Sprawozdanie z badan klinicznych Zatacznik 1

Zalacznik 1 - Ocena og6lnego stanu zdrowia

NUMER PACJENTA: data badania:

Stan ogdliny: o dobry OiNNY coeeeveveeeeene
cisnienie tetnicze:  .ovveeeveeee e,

Stan psychiczny:

w petni zorientowany auto- i allopsychicznie: O tak O nie
Budowa ciata: 0 hyposteniczna O normosteniczna 0 hypersteniczna

Skdra i tkanka podskodrna:

barwa i wilgotnos¢: 0 bez patologii 0 PALOIOGIE vt
obwodowe wezty chtonne: O niepowiekszone 0O POWIEKSZONE ...,

Glowa i szyja:

gatki oczne i Zrenice: O prawidtowe O Nieprawidtowe .......ccocoveveeeceineiecneen,
jama ustna, uzebienie, btony Sluzowe: O prawidtowe O Nieprawidtowe ... ceveeeeeieiienne
tarczyca: O niepowiekszona O powiekszona

Klatka piersiowa:

wysklepiona symetrycznie, prawidtowo ruchoma oddechowo: O tak O NI ceeeeeeeeeeereereereee

czestos¢ oddechdw: i,

ostuchowo nad ptucami: 0O szmer pecherzykowy 0O patologie ....cveveeveececcese e

akcja serca: O miarowa O NIEMIATOWA c.vveieceeeeieerteceeste s seeseeeeeesteseees e e seesre enesaeeees
.............. / min

tony serca: O czyste 0 PALOIOZIE vttt e

Brzuch:

ostuchowo i opukiwaniem: O bez nieprawidtowosci O nieprawidfowosCi ....ccccevveevveceieevevinicnecieenes

palpacyjnie: 0O bez nieprawidtowosci 0 nieprawidtowosCi ...ccoeeeveveiicevecceccecee.

objawy otrzewnowe: O nieobecne 0O obecne

objaw Goldflama: O nieobecny O obecny

Konczyny dolne:

obrzeki: O nieobecne 0O obecne
zylaki: 0 nieobecne 0O obecne
tetno obwodowe na tetnicach konczyn dolnych: str. lewa: str. prawa:

Uktad ruchowy:

obrysy stawow: O prawidtowe O nieprawidtowe
ruchomosé bierna i czynna w stawach koniczyn: o prawidtowa O nieprawidtowa
sita i napiecie miesniowe: O prawidtowe O nieprawidtowe
punkty tkliwe w fibromialgii: ... /18
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NUMER PACJENTA: data badania:

Ukfad nerwowy:
objawy oponowe: O nieobecne o] o 1= Tof o VTSRO

objawéw ogniskowe: O nieobecne 0] 1= ol o YIS UU TR

Wyniki badan laboratoryjnych:

Prawidtowe: O

Nieprawidtowosci: OSSR (istotne klinicznie: O nie 0O tak)
L tereeerreeeeeereeteereeeesr s e s sebeesaer e re e nnesae st sbesareneans (istotne klinicznie: o nie O tak)
D tvereeeereseeseesesaen e ter st e e e e eteete st sre e e e benbeneerens (istotne klinicznie: o nie o tak)
D ttereeeereseestesessea et ress st et eteste st ste e eaenbenberaerens (istotne klinicznie: D nie o tak)
D0 trerreeeteeteste e ae e e b e et et e e etesbe et ste e anarenteraerens (istotne klinicznie: o nie 0O tak)
D ttereeeereseeseeesae e e b et er et eteste st ste st eannbenberaerens (istotne klinicznie: o nie o tak)
D ttereeeereseesteesaea e ter st er e eeeteete st ste e e benbereerens (istotne klinicznie: o nie o tak)
D0 eteereeereeteste e e e e b e et et e e ebeebe et stesneanarenteraerens (istotne klinicznie: o nie O tak)
D ttereeeereetesteseee e ber et et e e eteste et ste e eaenbenseraerens (istotne klinicznie: o nie o tak)
D ttereeeereseesteesaen e e b st et e e e eteste st ste e aenbenberaerens (istotne klinicznie: o nie o tak)
D0 ereereeeteeteete e e e e b e et e et e s eae s ebe et ste e eanarenteraerens (istotne klinicznie: O nie O tak)
D ttereeeereseesteesaea et r st et et ere s ete st sre e eaenbenteraerens (istotne klinicznie: o nie o tak)
D ttereeeereseeseeesae e ter st st et ene s ete st sre e eaeabenteraerens (istotne klinicznie: o nie o tak)

Zalecenia dla pacjenta:
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Zatacznik 1

data badania:

N =Y TSR

N = TR RERTRRTR

N = TR RPN

NUMER PACJENTA:

Choroby przewlekte: O nie

Choroby przebyte: O _nie

Stosowane leki: O nie

Papierosy: O nie R = R
Alkohol: O nie [ = | RSP RRRRORRI

Inne istotne informacje:

Zespot przewlektego zmeczenia:

Sen nie dajgcy odpoczynku:

Przewlekty uogdlniony bdl miesniowo-stawowy:

Czas trwania objawodw:

Sktonnos¢ do leku lub depresji:

Zaburzenia wegetatywne (przewlekty bdl brzucha, biegunka):
Stany podgoraczkowe:

O g OopgobO

nie
nie
nie

<3 mies.

nie
nie
nie

O o o0oogpg 0 o

tak
tak
tak

> 3 mies.

tak
tak
tak
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Zalacznik 2 - Badanie autonomicznego uktadu nerwowego (AUN)

COMPASS 31

1. Czy przez ostatni rok doswiadczyt(a) Pan(i)utraty przytomnosci, omdlenia, zawrotéw gtowy,
trudnosci w zebraniu mysli tuz po wstaniu z pozycji siedzgcej lub lezacej?

a)TAK b) NIE (jesli nie, prosze przejs¢ od razu do pytania nr 5)
2. Jak czesto w czasie wstawania doswiadcza Pan(i) takich objawdw?

a) RZADKO b) CZASAMI  c) CZESTO d) BARDZO CZESTO
3. Jak Pan(i) ocenit(a)by nasilenie tych objawéw?

a) tAGODNE  b) UMIARKOWENE c) CIEZKIE
4. Czy w ciggu ubiegtego roku objawy:

a) MOCNO SIE NASILILY b) TROCHE SIE NASILILY

c) POZOSTALY BEZ ZMIAN d) TROCHE ZLAGODNIALY

e) MOCNO ZtAGODNIALY f) ZUPELNIE USTAPILY

5. Czy w ciggu ubiegtego roku zauwazyt(a) Pan(i) zmiany koloru swojej skory na bardzo bladg,
zaczerwieniong czy sing?

a) TAK b) NIE (jesli nie, prosze przejs¢ od razu do pytania nr 8)
6. Ktore czesci ciata zmieniaty kolor? (zaznacz wszystkie, ktore pasujg)
a) DEONIE  b)STOPY
7. Zmiany koloru skéry w ciggu ostatniego roku:
a) MOCNO SIE NASILILY b) TROCHE SIE NASILILY
c) POZOSTALY BEZ ZMIAN d) TROCHE ZLAGODNIALY
e) MOCNO ZtAGODNIALY f) ZUPEENIE USTAPILY
8. Czy w ciggu ostatnich 5 lat zauwazyt(a) Pan(i) zmiany w potliwosci?
a) POCE SIE ZNACZNIE BARDZIE) b) POCE SIE TROCHE BARDZIEJ
c) NIE ZAUWAZYLEM(AM) ZMIAN

d) POCE SIE NIECO MNIEJ e) POCE SIE DUZO MNIEJ
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9. Czy odczuwa Pan(i) nadmierng suchos$¢ oczu?
a) TAK b) NIE

10. Czy odczuwa Pan(i) nadmierng suchosé¢ w ustach?
a) TAK b) NIE

11. Czy objawy suchosci oczu lub ust , ktére ma Pan(i) od dtuzszego czasu:
a) NIE MAM OBJAWOW b) MOCNO SIE NASILILY
c) TROCHE SIE NASILILY d) POZOSTALY BEZ ZMIAN
e) TROCHE ZtAGODNIALY f) MOCNO ZtAGODNIALY
g) ZUPEENIE USTAPILY

12. Czy w ciggu ubiegtego roku zauwazyt(a) Pan(i) zmiany w tym, kiedy czuje Pan(i) sie syto w czasie
jedzenia positku?

a) CZUJE SIE SYTO DUZO SZYBCIEJ NIZ KIEDYS
b) CZUJE SIE SYTO NIECO SZYBCIEJ NIZ KIEDYS
c) NIE ZAUWAZYtEM(AM) ZMIAN

d) CZUJE SIE SYTO NIECO POZNIEJ NIZ KIEDYS
e) CZUJE SIE SYTO DUZO POZNIEJ NIZ KIEDYS

13. Czy w ciggu ostatniego roku czut(a) sie Pan(i) nadmiernie lub nieustannie petny(a)
(przepetniony(a)) po positku?

a) NIGDY b) CZASEM  c¢) CZESTO
14. Czy w ciggu ostatniego roku wystepowaty wymioty po positku?
a) NIGDY b) CZASEM  c¢) CZESTO
15. Czy w ciggu ostatniego roku doswiadczyt(a) Pan(i) skurczow lub kolkowych bdéléw brzucha?
a) NIGDY b) CZASEM  c¢) CZESTO
16. Czy w ciggu ostatniego roku doswiadczyt(a) Pan(i) nagtych atakéw biegunki?
a)TAK b)NIE (jesli nie, prosze przejs¢ od razu do pytania nr 20)
17. Jak czesto wystepuja takie ataki?

a) RZADKO b) CZASAMI c) CZESTO ( razy na miesigc) d) CIAGLE
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18. Jak nasilone sg takie ataki?
a) tAGODNE  b) UMIARKOWENE c) CIEZKIE
19. W ostatnim czasie ataki:
a) MOCNO SIE NASILILY b) TROCHE SIE NASILILY
c) POZOSTALY BEZ ZMIAN d) TROCHE ZtAGODNIALY
e) MOCNO ZtAGODNIALY f) ZUPELNIE USTAPILY
20. Czy w ciggu ostatniego roku doswiadczyt(a) Pan(i) zaparé?
a) TAK b) NIE (jesli nie, prosze przejs¢ do pytania nr 24)
21. Jak czesto wystepujg zaparcia?
a) RZADKO b) CZASAMI c)CZESTO (___ razy namiesigc) d) CIAGLE
22. Jak nasilone sg zaparcia?
a) tAGODNE  b) UMIARKOWENE c) CIEZKIE
23. W ostatnim czasie zaparcia:
a) MOCNO SIE NASILILY b) TROCHE SIE NASILILY
c) POZOSTALY BEZ ZMIAN d) TROCHE ZLAGODNIALY
e) MOCNO ZtAGODNIALY f) ZUPELNIE USTAPILY
24. Czy w ciggu ostatniego roku doswiadczyt(a) Pan(i) utraty kontroli nad pecherzem moczowym?
a) NIGDY b) CZASAMI ¢) CZESTO (___ razy namiesigc)  d) CIAGLE
25. Czy w ciggu ostatniego roku doswiadczyt(a) Pan(i) trudnosci w oddaniu moczu?
a) NIGDY b) CZASAMI ¢) CZESTO (___ razy namiesigc)  d) CIAGLE
26. Czy w ciggu ostatniego roku doswiadczyt(a) Pan(i) trudnosci w oprdznieniu pecherza moczowego?
a) NIGDY b) CZASAMI ¢) CZESTO (___ razy namiesigc)  d) CIAGLE

27. Czy w ciggu ostatniego roku, gdy nie stosowat(a) Pan(i) okularéw przeciwstonecznych, jasne
Swiatto stawato sie dokuczliwe?

a) NIGDY (jezeli nigdy, prosze przejs¢ do pytania 29)
b) CZASAMI  ¢) CZESTO ( razy namiesigc)  d) CIAGLE
28. Jak nasilona jest wrazliwos¢ na jasne swiatto?

a) tAGODNA  b) UMIARKOWENA  c) CIEZKA
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29. Czy w ciggu ostatniego roku, miat(a) Pan(i) trudnosci w skupieniu wzroku?
a) NIGDY (jezeli nigdy, prosze przejs¢ do pytania 31)
b) CZASAMI c) CZESTO(____ razy namiesigc) d) CIAGLE
30. Jak nasilona to sg trudnosci?
a) tAGODNE  b) UMIARKOWENE c) CIEZKIE
31. Objawy nadwrazliwosci na swiatfo lub trudnosci w skupieniu wzroku w ostatnim czasie:
a) NIE MAM OBJAWOW b) MOCNO SIE NASILILY
c) TROCHE SIE NASILILY d) POZOSTALY BEZ ZMIAN
e) TROCHE ZtAGODNIALY f) MOCNO ZLAGODNIALY

g) ZUPEENIE USTAPILY
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Zalacznik 3 - Omowienie parametrow charakterystyki AUN

Homeostaza organizmu zalezy od dziatania mechanizmdéw regulacyjnych, co odbywa sie z udziatem
autonomicznego uktadu nerwowego (AUN). Wynikiem regulacji jest dostosowanie, miedzy innymi,
czestosci akcji serca i cisnienia tetniczego do zmieniajgcych sie warunkéw srodowiskowych. Proces
ten zachodzi odruchowo z udziatem osrodkowych i obwodowych struktur AUN. Pomijajac
szczegdtowy opis anatomiczny i funkcjonalny, w AUN wyrdzniamy dwie sktadowe o przeciwstawnym
dziataniu. Jednoczesne dziatanie czesci wspdtczulnej (sympatycznej — SNS) oraz przywspoéfczulnej
(parasympatycznej — PNS) jest odpowiedzialne za utrzymywanie optymalnych wartosci parametréw
fizjologicznych.

Pomiary z wykorzystaniem réznych metod diagnostycznych dowodzg jednak, ze dla wielu narzagdéw
wystepujg zmiany parametrow funkcjonowania w ztozony sposdéb nawet w spoczynku. Dodatkowo,
préby opisania obserwowanych zmian jako efektéw liniowych dziatajgcych bodzcédw zawodza.
Sugeruje to, ze w organizmie cztowieka dziatajg nieliniowe ukfady regulacyjne.

Efekty nieliniowe wystepujg miedzy innymi w opisie dziatania uktadéw dynamicznych. Uktad
dynamiczny (UD) definiujemy jako uktad, ktérego ewolucje czasowg mozna opisac¢ zestawem
zmiennych (ciggtych lub dyskretnych) wielkosci fizycznych. UD okreslamy jako deterministyczny, jesli
znajgc wartosci wielkosci opisujgcych uktad w danym momencie czasu, mozna opisac stan uktadu

w dowolnym nastepnym momencie. W przeciwnym przypadku UD jest uznawany za ukfad
stochastyczny. UD mozna réwniez kategoryzowac jako uktady liniowe lub nieliniowe. UD nazywamy
liniowym, gdy zmiany zmiennych sg proporcjonalne do dziatajgcego bodzca. W przeciwnym
przypadku UD jest nazywany uktadem nieliniowym. Z matematycznego punktu widzenia uktady
liniowe sg tatwiejsze do analizy. Badanie nieliniowych UD, znacznie bardziej skomplikowane
matematycznie, jest scisle skorelowane z rozwojem technik komputerowych. Ewolucje czasowgq
nieliniowego UD opisujemy uktadem réwnan rézniczkowych pierwszego rzedu, ktérego z reguty nie
mozna rozwigzac¢ analitycznie. Dla rozwigzania réwnan konieczne jest zastosowanie metod
numerycznych.

Podstawowym problemem w badaniu nieliniowych UD, z ktédrym spotykamy sie w analizie uktadéw
biologicznych i medycznych jest fakt, ze dysponujemy jedynie danymi eksperymentalnymi, ktérymi sg
z reguty przebiegi czasowe okreslonych parametréw diagnostycznych, a réwnania opisujgce ewolucje
czasowag uktadu nie sg znane. Robigc zatozenie, ze dane eksperymentalne sg generowane przez
nieliniowy UD, w pierwszym kroku analizy szukamy odpowiedzi na pytanie, czy mamy do czynienia

z uktadem deterministycznym, czy stochastycznym. Generalnie proces stochastyczny jest korelowany

z szumem. Okazuje sie jednak, ze dla nieliniowych UD, mozliwe sg takze rozwigzania stochastyczne
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(chaos deterministyczny). Stosujgc opracowane w ostatnich latach metody analizy uktaddéw
nieliniowych staramy sie rozrdzni¢, w pierwszym kroku analizy, rzeczywisty szum od przebiegéw
stochastycznych wytwarzanych przez deterministyczne UD. W drugim kroku analizy opisujemy
badany UD w ilosciowy sposdb. W tym celu obliczamy wartosci odpowiednio dobranych parametréw.
Nalezy wyraznie podkresli¢, ze dokonujemy badania wtasnosci rozwigzan uktadu réwnan, nie znajac
explicite postaci réwnan. W badaniach wykorzystujemy zaréwno analize w domenie czasu, jak

i w przestrzeni fazowej.

Przestrzen fazowa jest abstrakcyjng, wielowymiarowg przestrzenig, ktdra stuzy do graficznego
przedstawienia wszystkich standw UD. Wymiar przestrzeni fazowej to liczba zmiennych wymaganych
do jednoznacznego opisu stanu uktadu. Na przyktad, przestrzen fazowa dla opisu ruchu punktu
materialnego jest szescio-wymiarowa (trzy wspétrzedne przestrzenne i trzy wspotrzedne pedu). Jesli
liczba zmiennych opisujgcych UD jest nieznana, mozna dokona¢ rekonstrukcji przestrzeni fazowej
korzystajac z twierdzenia Takensa. Twierdzenie to stanowi, ze jesli dynamika systemu jest opisana
przez szereg zmiennych wspétzaleznych (powigzanych réwnaniami) i tylko jedna zmienna,
powiedzmy czas, jest znana to mozna odtworzy¢ przestrzen fazowg uktadu z analizy wartosci
obserwowanej zmiennej w odpowiedniej liczbie wczeéniejszych punktdéw czasu.

Analize nieliniowg funkcjonowania AUN przeprowadzono dla, wyznaczonej w badaniu
echokardiograficznym, zmiennosci rytmu serca (HRV — Heart Rate Variability). Mozna wyrdznic trzy
grupy metod stosowanych w analizie HRV. Pierwsza grupa oparta jest na obliczaniu w domenie czasu
szeregu parametrow statystycznych charakteryzujacych HRV. Drugi zespdt metod bazuje na analizie
sygnatéw przeprowadzanej w domenie czestotliwosci. Analiza czestotliwo$ciowa wymaga dokonania
transformaty Fouriera danych eksperymentalnych. W analizie HRV zastosowane sg takze metody
nieliniowe wykorzystywane rutynowo w opisie UD. W przeprowadzonych badaniach metody analizy
nieliniowej obejmowaty: (1) wykres Poincare’go, (2) wykres powtarzalnosci (wspotwystgpien) wraz

z obliczaniem wybranych parametrow (RQA — Reccurence Quantification Analysis), (3)
charakterystyke entropii, (4) bez trendowg analize fluktuacji oraz (5) wymiar korelacyjny. Dla celow
poréwnawczych przeprowadzono takze (6) analize w domenie czasu i czestotliwosci oraz obliczono
parametry bedace proponowanymi wskaznikami dziatania AUN (7). Wszystkie obliczenia zostaty
wykonane wykorzystujgc komercyjnie dostepny program KUBIOS opracowany na Uniwersytecie

w Kuopio (Finlandia).

(1) Wykres Poincare’go (Poincare plot - Pplot).
Wykres Poincare (Rys. 1), w odniesieniu do analizy HRV, jest wykresem zaleznosci kolejnych
odstepdw RR, czyli jest to wykres zaleznosci RRi:1 (0$ pionowa) od wartosci RR; (0$ pozioma). Jest to

w istocie graficzne przedstawienie wartosci RR;, ktére umozliwia poszerzong analize zmian wartosci
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RRi w poréwnaniu z parametrami globalnymi obliczanymi w domenie czasu. Rys. 1 przedstawia Pplot
dla przyktadowych danych eksperymentalnych RRi. Dla poréwnania na Rys. 2 przedstawiono Pplot dla

szumu biatego (catkowicie przypadkowe wartosci RR).

1100¢

1050¢

1000}

RRM [ms]
©
3

800

850}

800 A A A A A J
800 850 900 950 1000 1050 1100

RR‘ [ms]

Rys. 1. Przyktadowy wykres Poincare dla wartosci RR wyznaczonych w trakcie 5-minutowej rejestracji
oraz definicja parametréw SD1 i SD2 rutynowo stosowanych w ilosciowym opisie wykresu.
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Rys. 2. Wykres Poincare’ego dla szumu biatego. Wartosci X, odpowiadajg znormalizowanym RR;
(maksimum = 1), ktére uzyskano korzystajgc z generatora liczb losowych.
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llosciowy opis Pplot ogranicza sie do obliczenia dwdch parametréw SD1 i SD2 (Rys. 1). Dla wykonania
obliczen kreslimy dwie proste. Pierwszg prostg opisuje réwnanie RRi:1 = RR; (Rys. 1), a nastepnie

obliczamy odlegtosci kazdego punktu RR; od prostej, ktére wynosza:

RR; — RRj14

Dli = \/7

i ostatecznie parametr SD1:

1 N-1 ,
SD1= |—— E D%,
N—-1 i=1 u

Druga prosta przebiega prostopadle do pierwszej i jest opisana réwnaniem RRi.1 = —RR; + 2<RR>,
gdzie <RR> jest $rednia wartoscig RR;. Obliczamy warto$ci D2i:
D, = RR; + RRj;1 —2 < RR >’
V2

i ostatecznie parametr SD2:

Analiza Pplot zostanie ograniczona do interpretacji parametrow SD1 i SD2. Proste zalety wykresu, jak
na przyktad, jakosciowa (wizualna) analiza danych, czy tez mozliwos¢ eliminacji artefaktow zostang
pominiete. Nalezy zauwazy¢, ze wykonujac rzutowanie punktéw wykresu na o$ pozioma
otrzymujemy histogram rozktadu RR;. Jesli natomiast zdefiniujemy parametr ARR; = RR; — RRi.3,

a nastepnie dokonamy rzutowania wartosci ARR; na oS prostopadts do prostej RR; = RRi1 (Rys. 1 —
kierunek SD1), to otrzymamy histogram rozktadu ARR;. Proste obliczenia dowodzg, ze gdy Srednia
wartos$¢ ARR; = 0, odchylenie standardowe ARR; jest rowne RMSSD (patrz (6)).

Podsumowujac, interpretacja geometryczna dowodzi, ze parametr SD1 jest miarg szerokosci
histogramu rozktadu ARR; (zakres zmian RR;), natomiast SD2 jest miarg szerokosci histogramu

rozktadu RR;.

(2) Wykres powtarzalnosci (Recurrence plot - Rplot).

Wykres powtarzalnosci (Rplot) jest to wizualizacja macierzy kwadratowej, ktérej elementy
odpowiadajg czasom, w ktérych powtarza sie okreslony stan uktadu w przestrzeni fazowej
(wspotrzedne kolumn i wierszy odpowiadajg okreslonej parze czaséw). Niech wybrany stan uktadu
w chwili ti bedzie prezentowany w przestrzeni fazowej przez wektor xi, a w czasie t; przez wektor x;.
Jesli wektory x;, i x; bedg sie niewiele rézni¢, to taka powtarzalnosé stanu w czasach ti i tj zaznaczana

jest na dwuwymiarowym wykresie powtarzalnosci czarng kropka (element macierzy = 1). Jesli
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natomiast réznica przekracza zadang wartos¢ progows (€), to oznaczana jest kropka biatg (element
macierzy = 0). Matematycznie, opisang procedure mozna zapisac jako:

Xij = H(e —[x; — X)),
gdzie X;; to element macierzy powtarzalnosci (i,j = 1, ..., N, gdzie N to liczba rozpatrywanych stanéw),
|...| oznacza dtugos¢ wektora (x; — x;), a H(...) funkcje Heaviside’a, ktdra dla dodatnich wartosci
argumentu réwna sie 1, natomiast w pozostatych przypadkach przyjmuje wartosc¢ 0.
W rezultacie Rplot jest zbiorem punktéw, ktére reprezentujg sytuacje, gdy trajektoria uktadu
dynamicznego w przestrzeni fazowej przechodzi przez mniej wiecej ten sam obszar w przestrzeni
(tolerancja €) w czasie ,i” oraz czasie ,,j”. Nalezy podkresli¢, ze ksztatt Rplot zalezy od wartosci «.
W obliczeniach przyjeto € = 0,2-SDNN (patrz (6)). Przyktadowe przebiegi czasowe oraz odpowiadajgce
im wykresy powtarzalnosci przedstawiono na Rys. 3. Rplot dla 8-mio minutowego przebiegu HRV
przedstawia Rys. 4.
Gtéwna zaletg Rplot jest to, ze po wyznaczeniu trajektorii uktadu w przestrzeni fazowej otrzymuje sie
go bez zadnych dodatkowych zatozen. Wada tej metody prezentacji polega na tym, ze uzyskane
informacje majg charakter jakosciowy. W celu uzyskania informacji ilosciowej obliczamy dla danego

wykresu szereg rédznych parametrow (RQA), z ktdrych wybrane do analizy zostaty zdefiniowane

ponizej.
3
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Rys. 3. Przyktadowe przebiegi czasowe (lewa kolumna) oraz odpowiadajgce im wykresy
powtarzalnosci (prawa kolumna). W gérnym rzedzie przedstawiono sume dwéch funkcji sinus,
natomiast w dolnym analogiczny przebieg, do ktérego dodano biaty szum.
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Generalnie RQA, opiera sie na obliczaniu gestosci punktéw oraz charakterystyce linii, zaréwno
pionowych/poziomych jak i rownolegtych do przekatnej. Program KUBIOS zastosowano do obliczenia
pieciu parametréw:

e S$rednia dtugosc linii (Lmean) diagonalnych, tj. réwnolegtych do przekatnej Rplot:
Ty LNy

Lmin

ZLmax NL !

Lmin

Lmean -

gdzie L to dtugosc linii, N jest liczba linii o dtugosci L a max i min oznaczajg maksymalng

i minimalng (Lmin = 2) dtugos¢ linii,
e maksymalna dtugos¢ linii diagonalnych (Lmax):

Lmax = max[L;,i = 1, ..., liczba linii],

e procent powtarzajacych sie standéw uktadu (REC), czyli procent czarnych punktow

znormalizowany catkowitg liczbg punktéw na wykresie:

1 N
REC = 100m Zi,j:lxij'

e determinizm (DET) jest to procent punktow Rplot, ktore tworzg linie diagonalne

znormalizowany catkowitg liczbg powtarzajgcych sie standw uktadu (czarnych punktow):

Lmax
ZLmin LNL
DET = 100 —y——<—
Zi,j=1 Xij
e entropia Shannona (ShanEn) jest obliczana na podstawie rozktadu prawdopodobieristwa
dtugosci linii diagonalnych p(L):
N
ShanEn = — Z p(L)log, (p(L)).

Lmin
Rplot dostarcza informacji na temat ewolucji czasowych trajektorii uktadu w przestrzeni fazowej,
poniewaz typowe wzorce sg powigzane z okreslonym zachowaniem uktadu. Jednorodny rozkfad
punktow na Rplot jest typowy dla losowego (stochastycznego) szeregu czasowego. Uktady okresowe
charakteryzujg sie Rplot z ukosnymi, okresowo powtarzajgcymi sie strukturami (linie ukosne,
struktury szachownicy). Parametry Lmean i Lmax 53 ZWigzane z dywergencjg trajektorii w przestrzeni
fazowej. Im szybciej segmenty trajektorii rozchodzg sie, tym krétsze sg linie uko$ne i tym mniejsze sg
Lmean i Lmax. Sygnat periodyczny (np. fala sinusoidalna — Rys. 3) wytworzy na Rplot dtugie linie
diagonalne, natomiast sygnat chaotyczny odzwierciedla sie bardzo krétkimi lub nawet zupetnym
brakiem linii diagonalnych (niska wartos$¢ DET). Pionowa (pozioma) linia na Rplot oznacza przedziat
czasu, w ktérym stan uktadu nie zmienia sie lub zmienia sie bardzo wolno. Dla uktadéw o wolno
zmieniajgcych sie parametrach, Rplot blednie w miare oddalania sie od gtéwnej przekatnej. Nagte
zmiany w dynamice uktadu powodujg biate obszary na Rplot, co pozwala na identyfikacje rzadkich

zdarzen. Niska wartos¢ REC pozwala wnioskowac, ze Rplot zawiera wiele biatych obszaréw, ktére

13
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Swiadczg o chaotycznym rozktadzie punktéw w przestrzeni fazowej. Wartos$¢ ShanEn jest réwna zero,
gdy wszystkie linie diagonalne majg identyczng dtugos$é, co odpowiada prostym uktadom

periodycznym. Entropia jest najwieksza, gdy wszystkie dtugosci linii sg rowno-prawdopodobne.

Czas (min)

Rys. 4. Przyktadowy wykres powtarzalnosci dla 8-mio minutowego przebiegu HRV.

Nalezy pokresli¢, ze parametry RQA sg bardzo silne zalezne od sekwencji czasowej danych, co rdzni je
od obliczanych w domenie czasu parametrow charakterystyki liniowej. Standardowe miary
statystyczne, takie jak srednia i odchylenie standardowe sg niezalezne od sekwencji czasowej danych.
Losowe tasowanie pierwotnej sekwencji pomiarowej niszczy strukture Rplot i zmienia wartosci
parametréw RQA, ale nie zmienia sredniej i odchylenia standardowego. Jako analogie mozna podaé
alfabet Morse'a. Losowe tasowanie kropek i kresek nie zmieniajg odsetka kropek i kresek

w przesytanej wiadomosci, ale z pewnoscig zniszczy przesytang wiadomos¢.

(3) Charakterystyka entropii.

Termin entropia w odniesieniu do analizy HRV zostat zapozyczony z termodynamiki klasyczne;.
Mozna traktowac termodynamiczng entropie jako miare nieuporzagdkowania uktadu. Entropia

w analizie nieliniowej HRV jest parametrem, ktéry stosujemy do ilosciowego opisu wystepowania
powtarzajacych sie sekwencji w szeregach czasowych. Intuicyjnie mozna stwierdzié, ze obecnos¢

powtarzalnych wzorcéw w szeregu czasowym czyni go bardziej przewidywalnym (uporzadkowanym)
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niz szereg czasowy, w ktdrym takie wzorce nie powtarzajg sie. W przeprowadzonych badaniach
obliczano dwa parametry powszechnie okreslane, takze w jezyku polskim jako ApEn (Approximate
Entropy) i SampEn (Sample Entropy).
Dla obliczenia ApEn dla danego szeregu czasowego o N elementach RR;, definiujemy wzorzec
zawierajgcy m elementdw pn(j), ktéry rozpoczyna sie w elemencie ,,j” sekwencji RRi. W nastepnym
kroku sprawdzamy relacje:
|RRj4 — RRjyx | < edlam >k>0,
gdzie € okresla kryterium podobienstwa, a symbol |.... |oznacza odlegtos¢ euklidesowa. Podobnie jak
w obliczeniach RQA przyjeto wartosc € = 0,2-SDNN (patrz (6)). Przy ustalonym m obliczenia
przeprowadzamy dla wszystkich mozliwych wartosci j, wyznaczajac nim, czyli liczbe powtdrzen wzorca
w szeregu RR; przy zadanym kryterium podobienstwa. Kolejno obliczamy utamek Cin, wszystkich
mozliwych wzorcow, ktdre spetniajg zadane kryterium podobienstwa (Cim = nim/(N — m + 1)). Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze wartos$é Cin, jest zawsze mniejsza niz 1, a minimalna warto$é wynosi 1/(N —m +1).
Ostatecznie obliczamy wielkosé @™, czyli srednig wartosci In(Cim) dla wszystkich wartosci ,,i”. Wartosci
®™ mozna wyznaczy¢ roznych wartosci m. W definicji ApEn wykorzystujemy dwie sgsiednie wartosci,
czyli:
ApEn = @™ — @™*1,
Szereg czasowy zawierajacy wiele powtdrzen wzorca (periodyczny przebieg) ma stosunkowo matg
wartos¢ ApEn (= 0), mniej przewidywalny (bardziej ztozony) proces charakteryzuje sie wyzszg
wartoscia.
W przypadku SampEn obliczenia przebiegajg bardzo podobnie, z dwoma rdéznicami. Po pierwsze,
w kryterium podobienistwa przy obliczaniu ApEn uwzgledniony jest takze przypadek i = j, co zapewnia
dodatnig wartos¢ Cin, i daje mozliwos¢ obliczenia logarytmu (®™). Wprowadza to jednak staty czynnik
do wartosci ApEn. Przy wyznaczaniu SampEn dodajemy, w obliczeniach Cim kryterium i # j, eliminujac
efekt samopowtarzalnosci. Druga réznica polega na wyliczaniu $rednich wartosci Cn, z poszczegdlnych
Cim zamiast wyznaczania $rednich z In(Cim). Ostatecznie SampEn definiujemy jako:
Cm
o)

Obliczone wartosci SampEn dla funkcji sinus wynoszg 0,074 (N = 4000, m = 2), a dla biatego szumu

SampEn = ln(

2,280.

Nalezy podkresli¢, ze zardwno ApEn jak i SampEn nie umozliwiajg okreslenia dynamiki badanego
uktadu. Mogg one zosta¢ wykorzystane do klasyfikowania uktadow (periodyczne, chaotyczne)

i badania ich ztozonosci, czyli wielkosci dla wyznaczenia ktérych nie jest konieczne catkowite

odtworzenie dynamiki ukfadu.
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(4) Beztrendowa analiza fluktuacji (Detrended Fluctuation Analyses - DFA).
Metode DFA mozna traktowac jako zmodyfikowang analize srednich odchylen kwadratowych

w bfadzeniu przypadkowym. W przypadku zmiennosci rytmu serca fluktuacje RR oscylujg wokét
pewnej $redniej, ktéra zmienia w czasie swojg wartos$é, w trudno przewidywalny sposdb.

W pierwszym kroku metody DFA od kolejnych wartosci (RRi) odejmuje sie Srednig wartos$¢ RR (<RR>)
obliczong dla wszystkich pomiarow (N). Szereg czasowy RR; zostaje scatkowany w nastepujgcy

sposdb:

k
X(K) = Z(RRi _ <RR>)
i=1

Nastepnie scatkowany szereg jest dzielony na segmenty o jednakowej dtugosci n (minimalne n = 10,
maksymalne n = N). W kazdym segmencie danych przeprowadza sie dopasowanie prostej (metoda
najmniejszych kwadratéw) do punktéw X(k). Wartosci X(k) obliczone na podstawie parametréow
dopasowanych prostych oznaczamy X,(k). Trend w kazdym segmencie danych jest usuwany poprzez
odjecie Xa(k) od X(k). Ostatecznie, obliczamy funkcje (F(n)), zdefiniowang jako pierwiastek Sredniej

kwadratéw bez trendowego scatkowanego szeregu RR;:

N

1
Fm) = 5 ) XG0 = X\ (2.

k=1
Dla uzyskania miary niezaleznej od rozmiaru segmentu (n), tworzymy wykres podwdjnie
logarytmiczny zaleznosci F(n) od rozmiaru segmentu n (log(F(n) — log(n)). Obliczajgc nachylenie
krzywej F(n) na wykresie, wyznaczamy wyktadnik DFA (a) niezalezny od skali.
Mozna wyodrebnic kilka teoretycznych cech sygnatu o nieskoriczonej dtugosci na podstawie
wykfadnika o
e a<0,5-dtugo-zasiegowe anty-korelacje (po krétszym RR; bardziej prawdopodobne jest
wystgpienie dtuzszego RRi.1);
e a=0,5- catkowicie przypadkowe uporzadkowanie RR;, w sygnale zupetny brak korelacji
(biaty szum);
e 0,5<a<1-dodatnie korelacje dtugo-zasiegowe;
e a=1-szum 1/f (sygnat w ktérego widmie czestotliwosciowym widmowa gesto$¢ mocy jest
odwrotnie proporcjonalna do czestotliwosci);
e o =15-szum Browna (szum wytwarzany podczas ruchéw Browna, widmowa gestos¢ mocy

jest proporcjonalna do 1/f2).
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Warto takze nadmienic, ze:
o dla korelacji krotko-zasiegowych (mate n), poczatkowo nachylenie krzywej F(n) jest rézne od
%, za$ asymptotycznie F(n) ~ n*? (n >> zasieg korelacji) pozostaje niezmieniony
w poréwnaniu z przypadkiem czysto losowym;
e gdy brak zasiegu charakterystycznego, to fluktuacje opisuje zaleznos¢ potegowa F(n) ~ n%;
e dlaa >1 korelacje mogg istnieé, lecz przestajg mie¢ charakter potegowy.
Podsumowujac, analiza DFA wykazuje istnienie krotko-zasiegowych korelacji (nachylenie dla matych
n odmienne od %), natomiast w przypadku asymptotycznym (n >> 1) nachylenie $wiadczy
o przypadkowym porzadku danych w szeregu. Ogdlnie mdéwiac, im diuzszy jest zasieg korelacji, tym
wieksza bedzie wielkos¢ okna n, przy ktdrej wystepuje zmiana nachylenia o.
Wykorzystywany program KUBIOS wyrdznia dwa zakresy wartosci n. Pierwszy zakres (wyktadnik o,
n =4+ 12) odpowiada korelacjom krdtko-zasiegowym, drugi zakres (wyktadnik o, n = 13 =+ 64) dtugo-
zasiegowym. Wyktadnik oi; jest usrednieniem (po catym badanym zakresie danych) zaleznosci btedu
aproksymacji liniowej od wielkosci okna aproksymacji dla matych wartosci n. Odmiennos¢ jego
wartosci od wyktadnikéw dtugo-zasiegowych ttumaczy sie wptywem rytmu oddechowego na rytm
serca. Wyktadnik o, odpowiada korelacjom o wiekszym zasiegu, obserwowanym w przedziale

odpowiadajgcym czasowo ok. 1 min.

(5) Wymiar korelacyjny (Correlation dimension - D2).

Wymiar korelacyjny D2 jest topologiczng miarg objetosci przestrzeni fazowej, ktérg zajmuje
trajektoria fazowa uktadu. W obliczeniach dodatkowo uwzgledniany jest fakt, ze w wybranych
obszarach przestrzeni trajektorie fazowe przebiegajg blizej siebie. W pierwszym kroku obliczen

wyznaczamy wielkos¢ Im(g), zdefiniowanga jako:

2 N N |
0= 3 S )

gdzie zastosowano identyczne oznaczenia jak w opisie tworzenia Rplot, a Im okresla

prawdopodobienstwo, ze dwa punkty w przestrzeni fazowej x; oraz x; sg oddalone o odlegtos¢
mniejszg niz € (0,2-SDNN — patrz (6)). Okazuje sie, ze zaleznos¢ log(m(€)) od log(e) w pewnym zakresie
wartosci € jest liniowa, mozna napisa¢ relacje:

log(Im(e)) ~ D, log(e),
ktora definiuje wymiar korelacyjny D2 (Rys. 5). Wartosci D2 sg duze dla chaotycznego przebiegu

danych i malejg, gdy zmiany RR; sg mniejsze lub przebieg staje sie periodyczny.
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Rys. 5. Przyktadowa zaleznosc¢ log((Im(€)) od log(g). Prostoliniowy zakres zmiennosci jest

wykorzystywany do wyznaczenia wymiaru korelacyjnego D2. Objasnienia w tekscie.

(6) Parametry analizy liniowe;j.

Dla celéw poréwnawczych, oprécz parametrow nieliniowych obliczone zostaty takze wybrane

parametry charakteryzujgce przebieg HRV w domenie czasu i czestotliwosci. Zatézmy, ze rozwazamy

zbiér N wartosci RR; w okreslonym przedziale czasu. Mozemy opisac rozwazany szereg definiujac

wiele parametréw. Poniewaz w wielu przypadkach parametry sg silnie skorelowane, ograniczono sie

do obliczania nizej zdefiniowanych:

$rednia wartos¢ RR;:
N
1
<RR>= NZ RR;,
i=1

odchylenie standardowe <RR>:

1 N
SDNN = [—— Z (RR;— < RR >)?,
N-1 i=1

Sredni pierwiastek kwadratowy z réznic kolejnych RR;:

1 N-1
RMSSD = |—— E (RRi;1 — RR))?,
N-1 i=1

18



Sprawozdanie z badan klinicznych Zatacznik 3

procent réznic (RRi:1 — RR;) przekraczajgcych 50 ms (NN50):
pNN50 = M 100%.
N-—-1
Wykorzystano takze dwa parametry geometryczne obliczane na podstawie histogramu RR;, ktérych

definicje przedstawiono na Rys. 6.

"HRVi = Alh

Ib. przypadkéw

1 0 i | 12 1,3 1,4
RR(s)
Rys. 6. Przyktadowy histogram odstepdw RR oraz definicja parametréw TINN i HRVi

charakteryzujgcych ksztatt histogramu. A oznacza powierzchnie, a h wysokos¢ histogramu.

Zgodnie ze standardowym podejsciem analizy liniowej HRV obliczono takze transformate Fouriera
zmian rytmu serca bazujgc na wyznaczonych w domenie czasu danych. Widmo fourierowskie
wykorzystano do wyznaczenia trzech parametréw, ktdre sg rowne powierzchni transformaty

w zakresie czestotliwosci (0,04 + 0,15) Hz (sktadowa LF) i w zakresie (0,15 + 0,40) Hz (sktadowa HF)

oraz ich stosunkowi (LF/HF).

(7) Wskazniki dziatania AUN.

Dedykowane uktady wykorzystywane w badaniu AUN pozwalajg na wyznaczenie ponad 50-ciu
parametroéw, ktére charakteryzujg sie rézng wartoscia diagnostyczng. Ograniczajac sie do pomiaréw
HRV liczba parametréw maleje do ponad 20-tu. W celu uproszczenia procedury diagnostycznej,

w rutynowej praktyce lekarskiej, podejmowane sg proby wprowadzania wskaznikéw, ktére sg

kombinacjg wyznaczanych eksperymentalnie parametréw. Obliczane wskazniki (indeksy) sg
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wykorzystywane do opisu dziatania zaréwno czesci wspoétczulnej (sympatycznej — SNS) jak

i przywspotczulnej (parasympatycznej — PNS) AUN. Dodatkowo, obliczona wartos¢ indeksu jest
poréwnywana ze $rednig populacji kontrolnej. Ostateczne wnioskowanie jest oparte na obliczeniu,
o ile odchylen standardowych populacji kontrolnej, réznig sie indeksy dla danego pacjenta od
wartosci sredniej dla populacji kontrolne;j.

Index PNS jest obliczany w oparciu o wartosci <RR>, RMSSD i SD1. Wartos¢ PNS réwna zero oznacza,
ze index jest identyczny jak dla populacji kontrolnej. Mozliwe sg zaréwno ujemne jak i dodatnie
wartosci PNS. Wieksza wartos¢ bezwzgledna oznacza wiekszg réznice dziatania AUN w stosunku do
populacji kontrolnej. Potwierdzono, ze sytuacje stresowe i wysitek fizyczny powodujg obnizenie
indexu PNS.

Index SNS jest obliczany na podstawie wartosci <RR>, indexu stresu (parametr obliczany na
podstawie histogramu wartosci RR — Rys. 6) i SD2. Interpretacja indexu SNS jest podobna do indexu
PNS. Wartos¢ zerowa $wiadczy o aktywnosci SNS identycznej jak dla populacji kontrolnej. Sytuacje

stresowe i wysitek fizyczny powoduja podwyzszenie indexu SNS.
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Zalacznik 4 - ANKIETA

Analiza czestosci wystepowania idiopatycznej srodowiskowej nietolerancji Srodowiskowej

przypisywanej polom elektromagnetycznym (IEI-PEM) przy uzyciu badania kwestionariuszowego

z analiza poréwnawcza dotychczas uzywanych kryteriéw

1.

Jesli na

8.

10.

Prosze wskazaé, ktére z wymienionych czynnikéw srodowiskowych wptywaja na
wystepowanie u Pana/Pani objawdéw zdrowotnych (wielokrotnego wyboru):

— pogoda;

— zanieczyszczenie powietrza;

— hatas;

— stres;

— pola elektromagnetyczne?
Prosze wskazac¢ czynniki na ktore jest Pan/Pani nadwrazliwy/a lub reaguje alergicznie?
(wielokrotnego wyboru)

— futro zwierzat, pytki, kurz, plesn, roztocza, gluten, wypetnienia dentystyczne, pola
magnetyczne lub elektryczne, nikiel, kosmetyki

Czy obawia sie Pan/Pani pdl elektromagnetycznych pochodzacych z sieci telefonii
komdrkowej, telefondw komérkowych badz stacjonarnych? (tak/nie/trudno powiedziec)

Czy uwaza Pan/Pani, ze urzadzenia emitujgce pole elektromagnetyczne wptywajg negatywnie
na Pana/Pani:

a) samopoczucie? (tak/nie/trudno powiedziec)

b) zdrowie? (tak/nie/trudno powiedziec)

Czy gdy Pan/Pani jest w poblizu Zrodet promieniowania elektromagnetycznego, takich jak np.
telefon komadrkowy, urzadzenia elektryczne, komputer, linie wysokiego napiecia, stacje
bazowe telefonii komdérkowej lub inne to czy odczuwa Pani objawy nadwrazliwosci lub
alergii? (tak/nie/trudno powiedziec)

Czy odczuwasz jakiekolwiek objawy fizykalne zwigzane z uzywaniem urzadzen elektrycznych,
ktérych Twoim zdaniem nie odczuwajg inni? (tak/nie/trudno powiedziec)

Czy uwaza Pan/Pani, ze jest Pan/Pani elektrowrazliwy lub nadwrazliwy na pola
elektromagnetyczne? (tak/nie/trudno powiedziec)

ktores z siedmiu powyiszych pytan (1, 2 — PEM; 3-7 — tak) odpowiedz byta twierdzaca:

Jakie urzadzenia wptywajg negatywnie na Twoje zdrowie/samopoczucie? (maks. 3
najbardziej oddziatujgce)

Jakie objawy wystepujg u Pani/Pana w zwigzku z ekspozycjg na zrédta promieniowania
elektromagnetycznego? (maks. 3 najbardziej dotkliwe)

Czy odczuwane dolegliwosci byty na tyle dotkliwe, ze wptywaty na Pana/Pani zycie codzienne

lub z ich powodu konsultowat/a sie Pan/Pani z lekarzem? (tak/nie/trudno powiedzie¢)
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