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ABSTRAKT

Nazev prace: Detekce lokalniho ¢asu depolarizace a repolarizace

Vyzkum a analyza lokalnich elektrofyziologickych d&ji v srdci je vyznamnou soucasti
predikce a detekce srde¢nich poruch. Tato bakalafska prace se zabyva studiem
elektrické aktivity srdce pomoci pofizenych unipolarnich elektrogrami z epikardu
komor srdce potkanti a uréenim role zmény lokalnich ¢ast depolarizace a repolarizace z
hlediska predikce ischemického a reperfuzniho poskozeni myokardu.

Cilem této prace je navrzeni algoritmu zpracovani signalu unipolarnich elektrogrami,
ktery by umozioval snadné urCovani Casu depolarizace a repolarizace. Vystupem
navrzeného programu musi byt jednotlivy odfiltrovany ("¢isty") unipolarni elektrogram,
na kterém jsou vyznaceny lokalni ¢asy depolarizace a repolarizace.

Navrzeny algoritmus by m¢l slouzit jako univerzalni nastroj pro detekci lokalniho ¢asu
depolarizace a repolarizace nejen ve zdravém a fyziologickém stavu nebo pii
ischemicko-reperfuznim poskozeni myokardu u potkanti, nybrz i u ¢loveka.

Klicova slova

Unipolarni Elektrogramy, Lokalni Cas Repolarizace, Lokalni Cas Depolarizace,
Ischemie, Reperfuze.



ABSTRACT

The title of the Thesis: Detection of depolarization and repolarization time

Researches and analysis of local electrophysiological processed is a very important part
of prediction and detection of heart disease. This work is dealing with study of heart
electric activity based on unipolar electrograms of rats and also determining the role of
changing the local depolarization and repolarization time for prediction an ischemic and
reperfusion myocardial injuries.

The purpose of this work is to design a signal processing algorithm, which would allow
easy dedication of depolarization a repolarization time The output of the program must
be a single filtered (“clear™) signal of unipolar electrogram with outlined local time of
depolarization and repolarization.

The designed algorithm should become a universal tool for determining the local time
of depolarization and repolarization not only for rats™ heart, healthy or damaged, but
also for humans™ heart.

Keywords

Unipolar Electrograms, Local Depolarization Time, Local Repolarization Time,
Ischemia, Reperfusion
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1 Uvod

Biomedicina je dnes stale se rozSifujicim oborem. Jeho velkou soucasti je zpracovani
biosignalu a diky velkému technickému rozvoji je dnes mozné analyzovat pofizena data
nejen rychleji, ale také 1 mnohem piesnéji. Tato prace se zabyva studiem elektrické
aktivity srdce pomoci pofizenych unipolarnich elektrogramti z epikardu komor srdce
potkand.

Podle statistiky Svétové zdravotnické organizace nejCastéjsi pii¢inou umrti ve
vyspélych zemich jsou onemocnéni srdce a kardiovaskularni soustavy [1]. Podrobné&jsi
vyzkum v oblasti elektrické aktivity srdce a dikladnéj$i analyza signdlu ndm dovoli
mnohem presngjsi detekci potencialni poruchy srde¢niho rytmu a piipadné nahlé
srdecni smrti.
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2 Prehled soucasného stavu

2.1 Prevodni systém srdecni

Srdce je neparovy svalovy organ se ¢tyfmi dutinami, ktery pomoci své mechanické a
elektrické aktivity pohani krev do vSech ¢asti a organu lidského té€la [2]. Pro piesné&jsi
popis elektrické aktivity budeme vychézet z anatomického a fyziologického popisu
srdce. Zékladnim mistem vzniku podnétu srdecnich stahli je pfevodni systém srdecni
(Obrazek 2. 1.). Tento systém se sklada ze dvou wuzld: sinoatrialniho a
atrioventrikularniho, siniovych drah, Hisova svazku, dvou Tawarovych ramének a

rozvinutého systému Purkynovych vlaken [2], [3].

SA uzel
AV uzel
N Histv svazek
' Levé
.~ Tawarovo
Internodélni = " raménko
sifnové spoje
Pravé .~
Tawarovo
raménko
je

Purkynova vlakna

Obrazek 2.1: Pfevodni systém srde¢ni [6]

SA uzel je drobny utvar ve tvaru kapky o velikosti cca 15 x 3 mm slozeny ze
specializovanych (pacemakerovych) bun€k a nachazi se v oblasti tsti horni duté zily do
pravé siné. SA uzel je primarnim pacemakerem neboli je pfirozenym zdrojem srde¢ni
automacie, za fyziologickych podminek je mistem vzniku elektrickych impulsi. Je to
dano tim, Ze v tomto uzlu probiha nerychleji diastolickd depolarizace. Za normalnich
podminek je tento uzel schopny generovat 60 az 100 impulst za minutu [4].

Vzruch z SA wuzlu rozbiha vSemi sméry, piednostné pomoci internodalnich
sinovych drah: Thorellovy, Wenckebachovy, Jamesovy a Bachmanovy svazky. Tyto
svazky vedou vzruch rychleji nez ostatni casti pracovniho myokardu. Zaroven s
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impulsem se §ifi 1 depolarizacni vlna do atrioventrikularniho uzlu a do myokardu siné
[5].

AV uzel je mistem pievodu elektrického signalu ze sini do komor srdce. Jelikoz
rychlost vedeni vzruchu v AV uzlu je mnohem nizsi nez v SA uzlu (piiblizn¢ 40-50
impulsil za minutu za normalnich fyziologickych podminek), proto AV uzel je nazyvan
taky sekundarnim pacemakerem a v pfipadé poruchy SA uzlu piebira jeho roli [4]. V
tomto uzlu dochdzi ke =zdrzeni pfevodu impulzu ze sini do komor neboli
atrioventrikularni zpozdéni. Toto zdrzeni je podstatné pro dokonceni depolarizace sini a
zacatek depolarizace komor, zarovent diky nému srdce dokaze pumpovat krev s vyssi
efektivitou, také se jedna o jediné mozné misto piechodu signalu ze sini do komor [2].

Dale se elektricky vzruch §ifi z AV uzlu do Hisova svazku, coz je jediné vodivé
propojeni mezi myokardem sini a komor. Diky tomuto svazku vodivych vldken je
umoznéna vyssi efektivita srde¢niho pumpovani [2].

Elektricky impuls nésledné navazuje na pravé a levé Tawarovo raménko, kterd se
nachazi v mezikomorovém septu. Jsou taktéz jako Histv svazek odizolovanad od

pracovniho myokardu [4].

Nakonec se komorovy prevodni systém piechdzi do rozvinuté sit€¢ Purkynovych
vldken, ktera dany vzruch ptfevadi do pracovnich kardiomyocyti komor a dochazi k
jejich nasledné kontrakei [3].

2.2 Akcni potencial v srdci

Akeni potencial v srdci se lehce lisi od ak¢éniho potencialu kosterni svaloviny, podnétem
pro vznik akéniho potencidlu je elektrickd stimulace. Specifickym rozdilem je rychlejsi
rozvoj depolarizace faze platd, ktera nastava pted ndvratem potencidlu na ptvodni
uroven KMP. AP se sklada z 3 fazi: depolarizace, faze plato a repolarizace [7].

Proces depolarizace - je proces, pii kterém dochazi ke zmén¢ hodnot klidového
membranového potencidlu z negativnich az k pozitivnim, pro kardiomyocyty je typicky
rychly rozvoj depolarizace [7]. Tato faze se sklada ze dvou etap: v prvni dojde k
depolarizaci, jez je zplisobena otevienim napétim ovladanych kanalti pro sodikové ionty
(0 na obrazku 1.2) a v druhé dochazi k rychlé repolarizaci, jez je zpusobena uzavienim
téchto kanall (1 na obrazku 2.2).

Faze plato - je proces, ktery nasleduje rychlou repolarizaci a vznika jako disledek
pomalejsi aktivace a oteviranim kanald pro vapenaté ionty, které jsou téZ kontrolované
napétim (2 na obrazku 2. 2.) [7].

Proces repolarizace - je proces, pii kterém dochazi k poklesu hodnot
membranového potencidlu zpét do zapornych hodnot, které se blizi k hodnotam
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klidového membranového potencialu [7]. Tato faze je mozna pouze po uzavieni vSech
vyse zminénych kanala (3 a 4 na obrazku 2.2).

mV faze akéniho potencidlu
+20 1 >

2
AKkeni potencial o D ms

kardiomyocytu

20—

-60 <

30 4 4
-100 -

Obrazek 2.2.: Pribéh akéniho potencial [8]

2.3 Unipolarni elektrogramy

Existuje vic zplsobl zaznamenavani elektrické ¢innosti srdce. Obecné tyto zplisoby se
daji rozdélit na invazivni a neinvazivni, mezi nejznaméjsi a nejpouzivangjsi neinvazivni
patii zdznam pomoci elektrokardiografu. Tento zplisob nam poskytuje zaznam srdecni
aktivity z povrchu lidského téla a neni pfedmétem této prace. Tato prace se zabyva
pfimym méfenim lokalni elektrické aktivity a to invazivni metodou zaznamu
elektrickych potenciali z epikardu komor srdce - unipolarni elektrogramy (Obrazek 2.

3) [9].

Unipolar QRS
complex

Unipolar T-
wave

f_‘_\

[

[

Local Local Local
Activation sctivation Activation
i Re ;gfizlation Time Time (A2) Local
1\ 'IF')ime (Ro) T 1‘ Respolarisation
bl Time (Ry)
Drivetrain Drivetrain Premature Extra-
Stimulus (S1) Stimulus (S1) Stimulus (S2)

Obrazek 2.3.: Vzorovy signal unipolarniho elektrogramu [10]
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Elektrogram je extracelularni zdznam lokalnich zmén potencidlii, ktery je
registrovan pomoci elektrod umisténych v myokardu srdce. Existuje unipolarni a
bipolarni zpiisob zdznamu elektrogrami. V piipadé unipolarniho zdznamu se jednd o
zdznam potencialli vi¢i indiferentni svorce umisténé na povrchu téla, vétSinou je to
Wilsonova svorka. Pfi snimani bipolarnich elektrod je vysledny potencial dén rozdilem
potencialt mezi dvéma sousednimi elektrodami [10]. Tato prace se zabyva analyzou
signadlu z unipoldrniho zdznamu, ktery se cCasto pouziva pro hodnoceni lokdlnich
vlastnosti elektrické aktivity srdce.

Zaznamy, které jsou dostupné pro analyzu, jsou elektrogramy potkanti, vyznamnym
rozdilem mezi lidskou UEG a UEG krysy je ST segment, ktery u krys bud’ neexistuje
vibec, anebo je velmi kratky [11].

2.4 Ischemické a reperfuzni poSkozeni myokardu

Zakladem spravné a dokonalé funkce srde¢ni svaloviny je neustaly ptisun kyslik a zivin.
Pokud v lidském téle dojde k poruse krevniho z4dsobeni myokardu, tim padem i k poruse
neustalého dodavani kysliku do téchto tkéni, dochazi ischemii myokardu a naslednému
infarktu myokardu. Av§ak obnovenim krevniho zasobeni srde¢nich tkani a obnovenim
ptisunu kysliku a zivin dochazi k reperfuzi myokardu, coz je nezbytnym krokem v 1é¢bé
akutni ischemie (infarktu), ale v takovych ptipadech dochazi k reperfuznimu poskozeni
srdeéni svaloviny [12].

Nejcastéjsi pti¢inou vzniku ischemie myokardu je postizeni koronarnich tepen,
které zasobuji srdecni sval. Nedostatkem kysliku dochazi k akutnimu poskozeni tkani a
pro zachranu myokardu a Zivota pacienta je tieba obnovit dodani kysliku do srde¢ni
svaloviny. Déle trvajici myokardidlni ischémie miize mit obrovsky vliv nejen na
pracovni schopnost myokardu, ale taky se pak muze stat pricinou ztraty ¢asti myokardu,
jez maze dale vést az k nekroze srde¢ni tkané [13].

Pokud je problém nedostatku kysliku v tkani rychle vyfesen a dojde k obnoveni
krevniho obé¢hu, tak nastava reperfuze zabranujici nekr6ze myokardu, ale samotna
reperfuze vede k dal$imu poskozeni myokardu, a to reperfuznimu poskozeni. Tento typ
posSkozeni nejen prohlubuje, ale zaroven zvétSuje rozsah ischemického poskozeni.
Rozsah a velikost reperfuznich poskozeni myokardu je zavisly na sile a dobé trvani
ischemie. Hlavnim mechanismem takovych poskozeni je oxidacni stres. Béhem
oxida¢niho stresu dochéazi k poSkozeni bunécnych struktur kyslikovymi radikaly, které
mohou vyvolavat mnohonasobné poskozeni tkani, jiz byla naruSena predchozi ischemii

[13].

Ischemicka a reperfuzni porucha myokardu se da predikovat i dle zaznamu EKG
nebo zdznamu z unipolarnich elektrogramti. Hlavnim mistem projevu ischemie
myokardu je ST segment zaznamu (Obrazek 2. 4.). Pfi rizném rozsahu a dobé trvani

téchto patologickych procesi se rtizné projevuje jako elevace ST segmentu [14].
15



Akutni stadium Prechodné stadium Chronicke stadium
Stary infarkt
Normalni 20 Dny - mésice | Tydny - 1. rok Roky
- hodiny - dny

Obrazek 2.4.: Elevace ST segmentu pii ischemickém poskozeni [14]

Ischemie a reperfuze myokardu je ¢asto komplikovana malignimi arytmiemi jako
jsou ventrikularni tachykardie a ventrikularni fibrilace [15].

Jelikoz ventrikularni tachykardie je primarné elektrofyziologickym fenoménem, je
rozumné pokouSet se o predikci VT pomoci elektrokardiografickych parametri. Pii
ischemii dochazi k spole¢nému elektrofyziologickému naruseni jak depolarizace, tak
repolarizace, coz muze nasledné vést k porucham srde¢niho rytmu a az K letalni arytmii.
Nicmén¢ fyziologické priciny vzniku takovych arytmogennich procesti nejsou zcela
prozkoumané a neni zcela jasné, které parametry myokardu jsou nejlepSimi prediktory
VT. Tento problém je také ¢astecné zptisoben technickymi problémy pii analyze UEG
signalli, zejména pii spravném nastaveni elevaci ST segmentu a dalSich moznych
deformaci signalu béhem ischemického/reperfuzniho poskozeni [15].

Proto vytvofeni algoritmu pro automatické zpracovani UEG signal a ptesné
vyhodnoceni elektrofyziologickych parametri je nezbytné dilezité pro porozuméni

arytmogennich mechanizmi souvisejicich s ischemii/reperfuzi.
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3 Cile prace

Cilem této prace je navrzeni univerzalniho algoritmu zpracovani unipolarnich
elektrogramu v programovacim prostitedi MATLAB, ktery by byl schopen automaticky

urcit lokalni ¢as depolarizace a repolarizace.

Na zédkladé detekovanych parametrii depolarizace a repolarizace na zdznamech
unipolarnich elektrogramti potkanti, které byly pofizené ve tfech riznych fazich vyvoje
ischemicko-reperfuzniho poskozeni, urcit role zmény téchto parametri depolarizace a
repolarizace z hlediska predikce ischemického a reperfuzniho poskozeni myokardu.
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4  Metody

4.1 Data z experimentu

Experimenty byly provedeny na dospélych potkanech plemena Wistar, potkani obou
pohlavi ve véku 4 mésicl, hmotnost jednotlivych jedinct v rozmezi 150-200 g [16].
Tento experiment byl proveden v Fyziologickém tustavu Ruské akademie véd v mésté
Syktyvkar, je proveden v souladu s privodcem pro péci a pouzivani laboratornich
zvitat, 8. vydani, publikovanou National Academies Press (USA) v roce 2011 a
schvalen mistni etickou komisi.

Pied zacatkem experimentu potkani byly anestezovani, béhem experimentu ptistup
k srdci byl zajistén pomoci otevieni hrudniho koSe zvifete. Ischemie myokardu byla
vyvolané okluzi levé ptedni sestupni koronarni tepny (LAD, left anterior descending
coronary artery) po dobu péti minut, po které nasledovala reperfuze [16].

Zaznamy UEG byly pofizené pomoci ¢tvercového pole 3,5 mm * 3,5 mm, které
obsahuje 32 elektrod (Obrazek 4. 1.), jednotlivé elektrody jsou rozmistény ve
vzdélenosti 0,5 mm béhem paté minuty ischemii a béhem prvni minuty reperfuzi.
Vsechny 32 signald jsou vzdy rozdélené do 4 bloku po 8 elektrodach. Soubézné byly
zaznamenany standardni bipolarni koncetinové svody EKG [16].

4 0,5mm
A ,3

w Y 3
w =
3
3

v

3,5mm

Obrazek 4.1.: Schematicky nakres ¢tvercového pole s 32 elektrody.
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Celkové byla pouzita jedna takovd matice, ktera byla umisténa na apexu levé
komory (Obrazek 4. 2.). Dané signaly byly izolovany, zesileny, multiplexovany a
zaznamenavany pomoci 144 kanalového mapovaciho systému s Sitkou pasma 0,05 az
1000 Hz pti vzorkovaci frekvenci 4000 Hz [16].

ventral aspect dorsal aspect
, _ base ‘
>\: "'._"/ ° \,.J (g' e s (™ “_"{‘\
. . . [ e . . f . .

. / | \ |

/’ | ’
\ RV /LV/
/ /

Obrazek 4.2.: Schéma umisténi matici s 32 elektrody. Pohled z ventralni a dorzalni strany [17]

4.2 Zpracovani signali

4.2.1 Lokalni ¢asy depolarizace a repolarizace

Lokalni ¢as depolarizace, zkracen¢ AT (activation time), miiZze byt definovan jako ¢as
od pocatku QRS komplexu az do momentu depolarizace, ktery se nachazi v minimu
prvni derivace signalu z unipolarniho elektrogramu [18], [19].

Lokalni ¢as repolarizace, zkracené¢ RT (repolarization time), mize byt definovan
jako ¢as od pocatku QRS komplexu aZz do momentu repolarizace, ktery se nachazi v
maximu prvni derivace signalu v rozmezi T viny [18], [19].

Aktivacné - repolariza¢ni interval, zkracené ARI (activation recovery interval),
muze byt definovan jako rozdil lokalniho casu repolarizace a lokalniho casu
depolarizace a reprezentuje délku trvani akéniho potencialu [18], [19].
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4.2.2 Algoritmus

Pro zpracovani bylo zvoleno vyvojové prostiedi MATLAB (z ang. Matrix Laboratory).
Jedna se o vyvojové prostiedi, které pouziva svij vlastni programovaci jazyk
(vychazejici z programovaciho jazyka "Fortran"), jehoz principem je prace s maticemi.
Tento algoritmus byl pouzit pro vSechny tfi ruzné stavy (vychozi stav, ischemie a
reperfuze).

V prvnim kroku celého algoritmu probihd nacitdni jednotlivych unipolérnich
elektrogrami a EKG z jednotlivych souborti, které obsahuje souhrn vSech téchto
signalt. Tento krok byl umoZznén pomoci piedem dané MATLAB funkce loadSignal2.m
(Obrazek 4. 3.), protoze soubory obsahujici tyto signaly nejsou béZné datové soubory.
Pomoci této funkce vSechny potiebné signaly byly ulozeny do jedné MATLAB
promény signal().

1 function [ signal, discretization ] = loadSignal2(filename)
2

i fid = fopen(filename);

4 — fseek(fid, 0,'eof');

G filelength = ftell (fid):

6 — fseek(fid, 2, 'bof'):

7= blockCount = fread(fid, 1, 'short'):;

8 — duration = fread(fid, 1, 'short'):;

9 — number = fread(fid, 1, 'short'):;

10 — scaleIndex = fread(fid, 1, 'short');

T = if duration<=16

12— N = round((filelength- (4+blockCount))/ (8*blockCount));
13 = else

14 — N = duration;

A5 = end

16 — discretization = fread(fid, 1, 'short'):;
L= if number==]

18 — discretization = discretization * 0.25;
19 — elseif number==

20 — discretization = discretization * 0.25;
23: = end

29— scale = 1;

23 = if scaleIndex==135

24 — scale = 3;

25 = elseif scaleIndex == 151

26 — scale = 0.3;

27— elseif scaleIndex == 159

28 — scale = 0.1;

29 — end

Obrazek 4.3.: MATLAB funkce loadSignal2.m
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V dalsi casti skriptu byla zavedena proménna cas(), ktera byla prizpisobena
zékladni vzorkovaci frekvenci signalt, které jsem dostal ke zpracovani a zarovein s tim
byla zavedena i proménna casx(), ktera byla uréena pro nasledné prevzorkovani signalu,
zékladni vzorkovaci frekvence byla 4000 Hz, ale pomoci proménné casx() jsem me¢l

moznost zménit vzorkovaci frekvenci na 64 000 Hz.

Nasledujicim dulezitym krokem algoritmu je nacéteni a zobrazeni celych EKG
zaznami, pro lepsi a prehledngjsi zpracovani byl vzdy zvolen II svod
elektrokardiogramu (Obrazek 4. 4.).

EKG Il. svod
1000 T

500 —

Napeti [mV]

VI \\A“‘_‘.

M M| M’r

Cas [s]

Obrazek 4.4: 11 svod EKG

V nasledujicim kroku jsem byl nucen zvolit a vyfiznout vhodnou ¢ést signélu z
EKG zaznamu. Takovy tGsek by mél obsahovat vSechny viny a segmenty, tzn. od P-viny
az po konec T-viny (Obrazek 4. 5.).
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EKG II. svod
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Obrazek 4.5: Vybrany tisek EKG

DalSim krokem algoritmu je pfedzpracovani signali pomoci filtrace a hledani
dilezitych bodii EKG signald, které dale budou pifeneseny na zaznam signall
unipolarnich elektrogramu. Filtrace signalu je provedena pomoci Savitzky-Golay filtru.
Jedna se o FIR filtr, ktery se pouzivd pro vyhlazovani Sumu signali s velkym
frekvencnim rozpétim. Takovy filtr je také nazyvan digitadlnim filtrem s polynomidlnim
vyhlazovanim [20], [22]. Vyhlazovani je dosazeno pomoci konvoluci tim, ze spoji
postupné sady sousednich datovych bodii s polynomem nizkého stupné metodou
nejmensich Ctverct [21], [22]. Po odstranéni Sumu ze signalu je dalsim krokem
ptedzpracovani signalu posun signalu do izolinie a pro tento posun je pouzito odecteni
hodnoty prvniho bodu signalu od vSech jednotlivych bodla (Obréazek 4. 6.). Poslednim
krokem predzpracovani je pievzorkovani signalu na frekvenci 64000 Hz. Tyto metody
ptedzpracovani signalu jsou pozity jak pro EKG, tak i pro UEG zaznamy.
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Obrazek 4.6: Vybrany tsek EKG po filtraci

Po ptedzpracovani signali dalSim krokem algoritmu je hledani zacatku QRS
komplexu a za¢atku a konce T viny. Zacatek QRS komplexu je pro nds mistem startu,
ze kterého méfime jednotlivé Casy depolarizace a repolarizace. Najdeme ho pomoci for
cyklu a prvni derivaci signadlu EKG (Obrazek 4. 7.).

23 — for i=maximum:-1:1

24 — if derivace (i) <0&derivace (1+1)>»0&aderivace (1+1) <1
25 — matice(l,1i)=1;

26 = else

27 — matice(1l,1)=0;

28 — end

29 |= end

30 — [~,col]l=find (matice==1,1, 'last'};

Obrazek 4.7: For cyklus pro hledani zacatku QRS komplexu.

Jelikoz ST segment krysy casto splyva s T vlnou a neni moc vyrazny, tak pro
hledani rozmezi T viny pouzivam dvé rizné metody (Obrazek 4. 8.). Prvni metodou je
hledani vrcholu pro otoCenou kiivku signalu. Pro tuto metodu je pouzita funkce
findpeaks(), tato metoda je lepsi pro EKG s vyraznym ST segmentem. Druhou metodou
je hledani inflexnich bodu kiivky, tj. bodd na kfivce, ve kterych se na kiivce se méni
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konvexni ¢ast na konkavni, ¢i naopak. Pro hledani takovych bodd pouzivam druhou
derivaci signalu.

42 % prvni metoda

43 — [~,coll]=findpeaks (-EKGZ_f (minimum:minimum+Tpeak), 'Sortstr', 'descend', 'Nresaks',1);
44 — [~,col2]=findpeaks (-EKG2_f (minimum+Tpeak:end), 'Sortstr', 'descend’, 'NPeaks',1);

45 % druh& metoda

46 — druha derivace=diff (EKG2 f (minimum:minimum+Tpeak),2);

47 — [~,coll]=min (abs(druha derivace));

48 — druha derivacel=diff (EKG2_ f (minimum+Tpeak:end)):

45 — [~,col2]=min(abs (druha derivacel));

Obrazek 4.8: Metody hledani T viny.

Poslednim dilezitym krokem mého algoritmu je pfenos téchto bodl a rozmezi na
vyfiznuté a pfredem piedzpracované signaly unipoldrnich elektrogramt. Piedzpracovani
UEG signall je uplné stejné jako predzpracovani EKG signali (Obrazek 4. 9.). Po
pfeneseni téchto bodl na signaly elektrogrami vyhleddme body lokalni depolarizace a
repolarizace. Tyto body miiZzeme dohledat z prvni derivace UEG signalu.

52 % nacitani UEG signalq

53|= EGl = signal(3,1,:);

54 — EGl = EG1(:,10200:105900);

55 % filtrace signalu EG

EE|= EGl f=EG1-EGL(1);

=7 |= EGl_f=sgolayfilt(EG1l_f,3,31);

58 — EGl f=interpl (cas,EGl_f,casx, 'spline');
59 % zpracovani signalu pomoci derivaci
60 — prvni derivace=diff(EG1 f);

61 — [hodnota,pozice]l=min(prvni_derivace);
62 — [hodnotal,pozicel]=max (prvni derivace ( (minimum+coll) : (minimum+Tpeak+col2)));

Obrazek 4.9: Predzpracovani UEG signalu a hledani AT a RT.

Na konci algoritmu je vykresleni jednotlivych vyfiznutych signalt UEG spolu s
misty lokélnich ¢asu depolarizace a repolarizace a nasledné vypisovani hodnot téchto
¢asu do souboru.

4.2.3 Statistické zpracovani

Pro statistické zpracovani byl také zvolen program MATLAB. Nejprve byl proveden
test normality pomoci Kolmogorova-Smirnovova testu. Timto testem bylo prokazano,
ze vysledna data maji normalni rozdéleni, a proto vysledky jsou prezentovany jako
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sttedni hodnota (1) a smérodatna odchylka (o). Vysledky daného testu jsou uvedené v
priloze A.

Pro parové srovnani ve vSech 3 skupinach vyslednych hodnot byla nejdiiv pouzita
analyza rozptylu neboli ANOVA. Post hoc byl pouzit parovy T-test s Bonferonniho
korekéni metodou. Jedné se o Casto pouzivanou korekéni proceduru, kterd se pouziva
pro nasobné testovani hypotéz. Hladina statistické vyznamnosti po Bonferonniho
korekéni metodé p<0,025 pro dvouvybérové porovnani (Vychozi stav vs. Ischemie a
vychozi stav vs. Reperfuze). Pro neparové srovnani skupin VT a non VT byl proveden
neparovy dvouvybérovy T-test. Hladina statistické vyznamnosti byla uréena na p <
0,05. Déle byla provedena ROC analyza, vypocitana senzitivita a specifita prediktori
ventrikularni tachykardie.
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5> Vysledky

V dané praci byl mnou vytvofeny algoritmus pouZzit na zaznamy patnacti potkand, u
kazdého z téchto potkani byly zaznamenany 3 stavy (vychozi stav, ischemie a
reperfuze) a kazdy tento stav obsahuje 32 zdznamy z unipolarnich elektrogramaii.
Celkové bylo zpracovano 1440 signdlu UEG, ze kterych zdznamy 2 potkand nebylo
mozny analyzovat, jelikoz tyto zdznamy byly az moc zasuméné a n¢kolik elektrogramti
nebylo mozné analyzovat, protoze béhem experimentu doslo k odpojeni elektrody. V
daném pfiipad¢ se jednalo o slepy experiment a nevéd¢l jsem predem, u kterych potkanti
doslo k reperfuzni tachykardii komor, tuto informaci jsem dostal az pfi statistické
analyze dat.

5.1 Algoritmus

Prvnim vysledkem je zvyraznéni zacatku QRS komplexu a rozmezi T viny
(Obrazek 5. 1.).

EKG Il svod

1000 T

800 — -

600 — -

Napeti [mV]
P
S
=)
I
|

200 ! ! ! ! ! ! l ! !
254 256 258 26 262 264 266 268 27 272 274
Cas [s]

Obréazek 5.1: Usek EKG signélu se zvyraznénym zacatkem QRS komplexu a rozmezim T viny.
Poznamka: Zelenymi tecky jsou vyznaceny zacatek QRS komplexu, zacatek a konec T viny.

Dalsim bodem je pienos téchto bodi na predem zpracovany signal UEG
(Obrazek 5. 2.).

26



UEG signal
250 :

200 — *

50 — —

| | | | | | | | |
0

254 256 258 26 262 264 266 268 27 272 274
Cas [s]

Obrazek 5.2: Usek UEG signalu s pienesenym zaéatkem QRS komplexu a rozmezim T viny.
Poznamka: Zelenymi teckami je vyznacen zacatek QRS komplexu, zacatek a konec T viny.

V posledni ¢asti algoritmu je hledani lokalnich boda depolarizace a repolarizace
(Obrazek 5. 3.).

UEG signal
20 T T T T T

200 — =1

| | | | | |
254 256 258 26 262 264 266 268 27 272 274
Cas[s]

Obrazek 5.3: Usek UEG s vyznatenim AT a RT.
Poznamka: Zelenymi teckami je vyznacen zacatek QRS komplexu, zacatek a konec T viny.
Cervené teckami jsou AT a RT. Cervena kiivka je derivace signalu.
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Finadlnim vysledkem programi je soubor vSech zdznamd =z unipolarnich
elektrogramii z jednoho bloku, kazdy svod obsahuje 8 elektrod (Obrazek 5. 4.).

i Elektroda 1 i Elektroda 2 - Elektroda 3 5 Elektroda 4
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Obrazek 5.4: Vysledky jednoho bloku.
Poznamka: Zelenymi teckami je vyznacen zacatek QRS komplexu, zacatek a konec T viny.
Cervené tecky jsou AT a RT. Cervena ktivka je derivace signalu.

5.2 Analyza elektrofyziologickych parametra ziskanych
pomoci navrZeného algoritmu

Pomoci mého algoritmu byly ziskany doby trvani jednotlivych lokdlnich ¢asu AT a RT
a také hodnoty ARI. Tyto hodnoty se automaticky ukladaji do soubori a nasledné
pomoci vyvojového prostiedi MATLAB jsou zpracované jednotlivé vysledky a jsou
urceny prumérné doby trvani téchto hodnot lokalnich €asu pro celou matici elektrod.
Tyto hodnoty jsou vyneseny do tabulky (Tabulka 5. 1.) a nasledné jsou pouzity pro
statistickou analyzu.
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Tabulka 5.1: Hodnoty pramérné doby trvani AT, RT a ARI pro vSechny signaly

Vychozi stav Ischemie Reperfuze

Nazev AT[ms] RT[ms] ARI[ms] AT[ms] RT[ms] ARI[ms] AT[ms] RT[ms] ARI[ms]
souboru
signald

RATSPB33 - - - - - - - - -
RATSPB35 - - - - - - - - -
RATSPB34 | 13,22 43,87 30,65 14,81 35,10 20,29 18,80 52,99 34,19
RATSPB36 | 14,87 36,87 22,00 14,69 41,82 27,13 15,97 36,01 20,04
RIC26 9,55 35,80 26,24 20,61 38,58 17,97 15,35 25,68 10,33
RIC27 10,07 65,69 55,61 16,69 67,23 50,54 - - -
RIC30 8,58 22,40 13,81 14,81 35,10 20,29 12,99 32,07 19,08
RIM18 10,71 34,45 23,74 - - - - - -
RIM19 10,01 39,30 29,29 20,64 48,89 28,25 19,86 26,92 7,07
RIM20 12,73 38,87 26,14 17,36 27,99 10,63 - - -
RIM21 15,57 50,03 34,45 15,85 34,93 19,07 12,26 84,31 72,05
RIM22 9,60 30,43 20,82 16,76 51,91 35,15 31,70 42,89 1119
RIM23 13,02 41,76 28,74 16,82 30,67 13,85 19,39 29,95 10,56
RIM24 18,94 55,94 37,00 16,86 59,31 42,45 14,28 53,11 38,83
RIM25 12,89 25,39 12,50 13,58 45,59 32,01 19,13 35,88 16,75

Signaly ze soubori RATSPB33 a RATSPB35, signaly zaznamenavané b&hem
ischemie a reperfuze ze souboru RIM18 a signaly zaznamenavané b&hem reperfuze ze
souborit RIM20 a RIC27 byly moc zaSuméné. Proto neni s témito signaly dale pocitano
pii statistické analyze vysledkd.

5.2.1 Vliv ischemicko-reperfuzniho poSkozeni na lokalni casy
depolarizace a repolarizace

Pomoci MATLABU byly porovnany vysledné primérné doby trvani jednotlivych
lokalnich ¢ast. V prvnim kroku byla provedena analyza rozptyld (ANOVA) vSech
téchto parametru (Tabulka 5. 2.).
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Tabulka 5.2: Vysledky ANOVA pro jednotlivé parametry.

Hodnota statistiky
L, Vychozi Ischemie Reperfuze p Hodnota
Parametry srovnani
stav
AT 12,29+295 16,62+2,19 17,97+5,56 0,0018
RT 40,06+11,93 43,09+11,92 41,98+17,78 0,8578
ARI 27,77+£10,98 26,47+11,90 24,01+19,84 0,8219

Data jsou uvedena jako stiedni hodnota + smérodatna odchylka. Tu¢né zvyraznén vyznamny
statisticky rozdil (p<0,05).

Béhem ischemicko-reperfuzniho poskozeni myokardu doslo k vyraznému
prodlouzeni cCasu depolarizace. V dalsim kroku pomoci parového T testu s
Bonferonniho korekéni metodou bylo zjisténo, mezi kterymi presné stavy dochazi ke
statisticky vyznamnému rozdilu hodnot (Tabulka 5. 3.). Porovnani bylo provedeno mezi
vychozim stavem a ischemii a vychozim stavem a reperfuzi zvlast.

Tabulka 5.3.: Vysledky parového T testu s Bonferonniho korekéni metodou.

Hodnota statistiky
Parametry srovnani Vychozi stav Ischemie p Hodnota
12,29+2,95 16,62+2,19 0,006
AT Vychozi stav Reperfuze
12,29+2,95 17,97+£5,56 0,049

Data jsou uvedena jako stiedni hodnota + smérodatna odchylka. Tu¢né zvyraznén vyznamny
statisticky rozdil (p<0,025 po Bonferonniho korekéni metodé).

Vysledné srovnani hodnot lokélnich Casu depolarizace vyneseme do grafu (Obrazek
5. 5.). Na grafu je patrny nardst hodnot lokalniho ¢asu depolarizace béhem ischemie
oproti vychozimu stavu. Dochazi zde k prodlouzeni stfednich hodnot intervalu AT
teméf o 5 ms, coZ v tomto piipadé délad vyznamny statisticky rozdil.
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Obrazek 5.5: Porovnani zmén lokalnich ¢asu depolarizace pii vychozim stavu, ischemii a
reperfuzi.

5.2.2 Asociace parametru depolarizace a repolarizace s ventrikularni
tachykardii

V posledni fazi analyzy vysledku ziskanych pomoci algoritmu byly potkani rozdéleni
do dvou skupin podle reakce vyskytu tachykardie v priab&éhu prvnich minut reperfuze. U
jedné skupiny potkand se projevila komorova tachykardie (VT, Tabulka 5. 4.), ale u
druhé skupiny nedoslo k Zadné arytmické reakci (non VT, Tabulka 5. 5.).

Tabulka 5.4: Hodnoty primérmé doby trvani AT, RT a ARI pro signaly s VT

Vychozi stav Ischemie Reperfuze

Nézev AT[ms] RT[ms] ARI[ms] AT[ms] RT[ms] ARI[ms] AT[ms] RT[ms] ARI[ms]
souboru
signald

RIC26 9,55 35,80 26,24 20,61 38,58 17,97 15,35 25,68 10,33
RIC27 10,07 65,69 55,61 16,69 67,23 50,54 - - -

RIC30 8,58 22,40 13,81 14,81 35,10 20,29 12,99 32,07 19,08
RIM19 10,01 39,30 29,29 20,64 48,89 28,25 19,86 26,92 7,07
RIM20 12,73 38,87 26,14 17,36 27,99 10,63 - - -

RIM22 9,60 30,43 20,82 16,76 51,91 35,15 31,70 42,89 1119
RIM23 13,02 41,76 28,74 16,82 30,67 13,85 19,39 29,95 10,56
RIM25 12,89 25,39 12,50 13,58 45,59 32,01 19,13 35,88 16,75
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Tabulka 5.5: Hodnoty primérné doby trvani AT, RT a ARI pro vSechny signaly bez VT

Vychozi stav Ischemie Reperfuze
Nazev AT[ms] RT[ms] ARI[ms] AT[ms] RT[ms] ARI[ms] AT[ms] RT[ms] ARI[ms]
souboru
signald
RATSPB34 | 13,22 43,87 30,65 1481 35,10 20,29 18,80 52,99 34,19
RATSPB36 | 14,87 36,87 22,00 1469 41,82 27,13 15,97 36,01 20,04
RIM18 10,71 34,45 23,74 - - - - - -
RIM21 15,57 50,03 34,45 15,85 34,93 19,07 12,26 84,31 72,05
RIM24 18,94 55,94 37,00 16,86 59,31 42,45 1428 53,11 38,83

U téchto skupin byly nésledn¢ srovnany jednotlivé lokalni ¢asy depolarizace,
repolarizace a ARI pro zjisténi moznych prediktorti arytmogenni ¢innosti. Srovnani
bylo provedeno pomoci neparového T testu (Tabulka 5. 6.). Vysledkem daného
statistického porovnani mizeme tvrdit, ze u tfech parametrit dochazi k vyznamnym
statistickym rozdilim. Jedna se o parametry AT ve vychozim stavu, RT pfi reperfuzi a
ARI pii reperfuzi. VSechny tyto tfi parametry jsou vyrazné vétsi ve skupiné potkand, u
kterych nedoslo k ventrikularni tachykardii (non VT) (Tabulka 5. 6.).

Tabulka 5.6: Vysledky neparového T testu pro skupiny potkantt VT a non VT.

Parametr Non VT (n=5) [ms] VT (n=8) [ms] p Hodnota

AT Vychozi stav 14,66+3,03 10,81+1,78 0,014
AT Ischemie 15,55+1,02 17,16£2,48 0,249
AT Reperfuze 15,33+£2,77 19,74+6,46 0,239
RT Vychozi stav 44.23+8,95 37,46+13,34 0,341
RT Ischemie 42,79+11,47 432541291 0,954
RT Reperfuze 56,61+20,14 32,23+6,38 0,022
ARI Vychozi stav 29,57+6,55 26,64+13,36 0,661
ARI Ischemie 27,24+10,75 26,09+13,14 0,883
ARI Reperfuze 41,28+22,02 12,50+4,50 0,013

Data jsou uvedena jako stfedni hodnota + smérodatna odchylka. Tu¢né zvyraznéna data jsou
parametry, u kterych mtizeme vidét statisticky vyznamny rozdil (p<0,05).

Muze to znamenat, Ze tyto tfi parametry jsou moznymi prediktory arytmogennich
mechanismt. Proto pro tyto tii parametry (AT vychozi stav, RT reperfuze a ARI
reperfuze) byla provedena dalsi analyza pomoci ROC analyzy. Vysledky tohoto
vyhodnoceni byly vyneseny do tabulky (Tabulka 5. 7.).
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Tabulka 5.7: Vysledky ROC analyzy

Cut off Senzitivita e
0,
Parametr AUC p Hodnota hodnota [ms] [%] Specifita [%]
AT Vychozi 0,925 0,013 13,12 100 80
stav
RT Reperfuze 0,958 0,019 35,95 83 100
ARI Reperfuze 1,000 0,011 19,56 100 100

ROC analyza vykazuje vyznamnou spojitost mezi vyskytem VT a vSemi tfemi

zkoumanymi parametry, a to lokalnim casem depolarizace ve vychozim stavu
(AUC=0,925, p=0,013), lokalnim ¢asem repolarizace béhem reperfzuze (AUC=0,958,
p=0,019) a aktivacné - repolarizaénim intervalem (AUC=0,925, p=0,013) béhem
reperfuze. Pomoci ROC analyzy byly také zjistény optimalni cut off hodnoty danych
parametrt. Cut off hodnota pro AT ve vychozim stavu byla stanovena na 13,12 ms (Sp
= 80%; Se = 100%), cut off hodnota pro RT béhem reperfuze byla stanovena na 35,95
ms (Sp = 100%; Se = 83%), cut off hodnota pro ARI béhem reperfuze byla stanovena
19,56 ms (Sp = 80%; Se = 100%). Pokud vysledné hodnoty danych parametri se budou
rovnat témto cut off hodnotam nebo budou mensi, je mozné s dostate¢né velkou

presnosti je povazovat za prediktory zivot ohrozujicich arytmickych stavi.
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6 Diskuse

Jednim z hlavnich cill této bakalaiské prace bylo vytvoieni univerzalniho algoritmu pro
analyzu signélu z unipolérnich elektrogramii a urCovani lokalnich ¢asu depolarizace a
repolarizace. Pro splnéni tohoto cilu byl vytvofen program ve vyvojovém prostiedi
MATLAB. Tento program je schopny nacteni, zobrazeni a ptedzpracovani jednotlivych
usekll UEG zaznamt, automatické detekce nulového casu a také vypoctu a zobrazeni
derivace téchto signalti pro naslednou detekci jednotlivych ¢asi AT a RT.

Velkou vyhodou tohoto algoritmu je za prvé jeho univerzalita: jedna se o program,
ktery je mozné v budoucnu pouZit nejen pro zaznamy unipolarnich elektrogramii
potkanil, nybrz i ¢lovéka. Za druhé je jeho automaticita: je mozné v budoucnu pouzit
tento algoritmus na vSechny komplexy, které jsou obsazené v celém zaznamu z
unipolarnich elektrogramti a tim usetfit ¢as nutny ke zpracovani signald. Dalsi vyhodou
je prehlednost vysledktl algoritmu, protoze vyvojové prostiedi MATLAB umoziuje
nejen ¢iselny zdznam vysledkd, ale také grafické zobrazeni v podobé grafu.

Avsak tento program neni dokonaly a jako pftilezitost pro vylepSeni bych uvedl
vylepseni mechanismt hledani T vlny, ktery neni zcela automaticky a stale vyzaduje
vizualni kontrolu ¢lovéka.

Dal$im cilem prace byla analyza zmén lokalnich ¢asu depolarizace a repolarizace
pii ischemicko-reperfuznim poskozeni myokardu. Z vysledkli této prace je mozné
potvrdit jiz znamou souvislost mezi lokalnim ¢asem depolarizace a ischemie myokardu.
Pii ischemickém poskozeni opravdu dochazi k prodlouZzeni doby trvani AT, coz
odpovida piedchozim vySetienim provedenym diive [16][15]. Nicméné neni to jedina
zména pii ischemii myokardu. DalSi zménou je Casto i zkraceni doby trvani RT, ale v
této praci tento parametr nebyl potvrzen. Z vysledku je patrny rozdil ¢asu repolarizace,
ale neni mozné jednoznac¢né tvrdit, Ze dochazi ke zkraceni. Nenalezeni vyznamného
zkraceni RT intervalu béhem ischemie a reperfuze muze byt zpisobeno jak
nedostatenym mnozstvim zpracovanych signéli, tak i neznamymi vlivy, jelikoZ tyto
procesy nejsou zcela prozkoumany [15].

Dalsim velkym cilem této bakalaiské prace byl pokus o nalezeni prediktori
ventrikularni tachykardie. Béhem statistického zpracovani byly nalezeny tfi parametry,
kter¢ by s dost velkou pravdépodobnosti mohly byt takovymi prediktory. Tyto
predpoklady byly potvrzeny i pomoci ROC analyzy.

Na zaklad€ analyzy, kterd byla provedena, je mozné tvrdit, Ze méteni lokalnich
parametri myokardu je dtlezité pro pochopeni mechanizmi VT nezbytného pro
predikci a detekci srde¢ni arytmie, jez mize vyvolavat nahlou srde¢ni smrt
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{ Zavér

V ramci této bakalarské praci byl vytvofen univerzalni algoritmus pro zpracovani
signalii z unipolarnich elektrogramti, ktery dovoluje dostatecné presné urcit lokalni
dobu depolarizace a repolarizace. Pomoci daného programu byly zpracovany zaznamy
unipolarnich elektrogramti u 13 potkanti béhem 3 fazi: vychozim stavu, ischemii a
reperfuzi myokardu.

Z vysledku této prace lze posoudit, ze se jednd o mnou navrzeny algoritmus detekce
lokalniho ¢asu depolarizace a repolarizace, a Ze tento algoritmus funguje bez potizi. Je
mozné ho pouzivat pro analyzu zdznamu pofizenych béhem ischemicko-reperfuzniho

poskozeni myokardu.

Pfi analyze souvislosti myokardialnich parametri s ventrikularni tachykardii bylo
nalezeno, zZe jak lokalni ¢as depolarizace, tak i lokalni ¢as repolarizace hraji velkou roli
pii vyskytu VT. Konkrétn¢ lokalni ¢as depolarizace ve vychozim stavu a parametry
lokalniho ¢asu repolarizace pti repefuzi (RT pii reperfuze a ARI pii reperfuze) jsou
tésné spojeny s reperfuzni ventrikularni tachykardii.

Ve své budouci diplomové préci bych rad pokra¢oval v dané problematice v oblasti
vyzkumu unipolarnich elektrogrami, dalSim zdokonalovanim daného algoritmu a
vyzkumu v elektrofyziologii a patologické fyziologii kardiovaskularniho systému.
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Priloha A: Vysledky testu normality

Tabulka A.1: Vysledky Kolmogorova-Smirnovova testu

Parametr Pocet prvka Stfedni Smérodatna o Hodnota Vysledné
vybéru hodnota odchylka rozd¢leni
AT ;Z\C/hom 13 12,29 2,95 0,8161 Normalni
RT \S’éf/hom 13 40,06 11,03 0,9152 Normélni
ARI ;t’g\fh"z‘ 13 27,77 10,98 0,8125 Normalni
AT Ischemie 12 16,62 2,19 0,6115 Normalni
RT Ischemie 12 43,09 11,91 0,8456 Normalni
ARI Ischemie 12 26,47 11,90 0,6639 Normalni
AT Reperfuze 10 17,97 5,56 0,4020 Normalni
RT Reperfuze 10 41,99 17,79 0,5807 Normalni
ARI 10 24,01 19,84 0,3492 Normalni
Reperfuze
AT Vychozi
stav- AT 12 -4,20 4,27 0,9271 Normalni
Ischemie
AT Vychozi
stav- AT 10 -1,43 5,86 0,9609 Normalni
Reperfuze
AT Ischemie- L,
AT Reperfuze 10 -5,44 7,43 0,5080 Normalni
RT Vychozi
stav- RT 12 -2,56 12,20 0,8850 Normalni
Ischemie
RT Vychozi
stav- RT 10 0,21 20,18 0,2371 Normalni
Reperfuze
RT Ischemie- s
RT Reperfuze 10 -3,80 14,44 0,8720 Normalni
ARI Vychozi
stav- ARI 12 1,635 11,88 0,9671 Normalni
Ischemie
ARI Vychozi
stav- ARI 10 1,637 22,02 0,2983 Normalni
Reperfuze
ARI Ischemie-
ARI 10 1,541 17,08 0,5094 Normalni
Reperfuze
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Priloha B: Obsah prilozeného CD

K bakalatské praci je ptilozeno CD, které obsahuje:

elektronickou kopii bakalarské prace,

klicova slova (¢j a aj),

abstrakt v ¢eském jazyce,

abstrakt v anglickém jazyce,

naskenované zadani bakalarské prace,

vysledny algoritmus Algoritmus UEG.m,

jeden vzorovy soubor se zdznamy unipolarnich elektrogramti RIM25.003,
funkce pro otevieni soubort MATLAB loadSignal2.m

soubor Excel, ktery obsahuje vysledky algoritmu DATA_RIM.003.xIs,
soubor Excel s vysledky vSech signalti Vysledky.xlsx

program pro statistické zpracovani Statistika_zpracovani.m,

soubor Excel S vysledky statistického zpracovani
VYSLEDKY_STATISTIKA.XLS.
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