutu Zdrowia.
Kolumna p-value: Test Manna-Whitneya. . . . . .. .. .. ... ... ...
Poréwnanie parametrow analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjen-
tami z udarem niedokrwiennym lewej (LH) i prawej (RH) pétkuli mozgu. .
Tablica pomytek. . . . . . . ..
Poréwnanie Sample Entropy wyznaczonego na danych dziennych vs. noc-
nych w kazdej z analizowanych grup. Skroty: udar niedokrwienny lewej
potkuli (LH), udar niedokrwienny prawej p6tkuli (RH). Wartosci w kolum-
nie p-value wyznaczono za pomocy testu Manna-Whitneya, za$ Cohen’s d
prezentuje wielko$¢ efektu. . . . . . . . ... oL
Poréwnanie Sample Entropy pomiedzy grupa pacjentéw z udarem niedo-
krwiennym lewej p6tkuli (LH) i prawej potkuli (RH) na danych dziennych
i nocnych osobno. Wartosci w kolumnie p-value wyznaczono za pomoca
testu Manna-Whitneya, za§ Cohen’s d prezentuje wielkos¢ efektu. . . . . .
Wyjsciowa charakterystyka badanych grup — przebieg udaru mézgu. Skro-
ty: TIA — przemijajacy napad niedokrwienny; BMI — Body Mass Index.
Ze wzgledu na mata liczebnos¢ nie poréwnano statystycznie ze soba obu
grup pod wzgledem przyjmowanych lekow antyarytmicznych: digoksyny lub
innych lekéw antyarytmicznych. . . . . . .. . .. ... L.
Parametry kliniczne przebiegu udaru moézgu. Baseline — ocena podczas
przyjecia do szpitala; discharge — wartos¢ wskaznika przy wypisie ze szpi-
tala; NIHSS — The National Institutes of Health Stroke Scale. . . . . . . .
Poréwnanie parametréow analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjen-
tami z niekorzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego moézgu lub z ko-
rzystnym przebiegiem udaru. . . . . ... ...
Srednia, odchylenie standardowe i mediana odstepéw NN miedzy osobami
z niekorzystnym i korzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego mézgu.
Srednia, kwartyl pierwszy (Q1), mediana (Q2), kwartyl trzeci (Q3) i roz-
step miedzykwartylowy (IQR) dtugosci najdtuzszego stowa w grupie os6b

z niekorzystnym i korzystnym przebiegiem udaru niedokrwiennego mézgu.
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Srednia, kwartyl pierwszy (Q1), mediana (Q2), kwartyl trzeci (Q3) i roz-
step miedzykwartylowy (IQR) czasu trwania najdtuzszego stowa miedzy

osobami z niekorzystnym i korzystnym przebiegiem udaru niedokrwienne-

O MOZGU. .+ . . o v o e e e e e e

Poréwnanie parametrow analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjen-
tami ze standardowym i przedtuzonym czasem hospitalizacji wedtug stan-

dardow obowiazujacych w Polsce. W przypadku 8 oséb brakowato infor-

macji o czasie hospitalizacji. . . . . . . . .. ... L o

Poréwnanie parametrow analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjen-
tami ze standardowym i przedluzonym czasem hospitalizacji wedtug po-

dziatu ustalonego na podstawie Tabeli 7. W przypadku 8 os6b brakowato

informacji o czasie hospitalizacji. . . . . .. . .. .. ... ... ..

Poréwnanie parametrow analizy liniowej i nieliniowej HRV miedzy pacjen-

tami z punktacja mRS < 3 i mRS > 3. W przypadku 2 os6b brakowalto

informacji o punktacji w skali mRS podczas wypisu. . . . . ... ... ..

Poréwnanie wspotczynnikéw korelacji miedzy parametrami analizy HRV a
miarami klinicznymi. Wartosci sa reprezentowane jako X (Y), gdzie X —
wspotezynnik korelacji, Y oznacza p-value. Korelacje wyznaczono metoda

Pearsona dla rozktadéw normalnych obu zmiennych lub metoda Spearma-

na, gdy nie byto spelnione zatozenie o rozktadzie normalnym. . . . . . . . .
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