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Abstrakt

Endotelidlni dysfunkce je poskozeni
endotelu, vyznacujici se snizenou pro-
dukci oxidu dusnatého. Dochézi u ni
k prevaze vazokonstrik¢nich a aterogen-
nich pochodt zpusobujici snizenou rela-
xaci zavislou na endotelu. Endotelidlni
dysfunkce je povazovana za predstupen
aterosklerézy a muze zapficinit vznik
riznych nemoci.

Cilem této prace bylo na zikladé
dostupnych informaci vyvinout a apli-
kovat metodiku pro detekci endotelidlni
dysfunkce. Jedna se o neinvazivni meé-
feni, které zkoumé vazodilatacni reakci
cévy mna obnoveni pritoku krve kon-
cetinou. Spociva v detekci tlakovych
kiivek pomoci prstové tlakové man-
zety a pletysmografu. Byla zméfena
a analyzovana data tlakovych kiivek
u 40 probandi ze t¥i rtznych skupin:
studenti-nekuraci, seniori a lidé koufici
jiz nékolik let. V programu MATLAB
byl vytvoten kéd pro analyzu a zpraco-
vani naméfenych dat.

Kéd umoznuje nalezeni amplitud
tlakovych kiivek a jejich néasledné vy-
hodnoceni. Pro porovnani nalezenych
vysledku byly pouzity statistické testy
slouzici k nalezeni signifikantnich roz-
diltt mezi jednotlivymi skupinami.

Tato metodika nalezla rozdilnosti
mezi daty skupin studentti a seniorti na-
méfenych prstovou tlakovou manzetou.
Déle nalezla rozdilnosti mezi skupinami
studentii a kufdkd zméfenych pomoci
pletysmografu.

Kli¢ova slova: endotel, NO, endoteli-
alni dysfunkce, ateroskler6za, EndoPAT

/ Abstract

Vi

Endothelial dysfunction is the dam-
age to the endothelium characterized by
reduced production of nitric oxide. It
leads to a predominance of vasoconstric-
tive and atherogenic processes, causing
impaired endothelium-dependent relax-
ation. Endothelial dysfunction is con-
sidered a precursor to atherosclerosis
and can contribute to the development
of various diseases.

The aim of this study was to develop
and apply a methodology for the de-
tection of endothelial dysfunction based
on available information.
invasive measurement that examines
the vasodilatory response of a blood
vessel to the restoration of blood flow
in the limb. It relies on detecting
pressure waveforms using a finger pres-
sure cuff ant plethysmograf. Pressure
waveform data was measured and ana-
lyzed in 40 subjects from three different
groups: non-smoking students, seniors,
and long-term smokers. A MATLAB
program was created to analyze and
process the collected data.

The code enables the identification of
pressure waveform amplitudes and their
subsequent evaluation. Statistical tests
were used to compare the obtained re-
sults and find significant differences be-
tween individual groups.

This methodology found differences
in data between groups of students and
seniors measured with a finger pres-
sure cuff. It also identified differences
between the groups of students and
smokers measured using the plethysmo-

It is a non-

graph.

Keywords: endothelium, NO, en-
dothelial dysfunction, atherosclerosis,
EndoPAT
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I Seznam pouzitych zkratek

NO
ET-1
EDRF/NO
WSS
FH
ACh
FMD
GTN
NTG
PAT
PWV
EPC

Oxid dusnaty

Endotelin-1

Endotelidlni relaxa¢ni faktor

Smykové napéti (Wall shear stress)

Familiarni hypercholesterolémie

Acetylcholin

Prutokem zprostiedkovavand dilatace (Flow-mediated dilation)
Glyceroltrinitat

Nitroglycerin

Periferni arteridlni tonus (Peripheral arterial tone)

Rychlost sifeni pulzové viny (Pulse wave velocity)

Endotelidlni progenitorové bunky (Endothelial progenitor cells)






Uvod

Evropska populace starne. Tim paddem se budeme castéji potykat s kardiovaskular-
nimi onemocnénimi. Podle Eurostatu jsou kardiovaskularni choroby nejc¢astéjsi pri¢inou
umrti v Evropé. Tyto nemoci jsou ¢asto zpusobené aterosklerézou [1]. Endotelidlni dys-
funkce je bréana jako predstupen aterosklerézy. Proto je nezbytné vcéas detekovat veskeré
strukturalni zmény zptisobené touto dysfunkei a zabranit tak jejimu dalsimu rozvoji.

Cilem mé bakalatfské prace bylo navrhnout a vyzkouset novou metodiku pro detekci
endotelialni dysfunkce. Tato metodika vyuziva pouze tlakové pulzace, ma jednoduché
zapojeni a celkova délka méfeni trva nékolik minut. Vzhledem k rozsitenosti ateroskle-
rotickych diagnoéz je vhodné vyvinout a aplikovat metodiku, pomoci které by prakticky
lékar ziskal béhem par minut vysledky. Mize tim tuto nemoc vc¢as zachytit a navrhnout
pripadnou lécbu.

Dil¢im cilem mé bakalaiské prace bylo seznamit se s problematikou endotelidlni dys-
funkce. Prakticka cast této prace je vénovana navrhu a aplikaci metodiky pro jeji de-
tekci. Namérené hodnoty arteridlniho tlaku pomoci pletysmografu a prstové tlakové
manzety byly poté analyzovany a zpracovavany v programu MATLAB. Ziskané vy-
sledky tii vybranych skupin populace byly nasledné statisticky vyhodnoceny.



Kapitola 1
Endotel a chemické prvky, které produkuje

I 1.1 Endotel a jeho funkce

Endotel tvori vrstva bunék, kterd vystyla vnitini povrch krevnich cév, lymfatickych
cév a srdce [2]. Z jedné strany ho obtéka krev a druhd strana se skladd z bunék hladké
svaloviny nebo z nebunécéné matrix. Je v kontaktu napiiklad s hormony, cytokiny, lipo-
proteiny, krevnimi bunikkami a proteiny koagula¢niho systému nachézejicich se v krvi [3].
Na obrazku 1.1 je mozné vidét priifez cévou a umisténi endotelu. Koronarni endotelidlni
bunky, které jsou podeprené na bazalni membrané, zabranuji pronikani mikroorganismi
do tkani. Maji také prirozeny antikoagulacni tc¢inek zabranujici nekontrolované aktivaci
koagula¢niho systému [4]. Déle poskytuji mechanickou bariéru a chrani tim koronarni
tepny [5].

Endotel plni mnoho tloh. Aktivné se podili na vitalnich funkcich kardiovaskularniho
systému jako jsou regulace perfuze, vyména latek mezi lumen a jeho sténou, hemostaza,
koagulace, odpovédi na zénét, vaskulogeneze a angiogeneze [6]. Dale kontroluje opti-
mélni prutok krve, fibrinolyzu a reparacni pochody [3], zdravy endotel také brani rustu
bunék hladkého svalstva [5]. Endotel produkuje fadu chemickych latek. Mezi latky s va-
zokonstrikénim uc¢inkem patii endotelin-1, angiotenzin II a mezi latky s vazodilata¢nim
ucinkem patii oxid dusnaty (NO) a prostacyklin [7]. Zatimco v normélnim endotelu
jsou spiSe dominantni vazodilata¢ni funkce v reakeci na stimuly (napf. smykové napéti),
v nezdravém endotelu spise prevlddaji vazokonstrikeni funkee [5].

Latky produkované endotelem slouzi k udrzeni homeostazy, upravuji schopnost krev-
nich desticek prilnout k cévni sténé a jejich shluku do srazenin, dale zabranuji priniku
lipoproteinu a leukocytt do cévni stény [3].

Endotel

Internal elastic layer

Smooth muscle

External elastic layer

Collagens and

elastic tendons

Obrazek 1.1. Umisténi endotelu v cévé. Obrézek byl prevzat z [8].



1.2 Endotelem produkované latky

I 1.2 Endotelem produkované latky

B 1.2.1 Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1) je silny vazokonstrik¢ni peptid produkovany vaskuldrnimi endote-
lidlnimi bunkami. Zptisobuje arterialni spazmus, kdyz je céva rozriznuta nebo trauma-
tizovdna. Hraje hlavni roli v omezeni krviceni po traumatu [7], stimulaci proliferace
bunék hladkého svalstva, vaskuldrni remodelaci a adhezi zanétlivych bunék [5]. Vazo-
konstrikce je mirnéna soucasnou produkei NO a prostacyklinu a plna vazokonstrikce je
pritomna teprve pri poskozeni endotelu [9].

B 1.2.2 Angiotenzinll

Angiotenzin II je primarni efektorovy hormon renin-angiotenzinového systému, jenz
je hlavni slozkou fyziologickych a patologickych reakci kardiovaskuldrniho systému.
Zprostiedkovava ucinky vazokonstrikce a regulaci krevniho tlaku. Zvysené hladiny angi-
otenzinu zpusobuji zvyseny arteridlni tlak, oxidacéni stres a zhorsuji funkeci endotelu [10].
Angiotenzin je soucésti tvorby endotelialni dysfunkce, zdnét, ateroskler6zy, hypertenze
a srde¢niho selhéni [11].

l 1.2.3 Prostacyklin

Prostacyklin je cirkulujici hormon uvoliiovany plicemi do arteridlniho obéhu [12].
Slouzi k relaxaci hladké svaloviny cévni stény [3], chrani cévy pfed rozvojem onemoc-
néni [13] a inhibuje agregaci krevnich desticek zvysenim hladin cyklického adenosinmo-
nofosfatu [12].

B 1.2.4 Oxid dusnaty

Oxid dusnaty, také znamy jako endotelidlni relaxacéni faktor (EDRF/NO), ma hlavni
roli v regulaci bazélniho tonusu a vazodilataci [3]. Za bazdlnich podminek se kontinuélné
uvolnuje ze zdravych endotelidlnich bunék ptisobenim podnéti jako smykové napéti [7],
produkty trombézy a agregaci krevnich desticek [5]. NO plni mnoho tloh, napiiklad
zabranuje adhezi krevnich desticek a leukocytt k cévni sténé, difunduje pres endotel
k burikdm hladké svaloviny cévni stény a zpusobuje relaxaci bunék [7]. Produkce NO je
ovlivnéna aterogenezi, hypertenzi, koufenim, hyperglykémii a oxidativnim stresem [3].

I 1.3 Smykové napéti

Smykové napéti neboli WSS (z anglického Wall Shear Stress) vznikd proudénim
krve uvniti cév, a tim ovliviiuje endotelidlni bunky. Vypocitdme ho pomoci Hagen-
Poiseuilleova vzorce

_ 3ul@

mrd

Ap (Pa), (1)

kde p je dynamickd viskozita krve, @) znac¢i prutok, r polomér lumen a L je délka
trubice [14]. Nésledné pouzijeme Poiseuilltiv vztah pro vypocet smykového napéti vélce,
kde Ap je rozdil tlakta

Apr
=— (Pa). 2
Ze vzorce (2) si vyjadiime Ap a dostaneme
2L,
Ap = —== (Pa). 3)
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Rovnici (3) dosadime do vzorce (1) a nasledné vyjadiime 7, a tim dostaneme konecny
vztah pro smykové napéti

2Lt,  8ulQ
ro mrd (4)
4pQ
v = (Pa). (5)

Pri méreni WSS musi byt hodnoty méfeny na stejném misté ve stejném okamziku
srde¢niho cyklu, aby se zabranilo vytvoreni chyb [7].



Kapitola 2
Endotelialni dysfunkce a koronarni
ateroskleréza

B 2.1 Endotelialni dysfunkce

Endotelidlni dysfunkce je poskozeni endotelu, které se vyznacuje snizenou produkci
NO, zpusobujici adhezi a agregaci krevnich desticek [9]. Smétuje ke zvySené propust-
nosti cévni stény a dochéazi u ni k prevaze vazokonstrikénich, aterogennich a trombotic-
kych pochodi, déle dochazi ke zméné tonusu hladké svaloviny cévni stény [3]. Zvysena
produkce vazokonstrikénich faktori, a s tim spojena nizka dostupnost NO nebo zvy-
Send inaktivace NO, je také pravdépodobné zodpovédna za snizené relaxace zavislé na
endotelu [15].

Endotelidlni dysfunkce je v dnesni dobé brana jako predstupen aterosklerézy. Nevy-
skytuje se pouze u lidi s prokazanou koronarni aterosklerézou, ale také u lidi s riziko-
vymi faktory pro tuto nemoc [7]. Hlavnimi pfi¢inami vzniku endotelidlni dysfunkce jsou
hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperglykémie, kouteni, starnuti, rizné infekce [9],
obezita, diabetes mellitus a mnoho dalsich [3]. Endotelidlni dysfunkce se nejcastéji vy-
skytuje v koronarnich tepnach a v tepnach hornich koncetin v mistech nizkého smyko-
vého napéti, ale muze se nachézet i v neposkozenych mistech [7].

Endotelidlni dysfunkce je také velmi dilezitym znakem, jelikoz predchazi organové
dysfunkci. Tuto skutecnost lze detekovat pomoci zvysené cévni propustnosti, tkano-
vého edému ¢i poskozeni regiondlni perfuze v zivotné dulezitych organech [16]. Je tedy
dulezita pri patogenezi hypertenze, srde¢niho selhani, rendlniho selhani, sepse a dal-
sich chorob [9]. Z vySe uvedeného vyplyva, ze je nezbytné endotelidlni dysfunkci véas
odhalit a snizit tak riziko nejen budoucich kardiovaskuldrnich ptihod, ale i dalsich kom-
plikaci [5].

Nékteré studie prokazuji, ze zavedeni opatieni, kterd snizuji riziko u preklinickych
nebo jiz prokdzanych koronarnich onemocnéni, zlepsuje endotelidlni funkei [7].

I 2.2 Endotelialni dysfunkce a nemoci s ni souvisejici

s

Endotelidlni dysfunkce muze zapri¢init vznik riznych nemoci. AvSak také nemoci,
které byly vyjmenovany vysSe, mohou byt pri¢inami vzniku této dysfunkce.

B 2.2.1 Ateroskleréza

Pri spatné funkci endotelu dochézi k prilnuti monocytt a lipoproteini k cévni sténé.
Jelikoz je zvysena jeji propustnost, nasleduje jejich vstup do stény, coz zpusobi zanét-
livou odpovéd a hromadéni lipidu, které vedou k aterogenezi. Po arterialni obstrukci
a vytvoreni trombu je prutok krve danou cévou snizen nebo tplné zastaven [7].

Proces aterosklerézy za¢ind jiz v détském veéku a adolescenci [17], ve vyssim véku se
nésledné projevi klinickou manifestaci napriklad infarktem myokardu, cévni mozkovou



2. Endotelialni dysfunkce a koronarni ateroskleréza

prihodou nebo postizenim dalsich velkych cév. Na obrazku c¢islo 2.1 je mozné vidét
vyvoj aterosklerézy od détstvi, az do dospélosti.

pénové tukové  intermedidrni ateroma fibrazni komplikovana
buriky prouzky leze plak léze/ruptura

endotelialni dysfunkce

Y

od narozeni od 20 let nad 30 let

Obrazek 2.1. Vyvoj aterosklerézy od narozeni az po dospélost. Obrazek je prevzaty z [18].

Rizikové faktory ateroskler6zy se déli na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Toto rozdéleni
je znazornéno v tabulce 2.1.

Ovlivnitelné Neovlivnitelné
Koufeni Vek

Hypertenze Pohlavi (muzské)
Diabetes mellitus typu 2 Rodinna anamnéza
Centralni typ obezity Genetické faktory
Nizka fyzicka aktivita a dalsi |Osobni anamnéza

Tabulka 2.1. Rozdéleni rizikovych faktoru aterosklerézy. Tabulka je prevzata z [18].

Rodinnd anamnéza se zamétuje na vyskyt infarktu myokardu nebo nahlé smrti u otce,
matky nebo prvostupniovych piibuznych. Anamnéza se zkoumé u muzského pohlavi ve
veéku do 55 let a u zenského pohlavi do 65 let [18].

B 2.2.2 Srdeéniselhani

Jedna z hlavnich vlastnosti endotelidlni dysfunkce je snizend produkce NO, coz zpt-
sobuje snizenou vazodilataci. Dochazi tedy k prevladani vazokonstrikce a zvysSeni vasku-
larni tuhosti v systémovém a plicnim obéhu. Tim je navysena systolickd zatéz srdec¢nich
komor a je zhorsena jejich funkce. Vysoké tlaky vyvijené na komory zptisobuji remo-
delaci levé komory, poruchu srdeéni zilni drendze u korondrnich cév a snizeni prahu
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2.3 Endotelialni dysfunkce a starnuti

pro arytmii. To je doprovazeno poklesem srdecniho vydeje, ktery miize déle zptisobovat
zhorsenou perfuzi a funkei ledvin [19].

Srdec¢ni selhani mtize naopak zptisobovat endotelialni dysfunkci. V disledku zhorsené
funkce komor a na to navazujiciho poklesu srde¢niho vydeje dojde ke snizenému smy-
kovému napéti. Smykové napéti je dilezitym podnétem pro produkci NO. Dojde tedy
k prevaze vazokonstrikénich latek a vzniku endotelidlni dysfunkce [20].

Bl 2.2.3 Hypertenze

Hypertenze je onemocnéni, pri kterém dochazi ke zvySenému tlaku v krvi. Endote-
lidlni dysfunkce muze prispivat ke zvysené periferni rezistenci tim, Ze zpusobuje va-
zokonstrikci a vaskularni remodelaci. Tyto zmény nésledné mohou zapri¢init rozvoj
hypertenze [21].

Vztah mezi endotelidlni dysfunkci a hypertenzi je oboustranny. Tedy endotelidlni
dysfunkce muze zpusobit hypertenzi a naopak [3].

B 2.2.4 Obezita

U zdravého clovéka perivaskularni tukova tkan vylucuje faktory, které zvysuji do-
stupnost NO, a tedy zvysuji vazodilataci. Avsak u ¢lovéka s obezitou tato tkan ztraci
zminovanou vlastnost, a dojde tak k nerovnovaze endotelinu-1 a NO. K endotelidlni
dysfunkci déle pfispiva oxidacni stres a zdnéty nizkého stupné [22].

B 2.2.5 Familidrni hypercholesterolémie (FH)

FH je genetické onemocnéni, jehoz pri¢inou je porucha LDL-receptoru [23]. Dochazi
tak ke hromadéni LDL v krevni plazmé a stoupd LDL-cholesterol. LDL-cholesterol se
nasledné ukldda do stén cév [24]. Vysokd hladina tohoto cholesterolu zrychluje rozvoj
ateroskler6zy, a tedy i s ni souvisejici endotelidlni dysfunkce [23].

Bl 2.2.6 Hyperlipoproteinemie

Lipoproteiny se podili na destabilizaci platu a lipoprotein LP(a) inhibuje fibrinolyzu.
Hyperlipoproteinemie tedy prispiva k tvorbé trombu a endotelidlni dysfunkce [3].

I 2.3 Endotelidlni dysfunkce a starnuti

Béhem starnuti dochazi k rozvoji mnoha kardiovaskularnich onemocnéni véetné hy-
pertenze a aterosklerézy [25]. Endotelidlni dysfunkce velmi tizce souvisi se starnutim.
Je zde zvysena produkce reaktivnich forem kysliku a dusiku, coz zpusobuje oxidaéni
stres [26]. Kvuli oxida¢nimu stresu zde dochazi ke snizovani biologické dostupnosti NO
a prevaze vazokonstrikénich ldtek odvozenych z cyklooxygendzy [25]. ZvySena je napii-
klad aktivita renin-angiotenzinového systému.

Oproti zdravym mladym lidem byla u starsich lidi pozorovana porucha dilatace za-
visla na endotelu, snizena fibrinolyza a zvysend adheze leukocyti. Ke zhorsené funkci
endotelové dilatace prispiva zvysena aktivita ET-1, rozvoj vaskuldrniho zanétu, zvy-
Send mira endotelidlni apoptdzy a snizend exprese estrogenového receptoru a u post-
menopauznich zen. S touto poruchou jsou spojeny nemoci jako hypercholesterolémie
a obezita [26].

Ve staii dochéazi nejen ke zhorseni funkce endotelu, ale také bunék hladkého svalstva
cév a ke zméné jejich struktury, coz prispiva ke zvyseni rizika kardiovaskularnich prihod.
Toto se projevuje nejcastéji ve starych tepnéch, kde je navysena proliferace a migrace
téchto bunék.



2. Endotelialni dysfunkce a koronarni aterosklerdza

Pritomnost endotelidlni dysfunkce u starych lidi muze byt také spojena s nemocemi
jako jsou erektilni dysfunkce, rendlni dysfunkce, Alzheimerova choroba, zmény cirkadi-
alniho rytmu, osteoporéza a retinopatie [25].

Endotelidlni funkce je ovlivnéna i zivotnim stylem v pribéhu zivota. Zavisi tfeba na
pravidelném cviceni, dietnich faktorech, mnozstvi télesného tuku, stavu vitaminu D,
menopauze apod. [26].

B 2.4 Endotelisini dysfunkce a koufeni

Pro rozvoj aterosklerézy a endotelidlni dysfunkce je koufeni jednim z nejvétsich ri-
zik [27]. V disledku dlouhodobého koufeni je zhorsena dilatace zavisld na endotelu, coz
pravdépodobné souvisi s neschopnosti syntézy a produkce NO. Dochézi zde ke zvétseni
intima media, coz muZe zpusobovat zhorsenou vazodilataci a omezovat prunik NO do
hladké svaloviny [28]. Koufeni zptusobuje zvySenou adhezi krevnich desticek, a tim je
vyvolan rozvoj prokoagulacniho a zanétlivého prostiedi. Dale podnécuje k remodelaci
tkéni a protrombotické procesy, coz prispiva k aterogenezi. U kutakii se vyskytuje vétsi
mnozstvi monocyti a lymfocytt a dochézi u nich ke snizeni fibrinolyzy [27].
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Kapitola 3
Detekce a zpuisoby mérFeni endotelialni funkce
(dysfunkce)

Detekce je diilezita nejen pro objeveni endotelidlni dysfunkce, ale také pro zjisténi
ucinnosti 1écby [3].

Nejpouzivanéjsi zpusoby 1écby souvisi s reakci stény na rtizné endotel-dependentni
podnéty vazodilataci. Jelikoz u endotelialni dysfunkce dochazi ke snizené produkeci NO,
je omezena schopnost stény na dané podnéty primérené reagovat. Podle typu podnétu
a jeho podani mizeme tyto 1écby rozdélit na invazivni a neinvazivni.

Moznosti pro méreni endotelidlni dysfunkce je mnoho, a proto je zde uvedeno pouze
nékolik z nich.

I 3.1 Invazivni zpuisoby diagnostiky

U invazivni 1é¢by je endotel-dependentni podnét podan pomoci infuze primo do tepny,
aby se posuzovala schopnost jejiho rozsiteni. Infuzi jsou podavany latky jako naptiklad
acetylcholin (ACh) [9]. Invazivni zpusob podévani latek muze narusit integritu tepny
nebo stfedniho nervu.

B 3.1.1 Katetrizace brachialni tepny pomoci Zilni okluzni
pletysmografie

Technika katetrizace brachidlni tepny potvrdila, ze funkce endotelu je negativné
ovlivnéna starnutim, hypertenzi, koronarni ateroskler6zou, srde¢nim selhanim, hyper-
cholesterolémii, koufenim cigaret, diabetem mellitem a je spojena s kardiovaskuldrnimi
prihodami. Pomoci infuze ACh a endotelidlné nezavislého ¢inidla nitroprusidu sodného
se zkoumd jiz zminéna vazodilatace predlokti, kterd je mérena pomoci tenzometrické
pletysmografie.

Bl 3.1.2 Intrakoronarniinfuze agonistii nebo arterialni
okluze-reperfuze

Zkoum4 zmény praméru korondrni artérie (makrovaskuldrni metoda) a prutok krve
koronéarni artérii (mikrovaskuldrni metoda). Pomoci infuze je do koronarni tepny dodén
podnét spole¢né s agonistou, jako je ACh nebo adenosin. Pro méfeni mikrovaskuldrni
metody se vyuziva 0,014” dopplerovsky vodi¢ a makrovaskularni metoda se urcuje po-
moci kvantitativni angiografie. Nasledné dojde k porovnani zmény priméru a rychlosti
oproti hodnotdm namérenym v klidu.

I 3.2 Neinvazivni zplisoby diagnostiky

Vzhledem k invazivité predchozich metod vznikly neinvazivni a méné naroc¢né metody.
Patii sem napiiklad ultrazvukové metody jako flow-mediated dilatation (FMD) nebo
metody pozorujici zmény prutoku krve béhem reaktivni hyperémie [7].
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3. Detekce a zplisoby méfeni endotelidlni funkce (dysfunkce)

B 3.2.1 Priitokem zprostiedkovavana dilatace (FMD)

Metoda byla poprvé vypracovana a publikovana Davidem S. Celermajerem jiz v roce
1992 [29]. Jedna se o neinvazivni metodu, u které se porizuji ultrazvukové snimky pazni
tepny a zkoumd se jeji prumér a rychlost pritoku krve. Snimky jsou potizovany nad
antecubital fossa ve tfech fazich — v klidu, béhem reaktivni hyperémie [7] a po sub-
lingvalné podaném glyceroltrinitratu (GTN), také zndmym jako nitroglycerin (NTG).
Umisténi antecubital fossa je zndzornéno na obréazku ¢islo 3.1.

Meéreni probihé tak, Zze pacient je nejdiive 10 minut v klidu a nasledné se potidi prvni
snimek. Manzeta, umisténa na pazi nebo na predlokti, se nafoukne na 300 mmHg a zi-
stane nafouknuta po dobu 4-5 minut. V tomto tiseku jsou snimky potizovany 30 sekund
pred vyfouknutim manzety a nasledné 90 sekund po jejim vyfouknuti. Rozsireni tepny
po vyfouknuti manzety je mozné vidét na obrazku 3.2. Po nasledujicich 15 minutach
v klidu se poridi dalsi snimek. Posledni snimek je pofizen 3—4 minuty po podéni sub-
lingvalntho GTN spreje [29].

I kdyz je metoda FMD jednou z nejcastéji pouzivanych metod pro méreni endotelidlni
dysfunkce, ma par nevyhod. Pro vytvoreni kvalitnich snimki je potfeba zkuseny ultra-
zvukovy specialista [7] a jelikoz se pro méfeni vyuzivd pouze jedna paze, neni mozné
korigovat potencidlni zmény v systémové hemodynamice vyvolané mérenim [30].

antecubital fossa

Obrazek 3.1. Umisténi antecubital fossa. Obrazek byl prevzat z [31].
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3.2 Neinvazivni zplsoby diagnostiky

45-60 s po uvolnéni 4 min po podani
v klidu manzety tonometru nitroglycerinu

i T

5.3 mm, 18%

Obrazek 3.2. Rozsifeni tepny pfi méfeni metody FMD. Obrézek byl prevzat z [9] a upraven.

Il 3.2.2 Pulzni amplitudova tonometrie a pfistroj EndoPAT

Jednim z dalsich zptisobti méfeni endotelidlni dysfunkce je pulzni amplitudova tono-
metrie (PAT) [7], kterou je mozné mérit pomoci pristroje zvaného EndoPAT. Tento pri-
stroj je zobrazen na obrazku 3.3. Sondy, které jsou umisténé na jednom prstu kazdé ruky,
slouzi k detekci pletysmografickych zmén ve $pickach prstu, zptsobenymi tepennym
pulsem. Pulsy nasledné tento pristroj pfevadi na periferni arterialni tonus (PAT) [30].

Po celou dobu méreni pacient lezi na zadech v mistnosti o pokojové teploté. Ruce ma
polozené na podpérach dlanémi dolil, piicemz prsty volné visi. Spicky ukazovacki jsou
vlozeny do sond a manzeta je umisténa na pazi nedominantni ruky. Sondy jsou nafouk-
nuty a signdl z nich je po celou dobu zaznamenavan na pocitac. Namérené hodnoty pii
spravné a nespravné funkci endotelu je mozné vidét na obrazku 3.4.

V prvnich 5 minutidch pacient lezi v klidu, po tomto casovém tseku se manzeta
natlakuje na suprasystolicky tlak, ktery ¢inni 40 mmHg nad systolickym tlakem, po
dobu dalsich 5 minut. Poté je tlak v manzeté rychle vypustén a zaznam po okluzi
pokracuje dalsich 5 minut.

Vysledek se poté vypocita jako pomér primérné amplitudy pulsi po vypusténi man-
Zety a prumérné amplitudy pulst v klidu [32].
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3. Detekce a zplisoby méfeni endotelidlni funkce (dysfunkce)

Obrazek 3.3. Piistroj EndoPAT. Obrézek byl pievzat z [33].

EndoPAT Good and poor results
;‘:;;Lﬂq o b e 5] 3|0 e (AT ;-:;;Mo Al babane v 5] 010 |=ieT [Ty

—L

Normal EF Poor EDF

Obrazek 3.4. Znizornéni vysledka spravné funkce endotelu je zobrazeno v levé ¢ésti ob-
razku a endotelidlni dysfunkce v pravé ¢asti obrazku. Hodnoty byly naméreny piistrojem
EndoPAT. Obrazek byl prevzat z [34].

B 3.2.3 Rychlost Sifeni pulzové viny (PWV)

Metoda PWYV prokizala, ze je vétsi pravdépodobnost vyskytu kardiovaskularnich
prihod u lidi, ktefi maji vyssi rychlost Sifeni pulzni viny [9]. U této metody se méii
rychlost, kterou tato vlna urazi mezi dvéma misty v artérii. Urcuje se pomoci tloustky

stény a hustoty krve a je dobrym ukazatelem pro hodnoceni aterosklerézy a endotelidlni
dysfunkce [35].

B 3.3 Biochemické markery

Endotelidlni dysfunkci je mozné také urcit pomoci biochemickych markert, nachaze-
jicich se v téle.

Il 3.3.1 Endotelidlni progenitorové buiiky (EPC)

EPC jsou buniky odvozené z kostni diené, které cirkuluji v periferni krvi. Jsou schopné
se proliferovat a diferencovat na endotelidlni bunky a hraji tedy dtlezitou roli v rege-
neraci endotelu. EPC lze méfit vypoctem pritokové cytometrie.
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3.3 Biochemické markery

B 3.3.2 Mikroéastice

Mikrocastice jsou vezikuly, které se nachazi v plazmé zdravych jedinct. Uvolnuji se
z plazmatickych membran po apoptdze nebo po aktivaci bunék. Jejich zvysené mnozstvi
znaci aterotrombotické onemocnéni a jsou tedy také dilezitym ukazatelem endotelidlni
dysfunkce [7].
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Kapitola 4
Méreni endotelialni dysfunkce

I 4.1 Pristroje a programy

Pti méfeni byl vyuzit pristroj OMRON M6 Comfort, pomoci kterého byl méfen
krevni tlak. Tento pristroj je zobrazen na obrazku 4.1. Z hodnot naméfenych timto
pristrojem se nasledné vypocitala hodnota suprasystolického tlaku. Pro snimani tlako-
vych pulzaci byly pouzity dva pletysmografy a prstové tlakovd manzeta. Prstova tlakova
manzeta byla fizena pomoci experimentalniho piistroje vyvinutého na katedre fyziky,
ktery je popsan nize. Pazni tlakovd manzeta znacky Lumiscope byla prepojovana mezi
pristrojem OMRON M6 a manualnim natlakovanim. Hodnota tlaku v manzeté byla
zobrazovana na pristroji ACCOSON GreenLight 300.

Pomoci experimentalniho systému pro sniméni slabych tlakovych pulzaci byla hod-
nota tlaku v prstové tlakové manzeté udrzoviana mezi hodnotami 5-10 mmHg.

Hodnoty byly zaznamenavany pomoci pristroje BIOPAC MP36, ktery prevadi pfi-
jaté signdaly na signaly digitalni. Digitalni signély lze nasledné zpracovavat pomoci po-
¢itace [36]. BIOPAC MP36 mé ¢tyii analogové vstupni kanély, tudiZ je mozné zazna-
mendvat ¢tyri signaly zaroven. Na prvnim kandle byly zaznamenavany hodnoty prstové
tlakové manzety, na druhém a ¢tvrtém kandle pletysmografy a na tretim tlak v pazni
tlakové manzeté. Tento pTistroj je zobrazen na obrazku 4.2.

Obrazek 4.1. Piistroj OMRON M6 Comfort.
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4.1 Pristroje a programy

Obrazek 4.2. Pristroj BIOPAC M36. Fotografie byla prevzata z [36)

Il 4.1.1 Experimentalni pfistroj vyvinuty na katedie fyziky

V pneumatické casti dochazi k prevodu hodnot tlakd na elektricky signal pomoci
tlakového senzoru A, tlakového senzoru B a diferenc¢niho senzoru tlaku. Nasledné dojde
k filtraci signdlt pomoci dolni propusti pro odstranéni vysokofrekvenc¢niho ruseni. Tyto
signaly jsou digitalizovany pomoci analogové digitalntho prevodniku. Ridici prvek na
zakladé okamzité snimané hodnoty z tlakového senzoru A tidi a kontroluje pribéh
prstové tlakové manzety s vyuzitim elektromechanické tlakové pumpy a uzaviratelného
ventilu. Tento systém je zndzornén na obrazku 4.3. Piistroj je vyfocen na obrazku 4.4.

P1i uzavrieni ventilu dojde k oddéleni statického manzetového tlaku od tlaku se su-
perponovanymi tlakovymi pulzacemi. Na vystupu je nasledné signal tlakovych pulzaci,

které jsou oddélené od statického manzetového tlaku [37].

Prstova tlakova
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Obrazek 4.3. Nikres experimentilniho pfistroje vyvinutého na katedre fyziky. Obrazek byl
pfevzat z [37] a upraven.
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4. Méreni endotelialni dysfunkce

Obrazek 4.4. Experimentalni piistroj vyvinuty na katedfe fyziky.

I 4.2 Populace

Meéfteni se zucastnilo 40 probandu ze t¥{ riznych skupin: studenti-nekutraci ve véku
21-23 let, seniofi ve veku 65-90 let a dlouholeti kutaci ve véku 36-64 let. V tomto méreni
byli tcastnici ze skupiny kufaci brani jako jedinci s endotelialni dysfunkeci na zakladé
dokumentu [27]. VSichni ucastnici vypliovali tyto tdaje: pohlavi, vék, vysku, véhu,
kurak a pfipadné nemoci. Hodnoty systolického a diastolického tlaku byly ziskany na
zacatku méfeni pomoci pristroje OMRON M6. Hodnota BMI byla vypoctena pomoci
vzorce

vaha
BMI=———" (kg-m 2 1
UySkG/Q ( g m )7 ( )

kde jednotka vysky je metr a jednotka vahy je kilogram.

Zmétené a vypoctené udaje véetné zakladnich informaci, které byly vyplnény tcast-
niky, jsou zaznamenany v Tabulce 4.1, Tabulce 4.2 a Tabulce 4.3. Nemoci vyplnéné
v tabulkdch jsou napsdny ve zkraceném tvaru: hypotyreéza (hypoty), astma (ast), hy-
pertenze (hyper), arytmie (aryt), diabetes (diab).
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4.2 Populace

Systolicky Dyastolicky
tlak tlak Kurak Nemoci
(mmHg) (mmHg)

Vek Vyska Vaha BMI

Subjekt  Pohlavi (rok) ©m) ko)  (kgm?)

1 Z 21 163 85 31,99 127 90 N -

2 M 23 193 80 2148 124 76 A hypoty
3 M 22 179 67 2091 136 86 N -

4 Z 22 171 72 2462 112 77 N hypoty, ast
5 M 23 187 82 2345 142 79 N -

6 M 23 177 62 19,79 115 65 N -

7 M 21 195 82 2156 133 75 N -

8 M 22 191 88 2412 123 81 N -

9 Z 21 172 58 1961 105 69 N -

10 Z 21 167 50 17,93 145 73 N -

11 M 22 181 72 21,98 131 76 N -

12 M 22 180 70 2160 121 63 N -

13 M 21 180 70 21,60 131 93 N -

14 M 22 185 77 2250 132 73 N -

15 Z 22 163 53 19,95 115 73 N -

16 Z 22 182 76 2294 126 90 N -

17 M 22 190 78 2161 144 84 N -

18 M 23 177 82 26,17 138 79 N -

19 M 22 181 73 2228 137 90 N -

20 V4 22 165 65 2388 127 94 A AV blok

Tabulka 4.1. Data pro skupinu studenti.

Subjekty ¢islo 2 a 20 byly vyfrazeny ze zdravé skupiny studentt z divodu koufeni
cigaret.

Systolicky Dyastolicky
tlak tlak Kufak Nemoci
(mmHg) (mmHg)

Veék Vyska Vaha  BMI

Subjekt Pohlavi (k) (m) (ko) (kg'md)

1 M 68 186 89 25,73 113 78 A hypoty, hyper
2 z 65 164 63 2342 137 79 N aryt

3 7 73 165 80 29,38 153 94 N -

4 M 72 170 80 27,68 129 81 N aryt

5 M 76 185 95 27,76 121 81 A -

6 Z 90 158 53 21,23 143 70 N -

7 V4 79 166 54 19,60 128 79 N hyper

8 M 79 175 82 26,78 142 83 N hyper, diab, ast
9 z 78 166 80 29,03 174 100 N hyper

10 M 77 171 74 2531 149 79 N aryt

11 Z 73 163 96 36,13 146 80 N hyper

12 Z 82 158 64 25,64 197 108 N hyper

Tabulka 4.2. Data pro skupinu seniori.
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Systolicky Dyastolicky
tlak tlak Kurak Nemoci
(mmHg)  (mmHg)

Vé&k  Vyska  Viha BMI

SUb]ekt Pohlavi (rok) (Cm) (kg) (kng)

1 M 36 180 83 25,62 126 83 A -
2 M 42 193 82 22,01 132 80 A -
3 7 45 176 64 20,66 132 88 A -
4 7 38 180 95 29,32 138 97 A -
5 M 36 180 80 24,69 139 86 A -
6 7 45 165 62 22,77 159 104 A -
7 M 64 180 75 23,15 165 91 A -
8 Z 64 164 70 26,03 141 91 A -

Tabulka 4.3. Data pro skupinu lidi s endotelidlni dysfunkci.

B a3 mMeiiciprotokol

Celé méteni bylo v souladu s etickym kodexem CVUT. Vsichni probandi vyplnili
informovany souhlas o tcasti ve vyzkumu a zpracovani osobnich tudaji. Pro zachovani
anonymity ucastnikd nebyly porizovany zadné fotografie.

Méfeni probihalo v budové CVUT FEL na katedfe fyziky v u¢ebné T2:B2-39E.

Ucastnik pfisel do laboratofe, kde byl sezndmen s pribéhem méfeni. Vyplnil a po-
depsal informovany souhlas o Ucasti ve vyzkumu. Po usazeni na zidli byla tcastnikovi
na levou pazi umisténa pazni tlakova manzeta. Nasledné byl pomoci pristroje OMRON
M6 Comfort zméfen krevni tlak. Zmérené hodnoty krevniho tlaku byly zaznamenany
k vyplnénym tdajim meérené osoby.

Nésledné byl ucastnik pripojen ke zbyvajicim pristrojum. ManZeta na levé pazi byla
z pristroje OMRON M6 Comfort pfepojena na manualni tlakovani pomoci balénku. Na
Spickach ukazovacki obou rukou se nachézely pletysmografy. Pripojeny pletysmograf
na $picce pravého ukazovacku slouzil jako kontrolni. Prstova tlakova manzeta byla umis-
téna na phalanx proximalis prostfednicku levé ruky. Pomoci experimentalniho systému
pro snimani slabych tlakovych pulzaci byla hodnota tlaku v prstové tlakové manzeté
udrzovana mezi hodnotami 5-10 mmHg.

Po celou dobu méfeni ucastnik sedél v pohodlné poloze s rukama polozenyma na
stole dlanémi smérem dolii. Timto zpiisobem se zamezilo pohybovym artefakttim. Pred
zacatkem méreni bylo zkontrolovano pomoci systému Biopac Student Lab, zda vSechny
pristroje ukazovaly prehledné hodnoty. Pripadné byly pristroje sundany a zapojeny
znovu. U ucastniki, kterym se Spatné prokrvovaly prsty a hodnoty tak nebyly vyrazné,
byly pletysmografy umistény na phalanx proximalis ukazovacka. Kdyz vSechny pristroje
ukazovaly prijatelné hodnoty, zapocalo méreni.

Meéreni obsahovalo tTi ¢asti, které jsou znazornény na obrazku 4.5. P¥i méreni bylo
pozadovano po dobu deviti minut nehybat s prsty a rukama. S timto pozadavkem se
ucastnik obeznamil a néasledné zapocalo méreni.

V prvni ¢asti méreni byly po dobu tii minut zaznamenavany hodnoty v klidu. Pred
koncem tohoto tseku doslo k upozornéni tcastnika na pocatek nafukovani pazni man-
zety.

Manzeta byla na poc¢atku druhé ¢asti rychle manualné nafouknuta na suprasystolicky
tlak. Velikost tohoto tlaku byla ur¢ena pomoci hodnot zmétenych pfistrojem OMRON
M6. Suprasystolicky tlak ¢inil 40 mmHg nad systolickym tlakem. Nafouknutim manzety
doslo k zamezeni priitoku krve rukou. U dravého c¢lovéka cévy v této ¢asti zmensi sviij
prumeér. Manzeta zustala nafouknuta po dobu dalSich ti{ minut.
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Na zacatku tretiho tseku doslo k rychlému vypusténi manzety. Timto doslo k rych-
lému vtoku krve do ruky. U spravné fungujiciho endotelu cévy rozsirily svij prameér,
aby se prizpusobily ndhlému prutoku krve. Nasledovala dalsi ¢ast v klidu po dobu po-
slednich tii minut.

Celkové méfeni trvalo devét minut a po celou dobu méfeni se hodnoty z pristroji
nepretrzité zaznamenavaly. VSichni tcastnici byli zméfeni za stejnych podminek.

I Cést 1: méfeni v klidu | Cast 2: nafouknuta manzeta | Cast 3: méfeni v klidu |

[ [ [ |
Pocatek 3 min 6 min 9 min

Obrazek 4.5. Casova osa pribéhu méfeni.
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Kapitola 5
Zpracovani a vysledky

I 5.1 Zaznamenavani a zpracovani

Meérteni spocivalo v zaznamenavani tlakovych kiivek pomoci prstové tlakové manzety
a pletysmograft. Jak jiz bylo uvedeno v teoretické ¢asti, endotelidlni dysfunkce spociva
v neschopnosti cév provadét vazodilataci. Tato skutecnost byla hodnocena nalezenim
maxima a minima u kazdé tlakové kiivky pro uréeni jeji amplitudy. Nésledné doslo
k porovnani hodnoty amplitud v klidové fazi a ve fazi po vypusténi tlakové manzety
umisténé na pazi. U zdravého clovéka bude zietelné Sirsi amplituda ve fazi po vypusténi
manzety oproti klidové fazi, zatimco u nemocného ¢lovéka témér k zadnému vyraznému
narustu amplitudy nedojde.

Pristrojem BIOPAC MP36 byly zaznamenavany ¢tyti signdly, které se v redlném case
zobrazovaly na pocitaci v programu Biopac Student Lab. Ukazka tohoto programu je
znézornéna na obrazku 5.1. Na prvnim kandle byly vykreslovany amplitudy prstové
tlakové manzety, na druhém a ctvrtém kandle amplitudy pletysmografii z kontrolni
a méfené ruky a na tfetim tlak v pazni tlakové manzeté. Na signal z prstové tlakové
manzety byla v tomto programu pouzita dolni propust. Klicové byly pouze amplitudy
tlakovych kiivek, tudiz propust byla zvolena s fixni hodnotou 5 Hz. Tato hodnota tedy
pokryje dvé harmonické pri tepové frekvenci 150 tepti/min. Naméfené hodnoty byly
nasledné ulozeny ve formatu MAT-file (.mat) a prevedeny do programu MATLAB,
kde byly dale zpracovavany.
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Obrazek 5.1. Zobrazovani signdli v programu Biopac Student Lab.

Existuje mnoho rtiznych zptsobt nalezeni amplitud jednotlivych tlakovych krivek.
Jedna z nejpouzivanéjsich metod vyuziva derivaci signdlu pro nalezeni ndbéznych hran.
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5.1 Zaznamendavani a zpracovani

N&abézna hrana je misto, kde derivace dosdhne svého maxima. Nasledné je signél roz-
délen na jednotlivé tlakové kiivky, kde jedna kiivka znaci ¢ést signdlu mezi dvéma
jejichz rozdil je amplituda dané kiivky. V této praci byl pouzit jiny zptsob hledani
amplitud tlakovych krivek.

B 5.1.1 Zpracovanisignalu prstové tlakové manzety a

pletysmografu
Nejdiive byl signél prstové tlakové manzety preveden z mV na mmHg. Vzorec dife-
renc¢niho senzoru tlaku pro tento prevod je

P=0,01-U—4,4 (mmHg), (1)

kde P je signél v jednotkdich mmHg a U je ptivodni signal v jednotkédch mV. Nasledné
na signal prstové tlakové manzety byla pouzita horni propust podle Cebysevova filtru
pro odstranéni izolinie. Tento filtr byl zvolen diky jeho nezvlnéni v propustném pasmu.
7 dtvodu pozadavku na velkou strmost byl zvolen fad pét. Pavodni signdl a signal po
odstranéni izolinie jsou zobrazeny na obrazku 5.2. Na tomto obrazku je mozné vidét, ze
se v signédlu objevuji skoky. Jedna se o pohybové artefakty nebo vyrovnani statického
manzetového tlaku a tlaku se superponovanymi tlakovymi pulzacemi. Toto vyrovnani
bylo provedeno pomoci experimentdlniho pristroje vyvinutého na katedre fyziky a do-
chazelo k nému na vstupech diferenéniho senzoru tlaku. Diky tomu se senzor nedostal
mimo svuj rozsah kvuli netésnostem v pneumatické ¢asti.

Signal prstové tlakové manzety
T T T T

0.2

o

Tlak (mmHg)
: <)
N

-0.6
Cas (min)
001 Signal prstoveé tlakové manzety - Cebysevav filtr
. T T T T

_ 0.005
(=2
I
[S
E
X
©
[

| | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Cas (min)

Obrazek 5.2. Uprava signalu prstové tlakové manzety.

Jednim z cild bylo porovnat amplitudy v klidové fazi pfed natlakovanim manzety
a ve fazi po vypusténi manzety. Na prvni a tieti ¢ast signalu u pletysmografu a prstové
tlakové manzety byla pouzita funkce findpeaks. Funkce findpeaks slouzi k detekci
lokalnich maxim a minim v signédle. Funkce hleda vsechny lokalni extrémy a tedy na-
lezne extrémy i v dikrotickych zarezech tlakovych kiivek. U funkce byl proto pouzit
argument MinPeakProminence. Tento argument zajisti, Ze funkce nalezne pouze ta ma-
xima a minima, kterd maji relativni dulezitost podle zadané hodnoty. Hodnota byla
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5. Zpracovani a vysledky

zvolena jako stfedni kvadratickd hodnota (root mean square) daného signalu. Signél se
casem méni, proto tato hodnota neplati pro celou délku signalu. Z tohoto divodu byl
signal rozdélen na segmenty. Segmenty byly vypocteny pomoci tepové frekvence, kdy
segment byl o S$itce nékolika period. Pomoci rozdéleni na segmenty a zvoleni hodnoty
jako stfedni kvadratickou hodnotu signédlu bylo zabranéno hledéni extrému mimo poza-
dované hodnoty. Za pozadované hodnoty je rozuméno maximum na systolické tlakové
hodnoté a minimum na diastolické tlakové hodnoté. Zobrazeni vysledku v MATLABU
je mozné vidét na obrazku 5.3, kde jsou také zobrazeny jiz zminované tlakové vyrov-
nani a pohybové artefakty jdouci mimo zobrazovanou ¢ast. Zminéna funkce pro detekci
maxim a minim je znazornéna na obrazku 5.4, kde castsig znaci ¢ast signalu o délce
jednoho segmentu a x je jeho ¢asova osa.

Lokalni extrémy na signalu prstové tlakové manzety do 3 minut
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0.01
o)
> 0.005
2 Q
£
E
4
©
+ -0.005
-0.01
L L
0 0.5 1 1.5 2 25 3
Cas (min)
Lokalni extréemy na signalu prstové tlakové manzety od 6 minut
T T T T T
0.01
0
dl | Y.
% 0.005 (m"%“(’y G “ii%f;;
AWl L
=, il i
£l
F_—é 0.005 [ AN o
-0.005 SRR S 0
|‘ ‘l ~ o
oo1f dif 1
6 6.5 7 7.5 8 8.5

Cas (min)

Lokalni extrémy na signalu pletysmografu do tfi minut
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Obrazek 5.3. Zobrazeni lokdlnich maxim a minim v signdle.
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\% Hledani maxim v signale
[maxV, maxI] = findpeaks(castsig, x, 'MinPeakProminence',rms(castsig));
\% Hledani minim v signale
[minV, minI] = findpeaks(-castsig, x, 'MinPeakProminence',rms(castsig));

Obrazek 5.4. MATLAB kéd pro detekei lokélnich maxim a minim.

Dalsim krokem bylo hledani rozdilit mezi maximy a minimy. Funkce findpeaks i po
rozdéleni signalu na ¢asti nenasla vSechny vyzadované extrémy. Chyba nenalezeni ma-
xim a minim u pletysmografu byla ptiblizné 3-5 %, coz je zanedbatelné ¢islo. U manzety
tato hodnota tvorila méné nez 7 %. Pro vypocet spravné amplitudy kazdé tlakové kiivky
bylo zapotiebi nejdrive z nalezenych hodnot priradit ke kazdé kiivce spravné maximum
a minimum. Tedy ke kazdému maximu bylo pomoci MATLAB funkce find nalezeno
minimum o nejblizsim vétsim indexu ulozeném ve vektoru. Spravné nalezend dvojice
byla ulozena. Nésledné doslo k nalezeni jejich rozdilu.

Nasledovalo vylouceni extrémnich hodnot u manzety pro zobrazeni amplitud tlako-
vych kiivek. Z dat byl vypocten aritmeticky primeér z a smérodatnd odchylka s bez
danych hodnot podezrelych na extrém. Nasledné byla vypocétena smérodatnéd odchylka
s témito hodnotami a pricetl se k ni aritmeticky prumér. Pokud tato vypoc¢tena hodnota
presahuje 3s, pak se hodnoty podezielé na extrém vyloucily ze signalu [38].

Nakonec byl tento signal prolozen polynomem osmého radu. Tento polynom ma do-
statecnou flexibilitu pro odhaleni jemnych zmén v signale, které by polynomy nizsiho
fadu prehlédly. Pomoci funkce polyfit se nalezly koeficienty polynomu o daném zvo-
leném radu, které nejlépe vyhovuji danému signélu. Poté se pouzila MATLAB funkce
polyval. Tato funkce dava hodnotu daného polynomu v kazdém bodé osy. Data tvorena
rozdily, ktera jsou prolozend polynomem s jiz odstranénymi extrémy je mozné vidét na
obrazku 5.5.

Amplitudy prstové manzety do tfi minut s prolozenim Amplitudy prstové manzety od Sesti minut s proloZzenim
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Obrazek 5.5. Prolozeni dat polynomem osmého radu.

25



B 52 vysiedky

U pletysmografu a prstové tlakové manzety v tiseku pfed natlakovanim manzety byla
z hodnot polynomil, které jsou vidét v levé ¢asti obrazku 5.5, nalezena primérna hod-
nota pomoci MATLAB funkce mean. Nasledné u polynomi v ¢asti po vypusténi manzety
bylo nalezeno s vyuzitim funkce max maximum v ¢asovém tseku od 6 do 8 minut. Tyto
polynomy se nachézi na stejném obrazku v pravé ¢asti. Hodnota 8 minut byla zvolena
pomoci studie publikované Davidem S. Celermajerem, kde u méfeni metodou FMD
dochézelo k porizeni ultrasonografickych snimku 1,5 minut po vypusténi manzety [29].
Aby bylo zachyceno dané maximum, tato hodnota byla navysena na 2 minut. Poté doslo
k manualnimu prekontrolovani pro zajisténi spravnosti vysledki.

Nésledné bylo u pletysmografu a prstové tlakové manzety podéleno nalezené ma-
ximum s vypoctenou primeérnou hodnotou. Tento pomér byl nasledné prepocitan na
procenta. Tim bylo ziskdno procentualni zvétseni amplitud, které je pro kazdého pro-
banda dané skupiny ulozené v Tabulce 5.1, Tabulce 5.2 nebo Tabulce 5.3. Tato hodnota
by méla byt vyrazné vétsi u zdravych lidi nez u lidi s endotelidlni dysfunkeci.

Druhé zkoumana hodnota byla ¢as, ve kterém se nachézelo nalezené maximum. Tedy
do této doby dochazelo k neustdlému navysSovani amplitudy v signale. Tato hodnota
byla zapsana do jiz zminovanych tabulek v minutéach.

V tabulkach 5.1, 5.2 a 5.3 chybi nékteré namérené tidaje. U tii probandi doslo k ne-
funkénosti experimentélniho pfistroje vyvinutého na katedre fyziky, ktery je potfebny
pro méreni prstovou tlakovou manzetou. Tyto hodnoty tedy nebyly zméreny. Dale ne-
byly uvadény hodnoty, pokud zmérena data byla neprehledna kvuli chybnému zapojeni,

castym pohybovym artefaktiim nebo slabym neprehlednym pulzacim.

Prstova tlakova manzeta Pletysmograf
Subjekty Pomér Cas stoupani Pomér Cas stoupani
amplitud (%) (min) amplitud (%) (min)
1 - - 113,7 0,81
3 177,7 0,54 1354 0,78
4 275,0 1,69 204,2 1,84
5 162,4 0,80 140,1 0,69
7 329,9 1,73 103,6 1,99
8 2141 0,72 2179 1,36
9 1711 1,99 1253 0,85
10 194,7 0,64 408,6 1,89
11 202,7 0,29 349,9 0,97
12 333,0 0,27 199,9 1,06
13 319,2 0,58 287,3 0,96
14 187,2 0,72 120,4 1,99
15 247,8 0,73 139,4 1,72
16 129,6 1,28 142,7 1,99
17 814,9 0,30 226,1 0,93
18 - - 158,7 1,49
19 - - 430,8 1,54

Tabulka 5.1. Vysledky pro skupinu studenti.
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Ze skupiny zdravych studentii byli vyTrazeni jiz zminéni probandi 2 a 20 z davodu
kouteni cigaret. Nésledné byl z této skupiny vyfazen subjekt 6 kvuli neprehlednym

hodnotam.
Prstova tlakova manzeta Pletysmograf
Subjekty Pomér Cas stoupani Pomér Cas stoupani
amplitud (%) (min) amplitud (%) (min)
1 109,5 0,38 - -
2 166,7 0,71 110,1 1,96
3 149,5 0,60 100,4 0,45
4 107,7 0,50 103,4 1,09
5 1849 0,15 123,4 0,68
6 172,4 0,21 242,6 1,79
7 110,7 0,99 353,2 1,39
8 138,0 0,30 201,9 0,49
9 247,1 1,30 304,0 0,76
10 215,7 0,65 - -
11 112,0 0,45 95,4 1,89
12 134,7 0,36 278,0 1,98
Tabulka 5.2. Vysledky pro skupinu seniori.
Prstova tlakova manzeta Pletysmograf
Subjekty Pomér Cas stoupéni Pomér Cas stoupéni
amplitud (%) (min) amplitud (%) (min)
1 195,3 0,64 121,0 0,38
2 149,7 0,25 145,1 1,10
3 112,9 1,15 108,8 0,79
4 295,8 0,46 - -
5 290,4 0,90 157,9 0,52
6 2140 0,28 114,4 0,84
7 250,7 0,65 123,8 1,71
8 140,4 0,35 96,3 1,99

Tabulka 5.3. Vysledky pro skupinu kurak.

B 5.3 statistika

Dalsim krokem bylo statistické porovnani namérenych hodnot. Kolmogoroviv—Smir-
novuv test slouzi ke zjisténi, zda dané hodnoty pochéazeji ze standardniho normalniho
rozdéleni. K jeho provedeni byla pouzita funkce kstest na hodnoty amplitudovych
poméru a Casu stoupani u kazdé skupiny pro oba pristroje. Ve vzorci (2) je zndzor-
néna uprava dat pred pouzitim této funkce, kde mean je primérna hodnota nalezenych
vysledku a std jejich smérodatné odchylka.

_ hodnoty — mean(hodnoty)
N std(hodnoty)

(2)
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Na tyto hodnoty byla nasledné pouzita funkce kstest. Test prokazal, Ze nameérené
hodnoty vsech skupin pochézeji ze standardniho norméalniho rozdéleni a lze na né pouzit
statistické testy.

Dale na data dvou riznych skupin byl uplatnén f-test v programu Microsoft Excel,
ktery zkoumd, zda data normalniho rozdéleni maji stejny rozptyl. Pokud data maji
stejny rozptyl, je vysledek oznacen jako 0 a v opacném piipadé 1. Vysledky tohoto
testu jsou znazornény v tabulkach 5.4 a 5.5.

Nasledoval t-test zkoumajici zda data dvou skupin mezi sebou nemaji zadny signifi-
kantni rozdil. Pokud f-test u této dvojice dat potvrdil, Ze tyto dvé skupiny maji rozdilny
rozptyl, funkce vypadala takto T.TEST (skupinal; skupina2; 2; 3).V opac¢ném pii-
padé bylo ¢islo 3 nahrazené cislem 2, tedy T.TEST(skupinal; skupina2; 2; 2). Vy-
sledky jsou znazornény v tabulkich 5.4 a 5.5. Signifikantni rozdil mezi skupinami je
v tabulce oznacen jako 1 a v opa¢ném pripadé 0.

Prstova tlakova manzeta | Pletysmograf
Pomér amplitud Cas stoupani [Pomér amplitud Cas stoupani
f-test 1 0 0 0
t-test 1 0 0 0

Tabulka 5.4. Vysledky statistickych testd mezi skupinou studentti a skupinou seniort.

Mezi skupinou studentti a skupinou seniorii byl nalezen signifikantni rozdil v poméru
amplitud u méreni pomoci prstové tlakové manzety.

Prstova tlakova manzeta Pletysmograf
Pomér amplitud Cas stoupani |Pomér amplitud Cas stoupani
f-test 1 0 1 0
t-test 0 0 1 0

Tabulka 5.5. Vysledky statistickych testii mezi skupinou studentti a skupinou kuraku.

Mezi skupinou studentti a skupinou kutakt byl nalezen signifikantni rozdil v poméru
amplitud u méreni pomoci pletysmografu.
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Kapitola 6
Diskuze

I 6.1 Limitace a chyby

Kviili malé citlivosti senzort dochazi ke ztratam informace. U lidi s nizkym tlakem
jsou zaznamenany pouze velmi slabé pulzace, ze kterych vysledky nelze presné urcit.

U nékterych probandi doslo ke Spatnému zapojeni pristroji nebo jejich nefunkcénosti.
Nékterd data tedy byla vyrazena z prizkumu nebo nenamérena.

Kéd vytvoreny v programu MATLAB nenalezl veskera maxima a minima. Chyba
nenalezeni maxim a minim u pletysmografu byla priblizné 3-5 %, coz je zanedbatelné
¢islo. U manzety tato hodnota tvorila méné nez 7 %. AvSak diky rozdéleni na vétsi
segmenty je zajisténa vyssi rychlost programu.

I 6.2 Vyuzitelnost v praxi

V budoucnu by tato metodika mohla byt pouzita pro méreni endotelialni dysfunkce.
Diky této metodé by prakticky lékar mohl vcas tuto dysfunkci detekovat a pripadné
navrhnout vhodnou lé¢bu. Pro tento tcel jsou potfebné citlivéjsi senzory piistrojt. Déle
by bylo vhodné zautomatizovat méreni pro jednodussi pouziti.

I 6.3 Pokracovani do budoucna

Toto méfeni bylo provedeno u ¢tyticeti probandi. V budoucnu by se tato metodika
mohla vyzkouSet na vétsich skupinach. Také by bylo vhodné zmérit osoby, které maji
endotelialni dysfunkci potvrzenou napiiklad pomoci metody FMD.

l 6.3.1 Vylepseni

Pro ziskani presnéjsich vysledku je potreba vyzkouset metodiku na vétsim poctu
probandi a na lidech s potvrzenou endotelidlni dysfunkci. Vysledky by dale zlepsily
presnéji namérené pulzace pii pouziti citlivéjSich senzortt danych pristroji. Pouzival
se senzor tlakovych pulzaci s citlivosti +4 mmHg, avsak existuje i senzor s citlivosti
+1 mmHg. Zaroven by bylo vhodné pouziti poddajnéjsi prstové tlakové manzety a pazni
tlakové manzety.

Pro pohodlnost a jednoduchost by bylo vhodné zautomatizovat natlakovani pazni
tlakové manzety a zajistit udrzeni hodnot nad systolickym tlakem.
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Zaver

Endotelidlni dysfunkce se vyznacuje neschopnosti cév provadét dilataci. Je tomu tak
kvuli nizké produkei nebo zvysené inaktivaci NO [15]. Dochazi ke zhorseni schopnosti
cévni stény reagovat na ruzné podnéty (napi. smykové napéti) vazodilataci [9]. Pristroj
EndoPAT, ktery byl inspiraci této préace, zkoumé reakci cév na zvyseny prutok krve
po vypusténi pazni manzety. V tomto okamziku dochazi u zdravych jedinci ke zvy-
Seni smykového napéti a nadmérné produkci NO. Zvysené smykové napéti a nadmérna
produkce NO se projevi zvétsenim amplitudy tlakovych kiivek [30, 32].

Pro detekci tlakovych krivek byla navrzena metodika méreni vyuzivajici prstovou
tlakovou manzetu a pletysmograf. Pomoci pazni tlakové manzety doslo k zamezeni pri-
toku krve pazi. Nasledné byla zkoumana reakce cév na nahly priatok krve po vypusténi
manzety. MéTeni se ticastnilo Ctyficet probandi ze t¥i skupin: studenti-nekuidci, seniori
a lidé koutici jiz nékolik let.

Data byla zpracovana v programu MATLAB, kde byl vytvoren kéd pro nalezeni
extrémil tlakovych kiivek. Rozdily maxim a minim znacily amplitudy téchto kiivek.
Prvni vyslednou hodnotu tvoril pomér amplitud namérenych z ¢asti po vypusténi man-
zety a casti pred natlakovanim manzety. Druhd vysledna hodnota byla cas, kdy dojde
k dosazeni maxima v ¢asti po vypusténi manzety. Bylo zjisténo, ze namérené hodnoty
jednotlivych skupin pochézeji ze standardniho normalniho rozdéleni, a proto je lze sta-
tisticky porovnat pomoci statistickych testi.

Byl nalezen signifikantni rozdil mezi skupinou studentii a skupinou seniorti u pomeéru
amplitud namérenych pomoci prstové tlakové manzety. Déle byl nalezen signifikantni
rozdil mezi skupinou studentt a skupinou kurakt v pomeéru amplitud, které byly za-
znamenavany pomoci pletysmografu.

Dale bylo zjisténo, ze prstova tlakovd manzeta méri vyrazné presnéji oproti pletysmo-
grafu. Pletysmograf méri pravdépodobné méné presné kvuli problému s napolohovanim
senzoru, ktery nasledné zptsobuje pohybové artefakty. Dalsim diivodem je méné citlivy
senzor.
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