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Streszczenie

Choroby serca stanowig jedng z gtdownych przyczyn zgonéw na §wiecie. W zwiazku z tym przez
wielu badaczy prowadzone sg badania majgce na celu opracowanie indeksow klinicznych
umozliwiajacych wsparcie procesow decyzyjnych lekarzy w rozpoznawaniu roznych schorzen.
W rozprawie przedstawiono przeglad wybranych miar opartych na pojeciu entropii, ktore
zostaly wykorzystane do analizy zapiséw pochodzacych z nieinwazyjnego badania EKG.
Metody nieliniowe maja przewagg nad tradycyjnymi miarami liniowymi ze wzglgdu na to, ze
umozliwiaja szacowanie ztozonosci badanych szeregow czasowych. Ztozono$¢ ta jest
nieodtaczng cechg organizmu cztowieka, wigza¢ ja mozna z tempem produkcji entropii, ktére
bedzie rozne w zaleznos$ci m.in. od wieku czy chorob danego pacjenta. Badanie dynamiki
nieliniowej jest rOwniez motywowane opisanym w literaturze pojmowaniem organizmu jako

dynamicznego uktadu nieliniowych sprzezen.

W rozprawie zbadano miary oparte na pojgciach z teorii informacji, takie jak entropia Shannona
i jej rozktad na m.in. entropi¢ witasng oraz transfer informacji w ujgciu dwuwymiarowym a
takze wielowymiarowym. Podjeto rowniez badania w zakresie stosowalno$ci entropii proby
oraz uogodlnionej entropii Tsallisa, takze w ujgciu multiskalowym. Wykorzystane zostaty zapisy
EKG z badania holterowskiego udostgpnione przez University of Rochester i Instytut
Kardiologii w Aninie. Porownano ze soba wyniki dla oséb zdrowych z pacjentami z
syndromem wydhuizonego odstgpu QT (LQTS), choroba wiencowa oraz kardiomiopatig
przerostowa (KP). W przypadku LQTS oraz KP okre§lono, ktére markery moga byc¢

wykorzystane jako markery arytmogennosci serca (tzw. substrat arytmii).

Wyniki wskazuja na istniejacy potencjat w wykorzystaniu markeréw nieliniowych. Wykazano,
ze zdefiniowana w rozprawie sie¢ fizjologiczna, stanowigca probg opisu procesOw
zachodzacych w migs$niu sercowym, mozne stanowi¢ podstawe do dalszych badan w celu
zdefiniowania zakresu nieinwazyjnych markeréw dla badan przesiewowych. Uzyskano
réwniez obiecujace wyniki w zakresie réznicowania LQTS i 0s6b zdrowych z wykorzystaniem
metod uczenia maszynowego. Otrzymane w rozprawie rezultaty moga by¢ wykorzystane w
dalszych etapach do stratyfikacji opisanych schorzen. Przedstawiona zostata rowniez obszerna
dyskusja na temat wstgpnego przygotowania danych, ktore ma kluczowa rol¢ w dalszej

interpretacji wynikow.

Stowa kluczowe: przeptyw informacji, EKG, analiza szeregéw czasowych, LQTS, entropia

proby.



Abstract

Heart disease is one of the leading causes of death worldwide. Consequently, many researchers
develop clinical indices to support physicians' decision-making processes in diagnosing various
conditions. The dissertation presents an overview of selected measures based on the concept of
entropy to analyse records derived from non-invasive ECG. Nonlinear methods have
advantages over traditional linear measures since they allow the assessment of complexity of
the time series under study. This complexity is inherent in the human body and can be related
to the rate of entropy production, which will vary depending on the age or diseases of a given
patient, among other factors. Moreover, the study of nonlinear dynamics is also motivated by
the concept of the organism as a dynamic system of nonlinear couplings described in the

literature.

The dissertation examines measures based on concepts from information theory, such as
Shannon entropy and its decomposition into, e.g., self entropy and information transfer, in two-
dimensional and multidimensional terms. The applicability of sample entropy and generalized
Tsallis entropy, including the multiscale approach, was also discussed. Holter ECG recordings
from the University of Rochester and the National Institute of Cardiology in Anin were used.
The results of patients with a prolonged QT syndrome (LQTS), coronary artery disease and
hypertrophic cardiomyopathy (HCM) were compared to healthy subjects. For LQTS and HCM,

it was determined which markers could be used as arrhythmia substrate markers.

The results indicate that there is potential for the use of nonlinear markers. It was shown that
the physiological network defined in the dissertation, which attempts to describe cardiac
processes, can provide a basis for further research to define the range of non-invasive markers
for screening. Furthermore, the promising results have also been obtained for differentiating
LQTS and healthy subjects using machine learning methods. The results obtained in the
dissertation can be used in further steps to stratify the described conditions. An extensive
discussion of data preprocessing, which has a key role in further interpretation of the obtained

results, is also presented.

Keywords: information flow, ECG, time series analysis, LQTS, sample entropy.
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1. Cele i motywacje pracy

1.1. Cele i motywacje
Choroby uktadu krazenia sg glowng przyczyna zgonow na $wiecie i odpowiadajg za okoto jedna
trzecig z nich. W 2021 roku szacuje si¢, ze w ich nastgpstwie zmarto okoto 20,5 miliona oséb,
co stanowi wzrost w stosunku do danych z 1990 roku [1]. Sposréd wszystkich schorzen
najwicksze wyzwanie stanowi walka z chorobg wiencowa. Pomimo rosnacych liczb
bezwzglednych, po uwzglednieniu faktu starzenia si¢ spoteczenstwa, wida¢ poprawe w postaci
spadajacych wspotczynnikoéw $miertelnosci po standaryzacji wieku chorych. Dotyczy to jednak
glownie krajow wysoko rozwinietych, co wskazuje na potrzebg zwickszenia naktadow prac
uwzgledniajacych kraje biedne oraz rozwijajace si¢. Jednym z elementdw takiej strategii moze
by¢ proba opracowania nieinwazyjnych, szybkich 1 wykorzystujacych tanie badania metod
pozwalajacych na stratyfikacje ryzyka choréb uktadu krazenia. Analiza zmiennosci zapisoOw
pochodzacych z badania EKG z wykorzystaniem metod nieliniowych moze stanowié

odpowiedz na tak zdefiniowane potrzeby.

Metody te w swojej genezie sg oparte na fakcie, ze jedng z cech organizméw zywych jest ich
ztozono$¢. Wiaze si¢ to z tym, ze kazdy organizm zbudowany jest z wielu podsystemow, ktore
wspotpracujac ze soba powoduja powstawanie nieliniowych zalezno$ci miedzy nimi. Badanie
tych interakcji jest mozliwe dzieki wykorzystaniu teorii sieci fizjologicznych [2]. Glownym
celem moich badan w rozprawie doktorskiej jest zbadanie przeptywu informacji pomiedzy
rytmem serca a repolaryzacja komor serca. Badania te majg na celu zdefiniowanie parametrow
mogacych wskazywaé na wystgpowanie zaburzen elektrycznej aktywnosci serca powigzanych

na przyktad ze stanami chorobowymi.

Dodatkowo zbadany zostat zakres stosowalno$ci markeréw entropowych opartych na koncepcji
uogolnionych entropii. Wykorzystano estymator entropii proby [3] do obliczania
nieaddytywnej entropii Tsallisa [4]. W badaniach skupitem si¢ gtéwnie na interakcji pomigdzy
szeregami czasowymi interwaldw opisujgcych zmiennos$¢ rytmu serca, procesy repolaryzacji i
depolaryzacji oraz czas odpoczynku mig$nia sercowego. Sg one czes$cig polaczen w sieci
fizjologicznej, ktéra reguluje cykl pracy serca. Analize¢ tych przeptywdw rozszerzylem tez o

badanie szeregéw czasowych amplitud wybranych zatamkow uzyskanych z EKG.



1.2. Tezy pracy

Najwazniejsze tezy postawione w niniejszej rozprawie doktorskiej sg nast¢pujace:

e Teoria przeptywu informacji umozliwia za pomocg markeréw entropowych opisanie
potaczen w sieci fizjologicznej i ich interpretacje, ktore ulegaja zmianie w zalezno$ci

od stanow chorobowych.

e Markery entropowe sg miarami dajgcymi powtarzalne rezultaty, ktore po opracowaniu
scisle okreslonego protokotu obrébki danych mogg stanowi¢ wsparcie w procesach
decyzyjnych dla lekarza i umozliwiaja uzyskanie dodatkowej informacji ponad to, co

daja metody liniowe.

e Parametry uzyskane z wykorzystania nieaddytywnej entropii Tsallisa mozna rowniez

wykorzysta¢ jako markery zdrowia/chordb oraz znalez¢ ich interpretacje fizjologiczng.

1.3. Zakres i uktad pracy
W rozdziale drugim, w ramach wprowadzenia, opisane s3 podstawy teoretyczne dotyczace
badania EKG, z ktdrego zapisy sa przedmiotem badan przeprowadzonych w ramach niniejszej
rozprawy doktorskiej. Nastepnie przedstawiony jest opis analizowanych schorzen, gtownie
syndromu wydtuzonego odstepu QT (LQTS). Zdefiniowane zostaty rowniez szeregi czasowe,

ktore zostaty wykorzystane w rozprawie.

Rozdzial trzeci to wstep teoretyczny obejmujacy opis metod liniowych oraz nieliniowych
wykorzystanych w rozprawie doktorskiej. Przedstawiony zostat tam rozktad entropii Shannona
na sktadowe w oparciu o publikacje m.in. [5], [6], [7], [8], [9], [10]. W ramach metod
entropowych wykorzystane zostaty rowniez entropia proby [3], [11] oraz uogélniona jej postac

oparta na nieaddytywnej entropii Tsallisa [4], [12], [13].

W rozdziale czwartym znajduje si¢ opis wykorzystanych danych medycznych, ktore obejmuja
bazy udostepnione w ramach dostgpu uzyskanego do THEW Project, jak rowniez zapisy
otrzymane dzigki wspodlpracy z Instytutem Kardiologii w Aninie. Bazy THEW zawierajg EKG,
co wymagato odpowiedniego przygotowania tych danych, wyznaczenia szeregéw czasowych
pozadanych interwatow i1 amplitud zatlamkow. Przedstawiony zostal szczegétowy opis
przeprowadzonych krokéw dotyczacych przygotowania zapiséw oraz uzasadnienie wyboru
danych do dalszej analizy. Obejmuje on filtracje sygnatu, redukcje szumow i niestacjonarno$ci
a takze dyskusje odnos$nie do metod wyznaczania odpowiednich interwatow. Kolejne rozdziaty

od 5 do 8 to prezentacja wynikow.



Rozdziat piaty stanowi gtdéwna czg$¢ rozprawy 1 oparty jest na poszerzonych badaniach, ktore
zostaly opublikowane przez autora w podstawowej wersji w czasopismie Frontiers in
Physiology w artykule ,,Information Flow Between Heart Rhythm, Repolarization, and the
Diastolic Interval Series for Healthy Individuals and LQTS1 Patients” [14]. Jest to opis
oddzialywan w sieci fizjologicznej zdefiniowanej jako potaczenia pomigdzy procesami
stochastycznymi, ktorych realizacjg sg szeregi czasowe interwatdow RR, QT oraz DI a takze
amplitud zatamkéw T oraz R (definicje sg opisane w rozdziale 2.). Moga one by¢ powigzane z
odpowiednimi podukladami wymieniajgcymi ze sobg informacj¢ majagcymi wplyw na
fizjologi¢ uktadu krazenia cztowieka. Jest to pordwnanie osdb zdrowych z pacjentami z

chorobg LQTS, dane pochodza z baz THEW [15], [16].

W rozdziale széstym zdrowi ze wspomnianej bazy zostali pordwnani z osobami z chorobg
wiencowa [17]. Wyniki zostaly przedstawione osobno, bez porownania z wynikami dla
pacjentow z LQTS, ze wzgledu na to, ze poprzedni rozdziat stanowi gtowna czgsci rozprawy,
jest to poszerzenie badan ze wspomnianej wcze$niej publikacji tudziez w celu zachowania

przejrzystosci prezentowanych rezultatow.

W rozdziale siodmym poréwnane zostaly ze sobg osoby zdrowe z chorymi na kardiomiopati¢
przerostowq. Zapisy pochodza ze zbiorow Instytutu Kardiologii w Aninie. W tym przypadku
zbudowana zostala mniejsza sie¢ fizjologiczna, ze wzglgdu na brak dostgpu do oryginalnych

zapiséw EKG.
Rozdzial 6smy obejmuje interpretacj¢ otrzymanych wynikow oraz ich podsumowanie.

W rozdziale dziewigtym przedstawiono mozliwe kierunki dalszego rozwoju przedstawionych

badan, natomiast w rozdziale dziesiagtym znajduje si¢ bibliografia.



2. Wprowadzenie

W rozdziale tym opisane zostato badanie EKG, ktére stanowi nieinwazyjny sposdb pomiaru
aktywnosci elektrycznej serca. Na podstawie przykladowego fragmentu zapisu wprowadzone
zostaly pojecia dotyczace badanych w rozprawie sktadowych sygnatu EKG wraz z ich opisem.
Nastepnie przedstawiony zostal opis medyczny schorzen pacjentow z wykorzystanych w

rozprawie baz danych.

2.1. Badanie EKG
Badanie EKG umozliwia rejestracje aktywnosci elektrycznej serca w sposob bezinwazyjny.
Wynikiem badania EKG jest elektrokardiogram, ktory pokazuje zmiany napie¢ elektrycznych
W sercu w czasie. Pierwsze wzmianki 0 tym, ze istnieje aktywnos$¢ elektryczna migéni
szkieletowych datuje si¢ juz na koncowke XIX wieku [18]. Pierwszy w historii
elektrokardiogram zostat zarejestrowany przez Augustusa D. Wallera w 1887 roku, lecz pojgcie
to zostato wprowadzone po6zniej, w 1893 przez Einthovena. Skonstruowat on nastepnie, w 1901
roku pierwsze profesjonalne urzadzenie stuzace do rejestracji EKG. Byt to galwanometr
strunowy sktadajacy si¢ z cienkiego, pokrytego srebrem zarnika kwarcowego, ktory
przechodzit pomigdzy dwoma elektromagnesami [19], [20]. Za swoje badania dotyczace

mozliwo$ci diagnostycznych EKG Einthoven zostal uhonorowany nagroda Nobla w 1924 roku.

Ponad sto lat od momentu powstawania pierwszych urzadzen, EKG nadal jest szeroko
stosowanym badaniem, ktore dostarcza w nieinwazyjny, niedrogi i bezpieczny sposob wielu
informacji diagnostycznych. Do niedawna jednym sposobem rejestracji zapisow byl papier
milimetrowy z najczeSciej stosowang warto$cia przesuwu 25 mm/s. Wspotczesnie coraz
bardziej popularne staja si¢ cyfrowe metody rejestracji i archiwizacji danych. Obecnie, w 2024
roku coraz wigkszy udziat w rynku zyskujg tzw. urzadzenia ubieralne, wsrod ktorych znajduja
si¢ inteligentne zegarki (z ang. smartwatch). Szereg z nich, na przyktad Apple Watch,
umozliwia rejestracje jedno-odprowadzeniowego EKG, ktory jest w stanie wykrywaé
migotanie przedsionkow [21]. Urzadzenia takie moga stanowi¢ wsparcie dla lekarza
prowadzacego danego pacjenta 1 w przysztosci majg potencjat jako cenne zroédto danych

medycznych.

Do standardowego zapisu sygnatu EKG w badaniu spoczynkowym wykorzystywane jest 12
odprowadzen bedacych elektrodami rejestrujgcymi roznice potencjatow pomiedzy punktami
rozmieszczonymi na ciele pacjenta w $cisle okreslony w standardach sposob [22]. Sktadaja sie

na nie trzy dwubiegunowe odprowadzenia konczynowe (I, II, III), trzy jednobiegunowe



odprowadzenia konczynowe (aVR, aVL, aVF) oraz sze$¢ jednobiegunowych odprowadzen
przedsercowych (V1-V6) [22]. Odprowadzenia I, 1l oraz Il tworza tzw. trdjkat Einthovena
[23]. Przyktadowy zapis spoczynkowego EKG zaprezentowany zostat na Rys. 2.1. Istnieje
wiele roznych techniki elektrokardiografii oprocz spoczynkowej (2-15 min) do ktorych naleza
m.in. pomiary EKG podczas wysitku [24], monitorowanie EKG metoda Holtera [25] czy
wektokardiografia [26].

Pomimo stosunkowo prostej metody pomiarowej, kompletny opis uzyskanych wynikéw moze
by¢ nietrywialny i stanowi wyzwanie nawet dla dos§wiadczonych kardiologow.

: A ANAARAMAAM AN N AN A A A RN A e AR

1]
aVR
avL
avF
Vi
V2
Vi
')

V5

V6

Rys. 2.1. Przyktadowy zapis EKG wykonany u miodej osoby podczas wysitku (przesuw 25 mm/s), materiat
uzyskany dzieki uprzejmosci dr Moniki Petelczyc z Laboratorium Wysitku Fizycznego, Wydzial Fizyki PW. Zapis

zarejestrowany z wykorzystaniem urzqdzenia CardioPart 12 Blue.

Rezultaty przedstawione w tej rozprawie skupiajg si¢ gtownie na dlugotrwatych zapisach
elektrokardiograficznych z badania holterowskiego. Jest to typ EKG, ktory polega na rejestracji
aktywnosci elektrycznej serca pacjenta podczas wykonywania codziennych czynnosci (od Kilku

godzin do kilku déb). Umozliwia to nie tylko uzyskanie znacznie dluzszych zapisow, co moze
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ujawni¢ problemy zdrowotne niewidoczne w badaniu spoczynkowym, lecz takze daje
mozliwos$¢ powigzania niekorzystnych zmian w EKG z aktywno$cig pacjenta [25]. Zapis EKG
jest rejestrowany w sposob cyfrowy w urzadzeniu a nast¢gpnie dane zgrywane sa z no$nika
pamigci do komputera wyposazonego w odpowiednie oprogramowanie umozliwiajace analizg
sygnatu. W jej ramach wykonywana jest m.in. klasyfikacja zespotow QRS, identyfikacja
arytmii, szacowanie zmiennosCi rytmu serca czy ocena czasu trwania odstgpow QT [25].
Nalezy wspomnie¢, ze dokladna automatyczna analiza wysoce zmiennego i zaszumionego

sygnatu EKG jest nietrywialnym zagadnieniem dla tworcow odpowiedniego oprogramowania.

W niniejszej rozprawie skupitem si¢ na wykorzystaniu zapisow EKG do badania rytmu serca,
mierzonego jako seria odstgpow pomiedzy kolejnymi skurczami komor serca oraz innych
interwatow opisujacych procesy zachodzace podczas propagacji potencjatu czynnosciowego
przez tkankg sercowa, jak np. repolaryzacja mi¢$nia sercowego (interwaty QT). Rytm serca
otrzymuje si¢ w postaci serii odstepdw RR, czyli odleglosci miedzy dwoma kolejnymi
zalamkami R krzywej EKG (Rys. 2.2). Rytm serca generowany jest w zdrowym sercu przez
wezel zatokowy (wezet SA), w ktorym rozpoczyna si¢ cykl serca [27]. Znajduje si¢ on W gornej

czesci prawego przedsionka serca [23].

Czestos¢ prawidlowego rytmu zatokowego wynosi okoto 60-100/min. Jest to normalny
fizjologiczny rytm. W sytuacjach patologicznych moze jednak dochodzi¢ do uaktywnienia si¢
innych o$rodkéw bodzcotworczych generujgcych tak zwane rytmy zastepcze [23]. Ponadto u
0s0b zdrowych mozna wyr6zni¢ tachykardie zatokowa, np. podczas wysitku fizycznego
(przyspieszenie rytmu zatokowego w wyniku zwigkszonego zapotrzebowania metabolicznego
powyzej 100 skurczy na minute) lub bradykardi¢ zatokowa podczas snu (spowolnienie rytmu
zatokowego do wartosci ponize] 60 skurczy na minutg, przyczyna moga by¢ czynniki
chorobowe lub zewnetrzne). Sg to przyktady arytmii, czyli zaburzen prawidtowego rytmu
serca. Osoby aktywne fizycznie réwniez maja tendencj¢ do nizszej czestosci rytmu [27].
Przyktadowy analizowany zapis EKG wraz z zaznaczonymi odpowiednimi zatamkami,
interwatami oraz amplitudami wybranych zalamkow znajduje si¢ na rysunku 2.2. Skladowe

sygnatu EKG zostaty szerzej opisane ponize;.



2.0

interwal RR

1.51

1.0

amplituda R

0.5 T interwat DI

Sygnal EKG [mV]

amplituda T
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Q S interwal QT \l
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Numer probki

Rys. 2.2. Schematyczny rysunek sygnatu EKG z zaznaczonymi interwatami RR, QT, DI a takze amplitudami

zatamkow R i T.

Interwat RR: jest to czas pomiedzy dwoma kolejnymi wystapieniami zatamka R, innymi stowy
pomiegdzy kolejnymi skurczami komor serca. Umozliwia on okreslenie zmiennos$ci rytmu serca,
ktora zalezy od aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego [25]. W literaturze szeroko
opisany zostat zakres wykorzystania tej zmiennosci do budowania diagnostyki z
wykorzystaniem szerokiego spektrum indeksow klinicznych [28]. Taka analiza moze by¢
przeprowadzona zardwno w dziedzinie czasu (metody liniowe takie jak $rednie odchylenie
dhugosci odstepow NN (sg to szeregi czasowe RR bez arytmii), czyli SDNN [29], czy tez
rMSSD [30]). W dziedzinie czgstotliwosci z pomocg szybkiej transformaty Fouriera tworzone
jest widmo mocy sygnatu, ktore mozna podzieli¢ na pasma w zakresie roznych czgstotliwosci.

Opisujg one aktywno$¢ odpowiednio uktadu wspotczulnego, przywspotczulnego lub obu [25],
[31], [32].

Interwal QT: jest to odstep mierzony od poczatku zatamka Q do konca zalamka T (Rys. 2.2).
Obejmuje on czas, w ktérym nastgpuje depolaryzacja oraz repolaryzacja komorek migénia

SErcowego.

Interwal DI: zdefiniowany jest jako czas od konca poprzedniego zalamka T do poczatku
nastepnego zatamka Q. W tym przypadku jest to interwat obejmujacy odpoczynek migsnia
sercowego. W przygotowanych danych, zgodnie z zaznaczeniem na rys. 2.2, interwat DI jest

przesunigty wzgledem RR 1 QT, aby unikna¢ prostej zaleznosci RR = QT + DI.

Analizie poddane bgda rowniez szeregi czasowe amplitud wybranych zatamkéw EKG. Jest to
motywowane faktem, Ze autonomiczna regulacja zmienia nie tylko rytm serca (regulacja
dromotropowa), ale takze kurczliwo$¢ (regulacja inotropowa). Wymaga to zwigkszonej
fosforylacji kanatléw jonowych, a produktem ubocznym tej regulacji jest wzrost depolaryzacji

potencjalu btonowego. W konsekwencji wzrost wszystkich amplitud zwigzanych z EKG
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powinien by¢ obserwowany jako objaw regulacji inotropowej, CO zostato pokazane w pracy

[33], ktorej jestem jednym ze wspdtautorow.

Amplituda zatamka T: wyznaczona jest w postaci roznicy w wartosci sygnatu dla maksimum
zalamka T oraz wartosci bazowej linii izoelektrycznej (zaznaczonej na rysunku 2.2 jako

pozioma pomaranczowa linia).

Amplituda zatamka R: wyznaczona jest w postaci roznicy w wartosci sygnatu dla maksimum
zalamka R oraz wartosci bazowej linii izoelektrycznej (zaznaczonej na rysunku 2.2 jako

pozioma pomaranczowa linia).

2.2. Syndrom wydtuzonego odstepu QT (LQTS)
Jest to schorzenie, zazwyczaj uwarunkowane genetycznie, ktore wynika z wydtuzonego czasu
repolaryzacji kardiomiocytow (komorek mig$nia sercowego) wywotanego zaburzeniem
czynnosci odpowiednich kanaléw jonowych (réznych w zaleznosci od konkretnego typu
LQTS) [25], [27]. Prowadzi to do rdéznego czasu trwania potencjalu czynno$ciowego w
réznych rejonach migénia sercowego [34]. Zaburzenia repolaryzacji znajduja swoje
odzwierciedlenie w zapisie EKG w postaci wydtuzonego odstgpu QT oraz zmian w morfologii
zalamka T [34]. U o0sob chorych wystepuja arytmie, ktore sg zwigzane z wydtuzeniem czasu
repolaryzacji, w tym arytmie komorowe pod postacig czestoskurczu torsade de pointes [35],
[36]. LQTS jest choroba, ktora wystepuje U jednego na okoto 2500 noworodkow, wigc
Kluczowe w jej leczeniu jest wczesne rozpoznanie [37]. NajczesSciej jest ona przekazywana z

pokolenia na pokolenie [25].

Do najczestszych objawow nalezg omdlenia, kolatanie serca oraz nagte zatrzymanie krazenia
[34], [35]. W zaleznosci od tego, jaki gen ulegt mutacji wyrdzniane sg rozne typy syndromu
wydtuzonego odstgpu QT, ktore roznig si¢ od siebie przebiegiem klinicznym. Najczgsciej
wystepujacy LQTS1 wynika z mutacji genu KCNQ1 w ktérej wyniku zaburzeniu ulega wolny
prad potasowy. Objawy wystepuja zazwyczaj podczas wysitku. W przypadku LQTS2 s3 one
zazwycza] obserwowane podczas zwigkszonego wyrzutu katecholamin, a w LQTS3 w

spoczynku, np. podczas snu [34].

Najbardziej znanym kryterium diagnostycznym sa kryteria Schwartza [38], ktére opierajg si¢
gléwnie na pomiarze wartosci skorygowanego wzgledem czestosci rymu serca interwatu QT
(tzw. interwal QTc), a takze innych cech sygnatu EKG, takich jak m.in. naprzemiennosc¢
zatamkow T, czy zazebianie si¢ zatamkow T w trzech odprowadzeniach [34]. Dodatkowo pod

uwage brany jest wywiad z pacjentem oraz wywiad rodzinny. Podej$cie to jest jednak

8



niewystarczajace do zastosowania klinicznego. W publikacji [39] wskazano, ze dla grupy
badawczej 77 chorych wraz z 513 osobami zdrowymi z nimi spokrewnionymi, wykorzystujac
kryteria Schwartza, mimo tego, ze uzyskano 99% specyficznosci, to czuto$¢ wynosita jedynie
19%, co powoduje, ze metoda ta nie jest odpowiednia do zastosowania klinicznego. Ponadto,
histogramy wartosci QT¢ U 0sob zdrowych i pacjentow z LQTS naktadaja si¢. Nie pozwala to
na jednoznaczne rozpoznanie schorzenia bez dalszych badan genetycznych [40]. Oznacza to,
ze wbrew przypuszczeniom morfologia EKG nie wystarczy do oceny LQTS. W zwiazku z tym
niniejsze badania mogg stanowi¢ pomoc jako wsparcie badan przesiewowych w celu

zwigkszenia ich jakosci.

Podstawowa forma leczenia jest podawanie lekow [-adrenolitycznych (nazywanych réwniez
beta-blokerami) [34], [40]. Jednak taka forma leczenia ma ograniczong skuteczno$¢ i moze
powodowac szereg efektow ubocznych [41], [42]. W przypadku braku rezultatow leczenia
beta-blokerami, stanowi to wskazanie do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora lub do
zabiegu lewostronnego wspoélczulnego odnerwienia serca [42]. Drugi ze wspomnianych
zabiegdw powoduje skrocenie odstepu QT oraz zmniejsza dyspersj¢ repolaryzacji, czyli réznicg
w czasie repolaryzacji miedzy r6znymi obszarami serca. Zmniejsza si¢ w zwigzku z tym ryzyko
arytmii, co wynika ze zmniejszonego uwalniania noradrenaliny do komorek mig$nia sercowego
[42].

Jednym z kierunkow rozwoju badan jest stratyfikacja ryzyka arytmii u pacjentow z LQTS,
zwlaszcza w grupie 0s6b bezobjawowych [40]. Objawy LQTS mogg wynika¢ ze stanu migénia
sercowego lub autonomicznego uktadu nerwowego. Intuicyjnie, objawy zwigzane z odstgpami
RR nie powinny by¢ zmieniane przez kanatopati¢ mig¢$nia sercowego, poniewaz jest to tylko
efektor. Z drugiej strony, te zwigzane z zatamkiem T zalezg gtéwnie od stanu efektora, jednak

nalezy zauwazy¢ silny zwigzek migdzy odstepami RR i QT [33].

Pelna analiza ryzyka wymaga prospektywnego badania, a takie dane nie sa czgste. Wstepnym
krokiem do uzasadnienia przydatnosci niektorych miar jako wskaznikéw klinicznych jest
badanie retrospektywne, ktore pokazuje, ze rdznicuja one przypadki patologiczne od

prawidlowych [33].



2.3. Choroba wiencowa
Zadaniem krazenia wiencowego jest doprowadzenie utlenowanej krwi oraz substancji
odzywczych do komoérek migsnia sercowego. Dzieje si¢ to za pomocg dwoéch tetnic
wiencowych, prawej i lewej. Krazenie wieficowe stanowi okoto 5% calkowitego rzutu serca,
wynosi okoto 0,8 ml/min/g [43]. Catkowita ekstrakcja tlenu W krazeniu wiencowym wynosi
okoto 70-80% i jest proporcjonalna do zuzycia tlenu w mig¢$niu sercowym. W sytuacji, w ktorej
zapotrzebowanie na tlen jest wigksze niz mozliwo$¢ podazy uruchamia si¢ wewnetrzny
mechanizm kontrolujacy (z ang. intrinsic mechanism). Utrzymujace si¢ zwezenie lub
niedroznos$¢ naczyn krwionos$nych (spowodowane ptytka miazdzycowa) oraz nieprawidlowe
napiecie tych naczyn prowadza do zaburzenia rownowagi miedzy zapotrzebowaniem mig¢snia
sercowego na tlen a jego dostarczaniem, co wywotuje sekwencj¢ zdarzen prowadzacych do

niedokrwienia [44], [45].

Zaburzenia w EKG widoczne sg dosy¢ p6zno, u pacjentdw z chorobg wiencowa badanie to
moze by¢ prawidlowe, w zwigzku z czym ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng. Mimo tego,
u takich pacjentow w okresie bolu, w EKG pojawiaja si¢ cechy niedokrwienia. Gtéwnym
badaniem diagnostycznym jest koronarografia lub wielorzedowa tomografia komputerowa
[25]. W EKG niekorzystne zmiany przejawiaja si¢ jako m.in. dodatkowe pobudzenia
komorowe, dodatkowe zatamki Q oraz cechy zaburzenia procesoOw repolaryzacji: odwrdcenie
zalamkéw T, obnizenie odcinka ST (odstep pomiedzy koncem zespotu QRS a poczatkiem

zatamka T) [25], [46].

2.4. Kardiomiopatia przerostowa
Kardiomiopatia przerostowa jest schorzeniem, ktore polega na przero$cie mig$nia sercowego,
a zwlaszcza miegsnia lewej komory serca wraz z asymetrycznym zgrubieniem przegrody
migdzykomorowej [25], [47]. Smiertelno$¢ choroby szacowana jest na 1 na 500 osob i takze
jest schorzeniem o podtozu genetycznym [48]. Przebieg choroby jest znacznie zréznicowany.
Niektorzy pacjenci moga nie wykazywa¢ zadnych symptomow, natomiast do gidéwnych
objawow naleza: duszno$¢, bol w klatce piersiowej, zawroty glowy, nieregularne t¢tno i
omdlenia [25]. Do badan podstawowych wykonywanych w celu wykrycia tej choroby naleza
EKG, echokardiografia, RTG klatki piersiowej oraz elektrokardiograficzna proba wysitkowa.
W badaniu EKG nieprawidtowosci zwigzane z kardiomiopatiag przerostowa obejmujg m.in.
cechy przerostu lewej komory jak roéwniez nieprawidtowe ksztatty zatamkoéw Q oraz zaburzenia
zwigzane z repolaryzacja komor. Do tych ostatnich naleza np. glgbokie ujemne zatamki T,

szczegblnie obecne w odprowadzeniach V2 — V4 [25], [46]. Czesto zdarza si¢, ze
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nieprawidlowosci w badaniu EKG wyprzedzaja wystgpienie cech choroby w badaniu
echokardiograficznym. Moze to by¢ zwigzane z tym, ze zmiany w EKG nie wynikaja
bezposrednio z przerostu migsnia sercowego, lecz z jego nieprawidlowej struktury [46].
Przerost lewej komory jest zwigzany z wieloma schorzeniami i objawia¢ si¢ moze w EKG
gléwnie przez zwigkszone wartosci amplitud zespoléw QRS. W tym przypadku EKG dostarcza
informacji o procesach elektrycznych zachodzacych w sercu, ktore moga stanowi¢ wskazniki
oceny ryzyka, lecz obraz jest niejednoznaczny [49]. Procz zwigkszonej amplitudy QRS
obserwuje si¢ rowniez wydluzony czas trwania zespotéw QRS ich fragmentacje oraz zmiany
w repolaryzacji np. wydluzenie odstepu QT. Nalezy jednak zauwazy¢, ze u czesci pacjentow

EKG nie wskaze nieprawidlowosci [49].
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3. Metody liniowe i nieliniowe

Podstawowy zbior wskaznikdéw opisujacych badane szeregi czasowe stanowig metody liniowe,
ktére moga by¢ wykorzystywane, np. w kontek$cie zmienno$ci rytmu serca, do opisu stanu
zdrowia badanej osoby. Metody bazujace na interwatach RR zostaly szeroko opisane w
wytycznych [28]. Umozliwiajg one badanie stanu autonomicznego uktadu nerwowego oraz
jego wptywu na obecno$¢ arytmii. Sg to jednak metody uproszczone i dajace niejednoznaczne
wyniki. Z natury szeregi czasowe pochodzace z zapisow EKG s3 niestacjonarne oraz
nieliniowe. Istnieje wigc potrzeba opracowania bardziej ztozonych metod, ktore bedg w stanie
bada¢ te dynamike nieliniowg bgdaca pochodng faktu, ze mozna opisywac organizm jako sume

poduktadow razem ze skomplikowang siecig nieliniowych potaczen pomigdzy nimi [50].

3.1. Metody liniowe
Przed skorzystaniem z bardziej zaawansowanych metod nieliniowych, warto pochyli¢ si¢ nad
informacjami, ktére mozna uzyska¢ z prostszych metod liniowych. W ramach niniejszej
rozprawy doktorskiej wykorzystane zostalty wybrane metody opisane w tym rozdziale,
obejmujace analize szeregow czasowych w dziedzinie czasu. Definicje podane ponizej
odnoszace si¢ do zmiennos$ci rytmu serca przyjmuja na wejsciu interwaty NN, zamiast RR,
czyli po usunigciu pobudzen migénia sercowego, ktore nie pochodza z wezta zatokowego.
Innymi stowy, brane s3 wtedy takie wartosci szczytowe zatamkoéw R, ktore nie zostaty
zaklasyfikowane jako przedwczesne (czyli ektopowe), oraz nie zostaly wyodrgbnione ze
znanych dysfunkcji elektrycznych serca, takich jak na przyktad migotanie przedsionkow [51].
W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze analizy wykonane w tej rozprawie doktorskiej odnosity

si¢ do zmiennosci rytmu serca bez usuwania arytmii, czyli do interwalow RR, a nie NN.

W tym rozdziale przedstawione zostang metody analizy szeregdw czasowych. Szereg taki jest
definiowany jako sekwencja danych numerycznych X = x;, x,, x3, ..., Xy, ktore przedstawiajg
zmienno$¢ w czasie danej zmiennej X. W analizie danych kardiologicznych nalezy jednak
zwroci¢ uwagg na fakt, ze nie wszystkie sa probkowane réwnomiernie. O ile sygnal EKG ma
Scisle okreslong czgstotliwosé probkowania (czyli liczbg probek w jednostce czasu), to szereg
czasowy zmienno$ci rytmu serca (HRV, z ang. heart rate variability, definiowane jako
interwaly RR) nie jest rownomiernie probkowany, gdyz zatamki R powtarzajg si¢ z réznym

odstepem czasu.
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Metody liniowe znalazly szereg zastosowan, m.in. w badaniach HRV. Pierwszg z nich jest
srednia badanego szeregu czasowego (Rownanie 3.1), miara ta polega na zsumowaniu

wszystkich jego wartosci x; gdzie i = 1 ... N a nast¢pnie podzieleniu przez dhugos¢ N:

ixi (3.2)

i=

X =

[y

Kolejng miarg jest odchylenie standardowe wartosci badanego szeregu czasowego (z ang.

SDNN, z ang. Standard Deviation of Normal to Normal RR intervals, Rownanie 3.2) [31]:

N
1
SDNN = mZ(xér — x;)? (3.2)
1=

Dwie ostatnie przedstawione miary liniowe to RMSSD (z ang. Root Mean Square of the
Successive Differences, Rownanie 3.3) [31], ktore mozna wigza¢ z aktywno$ciag nerwu
btednego oraz pNN50 (z ang. Percent of NN intervals that differ by more than 50 ms) [28],
zdefiniowane w rownaniach 3.4 - 3.6. W przypadku wlasciwego rytmu zatokowego i
prawidtowej funkcji wezta przedsionkowo-komorowego, obie te miary ilo§ciowo opisuja

wplyw uktadu przywspotczulnego na normalne odstepy RR pod wptywem oddychania [52].

N-1
1

RMSSD = |—— Z (ot — 1)) (3.9

i=1

N-1
NS0 = Z fi (3.4)

i=1

- {Lgdy |xi+1 —x;| > 50ms

J:=10,gdy Ix141 — x;| < 50 ms (3.5)

NN50
pNN50 = N—1* 100% (3.6)

3.2. Metody dekompozycji entropii
Glowng o$§ rozprawy stanowig metody nieliniowe oparte na pojeciu entropii. Sg to miary
dynamiki informacji, ktore opisujg ewolucj¢ w czasie uktadow jedno lub wielowymiarowych
W ujeciu statystycznym i w jezyku prawdopodobienstwa. Teoria informacji dostarcza narzgdzi,
ktére pozwalaja na wyznaczanie informacji zawartej w wybranych zmiennych losowych,

ktorych realizacje w postaci szeregdw czasowych sg badane w niniejszej rozprawie badz tez
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zestawu takich zmiennych, ktére wymieniajg ze sobg informacj¢. Zostaty one wykorzystane
zarowno dla uktadow jednowymiarowych (zdefiniowanych jako analiza pojedynczych
szeregdw czasowych pochodzacych bedacg realizacja procesdéw w wybranym poduktadzie bez
uwzgledniania wptywu pozostatych poduktadow) jak rowniez dwuwymiarowych (relacja
pomiedzy szeregami czasowymi bedacymi realizacja dwoch poduktadow wchodzacych ze sobg
w interakcje¢). W przypadku jednowymiarowym dokonywana jest analiza procesu zrédtowego
Y;, ktorego realizacjg jest szereg czasowy Y, przyjmujacy wartosci y, ¥z, ¥s, ..., ¥y, gdzie N
to dhugos¢ sygnatu. Dla systemu jednowymiarowego mozemy oszacowac informacje
przechowywang przez proces Y. Jest to entropia Shannona Hy (rownanie 3.7), ktora wyraza
ilo$¢ informacji przenoszonej przez proces docelowy w kategoriach $redniej niepewnos$ci
dotyczacej Y. W tym ujeciu pojecie entropii okresla miar¢ informacji, ktora jest dostarczana

przez ostatnig probke danego szeregu czasowego [53].

Informacja generowana przez proces Y; dana jest rownaniem 3.7:

== Z p(yn)log (p(yn)) (3.7)

Estymacja zaré6wno elementow skltadowych entropii jednowymiarowej jak tez
dwuwymiarowych entropii wymaga wykorzystania prawdopodobienstwa warunkowego. W
tym przypadku entropia warunkowa jest obliczana jako informacja niesiona przez dang warto$¢
szeregu czasowego pod warunkiem dostepnosci wiedzy na temat wartosci znajdujacych si¢ w
,»wektorze warunkowym”. W ponizszym wzorze p(y,|yn) wyraza prawdopodobienstwo
zaobserwowania y, przy zalozeniu, ze zaobserwowano Yy, . Przeszte wartosci oznaczone sa
poprzez znak minus w indeksie gornym. Entropia wlasna jest zdefiniowana w nastepujacy

sposob:

P(Ynlyn)
pP(¥n)

1jest ona interpretowana jako miara tej czesci informacji catkowitej Hy w biezacej chwili, ktora

Sy = Z P(yalys) log = (38)

moze by¢ wyjasniona poprzez histori¢ procesu Y. Entropia wtasna okresla ilosciowo czgsé
informacji przenoszonej przez terazniejszos¢ procesu docelowego Y, ktorg mozna przewidzie¢
na podstawie jego wlasnej przesziosci. Jest to miara regularno$ci danego szeregu czasowego

[54], [55], [56].
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Nowa informacja:

Ny = H(nlyn), (3.9)

Ny to informacja wygenerowana w czasie n i ktora nie mozne zosta¢ wyjasniona na podstawie

przesztosci danego procesu [5].

W ogdlnos$ci zachodzi nastepujaca relacja [5]:

HY = NY + SY (310)

Przechodzac do analizy dwuwymiarowej, rozwazamy dwa uktady X oraz Y, ktére moga na
siebie oddziatywa¢. Realizacjg ewolucji obu uktadow w czasie sg, odpowiednio, szeregi
czasowe X = xq,X,,X3,...,Xy Or3Z Y = y;,¥,,¥3, ..., V. Przyjmujac za n pewien punkt w
czasie, y, to warto$¢ szeregu czasowego odpowiadajgca realizacji procesu Y w tej chwili, a x,,
oraz y, sa wektorami zawierajagcymi poprzedzajace ten punkt czasowy wartosci szeregow
czasowych, np. X, = Xp_1, Xpn_2, Xn_3, - [97]. Przyjmujac, ze celem jest zmierzenie wplywu
przesztosci jednego z proceséw zrodtowych (np. X) na biezacy stan innego procesu (np. Y)
moze on by¢ szacowany za pomoca entropii transferu (oznaczano w rozprawie rowniez jako

TE):

oy PnlXn, y0)
Tx- =zp Yo, Xp)log———F—— 311
X-Y (Yn n Il) g p(ynlyn) ( )
Rownanie to mozna réwniez zapisa¢ za pomoca entropii wzajemnej I jako:
TX—>Y = I(Yn; XHIXI_I) - H(YH|XI_1’ Yn_) (312)

gdzie informacja wzajemna zdefiniowana jest dla pary zmiennych losowych X oraz Y w

nastepujacy sposob [57], [58]:

I(X;Y) = ZZ (x1,y;) log =~ (i 3;) (3.13a)

p(x)p(y;)

I(X;Y|2) =H(Y|Z) - H(Y|X, Z) (3.13D)

Natomiast entropia H wyrazona jest w postaci [57]:

HOXY) = ) pGIHEIY =) (3.14)
y
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HXIY =) = = ) p(xly)log (b(xly)) (3.15)

Dodatkowo zbadane zostaly asymetrie przeptywow informacji, tzn. dla kazdej pary warto$ci
transferu entropii dla szeregdw czasowych bedacych realizacjami proceséw X oraz Y
wyznaczony zostal indeks kierunkowosci (ang. directionality index), wskazujacy, w ktorg

strong przeptyw w kazdej z par warto$ci dominuje [59]. Jest on zadany wzorem 3.16:

dTE(X,Y) = Txoy — Tyox (3.16)

Dodatnie wartosci dTE implikujg jednokierunkowe sprzezenie od X do Y, a ujemne w
przeciwnym kierunku. Gdy rdéznica ta wynosi zero, wtedy mamy do czynienia z
dwukierunkowym sprzezeniem [59]. Nalezy w tym miejscu zwrdci¢ uwage na to, ze czym
innym jest dyskusja opisujaca wartos$ci bezwzgledne transferu entropii w kierunkach X — Y
oraz Y — X. Zblizone do zera dTE wskaze przeptyw dwukierunkowy, gdy dla kazdego z
kierunkoéw wartos$ci entropii bedg istotnie niezerowe. Moze jednak okazaé sie¢, ze bedzie on
zachowywatl si¢ w ten sam sposéb w momencie, gdy kazdy z transferow informacji bedzie
znikomy. Dlatego zasadnym wedlug autora jest charakteryzowanie dwuwymiarowych
przeplywow informacji zarowno korzystajac z bezwzglednych wartosci TE jak rowniez

indeksu kierunkowosci.

W ramach dalszej dekompozycji, tym razem skupiajac si¢ na samym przeptywie informacji
pomiedzy dwoma uktadami, uzyska¢ mozna dalsze sktadowe. Dopuszczajg one m.in. obecnos¢
trzeciego uktadu, ktory wnosi dodatkowg informacj¢. Opierajac si¢ na pracy [5], zdefiniowaé
mozna w ogdlnosci, ze dwa uktady X oraz Y wptywaja na Z. Wtedy nastgpujaca dekompozycja

moze wskaza¢ wptyw dodatkowych oddziatywan pomiedzy X i Y a takze ich oddzialywania na

proces Z:
Ifyiz = Txy-z — Txoziy + Tyozix) (3.17a)
gdzie:
Txoyiz = 1YV X5 |V, Z7) = HG Yy, Z7) — HG X, Y, Z7) (3.17h)
Txy-z =1(Zn; X0, Yn|Z2) (3.17¢)
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Wielkos¢ 1 f y|z OPisuje miarg redukcji niepewno$c na temat biezacego stanu procesu Z biorac
pod uwage wzajemne oddzialywania pomiedzy X i Y. W rozprawie analiza ta zostala
przeprowadzona dla ograniczonej podsieci zdefiniowanej sieci fizjologicznej, tzn. tylko dla
szeregdw czasowych interwatow RR, QT oraz DI, wyznaczone zostaly nastepujace miary

entropowe, zdefiniowane w Rownaniach 3.18-3.20.

Igé,QﬂD] = Trr,or—p1 — (TRR=DIjQT T TQT—>DI|RR) (3.18)
Ig?,DHRR = Tor,pi=RR — (TQT—>RR|DI + TDI—>RR|QT) (3.19)
ISIT,RMQT = Tp1,rr—0r — (Tp1=0T|RR + TRR>0QT|DI) (3.20)

Inny sposob analizy relacji tréjwymiarowych, bez wykorzystania warunkowej entropii
transferu opiera si¢ na obliczeniu réznicy pomigdzy wspdlnym transferem informacji (z ang.
joint information transfer) Ty y_,, ktory opisuje wspolny wptyw uktadow X i Y na Z a suma
dwuwymiarowej entropii transferu pojedynczo dla kazdego ze zrodet Ty_,, oraz Ty _, [10] jako

miary ,.interaction transfer” I, .

Dodatnie wartosci Ifyoznaczaja synergiczne oddzialywanie pomigdzy X oraz Y, natomiast
ujemne to oddzialywanie redundantne [10]. W rozprawie rowniez zostaly one wyznaczone

tylko dla interwaléw RR, QT oraz DI, zdefiniowane s3 one w Réwnaniach 3.21-3.23.

Igg,m = Trr,pi>QT — (TRR—>QT + TDI—>QT) (3.21)
I}%,QT = TrRr,or—DI1 — (TRR—>DI + TQT—>DI) (3.22)
157 o1 = Tor.pr-rr — (Tor—rr + Tpi-gR) (3.23)

Istniejg rézne techniki estymacji entropii. Doskonate Zrodlo informacji w tej dziedzinie stanowi
publikacja [55], w ktorej autorzy szeroko omowili wady oraz zalety estymatorow liniowych a
takze opartych na funkcjach jadrowych i metodzie k-najblizszych sgsiadow. W tej rozprawie
wybrano estymator oparty na metodzie histogramowania, szerzej opisany w rozdziale 4.4.
Zaktada on estymacje prawdopodobienstwa jako wzgledng czestotliwos¢ wystgpowania
warto$ci danego szeregu czasowego w hiperszeScianach w wielowymiarowej przestrzeni

rozpigtej przez zmienne [60].
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3.3. Entropia proby
Entropia proby (z ang. Sample Entropy, SampEn) jest jednym z estymatorow entropii
warunkowej. Wprowadzona ona zostala w pracach Moormana [3], [61], gdzie zostata
zaproponowana jako ulepszona wersja estymatora Approximate Entropy (ApEn), ktora nie

uwzglednia nadmiarowych zliczen prowadzacych do jego obcigzenia.

Ponadto, entropia proby jest bardziej odporna na dlugos¢ badanych szeregéw czasowych [3],
[61]. Jezeli dlugosci te sa podobne, mozna go z powodzeniem stosowac do krotkich szeregéw
czasowych z nawet okoto 200 punktami danych [62]. Entropia proéby mierzy regularnosé
szeregdw czasowych 1 zazwyczaj jej wzrost mozna interpretowaé jako wzrost ztozonosci
danych, a spadek jako zwiekszenie si¢ samopodobienstwa. Relacja ta nie jest jednak oczywista,
ze wzgledu na obserwowane wigksze warto$§ci SampEn dla danych zastepczych niz
oryginalnych zapisow [63]. Motywacje do wykorzystania entropii proby w rozprawie stanowi
jej popularno$¢ jako nieliniowej miary ztozonosci szeregéw czasowych, prostota implementacji

oraz szereg implementacji w literaturze krotko przedstawionych ponize;.

W kontekscie analizy szeregdw czasowych interwatow QT zostala ona wykorzystana np. w
pracy [11], gdzie wicksza ztozonoé¢ danych dotyczacych repolaryzacji jest wyjasniana przez

wptyw ukladu autonomicznego na migsien sercowy.

W przegladowej publikacji [64] autorzy wskazali, ze miary entropowe moga by¢ wykorzystane
do réznicowania pacjentow z chorobg wiencowa od osob zdrowych. Wskazano jednak, ze o ile
chorych cechuje mniejsza entropia, to obecno$¢ arytmii moze zwigkszac jej warto$¢ ze wzgledu
na swojg chaotyczng naturg. W [64] opisano badania, ktére mialy na celu stworzenie
klasyfikatora wykrywajacego chorobg wienicowg w oparciu o m.in. entropi¢ proby jako jedng
z miar entropowych. Udato si¢ uzyskaé¢ jakos¢, czulo$¢ oraz specyficzno$¢ na poziomie
powyzej 90%. W pracy [65] w oparciu o dekompozycje EKG z wykorzystaniem dyskretnej
transformaty falkowej, przy uzyciu nieliniowych miar entropowych, w tym rowniez entropii
proby, uzyskano takze bardzo wysokiej jakosci klasyfikatory rozrozniajagce m.in. pacjentow z

kardiomiopatig przerostowa od zdrowych.

Entropia proby to estymator jadrowy, ktory wykorzystuje jadro Heaviside’a oraz normy
maksimum (w opisanym ponizej przypadku jest to norma Czebyszewa [55]). Wykazuje on silng
zalezno$¢ od parametrow, ktorymi w tym przypadku sa wymiar zanurzenia m € N oraz

promien r € R.
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Wektor

Xm = { % (1), X0 (2), oo, Xy (N — m + 1)} (3.24)

wyznacza zbidr fragmentow analizowanego szeregu czasowego X o dlugosci m kazdy.
Analogiczny zbidr jest nastgpnie tworzony dla fragmentow o dtugosci m + 1. W oparciu o

norme¢ maksimum jest nast¢pnie obliczana odleglo$¢ pomiedzy kazda parg wektoréw w postaci:

AP (D, 2 (D] = max (Jx(i + k= 1) =x( +k = D) (3.25)

Odlegtos¢ ta musi spelnia¢ warunek wyrazony W postaci:

d[xm (D, xm (D] < 7 (3.26)

W kolejnym kroku dla szeregow o dtugosci m (generowanych zgodnie z rownaniem 3.24)

wyznaczane sg wartosci:

1
Um™(r) = N_qnzzlﬂn (3.27)

m _ [# X takich ze d[x, (1), %, (D] < 7]
U= N-m—1 (3.28)

analogiczne obliczenia sg przeprowadzane dla szeregow o dtugosci m + 1. Mozna z nich

nastepnie wyznaczy¢ entropi¢ proby jako

SampEn = _I”UU%ES) (3.29)
Do obliczen wykorzystano rowniez dane zastgpcze wygenerowane poprzez losowe
wymieszanie oryginalnych szeregow czasowych w celu zniszczenia korelacji pomigdzy
kolejnymi probkami. W kazdym przypadku generowanych byto 10 szeregéw zastepczych (dla
kazdego obliczono entropi¢ proby SampEng,,, 1 nastepnie obliczana byla $rednia) z
analizowanych danych oryginalnych. Do dalszej analizy wykorzystano nast¢pujace miary

entropowe:

SampEnDiff = SampEndane oryginalne — <SampEnsurr) (330)

SampEndane oryginalne — (SampEnsurr )

SampEndane oryginalne

SampRatio = (3.31)
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3.4. Nieaddytywna entropia Tsallisa
W celu zbadania metod entropowych opartych na pojeciach uogdlnionych entropii
wykorzystalem entropie Tsallisa. Jest to uogdlnienic entropii Boltzmanna-Gibbsa

zaproponowane w 1988 r. przez Constantino Tsallisa [4].

Dla zadanego rozktadu dyskretnego {p;} entropi¢ Tsallisa opisana jest rOwnaniem (gdzie kg

to stala Boltzmanna):

k
Sq() = q—_B1 1- Z r{) (3.32)

gdzie:

Xipi=1,q€R (3.33)

W granicy dla g — 1 jest ona zbiezna do entropii Shannona:

q—1

S, =limS, = — Z p,Inp, (3.34)
i

Entropia Tsallisa jest nieaddytywna:

Sa(A+B) _S,(4) Sy(B) 54(4) S4(B)
Gk Tk PO T (3:39)

Estymatorem uzywanym do wyznaczania entropii Tsallisa w tej rozprawie jest zmodyfikowana

entropia proby (SampEng) (rownanie 3.37) w oparciu o0 g-algebre [13]. Stuzy ona do badania
zlozonos$ci sygnatow czasowych. Im wigksza jest warto§¢ SampEng, tym bardziej
nieprzewidywalny 1 nieregularny sygnal, lecz dyskusja w tym zakresie jest zblizona do tej
opisanej w rozdziale 3.3 w kontekécie SampEn [63]. Dla danego wymiaru zanurzenia m € N
(dlugos¢ wzorca), tolerancji r € R (kryterium podobienstwa) oraz szeregu czasowego X =

{x1, %5, x3, ..., x5} 0 dtugosci N:

Xm(l) = {xi'xl'+1'xi+2' ""xi+m—1} (336)
Analogicznie jak w rozdziale 3.3 entropi¢ proby w oparciu o nieaddytywng entropi¢ Tsallisa

mozna wyznaczy¢ jako:

SampEng(m,r,N) = log,[U™(r) @, U™ (r)] (3.37)
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Natomiast g-logarytm jest zdefiniowany jako:

x174-1

—— [x € Ri;q € R; log;(x) = In(x)] (3.38)

log,(x) =
U™(r) oraz U™*1(r) sa odpowiednikami badanych wzorcéw w metodzie SampEn [3], a

takze

1

xQqy = [x'"1—y'"9 4+ 1] zakladajac x,y > 0 (3.39)
Norma maksymalna zostala wykorzystana do obliczenia odleglosci miedzy wzorcami

analogicznie jak w algorytmie entropii proby [55], [63].

Na podstawie SampEng zdefiniowa¢ mozna w sposob analogiczny miary entropowe
uwzgledniajace dane zastgpcze oOraz inne miary obliczajagc entropi¢ z parametrem ¢

zmieniajacym si¢ od —1 do 1. Sg to [12], [13]:

®  (Qmax: Warto$¢ parametru q, dla ktérego réznica w uogolnionej entropii proby pomiedzy
danymi oryginalnymi a zastepczymi jest najwigksza. Jest to moment, w ktorym mozna
zaobserwowac najwieksza roznice w dynamice badanego sygnatu, ktora nie pochodzi

od procesow losowych.
o Sdif f qmay: Warto$¢ uogolnionej entropii proby dla g = Gmay-

®  (ero: parametr g, dla ktérego po przekroczeniu Sdif fqmq, Wartosci uogdlnionej
entropii proby dla danych oryginalnych oraz zast¢pczych sa rowne, przez co wtedy
Sdif fq = 0. Nalezy w tym miejscu wspomniec€ o fakcie, Ze q oo Or3Z Qpnqy Sa Z€ soba

liniowo skorelowane [12], [13].

Na rysunku 3.1 przedstawiono przykladowg zalezno$¢ Sdiff,(q) dla fragmentu szeregu

czasowego interwalow RR osoby z badanej grupy zdrowych z bazy THEW wraz z

naniesionymi trzema parametrami wykorzystanymi w rozprawie.
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Zaleznosc Sdiffq(q)

0.04

Rys. 3.1. Przykladowa zaleznos¢ Sdif f . (q) dla fragmentu szeregu czasowego interwatow RR osoby z badanej

grupy zdrowych z bazy THEW.

Badania w tym zakresie stanowig rozwinigcie tych wykonanych w ramach mojej pracy
magisterskiej [66], gdzie przeprowadzone zostaly analizy z wykorzystaniem sztucznie
generowanych szeregéw czasowych oraz szacowania ryzyka zgonu po operacji wymiany
zastawki aortalnej i ryzyka naglego zatrzymania krazenia. W tej pracy zakres dostgpnych
danych medycznych byt znacznie mniejszy, lecz otrzymane wyniki wskazywaly na potencjat
tych metod w badaniach zapiséw kardiologicznych. W zwigzku z tym w rozprawie znalazlo si¢

rozwinigcie tych badan.

W entropii Tsallisa parametr g pozwala na swoiste sterowanie jaki wkilad do entropii
wynikowej maja zdarzenia rzadkie (znajdujace si¢ w ogonach rozktadu prawdopodobienstwa,
nalezy w tym miejscu zaznaczy¢ mozliwo$¢ badania rozktadow tzw. dtugoogonowych) oraz
zdarzenia czeste, stanowigce najwigkszg mase funkcji rozktadu prawdopodobienstwa. Na rys.
3.2 zostaly wykreslone warto$ci entropii Tsallisa dla réznych parametrow g dla uktadu z
dwoma mikrostanami o prawdopodobienstwach p; i p, =1 — ps(nalezy dodaé, ze

p1 + p, = 1) na bazie pracy [67] dla przedziatu parametru q badanego w rozprawie.
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Zaleznos¢ S4(q)
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Rys. 3.2. Zaleznos¢ entropii Tsallisa od parametru q dla wybranych wartosci.

W podejsciu analizy multiskalowej wartosci entropii nieaddytywnej wyznaczane byly dla

szeregow czasowych, ktore zostaly przeskalowane wzgledem wyjsciowego szeregu zgodnie ze

wzorem.
1 &
i=(j—-1)T+1

da1<j< g [12]. Parametr t jest skalg czasowg, ktory zostal przyjety jako liczby naturalne

w przedziale od 7 = 1 do 7 = 20 wlacznie.

Zagadnienie multiskalowej analizy szeregoéw czasowych interwatow RR 1 QT w konteks$cie
pacjentow z LQTS1 zostato podjete m.in. w publikacji [68]. Autorzy wskazali, ze indeksy
ztozonosci oparte o multiskalowos¢ rdznicujg pacjentdéw asymptomatycznych od tych z
symptomami schorzenia i ci z wigksza zlozonos$ciag maja wigksze prawdopodobienstwo do
przynalezno$ci do drugiej ze wspomnianych grup. Wykorzystanie réznych skal czasowych
umozliwia szacowanie ztozonos$ci sterowanej przez nerw btedny ( mate 7) lub przez ukiad

wspotczulny (duze 7).
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3.5. Metody klasyfikacji
W rozprawie, do oceny zakresu stosowalnosci wykorzystanych metod entropowych,
wykorzystano dwie metody klasyfikacji pod nadzorem. Nalezg do nich drzewa klasyfikacyjne
[69] oraz metoda wektorow podpierajacych (SVM) [69]. Jako dane wejsciowe wykorzystano
otrzymane warto$ci z metod liniowych ($rednia i odchylenie standardowe badanych szeregow
czasowych), jednowymiarowych metod entropowych (catkowita entropia oraz jej rozktad na
nowg informacje¢ oraz entropi¢ wtasng), dwuwymiarowych i trojwymiarowych sktadnikow, na
jakie mozna zdekomponowaé przeptyw informacji w zdefiniowanej sieci fizjologicznej

(entropia transferu, jak rowniez entropia warunkowa oraz interakcyjny transfer informacji [5],

[57]).

Rozwazany jest problem klasyfikacji obserwacji pochodzacych z dwoch prob losowych,
mianowicie 0sob zdrowych oraz pacjentéw z syndromem wydtuzonego odstepu QT (LQTS)

bez podziatu na jego typy.

Zbidr rozwazanych danych mozna zapisa¢ w postaci:

(551,3’1,552:3’2, :fn,Yn) (3.41)

gdzie X;,i = 1..n oznacza i-tg obserwacje, czyli zestaw parametrow wyznaczonych dla
badanego zapisu EKG. Z kolei y;,i = 1...n jest etykieta klasy, do ktorej ona nalezy. W
Klasyfikacji binarnej, rozwazanej w tej rozprawie, badanym zbiorom odpowiadajg etykiety y; €
{+1,—1}[70]. W badanym problemie sg dwie klasy: +1 —zapisy pochodzace od 0s6b zdrowych
oraz -1 — zapisy pochodzace od oséb z LQTS.

Rozpatrywane jest zagadnienie klasyfikacji pod nadzorem, ktéra w ogdlnosci polega na
znalezieniu odpowiedniej reguly decyzyjnej przypisujacej obserwacje do jednej z okreslonych
etykiet klas [69]. Jest ona tworzona na podstawie danych nalezacych do proby uczacej. Regute
decyzyjna (inaczej nazywang tez klasyfikacyjng) mozna w skrocie okre§lic mianem
klasyfikatora. Ocena otrzymanego rozwigzania z kolei dokonywana jest na podstawie proby
testowej. Pozwala to na obliczenie prawdopodobienstwa biednej klasyfikacji przez wybrany

klasyfikator [69].
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3.5.1. Lasy losowe [71], [72]
Pierwszg z wykorzystanych metod uczenia maszynowego sa lasy losowe (z ang. random
forest), ktore sg stosowane zarowno W zagadnieniach klasyfikacji, jak i regresji. Kazdy las
losowy sktada si¢ z wielu drzew decyzyjnych trenowanych na innym podzbiorze danych
(losowo wybranym z oryginalnego zestawu danych losujac ze zwracaniem probki danych z
takim samym prawdopodobienstwem dla kazdej z nich [72], [73]). Nastepnie wyniki z tych
drzew sa taczone w celu uzyskania koncowej prognozy. Pojedyncze drzewo decyzyjne jest
skierowanym i spojnym grafem acyklicznym [69]. Wierzchotek poczatkowy drzewa nazywany
jest korzeniem, od ktérego mozna przemieszczac si¢ do kolejnych wierzchotkéw bedacych
galeziami. Wierzchotek, z ktérego nie wychodza kolejne, nazywany jest lisSciem drzewa
decyzyjnego. Proces budowania drzewa polega na umieszczeniu w jego korzeniu catej proby
uczacej, ktora nastepnie jest dzielona na podgrupy w kolejnych galeziach zgodnie z Kryterium
podzialu. W danym wezle odbywa si¢ podziat danej podgrupy catej proby uczacej, ktora sie¢ w
nim znalazta. Wykorzystane Kkryteria wykonuja optymalizacje lokalna, ktora polega na
maksymalizacji kryterium roznorodnosci zdefiniowanego np. jako entropia lub indeks Giniego
[72]. Pozostate elementy proby uczacej przesuwane sa kolejno przez gatezie (czyli kolejne
krawedzie grafu) do momentu osiggnigcia jednego z wierzchotkow koncowych [69]. Nastepnie
moze by¢ ono wykorzystane do klasyfikacji nowych, nieznanych obserwacji na podstawie
warto$ci cech wektora danej obserwacji. Dobry algorytm drzewa klasyfikujacego jest
skonstruowany w taki sposob, aby stosowa¢ odpowiednie reguly przycinania drzewa w celu
unikniecia przetrenowania [69], [71].Przyktadowe drzewo decyzyjne zostato przedstawione na

Rys. 3.3.

25



TE QT->DI|RR <= -0.147
gini = 0.491
samples = 230
value = [100, 130]

R

-R- D

TE DI->QT|RR <= -0.401
gini = 0.48
samples = 10
value = [4, 6]

RN
BT

Rys. 3.3. Przykiad drzewa decyzyjnego zbudowanego na podstawie danych wykorzystanych w rozprawie. Korzen

stanowi wierzcholek poczqtkowy na gorze grafu, kolejne wezly sq punktami podziatu na podgrupy na podstawie
zadanych cech. Rysunek poglgdowy, drzewo to nie zostato wykorzystane w budowie klasyfikatora opisanego w

rozdziale 5.9.
Pojedynczy las losowy to zbior wielu drzew decyzyjnych, z ktorych kazde jest niezaleznie
trenowane na réznych podzbiorach danych, losowanych sposroéd zbioru treningowego. Ten
proces, zwany baggingiem (Bootstrap Aggregating), polega na losowym wyborze danych i
zmiennych podczas treningu kazdego drzewa [69], [74]. Podczas tworzenia struktury drzewa
decyzyjnego dla kazdego drzewa, uzywane sa losowe podzbiory zarowno danych, jak i
zmiennych. Po zbudowaniu wszystkich drzew, wykonywane sg prognozy dla kazdego drzewa.
W przypadku klasyfikacji, ktéra jest przedmiotem jednego z rozdziatow niniejszej rozprawy,
zazwyczaj stosuje si¢ zasad¢ glosowania wigkszosciowego, natomiast w przypadku regresji
wykorzystuje si¢ $rednig przewidywan wszystkich drzew [69], [71]. W niniejszej rozprawie do
znalezienia optymalnego klasyfikatora opartego na metodzie lasoéw losowych, jak i SVM
opisanej ponizej, wykorzystano funkcje dostepne w darmowej bibliotece Scikit-Learn.
GridSearchCV, o ktorym mowa, jest narzedziem pozwalajacym dokona¢ automatycznej

optymalizacji hiperparametrow danego klasyfikatora z puli zdefiniowanych wczedniej przez
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uzytkownika warto$ci. W przypadku laséw losowych do przestrzeni poszukiwan optymalnych
hiperparametrow wzigto pod uwage parametry ,,n_estimators” — liczba drzew decyzyjnych w
ramach lasu losowego, ,.criterion” — kryterium podziatu elementéw proby uczacej w danym

wezle drzewa, ,,max_depth” — maksymalny rozmiar drzewa oraz ,,max_features” [75].

3.5.2. Maszyna wektorow podpierajacych [76]
Metoda maszyny wektorow podpierajacych (z ang. SVM, support vector machines) polega na
rozwazeniu konstrukeji hiperptaszczyzny dyskryminacyjnej, ktéra w optymalny sposob
rozdziela obserwacje nalezace do dwoch analizowanych klas. W podstawowym podejsciu,
zaktadajagcym mozliwos¢ ich liniowej separowalnosci, zagadnienie to dla danej proby uczacej

[69]:

(551! y1'£2l Y2, ;Q_C)n,yn); Yi € {_1: 1}, fi € ]Rp (342)

polega na znalezieniu hiperplaszczyzny rozdzielajacej punkty w p-wymiarowej (p — liczba

zmiennych opisujacych obserwacje) przestrzeni danej rownaniem:

wiX+b=w-X+b=0 (3.43)

Gdzie wektor w jest prostopadty do tej hiperptaszczyzny i W € RP [70]. Dla kazdej obserwacji

z proby uczacej muszg by¢ spetnione nastepujgce nierownosci [69], [70]:

yi(X;-W+b)—120,gdy y, = +1 (3.44)

yi(;-w+b)—1<0,gdyy, =—1 (3.45)

Warto$¢ 1 w rownaniu (3.44) i (3.45) zostata zapisana za [69], w ogolnosci jest to pewna
warto$¢ stata, ktora jest rowna jednosci po odpowiednim przeskalowaniu W oraz b. Gdy
rozwazany problem jest liniowo separowalny, mozliwe jest znalezienie nieskonczenie wielu
hiperptaszczyzn spetiajacych ten warunek. Koncepcja na znalezienie optymalnego
rozwigzania jest nast¢pujgca: chcemy znalez¢ takie rozwigzanie, dla ktorego przyklady z
badanych grup oddzielone beda szerokim marginesem [70]. Sam margines to odleglos¢
wyznaczonej hiperptaszczyzny od badanych danych, ktéra nalezy maksymalizowac.
Rozwigzanie problemu stanowi znalezienie odpowiedniego wektora W oraz stalej b przez

minimalizacje¢ funkcji:
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Jest to realizowane przy pomocy twierdzenia Mercera, ktory umozliwia zapisanie iloczynu

(3.46)

skalarnego znajdujacego si¢ w powyzszym réwnaniu za pomocg operatora jadrowego [69].

W ogoélnym przypadku, liniowa separowalno$¢ nie jest mozliwa, co wymaga uogolnienia
przedstawionego podejscia. Polega ona na dodaniu wspotczynnikéw okreslajacych ,kare” za
brak spetnienia zatozenia o pelnej separowalnosci klas. W zwigzku z tym nieréwnosci (3.44) i

(3.45) przyjmuja tu posta¢ nast¢pujgcych nierdéwnosci:
yl(.?_C)lW‘Fb) = 1—£i,dlayi =+1 (347)

J’i(fi V_V)+b) = —1+£i,dlayi =—-1 (348)
Zagadnienie minimalizacji w tym przypadku polega na minimalizacji funkcji:

n

Iwil?
—+ c;gi (3.49)

gdzie C to ustalony wspotczynnik kary [69].

Hiperptaszczyzne mozna dalej uogolnia¢ na bardziej skomplikowane ksztatty, ktore pozwalaja
uzyska¢ bardziej zlozong granice rozdzielajaca badane klasy (nalezy jednak pamigtac, by jej

ksztalt nie byt za bardzo dopasowany do danych z proby uczacej) [69]. Jest to zrealizowane w

ogdlnosci poprzez zastapienie wektoréw % z przestrzeni RP, funkcjami wektorowymi h(%) w

rozszerzonej przestrzeni z uzyciem odpowiedniej funkcji jadrowej [69].

Dokumentacja biblioteki [75], [77] definiuje trzy wymagane parametry, ktore zostaty
wykorzystane do optymalizacji z uzyciem GridSearchCV. Pierwszym z nich jest rodzaj uzytej
funkcji jadrowej, ktora jest wykorzystywana do takiego przeksztalcenia danych ze zbioru
uczacego, by nieliniowa plaszczyzng dyskryminacyjng zamieni¢ na réwnanie liniowe w
wigkszej liczbie wymiarow [69], [70]. Dostepne jest jadro liniowe (majgce zastosowanie tylko
do probleméw separowalnych liniowo), wielomianowe, sigmoidalne oraz wykorzystujace

radialng funkcj¢ bazowa (rbf, z ang. Gaussian kernel radial basis function).

Krytyczne dla poprawnego dziatania takiego klasyfikatora sg rowniez dwa kolejne parametry

liczbowe [78]:
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C — okreslajace wysoko$¢ ,.kary” za niepoprawng klasyfikacje danych treningowych przy

wyznaczaniu optymalnej hiperptaszczyzny
Gamma — kontrolujacy wplyw pojedynczego punktu danych na ksztalt granicy decyzyjne;j.

Odpowiedni dobor metod oceny klasyfikacji jest bardzo istotny, zwlaszcza w momencie, gdy
badane zdarzenia wystepuja rzadko. W celu oceny jakosci wykorzystywanych klasyfikatorow
binarnych wykorzystane zostalty miary zbudowane na podstawie macierzy pomytek. Jest to
tabela, ktora zestawia ze sobg prognozy przygotowanego modelu z danymi rzeczywistymi i

mozna ja przedstawi¢ w postaci takiej, jak w tabeli 3.1 ponizej [79], [80].

Tabela 3.1. Macierz pomylek.

Stan przewidywany
Stan rzeczywisty Dodatni Ujemny
Dodatni Prawdziwie dodatni (TP) Fatszywie ujemny (FN)
Ujemny Fatlszywie dodatni (FP) Prawdziwie ujemny (TN)

Najbardziej podstawowa [79], [80] jak rowniez podatng na bledng interpretacje jest jako$¢
klasyfikatora (ACC) mierzona jako suma przypadkow prawdziwie dodatnich i prawdziwie
ujemnych w stosunku do sumy wszystkich przypadkow:

TP+ TN

= 3.50
Acc TP+ FN+FP+TN (3.50)

Jest to miara szczegdlnie podatna na obcigzenie zwigzane z brakiem réwnolicznych klas.

Inne miary wykorzystane w rozprawie to czulos¢, ktora opisuje odsetek poprawnie
rozpoznanych przypadkdéw pozytywnych w badanej grupie:
TP

= — 3.51
TPR TP+ FN (3.51)

Specyficznos¢, opisujaca odsetek poprawnie rozpoznanych przypadkdéw negatywnych w

badanej grupie:

TNR = —~ (3.52)
TP+FN
A takze miara F1:
2-TP
F1 (3.53)

~2.TP+FP+FN
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4. Dane medyczne oraz ich przygotowanie

Do badan obejmujacych syndrom wydluzonego odstepu QT (LQTS) oraz chorobe wiencowsq
wykorzystane zostaly zapisy EKG z badania holterowskiego pochodzace z baz Telemetric and
Holter ECG Warehouse (THEW) [15], [16]. Zapisy pacjentow z LQTS pochodzg z bazy E-
HOL-03-0480-013, ktora obejmuje 480 zapisow dwu- lub trzy-odprowadzeniowych. Jednemu
pacjentowi moze odpowiada¢ wiecej niz jeden zapis, w zwigzku z czym liczba badanych os6b
wynosi 307. Rozklad rodzajow LQTS jest nastgpujacy: najwiecej zapisow obejmuje LQTS typu
1 (246 plikow, 171 badanych), mniejszo$¢ stanowig typy LQTS2 (odpowiednio 145 oraz 89),
a takze LQTS3 (odpowiednio 35 i 14). Z zasobow projektu THEW wykorzystano takze baze¢
E-HOL-03-0202-003 zawierajaca 202 zapisy holterowskie 0s6b zdrowych (100 mezczyzn i 100
kobiet, 2 zapisy bez informacji o pici), ktorych opis dostgpny jest na stronie [16]. Aby zostac
zakwalifikowanym do tego badania, potencjalni pacjenci musieli spetni¢ szereg wymagan
opisanych we wspomnianym zrddle, migdzy innymi zalicza si¢ do nich brak przyjmowania
lekow, brak historii chordb uktadu krazenia oraz chorob przewlektych. Ostatnig bazg z zasobow
THEW, ktora zostala wykorzystana do przygotowania niniejszej rozprawy doktorskiej jest E-
HOL-03-0271-002, ktéra sktada si¢ z 271 zapiséw holterowskich osob (223 mezczyzn 1 48

kobiet) ze zdiagnozowang chorobg wienicowa.

Drugi zestaw wykorzystanych danych stanowig zapisy pochodzace z Instytutu Kardiologii (1K)
w Aninie. W przeciwienstwie do bazy THEW, nie sg to zapisy EKG, lecz szeregi czasowe
nieanotowanych interwaléw, migdzy innymi RR, QT oraz DI. Udostepnione zostaty zapisy

0s0b zdrowych oraz pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa.

Gléwnym wyzwaniem badawczym w kontek$cie analizy otrzymanych zapisow byt
skomplikowany proces wyznaczania wartosci interwatow QT dla EKG z bazy THEW i
zastosowanie w tym celu metody automatycznej (ktérej niewatpliwa zaletg jest szybkos¢
dziatania oraz brak konieczno$ci manualnej oceny poprawnos$ci wyznaczenia kazdego z
zatamkow T). Zostal on szerzej opisany w rozdziale 4.1. Ograniczyto to w sposob istotny liczbe
zapisow, ktore mozna wykorzysta¢ do dalszych badan. Przyjeto rowniez ograniczenie na wiek
badanych pacjentow: wykorzystano zapisy osob z przedziatu 18 — 60 lat, co zwlaszcza w
przypadku LQTS, miato wplyw na ostateczng liczbg zapisow wynikowych. Ograniczenie
wieku zostato zastosowane zaréwno dla danych z bazy THEW jak i IK. Nalezy w tym miejscu
wspomnie¢ réwniez, ze w dalszych krokach podjeto decyzje o pozostawieniu wszystkich
zapisow danego pacjenta, ktore zostaly zakwalifikowane do dalszej analizy. Glownym

powodem byta potrzeba uniknigcia i tak niewielkiej, liczby wykorzystanych zapisow.
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Ostatecznie ze zbioréw THEW wykorzystano 158 zapiséw 0séb z syndromem wydhuzonego
odstepu QT (LQTS, baza E-HOL-03-0480-013), w tym 99 kobiet. Sredni wiek wyniost 34,8 +
10,5 lat. Najczestszym wystepujacym genotypem jest LQT1 (101 przypadkow), rzadziej
wystepuja LQT2 (35 przypadkow) oraz LQT3 (8 przypadkow). Do grupy badawczej osob

zdrowych zaliczone zostato 138 zapiséw (69 kobiet) o sredniej wieku 35,9 + 11,2 lat.

Z bazy E-HOL-03-0202-003 po opisanych wczesniej ograniczeniach uzyskano do dalszych
badan 150 zapisow 0s6b zdrowych o $redniej wieku 36,2 + 11,4 lat. W grupie byly zapisy
pochodzace od 76 mezczyzn oraz 74 Kobiet.

Ze zbioru pacjentow z chorobg wiencowg (baza E-HOL-03-0480-002) zapisy do dalszej pracy
udato si¢ uzyska¢ dla 76 oséb, w tym 9 kobiet. Sredni wiek wyniost w tej grupie 50,8 + 6,3 lat.
W poréwnaniu do pozostatych baz jest znaczna przewaga me¢zczyzn oraz wyzszy wiek

pacjentow.

Dla danych pochodzacych z Instytutu Kardiologii po zastosowaniu ograniczen zwigzanych z
wiekiem wykorzystano 59 zapisow o0sob zdrowych w srednim wieku 36,4 + 12,2 lat. Grupa ta
sktadata si¢ z 27 kobiet oraz 32 m¢zczyzn. Dla grupy osob z kardiomiopatia przerostowg udato
si¢ uzyskac zapisy nocne dla 106 osob (51 kobiet, 55 mezczyzn) o $redniej wieku 32,0 + 9,8
lat.

W tabelach 4.1 — 4.3 przedstawiono analiz¢ potencjalnego wptywu arytmii na wyniki badan.
Wykorzystano w tym celu pliki z anotacjami dotaczone do badanych zapisow EKG z bazy
THEW, ograniczono si¢ przy tym do sygnatow nocnych (24:00 — 6:00). Anotacje te nie zostaty
wykorzystane w dalszych krokach obrobki danych, gdyz potozenia pikow R bylty wyznaczane
za pomocg biblioteki Neorukit2. Opis skrotow odnoszacych si¢ do poszczegdlnych anotacji, za
dokumentacja THEW, jest nastepujacy: N: Normalne pobudzenie, V: Przedwczesne skurcze
komor, S: Przedwczesne lub ektopowe skurcze przedsionkowe, C: Kalibracja, B: Blokada
odgatezienia wigzki Hisa, P: Pobudzenie, X: Artefakt, !: Przekroczenie czasu oczekiwania, U:
nieznany, ?: brak informacji na stronie THEW.
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Tabela 4.1. Statystyki pobudzen w zapisach 0s6b zdrowych z bazy THEW.

Zdrowi N Vv S C B P U ? !
Srednia 98,98 | 0,12 | 0,08 0 0 0 0,8 0 0,02
Odch. Std. 2,22 | 0,94 | 0,57 0 0 0 1,84 0 0,22
Minimum 86,34 0 0 0 0 0 0 0 0
Maksimum 99,98 | 11,27 | 5,24 0 0 0 13,65 0 2,68
Tabela 4.2. Statystyki pobudzen w zapisach pacjentow z LQTS z bazy THEW.
LQTS N Vv S C B P U ? !
Srednia 94,41 0 0,09 0 0 0 0 5,3 0
Odch. Std. 8,63 0 0,25 0 0 0 0 8,47 0
Minimum 53,35 0 0 0 0 0 0 0 0
Maksimum 100 0 2,18 0 0 0 0 46,63 0
Tabela 4.3. Statystyki pobudzen w zapisach pacjentow z choroba wiencowa z bazy THEW.
Choroba wienicowa | N \Y S C B P U ? !
Srednia 98,86 | 0,41 | 0,24 0 0 0 1,49 0 0
Odch. Std. 411 | 1,43 | 1,08 0 0 0 3,32 0 0
Minimum 79,71 0 0 0 0 0 0 0 0
Maksimum 99,99 | 7,67 | 6,35 0 0 0 20,29 0 0

Procz skrajnych przypadkow, zdecydowana wiekszos$¢ zapisow we wszystkich trzech grupach

cechuje niewielka zawarto$¢ arytmii.

Wykresy ilustrujace przyktady kazdego z sygnaléw sktadowych EKG pochodzacych z bazy

THEW umieszczono na rysunkach 4.1 — 4.5.

kolumna 0 - LQTS
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Rys. 4.1. Przykiadowy zapis EKG z odprowadzenia ,, 1" z pliku *.ecg z bazy THEW E-HOL-03-0480-013 [15].

Pierwsze 2000 wartosci.
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Rys. 4.2. Przyktadowy zapis EKG z odprowadzenia ,,2” z pliku *.ecg z bazy THEW E-HOL-03-0480-013 [15].

Pierwsze 2000 wartosci.
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Rys. 4.3. Przyktadowy zapis EKG z odprowadzenia X z pliku *.ecg z bazy THEW E-HOL-03-0202-003 [16].

Pierwsze 2000 wartosci.
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Rys. 4.4. Przykiadowy zapis EKG z odprowadzenia Y z pliku *.ecg z bazy THEW E-HOL-03-0202-003 [16].

Pierwsze 2000 wartosci.
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Rys. 4.5. Przyktadowy zapis EKG z odprowadzenia Z z pliku *.ecq z bazy THEW E-HOL-03-0202-003 [16].

Pierwsze 2000 wartosci.

Ze wzgledu na wybor odprowadzenia X dla grupy oséb zdrowych, taki sam wybor, w celu

zachowania identycznego odprowadzenia wybrano dla pacjentow z chorobg wiencowa z bazy

E-HOL-03-0271-002.

4.1. Metody wyznaczania badanych zmiennych
W celu wyznaczenia odstepéw RR, QT oraz DI do dalszych badan, opracowane zostaly dwa
algorytmy w jezyku programowania Python, ktore opierajg si¢ na bibliotece Neurokit 2 [81]
oraz w jednej z wersji, na publikacji [82], gdzie zaproponowany zostal prosty sposob na
automatyczne wyznaczanie wartosci interwatow QT. W oryginalnej wersji algorytmu stuzy on
do wyznaczania dlugo$ci odstgpéw w 12-odprowadzeniowym zapisie EKG. W tym przypadku
dostepne byty zapisy dwu lub trzy-odprowadzeniowe, wigc zostal on ograniczony do analizy
jednego odprowadzenia. Algorytm [82] zmodyfikowatem, ze wzgledu na mniejszg liczbe
dostepnych odprowadzen, w taki sposob, ze zostal wykorzystany bez obliczania Sredniej
kwadratowej sygnatu dla wszystkich odprowadzen. Kazdy sygnat z kazdego odprowadzenia
zostal potraktowany osobno i1 wyznaczono dla niego odstgpy QT. Réznica pomiedzy oboma
algorytmami sprowadza si¢ do innego sposobu wyznaczenia konca zalamka T, co zostato
szerzej opisane w rozdziale 4.1.2. Pozostate szeregi czasowe zostaly wyznaczone w ten sam

sposob w obu algorytmach.

4.1.1. Kryterium wyboru odprowadzenia
Dla kazdego z algorytméw do analizy zostal wykorzystany sygnat, dla ktorego procent
niepoprawnie wyznaczonych odstepow QT dla wszystkich badanych zapiséw byt najmniejszy.
Wyniki dla grupy osob zdrowych oraz z LQTS przedstawione zostaty w tabeli 4.1. Wybrane
zostaly sygnaly znajdujace sie¢ w plikach z zapisami w kolumnie pierwszej, dla ktorych zatamki

T byly lepiej widoczne niz dla pozostatych, przez co algorytm osiagatl lepsze wyniki mierzone
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procentem znalezionego potozenia konca zatamka T w stosunku do liczby zespotow QRS. W
przypadku baz E-HOL-03-0271-002 i E-HOL-03-0202-003 odpowiada to sygnatowi X w
uktadzie odprowadzen pseudoortogonalnych X, Y, Z [83]. W przypadku bazy E-HOL-03-
0480-013 pominigto trzecie odprowadzenie, gdyz dla czeséci zapisoOw byto ono wyzerowane. W
tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage na mozliwe zrodto rozbieznosci w wynikach $redniej 1
odchylenia standardowego interwatéw QT wynikajace z doboru réznych odprowadzen. W
literaturze jest ono znane pod pojeciem dyspersji QT. W pracy [84] autorzy dowodzg jednak,
ze roznice te s mniejsze niz rozbieznosci wynikajace z samych metod pomiaru interwatu QT.
W zwigzku z tym w tej rozprawie przyjeto podejsécie, dla ktoérego wybor odprowadzenia, w

ktérym byly one wyznaczane podyktowany zostal gtdwnie wydajnoscig uzytych algorytmow.

4.1.2. Wyznaczanie interwatdéw RR 1 QT
Do wykonania filtracji wybranego sygnatu EKG wykorzystany zostal skrypt napisany w
srodowisku Python oparty na bibliotece Neurokit2, natomiast tak oczyszczony sygnat zostat
nastepnie wczytany w $srodowisku Jupyter Lab i dalsze obliczenia wykonane zostaly z

wykorzystaniem bibliotek Neurokit2 [81], Pandas [85], Numpy [86] oraz Matplotlib [87].

Jako pierwszy etap przygotowania wybranych zapisow, wczytany sygnat EKG poddano filtracji
z wykorzystaniem gornoprzepustowego filtru Butterwortha [88] o rzgdzie 5 z czgstotliwoscia
odciecia 0,5 Hz. Odfiltrowane zostaty rowniez zakltocenia sieci energetycznej o czgstotliwosci

50 Hz.

Sprawdzono rowniez, czy sygnal EKG nie jest odwrocony. Gdy tak byto, zatamek T bedzie
zamiast maksimum mial minimum i automatyczne algorytmy wyznaczajace m.in. potozenie
zalamka T nie zadziataja w petni poprawnie. W takim przypadku zostat on przemnozony przez

staty czynnik -1.

W celu wykrycia zatamkow R w sygnale EKG zastosowany zostal domys$lny algorytm z
biblioteki Neurokit. Dokonano réwniez korekcji zatamkow R korzystajac z algorytmu [89].
Kolejnym krokiem bylo wyznaczenie zatamka Q w oparciu o0 opis z pracy [82]. Polegato ono
na obliczeniu drugiej pochodnej ECG w oknie poprzedzajacym zatamek R od 100 ms do 20
ms, w ktérym znajduje si¢ poczatek zespotu QRS. Do wykrycia potozenia zatamka Q nalezy
znalez¢ jej maksimum. Nast¢pnie wyodrebniane byly wartosci EKG dla okna o szerokosci 30
ms poprzedzajacego bezposrednio znaleziony zatamek Q (stanowiacy poczatek zespotu QRS).
Linia izoelektryczna byta lokalnie wyznaczana jako mediana amplitud wystepujacych w tym

przedziale [82].
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Do znalezienia konca zatamka T zastosowano dwa algorytmy, ktorych efekty dziatania zostana

ze soba pordwnane w rozdziale 4.9.

W pierwszym z nich [82], aby znaleZ¢ zatamek T, wykorzystywane sg wyznaczone wczesniej
poloZzenia zalamkoéw R. Wyszukiwane jest ekstremum wartoSCi (Tpeqx) W zakresie
zaczynajagcym si¢ 50 ms za zalamkiem R (R; + 50 ms) i konczacym si¢ w punkcie
odpowiadajagcym 70% odlegtosci pomigdzy tym zatamkiem a kolejnym (R; + 0,7R;,4). PO
wyznaczeniu polozenia zatamka — w zakresie od znalezionego punktu (7;) do punktu
przesunigtego o warto$¢ rowna 30% odleglosci pomigdzy otaczajagcymi go zatamkami R (T; +
0,3R;41) — przy uzyciu pochodnej numerycznej w oknie 10ms (f'(t) = (f(t +5) — f(t —
5))/10) zostaje wyznaczona styczna przechodzaca przez punkt o maksymalnym nachyleniu
[82]. Punkt przecigcia tej stycznej z linig izoelektryczng jest zapisany jako koniec zatamka T
(Tona) [82]. Do dalszych analiz wybrano odprowadzenie, dla ktorego jako$¢ dziatania

algorytmu byla najlepsza. Wyniki zostaty zamieszczone w tabeli 4.4.

Tabela 4.4. Liczba niewyznaczonych odstepow QT dla zapisow z baz E-HOL-03-0480-013 i E-HOL-03-0202-

003. Algorytm oparty na [82]. Pogrubieniem zaznaczono sygnaty wybrane do dalszej analizy.

Grupa Odprowadzenie Zawarto$¢ niewyznaczonych interwatéw QT [%]
1 16,39
LQTS
2 45,4
X 1,34
Zdrowi Y 11,01
V3 77,04

W drugim z algorytméw do znajdowania konca zatamka T funkcje ecg_delineate z pakietu
Neurokit2 z parametrem methods rownym ,,peaks”. Analogicznie jak dla algorytmu opartego
na [82] sprawdzona zostala jako$¢ wyznaczania wartosci interwalow QT dla kazdego z
odprowadzen dostepnych w zapisach osob zdrowych i pacjentow z LQTS. Wybrano te
odprowadzenie w kazdej z grup, dla ktorego jakos$¢ dziatania algorytmu byta najlepsza. Wyniki

zostaty zamieszczone w tabeli 4.5.

W przypadku algorytmu pierwszego, opartego na pracy [82], nie przyjeto progu wysokos$ci
zatamka T, ponizej ktorej dany zatamek byt odrzucany. Stanowi¢ to moze dodatkowe Zrédto
rozrzutu otrzymanych wartosci interwatow QT, lecz nawet bez tego ograniczenia w przypadku

zapisow osob z LQTS algorytm ten radzit sobie stabo (por. Tabela 4.4). Natomiast algorytm
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oparty na bibliotece Neurokit2, ktory zostal wykorzystany do przygotowania wynikéw
omawianych w niniejszej rozprawie, ma przyjety taki prog. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze
wartosci amplitudy zalamka T porownywane przez Neurokit2 nie sg tymi samymi, co zawarte

w szeregach czasowych analizowanych w tej rozprawie.

Tabela 4.5. Liczba niewyznaczonych odstepow QT dla zapisoéw z baz E-HOL-03-0480-013 i E-HOL-03-0202-

003. Algorytm oparty na bibliotece Neurokit2 [81]. Pogrubieniem zaznaczono sygnaly wybrane do dalszej analizy.

Grupa Odprowadzenie Zawarto$¢ niewyznaczonych interwatéw QT [%]
1 5,96
LQTS
2 28,63
X 5,07
Zdrowi Y 5,62
V3 39,11

Do dalszych badan wybrano drugi z algorytméw, ktéry przyjeto jako lepszy, ze wzgledu na
wigksza liczb¢ poprawnie przetworzonych zapisow EKG 1 zostal on wykorzystany do

przeprowadzenia badan opisanych w sekcji Wyniki tej rozprawy doktorskiej.

4.1.3. Wyznaczanie interwatéw DI
Wartosci szeregdw czasowych interwalow DI zostaly wyznaczone jako czas od konca

poprzedniego zatamka T do poczatku nastepnego zatamka Q (Rys. 2.2).

4.1.4. Wyznaczanie szeregéw czasowych amplitud
Szeregi czasowe amplitudy zalamka T zostaly wyznaczone jako rdznica w warto$ci
bezwzglednej sygnatu EKG pomiedzy maksimum Ty @ linig izoelektryczng [90]. Z Kolei
amplituda zatamka R obliczona zostata w postaci réznicy pomiedzy warto$ciag najwyzszego

punktu fali R (Rp.q) a linig izoelektryczna.

4.2. Kryterium wyboru fragmentu badanych zapiséw
W celu uniknigcia wplywu roznorodnej aktywnosci dziennej na otrzymane wyniki badan, do
analizy wybrano jedynie zapisy nocne. Przyj¢to, ze dla kazdego zapisu beda one pochodzity z
EKG zarejestrowanego pomiedzy godzing 24:00 a 6:00 rano. Co wigcej, w trakcie snu Szanse
na pojawienie si¢ arytmii sg mniejsze niz w ciggu dnia [91]. Dla grupy zapiséw z Instytutu
Kardiologii przyjeto inny sposob wyznaczenia zapisow nocnych. Dla kazdego przypadku okres

nocny zostatl zdefiniowany na podstawie $redniej wartosci interwatu RR za pomoca algorytmu

37



opisanego w [92]. Réznica w sposobie wyboru wynika z innego rodzaju danych wejsciowych:
dla danych z THEW sg to zapisy EKG, dla ktorych, dla kazdej probki mozna ustali¢ doktadny
czas jej wystgpienia. W przypadku danych z IK sg to gotowe szeregi czasowe interwatow, bez
informacji o czasie ich wystgpienia. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze w przekroju calej
rozprawy dane poddane réoznym sposobom ich wstgpnego przygotowania nie byly ze soba

porownywane.

4.3. Wybor metody usuwania trendow
Metody entropowe sg czule na niestacjonarno$ci obecne w sygnale, zwlaszcza te oparte na teorii
przeptywu informacji [55]. Przed wykorzystaniem uzyskanych szeregow czasowych nalezy
wiec skorzysta¢ z metod usuwania niestacjonarnosci. W tym celu wykorzystano metode
usuwania trendu wielomianowego dla stopnia wielomianu n =3 oparta na funkcjach
sklejanych [93]. Krok ten umozliwia usuni¢cie zaleznych od czasu wolnozmiennych trendow

obecnych w badanych zapisach [11].

W celu wyboru szerokosci okna, na ktore dzielone byly badane sygnaty wykorzystano
rozszerzony test Dickey-Fullera (ADF, z ang. Augmented Dickey—Fuller test) dla
niestacjonarnosci [94], [95]. Hipoteza zerowa w podstawowej wersji testu zaktada obecnosé¢
pierwiastka jednostkowego oraz ze badany szereg czasowy mozna opisa¢ jako sume modelu
autoregresyjnego rzedu 1, AR(1) i szumu biatego. Natomiast w wersji rozszerzonej zatozenie
zostalo uogodlnione dla modeli ARMA(p,q) [96]. Innymi stowy, test wykorzystany w postaci
odpowiedniej biblioteki z pakietu statsmodels sprawdza hipotez¢ zerowa Ho: badany szereg
czasowy jest stacjonarny przeciwko hipotezie alternatywnej Hi: badany szereg czasowy jest
niestacjonarny. W ramach etapu przygotowania danych, zostaly odrzucone te zapisy, dla
ktorych liczba okien niespetniajgcych hipotezy zerowej przekroczyta 10% liczby wszystkich
okien dla danego zapisu EKG, tzn. sprawdzano liczbe odrzuconych okien w zapisie, na ktory

sktada si¢ pie¢ szeregow czasowych, a nie w pojedynczym, danym szeregu.

Przedstawione w rozprawie rezultaty miar entropowych z wykorzystaniem oknowania sygnatu
w kazdym z przypadkow, o ile nie zaznaczono inaczej, odnoszg si¢ do Sredniej uzyskanej z
warto$ci dla okien dla kazdego pacjenta osobno. Przyjecie odpowiednio waskiego okna
zapewnia ponadto uzyskanie odpowiedniej statystyki, by obliczanie $redniej byto zasadne. Z
drugiej strony, zbyt mata szeroko$¢ okna powoduje, ze otrzymywane estymacje entropii sg

bardzo wrazliwe na dlugos$¢ sygnatu. Im krétszy sygnal, tym wigksze otrzymywane wartosci
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[97]. Z kolei dla okien coraz duzszych zwigkszat si¢ procent okien, dla ktorych spelnione byto

kryterium stacjonarno$ci wybranych fragmentow szeregéw czasowych.

Wszystkie badane szeregi czasowe zostaly ostatecznie podzielone na nieprzekrywajace sie
okna o szerokosci 600 interwatow (badz liczby probek odpowiednich amplitud) [14], [98].
Szerokos¢ okna zostata wybrana jako 600 interwatéw RR odpowiednio do zaproponowanej w
[14] w celu zachowania mozliwosci porownania rezultatow, ktore dla tego okna dawaty
najlepsze rozroznienie pomiedzy grupami osoOb zdrowych oraz z LQTS. Ponadto, taka
szeroko$¢ okna umozliwia szacowanie krotkoczasowej zmiennosci rytmu serca w warunkach

nocnych. Przektada si¢ ona na zapisy trwajace okoto 10 minut kazdy [99].

4.4, Parametry estymacji metod entropowych
Obliczenia rozktadu entropii Shannona na sktadowe jednowymiarowe, transferu entropii oraz
entropii warunkowych wykonano z uzyciem darmowej biblioteki ITS Toolbox udostgpnionej
przez Luca Faesa w Srodowisku MATLAB. Wykorzystana zostata wersja 2.0, ktora nie r6zni
si¢ od obecnie dostepnej wersji 2.1 w zakresie funkcji wykorzystanych w niniejszej rozprawie
doktorskiej [60].

Parametry odnoszace si¢ do estymatora entropii pozostaly niezmienione w stosunku do
publikacji [14], [100] stanowiacych punkt wyjscia tej rozprawy. Wykorzystano estymator
oparty na histogramowaniu, liczba przedzialow histogramu ustawiona byta na 10. Metoda
zanurzania oparta jest na ,,non-uniform embedding”, maksymalne op6znienie (embedding lag)
wynosi 5 probek. Dopuszczone byly efekty natychmiastowe (instantaneous effects), ktore
dotycza oddziatywania z zerowym opoznieniem [8]. Nalezy przy tym pamigtac, ze metody
estymacji entropii oparte na histogramowaniu sg obcigzone ze wzgledu na oparte na
histogramowaniu wyznaczanie prawdopodobienstw warunkowych. Moze mie¢ to przetozenie
na otrzymywane wyniki, zwlaszcza w obecnos$ci wartosci odstajacych [14], [101], [102]. Zaleta
tego podejscia jest z kolei niska ztozono$¢ obliczeniowa, co ma wyplyw na znacznie krotszy

czas obliczen, np. w porownaniu do estymacji opartej na metodzie k-sasiadow [103].

4.5. Metody analizy statystycznej
Otrzymane rezultaty badanych parametréw entropowych zostaly porownane pomiedzy
wybranymi grupami w nastgpujacy sposob. Dla kazdej grupy sprawdzony zostal najpierw
warunek, czy otrzymane rezultaty pochodza z rozktadu normalnego z wykorzystaniem testu
normalno$ci Shapiro-Wilka [104], [105]. Hipoteza zerowa tego testu zaktada, ze badana proba

z populacji pochodzi z rozktadu normalnego. W przypadku uzyskania p-wartosci ponizej
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zalozonego poziomu (W niniejszej rozprawie wynosi on 0,05) jest ona odrzucana na rzecz
hipotezy alternatywnej: rozktad statystyczny badanych danych nie jest rozktadem normalnym).
W pierwszym z przedstawionych przypadkéow, gdy dla obu poréwnywanych grup nie byto
podstaw do odrzucenia hipotezy zerowej, do okreSlenia istotno$ci statystycznej rdznicy
pomi¢dzy grupami wykorzystano test t-Studenta dla dwoch prob niezaleznych. Hipoteza
zerowa tego testu: nie ma istotnej réznicy migdzy $rednimi warto§ciami dla obu
porownywanych grup. Hipoteza alternatywna: istnieje istotna roznica miedzy $rednimi
wartosciami dla obu porownywanych grup. Test t-Studenta zaktada rownolicznos¢ grup. Gdy
ten warunek nie mogt by¢ spelniony (co bylo regula w badaniach przedstawionych w
rozprawie) wykorzystane zostato uogélnienie tego testu w postaci testu t-Welcha, ktory stanowi

uogodlnienie testu t-Studenta na dwie populacje o réznych wariancjach [106].

W przypadku, gdy byly podstawy do odrzucenia hipotezy zerowej testu normalnosci, do
poréwnania grup wykorzystano nieparametryczny test Kolmogorowa-Smirnowa dla dwoch
prob niezaleznych [107]. Hipoteza zerowa (HO) zaktada, ze dwie analizowane probki pochodzg
z tych samych rozkladow, natomiast hipoteza alternatywna (H1) moéwi o tym, ze dane
analizowane z dwoch prob nie pochodza z tych samych rozktadow. Statystyka testowa tego
testu oparta jest na poréOwnaniu dystrybuant empirycznych wyznaczonych na podstawie
analizowanych zbiorow danych. Wszystkie testy statystyczne wykonane zostaty przy uzyciu
odpowiednich  funkcji  pochodzacych z biblioteki  SciPy: test  Shapiro-Wilka:
scipy.stats.shapiro; test t-Studenta: scipy.stats.ttest_ind; test Kotmogorowa-Smirnowa:
scipy.stats.ks_2samp [108].

4.6. Dyskusja zaleznosci od dtugosci okna
Pierwszym parametrem poddanym dyskus;ji jest dtugos¢ okna. W celu analizy wptywu dlugosci
okna na wybrane parametry metod entropowych transfer informacji dla wybranej pary
zmiennych, mianowicie interwatéw RR oraz QT dla grupy osob zdrowych dla wybranych
warto$ci dlugosci okna, przedstawiony na rysunku 4.6. Dla transferu entropii TE RR — QT
warto$¢ bezwzgledna entropii maleje wraz ze wzrostem dlugosci okna. Ze wzgledu na to, ze
koncowe wartosci przeptywow obliczane sg jako wartos¢ $rednia z nieprzekrywajacych sig
okien, przyjeto jako gtowng wartos¢ szerokosci okna 600 interwatow. Pozwala to na uzyskanie
odpowiedniej liczby wyznaczonych wartosci, dla ktorych obliczanie sredniej jest uzasadnione.
Zwigkszenie tej wartos$ci powyzej 1200 interwaldw zmniejsza znaczaco liczbe okien. Te druga
warto$¢ przyjeto dla modelu uczenia maszynowego, dla ktorego wyniki opisano w rozdziale

5.9 jak i dla badan z wykorzystaniem entropii Tsallisa przy porownaniu pacjentow z LQTS ze
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zdrowymi w rozdziale 5.11. Zgodnos¢ co do relacji wartosci dwuwymiarowych przeplywow
entropii dla podzialu sygnatow na okna o szerokosci 600 oraz 1200 interwatow wynosi 85%.
W pozostatych przypadkach zmniejszenie szerokosci okna poprawilo p-wartos$¢ testow
statystycznych sprawdzajacych hipotez¢ mowiaca o roznicy pomiedzy badanymi grupami 0sob
zdrowych oraz pacjentow z LQTS. Obie wspomniane warto$ci mogg by¢ wykorzystane w

dalszych badaniach.

TE RR->QT w zaleznosci od szerokosci okna

-

600 9200 1200 1500 1800
Okno

= = = = N
=] N 5 ~ =]
=] u o u =]

Sr. TE RR->QT [nat]

©
~
w

0.50

0.25

0.00

Rys. 4.6. Zaleznos¢ od diugosci okna dla entropii transferu w kierunku RR->QT (Usuwanie niestacjonarnosci z

wykorzystaniem dopasowania wielomianem rzedu n=2).

4.7. Wpltyw korekeji QT na metody entropowe
Kolejnym bardzo waznym elementem wstgpnego przygotowania danych jest decyzja dotyczaca
korekcji interwaldow QT. W kryteriach Schwartza wykorzystywana jest warto$¢
skorygowanego odstgpu QT (QT.) [38]. Istnieje wiele wzoréw korekcji QT. Najczesciej
stosowanym jest wzor Bazetta: QT. = QT/vVRR. Do innych naleza wzory Fredericii,
Framingham oraz wzor Hodgesa [109]. Wybodr odpowiedniej metody korekcji zalezy od
czestotliwoscei rytmu serca, dla wartos$ci 50-120 na minutg stosuje si¢ wzor Bazetta, pozostate
wykorzystywane sa w momencie, gdy czestotliwo$¢ rytmu serca jest wigksza niz 120/min [23].
Warto zauwazy¢, ze relacja QT-RR jest kwestia mocno indywidualng i1 nie jest mozliwe
zdefiniowanie jednej metody korekcji dla catej badanej grupy [110]. Same metody korekcji jak
wskazano w [110] maja waski zakres stosowalnosci, przez co korzystanie z nich w kontekscie
badanych w rozprawie kilkugodzinnych zapiséw nocnych moze prowadzi¢ do bitednych
wnioskow. Na rysunkach 4.7 — 4.10 przedstawiono wptyw korekcji na otrzymane wyniki na
przyktadzie relacji RR-QT w postaci transferu entropii w obu kierunkach. Analiza rys. 4.7
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(transfer entropii RR — QT dla zdrowych) oraz rys. 4.8 (transfer entropii RR — QT dla grupy
LQTS) wskazuje, ze korekcja powoduje zwickszenie warto$ci przeptywu informacji pomigdzy
badanymi zmiennymi. Wyznaczenie QT, jest przeksztalceniem nieliniowym, ktore jest funkcja
zaréwno RR jak i QT.

Histogram TE RR->QT(c) dla zdrowych
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Rys. 4.7. Histogram transferu entropii RR->QT (niebieski) oraz RR->QTc (pomarariczowy) dla grupy oséb
zdrowych.

Histogram TE RR->QT(c) dla LQTS
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Rys. 4.8. Histogram transferu entropii RR->QT (niebieski) oraz RR->QTc (pomarariczowy) dla pacjentéw z
LQTS.

Zastosowanie korekcji ma réwniez istotny wplyw na przeplyw informacji w przeciwnym
kierunku. Przy jej braku transfer entropii w kierunku QT — RR jest w wigkszos$ci przypadkow
zerowy lub bliski zeru (Rys. 4.9 dla os6b zdrowych oraz 4.10 dla pacjentow z LQTS).
Wykorzystanie korekcji powoduje, ze pojawia si¢ niezerowy przeptyw, ktoéry nie ma
uzasadnienia fizjologicznego. Obserwowane zjawisko wynika z faktu, ze skorygowany odstep
QT zawiera informacje nie tylko na temat szeregu czasowego odnoszacego si¢ do procesoOw
repolaryzacji, lecz rowniez do zmiennosci rytmu serca [14]. W zwiazku z powyzszymi
trudnosciami w poprawnym okre§leniu metody korekcji interwatow QT, w badaniach

zdecydowano si¢ na jej usunigcie z protokotu badania.
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Histogram TE QT(c)->RR dla zdrowych
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Rys. 4.9. Histogram transferu entropii QT->RR (niebieski) oraz QTc->RR (pomarariczowy) dla grupy 0séb
zdrowych.

Histogram TE QT(c)->RR dla LQTS
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Rys. 4.10. Histogram transferu entropii QT->RR (niebieski) oraz QTc->RR (pomaranczowy) dla pacjentow z

LQTS.

4.8. Zaleznos$¢ od metod usuwania niestacjonarnosci
Jeden z ectapéw wstepnego przygotowania danych do analizy =zaklada wusunigcie
niestacjonarnosci obecnych w sygnale, ktére moga wynika¢ z obecno$ci artefaktow lub
niepozadanych trendow. Krok ten ma jednak rowniez wptyw na otrzymane rezultaty. Wplyw
ten na wyniki jednowymiarowych entropii dla szeregdw czasowych interwatéw QT zostat
przedstawiony na rysunkach 4.11 — 4.13. Wyniki zbiorcze w postaci mediany oraz rozstgpu

migdzykwartylowego znajduja si¢ w tabeli 4.6. Por6wnano cztery podejscia:

e dopasowanie wielomianem stopnia 2,

e dopasowanie wielomianem stopnia 3,

¢ redukcja niestacjonarnosci z wykorzystaniem rozktadu na mody empiryczne,

e brak redukcji niestacjonarnosci,
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dla szeregoéw czasowych podzielonych na nieprzekrywajace si¢ okna o szerokosci 600 oraz
1200 interwatow. Oznaczenie ,,c” przy szerokosci okna oznacza wykorzystanie przy redukcji
niestacjonarno$ci dopasowania wielomianu stopnia 3, bez tego oznaczenia: stopnia 2.
Przedrostek ,,Emd” usuwanie niestacjonarnosci z uzyciem rozkladu na mody empiryczne, a

,honstac” brak zastosowania jakiejkolwiek metody redukcji niestacjonarnosci.

Tabela 4.6. Zalezno$¢ jednowymiarowej entropii dla interwatéw QT od metody usuwania niestacjonarno$ci.

Okno HY [nat] NY [nat] SY [nat]
1200 (n=2) 0,94+0,44 0,77+0,38 0,15+0,09
1200c (n=3) 0,92+0,43 0,77+0,37 0,14+0,08

600 (n=2) 1,12+0,41 0,89+0,35 0,21+0,10
600c (n=3) 1,11+0,41 0,90+0,35 0,20+0,10
600nonstac 1,10+0,40 0,89+0,35 0,22+0,10
Emd1200 0,98+0,42 0,80+0,40 0,17+0,06
Emd600 1,20+0,42 0,94+0,35 0,26+0,08

Catkowita entropia szeregdw czasowych interwatow QT (Rys. 4.11) dla sygnatu podzielonego
na okna o szeroko$ci 600 interwaléw bez redukcji niestacjonarnosci wynosi 1,10+£0,40 natow.
Zastosowanie usuwania trendu wielomianowego z n = 2 (czyli trend kwadratowy) oraz n = 3
nie zmienia tej wartosci. Dla pordéwnania redukcja z wykorzystaniem rozkladu na mody
empiryczne (EMD) powoduje wzrost entropii do 1,20 natéw. Otrzymano tu rozktad na 4 mody
wlasne plus residua. Koncowy szereg czasowy stanowi sum¢ dwoch pierwszych modow
wiasnych (IMF). W tym przypadku mozliwe bylo spelnienie warunkow stabej stacjonarnosci
[14]. Jak wskazano wcze$niej, zwiekszenie szerokosci okna powoduje spadek wartosci entropii.
Podobne zaleznos$ci pomigdzy sposobami redukcji niestacjonarnos$ci obserwowane sg zar6wno

dla nowej informacji Ny (Rys. 4.12) oraz entropii wiasnej Sy (Rys. 4.13).
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Rys. 4.11. Zaleznos¢ od diugosci okna dla catkowitej entropii szeregow czasowych interwatow QT.
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Rys. 4.12. Zaleznosé od dlugosci okna dla nowej informacji szeregow czasowych interwatow QT.
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SY w zaleznosci od szerokosci okna
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Rys. 4.13. Zaleznos¢ od diugosci okna dla entropii wlasnej szeregow czasowych interwatow QT.

4.9. Poréwnanie algorytmow wyznaczania interwatow QT
W tabelach 4.7 i 4.8 przedstawiono poréwnanie wybranych jedno- i dwuwymiarowych miar
entropowych, ktére zostaty obliczone dla szeregow czasowych wyznaczonych ze zrodtowych
EKG dwoma metodami opisanymi w tym rozdziale. Do dalszych badan, wykorzystany zostat
algorytm numer 2, ktory mial mniejsze problemy z estymacja konca zatamka T, dawat bardziej
porownywalne wyniki (W odniesieniu do median interwatéw QT z publikacji wykorzystujacych
ten sam zestaw danych oraz opisanych w literaturze [34]) dla parametrow liniowych sygnatow,
w postaci ich $redniej 1 odchylenia standardowego. Pozwolito to na powigkszenie puli

sygnatéw, ktére mozna byto dalej badac.

Poréwnanie wybranych jednowymiarowych miar entropowych (Tabela 4.7) wskazuje na dosy¢
duza sp6jnos¢ otrzymanych rezultatdéw w zaleznosci od wybranej metody. Réznice pomiedzy
wersjami algorytmu wyznaczania konca zatamka T wystepuja na 10 parametréow jedynie w
przypadku nowej informacji szeregdw czasowych interwatdéw RR oraz entropii wilasnej

interwatow QT. Dla NY QT zmienia si¢ jednak znak tej roznicy dla poréwnywanych grup.
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Tabela 4.7. Porownanie wybranych jednowymiarowych miar entropowych uzyskanych z analizy szeregéw

czasowych wyznaczonych dwoma metodami.

p-wartos$¢ Mediana zdrowi - LQTS
Wersja algorytmu Wersja algorytmu
Parametr 1 2 1 2
HY RR 0,0003 0,001 0,05 0,05
NY RR 0,04 0,99 -0,02 0,0006
SY RR 10 10° 0,09 0,05
HY QT 0,003 0,001 -0,08 -0,13
NY QT 10 0,003 -0,08 -0,11
SY QT 0,003 0,007 0,02 -0,02
HY DI 0,04 0,02 0,02 0,05
NY DI 0,0003 0,03 -0,06 -0,04
SY DI 10710 101 0,08 0,06

Analiza dwuwymiarowych indekséw kierunkowosci (Tabela 4.8) rowniez wskazuje, ze dobor
algorytmu ma kluczowa rolg w projektowaniu catosci badania, poniewaz ma duzy wplyw na
dalsze wyciagganie wnioskow z otrzymanych rezultatow. Dla siedmiu z dziesigciu indeksow
kierunkowo$ci otrzymane rezultaty sg spojne, natomiast dla pozostatych roznice wynikajg albo
z braku istotnosci statystycznej przy identycznych znakach indeksu kierunkowosci (dTE(DI,
Tamp) oraz dTE(QT, Ramp)) lub zmianie znaku u pacjentoéw z LQTS w zalezno$ci od

wybranego algorytmu estymacji konca zatamka T.

Tabela 4.8. Poréwnanie wybranych dwuwymiarowych miar entropowych uzyskanych z analizy szeregow
czasowych wyznaczonych dwoma metodami. Znak plus oznacza dodatnia warto$¢ danej miary w odpowiedniej

grupie, minus — warto$¢ mniejsza od zera.

p-wartos$¢ Znak miary entropowej
Wersja algorytmu Wersja algorytmu
Parametr 1 2 1 2
Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS

dTE(RR,QT) 108 0,0002 + + + +
dTE(RR,DI) 10° 0,03 + - + +
dTE(DI, QT) 10”7 0,0003 + + + +
dTE(RR, Ramp) 10+ 0,001 + + + +
dTE(RR, Tamp) 0,15 0,18 + + + +
dTE(Tamp, Ramp) | 10* 10 + + + +
dTE(DI, Tamp) 0,01 0,07 + + + +
dTE(DI, Ramp) 0,001 0,001 + + + +
dTE(QT, Ramp) 0,71 0,001 + - + -
dTE(QT, Tamp) 0,01 10 - - - -
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5. Poréwnanie osob zdrowych z pacjentami z LQTS z bazy THEW

Pierwszym podjetym zagadnieniem badawczym jest ocena mozliwosci rozpoznania LQTS w
poréwnaniu do oséb zdrowych dla roznych metod analizy sygnatéw. Na poczatku omdéwione
zostaly rezultaty uzyskane z wykorzystaniem podstawowych metod liniowych, a mianowicie
sredniej 1 odchylenia standardowego badanych szeregéw czasowych oraz miar RMSSD i
PNNS5O0. Nastgpnie uzyte zostalty metody nieliniowe. Zakres badan obejmuje zastosowanie miar
entropowych opartych na dekompozycji entropii zgodnie z zakresem wybranym w ramach
mojej publikacji [14]. Obliczono entropi¢ Shannona, miary uzyskane na jej podstawie z
wykorzystaniem pojedynczego szeregu czasowego oraz dokonano dekompozycji miar
informacji dla sieci ukladow dynamicznych w przypadkach dwuwymiarowych oraz

trojwymiarowych.

5.1. Metody liniowe
Na poczatku przedstawione zostang wyniki przygotowane w oparciu o najbardziej elementarne
metody liniowe, ktdre mozna zastosowaé do tego rodzaju szeregdw czasowych. Dla kazdej
kolumny danych wyznaczona zostata érednia (0znaczona jako Sr.) dla grupy oséb zdrowych
oraz chorych z LQTS oraz odchylenie standardowe (oznaczone jako Std). Rezultaty znajduja
si¢ na Rys. 5.1 - 5.5.

: =10-6 =
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(A) R (B)
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+ +
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Rys. 5.1. Srednia (A) i odchylenie standardowe (B) szeregéw czasowych interwatéw RR, poréwnanie os6b

zdrowych z pacjentami z LQTS; p-wartosci: Srednia RR: 10°, Odchylenie standardowe: 0,93.

Dla interwatow RR (Rys. 5.1) $rednia jest wigksza u 0sob z LQTS co jest zgodne z wynikami
publikacji [98], gdzie wykorzystano bardzo zblizony zestaw danych, ale inny algorytm
okreslania zapisu nocnego. Zamiast sztywnego wyboru godzin, wyznaczono je za pomocg
sredniej wartosci interwaldow RR w oknie czasowym [111]. Inny roéwniez byt algorytm
okreslania samych pikéw R, gdyz w tej publikacji byt on hybrydowy i opierat si¢ zar6wno na

algorytmach z biblioteki Neurokit2 (jak w niniejszej rozprawie), ale takze na plikach z
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anotacjami dostgpnymi w bazie THEW. W pracy [112] wykorzystano takze te baze, lecz zapisy
24-godzinne dla 127 os6b zdrowych i 115 z LQTS. Zakres wieku ma tylko granice dolng rowna
16 lat. Wyniki wskazuja, ze Srednia i odchylenie standardowe RROw sg wieksze u oséb z LQTS,
przy czym osoby przyjmujace beta-blokery (BB) majg te parametry jeszcze wieksze niz ci
nieprzyjmujacy BB. Z kolei w [113] $rednia i odchylenie standardowe RR jest wigksze w grupie
pacjentow z LQTS.
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Rys. 5.2. Srednia (A) i odchylenie standardowe (B) szeregéw czasowych interwalow QT, poréwnanie 0s6b

zdrowych z pacjentami z LQTS; p-wartosci: Srednia QT: 102, Odchylenie standardowe QT: 107,

Porownujac rezultaty otrzymane dla szeregow czasowych QT (Rys. 5.2) z literaturg
wspomniang wczesniej, sg one spojne. Zarowno w pracy [112] jak i [113] $rednia i odchylenie
standardowe interwatow QT sa wigksze u 0sob z LQTS. Roznica w $redniej stanowi definicje
Syndromu Wydhuizonego Odstepu QT (LQTS), przy czym nalezy pamigta, ze kryteria
Schwartza [114] odnoszg si¢ do skorygowanego odstepu QT,.. Wartosci interwatéw QT, moga
zosta¢ wykorzystane m.in. w stratyfikacji ryzyka naglego zatrzymania krazenia (NZK), ktore
jest jednym ze skutkow LQTS. Dlugos¢ odstepu QT, rézni si¢ w zaleznosci od tego, czy
pacjenci sg objawowi czy tez bezobjawowi. W przypadku tej drugiej grupy jest on dtuzszy i

okazuje si¢ niezaleznym predykatorem incydentow sercowych [115].

W rozprawie doktorskiej podjatem jednak decyzj¢ o niekorzystaniu z metod korekcji QT, ze
wzgledu na to, ze wptywa to na wyniki przeptywu informacji pomiedzy QT a pozostalymi
szeregami czasowymi. Innym aspektem jest trudnos¢ w doborze uniwersalnego wzoru na
korekcje QT, ktory bedzie odpowiedni dla kazdego przypadku [110]. Szerszy przeglad tego

zagadnienia zostat opisany w rozdziale 4 po§wigconym wykorzystanym metodom.

Jak zostalo wspomniane w rozdziale 4.6, wartosci skorygowanego odstepu QT sa stabym

narzedziem diagnostycznym w rozpoznaniu LQTS. Potwierdzajg to takze wyniki opisane w tej
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rozprawie. Rowniez dla wykorzystanych w rozprawie danych medycznych zaobserwowac

mozna przekrywanie si¢ histogramow dla os6b zdrowych oraz chorych (Rys. 5.3).
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Rys. 5.3. Histogram wartosci skorygowanego odstegpu QT dla osob zdrowych (niebieski) oraz pacjentow z LOTS

(pomaranczowy).

W przypadku szeregow czasowych interwatow DI (Rys. 5.4) brak jest réznic pomigdzy
osobami zdrowymi a grupg z LQTS.
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Rys. 5.4. Srednia (A) i odchylenie standardowe (B) szeregéw czasowych interwaléow DI, poréwnanie 0sob

zdrowych z pacjentami z LQTS; p-wartosci: Srednia DI: 0,96, Odchylenie standardowe DI: 0,69.

W niniejszej rozprawie zbadana zostata rdéznica w dynamice zatamka T, badanej w postaci
szeregu czasowego jego amplitud w jednostkach mV, pomigdzy osobami zdrowymi a
pacjentami z LQTS. Wybor takich szeregow czasowych zostal podyktowany faktem, ze,
wedlug badan, niestandardowa morfologia zatamka T zwigzana jest z wigkszym ryzykiem

incydentow sercowych w konteks$cie pacjentow z LQTS typu drugiego [116].
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Rys. 5.5. Srednia (A) i odchylenie standardowe (B) szeregéw czasowych amplitud zatamka T, poréwnanie 0s6b

zdrowych z pacjentami z LQTS; p-wartosci: Srednia Tamp: 108, Odchylenie standardowe Tamp: 10°°.

Srednia amplituda zatamkow T (Rys. 5.5) jest wicksza u 0s6b zdrowych (mediana w tej grupie
wynosi 0,37 mV, a w grupie LQTS 0,25 mV). Zmienno$¢ amplitud zatamkow T jest wigksza
w grupie pacjentow z LQTS co nie jest w zgodzie z publikacja [117], gdzie poréwnywano
wariancje Tamp dla 70 zapisow holterowskich osob z LQTS oraz 70 os6b zdrowych i byta ona
identyczna w obu grupach. W ogodlnosci morfologia zatamka T moze by¢é wyznacznikiem
syndromu wydtuzonego odstepu QT, lecz wymaga to bardziej zaawansowanej analizy bioracej
pod uwagg jego ksztatt [118]. W przypadku LQTS1, ktory dominuje w analizowanym zestawie
danych, zatamki T sg zwykle szerokie, dos¢ wysokie [34].

Ostatnim rodzajem szeregéw czasowych wykorzystanych w badaniu oddziatywan pomiedzy
elementami stanowigcymi fragment sieci fizjologicznej odpowiadajacej za pracg serca sa
amplitudy zalamkoéw R. Zdefiniowane sg one jako rdéznica w wartos$ci sygnatlu w mV pomiedzy
szczytem zatamka R a wartoscig linii izoelektrycznej w tej samej chwili. Porownanie $redniej
oraz odchylenia standardowego (Rys. 5.6 A, B) wskazuja, Ze osoby z syndromem wydtuzonego
odstepu QT cechuje obnizona warto$¢ amplitudy zalamka R, natomiast jego odchylenie
standardowe jest identyczne w obu badanych grupach.
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Rys. 5.6. Srednia (A) i odchylenie standardowe (B) szeregéw czasowych amplitud zatamkéw R, poréwnanie 0séb

zdrowych z pacjentami z LQTS; p-wartosci: Srednia Ramp: 10°°, Odchylenie standardowe Ramp: 0,14.
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W tabeli 5.1 przedstawiono natomiast porownanie dwoch miar liniowych wyznaczonych na
postawie szeregow czasowych interwaldow RR, a mianowicie RMSSD oraz pRR50 (RR zamiast

NN, poniewaz badana zmienno$¢ rytmu serca byta bez usuwania arytmii z sygnatu).

Tabela 5.1. Miary liniowe RMSSD oraz pRR50 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentéw z LQTS z bazy THEW.

Miara Zdrowi LQTS p-warto$¢
RMSSD 57,27 + 44,06 ms 55,78 + 41,93 ms 0,46
pRR50 22,96 + 20,30 % 23,80+ 19,42 % 0,20

Na podstawie tych wynikow mozna stwierdzi¢ brak rdznic istotnych statystycznie pomigdzy

badanymi grupami.

5.2. Entropie jednowymiarowe
Kolejnym etapem badan jest przejscie do analizy z wykorzystaniem metod nieliniowych.
Wykorzystano tutaj do poroéwnania 0oséb zdrowych z pacjentami z LQTS entropi¢ Shannona

Hy oraz jej rozktad na nowa informacj¢ Ny oraz entropie wlasng Sy .
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Rys. 5.7. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow RR, porownanie osob zdrowych z
pacjentami z LQTS. (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartos¢ = 0,002; (B) — nowa informacja Ny, p-

wartosé¢ = 0,32; (C) — entropia wtasna Sy, p-wartosé = 107,

W przypadku jednowymiarowym dla interwalow RR, w dwoch przypadkach wystepujg roznice
istotne statystycznie pomie¢dzy grupami. Okazuje si¢, ze u osob zdrowych wigksza jest
catkowita entropia produkowana w chwili n (0znaczona jako Hy), jak rowniez entropia wlasna

(Sy) (Rys. 5.7). Tempo powstawania nowej informacji jest takie samo w obu grupach.
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Rys. 5.8. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow QT, porownanie 0sob zdrowych z
pacjentami z LQTS. (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartos¢ = 0,001; (B) — nowa informacja Ny, p-

wartos¢ = 0,01; (C) — entropia wiasna Sy, p-wartosé¢ = 0,02,

Analizujac szeregi czasowe interwatéw QT (Rys. 5.8), catkowita entropia jest wigksza u 0sob
z LQTS w poréwnaniu do 0sdb zdrowych. Stoi to w przeciwienstwie do pracy [14], gdzie
roznice byly obserwowane w przeciwnym kierunku. Wynika¢ moze to z faktu badania w tej
pracy innego podzbioru pacjentéw z LQTS, podjecia innych krokéw w przygotowaniu danych
do analizy (zwlaszcza dobdr roznych metod redukcji niestacjonarnosci), jak roéwniez
ograniczenia si¢ W [14] tylko do os6b z LQTS1. Nowa informacja Ny dla QT jest wieksza u
pacjentow z LQTS (Rys. 5.8A), tak jak entropia wtasna (Rys. 5.8C). Dla jednowymiarowych
szeregdw czasowych uzyskano w przypadku entropii wiasnej QT roéznice pomiedzy zdrowymi
a osobami z LQTS. Jest ona wigksza dla osob z LQTS (mediana 0,19 natow; dla zdrowych
mediana 0,17 natéw). Jako miara regularnos$ci szeregdw czasowych, wskazuje ona na
zwiekszong regularno$¢ interwatow QT, co jest w zgodzie z artykutami [54], [119]. Entropia
wlasna szeregow czasowych RR, czyli zmiennos$ci rytmu serca jest z kolei wigksza dla osob

zdrowych.
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Rys. 5.9. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatéw DI, porownanie 0sob zdrowych z
pacjentami z LQTS. (A) — wartosé entropii Shannona Hy, p-wartosé¢ = 0,01; (B) — nowa informacja Ny, p-

wartosé¢ = 0,01; (C) — entropia wtasna Sy, p-wartosé = 107,
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Warto$¢ Hy jest istotnie statystycznie nieznacznie wigksza dla osoéb zdrowych dla szeregow
czasowych interwatéw DI (Rys. 5.9), natomiast rezultaty dla jej sktadowych s3 rézne: nowa
informacja Ny (Rys. 5.9B) jest istotnie statystycznie wicksza u os6b z LQTS, a entropia wtasna

(Rys. 5.9C) u zdrowych.

Sr. HY Tamp, 0kno 600, bin, p=0,15 Sr. NY Tamp, 0kno 600, bin, p=0,12 Sr. SY Tamp, 0kno 600, bin, p=0,003
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Rys. 5.10. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych wartosci amplitudy zatamka T, porownanie osob
zdrowych z pacjentami z LQTS. (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartosé = 0,15; (B) — nowa informacja

Ny, p-wartos¢ = 0,12; (C) — entropia wtasna Sy, p-wartos¢ = 0,003.

Catkowita entropia w obu grupach dla szeregéw czasowych amplitud zatamka T jest taka sama
w obu grupach. Natomiast entropia wtasna (Rys. 5.10C) jest istotnie statystycznie wigksza w
grupie zdrowych. Uzyskana w tym przypadku istotno$¢ statystyczna przy tak niewielkiej
réznicy wynika z konstrukcji wykorzystanego nieparametrycznego testu Kotmogorowa-
Smirnowa, ktoéry poréwnuje ze sobg ksztalty dystrybuanty empirycznej w obu grupach, ktore
moga by¢ rozne pomimo zblizonej mediany. Nowa informacja Ny (Rys. 5.10B) w przypadku

szeregbw czasowych amplitud zatamka T jest na tym samym poziomie u zdrowych i w grupie

pacjentow z LQTS.
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Rys. 5.11. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych wartosci amplitudy zatamka R, porownanie osob
zdrowych z pacjentami z LQTS. (A) — wartosé¢ entropii Shannona Hy, p-wartosé¢ = 0,002; (B) — nowa informacja

Ny, p-wartos¢ = 0,002; (C) — entropia wlasna Sy, p-wartos¢ = 0,0002.
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Dla szeregow czasowych amplitud zatamkow R (Rys. 5.11), catkowita entropia Hy jest istotnie
rézna (Rys. 5.11A) jednak jest ona wigksza u osoéb z LQTS. Wynika to z wigkszych wartosci
wynikow Ny w grupie osob z LQTS (Rys 5B), jak rowniez entropii wiasnej (Rys. 5.11C).

5.3. Dwuwymiarowy transfer entropii
Przechodzac do przeptywdéw dwuwymiarowych, najpierw skupilem si¢ na zbadaniu znanej
asymetrii przeplywu pomigdzy szeregami czasowymi interwalow RR oraz QT.
Zaobserwowana zostala asymetria, opisana w literaturze, m.in. w pracy [56] oraz w
publikacjach, na ktorej oparta jest cz¢$¢ wynikdéw rozprawy, a mianowicie [14], [100]. Nalezy
jednak wspomnieé, ze w niniejszej rozprawie przedstawione sa rezultaty z wykorzystaniem

innej niz w [14] podgrupy dostgpnych zapisow z THEW.
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Rys. 5.12. (A) Entropia transferu dla RR->QT oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz
pacjentow z LOTS; p-wartosci: RR->QT: 0,002; QT->RR: 0,04.

Dla przeptywow na tym wykresie zaobserwowa¢ mozna asymetri¢ RR, QT, ktora wskazuje na
dominujacy przeptyw od RR do QT (Rys. 5.12A), podczas gdy w przeciwnym kierunku
przeptywu tego nie ma (Rys. 5.12B) [56]. Istotna statystycznie jest roznica w poziomie
przeplywu informacji RR — QT pomig¢dzy grupami. Mediany w grupach wskazuja, Ze jest on

wiekszy w przypadku oséb zdrowych.

Potencjalnym Zrédtem zmiany w relacji pomiedzy RR a QT moze by¢ opdzniona zmiana w
warto$ciach interwaldow QT w stosunku do zmian RR. Osoby, ktore maja wigcej krotkich
przyspieszen rytmu serca beda mie¢ inng zalezno$¢ QT od RR w poréwnaniu do tych, ktorzy

majg mniej dluzszych zmian.
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Sr. TE RR->DI, okno 600, bin, p=0,08 Sr. TE DI->RR, okno 600, bin, p=0,003
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Rys. 5.13. (A) Entropia transferu dla RR->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz
pacjentow z LOTS; p-wartosci: RR->DI: 0,08; QT->RR: 0,003.

Przeptyw entropii pomigdzy szeregami czasowymi interwaléw RR oraz DI rdzni si¢ pomigdzy
osobami zdrowymi oraz pacjentami z LQTS. Dla kierunku DI — RR jest on istotnie
statystycznie nieznacznie wigkszy w grupie 0sob zdrowych (Rys. 5.13B), natomiast brak r6znic
dla transferu informacji RR — DI (Rys. 5.13A).

Sr. TE QT->DI, okno 600, bin, p=0,02 Sr. TE DI->QT, okno 600, bin, p=10~°
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Rys. 5.14. (A) Entropia transferu dla QT->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0s6b zdrowych oraz
pacjentéw z LOTS; p-wartosci: QT->DI: 0,02; DI->QT: 10°5.

Poréwnanie przeptywu informacji dla pary szeregdw czasowych interwatow QT oraz DI
wskazuje na istnienie wyrazniej asymetrii. Dominuje transfer entropii w kierunku DI — QT
(Rys. 5.14B), natomiast wptyw QT na DI jest znacznie mniejszy i wigkszy dla chorych z LQTS
(Rys. 5.14A). Ponadto wartosci transferu entropii DI — QT sg istotnie statystycznie wigksze
dla oséb z grupy zdrowych.
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Z wynikéw tych mozna wysnu¢ wniosek, ze zaburzenia repolaryzacji w syndromie
wydhuzonego odstepu QT majg wptyw na zmiane sprz¢zen w sieci fizjologicznej zdefiniowanej
poprzez szeregi czasowe interwalow RR, QT oraz DI. Pomijajac Sladowe przeptywy, u

pacjentow z LQTS zmianie ulega relacja RR — QT, DI — QT atakze DI = RR.

Oszacowane wielkos$ci przeplywu informacji pomigdzy interwatami RR a QT potwierdzaja
znane juz rezultaty dotyczace asymetrii tej relacji [120]. Zachowanie szeregdw czasowych
interwatow DI jest podobne do wynikow otrzymanych dla interwatéw RR (por. rys. 5.12 1 rys.
5.14). Jest to oczekiwany rezultat, natomiast warto zauwazy¢, ze wielkoSci te interpretuje si¢ w
elektrofizjologii odmiennie. Odstep RR jest moderowany przez regulacje autonomiczng w
zaleznos$ci od wymagan dotyczacych funkcjonowania organizmu, podczas gdy DI jest bardziej
zwigzany z wewngtrznymi procesami zachodzacymi w sercu [14]. Asymetria relacji RR z DI
wskazuje na wigkszy wplyw rytmu serca na interwaty DI. Jest to zgodne z wynikami

otrzymanymi wczesniej w naszej publikacji [14].

W tej grupie pacjentdw zaburzenia sa mocno zréznicowane 1 zalecane jest stosowanie r6znych
metod oceny zaburzen stanu funkcjonalnego serca [121], ktore przektadaja si¢ np. na
mozliwo$ci wystgpienia groznych dla zycia arytmii. Widaé, ze metody oparte na przeptywie
entropii mogg mie¢ udziat w odnajdowaniu tych zmian. Niniejsze wyniki mozna zatem uwazaé
za miar¢ arytmogennosci serca, okreslanej przez kardiologéw jako tzw. substrat arytmii.
Wystepowanie obserwowanych w LQTS zmian asymetrii u pacjenta moze oznaczaé
zwigkszenie zagrozenia wystgpienia arytmii. Warto podkresli¢, ze miary te obliczane sg na
podstawie zapiséw holterowskiego EKG, gdzie badany jest gldéwnie rytm zatokowy, a wigc w
stanie przed wystapieniem niebezpiecznych dla zdrowia i Zycia pacjenta arytmii. Ich moc

prognostyczng nalezatoby nastepnie potwierdzi¢ w badaniu prospektywnym.

Wyniki przedstawione do tej pory odnosity si¢ do badania przeptywu informacji pomiedzy
procesami, ktorych realizacja sg szeregi czasowe interwatéw odczytywane z zapisow EKG. W
celu zbadania réznicy w procesach depolaryzacji oraz repolaryzacji migsnia sercowego, do
badanego fragmentu skonstruowanej w niniejszej rozprawie sieci fizjologicznej dotaczone
zostaly estymowane wartosci entropii dla szeregdw czasowych amplitud zatamka T oraz
zatamkow R. Warto$¢ amplitudy T na elektrokardiogramie moze zmienia¢ si¢ pod wptywem
wielu czynnikow, wsrdd ktorych mozna wymieni¢ m.in. zmienno$¢ rytmu serca (zwigkszone
tetno skraca czas trwania fazy repolaryzacji, co obniza zatamek T), zmiany tempa repolaryzacji

w zaleznosci od obszaru w sercu, jej przedluzenie zwigksza wartos¢ amplitudy zatamka T oraz
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wplyw lekow: beta-blokery moga wptywac na zmiang wysokosci zatamka T [122]. Z kolei na

warto$ci amplitudy zatamka R moga wplywa¢ m.in. szybko§¢ przewodzenia impulsow

elektrycznych oraz zaburzenia przewodnictwa serca [123], [124].
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Rys. 5.15. (A) Entropia transferu dla RR->Tamp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0sob zdrowych oraz

pacjentéw z LOTS; p-wartosci: RR-> Tamp: 0,04; Tamp ->RR: 107,

Na Rys. 5.15 zamieszczone zostalo porownanie przeplywu informacji pomigdzy Szeregami

czasowymi interwatow RR (reprezentujagcymi zmienno$¢ rytmu serca) oraz amplituda zatamka

T. Przeptyw ten jest silnie asymetryczny, wigksze wartosci sa w przypadku kierunku RR —

Tamp (Rys. 5.15A). Niewielkie wartosci przeptywu dla Tg,y,, — RR (Rys. 5.15B), istotnie

statystycznie sg wyzsze u 0sob zdrowych, rowniez podobng obserwacj¢ mozna odnotowac dla

wartosci entropii transferu RR — Tamp pomigdzy badanymi grupami.
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Rys. 5.16. (A) Entropia transferu dla RR->Ranp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0sob zdrowych oraz

pacjentéw z LOTS; p-wartosci: RR=> Ramp: 0,0009; Ramp ->RR: 0,006,
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Zblizone zachowanie mozna zaobserwowac¢ dla kolejnej pary szeregdw czasowych na Rys.
5.16. Przeptyw w kierunku RR — Ry, jest wigkszy niz dla Ry, — RR. Pierwszy z nich jest
statystycznie wigkszy dla 0sob zdrowych (Rys. 5.16A), w przeciwnym kierunku takze zachodzi
istotnie statystyczna roéznica pomiedzy osobami zdrowymi a pacjentami z LQTS (Rys. 5.16B).

Sr. TE QT->Tamp, 0kno 600, bin, p=0,01 Sr. TE Tamp->QT, okno 600, bin, p=0,0002
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Rys. 5.17. (A) Entropia transferu dla QT->Tamp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz
pacjentow z LOTS; p-wartosci: QT-> Tamp: 0,01; Tamp -=>QT: 0,0002.

Zestawienie ze sobg wartosci interwalow QT oraz amplitudy samego zalamka T wskazuje, ze
przeplyw informacji pomigdzy takimi szeregami czasowymi istnieje w obu kierunkach 1 jest
istotnie statystycznie r6zny pomigdzy osobami zdrowymi oraz pacjentami z LQTS dla kierunku
Tamp = QT (Rys. 5.17B) oraz QT - Ty, (Rys. 5.17A). Wynik ten jest zgodny ze stanem
wiedzy klinicznej, jako ze ta para warto$ci nie jest zupetnie niezalezna. Istnieje $cista korelacja
pomiedzy amplitudg zalamka T a zmienno$cig QT (mierzong na przyktad poprzez miarg QTV)
[125]. Przeptyw w kierunku QT — Tg,yy, jest wigkszy u pacjentow z LQTS (Rys. 5.17A),

natomiast w przeciwnym kierunku jest wigkszy dla osob zdrowych (Rys. 5.17B).
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Sr. TE QT->Ramp, 0kno 600, bin, p=0,06 10 Sr. TE Ramp->QT, okno 600, bin, p=0,01
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Rys. 5.18. (A) Entropia transferu dla QT->Ramp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla oséb zdrowych oraz
pacjentow z LOTS; p-wartosci: QT-> Ramp: 0,06; Ramp ->QT: 0,01.

Asymetria przeplywu obecna jest rowniez dla pary szeregdw czasowych interwatéw QT oraz
amplitud zatamka R, ale jest mniejsza niz w innych przypadkach. Przeptyw Ry, — QT jest
wigkszy (Rys. 5.18B) niz w przeciwnym kierunku (Rys. 5.18A). Jest on rowniez statystycznie
wigkszy dla osob zdrowych.

Sr. DI->T,pmp, 0kno 600, bin, p=0,02 Sr. TE Tamp->DI, okno 600, bin, p=10-°
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Rys. 5.19. (A) Entropia transferu dla DI->Tamp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0sob zdrowych oraz
pacjentéw z LOTS; p-wartosci: DI->Tamp: 0,02; Tamp ->DI: 108,

Kolejng pare badanych szeregéw czasowych stanowig amplitudy zatamkow T oraz interwaty
DI, ktére obejmuja czas odpoczynku serca [126]. Informacja transferowana od DI do Ty, jest
wigksza niz w przeciwnym kierunku (Rys 5.19AB), réznice istotne statystycznie pomig¢dzy
grupami zdrowych i osob z LQTS wystepuja zarowno dla przeptywu DI — Ty, jaK i
Tamp — DI.
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Sr. DI->Ramp, 0kno 600, bin, p=0,0001 2.0 Sr. TE Ramp->DI, okno 600, bin, p=0,02
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Rys. 5.20. (A) Entropia transferu dla DI ->Ramp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz

pacjentow z LOTS; p-wartosci: DI ->Ramp: 0,001; Ramp ->DI: 0,02.

Kolejnym silnie asymetrycznym w kontekscie transferu informacji zestawieniem szeregow
czasowych jest para: interwaty DI, amplitudy R. Przeptyw w kierunku DI — Ry, (RYS.
5.20A) jest znaczaco wigkszy niz Rgpm, — DI (Rys. 5.20B). Okazuje si¢ tez, ze entropia
transferu DI — Rguyy, jest wigksza u 0sob zdrowych. Réznice istotne statystycznie pomiedzy

badanymi dwoma grupami sg dla kazdego z kierunkéw. Warto zauwazy¢, ze badanie szeregow
czasowych amplitud, a nie tylko interwatow, ktore przyniosto wyniki o niskich p-wartosciach,
zostato zaproponowane w naszej pracy [33]. Wczesniej badano miary wyltacznie dla

interwalow.
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Rys. 5.21. (A) Entropia transferu dla Tamp ->Ramp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz

pacjentéw z LQTS, p'WartO.S:Cl..' Tamp '>Ramp: 10_5; Ramp '>Tamp: 10_5.
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Ostatnig badang parg szeregow czasowych w tym podrozdziale jest zestawienie amplitud
zalamkoéw T oraz R (Rys. 5.21AB). Kolejny raz zaobserwowa¢ mozna znaczne réznice w
otrzymanych warto$ciach transferu entropii pomig¢dzy przeciwnymi Kkierunkami, w tym
przypadku dla 0s6b zdrowych. Przeptyw informacji od amplitud T do amplitud R (Rys. 5.21A)
jest wigkszy u os6b zdrowych, natomiast entropia transferu Ry, = Tymp jest wigksza u

pacjentow z LQTS.

5.4. Indeks kierunkowosci dla dwuwymiarowego transferu entropii
Preferowany kierunek przeplywu informacji dla badanych szeregow czasowych mozna
charakteryzowaé roéwniez korzystajac z indeksu kierunkowosci, dla ktérego wyniki

przedstawiono na Rys. 5.22 — 5.25.

Sr. dTE(RR,QT), Sr. dTE(RR,DI), Sr. dTE(DI,QT),
okno 600, bin, p=0,0002 »s okno 600, bin, p=0,03 »s okno 600, bin, p=0,0003
(A) (B) (C)

2.0 1 2.0 2.0 o
EI.S- 51.5- o El.s-
[a o _
o o =)
= = = _
E=} $ 1 © © H
50.01 50.01 F0.01 —
-0.5 —0.51 — -0.5
-1.0 - -

Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS

Rys. 5.22. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla par szeregéw czasowych RR, QT (A); RR, DI (B) oraz
DI, QT (C); p-wartosci: dTE(RR, QT): 0,0002, dTE(RR, DI): 0,03, dTE(DI, QT): 0,0003.

Na rysunku 5.22 przedstawiono wyniki dla szeregéw czasowych interwatéw RR (rytm serca),
QT oraz DI, ktorych to zestawienie odnosi si¢ bezposrednio do publikacji [14]. Dla przeptywu
informacji pomigdzy RR a QT, asymetria jest wigksza u osob zdrowych, przy czym nalezy
pamigetac, ze kierunek QT — RR cechuja bardzo niskie wartos$ci entropii transferu (Rys. 5.12B),
w zwigzku z czym obserwowany tutaj efekt wynika z ré6znego poziomu przeptywu informacji
RR — QT. W [14] wigksze dTE cechowato osoby z LQTS1, podobnie jak dla dTE (DI, QT)
(Rys. 5.22C). Otrzymane w niniejszej rozprawie réznice w poréwnaniu do tej publikacji
wskazuja na bardzo duzg wage wstepnego przygotowania danych przed ich wykorzystaniem
do estymowania entropii oraz jej rozktadu na sktadowe. Problem ten zostat szeroko opisany w

pracy W. Xiong, L. Faes i P. C. Ivanov [55]. Roznice w przeptywie informacji dla szeregéw
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czasowych RR i DI sg istotnie statystycznie rozne w porownywanych grupach. Mediana jest

nieznacznie wyzsza dla pacjentow z LQTS.

Sr. dTE(RR,Ramp). Sr. dTE(RR, Tamp), Sr. dTE(Tamp,Ramp),
okno 600, bin, p=0,0005 20 okno 600, bin, p=0,18 20 okno 600, bin, p=10-°
(A (B) (C)
1.5 154 151

= = © '

o © 2

£ 3 o .
i} g o

Soo0{ —f— 500 I50.0;
& & - ~ |

—0.51 -0.5 —0.5 v
-1.0 - 4

, . -1.0 . ‘ ¢ .
Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS

Rys. 5.23. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla par szeregéw czasowych RR, Ramp (A); RR, Tamp (B) Oraz
Tamp, Ramp (C), p‘WdFtOéCi.' dTE(RR, Ramp): 0,0005, dTE(RR, Tamp): 0,18, dTE(Tamp, Ramp):lo_e.

Kolejny zestaw rezultatow asymetrii przeptywow informacji wskazuje, ze sa one dodatnie dla
kierunkow od szeregow czasowych interwatow RR do amplitud zarowno zatamkoéw T jak i R
(Rys. 5.23AB). Przy czym w tym drugim przypadku wystgpuje roznica istotnie statystyczna
pomiedzy zdrowymi a osobami z LQTS. Asymetria jest wigcksza u zdrowych. Pomiedzy
szeregami czasowymi amplitud indeks kierunkowosci jest zblizony do zera, lecz istotnie

wigkszy takze u zdrowych (Rys. 5.23C).

Sr. dTE(DI, Tamp), Sr. dTE(DIL,Ramp), Sr. dTE(QT,Ramp),
-0 okno 600, bin, p=0,07 50 okno 600, bin, p=0,001 20 okno 600, bin, p=0,001
(A) (B — _— (C)
1.5 1.5 1 1.54
oy = - "
= o« & Ld
= = =
S0.0 800 —— 0.0
w —_1 w + w
= = —l E
o ¢ ° ©
=0.51 =0.5 ~0.51 ‘
] ¢ k] ‘N
-1.0 -1.0 -1.0 ‘
‘
-1.5 — . - o : - — .
Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS

Rys. 5.24. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla par szeregéw czasowych DI, Tamp (A); DI, Ramp (B) oraz
QT, Ramp (C), p-wartosci: dTE(DI, Tamp): 0,07, dTE(DI, Ramp): 0,001, dTE(QT, Ramp): 0,001.
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Ujemny indeks kierunkowosci w badanych szeregach czasowych wystepuje dla
dTE(QT, Ramp) 1 jego wartos¢ bezwzgledna jest wigksza dla zdrowych niz dla oséb z LQTS
(Rys. 5.24C). Dodatnia asymetria, wskazujaca na dominujgcy przeptyw, wystepuje od
interwatow DI do szeregdéw czasowych amplitud T i R (Rys. 5.24 A i B). Dla transferu entropii
pomiedzy DI a Ramp rdzZnica jest wigksza u zdrowych.

Sr. dTE(QT,Tamp).
okno 600, bin, p=10-¢

0.4

0.24
0.0— _
-0.21

—0.44

-0.61 L]

Sr. dTE(QT, Tamp) [nat]

_0'8 4

-1.01

L]
Zdrowi LQTS

Rys. 5.25. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla pary szeregow czasowych QT, Tamp;

p-wartosé=10%.

Ostatni indeks kierunkowosci ze zbudowanej sieci fizjologicznej odnosi si¢ do pary szeregow
czasowych QT oraz amplitud zatamkoéw T (Rys. 5.25). Jest on ujemny dla zdrowych (dominuje
kierunek Ty, — QT) dla wigkszo$ci zapisow w badanej grupie, natomiast wykres pudetkowy

dla 0s6b z LQTS jest przesuniety w strone zera (mediana rowna -0,08 natow).

Podsumowujac, z miar dwuwymiarowych jako markery substratu arytmicznego rokuja
transfery informacji w kierunkach: RR — QT, DI - QT, RR - Typy, Tamp = QT ,
Rymp = QT, DI = Ry, oraz przeptywy pomigdzy szeregami czasowymi amplitud zatamkow
R i T. Z kolei indeksy kierunkowoSci najlepiej wypadajg dla par zmiennych (Tymp, Ramp),
(QT, Tymyp) a takze (RR, QT), (DI, QT) oraz (RR, Rymyp).

5.5. Porownanie LQTS1 i LQTS2
Przebieg kliniczny tych schorzen zalezy od tego, jaki gen ulegl mutacji. W przypadku
syndromu wydluzonego odstepu QT typu pierwszego (LQTS1) jest to mutacja genu KvLQT1
(KCNQ1), powodujgca zaburzenia wolnego pradu potasowego (IK). W LQTS2 jest to mutacja
genu HERG (KCNH2), powodujaca zmniejszenie szybkiego pradu potasowego (IK,.) [127].
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W LQTS1 objawy najczeéciej pojawiaja si¢ podczas wysitku, ptywania czy nurkowania. W
LQTS2 — glownie w sytuacjach zwigkszonego wyrzutu katecholamin; w stresie, przy naglym
bodzcu akustycznym itp. Odmienna jest rowniez ocena zatamkéw T w EKG: LQTS1 zatamki
T sa zwykle szerokie, dos¢ wysokie, a w LQTS2 czesto zazegbione [25]. W fazie koncowe;j
szybkiej repolaryzacji potencjat do§¢ szybko spada, przechodzac do warto$ci wyjsciowych,
czyli potencjalu spoczynkowego. Proces ten jest spowodowany zamykaniem si¢ kanatow
wapniowych, kanaty potasowe sg nadal otwarte. W EKG wyksztalca si¢ wtedy koniec zatamka
T [23]. W celu zbadania rdéznic w przeptywie informacji w zaleznosci od typu syndromu
wydluzonego odcinka QT, wyznaczono jednowymiarowe oraz dwuwymiarowe miary

entropowe dla szeregdéw czasowych interwaléow RR, QT, DI oraz amplitud zatamka T oraz R.

Tabela 5.2. Zestawienie entropii jednowymiarowych dla poréwnania pacjentéw z zespotem wydtuzonego odstepu

QT typu 1 oraz typu 2.

Wartos¢ p-wartos¢ Wartos¢ p-wartos¢ Wartos¢ p-wartos¢
RR Hy 0,75 RR Ny 0,35 RR Sy 0,09
QT Hy 0,18 QT Ny 0,37 QT Sy 0,06
DI Hy 0,73 DI Ny 0,03 DI Sy 0,004

Tomp Hy 0,02 T gmp Ny 0,01 Tomp Sy 0,002

Rgmp Hy 0,001 Rgmp Ny 0,002 Ramp Sy 0,10

Tabela 5.3. Zestawienie dwuwymiarowych przeptywow informacji dla pordéwnania pacjentow z zespotem

wydtuzonego odstepu QT typu 1 oraz typu 2.

Wartos¢ p-wartos$¢ Wartos¢ p-wartos$¢ Wartos¢ p-warto$¢
RR - QT 0,02 QT — DI 0,09 RR > Tymp 0,23
QT - RR 0,65 DI - QT 0,004 Tomp > RR 1074
RR - DI 10-° QT = Tamp 0,89 RR = Ramp 0,50
DI - RR 1077 Tamp = QT 0,004 Ramp — RR 0,96

QT - Rymp 0,79 Tamp = Ramp 10°° DI = Rgmp 0,71
Ramp — QT 0,56 Ramp = Tamp 0,74 Rgmp = DI 0,83
DI - Tymp 0,77 Tamp — DI 0,002

Stwierdzono, ze rdznice istotne statystycznie pomig¢dzy grupami oséb z LQTS1 oraz LQTS2
wystepuja zarowno dla entropii jednowymiarowych (Tabela 5.2) jak i dla przeptywow
dwuwymiarowych (Tabela 5.3). W przypadku catkowitej informacji (Hy) jest ona wigksza w
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przypadku LQTS1 dla szeregow czasowych amplitud zarowno zatamka T (Rys. 5.26A) oraz
zalamkow R (Rys. 5.26B). Nowa informacja (Ny) jest istotnie statystycznie rozna dla
poréwnania LQTS1 z LQTS2 w przypadku badanych szeregéw czasowych DI, Tgp | Ramyp
(Rys. 5.27A, B, C). Dla entropii wtasnej (Sy), bedacej miarg regularnosci szeregéw czasowych
[128], wartosci istotne statystycznie rézne przyjmuje ona u pacjentow z LQTS1 przy ocenie
wartosci interwatow DI oraz amplitud zatamka T (Rys. 5.28).

Sr. HY Tamp. 0kno 600, bin, p=0,02 Sr. HY Ramp. 0kno 600, bin, p=0,001

2.0 2.0
(A) ; B)

= _— B '
E 1.5 2 1.54 .
= o ]
I I
w w
n )
< 0.5 = 0.5
e SR 5

0.0 ‘ 0.0 .

LQTS1 LQTS2 LQTS1 LQTS2

RyS 526 EntrOpIa HY dla Tamp (A) | Ramp (B), p'WartO.S:é.‘ Tamp: 0,02, Ramp:o,ool.

$r. DI NY, okno 600, bin, p=0,03 $r. Tame NY, okno 600, bin, p=0,01 $r. Ramp NY, 0kno 600, bin, p=0,002
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Rys. 5.27. Entropia Ny dla szeregow czasowych interwatow DI (4), Tamp (B) i Ramp (C),
p'Wal’TOS:C’.' DI: 0,03, Tamp: 0,01, Ramp: 0,002
10 Sr. SY DI, okno 600, bin, p=0,004 10 Sr. SY Tamp. 0kno 1200, bin, p=0,001
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Rys. 5.28. Entropia Sy dla szeregéw czasowych DI (4) oraz Tamp (B), p-wartosci: DI: 0,004, Tamp: 0,001.
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Réznice migdzy typami LQTS wystepuja takze dla dwuwymiarowych przeplywow informacji.
Na Rys. 5.29 przedstawione zostaty przeptywy w kierunku od szeregéw czasowych interwatow
RR do interwalow QT oraz DI. Sg one odpowiednio, istotnie statystycznie wigksze, dla
kierunku RR — QT, oraz mniejsze dla RR — DI w grupie os6b z syndromem wydtuzonego
odstepu QT typu pierwszego (LQTS1) w poroéwnaniu do oséb z typem drugim (LQTS2).
Entropia transferu w kierunku DI = QT (Rys. 5.30A) oraz DI = RR (Rys. 5.30B) jest wicksza
u osob z LQTSI.

2.00 . Sr. TE RR->QT, okno 600, bin, p=0,02 5.00 - Sr. RR->DlI, okno 600, bin, p=10-%
1.751 (A) 1.75 1 (B)
< 1.50 _1.50
< = e
= 1.251 £1.251 S
Q a
2 1.00 A 1.001
i v
& 0.501 0.50
0.251 0.25 1 ¢
. RN
0.00

LQTS1 LQTS2 LQTS1 LQTS2

Rys. 5.29. Entropia transferu dla RR->QT (A) oraz RR->DI (B), p-wartosci: RR->QT: 0,02, RR->DI: 10,

2.00 Sr. TE DI->QT, okno 600, bin, p=0,004 5.00 Sr. TE DI->RR, okno 600, bin, p=10~7
(A (B
1.751 ( ) 1.751 ( )
2 1.50- = 1.50-
= =
= 1.25- - 1.25
(e} o
A 1,00 A 1.00
[=} =)
w 0.751 w 0.75
j ~ ¢
5 0.501 n 0.50 '
0.251 0.25 1
0.00

0.00

LQTS1 LQTS2 LQTS1 LQTS2

Rys. 5.30. Entropia transferu dla DI->QT (A) oraz DI->RR (B), p-wartosci: DI->QT: 0,004, DI->RR: 107.

Istotne statystycznie roéznice pomigdzy dwoma typami syndromu wydtuzonego odstepu QT dla
dwuwymiarowych przeptywow informacji, gdzie jednym z szeregdw czasowych sg szeregi
amplitud zalamk6éw zaobserwowano dla Ty, = RR (Rys. 5.31A) Typp — QT (Rys. 5.31B),
Tamp = RR (Rys. 5.32A), Tymp = DI (Rys. 5.32B). Czytelnik powinien jednak wzigé pod

uwage wartos$ci bezwzgledne otrzymane w tych przypadkach. Jedynie dla transferu entropii
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Tamp — QT nie sg one zblizone do zera. Dla tego kierunku sg one wigksze w przypadku osob

2 LQTS2.

Sr. TE Tamp->RR, okno 600, bin, p=10~* Sr. TE Tamp->QT, okno 600, bin, p=0,004
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Rys. 5.31. Entropia transferu dla Tamp->RR (A) oraz Tamp->QT (B),
p-warto$ci: Tamp->RR: 1074, Tamp->QT: 0,004.
0.7 Sr. TE Tamp->RR, okno 600, bin, p=10~* 0.7 Sr. TE Tamp->DI, okno 600, bin, p=0,002
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Rys. 5.32. Entropia transferu dla Tamp->RR (A) oraz Tamp->DI (B), p-wartosci: Tamp->RR: 10, Tamp->DI: 0,002.

Whioski z problemu badawczego majacego na celu poréwnanie ze sobg LQTS1 oraz LQTS2
wskazuja na mozliwo$¢ precyzyjnego réznicowania pomigdzy tymi typami na podstawie
prostego 1 relatywnie taniego badania holterowskiego, ktore nadaje si¢ do badan
przesiewowych. Jest to oczywiscie propozycja jedynie wstepnej diagnostyki, ktora musi zostac¢
nastgpnie potwierdzona z uzyciem markeréw genetycznych. Co wigcej, otrzymane wyniki dla
markeroéw jednowymiarowych 1 dwuwymiarowych wskazujg na mozliwos¢ ich rOwnoczesnego

wykorzystania w celu zwigkszenia jakosci diagnostyki roznicujacej typy LQTS.
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5.6. Entropie trojwymiarowe
Ostatnia grupa badanych miar, stanowigca rozszerzenie opisanych wczesniej to rozktad entropii
z wykorzystaniem warunkowej entropii transferu. Pozwala on na uzyskanie informacji jak
zalezy przeptyw informacji pomigdzy wybrang parg zmiennych, biorgc pod uwage znajomos¢
informacji na temat ewolucji czasowej trzeciej z nich [5], [7], [14]. Wyniki opisane w kolejnych
akapitach wskazujg na bardzo wyrazne rdznice pomiedzy osobami zdrowymi a pacjentami z
syndromem wydtuzonego odstgpu QT. Badana w tej sekcji jest wylacznie czgs¢ sformutowane;j

sieci fizjologicznej, tzn. wykorzystano tylko szeregi czasowe interwatow RR, QT oraz DI.

Sr. TE DI->QT]|RR, okno 600, bin, p=10-12 Sr. TE QT->DI|RR, okno 600, bin, p=10~1?

1.0 1.0
(A) (B)
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Rys. 5.33. Warunkowa entropia transferu pomiedzy szeregami czasowymi DI oraz QT w kontekscie znanej

informacji pochodzqcej z interwatéw RR, p-wartosci: (4) TEp;orirr: 1072, (B) TEgr_prrr: 10712

Rysunki 5.33A i 5.33B wskazujg na znaczacg réznice w grupach pomiedzy odpowiednio
przeptywami DI — QT|RR i QT — DI|RR w kontekscie historii ewolucji zmienno$ci rytmu
serca. Pierwszy z nich jest wiekszy dla 0sob z LQTS, natomiast drugi u os6b zdrowych. Warto
zwrdci¢ rowniez uwage, ze TEgr_pyrr u pacjentow z LQTS cechuje mata zmienno$¢
wewnatrzgrupowa w porownaniu do zdrowych. Mediana wynosi 0,26 natéw przy odchyleniu

standardowym réwnym 0,04 natow.
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Sr. TE RR->DI|QT [nat]
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Rys. 5.34. Warunkowa entropia transferu pomiedzy szeregami czasowymi RR oraz DI w kontekscie znanej

informacji pochodzqcej z interwatéw QT, p-wartosci: (4) TEgg_pror: 107°, (B) TEp;_grjor: 10712

Na rysunku 5.34 przedstawiono z kolei przeptyw informacji pomig¢dzy szeregami czasowymi

interwalow RR oraz DI w kontekscie znanej historii ewolucji czasowej interwatow QT. W obu

badanych kierunkach jest on wigkszy u 0sob z syndromem wydluzonego odstgpu QT. Dla

TEgrr-prjor Zauwazy¢ mozna znaczng liczbg wartosci odstajgcych, ktora moze wynikaé z

probleméw estymacji entropii metodg histogramowania.
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Rys. 5.35. Warunkowa entropia transferu pomigdzy szeregami czasowymi RR oraz QT w kontekscie znanej

informacji pochodzqcej z interwatéw DI, p-wartosci: (A) TEgp_qr|pi: 1075, (B) TEgr-rripr: 10712,

Entropie warunkowe przeptywu informacji pomiedzy szeregami czasowymi interwatdéw RR

oraz QT przy znanym DI cechuje znaczaca asymetria. W Kierunku RR — QT jest ona znacznie

nizsza niz w przeciwnym, odwrotnie, niz dla dwuwymiarowego przypadku (Rys. 5.12). Nie

zmienita si¢ r6znica pomiedzy grupami: wieksze warto$ci sg dla os6b zdrowych (Rys. 5.35A).

Sladowy przeptyw informacji TE oT—rR PO dodaniu informacji o historii interwatow DI (ktora
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jest zblizona do tej uzyskanej z RR) przyjmuje wigksze wartosci (mediany dla oséb zdrowych:
TEgr-grripr: 0,40 nat, TEgr_ggpi: 0 nat). Jest on istotnie statystycznie wigkszy w grupie

zdrowych.

Kolejnym elementem, na ktoéry moze zostaé roztozona entropia Hy jest interakcyjny transfer
informacji (pojecie z ang. interaction information transfer). Dostarcza on wiedzy o tym jak
informacja zawarta w przesztosci dwoch uktadoéw, ktorych realizacje stanowig szeregi czasowe
X i Y moze by¢ wykorzystana do przewidywania stanu biezacego uktadu, ktorego realizacje
stanowi szereg czasowy Z, gdy sa one brane pod uwage razem pomniejszona o informacje

uzyskang w momencie, kiedy transfer X — Z i Y — Z jest rozpatrywany osobno [129], [130].
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Rys. 5.36. Interakcyjny transfer informacji pomiedzy szeregami czasowymi RR, QT oraz DI,
p-Wal’l‘Oé:Ci.' (A) TEQT,DI*RR: 10_12,(8) TERR’DI_,QT: 10_12, (C) TERR’QT_,DI: 10_12.

Interakcyjny transfer informacji przedstawiony na rysunku 5.36A-C jest znaczaco réozny w
poréwnywanych grupach. W kazdym z przypadkow jest zdecydowanie wigkszy u osob

zdrowych niz u pacjentow z LQTS.

Podsumowujac t¢ sekcje wynikéw, mozna zauwazy¢, ze uzycie entropii trojwymiarowej
znaczaco zmniejszylo otrzymywane p-wartoéci, ktore sg rzedu nawet 10712, co §wiadczy o
duzym potencjale tej miary, np. w poréwnaniu z klasycznym wskaznikiem, jakim jest
skorygowany odstep QT. Histogramy tych warto$ci naktadaja si¢ dla osob zdrowych oraz

pacjentow z LQTS w znacznie mniejszym stopniu niz dla Q7.
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5.7. Oddziatywania synergiczne i redundantne
W publikacji [14] przedstawiony zostal rozktad catkowitej informacji pochodzgcej z wptywu
dwoch uktadow w sieci fizjologicznej na trzeci z nich w postaci oddziatywan synergicznych
oraz redundantnych [5]. Ponizej zostala przedstawiona identyczna analiza, lecz na innym
podzbiorze danych z bazy THEW oraz innym ich przygotowaniu, przez co rezultaty r6znig si¢
w stosunku do tych ze wspomnianej publikacji. W wyniku obliczen stwierdzono, ze dla zg; b
mediana jest ujemna, co wskazuje na redundantny charakter tej relacji (Rys. 5.37A). W
przypadku I ,?,QQT u 0sob zdrowych relacja jest synergiczna, natomiast u pacjentow z LQTS u
cze$ci z nich jest redundantna. Réznica pomigedzy tymi grupami jest wyrazna i istotna
statystycznie (Rys. 5.37B). Podobna znaczna réznic¢ mozna zaobserwowac dla IGf p;, lecz w
tym przypadku zar6wno osoby zdrowe jak i te z LQTS cechuja oddzialywania synergiczne

(Rys. 5.37C). Zdrowych cechuja wigksze warto$ci entropii.

Sr. 183 . 0kno 600, bin, p=0,02 Sr. IR% o7, 0kno 600, bin, p=10-12 Sr. 18R ;. okno 600, bin, p=10-1?
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T 1.0

3 _0‘5 - 00 - ; -
0.5
' — 0.0

$r. | RR,DI->QT [nat]
o
o

Sr TRR,QT->DI [nat]

Sr. 1 QT,DI->RR [nat]

. " -05

Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS

Rys. 5.37. Oddzialywania synergiczne i redundantne dla przeplywow informacji pomiedzy szeregami czasowymi

interwatéw RR, QT oraz DI, p-wartosci: Ig;D,: 0,02, Igg or: 1072, I§F bz 10722,

5.8. Wplyw leczenia lekami B-adrenolitycznymi
Leczenie farmakologiczne u pacjentow z LQTS polega migdzy innymi na podawaniu
B-adrenolitykoéw, potocznie zwanych beta-blokerami [34]. Nalezg do nich na przyktad
metoprolol, bizoprolol, acebutolol. W opisie danych pochodzacych z bazy THEW dostepna
byta informacja o leczeniu pacjentéw. Poréwnane zostaly grupy osob leczonych beta-blokerami
z tym, ktore nie przyjmowaty lekéw. Na poczatku pordwnano najczesciej wystepujaca grupe,
mianowicie osoby z LQTS1. Okazuje si¢, ze zadna z miar informacyjnych, zar6wno jedno jak
i dwuwymiarowa, nie roznicuje przyjmujacych leki od pozostatych z LQTS1. Beta-blokery nie
zmieniajg zatem istotnie wilasnos$ci badanej sieci fizjologicznej. Sytuacja zmienia si¢ w
momencie, gdy badana grupa stanowi pacjentéw z dowolnym typem wydtuzonego odstepu QT.

W tabeli 5.4 zestawiono list¢ entropii jednowymiarowych wraz z p-warto$ciami, ktore sg
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istotnie rozne. Gdy dane pochodzity z rozktadu normalnego (test Shapiro-Wilka normalnosci
rozktadu [104], [105]) w tabeli umieszczono $rednig oraz odchylenie standardowe, natomiast

w przeciwnym wypadku mediane¢ oraz rozst¢p miedzykwartylowy (IQR).

Tabela 5.4. Porownanie pacjentow z LQTS przyjmujacych B-adrenolityki (LQTS BB) i nie (LQTS NONE) dla
entropii jednowymiarowych.

LQTS BB LQTS NONE p-wartos$¢
Entropia [nat] Entropia [nat]

HY QT 1,13+ 0,23 1,22 £ 0,23 0,004
HY Ramp 0,92 + 0,22 1,03 £ 0,19 0,01
NY QT 0,89 +£ 0,19 1,02 £ 0,26 0,001
NY Ramp 0,77+ 0,14 0,86 + 0,15 0,0001
NY Tamp 0,66 +0,17 0,73 £ 0,22 0,03
SERR 0,62 +0,08 0,65+0,11 0,02
SE DI 0,54 £ 0,08 0,57 £0,10 0,02
SE Tamp 0,16 +£ 0,08 0,20 + 0,09 0,01

W przypadku entropii jednowymiarowych pacjenci przyjmujacy [-adrenolityki cechuja si¢
mniejszg warto$cig catkowitej entropii i nowej informacji dla szeregéw czasowych interwatow
QT oraz amplitud zatamkéw R. Rowniez regularno$¢ amplitud zatamka T, interwatow RR i DI
Ww postaci entropii wlasnej jest nizsza. Nowa informacja uzyskana dla szeregéw czasowych Tamp

takze jest istotnie statystycznie nizsza u 0sob przyjmujacych B-adrenolityki.

Czeg$¢ dwuwymiarowych przeptywoéw informacji pomigdzy wierzchotkami zdefiniowanej na
potrzeby analizy sieci fizjologicznej jest istotnie statystycznie r6zna w zestawieniu o0soOb
leczonych B-adrenolitykami oraz tych nieprzyjmujacych wspominanych lekoéw. Jest to relacja
pomigdzy szeregami czasowymi interwatdéw RR i DI (Rys. 5.38A, B), a takze indeks
kierunkowos$ci dTE (RR, DI) (Rys. 5.38C).

Sr. TE RR->DI, Sr. TE DI->RR, dTE(RR,DI),
s , p=0,! y , p=0, n , bin, p=0,
2.00 (A) okno 600, bin, p=0,04 2.00 (B) okno 600, bin, p=0,01 20 okno 600, bin, p=0,01
()
1.75 1.75 15
EI.SU g 1.50 =
— [+
=125 =125 g 1o
=) o =
2100 A 1,001 9 05 -
= -4
4 o o
w0.75 IEI w 0.75 T 00
< 0.50 <& 0.50 A
0.00 > 0.00 -1.0
LQTS NONE LQTS BB LQTS NONE LQTS BB LQTS NONE LQTS BB

Rys. 5.38. (A) Entropia transferu dla RR->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb przyjmujgcych lub nie
P-adrenolityki oraz indeks kierunkowosci entropii transferu dla par szeregéw czasowych RR, DI (C), p-wartosci:
TE RR->DI: 0,04, TE DI->RR: 0,01, dTE(RR,DI): 0,01.
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Porownanie miar entropowych dla o0s6b przyjmujacych [p-adrenolityki oraz tych
nieprzyjmujacych wskazuje, ze dla entropii jednowymiarowych mozna zdefiniowaé¢ osiem miar
réznicujacych te grupy, natomiast dla dwuwymiarowych jest ich zdecydowanie mniej. Ro6znice
istotne statystycznie otrzymano wylacznie dla przeptywu informacji pomiedzy interwatami RR
a DI. Mozna w zwiazku z tym wyciagna¢ wniosek, ze leki te w niewielkim stopniu majga wptyw

na wlasnosci opisanej w rozprawie sieci fizjologicznej.

5.9.LQTS THEW - przeptywy informacji a omdlenia
Informacje na temat pacjentow w bazie THEW dostarczaja dodatkowych informacji, miedzy
innymi tego, jakiego rodzaju wystepowaly objawy choroby u kazdego z nich. Czg$¢ z tych os6b
z kolei nie przejawiata zadnych objawdw. Na rysunku 5.39 oraz 5.40 znajduja si¢ te sktadowe
entropii, ktore sg istotnie r6zne pomigdzy osobami bezobjawowymi (0znaczeni jako LQTS
NONE) a tymi, ktore mialy omdlenia (najczgs$ciej wystgpujace w tej bazie, oznaczeni jako
LQTS SYNCOPE). W badanej grupie jest 87 pacjentow bezobjawowych oraz 89 z omdleniami.
Okazuje si¢, ze osoby z drugiej z tych grup cechuje wicksza nowa informacja szeregow
czasowych interwalow RR oraz mniejsza regularno$¢ tychze a takze interwatow DI w

przypadku entropii jednowymiarowych (Rys. 5.39ABC).

Sr. NY RR, Sr. SY RR, SY DI,
okno 600, bin, p=0,02 okno 600, bin, p=0,01 okno 600, bin, p=0,0004

144 (A) 141 (B) 141 (C)

1.2 1.2 1.2
gw 2 1.0 —1.0
g =
0.8 . = 0.8 Sos )
[a)
Zo6 506 =06
& &
: +
+

0.4 0.4 0.4

0.2 0.2 0.2

0.0

0.0 0.0
LQTS NONE LQTS SYNCOPE LQTS NONE LQTS SYNCOPE LQTS NONE LQTS SYNCOPE

Rys. 5.39. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow RR oraz DI, porownanie pacjentow z
LQTS bez objawéw oraz z omdleniami. (A) — wartos¢ nowej informacji dla interwatow RR Ny, p-wartos¢ = 0,02;
(B) — entropia wiasna dla interwatéw RR Sy, p-wartos¢ = 0,01; (C) — entropia wiasna dla interwatéw DI Sy, p-

wartos¢ = 0,0004.

Dla entropii dwuwymiarowych jedynie dla transferu w kierunku DI = RR uzyskano roéznice

istotng statystycznie. Osoby z omdleniami majg mniejsze warto$ci transferu entropii (TE) (Rys.
5.40).
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Sr. TE DI->RR,
okno 600, bin, p=0,01
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Rys. 5.40. Transfer entropii w kierunku DI -> RR, poréwnanie pacjentow z LOTS bez objawow oraz z

omdleniami, p-wartosé¢ = 0,01.

5.10. Klasyfikator z wykorzystaniem metod uczenia maszynowego
Korzystajac z bardzo duzej liczby dostepnych zmiennych opisujacych zardwno cechy badanego
sygnatu ($rednia, odchylenia standardowe) jak i sam przeptyw informacji zbudowany zostat
klasyfikator, ktory jest w stanie r6znicowac osoby z syndromem wydtuzonego odstepu QT od
0sOb zdrowych na podstawie zapisOw nocnych oraz r6znic w rozktadzie entropii sygnatow
otrzymanych z EKG. Jest to interesujacy Proof of Concept (ttumaczenie polskie: weryfikacja
pomystu, bardziej przyjete w kontekscie realizacji projektow) ze wzgledu na mozliwosé
stworzenia modelu, ktory w sposob automatyczny jest w stanie dostarczy¢ dane wspierajace
lekarza w rozpoznaniu choroby. Istniejace obecnie standardy w postaci kryteriow Schwartza sg
dobrze przyjete w srodowisku medycznym, lecz opieraja si¢ one nie tylko na mierzonych
wartos$ciach (kryterium podstawowe: dtugos¢ interwatu QTc) ale rowniez na wywiadzie z
pacjentem. Same wartosci QTc nie sg wystarczajgce, jak wida¢ na rysunku 5.3, gdyz istnieje
grupa os6b zaréwno zdrowych, jak i z LQTS, dla ktorych Srednie wartos$ci interwatow QT z
nocnych fragmentow badania holterowskiego sg z tego samego przedziatu. W publikacji [131]
wykorzystano jednowymiarowa sie¢ neuronowa do wytrenowania modelu, ktory jest w stanie
wykonywac podobne zadanie. Zbior danych tam wykorzystany jest duzo bardziej obszerny niz
W niniejszej rozprawie (autorzy wykorzystali w tej pracy ponad 10 000 zapiséw EKG o0sob
zdrowych, okoto 600 pacjentow z LQTS). Okazalo sie, ze taki model lepiej rozpoznaje syndrom
wydtuzonego odstepu QT niz doswiadczony kardiolog. Dodatkowa zaletg takiego podejscia
jest mozliwos¢ wykorzystania metod wyjasnialnego Al (przyktady prac omawiajacych to
podejscie to [132], [133], [134]), ktore bedzie w stanie wskazac, czym kierowat si¢ model w
roznicowaniu zdrowych od chorych, co moze dostarczy¢ informacji na temat samego

schorzenia.
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Okreslenie optymalnych warto$ci hiperparametrow dla modeli maszyny wektorow
podpierajacych (z ang. SVM — support vector machines) i lasow losowych (z ang. Random
Forest, RF) przeprowadzono w Pythonie przy uzyciu GridSearchCV. Dane zostaly podzieclone
na zestawy treningowe 1 testowe, a rozmiar zestawu testowego wynosit 33% rozmiaru

wszystkich danych. Liczba walidacji krzyzowych [69] zostata ustawiona na 5.

Najlepsze wyniki dla badanych zestawow testowych obejmujacych szeregi czasowe 149 osob

zdrowych i 158 pacjentoéw z LQTS uzyskano przy uzyciu nast¢pujgcego zestawu parametrow:
+ SVM: gamma = 0.001, C = 175, kernel = ‘rbf”,
* RF: criterion = ‘entropy’, max_depth = 7, n_estimators = 350.

Uzyskano nastgpujace parametry opisujace jakos¢ wykorzystanych modeli uczenia
maszynowego podane w tabeli 5.5:

Tabela 5.5. Parametry klasyfikatoréw rdznicujgcych osoby zdrowe i z LQTS.

Model SVM Random Forest
Doktadno$¢ [%] 96,5 95,6
Czuto$¢ [%] 95,4 96,9
Specyticznos¢ [%] 98,0 97,9
Miara F1 [%] 96,9 96,2

Otrzymane rezultaty sa obiecujace i1 wskazuja na potencjal, jaki kryje si¢ w metodach
entropowych. Obliczenia te warto bedzie powtorzy¢ na duzo wigkszych zbiorach danych, gdyz

dla mate;j ich licznosci istnieje ryzyko przeuczenia klasyfikatora.

5.11. Entropia proby
Jedng z klasycznych miar entropowych, uzywanych m.in. przez Moormana [3], [61] jest
entropia proby. Estymator ten wykorzystano w celu pordwnania rezultatow z wynikami
otrzymanymi dla przeplywoéw informacji oraz entropii wielowymiarowych czy tez indeksu
kierunkowos$ci. Obliczenia entropii wykonane w oparciu 0 estymator entropii proby zostaty
wykonane, w celu przyspieszenia obliczen, rowniez z wykorzystaniem nieprzekrywajacych si¢
okien o szerokosci 600 interwatow. Wykorzystano do tego miary zdefiniowane wzorami 3.29-
3.31. Pomigdzy osobami zdrowymi a pacjentami z LQTS poréwnane zostaty wartosci srednie
entropii dla kazdego z sygnalow, usrednienie wykonane zostalo jako zwykta $rednia
arytmetyczna po liczbie okien. W przypadku zapisow zmiennoS$ci rytmu serca jedynie Sample
Entropy wskazuje na istotng statystycznie roznice, przyjmujac wigksza mediang dla grupy

pacjentow z LQTS (Rys. 5.41A). Parametry oparte na wykorzystaniu danych zastepczych, takie
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jak SampEnDiff (Rys. 5.41B) czy SampRatio (Rys. 5.41C) nie roznig si¢ istotnie mi¢dzy

poréwnywanymi grupami.
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Rys. 5.41. Wartosci SampEn, SampEnDiff oraz SampEnRatio dla szeregéw czasowych interwatéw RR, okna

nieprzekrywajqce sie o szerokosci 600, p-wartosci: SampEn: 0,03, SampEnDiff: 0,31, SampEnRatio: 0,12.

Przechodzac do analizy szeregdéw czasowych interwatéw QT, rdznice stajg si¢ zdecydowanie
bardziej widoczne. Kazda z wykorzystanych metod entropowych wskazuje na rdéznice
pomiedzy zdrowymi a LQTS. Dla podstawowej wersji — entropii proby, jest ona wicksza w
drugiej ze wspomnianych grup (Rys. 5.42A). Analiza kolejnych dwoch parametrow,
SampEnDiff wskazuje, Zze rdéznica pomigdzy dynamika sygnalu a danymi zastgpczymi
wygenerowanymi przez jego losowe wymieszanie jest mniejsza w grupie pacjentow z
syndromem wydtuzonego odstgpu QT (Rys. 5.42B). Po podzieleniu tej rdznicy przez
odchylenie standardowe wartos$ci dla wielu realizacji danych zastepczych w postaci SampRatio
roznica staje sie jeszcze bardziej wyrazna (bardzo niska p-warto$¢ dla SampEnDiff rowna 108
na rys 5.42B wynosi w tym przypadku dla SampRatio 10°, Rys. 5.42C). Zaburzenia
repolaryzacji u pacjentow z grupy LQTS sprawiaja, ze wigcej rdéznic pomigdzy grupami jest
obserwowanych przy analizie interwatow QT a nie RR. Moze to by¢ zwigzane ze zmiang

dynamiki szeregow QT.

Sr. SampEn QT, okno 600, p=10-8
(A)

Sr. SampEnDiff QT, okno 600, p=10-8
(B) ]

$r. SampRatio QT, okno 600, p=10~°
(C) — 71—

[l
wn

[

[l

o

|
o
]

=

w

|
o
IS

=
o
I
o
o

Sr. SampEn QT [nat]

1
24
@

o
Sr. SampEnDiff QT [nat]

Sr. SampRatio QT [nat]

Il
o
|
Iy
o

Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS Zdrowi LQTS

Rys. 5.42. Wartosci SampEn, SampEnDiff oraz SampEnRatio dla szeregéw czasowych interwatéow QT, okna

nieprzekrywajgce sie o szerokosci 600, p-wartosci: SampEn: 108, SampEnDiff: 10, SampEnRatio: 10°.
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Wyniki przedstawione na rysunku 5.43 dla analizy szeregdw czasowych interwatéw DI
pokazuja po raz kolejny, ze otrzymane relacje odtwarzaja te dla zmienno$ci rytmu serca. Tu
roOwniez istotna statystycznie rdznica pomiedzy badanymi grupami jest wylacznie w
wartosciach entropii proby (Rys. 5.43A). Warto jednak zwrdci¢ uwage na nizszg p-wartosc.

Gdy do poréwnania wykorzystane zostaty dane zastgpcze, réznice pomigdzy grupami zanikaja
(Rys. 5.43B oraz 5.43C).
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Rys. 5.43. Wartosci SampEn, SampEnDiff oraz SampEnRatio dla szeregow czasowych interwatéw DI, okna
nieprzekrywajgce sie o szerokosci 600, p-wartosci: SampEn: 10, SampEnDiff: 0,97, SampEnRatio: 0,72.

Wykorzystanie szeregéw czasowych amplitud, zarowno zatamkéw R, jak i T nie pozwala dla
wiekszosci badanych parametréw na uzyskanie roznic istotnych statystycznie pomigdzy
osobami zdrowymi a chorymi z LQTS. SampEn oraz SampEnDiff dla szeregéw czasowych
amplitud zatamka T (Rys. 5.44AB) i zalamka R (Rys. 5.45AB) sa $rednio na takim samym
poziomie. Jedynie SampRatio dla amplitud zatamka T jest nieznacznie istotnie statystycznie
nizsze w grupie z LQTS, lecz efekt ten wynika zapewne z duzej liczby obserwacji odstajacych
o silnie ujemnych wartos$ciach tego parametru (Rys. 5.44C). Efekt ten nie wystepuje dla
parametru SampRatio dla szeregdow czasowych amplitud R (Rys. 5.45C).
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Rys. 5.44. Wartosci SampEn, SampEnDiff oraz SampEnRatio dla szeregow czasowych amplitud zatamka T, okna
nieprzekrywajqce sig o szerokosci 600, p-wartosci: SampEn: 0,61, SampEnDiff: 0,22, SampEnRatio: 0,03.
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Rys. 5.45. Wartosci SampEn, SampEnDiff oraz SampEnRatio dla szeregéw czasowych amplitud zatamka R, okna

nieprzekrywajqce sig¢ o szerokosci 600, p-wartosci: SampEn: 0,14, SampEnDiff: 0,33, SampEnRatio: 0,61.

Glowny wniosek jaki mozna sformutowac analizujac te wyniki to znacznie stabsza jakos¢
diagnostyczna parametrow. Jedynie w przypadku wykorzystania szeregéw czasowych
interwatow QT, wszystkie trzy wskazniki zapewnity bardzo dobre rozrdznienie grup. Istotne
statystycznie rezultaty sg takze dla SampEn RR oraz SampRatio dla amplitud zalamka T, ale w

drugim przypadku nalezy zauwazy¢ duzo obserwacji odstajacych.

5.12. Nieaddytywna entropia Tsallisa
Wykorzystanie uogolnionej entropii Tsallisa mialo na celu weryfikacje mozliwosci
zastosowania parametrOw entropowych, innych niz oparte na entropii Shannona, do szacowania
ztozonosci badanych szeregow czasowych. W pracy [12] zostaly one z powodzeniem
wykorzystane do réznicowania os6b zdrowych od pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw oraz

z zastoinowa niewydolnoscig serca.

W celu zwigkszenia szybkos$ci wykonywanych obliczen, badane szeregi czasowe zostaty
wyjatkowo w tym przypadku podzielone na nieprzekrywajace si¢ okna o szerokosci 1200
interwatow (dyskusja na temat zakresu szerokos$ci okien zostala przeprowadzona w rozdziale
4.4). Dla kazdego z okien wyznaczono warto$ci (max, Qzero Oraz SDiffgmax. Nast¢pnie dla
kazdego zapisu wyznaczono S$rednig. Na rysunkach 5.46 — 5.50 znajduja si¢ wyniki
poréwnujace osoby zdrowe z pacjentami z LQTS. Nalezy pamigtac o tym, ze qmax | Qzero s3 0d
siebie liniowo zalezne [12]. Mimo to, przy poréwnaniu grup testem statystycznym potrafig
ujawniac si¢ réznice w istotnosci statystycznej w zaleznosci, czy jest brana pod uwage wartos¢

pal‘ametru qmax czy tez (zero-

Z rysunku 5.46 stwierdzi¢ mozna, ze miary ztozonosci w postaci g-atrybutow nie réznicujg
badanych grup, jezeli chodzi o zapisy zmienno$ci rytmu serca (interwaly RR). W kazdym z

przypadkéw otrzymane p-wartosci sg powyzej 0,05 (Rys. 5.46 A, B, C).
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Rys. 5.46. Wartosci gmax, Qzero Oraz SDiffQmax dla szeregéw czasowych interwatow RR, okna nieprzekrywajqce sie
o szerokosci 1200, p-wartosci: gmax: 0,17, Qzero: 0,16, SDiffQmax: 0,06.

Zgota inne rezultaty otrzymano dla szeregéw czasowych interwalow QT. Kazda z miar jest
istotnie statystycznie rézna pomiedzy osobami z LQTS a zdrowymi. Zar6wno qzero (RYS.
5.58B), jak i gmax (Rys. 5.58C) sa wicksze dla pierwszej z tych grup. Roéwniez trzeci z q-
atrybutow, SDiffQmax, przyjmuje $rednio wyzsze wartosci u 0sob z LQTS, co implikuje wigksza
ztozono$¢ ze wzgledu na to, ze jest to parametr wskazujacy na rdznice w ztozonosci

oryginalnych szeregdéw czasowych w porownaniu do danych zastepczych [12].
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Rys. 5.47. Wartosci qmax, Gzero Oraz SDiffOmax dla szeregéw czasowych interwatow QT, okna nieprzekrywajgce sie

o szerokosci 1200, p-wartosci: gmax: 1075, Qrero: 10, SDiffqmax: 107,

Dla interwaléw DI, odpowiadajacych okresom odpoczynku migsnia sercowego, roznice w
parametrach otrzymanych dla entropii nieaddytywnych sa jedynie przy porownaniu SDiffQmax
(Rys. 5.48C). Osoby zdrowe cechuje wicksza ztozonos¢ (rozumiana jako wyzsza mediana tego
g-atrybutu) od pacjentow z LQTS. Pozostate wartosci, czyli qzero (RYS. 5.48B) oraz gmax (RyS.
5.48A) sg porownywalne w obu grupach.
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Rys. 5.48. Wartosci gmax, Qzero OFaz SDiffQmax dla szeregow czasowych interwatoéw DI, okna nieprzekrywajqce sie
o szerokosci 1200, p-wartosci: gmax: 0,23, Qzero: 0,25, SDiffqmax: 0,002.

Przechodzac do analizy szeregéw czasowych amplitud zatamkoéw R i T, parametry uzyskane z
wykorzystaniem entropii nieaddytywnej nie wskazuja roznic istotnych statystycznie (Rys.
5.49A, B, C) pomiedzy badanymi grupami.
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Rys. 5.49. Wartosci qmax, Qzero Oraz SDiffQmax dla szeregow czasowych amplitud zatamka T, okna

nieprzekrywajqce sie o szerokosci 1200, p-wartosci: gmax: 0,14, Qzero: 0,06, SDiffQmax: 0,85.

Pomimo swojej liniowej zalezno$ci, porownanie szeregéw czasowych amplitud zatamkow R
wskazuje, ze qmax (Rys. 5.50A) oraz gzero (Rys. 5.50B) moga dostarcza¢ roznej informacji na
temat poréwnywanych grup. O ile pierwsza z nich nie jest istotnie statystycznie r6zna pomigdzy
zdrowymi a osobami z LQTS, tak Qzero jest wicksze w drugiej z badanych grup. Rowniez
parametr SDiffgmax jest istotnie wigkszy u chorych na LQTS, co wskazuje na wigksza ztozonos¢

tych szeregdw czasowych (Rys. 5.50C).
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Rys. 5.50. Wartosci gmax, Qzero Oraz SDiffqmax dla szeregéw czasowych amplitud zatamkow R, okna

nieprzekrywajqce sig o szerokosci 1200, p-wartosci: gmax: 0,12, Qzero: 0,005, SDiffgmax: 0,001.

Whioski ptynace z tych rezultatdow wskazuja na duze ich podobienstwo do tych otrzymanych z
wykorzystaniem entropii proby. Tu réwniez najlepsze rozdzielenie grup uzyskano dla szeregow
czasowych interwatow QT. Roznice byly takze w przypadku SDiffqmax dla interwatow DI oraz

miar SDiffQmax i Qzero dla szeregéw czasowych amplitud zatamkow R.

Drugim przeanalizowanym w ramach rozprawy doktorskiej podejsciem do analizy z
wykorzystaniem entropii nieaddytywnej zapisow pacjentow z LQTS jest skorzystanie z
klasycznego podejscia entropii multiskalowej [12]. Na wykresach przedstawionych na
rysunkach 5.51 — 5.60 znajduje si¢ porownanie warto§ci parametru qmax 0raz SDiffgmax dla
kolejnych skal czasowych od 7 = 1 do 7 = 20 dla 0s6b zdrowych i pacjentow z LQTS. Cechag
charakterystyczng wszystkich wykresoOw dotyczacych analizy multiskalowej w tej pracy sa
bardzo duze wartosci odchylenia standardowego, co utrudnia pordwnanie zestawianych ze soba
grup. Same rezultaty sg obiecujace, lecz otrzymane p-wartosci zalezg mocno od parametru T ze

wzgledu na duzy rozrzut danych.

Analiza multiskalowa dla interwalow RR nie wskazuje zadnych réznic pomiedzy badanymi
grupami zarowno w przypadku gmax (Rys. 5.51), jak i SDiffgmax (Rys. 5.52) z wyjatkiem
T =911 = 15 dla gmax. SDiffgmax natomiast maleje w obu badanych grupach poczawszy od
T = 3. Zauwazy¢ mozna takze znaczacy spadek tego wskaznika dla T = 2. Na kazdym z
wykresow analizy multiskalowej krzyzykiem oznaczono te wartosci 7, dla ktoérych uzyskano

roznicg istotng statystycznie.
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Sr. Gmax(T) - poréwnanie zdrowi oraz LQTS - RR
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Rys. 5.51. Porownanie srednich wartosci qmax dla szeregow czasowych interwalow RR dla réznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X - roznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.
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Rys. 5.52. Porownanie srednich wartosci SDiffqmax dla szeregow czasowych interwatow RR dla roznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t.

Inaczej sytuacja prezentuje si¢ w przypadku analizy multiskalowej interwatow QT. Otrzymane
Omax sa wigksze u osob zdrowych, jednak réznica maleje wraz ze wzrostem T (Rys. 5.53).
Nalezy jednak przy tym zauwazy¢ bardzo duze odchylenie standardowe dla kazdej ze skal,
ktore jest znacznie wigksze niz dla zmiennosci rytmu serca (Rys. 5.51). Rowniez SDiffqmax jest
wieksze u zdrowych niz u oséb z wydluzonym odstepem QT, przy czym tutaj takze rozrzut
obliczonych wartosci jest bardzo duzy w poréwnaniu do wynikowych warto$ci bezwzglednych
(Rys. 5.54). Istotnosci statystyczne uzyskano dla skal T = 1, 2, 3 dla gmax0raz t od 1 do 19 dla
SDiffQmax.
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Sr. Qmax(T) - poréwnanie zdrowi oraz LQTS - QT
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Rys. 5.53. Porownanie srednich wartosci qmax dla szeregow czasowych interwatow QT dla roznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X - roznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.
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Rys. 5.54. Poréwnanie srednich wartosci SDiffqmax dla szeregow czasowych interwatéw QT dla réznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LQTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X" - roznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.

Przechodzac do szeregow czasowych amplitud zatamkow T, nalezy stwierdzié¢, ze brak jest
réznic pomiedzy porownywanymi grupami w przypadku gmax. Z kolei SDiffgmax zachowuje si¢
W sposob bardziej skomplikowany. Dla T = 1 jest wigksze u zdrowych, natomiast dla 7 = 2
jest wigksze u oséb z LQTS. Nastepnie, wraz ze wzrostem skali czasowej rdznica miedzy
grupami szybko zanika (Rys. 5.55). Istotno$¢ statystyczna rdoznicy pomiedzy grupami jest
jedynie w przypadku T = 1. Parametr SDiffgmax zachowuje si¢ W zblizony sposob dla niskich
skal czasowych (Rys. 5.56). Jednak w tym przypadku r6éznica pomigdzy zdrowymi a grupa z
LQTS jest bardziej wyrazna i najwigksza dla skal czasowych od 7 = 4 do 7 = 8. Nastgpnie
zanika wraz ze wzrostem skali czasowej.
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Sr. @max(T) - poréwnanie zdrowi oraz LQTS - Tamp
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Rys. 5.55. Porownanie srednich wartosci qmax dla szeregow czasowych amplitud zatamkow T dla roznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X" - roznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.
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Rys. 5.56. Porownanie srednich wartosci SDiffgmax dla szeregow czasowych amplitud zatamkow T dla roznych
skal czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentéow z LOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X - roznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.

Na Rysunkach 5.57 oraz 5.58 przedstawiono analiz¢ multiskalowg dla szeregow czasowych
amplitud zatamka R. Roéznica pomiedzy badanymi grupami jest niewielka. W przypadku
parametru q,,., dla zadnej skali czasowej nie uzyskano istotnej statystycznie roznicy pomi¢dzy
grupami. Dla SDiffgmax rdznica jest dla T = 3. Zauwazy¢ mozna charakterystyczny spadek

wartosci SDiffqmax W 0bu grupach dla t = 2.
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Sr. Qmax(T) - poréwnanie zdrowi oraz LQTS - Ramp

0.5 4 Zdrowi
} LQTs
0.4
:
UO'B
o
‘0.2
0.1
0.0
2 4 5] 8 10 12 14 16 18 20
T

Rys. 5.57. Porownanie srednich wartosci qmax dla szeregow czasowych amplitud zalamkow R dla roznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LQOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t.
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Rys. 5.58. Porownanie srednich wartosci SDiffgmax dla szeregow czasowych amplitud zatamkoéw R dla roznych
skal czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0séb zdrowych oraz pacjentéw z LOTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X - roznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.

Analiza multiskalowa entropii nieaddytywnych szeregdw czasowych interwatow DI nie
wskazuje réznic migdzy grupa LQTS a zdrowymi dla wszystkich skal czasowych w przypadku
gmax (Rys. 5.59) oraz dla skal czasowych od T = 2 w przypadku Sdiffgmax (Rys. 5.60). Warty

zauwazenia jest znaczny spadek parametru SDiffqmax dla tej konkretnej wartosci T (Rys. 5.60).
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Sr. Gmax{T) - poréwnanie zdrowi oraz LQTS - DI
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Rys. 5.59. Poréwnanie srednich wartosci qmax dla szeregow czasowych interwatow DI dla roznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0séb zdrowych oraz pacjentéw z LQTS. Pionowe stupki oznaczajg odchylenie
standardowe dla kazdego t.
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Rys. 5.60. Porownanie srednich wartosci SDiffgmax dla szeregow czasowych interwatow DI dla roznych skal
czasowych, T = 1, 2, ...,20 dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z LQTS. Pionowe stupki oznaczajq odchylenie

standardowe dla kazdego t. Znak ,, X"~ voznica pomiedzy grupami istotna statystycznie.

Podsumowujac, analiza multiskalowa wskazuje na r6znice w dynamice pomiedzy zapisami dla
0s0b zdrowych oraz pacjentow z LQTS, ale w zalezno$ci od badanego szeregu czasowego sa
one obecne w roznych skalach czasowych. Najwigcej rdznic jest dla interwatéw QT oraz
amplitud zatamka T, co wskazywatoby na wigkszy wptyw proceséw repolaryzacji na te miary
entropowe. Z wyjatkiem parametru q,,q, dla interwatow RR oraz Sdif fqn., dla QT (gdzie
niemal dla kazdej skali czasowej uzyskano istotno$¢ statystyczna), 0soby zdrowe od chorych
roéznicuja niewielkie skale czasowe. Wraz z rosngcym usrednianiem zapisdbw nochych z
wiekszymi skalami te dwie grupy sg coraz bardziej do siebie podobne. Podej$cie oparte na
entropii Tsallisa znajduje swoje zastosowanie glownie przy analizie szeregdw czasowych
interwatéw QT oraz amplitud zatamka T. W pozostalych przypadkach uzyskane rezultaty sa

gorsze niz dla podejécia opartego na dekompozycji entropii Shannona.
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6. Porownanie zdrowych z pacjentami z chorobg wiencowg z bazy

THEW

Druga badana grupa chorych z bazy THEW to osoby z rozpoznang chorobg wiencowa (CAD,
Coronary Artery Disease, 76 zapisow EKG w badaniu). W tym rozdziale zostang
przedstawione wyniki dla entropii jednowymiarowych oraz dwuwymiarowych stanowigcych
rozktad entropii Shannona, dla ktérych uzyskano statystycznie istotne réznice pomigdzy ta
grupa, a zdrowymi. W przypadku stabilnej choroby wieficowej w wielu przypadkach nie sg
obserwowane nieprawidtowosci w EKG, natomiast jesli sg to zazwyczaj beda powiazane ze
zmianami zatamka Q, uniesieniem ST oraz zmianami zatamka T [46]. Wida¢, ze schorzenie to
ma réwniez wpltyw na zaburzenia procesOw repolaryzacji. Czgste w CAD s3 rOwniez arytmie,
ktore moga si¢ objawia¢ w postaci arytmii nadkomorowych (migotanie lub trzepotanie
przedsionkow). Ich obecnos¢ stanowi wskazanie do dalszych badan [46]. U pacjentow bez bolu
rejestracja EKG metoda Holtera moze dostarczy¢ cennych informacji, poniewaz uwidoczni
zaburzenia, ktorych nie mozna uchwyci¢ w standardowym badaniu. Z drugiej strony u 50%
pacjentow z chorobg wiencowg EKG jest prawidlowe [25], co stwarza potrzebg poszukiwania

nowych metod stratyfikacji ryzyka w oparciu o to badanie nieinwazyjne.

6.1. Metody liniowe
Na poczatek w skroconej wersji w tabeli 6.1 przedstawiono porownanie podstawowych miar
liniowych dla pacjentow z chorobg wieicowa w porownaniu do omoéwionej szeroko w

rozdziale piatym grupy osob zdrowych z bazy THEW.

Tabela 6.1. Warto$ci wybranych miar liniowych dla 0s6b zdrowych i z choroba wiencowg (CAD). Pogrubieniem

zaznaczono roznice pomiedzy grupami, ktore sg istotne statystycznie.

Sygnat Zdrowi THEW Choroba wiencowa p-warto$¢
THEW

Sredni RR 938 + 159 ms 1003 + 135 ms 0,005
Std RR 124 + 114 ms 97 + 45 ms 0,001
Sredni QT 421 + 34 ms 433 + 39 ms 0,05
Std QT 20 + 9 ms 27 + 18 ms 0,03
Sredni DI 517 + 132 ms 570 + 110 ms 0,003
Std DI 120 + 115 ms 98 + 47 ms 0,11
Sredni Tamp 0,40 + 0,20 mv 0,26 + 0,20 mv 1077
Std Tamp 0,10 + 0,05 mV 0,12 + 0,08 mV 0,11
Sredni Ramp 0,97 + 0,39 mvV 0,86 + 0,48 mv 0,02
Std Ramp 0,16 + 0,07 mV 0,19 + 0,11 mV 0,15
RMSSD 57,27 + 44,06 ms | 52,52 + 66,90 ms 0,52

pPRR50 22,96 + 20,30 % 15,02 + 17,05 0,0002
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Roéznice pomigdzy badanymi grupami wystepuja zarbwno w dynamice rytmu serca (istotnie
wigksza $rednia wartosci interwatldéw RR oraz mniejsze odchylenie standardowe i pRR50 u
pacjentoOw z chorobg wiencows), repolaryzacji mierzonej jako szeregi czasowe interwatow QT
(osoby zdrowe maja wigksze odchylenie standardowe) oraz srednich wartosci interwatéw DI,
amplitud zatamkoéw T 1 R. Warto zauwazy¢, ze najnizsza p-warto$¢ osigga parametr liniowy
oparty o analiz¢ amplitudy zatamka T, zaproponowany w pracy [33], ktory nie jest rutynowo

oceniany.

W kolejnych rozdziatach ponizej przedstawiono kolejno wyniki dla entropii
jednowymiarowych, dwuwymiarowych oraz miar opartych o entropi¢ proby. Gtowng
motywacja stojaca za tymi pracami jest identyfikacja parametrow klinicznych, ktére umozliwia
poprawe jakosci diagnostyki choroby wiencowej, zwlaszcza w pordwnaniu z typowymi

parametrami liniowymi.

6.2. Entropie jednowymiarowe
Dla entropii jednowymiarowych w przypadku szeregow czasowych interwatow RR réznica
istotnie statystyczna jest dla nowej informacji, ktérej tempo produkcji jest wicksze u osob
zdrowych (Rys. 6.1). Roznica ta moze wynika¢ z obecnosci w zapisach zmiennosci rytmu serca
u pacjentoéw z CAD arytmii zaburzajacych rytm. Kierunek tej réznicy moze $wiadczy¢ o

zmniejszeniu ztozonos$ci u drugiej z grup.

Sr. NY RR, okno 600, bin, p = 0,03
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Rys. 6.1. Catkowita entropia Hy szeregow czasowych interwatéw RR, porownanie 0sob zdrowych z pacjentami z

chorobg wiencowgq, p-wartos¢ = 0,03.

Z kolei interwaly QT, odpowiadajgce procesom depolaryzacji i repolaryzacji migsnia
sercowego, cechuje wigksza catkowita entropia Shannona (Rys. 6.2A) oraz nowa informacja
(Rys. 6.2B) u o0s6b z chorobg wiencowg w porownaniu do oséb zdrowych. Zaburzenia

repolaryzacji wplywaja na charakter szeregéw czasowych interwatéw QT, co objawia sig
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wzrostem ich entropii u 0s6b zdrowych, co wynika ze wzrostu tempa powstawania nowej
informacji.

2.0 QT HY, okno 600, bin, p=0,001
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Rys. 6.2. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow QT, porownanie 0osob zdrowych z
pacjentami z chorobg wiericowq. (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartos¢ = 0,001; (B) — nowa

informacja Ny, p-wartos¢ = 0,001.

Szeregi czasowe interwatow DI z kolei majg wieksza regularno$¢ (rozumiang w kontekscie

entropii wlasnej) u os6b zdrowych niz u pacjentow z chorobg wiencowa.

Sr. SY DI, okno 600, bin, p=0,01
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Rys. 6.3. Entropia wiasna Sy szeregow czasowych interwatow DI, porownanie 0sob zdrowych z pacjentami z

chorobg wiencowgq, p-wartos¢ = 0,01.

Ostatni zestaw markerow jednowymiarowych, w sposéb istotny statystycznie rozrézniajacy
badane grupy to catkowita entropia Shannona (Rys. 6.4A) oraz jej rozktad na nowa informacje
(Rys. 6.4B) i entropi¢ wlasng (Rys. 6.4C) dla szeregdw czasowych amplitud zatamkow R. W
kazdym z wymienionych przypadkow wartosci entropii sg wigksze u pacjentdow z chorobg
wiencowa. Zalezno$ci te moga mie¢ ta samg przyczyng co w przypadku interwalow RR, a
mianowicie obecnos$¢ wiekszej liczby arytmii. Czgs¢ z nich (jak np. migotanie przedsionkow)

skutkowa¢ bedzie zmianami w morfologii kompleksow QRS, wynikiem jest ich duza
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niemiarowo$¢ [46]. Bedzie miato to wplyw na dynamike szeregow czasowych amplitud

zatamkow R obserwowang na rys 6.4.

Sr. HY Ramp. 0kno 600, bin, p=0,001 20 Sr. NY Ramp, 0kno 600, bin, p=0,001 20 Sr. SY Ramp, 0kno 600, bin, p=10~°
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Rys. 6.4. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych wartosci amplitudy zatamka R, porownanie osob
zdrowych z pacjentami z chorobg wiericowgq. (A) — wartosé¢ entropii Shannona Hy, p-wartosé = 0,001; (B) —

nowa informacja Ny, p-wartosé¢ = 0,001; (C) — entropia wtasna Sy, p-wartosé = 1075,

6.3. Entropie dwuwymiarowe
Przechodzac do przypadku dwuwymiarowego przeptywu informacji, réwniez w tej grupie
zaobserwowac mozna asymetrie¢ relacji RR-QT (Rys. 6.5A i B). Transfer informacji w kierunku
RR — QT jest istotnie statystycznie mniejszy niz dla grupy osob zdrowych. Jest to obserwacja

podobna do poréwnania zdrowych z osobami z LQTS (Rys. 5.12A).

25 Sr. TE RR->QT, okno 600, bin, p=10-° 2.5 Sr. TE QT->RR, okno 600, bin, p=0,002
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Rys. 6.5. (A) Entropia transferu dla RR->QT oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz
pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD); p-wartosci: RR->QT: 107%, QT->RR: 0,002.

Roéznice pomiedzy zdrowymi a pacjentami z chorobg wiencowa wystepuja réwniez w
przeptywie informacji pomiedzy szeregami czasowymi interwalow RR a DI. Transfer w
kierunku RR — DI jest wigkszy u pacjentow z CAD (Rys. 6.6A), natomiast w przeciwnym
kierunku zachodzi relacja odwrotna (Rys. 6.6B). Wptyw na te¢ relacje ponownie mie¢ bedzie

obecnos$¢ arytmii w szeregach czasowych interwatow RR.
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Sr. TE RR->DI, okno 600, bin, p=10~%
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Rys. 6.6. Entropia transferu dla RR->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz pacjentow z
chorobg wiericowg (CAD); p-wartosci: RR->DI: 10, DI->RR: 107.

Asymetria przeptywu informacji u 0oséb z chorobg wiencowa obecna jest réwniez w relacji
QT-DI. Przeptyw w kierunku QT — DI jest niemal zerowy (Rys. 6.7A) i jest to obserwacja
tozsama z porownaniem wykonanym dla pacjentow z LQTS oraz kardiomiopatig przerostowa
(ktéra zostanie oméwiona w rozdziale 7). Dla transferu entropii DI — QT jest on istotnie
statystycznie wiekszy u 0s6b zdrowych (Rys. 6.7B). Relacja DI z QT moze by¢ powiazana z
relacjg repolaryzacji ze zmeczeniem serca, ktore odpoczywa w trakcie interwatu DI, obcigzenie
to bedzie wicksze u 0sdb z chorobg wiencows, co skutkowaé bedzie zmiang w sprzgzeniu

pomigdzy tymi dwoma zmiennymi.

Sr. TE QT->DI, okno 600, bin, p=0,01

Sr. TE DI->QT, okno 600, bin, p=0,0004
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Rys. 6.7. Entropia transferu dla QT->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz pacjentow z
chorobg wiencowq (CAD),; p-wartosci: RR->DI: 0,01, DI->RR: 0,0004.

Interakcja pomigdzy interwalami RR a amplitudami zatamkoéw T rdzni si¢ pomigdzy chorymi
z chorobg wiencowa a zdrowymi tylko w kierunku RR — T,y,,. Transfer entropii jest wiekszy
u 0sob zdrowych (Rys. 6.8), co wynika zarowno z wptywu obecnosci arytmii na interwaly RR,
jak rowniez ze zmian w procesach repolaryzacji, ktére bedg manifestowane w przypadku

wartosci amplitudy zatamka T. Ma na to wplyw zmiana odcinka ST oraz zmiany w zatamku T
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takie jak jego odwrocenie lub sptaszczenie [46]. Pierwsza z wymienionych modyfikacji EKG

jest najbardziej znanym nieinwazyjnym markerem klinicznym choroby wiencowej [46].
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Rys. 6.8. Entropia transferu dla RR->Tamp dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow z chorobg wiericowg (CAD);

p-wartosé = 1078,

Asymetryczny charakter przeptywu informacji pomigdzy szeregami czasowymi interwaléw RR
a amplitud zatamkow R jest zachowana takze w kontekscie 0s6b z choroba wieficowa. Sladowy
przeptyw Rgmp — RR mimo to cechuje sig istotnymi statystycznie wigkszymi warto$ciami w

porownaniu do grupy zdrowych (Rys. 6.9B). W przeciwnym kierunku (Rys. 6.9A) jest on

wiekszy u zdrowych.
20 Sr. TE RR->Ramp, 0kno 600, bin, p=10"12 50 Sr. TE Ramp->RR, 0kno 600, bin, p=0,001
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Rys. 6.9. (A) Entropia transferu dla RR-> Ramp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz

pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD). P-wartosci: RR-> Ramp: 102, Ramp ->RR: 0,001.

Relacja pomigdzy szeregami czasowymi amplitud zatamkéw R 1 T rézni si¢ w kazdym z
kierunkow. Transfer entropii Tgmpy — Ramp jest istotnie statystycznie wigkszy u zdrowych
(Rys. 6.10), natomiast w drugg strong jest Srednio mniejszy w tej grupie (Rys. 6.11). Relacja ta,
jak zostalo wspomniane wczes$niej, bedzie z pewnos$cig inna u chorych z chorobg wiencowg ze
wzgledu na zmiany morfologii zatamka T oraz zmiany amplitudy zatamka R spowodowane

obecnoscig arytmii. Sprzezenie relacji od zatamka T do R jest mniejsze niz u zdrowych, a
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odwrotna relacja zachodzi w przeciwnym kierunku. Oba przeptywy nie sg §ladowe, co sugeruje,

ze W tym przypadku warto bardziej skupi¢ si¢ na indeksie kierunkowosci dla tej pary szeregéw

czasowych.
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Rys. 6.10. (A) Entropia transferu dla Tamp -> Ramp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0sob zdrowych oraz

pacjentéw z chorobg wiericowq (CAD); p-wartosci: Tamp -> Ramp: 102, Ramp -> Tamp: 0,001.

Bardzo wyrazna asymetria wystepuje w przeptywie informacji pomigdzy interwatami DI a

szeregami czasowymi amplitud zatamkéw R. Srednie wartosci transferu entropii DI — Ramp

sa wigksze u osob zdrowych, natomiast w przeciwnym kierunku wyniki sg $ladowe, lecz

podobnie jak dla R4, — RR istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentdw z chorobg

wiencowa. Po raz kolejny relacje otrzymane z wykorzystaniem interwatow DI odtwarzaja

informacje niesiong przez zmiennos$¢ rytmu serca. Wynika z tego, ze dla CAD rowniez analiza

DI daje informacje rownowazna do tej, jaka mozna otrzymac z badania zmiennosci rytmu serca.

Sr. DI->Ramp, 0kno 600, bin, p=10-13
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Rys. 6.11. Entropia transferu dla DI -> Ramp oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz pacjentéw

z chorobg wiericowq (CAD); p-wartosci: DI-> Ramp: 103, Ramp ->DI: 0,001.

Ostatnia r6znica w dwuwymiarowych przeptywach entropii pomigdzy zdrowymi a pacjentami

z chorobg wiencowa zaobserwowana zostatadla TE DI = T 4, (Rys. 6.12). Ponownie $rednio

jest on wiekszy w przypadku oséb zdrowych.
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Rys. 6.12. Entropia transferu dla DI->Tamp dla 0s6b zdrowych oraz pacjentéw z chorobg wiericowg (CAD);
p-wartosé = 1078,
6.4. Indeks kierunkowosci
Kolejng zbadana miarg, ktéra w przypadku analizy pacjentéw z LQTS przyniosta obiecujace
wyniki jest indeks kierunkowosci. Na rysunkach 6.13 — 6.16 przedstawione zostaly wykresy
pudetkowe indeksow dla dwuwymiarowych przeptywow informacji pomigdzy badanymi
szeregami czasowymi interwatow RR, QT i DI oraz amplitud zatamka T i zatamka R w grupie

pacjentow z chorobg wieficowg oraz u zdrowych.

Indeks kierunkowosci w przypadku pary RR, QT jest u osoéb z chorobg wiencowa istotnie
statystycznie nizszy niz u osob zdrowych (Rys. 6.13A). Wynika to z mniejszego transferu

entropii w kierunku RR — QT, gdyz w przeciwnym kierunku jest on bardzo maty.

Natomiast dla pary RR, DI jest on mniejszy u zdrowych niz w grupie CAD (Rys. 6.13B). Z
kolei ostatni indeks kierunkowos$ci dla przeptywu informacji pomiedzy wierzchotkami sieci
fizjologicznej reprezentowanej przez szeregi czasowe interwatow, czyli para DI, QT jest takze
istotnie statystycznie rézny w zestawionych grupach. dTE(DILQT) jest wigksze u osob

zdrowych niz u tych z choroba wiencowa (Rys. 6.13C).
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Rys. 6.13. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla 0séb zdrowych i pacjentow z chorobg wiericowq dla par
szeregow czasowych RR, OT (4); RR, DI (B) oraz DI, QT (C); p-wartosci: dTE(RR,QT): 106, dTE(RR,DI): 10,
dTE(DI,QT): 0,0002.

Przechodzac do indekséw kierunkowosci, gdzie jednym z badanych szeregéw czasowych sa
amplitudy poszczegolnych zatamkow, w kazdym z trzech przypadkéw przedstawionych na
rysunku 6.14 obserwowane sg roznice istotne statystycznie pomigdzy grupami. Sg one wigksze
u 0sob zdrowych dla dTE(RR, Ramp) (Rys. 6.14A), dTE(RR, Tamp) (Rys. 6.14B) oraz dTE(Tamp,
Ramp) (Rys. 6.14C). Mediany indekséw kierunkowosci w dwoch pierwszych przypadkach sg
dodanie w obu grupach, natomiast dla dTE(Tamp, Ramp) zachodzi asymetria w znaku tej relacji:
dla zdrowych indeks kierunkowosci jest dodani, natomiast u chorych z chorobg wiencowg jest
mediana jest nieznacznie ponizej zera (-0,01 natow). Warto rowniez zwroci¢ uwage na niskie

p-wartosci.
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Rys. 6.14. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla osob zdrowych i pacjentow z chorobg wiericowq dla par
SZeregéW CZaSOWyCh RR, Ramp (A), RR, Tamp (B) oraz Tamp, Ramp (C), p'WartO.S:Ci.’ dTE(RR, Ramp): 10_12,
dTE(RR, Tamp): 105, dTE(Tamp, Ramp): 0,0001.
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Na rysunku 6.15 przedstawiona zostata kolejna permutacja indekséw kierunkowosci pomigdzy
szeregami czasowymi interwatow (DI oraz QT) a amplitudami zatamkéw (T oraz R). Dla
kazdej ze zbadanych relacji uzyskano istotne statystycznie rdznice pomig¢dzy zdrowymi a
pacjentami z chorobg wiencowa — warto$ci indeksow kierunkowos$ci u zdrowych sg bardziej
dodatnie. Dla dTE(DI, Tamp) oraz dTE(DI, Ramp) (Rys. 6.15A, B) znak asymetrii jest dodatni,
natomiast dla dTE(QT, Ramp) ujemny w obu badanych grupach (Rys. 6.15C). Réwniez wsrod
tych rezultatow mozna zaobserwowac niskie p-wartosci, co po raz kolejny zwraca uwage na

istotnos¢ badania zmiennos$ci amplitud zatamkow R oraz T.
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Rys. 6.15. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla oséb zdrowych i pacjentow z chorobg wiericowq dla par
szeregow czasowych DI, Tamp (A); DI, Ramp (B) oraz QT, Ramp (C). P-wartosci: dTE(DI, Tamp): 105,
dTE(DI, Ramp): 1023, dTE(QT, Ramp): 10°C.

Dla kompletnosci dyskusji asymetrii dwuwymiarowych przeptywéw informacji nalezy
wspomnie¢ o relacji pomigdzy QT a Tamp (Rys. 6.16). Indeks kierunkowosci
dTE (QT, Tamp) dla tej pary szeregdw czasowych jest ujemny w obu badanych grupach i brak

pomigdzy nimi roznic.
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Rys. 6.16. Indeks kierunkowosci entropii transferu dla osob zdrowych i pacjentow z chorobg wienicowg dla pary

szeregow czasowych QT, Tamp, p-wartos¢=0,48.
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6.5. Entropia proby
Ostatnim zbadanym tematem, ze wzgl¢du na kompletno$¢ wynikow z rozdziatu 5 oraz jego
popularno$cig w literaturze, sa miary entropowe oparte na entropii proby w analizie zlozonos$ci

szeregow czasowych w poréwnaniu pacjentéw z chorobg wiencowa z osobami zdrowymi.

W tabelach 6.2 — 6.4 przedstawione zostaly wartosci markerow entropowych opartych na
definicji entropii proby (SampEn) dla 0s6b zdrowych i z chorobg wiencowa (CAD). W tabeli
wynik przedstawiony zostal w postaci §rednia + odchylenie standardowe dla danych, dla
ktorych test normalnosci wykazal, ze sa z rozktadu normalnego, oraz mediana + rozstgp
miedzykwartylowy dla danych, dla ktérych test ten wskazat na brak spetnienia warunku o

normalnosci danych.

Dla entropii préby badanych szeregéow czasowych (Tabela 6.2) jedyna roznica istotnie
statystyczna obserwowana jest dla interwatow QT, dla ktérych SampEn jest wigksze u 0sob z

chorobg wiencows.

Tabela 6.2. Wartosci entropii proby (SampEn) dla 0s6b zdrowych i z chorobg wiencowg (CAD).

SampEn Zdrowi CAD p-warto$¢
RR 1,61+0,17 1,56+0,20 0,06
QT 1,31+0,33 1,52+0,34 10°
DI 1,70+0,19 1,71+0,21 0,11
Tamp 1,61:&0,50 1,57i0,72 0,18
Ramp 1,71+0,43 1,80+0,42 0,10

Odjecie od entropii proby wartosci obliczonej dla danych zastgpczych (SampEnDiff) pozwala
na badanie dynamiki z pomigciem dynamiki po usunigciu korelacji w sygnale [13]. Roznice dla
tego markera entropowego sg obserwowane dla kazdego z badanych szeregoéw czasowych
oprocz amplitud zatamka T. SampEnDIff jest zawsze ujemne i przyjmuje wartosci bardziej
odlegte od zera u 0s6b zdrowych niz u pacjentow z choroba wieicowa w przypadku interwatéw
RR, interwatéw QT oraz DI. Przeciwne zjawisko jest obserwowane dla szeregow czasowych

amplitud zatamkow R (Tabela 6.3).

Tabela 6.3. Wartosci roznicy entropii proby dla danych oryginalnych oraz danych zastepczych (SampEnDiff) dla

0s6b zdrowych i z choroba wiencowa (CAD).

SampEnDiff Zdrowi CAD p-warto$¢
RR -0,13+0,17 -0,04+0,16 10°
QT -0,51+0,17 -0,36+0,33 10°
DI -0,13+0,17 -0,06+0,16 0,01
Tamp -0,15+0,12 -0,14+0,14 0,59
Ramp -0,06+0,07 -0,09+0,13 0,0002
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Ostatni marker to SampEnRatio, ktoéry rowniez przyjmuje warto$ci ujemne i jest blizszy zeru u
0s6Ob z chorobg wieficowa dla interwatow RR, QT oraz DI w pordwnaniu do 0s6b zdrowych.
Dla szeregdw czasowych amplitud zatamkéw R 1 T roznice pomiedzy grupami nie sg istotne

statystycznie (Tabela 6.4).

Tabela 6.4. Wartosci SampEnRatio dla 0s6b zdrowych i z chorobg wiencowa (CAD).

SampEnRatio Zdrowi CAD p-warto$¢
RR -2,05+2,39 -0,59+2,26 10°
QT -9,17+2,99 -6,08+5,11 10°
DI -1,85+2,37 -1,05+2,28 0,002
Tamp '3,02i2,98 -2,17i3,82 0,21
Ramp -1,09£1,76 -1,73+£2 36 0,06

Wyniki potwierdzaja znamienno$¢ statystyczng przedstawionych miar wyznaczonych w
oparciu o entropi¢ proby. Lepsze rezultaty osiggane sa dla SampEnDiff oraz SampEnRatio,
ktore wykorzystuja dane zastepcze. Podkresla to istotno$¢ ich stosowania w ocenie ztozonos$ci

badanych szeregéw czasowych.

99



7. Dane z Instytutu Kardiologii — Kardiomiopatia przerostowa

Ostatnim analizowanym w rozprawie schorzeniem jest kardiomiopatia przerostowa (KP, z ang.
hypertrophic cardiomyopathy — HCM). Jest to kolejne, po syndromie wydtuzonego odstepu
QT, schorzenie umozliwiajace badanie substratu arytmicznego dla pacjentow. Nalezy takze
zwroci¢ uwage, ze KP cechuje si¢ niejednoznaczng diagnostyka, czego dowodd stanowi
mnogos¢ elektrofizjologicznych kryteriow jej rozpoznawania, ich interpretacja réwniez

nastr¢cza trudnosci [46].

Wyniki otrzymane dla bazy danych pacjentow pochodzacych z Instytutu Kardiologii obejmuja
poréwnanie catkowitej entropii i jej rozktadu na sktadowe jedno i dwuwymiarowe dla osob
zdrowych oraz chorych na kardiomiopati¢ przerostowg. Na poczatku w rozdziale 7.1
przedstawione zostalo porownanie wybranych miar liniowych zapiséw oséb zdrowych oraz z

kardiomiopatig przerostowa.

7.1. Miary liniowe

Tabela 7.1. Poréwnanie wybranych miar liniowych dla osob zdrowych i z kardiomiopatia przerostowa (KP).

Pogrubieniem zaznaczono réznice pomigdzy grupami, ktore sg istotne statystycznie.

Sygnat Zdrowi IK KP IK p-warto$¢
Sredni RR 885 + 118 ms 914 + 136 ms 0,17
Std RR 108 + 36 ms 120 + 46 ms 0,11
Sredni QT 383 + 25 ms 415 + 42 ms 1077
Std QT 16 + 6 ms 26 + 14 ms 1073
Sredni DI 501 + 97 ms 498 + 107 ms 0,86
Std DI 96 + 31 ms 103 + 39 ms 0,27
RMSSD 44,82 +23,95ms | 55,14 + 29,35 0,03
pRR50 18,04 + 14,42 % 19,74 + 16,51 % 0,79

Z tabeli 7.1 wynika wyraznie, ze w przypadku tego poréwnania rdznice pomig¢dzy osobami
zdrowymi a chorymi z KP istnieja dla szeregoéw czasowych interwatow QT. Srednia warto$é w
grupie, jak rowniez srednie odchylenie standardowe dla pacjentow z KP jest wigksze niz u 0sob
zdrowych. Wzrost tych wartosci jest zgodny z obserwacjami otrzymanymi w pracy [121]. W

tej grupie pacjentdéw wigksza jest rowniez srednia warto$¢ parametru RMSSD.

W ocenie QT dla kardiomiopatii przerostowej cenng informacja bytoby uwzglednienie czasu
trwania zespotu QRS 1 jego wptyw na repolaryzacje. Jednak w dostepnych danych brakowato
tych danych.
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7.2. Analiza jednowymiarowa
Na rysunkach 7.1 — 7.3 znajdujg si¢ rezultaty analizy jednowymiarowej dla szeregdéw

czasowych interwalow RR, QT oraz DI. Natomiast rysunki 7.4 — 7.6 to analiza dwuwymiarowa.

Na wstepie nalezy zauwazyé, ze osoby z kardiomiopatia przerostowa cechuje rowniez
sktonnos$¢ do wystgpowania arytmii, w tym np. migotania przedsionkow, migotania komor czy
czestoskurczy komorowych [135], [136]. Bardzo waznym zagadnieniem jest stratyfikacja
ryzyka, gdyz pomimo szczatkowych objawdéw u cze$ci pacjentdw, problemy te moga
prowadzi¢ do naglego zatrzymania krazenia. Obecno$¢ arytmii wptywaé bedzie na zmienno$¢

rytmu serca [135].

W grupie badanych z KP obserwuje si¢ zwigkszong zmienno$¢ QT oraz obnizong zmienno$¢
rytmu serca w poréwnaniu do grupy zdrowych [121]. Zmienna, ktora ma najwickszy wplyw na
QT jest szereg czasowy interwatow RR, nastepnie wpltyw ma stopien przerostu lewej komory
[121]. Analiza jednowymiarowych sktadowych entropii wskazuje, ze w przypadku interwatéw
RR calkowita entropia Shannona jest wicksza u 0s6b zdrowych niz w grupie pacjentdw z

kardiomiopatig przerostowa (Rys. 7.1A).

Obserwowana takze w pracy [135] roznica w entropii Shannona pomiedzy grupami wynika z
innego tempa powstawania nowej informacji (Rys. 7.1B), z kolei rezultaty dla entropii wiasnej
(Rys. 7.1C) nie wskazujg roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami. U os6b
z kardiomiopatig przerostowa w zwigzku z tym zauwazy¢ mozna, ze mniejszg cz¢$¢ catkowitej
entropii stanowi informacja, ktdra nie pochodzi z historii uktadu, a wigc takie sygnaty cechowac
bedzie mniejsza zlozono$¢ (w zwiagzku z tym, ze SY jest miarg regularnosci sygnatu, czyli

odwrotnoscig ztozonosci [9]).

Sr. HY RR, okno 600, bin, p=0,001 Sr. NY RR, okno 600, bin, p=10-5 Sr. SY RR, okno 600, bin, p=0,17
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Rys. 7.1. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow RR, porownanie 0sob zdrowych z
pacjentami z kardiomiopatig przerostowg (KP). (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartos¢ = 0,001; (B) —

nowa informacja Ny, p-wartosé¢ = 10%; (C) — entropia wtasna Sy, p-wartos¢ = 0,17.
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Calkowita entropia jest rowniez wigksza w grupie zdrowych dla poréwnania szeregow
czasowych interwatéw QT (Rys. 7.2A). U pacjentéow z KP zauwazy¢ mozna natomiast mocno
asymetryczny rozklad wynikow przesunietych w strone mniejszych wartosci entropii oraz
obserwacje odstajace o bardzo niskiej entropii. Przechodzac do sktadowych
jednowymiarowych, nowa informacja (miara entropowa niezalezna od historii danego uktadu)
jest taka sama w obu porownywanych grupach, natomiast entropia wlasna, czyli miara

regularnosci bedaca czgécig informaciji calkowitej wyjasniang przez histori¢ uktadu, jest

wieksza u zdrowych.
Sr. HY QT, okno 600, bin, p=0,001 Sr. NY QT, okno 600, bin, p=0,19 Sr. SY QT, okno 600, bin, p=10~7
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Rys. 7.2. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow QT, porownanie osob zdrowych z
pacjentami z kardiomiopatig przerostowg (KP). (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartos¢ = 0,001; (B) —

nowa informacja Ny, p-wartos¢ = 0,19; (C) — entropia wtasna Sy, p-wartosé¢ = 107,

Ostatnie porownanie wynikéw jednowymiarowych to szeregi czasowe interwatow DI. W tym
przypadku otrzymane rezultaty powielaja zachowanie dla zmiennosci rytmu serca (Rys. 7.1A-
C). Catkowita entropia Shannona, jak rowniez nowa informacja jest wigksza u 0os6b zdrowych
niz U pacjentow z kardiomiopatig przerostowa (Rys. 7.3A, B), natomiast entropia wlasna jest

taka sama w obu grupach (Rys. 7.3C).
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Sr. HY DI, okno 600, bin, p=0,02 Sr. NY DI, okno 600, bin, p=0,01 Sr. SY DI, okno 600, bin, p=0,25
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Rys. 7.3. Entropia jednowymiarowa dla szeregow czasowych interwatow DI, porownanie osob zdrowych z
pacjentami z kardiomiopatig przerostowg (KP). (A) — wartos¢ entropii Shannona Hy, p-wartos¢ = 0,02; (B) —

nowa informacja Ny, p-wartos¢ = 0,01; (C) — entropia wiasna Sy, p-wartos¢ = 0,25.

Podsumowujac wyniki dla entropii jednowymiarowych, najbardziej obiecujace wyniki

uzyskano dla HY RR, NY RR oraz HY i SY QT.

7.3. Dwuwymiarowe przeptywy informacji
Przechodzac do rozkladu na dwuwymiarowe przeptywy informacji, poczawszy od interakcji
RR < QT obserwuje si¢ takg samg asymetri¢, jak w przypadku oséb zdrowych czy LQTS.
Przepltyw w kierunku RR — QT jest znacznie wigkszy niz w przeciwng strong (Rys. 7.4A, B).
Podobnie jednak jak dla pacjentow z syndromem wydtuzonego odstepu QT, réwniez grupg KP
cechujg istotnie statystycznie wigksze wartosci transferu entropit TE RR — QT od oséb
zdrowych (Rys. 7.4 A). Relacj¢ t¢ mozna powigza¢ ze zmiang zaleznosci QT/RR u o0sob z
kardiomiopatig przerostowa w porownaniu do os6b zdrowych. W pracy [121] autor wskazal,
ze gtbwnym czynnikiem zmieniajacym t¢ zalezno$¢ jest parametr rMSSD, ktéry wigza¢ mozna
z aktywnoscig ukladu parasympatycznego. Jest to potencjalny czynnik odpowiadajacy za

zmiang relacji RR < QT obserwowang przez zwigkszenie TE RR — QT.
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Sr. TE RR->QT, okno 600, bin, p=10~° Sr. TE QT->RR, okno 600, bin, p=0,46
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Rys. 7.4. (A) Entropia transferu dla RR->QT oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz
pacjentéw z kardiomiopatiq przerostowg, p-wartosci: RR->QT: 10%; QT->RR: 0,46.

U o0séb z neuropatig autonomiczng sercowo-naczyniowa (z ang. CAN - cardiovascular
autonomic neuropathy) na podstawie rejestracji skrocenia czasu trwania interwatu DI
obserwuje si¢ niepetng relaksacje komor serca, ktéra powigza¢ mozna ze skroceniem czasu
trwania interwatow RR [137], [138]. Badania te stanowig przyktad istnienia relacji sprz¢zenia
pomiegdzy szeregami czasowymi interwaldéw RR oraz DI. Ich powigzanie wynika rowniez z
silnego wptywu sktadowej periodycznej zwigzanej z rytmem oddechowym, ktory modulowany
jest czestoscig okoto 0,1 Hz. Dla tej konkretnej wartosci amplituda wspomnianych oscylacji
jest maksymalna, co wynika z wptywu mechanizmu RSA (z ang. respiratory sinus arrhythmia)

oraz barorefleksu [139].

Badanie przeptywu informacji pomi¢dzy RR a DI zarowno w poréwnaniu zdrowych z LQTS,
jak i zdrowych z KP wskazuje na wigkszy wptyw RR na DI niz w przeciwnym kierunku (RyS.
7.5A, B). W kierunku tym istotnie statystycznie wigksze warto$ci entropii transferu cechuja
osoby zdrowe. Roznica ta wynika¢ moze z wptywu przerostu przegrody migdzykomorowej na
zdolnos$¢ serca do odpoczynku, a tym samym na dynamike interwatéw DI opisujacych ten

fragment cyklu pracy serca.
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Sr. TE RR->DI, okno 600, bin, p=10~"7 Sr. TE DI->RR, okno 600, bin, p=0,49
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Rys. 7.5. (A) Entropia transferu dla RR->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0s6b zdrowych oraz pacjentow

Z kardiomiopatiq przerostowg; p-wartosci: RR->DI: 10~7; QT->RR: 0,49.

Ostatnia para szeregéw czasowych, dla ktorych wyznaczone zostaty warto$ci entropii transferu,
to interwaty QT oraz DI. Tutaj dominuje przeptyw w kierunku DI — QT, ktory jest istotnie
statystycznie wigkszy u pacjentdw z kardiomiopatig przerostowa niz u zdrowych (Rys. 7.6B).
Tutaj takze widoczna jest wyrazna asymetria, przeptyw w kierunku QT — DI jest znacznie
mniejszy, Z wyjatkiem obserwacji odstajacych ponad trzeci kwartyl w grupie KP (Rys. 7.6A).
Zmiana relacji DI - QT w stosunku do 0s6b zdrowych réwniez moze by¢ wigzana z
zaburzeniami repolaryzacji przejawianymi przez pacjentow z KP oraz wydtuzeniem si¢ odstgpu
QT u tych 0s6b w godzinach porannych, ktore obejmujg wybrane fragmenty EKG. Asymetria
tej pary przeptywow informacji jest obserwowana w kazdej z badanych w rozprawie grup, z
czego mozna wnioskowac, ze szereg czasowy interwalow QT jest w wigkszym stopniu
wypadkowa pozostatych proceséw wptywajacych na jego dtugo$¢ niz przyczynkiem do zmian

dynamiki pozostatych weztow zdefiniowanej podsieci fizjologiczne;.

Sr. TE QT->DI, okno 600, bin, p=0,39 Sr. TE DI->QT, okno 600, bin, p=0,0003
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Rys. 7.6. (A) Entropia transferu dla QT->DI oraz w przeciwnym kierunku (B) dla 0séb zdrowych oraz pacjentéw
Z kardiomiopatig przerostowq. P-wartosci: QT->DI: 0,39; QT->DlI: 0,0003.
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7.4. Entropia proby
W nastepnej kolejnosci dokonano poréwnania entropii estymowanej za pomocg entropii proby.
Tabele 7.2 — 7.4 zawierajg rezultaty wybranych miar obejmujgcych zaréwno podstawowa

wersj¢ tego parametru (Tabela 7.2), jak rowniez te uwzgledniajgce dane zastgpcze (Tabela 7.3

oraz 7.4).

Tabela 7.2. Wartosci entropii proby (SampEn) dla oséb zdrowych i z kardiomiopatig przerostowa (KP).

SampEn Zdrowi KP p-warto$¢
RR 1,66+0,15 1,59+0,17 0,004
QT 0,86+0,58 1,27+0,73 0,003
DI 1,74+0,12 1,71+0,14 0,25

Tabela 7.3. Wartos$ci roznicy entropii proby dla danych oryginalnych oraz danych zastgpczych (SampEnDiff) dla

0s0b zdrowych i z kardiomiopatig przerostowa (KP).

SampEnDiff Zdrowi KP p-warto$¢
RR -0,15+0,10 -0,17+0,18 0,03
QT -0,96+0,23 -0,55+0,48 108
Dl -0,11+0,10 -0,13+0,12 0,17
Tabela 7.4. Wartosci SampEnRatio dla 0sob zdrowych i z kardiomiopatig przerostowa (KP).
SampEnRatio Zdrowi KP p-warto$¢
RR -2,22+1,44 -2,76+2,76 0,01
QT -15,08+5,82 -8,92+7,07 10°8
Dl -1,63+1,35 -2,02+1,67 0,13

Analiza szeregdw czasowych zmiennos$ci rytmu serca wskazuje, ze kazda z miar poprawnie
klasyfikuje osoby zdrowe jako te o wigkszej mierze entropii zarowno bezwzglednej, jak 1 w
odniesieniu do danych zast¢pczych. Entropia proby jest nieznacznie, lecz istotnie statystycznie
wigksza u zdrowych. Miary SampEnDiff oraz SampEnRatio sg blizsze zeru niz dla pacjentow
z kardiomiopatig przerostowsg (Tabele 7.3 i 7.4). Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze przechodzac
do wynikéw otrzymanych dla szeregow czasowych interwatow QT zalezno$¢ zmienia si¢
catkowicie. Entropia proby jest istotnie statystycznie wigksza u pacjentow z KP (Tabela 7.2),
natomiast porOwnanie z wykorzystaniem danych zastepczych wskazuje w tej grupie $rednio
rezultaty blizej zera (czyli rownej entropii dla danych oryginalnych i nieskorelowanych) niz dla
0sob zdrowych. Badanie szeregow czasowych interwalow DI nie wskazuje roznic pomigdzy
badanymi grupami. Zmiana tej relacji, gdzie zazwyczaj szeregi czasowe DI powielaja cechy
interwatldow RR, zwigzana moze by¢ z innym rytmem dobowym niz np. u zdrowych. U

pacjentow z kardiomiopatig przerostowa obserwuje si¢ wydluzenie w nocy QTc zamiast
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skrocenia. A wydluzenie QTc powoduje, ze musi nastapic¢ skrocenie DI (poniewaz w jednym

cyklu pracy serca RR=QT+DI), co prowadzi do zmiany relacji.

7.5. Entropia Tsallisa
Przechodzac do analizy z wykorzystaniem entropii nieaddytywnej dla szeregdw czasowych
podzielonych na nieprzekrywajace si¢ okna o szerokosci 600 interwatow kazde, w przypadku
zmiennos$ci rytmu serca roéznice istotne statystycznie sg obserwowane dla parametréw gmax Oraz
Qzero (Rys. 7.7). Sg one $rednio wigksze u 0s6b zdrowych. Natomiast SDiff(max nie umozliwia

rozdzielenia obu grup.

Sr. Gmax RR, 0kno 600, p=0,003 Sr. gzero RR, 0kno 600, p=0,01 %x10-2  Sr. Sdiffgmax RR, okno 600, p=0,35
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Rys. 7.7. WartoSci qmax, Qzero OFaz SDiff(max dla szeregow czasowych interwatéow RR, okna nieprzekrywajgce sig o
szerokosci 600, p-wartoSci: gmax: 0,003, Qzero: 0,01, SDiffqmax: 0,35.

Pomimo wyraznych réznic w $rednich wartosciach parametrOw qmax 0raz Qzero dla szeregow
czasowych interwatow QT ksztatt ich rozktadow sprawit, ze wykorzystany test Kolmogorowa-
Smirnowa nie pozwolil na stwierdzenie rdznic istotnych statystycznie mig¢dzy osobami
zdrowymi a pacjentami z kardiomiopatig przerostowg (Rys. 7.8 A, B). Istnieje jednak takowa
réznica dla SDiffmax, ktorego rozktad wynikow u chorych jest wyraznie przesuni¢ty w strone

nizszych wartosci (Rys. 7.8C). Swiadczy to o mniejszej ztozono$ci szeregdéw czasowych

interwatow QT u osob z KP.

Sr. Gmax QT, okno 600, p=0,10

Sr. Gzero QT, 0kno 600, p=0,20
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Rys. 7.8. Warto$ci qmax, UQzero Oraz SDiffqmax dla szeregow czasowych interwatow QT, okna nieprzekrywajgce si¢ o

szerokosci 600, p-warto$ci: gmax: 0,10, Qzero: 0,20, SDiffqmax: 0,002.
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Dla parametrow otrzymanych za pomoca entropii nieaddytywnej w przypadku szeregdw
czasowych interwatéw DI brak jest roznic istotnych statystycznie pomi¢dzy badanymi grupami

dla srednich wartosci qmax (RyS. 7.9A), Qzero (RYS. 7.9B) oraz SDiffqmax (Rys. 7.9C).

Sr. Gmax DI, okno 600, p=0,23 Sr. gzero DI, 0kno 600, p=0,37 %x10-2  Sr. 5diffgmax DI, okno 600, p=0,43
0.50 —
(A) 0.65 (B) T _I_ 1.4 (C)
0.45 pry [
. — 0.60 S 1.2
= B =
£ 040 =055 g10
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7030 - 045 + Ros6
‘W 2l .
0.25 ¢ <A
0.40 0.4
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Rys. 7.9. Warto$ci qmax, Uzero Oraz SDiff(max dla szeregow czasowych interwatéw DI, okna nieprzekrywajqce sie o

szerokosci 600, p-wartosci: gmax: 0,23, Qzero: 0,37, SDiffqmax: 0,43.

Z przedstawionych w tym rozdziale rezultatdw wynika, ze rowniez dla pacjentéw z
kardiomiopatig przerostowa entropie wykazuja wysoka skuteczno$§¢ w réoznicowaniu grup, co

czyni z tych miar obiecujacych kandydatéw do dalszych badan.
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8. Podsumowanie 1 wnioski koncowe

W rozprawie przeanalizowane zostaty relacje pomigdzy wybranymi miarami entropowymi dla
grup 0sob zdrowych (z baz THEW oraz 1K), a takze pacjentéw z r6znymi schorzeniami serca.
Bedacy gléwnym tematem rozprawy rozktad entropii korzystajac z teorii informacji wskazuje
na wiele roznic pomig¢dzy zdrowymi a pacjentami z LQTS, kardiomiopatig przerostowg czy
chorobg wiencowa. Paradoksalne, moze to by¢ swoista kleska urodzaju, gdyz nie jest tatwo
wskaza¢ jeden konkretny parametr, ktéry umozliwi wskazanie czym rozni si¢ konkretne
schorzenie. Bardziej zasadnym w tym momencie podejsciem jest proba stworzenia kombinacji

tych wskaznikow.

8.1. Syndrom wydtuzonego odstepu QT (LQTS)
Pierwsza z tez postawionych w tej rozprawie odnosi si¢ do wykorzystania teorii przeptywu
informacji w badaniach kardiologicznych. Na rysunkach 9.1 — 9.3 zebrano pordéwnanie
wynikow testow statystycznych dla dwuwymiarowych przeptywdéw informacji pomigdzy
polaczeniami w zdefiniowanej w rozprawie sieci fizjologicznej. Kolory zostaty wysrodkowane

na p-wartosci rowniej 0,05.

LQTS i zdrowi, baza THEW - analiza 2D
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Rys. 8.1. Porownanie wynikow testow statystycznych przeplywow informacji dla pacjentow z LQTS i zdrowymi

osobami. Przedstawiono tu przeplywy informacji TE Zrédto->Cel.
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Rysunek 9.1 wskazuje, ze znaczna wigkszo$¢ markerow réznicuje pacjentow z LQTS od os6b
zdrowych. Réznice te wynikaja w wigkszo$ci ze zmian w repolaryzacji, ktore majag wptyw na
przede wszystkim na zmienno$¢ interwatéw QT oraz amplitud zatamka T. Mozna réwniez
probowac znalez¢ odpowiedz na pytanie, jakg informacj¢ niosg ze soba badane sprzezenia.
Relacja asymetrii pomi¢dzy RR a QT znana jest w literaturze [56], lecz rozni si¢ ona w
zaleznosci od obecnosci choroby lub nie. QT zalezy od RR — wynika to z fizjologii, RR zaleze¢
moze posrednio od QT poprzez ogélny stan pacjenta, na przyktad zdolnos¢ do wysitku
fizycznego. Istniejg przypadki, ze wydtuzenie QT rzutuje na wydolnos¢ organizmu. Z drugiej

strony u sportowcoOw moze pojawi¢ si¢ nabyty syndrom wydluzonego odstgpu QT [140], [141].

Generalnie nie zostat zidentyfikowany zaden dziatajacy wprost mechanizm fizjologiczny
wykazujacy relacje QT — RR i wyniki w rozprawie potwierdzaja jej brak. Analiza relacji
interwatow QT z amplitudami zatamkow T jest tak naprawdg probg odpowiedzi na pytanie, czy
prawdziwa jest hipoteza odnosnie do korelacji amplitudy i czasu trwania fali T. Mowigc
obrazowo, czy zatamek T wylania si¢ z linii izoelektrycznej, czy tez nie. Jezeli tak, to z czystej
geometrii jego ksztattu, wyzsza amplituda powinna implikowaé dalsze potozenie konca
zalamka T, a w konsekwencji wydluzenie odstepu QT. Na podstawie tej rozprawy nie jest
mozliwe potwierdzenie tej hipotezy, lecz obserwowane parametry sieci fizjologicznej wskazuja
na mozliwos¢ jej poprawnosci. Dla grupy LQTS i zdrowych mediany dTE(QT, Tamp) w obu
grupach s3 ujemne, co implikuje dominujacy przeptyw dla kazdej z nich w kierunku od Tamp
do QT.

Badanie relacji pomiedzy interwatami DI a szeregami czasowymi amplitud pokazuje, ze dla
sprzezenia od DI do szeregu czasowego amplitud moze by¢ taki efekt, ze historie realizacji tych
procesOw si¢ pokrywajg. W druga strong o tyle istnieje wptyw, 0 ile jest stabilnie, ale korelacja
nie ma charakteru przyczynowego. Im dtuzsze DI, tym wigksze wypelienie komor, co
implikuje wigksza sitg skurczu i wicksze amplitudy R i T — z perspektywy fizjologii opisuje to
zasada Franka-Sterlinga [142]. Dla grup pacjentéw z LQTS i 0s6b zdrowych dTE(DI, Ramp) i
dTE(DI, Tamp) sa dodatnie co wskazuje na dominujacy przeptyw od DI do szeregdéw

czasowych amplitud.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze DI nie jest prosta sumg RR+QT. Jezeli by byta to suma to nie wnosi
dodatkowej informacji, bo jest to zalezno$¢ liniowa. Relacja DI do kolejnych wartosci RR i QT
pokazuje lokalng dynamike pomiedzy pobudzeniami. Pod wuwage brane s3a efekty

natychmiastowe oraz cechy entropii dynamicznej RR i QT poprzedniego z nastgpnym. Interwat
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QT ma silng wtasna histori¢, reaguje na zmienno$¢ rytmu z opdznieniem. Ponadto kolejnym
procesem, ktéry nalezy rozwazy¢ sa wszystkie wptywy behawioralne: to, co mozna zrobi¢ w
10 min (mniej wigcej czas trwania pojedynczego okna o szerokosci 600 interwaldw), czynnosci
zyciowe powodujace zmiany powigzane ze zmiang metabolizmu, procesy trawienne,

termoregulacja, zmiany psychiczne.

Relacje interwatléw RR z amplitudami tez mozna tlumaczy¢ korzystajac z efektu Franka-
Sterlinga [142]. Wptyw mogg mie¢ rowniez efekty pami¢ciowe w sterowaniu autonomicznym
[143]. Relacje QT z amplitudami zatamkoéw R mozna rozpatrywac przy zatozeniu, ze EKG to
miara asymetrii potencjatu. Jezeli sa procesy, ktore zwigkszaja amplitude, to zwigkszaja ja
proporcjonalnie i spodziewamy si¢, ze bedzie dodatnia relacja pomiedzy Ramp a QT, ale temat
nie byt dostatecznie zbadany. Mediany dTE(QT, Ramp) zdrowych i LQTS sa ujemne, co

wskazuje na dominujacy wplyw Ramp na QT.

Amplituda zatamka R jest wypadkowa regulacji inotropowej (amplituda odpowiedzi
kardiomiocytow) oraz predkosci propagacji fali pobudzenia w migsniu sercowym [144].
Niedokrwienie wydtuzy odstep QT, ale wplynie to tez na zbocze wstepujace zatamka T, a wiec
réwniez na amplitud¢ T. Predko$¢ przewodzenia w sercu zmienia si¢ pod wptywem modulacji
autonomicznej i sg ré6zne drogi wptywu na amplitudg zatamka R [144]. Korelacje obejmujace
amplitude zalamka oraz parametry czasowe sg wyrazem jednoczesnej regulacji inotropowe;j
(amplituda), dromotropowej (rowniez amplituda) oraz chromotropowej (interwaty czasowe),
co pokazano w publikacji [33]. W zgromadzonym w tej rozprawie materiale obserwacja ta

zostala potwierdzona w szerszym zakresie.

Interakcja RR z DI opisana zostata szerzej w rozdziale 7, gdzie wskazano na istnienie pomigdzy
nimi silnego powigzania zwigzanego z modulacjg wynikajaca z rytmu oddechowego. Oscylacje
te pochodza z tzw. niemiarowosci oddechowej rytmu zatokowego oraz barorefleksu. Badanie
przeplywu informacji pomi¢dzy RR a DI w postaci indeksu asymetrii dTE(RR,DI) wskazuje,
ze jest on u zdrowych 1 LQTS dodatni, z czego wynika wigkszy wplyw RR na DI niz w

przeciwnym kierunku.

Potwierdzone zostalo réwniez, ze najbardziej czulym punktem analizy jest ocena konca
zalamka T, jest on najbardziej niestabilnym punktem w EKG, co opisywane bylo w [110].
Mozna bada¢ interakcj¢ np. RR < QT,, ale to nie jest ta sama informacja, lecz jest ona
skorelowana z Tamp, bo pochodzi z potencjalu czynnosciowego. Istnieja rdznice

systematyczne w okre$laniu konca zatamka T przez specjalistow [145] i opracowywane
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algorytmy dziedziczag watpliwosci po ich tworcach. W przestrzeni informacyjnej te informacje

powinny by¢ ze sobg skorelowane i s3 one obcigzone duzg niepewnoscia.

Zaobserwowane zostaly rowniez roznice w jednowymiarowych miarach informacji, ktore
$wiadczg o roéznicy w regularnosci oraz nowej informacji pomi¢dzy osobami zdrowymi a

pacjentami z LQTS w wybranych szeregach czasowych (rozdziat 5.2).

Rozktad entropii mozna rowniez kontynuowaé uwzgledniajac trzeci szereg czasowy (entropie
trojwymiarowe, rozdziat 5.6), bedacy niejako w tle oraz interakcje redundantne i synergiczne,
lecz, w mojej opinii, ten rozktad jest trudny w interpretacji. Niemniej jednak uwzglednienie
tych wynikow wraz z powyzej opisanymi umozliwitlo opracowanie klasyfikatora (rozdziat

5.10), ktory z bardzo dobrym rezultatem rozdziela osoby zdrowe od pacjentow z LQTS.

8.2. Choroba wiencowa
Na rysunku 9.2 zostalo przedstawione kolejne zestawienie dwuwymiarowych przeptywow

informacji, tym razem dla poréwnania 0s6b zdrowych z pacjentami z choroba wiencows.

CAD i zdrowi, baza THEW - analiza 2D
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Rys. 8.2. Poréownanie wynikow testow statystycznych przeptywow informacji dla pacjentéow z CAD i zdrowymi

osobami. Przedstawiono tu przeplywy informacji TE Zrédto->Cel.
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W przypadku choroby wiencowej wpltyw amplitud zatamka T na szeregi czasowe wszystkich
badanych interwatéw oraz QT na zatamki T i R byl identyczny w obu grupach. Inne relacje
daly roznice istotne statystycznie. ROwniez jednowymiarowe analizy przyniosty roznice dla
nowej informacji RR, catkowitej i nowej informacji QT, entropii wtasnej DI oraz dla kompletu

miar szeregéw czasowych amplitud zatamka R.

Wartosciowe informacje wskazuje rowniez wykorzystanie indeksu kierunkowosci, ktory procz
roznicowania dla wielu par przeptywow informacji (zaréwno dla porownania LQTS jak i CAD

ze zdrowymi) pozwala na badanie asymetrii relacji pomiedzy procesami.

Zestawienie z rysunku 8.2 rézni si¢ od poprzednio opisanego dla LQTS, glownie poprzez
zakres przeplywow dwuwymiarowych, dla ktérych nie uzyskano istotnosci statystycznej w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Umozliwia to dalsze prowadzenie badan majacych na celu
nie tylko odrdznianie danej choroby sposréd zdrowych, ale réwniez separacj¢ rdéznych

schorzen, co zwigksza warto$¢ diagnostyczng takich parametrow.

8.3. Kardiomiopatia przerostowa
Ostatni wykres, w ograniczonym zakresie zwigzanym z dostgpnym danymi, jest dla danych z
Instytutu Kardiologii, wskazuje on roznice istotne statystycznie pomi¢dzy osobami zdrowymi

a pacjentami z kardiomiopatig przerostowa.
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Rys. 8.3. Poréownanie wynikow testow statystycznych przeptywow informacji dla pacjentéow z CAD i zdrowymi

osobami. Przedstawiono tu przeplywy informacji TE Zrédto->Cel.

W tym przypadku rowno potowa relacji rozni si¢ pomiedzy badanymi grupami.
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8.4. Wnioski ogdlne
Podsumowujac, teoria przeplywu informacji pozwala na prowadzenie szerokich badan
potaczen pomigdzy wierzchotkami zdefiniowanej w rozprawie sieci fizjologicznej 1 otwiera
szerokie pole do ich interpretacji. Glowna przeszkoda moze by¢ jednak mozliwos¢ rozktadu
entropii na wiele sktadowych, co bez posiadania wcze$niej informacji na temat
przypuszczanych amplitud potgczen moze spowodowaé duze problemy w interpretacji

otrzymanych wynikow.

Badania z wykorzystaniem entropii proby, czyli innego typu miar entropowych opartych na
entropii Shannona wskazuja, ze osoby z LQTS cechuje mniejsza regularno$¢ szeregdéw
czasowych RR i DI (tylko dla podstawowego wskaznika SampEn), natomiast bardziej doktadne
analizy z wykorzystaniem danych zast¢pczych (w tym celu wykorzystano losowe permutacje
oryginalnych zapiséw) wskazuja na duze rdéznice w poroéwnaniu z osobami zdrowymi dla
interwatow QT (tu rowniez regularno$¢ w tej grupie chorych spada). Szeregi czasowe amplitud
R 1 T nie przynosza klarownych réznic. Entropia proby oraz wskazniki na niej oparte roznicuja
takze zdrowych od pacjentdw z chorobg wiencowa. Samo SampEn jest nizsze dla QT w grupie
CAD, natomiast wskazniki wykorzystujace dane zastepcze maja wartosci bardziej ujemne niz

zdrowi dla szeregow czasowych RR, QT 1 DI.

Entropie estymowane za pomocg entropii proby réznicujg pacjentow z KP od zdrowych, lecz

tutaj relacje sg rozne w zaleznosci od badanych interwatow.

Opisane do tej pory w podsumowaniu markery daja powtarzalne rezultaty, ktore mogg by¢
wykorzystane w dalszych etapach do stratyfikacji schorzen. Jest to jednak oparte na jednym,
bardzo waznym zatozeniu. Nalezy zwraca¢ bardzo duzg uwagg na wstepne przygotowanie
danych do analizy. Procesy takie jak wyznaczanie konca zalamka T czy redukcja
niestacjonarno$ci maja duzy wplyw na otrzymywane rezultaty. Podczas pracy z takimi danymi
zawsze nalezy bra¢ pod uwage jakie kroki doprowadzity do postaci szeregow czasowych
bedacych danymi wejsciowymi tych metod. Badanie sprzezen pomigdzy szeregami czasowymi
pozwala rowniez na bogatsza analiz¢ niz ta, ktéra zapewniajag metody liniowe. Cho¢ one
rowniez wskazuja na rdéznice istotne statystycznie pomiedzy badanymi grupami, to sg zbyt
proste. W tym miejscu warto wspomnie¢ dyskusje z rozdziatu 5.1 dotyczacg tego, ze sama
informacja o tym, ze interwal QT (lub Scislej QT¢) przekracza zatozony prog nie pozwala

wnioskowac o przypisaniu danej osoby do jednej z grup: chorych lub zdrowych.

114



W kontekscie drugiej tezy postawionej na poczatku pracy, dla wielu miar entropowych
uzyskano obiecujace rezultaty, zwlaszcza dla tych opartych na dekompozycji entropii
Shannona. Potwierdza to uzyteczno$¢ zbadanych metod. Konstrukcja wielowymiarowego
predykatora stanu klinicznego, ktorego Proof of Concept przedstawiono w rozdziale 5, daje
wskazowki na temat dalszych badan. Sg one niezbedne, poniewaz w wielu przypadkach nie ma
zadowalajacej alternatywy w postaci innych badan nieinwazyjnych, lecz rozszerzenie badan

wymaga wigkszych grup pacjentow do dalszej analizy.

Trzecia teza tej rozprawy oparta byla na probie odpowiedzi na pytanie, czy korzystanie z
entropii uogdlnionych réwniez jest zasadne w kontek$cie analizy danych medycznych.
Omowione wczesnie] metody opierajace si¢ na entropii proby czy teorii informacji korzystaja
z entropii Shannona, ktora jest przypadkiem granicznym badanej w pracy entropii Tsallisa.
Zestawiajac ze sobg osoby zdrowe i1 pacjentow z LQTS mozna zauwazy¢, ze roznice W tym
przypadku sg gtdéwnie, ponownie, dla interwalow QT oraz amplitud zatamka R (parametry Qmax
i SDiffgmax) 1 DI (tylko SDiffqmax).

Mniej spdjne rezultaty uzyskano dla poréwnania zdrowych z pacjentami z chorobg wiencow3.
Tu réznica w badanych parametrach jest dla interwatléw RR (qmax | Qzero) Oraz QT (tylko dla
SDiffgmax). Jest to gorszy rezultat niz dla entropii proby. Zblizonej jakosci efekty wykorzystania
entropii nieaddytywnej uzyskano dla porownania LQTS ze zdrowymi, jednak obliczenia te sa
bardziej ztozone obliczeniowo. Badania dla multiskalowej wersji entropii Tsallisa dajg rowniez
pozytywne rezultaty dla kilku skal czasowych, lecz sa najbardziej obcigzajace pod wzgledem
obliczeniowym, ponadto odchylenie standardowe wynikéw w badanych grupach mocno
ogranicza zakres ich stosowalno$ci. Z tych wzgledow zostaly one calkiem pominigte w

rozprawie w poréwnaniu zdrowych z pacjentami z chorobg wiencowa.

Osobne zagadnienie stanowi interpretowalno$¢ otrzymanych wynikow. Parametr SDiffQmax
moze by¢ rozumiany bardzo podobnie jak tradycyjna entropia proby, czyli jako rdznica
pomiedzy dynamikg oryginalnego szeregu czasowego minus danych zastepczych, czyli po
zniszczeniu korelacji w sygnale. Najwigksze problemy interpretacyjne stanowi parametr (,
ktéry mozna rozumie¢ jako swoiste pokretto do regulowania wrazliwo$ci wykorzystywanych
markerow na zdarzenia skrajne. To, ze maksimum wspomnianej dynamiki w postaci SDiffQmax
jestdla qréznego od 1 (czyli nie dla przypadku entropii Shannona), mozna powigza¢ w zwigzku
z tym z dlugoogonowymi rozktadami badanych szeregéw czasowych. Tym bardziej, ze w tym

przypadku badano oryginalne szeregi czasowe, bez redukcji niestacjonarnos$ci.
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9. Dalsze kierunki rozwoju badan

Na zakonczenie warto wskaza¢ kierunki, w jakich mozna upatrywac potencjalnej kontynuacji
badan przedstawionych w tej rozprawie. Zaprezentowane rezultaty oraz podejscie do analizy
danych pochodzacych z zapisow EKG jest obiecujace, wprowadzenie do badan szeregow

czasowych amplitud zatamkow T oraz R znacznie poszerza spektrum mozliwych analiz.

Pierwszy element do dalszego rozwoju stanowi bardziej doglebna analiza metod estymacji
entropii. Niezbedne jest przeprowadzenie rozszerzonych badan odnosnie do parametrow, jakie
sg wybierane dla kazdego z estymatorow. W przypadku entropii proby wybrane wartosci
parametru tolerancji oraz wymiaru zanurzenia sg na podstawie mojej pracy magisterskiej [66]
oraz badan literaturowych. Wada tego podejscia jest jednak to, ze s one wybrane dla szeregow
czasowych interwaldow RR, a w niniejszej rozprawie wykorzystano réwniez inne interwaty
uzyskane z EKG i szeregi czasowe amplitud. Otwarte pytanie stanowi to, czy dla nich tez
powinny by¢ wybrane takie wartosci jak dla RR, czy kazdorazowo trzeba dokonywaé

optymalizacji wedtug zdefiniowanych wcze$niej kryteriow.

Rowniez dobor estymatora do obliczen entropii uktadow sktadajacych si¢ z realizacji jednego,
dwoch oraz trzech procesOw wymaga poszerzonych badan w kontek$cie wybranych zestawow
danych. Na poczatku badan przeprowadzona zostala analiza, ktory estymator wybraé. Ten
oparty na histogramowaniu zwracal dla porownania pacjentow z LQTS ze zdrowymi
najbardziej obiecujace wyniki dla danych otrzymanych z Instytutu Kardiologii. Nie znalazty
si¢ one w tej rozprawie, lecz stanowily podstawe¢ do dalszego doboru metod ze wzgledu na to,
ze byly to gotowe szeregi czasowe interwatow RR, QT oraz DI. W zwiazku z tym byt mniejszy
prog wejscia, jezeli chodzi o wstepne przygotowanie danych, poniewaz odpadat caly proces
przetwarzania sygnatu EKG i mozna bylo si¢ skupi¢ na samych metodach. Ponadto estymator
ten jest najbardziej wydajny, jezeli chodzi o szybkos$¢ obliczen, co jest istotne w kontekscie np.
stosowalnosci metod w urzadzeniach ubieralnych. Zbadano rowniez zalezno$¢ wynikow od
liczby przedzialow histogramu, lecz osobne zagadnienie na przyszto$¢ stanowi poszerzona
analiza o pozostale parametry, takie jak np. dlugos¢ historii szeregdéw czasowych i opdznienie

wyptywu jednego szeregu na drugi uwzglednianych do obliczen.

Analiza oraz ekstrakcja interesujacych danych z sygnatu EKG stanowi niezmiennie duze
wyzwanie, zwlaszcza w kontek$cie automatycznej analizy dobowych zapisow z badania
holterowskiego. Istnieje szerokie pole do dalszych prac zarowno analitycznych, jak i

programistycznych majacych na celu ulepszenie metod pozwalajacych na poprawne obliczanie
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interwatow QT. W tym przypadku najwigksze wyzwanie stanowi znajdowanie konca zatamka
T, co moze by¢ trudne nawet dla doswiadczonych kardiologdéw, zwlaszcza gdy sygnatl jest

stabej jakosci.

Przeprowadzona konstrukcja klasyfikatora odrézniajacego osoby z syndromem wydluzonego
odstepu QT od zdrowych na podstawie parametrow uzyskanych z rozkladu entropii na
sktadowe jednowymiarowe (nowa informacja i entropia wlasna), dwuwymiarowe przeptywy
informacji oraz trojwymiarowe przeptywy warunkowe daje duze nadzieje na przysztosc.
Bardzo dynamicznie rozwijajace si¢ zagadnienia wykorzystania metod sztucznej inteligencji w
badaniach kardiologicznych stanowia motywacj¢ do rozwoju tego kierunku badan wskazanego
w niniejszej rozprawie. W tym celu najwicksze wyzwanie stanowi zebranie odpowiednio duze;j
liczby zapisow, ktore postuza do trenowania bardziej zaawansowanych 1 wydajnych modeli.
Wymagac¢ to bedzie bez watpienia nawigzania wspotpracy z osrodkami medycznymi zarowno
w Kkraju, jak i zagranica. Jako poszerzenie tego elementu badan wskaza¢ mozna implementacje
metod wyjasnialnej sztucznej inteligencji (XAI). W momencie, gdy model uczenia
maszynowego bedzie, oprdcz realizacji zagadnienia np. klasyfikacji, zwraca¢ informacje,
dlaczego podjat dang decyzje¢ stanowi¢ to bedzie cenne narzedzie w rekach doswiadczonych

lekarzy.
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