KAUNO TECHNOLOGHNOS UNIVERSITETAS

ANDRIUS RAPALIS

FIZIOLOGINIU SIGNALU APDOROJIMO ALGORITMAI
TRUMPALAIKIAM SIRDIES RITMO IR KRAUJO SPAUDIMO
VARIABILUMUI VERTINTI

Daktaro disertacijos santrauka
Technologijos mokslai, elektros ir elektronikos inzinerija (01T)

2017, Kaunas



Disertacija rengta 2012-2017 metais Kauno technologijos universiteto
Biomedicininés inZinerijos institute.

Mokslinis vadovas:
dr. Artiras JANUSAUSKAS (Kauno technologijos universitetas, technologijos
mokslai, elektros ir elektronikos inZinerija — 01T).

Redagavo:
Violeta Meilitinaité

Elektros ir elektronikos inzinerijos mokslo Krypties disertacijos gynimo
taryba:

prof. dr. Arminas RAGAUSKAS (Kauno technologijos universitetas,
technologijos mokslai, elektros ir elektronikos inzinerija — 01T) — pirmininkas;
prof. dr. Eugenijus KANIUSAS (Vienos technologijos universitetas,
technologijos mokslai, elektros ir elektronikos inZinerija — 01T);

prof. dr. Algimantas KRISCIUKAITIS (Lietuvos sveikatos moksly universitetas,
biomedicinos mokslai, biofizika — 02B);

doc. dr. Raimondas KUBILIUS (Lietuvos sveikatos moksly universitetas,
biomedicinos mokslai, medicina — 06B);

prof. dr. Liudas MAZEIKA (Kauno technologijos universitetas, technologijos
mokslai, elektros ir elektronikos inzinerija — 01T).

Disertacija bus ginama vieSame elektros ir elektronikos mokslo krypties
disertacijos gynimo tarybos posédyje 2017 m. birzelio 16 d. 13 val. Kauno
technologijos universiteto disertacijy gynimo saléje.

Adresas: K. Donelai¢io g. 73-403, 44249 Kaunas, Lietuva.
Tel. (370) 37 300 042; faks. (370) 37 324 144; el. pastas doktorantura@ktu.It.

Disertacijos santrauka i$siysta 2017 m. geguzés 16 d.
Su disertacija galima susipazinti internetinéje svetaingje http://ktu.edu ir Kauno
technologijos universiteto bibliotekoje (K. Donelai¢io g. 20, 44239 Kaunas).


mailto:doktorantura@ktu.lt
http://ktu.edu/

TRUMPINIU SARASAS

AEMD — Ansamblio empiriné mody dekompozicija

BMF — Biidingosios modos funkcija

DKS - Diastolinis kraujo spaudimas

E1D1 - Eksperimentasl dienal

EKG - Elektrokardiograma

EMD — Empiriné mody dekompozicija

FPG — Fotopletizmograma

HF — Auksti dazniai

HHT — Hilberto-Huango transformacija

IF — Momentinis daznis

IF1 — Pirmas FPG signalo i$trauktas momentinis daznis

IF2 — Antras i§ FPG signalo iStrauktas momentinis daznis

IFe — Momentiniy dazniy i§ FPG signalo i§traukimo algoritmas

KS — Kraujo spaudimas

KSV - Kraujo spaudimo variabilumas

LF — Zemi dazniai

NASF — Nacionalinis Australijos $irdies fondas

PAT — Kraujo ttrio pulsinés bangos atsklidimo laikas

PATca — Klasikinis pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo algoritmas,
kuris remiasi pirmosios FPG signalo i§vestinés maksimumu

PATdp — Diastolés pritaikymo pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
algoritmas

PATht — Pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo algoritmas, Kuris remiasi
Hilberto transformacija

PSO — Pasauliné svaikatos organizacija

RMSSD — Saknis i§ vidutinio kvadratinio skirtumo tarp RR intervaly
RRI — Intervalas tarp dviejy R danteliy

RMSE — Saknis i§ vidutinio kvadratinio skirtumo

SD — Standartinis nuokrypis

SDNN - Standartinis nuokrypis tarp RR intervaly

SKS - Sistolinis kraujo spaudimas

STS — Signalo triuk§mo santykis

SKL — Sirdies ir kraujagysliy ligos

SR — Sirdies ritmas

SRV — Sirdies ritmo variabilumas

VAS — Vidutinis absoliutinis skirtumas



IVADAS

Aktualumas

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) pirmauja pasaulyje pagal mirtinguma,
2012 m. nuo $iy ligy miré apie 17,5 mln. Zmoniy (31 % visy miréiy) (PSO,
2014a). Didziaja dalj SKL sudaro koronarings $irdies ligos (7,4 min.) ir insultas
(6,7 min.). Europoje SKL sukelia daugiau kaip 4 min. miréiy kasmet (47 % visy
miréiy), Europos Sgjungoje — 1,9 min. (Nichols ir kt., 2012). Didé¢jantis
gyventojy skaicius ir ilgéjanti gyvenimo trukmé didina vyresnio amziaus Zmoniy
skai¢iy beveik visose pasaulio regionuose, todél natiralu, kad nuo SKL
mir$tanc¢iy Zmoniy skai¢ius didés nuo 17,5 min. 2012 m. iki 22,2 min. 2030 m.
(PSO, 2014b).

Hipertenzija — yra padidéjes kraujo spaudimas (KS) — yra pagrindinis Sirdies
ir kraujagysliy ligy bei organy pazeidimo veiksnys, pavyzdZiui, 1étiné inksty liga,
insultas, miokardo infarktas, Sirdies nepakankamumas ir kita (NASF, 2016).
Nuo hipertenzijos komplikacijy kiekvienais metai pasaulyje mirSta apie
9,4 milijono Zmoniy (apie 58 % Sirdies ir kraujagysliy ligy mir¢iy atvejy) (PSO,
2013). Siuo metu hipertenzja yra diagnozuojama naudojant neinvazinius
manzetinius kraujo spaudimo matavimo prietaisus. Yra vertinamas absoliutinis
kraujo spaudimas ir jo variabilumas laike. KS kinta ne tik ilgame, bet ir
trumpame laiko intervale. Keliy S$irdies ir kraujagysliy reguliavimo sistemy
saveika sukelia kraujo spaudimo svyravimus kiekvieno Sirdies susitraukimo
metu (Hocht, 2013). Zenklus irdies ritmo (HR) ir kraujo spaudimo variabilumo
(KSV) pasikeitimas (padidéjimas arba sumazé&jimas) yra susijes su padidéjusia
neigiamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy rizika (Greiser ir kt., 2005;
Hillebrand ir kt., 2013; Thayera ir kt., 2010; Parati ir kt., 2012; Parati ir kt.,
2013b). KS variabilumas gali bati nustatytas naudojant spektring analize ir gali
suteikti svarbios informacijos apie atskirus kraujo spaudimo kontrolés
mechanizmus (Stauss, 2007). Labai trumpo ar trumpo laiko intervalo KS
variabilumas daugiausia atspindi: refleksinés ir centrinés autonominés
moduliacijos jtakas (Mancia ir kt., 1986, Conway ir kt., 1984; Parati ir kt, 1995),
arterijy elastines savybes (Parati ir kt., 2006; Kotsis ir kt., 2011; Fukui ir kt.,
2013) ir jvairiy pobudziy ir trukmés humoralinés, reologiniy ir emociniy
veiksniy poveikius (Parati ir kt., 2013a). Nuolatinio KS variabilumas aptikimas
gali padéti pasirinkti antihipertenzinius vaistus hipertenzija sergantiems
pacientams, nes padidéjusi BPV zemo daznio spektro dedamoji gali parodyti
padidéjusj kraujagysliy tonusa ir reakcijg j simpatinius vaistus (Stauss, 2007).

Taciau trumpalaikio kraujo spaudimo variabilumo vertinimas yra sudétingas
uzdavinys, nes reikia nuolat registruoti kraujo spaudimg (Mancia, 2012).
Nuolatinis KS gali buti registruojamas invaziniu (daZniausiai naudojamas
intensyvios terapijos skyriuose) arba neinvaziniu badu, tadiau $iuo metu
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naudojami neinvaziniai nuolatinio kraujo spaudimo registravimo prietaisai yra
branglis ir yra prieinami tik laboratorijose arba ambulatorinése salygose.
D¢l 8iy priezas¢iy reikia tobulinti neinvazinio nuolatinio kraujo spaudimo
registravimo technologijas ir prietaisus, juos supaprastinti ir padaryti lengvai
prieinamus naudoti. To pasiekti padéty naujy parametry, kurie yra susije
su kraujo spaudimu ir gali baiti naudojami nuolatinio kraujo spaudimo ir jo
variabilumo vertinimui, radimas.

Vienas i§ parametry, kuris susij¢s su Sirdies ir kraujagysliy sistema ir kraujo
spaudimu, yra kraujo ttirio pulsinés bangos atsklidimo laikas (PAT) (Smith ir kt.,
1999). Tai laiko intervalas, per kurj pulsiné banga nusklinda nuo $irdies iki tam
tikros ktno vietos. PAT yra gana pladiai naudojamas praktikoje.
PAT naudojamas nuolatinio kraujo spaudimo (Chen ir kt., 2000; Heard ir kt.,
2000; Poon, Zhang, 2005; Zong ir kt., 1998; Cattivelli, Garudadri, 2009; Gesche
ir kt., 2012; Zheng ir kt., 2014), baroreflesy jautrumo (Liu ir kt., 2012), $irdies
iSmetamo kraujo kiekio (Sugo ir kt., 2010), kvépavimo daznio (Wu ir kt., 2012;
Johansson ir kt., 2006), arterijy standumo (Liu ir kt., 2009) ir kitiems
parametrams matuoti.

Fotopletizmogramos (FPG) signalas rodo kraujo tario pokycius
kraujagyslése (dazniausiai kapiliariniame kraujagysliy tinkle). FPG signalas
priklauso nuo Sirdies susitraukimy daznio bei yra susijes su Sirdies ir
kraujagysliy sistema (Allen, 2007). FPG signalas atspindi daug fiziologiniy
procesy, susijusiy su $irdies ir kraujagysliy sistema, ta¢iau Sis signalas vis dar
néra iki galo i$analizuotas, todél turi daug neiSnaudoto potencialo. Visi $ie
paminéti faktai iSkelia mokslines-technologines problemas ir darbine hipotezg.

Moksliné-technologiné problema ir hipotezé

Sioje  daktaro disertacijoje yra sprendziamos dvi pagrindinés
mokslinés-technologinés problemos:

1. Egzistuojantys kraujo turio pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
algoritmai yra nepatikimi, kai fotopletizmogramos signalas yra
triukSmingas, todél reikalingas naujas pulsinés bangos atsklidimo laiko
vertinimo algoritmas.

2. Siuo metu néra triuk§mams atspariy metody ir algoritmy, kurie
naudojant fotopletizmogramos signala galéty jvertinti trumpalaikj
(kiekvieno Sirdies susitraukimo) kraujo spaudimo variabiluma.

Siuo metu naudojami neinvaziniai nuolatinio kraujo spaudimo ir jo
variabilumo registravimo ir vertinimo prietaisai yra brangis, nepatogiis dévéti ir
naudoti, nes jy veikimas remiasi manzete arba manzetiniu kalibravimu (Zasto
arba pir§to manzeté) ir keliais fiziologiniais parametrais, kurie yra susij¢ su
kraujo spaudimu. Daugiau parametry suteikty i$samesnés informacijos apie
kraujo spaudima, jo kitimg ir variabilumg. Todél reikalingas paprastesnio
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fiziologinio signalo, pavyzdziui, fotopletizmogramos signalo, registravimas,
nauji vertinimo algoritmai ir nauji parametrai (charakteristikos), kurie buty susije
su kraujo spaudimu kitimu.

Suformuluota hipotezé, kad kraujo ttirio pulsinés bangos atsklidimo laikas ir
i§ fotopletizmogramos signalo iStraukti momentiniai dazniai gali buti naudojami
trumpalaikiam kraujo spaudimo ir $irdies ritmo variabilumui vertinti.

Tyrimo objektas

Fiziologiniy signaly analizé¢ trumpalaikiam kraujo spaudimo ir $irdies ritmo
variabilumui vertinti.

Darbo tikslas — sukurti ir istirti triuk§mams atsparius algoritmus trumpalaikiam
kraujo spaudimo ir Sirdies ritmo variabilumui vertinti.

Tikslui pasiekti iSkelti darbo uzdaviniai:

1. Sukurti ir istirti triuk§mui atspary Kkraujo torio pulsinés bangos
atsklidimo laiko vertinimo algoritma.

2. Sukurti ir i8tirti algoritmag, kuris leisty i§ fotopletizmogramos signalo
i§skirti charakteristikas (parametrus), kurios bty susijusios su
fiziologiniais procesais (kraujo spaudimu ir Sirdies ritmu).

3. [Ivertinti galimg pristatomy algoritmy taikymg trumpalaikiam kraujo
spaudimo variabilumui vertinti ramybés metu ir nestacionariomis
salygomis.

4. Jvertinti galimg pristatomy algoritmy taikyma trumpalaikiam Sirdies
ritmo variabilumui vertinti ramybés metu ir nestacionariomis salygomis.

Mokslinis naujumas

Sioje daktaro disertacijoje sukurtas triuk§mams atsparus pulsinés bangos
atsklidimo laiko vertinimo algoritmas. Pristatomas algoritmas sprendzia
parametry vertinimo problema, susijusig su triuk§mingais fiziologiniais signalais
(elektrokardiograma ir fotopletizmograma), kurie daZniausiai pasireiskia
nestacionariomis salygomis.

Sukurtas momentiniy dazniy i§ fotopletizmogramos signalo iSskyrimo
algoritmas. Algoritmas leidzia i§8 fotopletizmogramos signalo iStraukti
charakteristikas, kurios yra susijusios su autonominés nervy sistemos ir $irdies ir
kraujagysliy sistemos funkcine biikle ramybés metu ir esant nestacionarioms
salygoms, pavyzdziui, fizinio kriivio ar Siluminio Streso metu.



Praktiné darbo verté

Sukurti sprendimai ir algoritmai pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimui
ir momentiniy dazniy i§ fotopletizmogramos signalo i$skyrimui gali bti
naudojami Siose srityse:

Sukurtas pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo algoritmas gali biiti
naudojamas patikimam pulsinés bangos atsklidimo laikui vertinti, kai
fiziologiniai signalai yra uzregistruoti jvairiomis salygomis.

Sukurtas momentiniy dazniy i§ fotopletizmogramos signalo iSskyrimo
algoritmas gali bhti naudojamas trumpalaikiam kraujo spaudimo ir
Sirdies ritmo variabilumui vertinti, kai fiziologiniai signalai yra
uzregistruoti ramybés metu ir nestacionariomis salygomis.

Sukurtas momentiniy dazniy i§ fotopletizmogramos signalo i§skyrimo
algoritmas leidZia ilgg laikg stebéti momentinius daznius ir Sirdies ritmo
ir kraujo spaudimo variabiluma.

Abu sukurti algoritmai gali dirbti kartu vienoje sistemoje, skirtoje
trumpalaikiam kraujo spaudimo ir Sirdies ritmo variabilumui vertinti,
arba gali buti naudojami kaip atskiri algoritmai.

Tyrimy rezultatai pristatyti projekte ,.Intelektualiy dévimy jutikliy sistema
zmogaus sveikatingumo stebésenai®, sutarties Nr. VP1-3.1-SMM-10-V-02-004.
Tyrimus finansavo Europos Sajungos fondas, 2013-2015.

Ginti teikiami teiginiai

1.

Sukurtas triuk§mams atsparus kraujo tdrio pulsinés bangos atsklidimo
laiko vertinimo algoritmas. Sukurtas algoritmas yra tikslesnis uz
klasikinj ir diastolés pritaikymo pulsinés bangos atsklidimo laiko
vertinimo  algoritmus,  kai  fotopletizmogramos  signalas  yra
triuk§mingas.

Sukurtas momentiniy dazniy i§ fotopletizmogramos signalo i§skyrimo
algoritmas. Siuo algoritmu isskirtos charakteristikos (momentiniai
dazniai) yra susije su fiziologiniais procesais.

Naujy algoritmy déka gautos charakteristikos gali biiti naudojamos
trumpalaikiam kraujo spaudimo variabilumui vertinti ramybés metu ir
esant nestacionarioms salygoms.

Naujais algoritmais gautos charakteristikos gali buti naudojamos
trumpalaikiam $irdies ritmo variabilumui vertinti ramybés metu ir esant
nestacionarioms salygoms.



Rezultaty aprobavimas

Disertacijoje pateikti rezultatai buvo publikuoti septyniuose mokslo
darbuose: du straipsniai paskelbti uzsienio leidykly leidziamuose Mokslinés
informacijos instituto pagrindinio sara$o leidiniuose, turin¢iuose citavimo
indeksa. Rezultatai pristatyti Sesiose tarptautinése mokslinése konferencijose.

Disertacijos struktiira

Disertacijg sudaro jvadas, keturi skyriai, baigiamosios i§vados, literattiros
Saltiniy sgrasas, autoriaus publikacijy saraSas disertacijos tema ir priedai.
Pirmame skyriuje pristatoma S$irdies ir kraujagysliy sistema, Sirdies ritmo ir
kraujo spaudimo variabilumo analizé ir §iuo metu naudojami pulsinés bangos
atsklidimo laiko vertinimo algoritmai. Antrame skyriuje i$samiai pristatomi
sukurti pulsinés bangos atsklidimo laiko ir momentiniy dazniy i$
fotopletizmogramos signalo i§skyrimo algoritmai. Tre¢iame skyriuje pristatoma
signaly duomeny bazé, visi modeliuoti ir eksperimentiniai duomenys
(eksperimenty atlikimo protokolai, tiriamieji, naudoti prietaisai bei registruoti
fiziologiniai signalai). Ketvirtame skyriuje iSsamiai pristatomi rezultatai, gauti
testuojant sukurtg sistema naudojant modeliuotus ir eksperimentinius duomenis.
Bendra disertacijos apimtis — 133 puslapiai. Pateikiami 64 paveikslali,
26 lentelés, 39 matematinés formulés ir 180 bibliografiniy nuorody.



1. SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU SISTEMA IR SIRDIES RITMO
IR KRAUJO SPAUDIMO VARIABILUMO VERTINIMO
TECHNOLOGIJU APZVALGA

Pirmame disertacijos skyriuje pristatoma S$irdies ir kraujagysliy sistema,
autonominé nervy sistema, pulsiné banga, pulsinés bangos atsklidimo laikas,
fiziologiniai signalai, kurie naudojami Sirdies ir kraujagysliy sistemos biiklei
vertinti, kraujo spaudimo variabilumo vertinimas ir pulsinés bangos atsklidimo
laiko vertinimo algoritmai.

1.1. Sirdies ir kraujagysliy sistema

Sirdies ir kraujagysliy sistema susideda i§ Sirdies ir kraujagysliy tinklo.
Sirdis susideda i§ desiniojo priesirdzio, desiniojo skilvelio, kairiojo priesirdzio ir
kairiojo skilvelio, o kraujagysliy sistema susideda i§ plauciy ir sisteminés
kraujotakos. Plauciy kraujotaka vyksta per plaucius, kuriuose kraujas yra
prisotinamas deguonimi, sisteminé kraujotaka vyksta per visus kitus organus ir
juos apriipina deguonimi ir maistinémis medziagomis. Vienas Sirdies ciklas
susideda i§ septyniy faziy: 1) prieSirdziy susitraukimas, 2) izovolumetrinis
susitraukimas, 3) greitas kraujo iSmetimas, 4) sumazéjes kraujo iSmetimas,
5) izovolumetrinis atsipalaidavimas, 6) greitas kraujo uzpildymas ir 7) sumazéjes
kraujo uzpildymas. Sirdies ir kraujagysliy sistema reguliuoja autonominé nervy
sistema, kuri susideda i§ simpatinés ir parasimpatinés sistemos. Simpatiné nervy
sistema veikia esant fiziniam krGviui arba stresui (didina $irdies susitraukimy
daznj), o parasimpatiné nervy sistema atvirk$¢iai — labiau dominuoja ramybés
metu (mazina Sirdies susitraukimy daznj).

Kiekvienas Sirdies susitraukimas sukuria pulsing banga, kuri keliauja i
Sirdies | kraujagysliy sistema. Pulsinés bangos sklidimo laikas (angl. pulse
transit time) yra laiko intervalas, reikalingas pulsinei bangai nusklisti per tam
tikrg arterijos segmenta, kitaip sakant, tai laiko intervalas, per kurj pulsiné banga
nusklinda nuo Sirdies iki tam tikros kiino vietos. Pulsinés bangos atsklidimo
laikas (PAT) (angl. pulse arrival time) yra daZzniau praktikoje naudojamas
parametras. PAT susideda i§ dviejy intervaly: Sirdies priessistolinio periodo
(angl. pre-ejection period) ir pulsinés bangos sklidimo laiko. Priessistolinis
periodas yra laiko intervalas tarp skilveliy depoliarizacijos pradzios
(EKG Q banga) ir kraujo iSmetimo j aortg. Praktikoje PAT pradziai daZniausiai
naudojamas R dantelis, tai PAT laiko intervalas tarp EKG signalo R dantelio ir
tam tikro fotopletizmogramos (FPG) signalo charakteringojo tasko. PAT atspindi
informacija apie Sirdies ir kraujagysliy sistema (Smith ir kt., 1999). PAT yra
susijes su kraujo spaudimu (Chen ir kt., 2000; Heard ir kt., 2000; Poon, Zhang,
2005; Zong ir kt., 1998; Cattivelli, Garudadri, 2009; Gesche ir kt., 2012; Zheng
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ir kt., 2014). Sirdies ir kraujagysliy sistemos biklei vertinti daZniausiai
naudojami EKG ir FPG signalai. EKG parodo elektring Sirdies veikla,
FPG — kraujo tario poky¢ius kraujagyslése (kapiliaruose).

1.2. Autonominés nervy sistemos vertinimas

Autonominés nervy sistemos vertinimui naudojama Sirdies ritmo
variabilumo (SRV) analizé. SRV yra nuolatiniai RR intervalo svyravimai,
kuriuos sukelia sudétingi neurony mechanizmai. Autonominés nervy sistemos
veikla nuolat kinta, nes didzigja dalimi ji priklauso nuo simpatinés ir
parasimpatinés nervy sistemos saveikos. SRV apibiidina Sirdies gebéjima
prisitaikyti ir reaguoti j besikeiian¢ias aplinkybes, esant skirtingy tipy ir
priezas¢iy dirgikliams. SRV yra susijes su kraujo spaudimu (De Boer ir k.,
1985), diabetu (Pfeifer ir kt., 1982; Singh ir kt., 2000; Wheeler, Watkins, 1973),
inksty ligomis (Forsstrdm ir kt., 1986; Zoccali ir kt., 1982; Lerma ir kt., 2004;
Ewing, Winney, 1975), Iytimi ir amziu (Spallone ir kt, 1993;
van Ravenswaaij-Arts ir kt., 1991), vartojamais vaistais ir medikamentais
(Bekheit ir kt., 1990; Coumel ir kt., 1991; Guzzetti ir kt., 1988).

SRV jvertinimui yra naudojamos skirtingos metodikos: laiko srities analizé,
(Malik ir kt., 1996; Oweis, Al-Tabbaa, 2014). Dazniausiai naudojama laiko ir
daznio srities analizé. Norint jvertinti SRV, EKG signale turi biiti surasti visi
R danteliai ir intervalai tarp jy. Laiko srities parametrai yra paprasti ir lengvai
apskai¢iuojami, ta¢iau néra pakankamai informatyvis, todél laikiniai parametrai
dazniausiai naudojami kartu su daznio srities parametrais. Dazniausiai naudojami
trumpalaikio SRV laikiniai parametrai:

1. SDNN - standartinis nuokrypis tarp RR intervaly, jis atspindi visas

variabilumo komponentes tam tikrame intervale:

SDNN =\/Nili(RRj ~RRf (11)

-1

¢ia RR;j — j-0ji R-R intervalo verté; N — intervaly skaiCius.

Jei SDNN verté yra maza, tai SRV yra mazas, ir atvirks¢iai.
2. RMSSD - 8aknis i§ vidutinio kvadratinio skirtumo tarp RR intervaly, ji
atspindi parasimpatinés nervy sistemos aktyvuma:

1 N-1
RMSSD = \/N—_lz(RRM ~RR,f (12)

j=1

Daznio srities SRV analizé isreiskia Sirdies ritma kaip daznio funkcijg ir
pagrindinis démesys skiriamas pasléptiems cikliskumams RR intervaluose rasti.
IS RR intervaly yra apskai¢iuojamas galios spektrinis tankis, o i§ jo — daZnio
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srities parametrai. Trumpalaikiam SRV daZniausiai naudojami du pagrindiniai
parametrai: 1) LF - galios spektrinis tankis Zemo daznio intervale
(0,04-0,15 Hz). LF komponenté atspindi simpatinés sistemos aktyvuma.
2) HF — galios spektrinis tankis auksto daznio intervale (0,15-0,4 Hz).
HF komponent¢ atspindi parasimpatinés sistemos aktyvumg.

1.3. Kraujo spaudimo variabilumo analizé

Kraujo spaudimas (KS) yra hemodinamikos parametras, kurio
variabilumas (KSV) taip pat yra naudojamas klinikingje praktikoje. KSV yra
skirstomas j trumpalaikj (iki 24 val.): nuolatinis (kiekvieno Sirdies susitraukimo
metu), minutinj, valandinj, dienos—nakties, bei ilgalaikj KSV: dienos, savaités,
meénesio, ir mety (Mancia, 2012). KSV yra sudétingy kraujagysliy reguliavimo ir
iSoriniy veiksniy sgveikos rezultatas. Tyrimai parodé, kad hipertenzija priklauso
ne tik nuo vidutinio KS, bet ir nuo KSV, 0 KSV skirtumai tarp apsilankymy pas
gydytoja yra susij¢ su Sirdies ir kraujagysliy ligomis ir gali biiti naudojami joms
prognozuoti (Rothwell ir kt., 2010).

1.1 lentelé. Trumpalaikio KSV vertinimo metodai, reikSmé ir veikiantys
mechanizmai (Parati ir kt., 2013a)

Charakteristika Trumpalaikis KSV (nuolatinis)

KS matavimas Nuolatinio KS registravimas laboratorijose arba
ambulatorinémis salygomis

Laiko intervalas Nuolatinis  (kiekvieno  $irdies  susitraukimo) KS
(nuo 1 min. iki 24 val.)

Privalumai Ivertina Sirdies ir kraujagysliy sistemos kitimo
parametrus.

Trukumai Dél aplinkos poveikio gali buti sunku uztikrinti
registravimo stabiluma.

Vertinami parametrai Standartinis nuokrypis ir spektriné analizé

Veikiantys mechanizmai  Padidéjgs simpatinis aktyvumas, Sumazéjes arterijy /
Sirdies ir plauciy refleksas, humoraliniai, reologiniai,
elgesio ir emociniai veiksniai, aktyvi veikla, miegas.

1.4. Pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo algoritmai

Mokslinéje literatiroje pateikiama daug kraujo ttrio pulsinés bangos
atsklidimo laiko (PAT) vertinimo algoritmy, didzioji jy dalis remiasi EKG ir
FPG signaly analize. PAT pradzios tasku yra laikomas EKG R dantelis, o
pabaigos taSkas néra vienareik§miSkai apibréziamas. FPG signale yra Kkeli
charakteringieji taskai, kurie naudojami kaip PAT pabaigos taskai. FPG signalas
yra neatsparus triukSmams ir signalo kokybé priklauso nuo tiriamojo ir
registravimo salygy. Dazniausiai FPG signale artefaktai atsiranda dél judesio,
taciau yra ir fiziologiniy artefakty, pavyzdziui, kvépavimo. D¢l $iy priezasCiy
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FPG signalg rekomenduojama filtruoti juostiniu filtru (Zemo daznio filtro pjavio
daznis apie 0,5 Hz, auksto — apie 10 Hz ar zemesnis) (Mukkamala ir kt., 2015).
PAT vertinimo algoritmai skirstomi j laiko ir daznio srities algoritmus. Laiko
srities algoritmai: 1) algoritmai, kurie remiasi FPG signalo ekstremumo tasky
radimu, 2) algoritmai, kurie remiasi FPG signalo i§vestinémis, 3) algoritmai,
kurie remiasi FPG signalo liestinémis, 4) $ablono pritaikymo algoritmas, ir
5) kiti algoritmai. Daznio srities algoritmai: 1) algoritmas, kuris remiasi vilneliy
analize, 2) algoritmas, kuris remiasi Hilberto-Huango transformacija. Atlikta
PAT vertinimo algoritmy lyginamoji studija (Vardoulis ir kt., 2013) parodé, kad
Sablono pritaikymo algoritmas yra tiksliausias i§ visy laiko srities algoritmy.
Taciau naudojant paprastus algoritmus (ypac laikinius), PAT vertés gali bati
jvertintos netiksliai, kai FPG signalas yra triuk§mingas (Mukkamala ir kt., 2015;
Kazanavicius ir kt., 2005). Beveik visi PAT apibrézimai naudojami, kai FPG
signalas yra geros kokybés su aiSkiai iSreikStais charakteringaisiais taskais.
Taciau yra atvejy, kai FPG signalas yra triukSmingas, tai daZniausiai susij¢ su
tirlamojo judéjimu ir papildomais artefaktais. FPG signale gali atsirasti ir dél kity
priezasCiy, pavyzdziui, gilus jkvépimas ar kiino pozicijos pasikeitimas gali
zenkliai paveikti FPG signalo amplitude (Allen ir kt., 2013; Rapalis ir kt., 2014).

2. NAUJI ALGORITMAI IR SPRENDIMAI PULSINES BANGOS
ATSKLINIMO LAIKO VERTINIMUI IR MOMENTINIU
DAZNIU ISSKYRIMUI

Antrajame disertacijos skyriuje pristatoma pasitilyta trumpalaikio kraujo
spaudimo ir Sirdies ritmo variabilumo vertinimo sistemos koncepcija ir du
sukurti algoritmai: kraujo tario pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
algoritmas (PATht) ir momentiniy dazniy (IF) i§ FPG signalo i$skyrimo
algoritmas (IFe).

2.1. Sistemos koncepcija

Pristatomos trumpalaikio KS ir SR variabilumo vertinimo sistemos
koncepcija (2.1 pav.) susideda i§ pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
PATht (Rapalis ir kt., 2014), momentiniy dazniy iSskyrimo IFe (Rapalis ir kt.,
2016), R-R intervaly ir KS (sistolinio ir diastolinio) vertinimo algoritmy,
variabilumo parametry skai¢iavimo ir variabilumy palyginimo. PATht algoritmui
reikalingi sinchroniskai uzregistruoti EKG ir FPG signalai, o IFe algoritmui — tik
FPG signalas.

Kiekvieno Sirdies susitraukimo metu sistolinis ir diastolinis KS buvo
jvertinamas i§ nuolatinio KS signalo (sistoliné vert¢ — maksimali ciklo verté,
diastoliné vert¢é — minimali ciklo verté). R danteliai EKG signale buvo rasti
naudojant modifikuota Thompkins algoritmg (Hamilton, Tompkins, 1986).
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Variabilumo analiz¢ atlieckama naudojant standartinius laikinius ir dazninius SR
variabilumo parametrus (Malik ir kt., 1996).

rDuomenys—~Parametry vertinimas— —Statistin¢ analizé——————
KS SKSV
SKS ir DKS SKS ir DKS_ >
vertinimas 4 DKSV "™
S ——
)
l—» RRI vertinimas RRI_, SRV
EKG] ) Variabilimo > Variabilimy
) analizé palyginimas
PAT vertinimas PAT >
S ——
FPGL 2 PATV
|—> IF iskyrimas IF1ir IF2 > :E;’x
S —— — —

2.1 pav. Pasiiilytos trumpalaikio KS ir SR variabilumo vertinimo sistemos koncepcija
2.2. Pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo algoritmas

Pristatomas kraujo tdrio pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
algoritmas (blokiné schema pavaizduota 2.2 pav.) remiasi siaurajuos¢iu juostiniu
filtravimu, papildomo EKG signalo sukiirimu, amplitudZziy normalizavimu,
Hilberto transformacija ir momentiniu fazés poslinkio vertinimu.

FPG
X(t () J Amplitudziy | X® Hilberto
0.2 Hz 3 HZ 'Lnormalizavimas transformacija

Momentiniy \paT 0)
fazés poky¢iy
vertinimas

EKG
vt Y[R danteliy | ny | Papildomo : Amplitudziy | YO  Hilberto
aptikimas signalo splainy normalizavimas transformacija
4 Hz 45 Hz P sukiirimas interpoliacija )

2.2 pav. PATht vertinimo algoritmo blokiné schema

Siekiant paSalinti aukSto daznio komponentes ir iki minimumo sumazinti
piky skai¢iy FPG signalo cikle, uzregistruotas FPG signalas x(t) buvo
filtruojamas siaurajuoséiu juostiniu 4 eilés Batervorto (angl. Butterworth) filtru
(pjuvio dazniai 0,2 ir 3 Hz), o EKG signalas y(t) buvo filtruojamas juostiniu
4 ecilés Batervorto filtru (pjuvio dazniai buvo 0,4 ir 45 Hz). Po pradinio
filtravimo suradus R dantelius ry buvo sukuriamas papildomas signalas a(t),
kuriame R danteliy vietose yra vienetinis impulsas, viduryje tarp R danteliy
-1 amplitudés impulsas, o likusios vertés lygios nuliui:
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1 t=r
at)=4 -1, t=(r,+r,.,)/2 (2.1)
0, t=r&t=(r, +r,,)/2
Harmoninis signalas A(t) buvo suformuojamas naudojant kubing splainy

interpoliacija ir gautas monokomponentinis signalas turéjo momentinius daznius,
lygius momentiniams Sirdies susitraukimo dazniams:

Alt)=a, +at+a,t® +a;t® (2.2)
¢ia ao, a1, az, az — koeficientai.

Gavus FPG xi(t) ir EKG A(t) signaly monokomponentinius signalus buvo
atlickamas jy amplitudziy normalizavimas naudojant Hilberto transformacija
(gaubtinés radimui) ir kubine splainy interpoliacija:

kO] x, 0+ L= 21 %y, e
HAR)]= AL = L[ ALy, 24

Procesas buvo Kkartojamas tol, kol visas signalas kito intervale tarp -1 ir 1
arba visi signalo pikai buvo lygas -1 arba 1. Normalizavus signaly amplitudes,
monokomponentiniai FPG X(t) ir EKG Y(t) signalai buvo paveréiami
j analitinius signalus panaudojant Hilberto transformacija, 0 momentiniai fazés
poky¢iai, kurie yra lygiis PAT, buvo jvertinti remianti lygtimi (Zielinski, 1996):

PAT(t)= AZL:) = arctg( S[VEKG (t)'VEPG (t)])/Zﬂ' (2.5)

SRlVEKG (t) Vers (t )J

¢ia ¢(t) — momentinis fazés pokytis, Veka(t) ir Vepg(t) — EKG ir FPG signaly
komponentés po Hilberto transformacijos.

2.3. Momentiniy dazniy i§ FPG signalo i§skyrimo algoritmas

Pristatomas momentiniy dazniy i$skyrimo IFe algoritmas (blokiné schema
pavaizduota 2.3 pav.) remiasi ansamblio empirine mody dekompozicija (AEMD)
ir tiesiogine kvadratiira.

FPG -
x(t) | / \ Q) n';rl‘;anft:t'l'gdq BMFs | BMF |BMF1®Q)| Amplitudziy | BMFLy(Q)[ Tiesiogine |IF1(t
0.5Hz 14 HZ! dekompozicija parinkimas | BMF2(t) | normalizavimas [ BMF2,(t, kvadratira | IF2(t

2.3 pav. IFe algoritmo blokiné schema
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Siekiant pasSalinti fiziologinius artefaktus ir matavimo paklaidas,
uzregistruotas FPG signalas x(t) buvo filtruojamas juostiniu 4 eilés Batervorto
filtru (pjavio daZniai 0,5 ir 14 Hz). Filtravimas taip pat sumaZina AEMD
skaiGiavimo laika, nes kai FPG signalas yra maZiau triuk§mingas, i§ jo yra
iStraukiama maziau mody ir pirmosios (triuk§mo) modos yra iStraukiamos
grei¢iau. Empiriné mody dekompozicija (EMD) isskaido signala j lokalias
siaurajuostes komponentes — biidingosios modos funkcijas (BMF) (Huang ir kt.,
1998). EMD turi specifinj trikuma — mody sumaiSyma, kai skirtingi
momentiniai dazniai gaunami vienoje skaléje arba artimi daZzniai gaunami
keliose skalése. Sig problema iSsprendzia modifikuota EMD — ansamblio
empiriné mody dekompozicija (AEMD) (Wu, Huang, 2009; Yen ir kt., 2010;
Tsui ir kt., 2010). Po AEMD buvo gautos kelios BMF (tikslus jy skaiius
priklauso nuo FPG signalo formos). Taikant kryzmine koreliacija (angl.
cross-correlation) visos gautos BMF buvo palygintos su originaliu FPG signalu:

> (%, (1)~ x, )*(BMF, (t—d)- BMF) )
r_Jz(xf(t)_z)zJz(smpj(t_d)_wa)z

éia Z ir BMF; — vidurkiai; d — vélinimas (d =0, 1, 2 ... N-1).

(2.6)

Rastos dvi BMF, kuriy koreliacijos koeficientas buvo didziausias, t.y. juy
forma geriausiai atitiko originalia FPG signalo forma. Amplitudziy
normalizavimas buvo atliktas dviem pasirinktoms BMF naudojant Hermito
polinomus:

BMF, (t)=a, + ajt + a,t® + a,t® + a,t*, 2.7)
¢ia ap, a1, az, as, a4 — koeficientai.

Naudojant tiesioging kvadratiirg buvo jvertinti momentiniai dazniai i§ dviejy
pasirinkty ir normalizuoty BMF (BMF1n(t) ir BMF2y(t)) (Huang ir kt., 2009):

#(t)=arctan BMF, (t) (2.8)

\1-BMF (1)

¢ia BMFy(t) — normalizuota BMF.
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3. SINTETINIU IR EKSPERIMENTINIU DUOMENU BAZES
SUDARYMAS

Signaly duomeny bazé sudaryta i§ modeliuoty ir eksperimentiniy signaly,
kurie buvo naudojami sukurty algoritmy testavimui.

Sintetiniai signalai buvo modeliuojami. Fotopletizmogramos signalo forma
s(t) buvo modeliuojama remiantis realia FPG signalo forma ortostatinio testo
metu, naudojant dvi harmonines bangas su kintan¢iu periodu ir amplitude:

s(t) = A, (t)sin (2, (t)). (3.12)

¢ia An(t) — kintanti amplitudé; n — harmonikos numeris; n = 1...2; fu(t) — daznis,
kuris atsitiktiniu badu kinta nuo 0,83 iki 1,33 Hz (horizontali kiino padétis) arba
nuo 1,37 iki 2 Hz (vertikali kiino padétis).

Modeliuotas signalas susidéjo i§ dviejy daliy: horizontalios kiino padéties
(FPG impulso ilgis 0,60-1,50 s,) ir vertikalios kiino padéties (FPG impulso ilgis
buvo 0,40-0,67 s). Visas sumodeliuoto signalo ilgis buvo 180 impulsy
(99,00-232,65 s). EKG signalo u(t) modeliavimui buvo naudojami vienetiniai
impulsai, kurie buvo R danteliy vietose. R danteliy vieta buvo per vidurj tarp
dviejy modeliuoto FPG signalo piky:

1, t=ry
ut)=4-1 t=(r,+r.)/2 . (3.2)
0, t#r, &t=(r, +ry,)/2

¢ia ry — R danteliy vietos.

Triuk$mo dedamoji #(z) buvo modeliuojama naudojant rausva triuk§ma. Sis
triukSmas turi daugiau zemo daznio dedamyjy, o galios spektrinis tankis yra
atvirk$¢iai proporcingas dazniui. Galios spektrinis tankis sumazéja 3 dB
kiekvienoje oktavoje. Naudojant rausva triuk§ma #(¢) buvo gautos penkios
triuk§mo realizacijos, kurios sudedamos su modeliuotu FPG signalu:

sn(t) =s(t)+7(t) (33)

Sudéjus gaunami penkis skirtingi signalai, kuriy signalo triuk§mo santyKkis
(STS) yra: 0 dB, 5 dB, 10 dB, 15 dB ir 20 dB. I viso buvo sumodeliuota ir
tolesnéje analizéje naudota 500 PPG sn(t) ir EKG u(t) signaly.

Eksperimentiniai duomenys susideda i§ dviejy daliy: ortostatinis testas
(ktino pozicijos pasikeitimas) ir Siluminis streso testas (Siluminis poveikis).
Tyrimas Nr. 1: ortostatinis testas. Testas buvo atliekamas siekiant stimuliuoti
organizmo autonoming nervy sistema ir stebéti jos reakcija. Ortostatinio tyrimo
metu buvo istirti 14 savanoriy (20-29 mety amziaus). Eksperimentas buvo
atliktas pagal sudarytg protokolg: 10 min. stabilizavimo periodas (poilsis
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horizontalioje padétyje), 10 min. pirminé guléjimo fazé, 5 min. stovéjimo faze,
5 min. antriné guléjimo fazé. Sinchroniniai fiziologiniai signalai (EKG, FPG,
akcelerometro signalas ir nuolatinis KS) buvo registruojami viso eksperimento
metu. Duomeny registravimui buvo naudojami du sinchronizuoti fiziologiniy
signaly registravimo prietaisai: Cardioholter 6.2-8E78 (BMII, Lithuania)
(Gargasas ir kt., 2012) ir Portapres Model-2 (Finapres Medical Systems B. V.,
Netherlands) (Finapres Medical Systems | Portapres, 2015).

Tyrimas Nr. 2: Siluminis streso testas. Testas buvo atliekamas siekiant
stebéti ir uzregistruoti reik§mingus fiziologiniy parametry (Sirdies ritmo ir kraujo
spaudimo) poky¢ius organizme. Siam tikslui geriausia tinka suomidka pirtis
(sauna), kai temperatura siekia 80-90 °C, o absoliutinis drégnumas — 30-40 %,
vidiné (reaktaliné) ktino temperatiira gali pakilti auk$¢iau nei 39 °C (Sohar ir kt.,
1976), o tai yra didelis fiziologinis $iluminis stresas (hipertermija) organizmui
(Moran ir kt., 1998; Moran ir kt., 1999; Brazaitis ir kt., 2012). Platus tyrimas,
kurio tikslas istirti, kaip vakare sukeltas siluminis stresas (hipertermija) turés
itakos naktiniam protiniam ir rytiniam kognityvinés ir nervy-raumeny sistemos
efektyvumui  bei streso hormono Kkitimui, buvo atliekamas 2 metus
bendradarbiaujant su Lietuvos sporto universiteto mokslininkais. Kiekvienas
tiriamasis turéjo atlikti po Sesis eksperimentus (taciau dél jvairiy priezasCiy ne
visi tiriamieji atliko po 6 eksperimentus), i§ kuriy trys su Siluminiu stresu:
eksperimentasl, eksperimentas2 ir kontrolinisl. Kiekvienas eksperimentas truko
apie 54 val. ir susidéjo i§ dviejy daliy: eksperimentasl dienal (E1D1),
eksperimentasl diena2, eksperimentas?2 dienal, eksperimentas2 diena2,
kontrolinisl dienal ir kontrolinisl diena2. Skirtumai tarp eksperimenty:
1) eksperimentasl metu naktj tiriamasis miegojo, o eksperimentas2 metu ne,
2) eksperimentasl metu dieng sprendé specialius testus, o kontrolinisl metu ne.
Siluminio streso testas (saunos sesijos) kiekvieno eksperimento metu buvo
atliekamas vienodai. Kadangi visas tyrimas buvo ilgas (6 eksperimentai po
54 val.), grieztas ir kompleksiskas, buvo sudétinga surinkti didelj savanoriy
skaiCiy, todél tyrimo metu buvo iStirti tik 8 savanoriai (vyrai) 22-35 mety
amziaus. Siluminio streso testas buvo atliekamas pagal 3.1 pav. pateikiamg
protokolg. Saunos kambaryje temperatira buvo 80-90 °C, santykinis oro
drégnumas — 30 %. Pries§ ir po saunos sesijos tiriamasis sédéjo (pusiau guléjimo
padétyje) neutralioje aplinkoje (25 °C). Sinchroniniai fiziologiniai signalai
(EKG, PPG, akcelerometro signalas ir nuolatinis KS signalas) buvo
registruojami viso eksperimento metu, taciau tolesnéje analizéje buvo naudoti tik
duomenys, uZregistruoti ramybés bisenoje (prie§ arba po saunos sesijos):
I intervalas (Ram1l) — prie§ pirma saunos sesija, Il intervalas (Ram2) — po pirmos
saunos sesijos, Il intervalas (Ram3) — po antros saunos sesijos, IV intervalas
(Ram4) — po trecios saunos sesijos, V intervalas (Ram5) — po ketvirtos saunos
sesijos. Visi intervalai buvo 10 min. ilgio.
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| Il 1 v \%
intervalas Saunos sesija intervalas Saun_os intervalas SanlOS intervalas SaUTIOS intervalas
Raml Ram2 sesija Ram3 sesija Ram4 seslja Ram5
00:00 00:20 00:35 00:50 01:00 01:15 01:25 01:40 01:50 02:05

3.1 pav. Siluminio streso testo protokolas

Duomeny registravimui buvo naudojami du sinchronizuoti fiziologiniy
signaly registravimo prietaisai: Nautilusl (BMII, Lithuania) ir Portapres
Model-2 prietaisa (Finapres Medical Systems B. V., Netherlands) (Finapres
Medical Systems | Portapres, 2015).

4. TYRIMU REZULTATAI

Ketvirtame disertacijos skyriuje pristatomi eksperimentiniy tyrimy
rezultatai, gauti i§ modeliuoty signaly ir eksperimentiniy tyrimy.

4.1. Rezultatai, gauti naudojant modeliuotus duomenis

Siekiant jvertinti naujo pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
algoritmo tikslumg bei ji palyginti su klasikiniu ir diastolés pritaikymo PAT
vertinimo algoritmais, buvo apskai¢iuotas vidutinis absoliutinis skirtumas (VAS)
ir Saknis i§ vidutinio kvadratinio skirtumo (RMSE).

VAS:%Zn]xi -y (4.1)
i=1

1 n
RMSE = [=>"(x -y, ), (4.2)
i=1
Cia X; — tikroji verté; yi — iSmatuota verté; n — imties dydis.

Gauti rezultatai (4.1 pav.) rodo, kad pristatomas PAT vertinimo (PATht)
algoritmas yra tikslesnis uz klasikinj ir diastolés pritaikymo PAT vertinimo
algoritmus, kai FPG signalai yra triukSmingi. Tai ypac aiSkiai pastebima, kai
STS yra mazesnis (0 ir 5 dB), t. y. kai FPG signalas yra triuk§mingesnis.

18



250 a) 300 {) b)
200 o L 250 | \‘\,4& L EALI
Y -+ee-@----- PAT, % SR S PAT
\"\ P Y dp
) —— PAThL » 200 r s § —— PATN
2 150 £
v %‘ w450
< N, w )
> 100 " = +
100 I,
50 50
0 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
STS, dB STS, dB

4.1 pav. Klasikinio, diastolés pritaikymo ir naujo PAT vertinimo algoritmy tikslumo
palyginimas: a) VAS, b) RMSE. PATca — klasikinis PAT vertinimo algoritmas,
PATdp — diastolés pritaikymo PAT vertinimo algoritmas, PATht — naujas algoritmas

4.2. Rezultatai, gauti naudojant eksperimentinius duomenis

Rezultatai, naudojant eksperimentinius duomenis, gauti naudojant du testus:
ortostatinj testg ir Siluminj streso testa.

Tyrimas Nr. 1: ortostatinis testas

Gauti ortostatinio testo rezultatai (4.2 pav., 4.3 pav.) rodo, kad PAT ir IF1
(IF2 ne visada) variabilumai yra susije su SR ir KS variabilumais. Tiek laikiniai
(SDNN ir RMSSD), tiek daZniniai (LF ir HF) parametrai rodo, kad PAT, IF1 ir
IF2 variabilumas turi tokig pacia tendencija kaip SKS ir DKS variabilumas (SRV
ne visada), kiinui esant vertikalioje padétyje jis didesnis, o
horizontalioje — maZesnis. Taip pat variabilumy skirtumas tarp kiino pozicijy
(horizontalios ir vertikalios) yra statistiSkai reik§mingas (p < 0,05 arba
p <0,001). 4.1 lentelé rodo, kad Zemas vidutinis absoliutinis skirtumas (VAS)
yra tarp KS ir PAT, IF1 ir IF2 laiko srities parametruose (SDNN — 0,081-0,219
ir RMSSD - 0,191-0,276) ir LF daznio srities parametre (LF — 0,149-0,242),
taip pat tarp SKS ir IF1 daznio srities parametre (HF — 0,172).
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4.3 pav. Dazniniai variabilumo parametrai ortostatinio testo metu. Rezultatai pateikti
vidurkiu ir SD, * — p <0,05, ** — p < 0,001
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4.1 lentelé. Laikiniy ir dazniniy parametry VAS (VAS < 0,300 paZymétas)
PAT IF1 IF2
RRI 0,408+0,290 0,406+0,308 0,313+0,299
SDNN SKS 0,126+0,065 0,110+0,084 0,160+0,087
DKS 0,086+0,051 0,081+0,049 0,219+0,120
RRI 0,774+0,908 0,843+1,028 0,855+0,934
RMSSD SKS 0,191+0,182 0,206+0,166 0,260+0,098
DKS 0,231+0,197 0,276+0,175 0,239+0,122

RRI 0,778+0,651 0,796+0,687 0,642+0,589
LF SKS 0,236+0,184 0,227+0,174 0,242+0,082
DKS 0,175+0,177 0,149+0,154 0,251+0,157
RRI 1,969+2,450 2,177+2,630 2,245%2,623
HF SKS 0,429+0,333 0,172+0,225 0,395+0,339

DKS 0,506+0,413 0,388+0,334 0,405+0,325

\Tyrimas Nr. 2: Siluminis streso testas

Santraukoje pateikiami tik eksperimento E1D1 rezultatai (4.4 pav., 4.5 pav.)
ir bendry rezultaty apibendrinimas.
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4.4 pav. RRI, SKS, DKS, PAT, IF1 ir IF2 laikiniy parametry variabilumo kreivés
Siluminio streso testo (E1D1) metu
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4.5 pav. RRI, SKS, DKS, PAT, IF1 ir IF2 dazniniy parametry variabilumo kreivés
Siluminio streso testo (E1D1) metu

4.2 lentelé rodo, kad Zemas vidutinis absoliutinis skirtumas (VAS) yra tarp
KS ir IF2 laiko srities parametruose (SDNN - 0,449-0,454 ir
RMSSD - 0,191-0,221) ir daznio srities parametruose (LF — 0,441-0,654 ir
HF — 0,406-0,636). Zemas VAS tarp RRI ir PAT laiko srities parametruose
(SDNN - 0,430 ir RMSSD - 0,311) ir tarp RRI ir IF2 daznio srities
parametruose (LF — 0,681 ir HF — 0,668).

4.2 lentelé. Laikiniy ir dazniniy parametry visy eksperimenty VAS vidurkis
(VAS 0,300 pazymétas)

PAT IF1 IF2
RRI 0,430+0,367 1,531+1,208 0,526+0,350
SDNN SKS 0,526+0,373 1,399+1,100 0,449+0,275
DKS 0,471+0,393 1,442+1,142 0,454+0,274
RRI 0,311+0,224 0,930+0,574 0,384+0,223
RMSSD  SKS 0,302+0,218 0,699+0,519 0,191+0,109
DKS 0,250+0,200 0,758+0,536 0,221+0,108
RRI 2,030+3,512 3,5629+3,108 0,681+0,499
LF SKS 2,306+3,617 3,420+3,159 0,654+0,506
DKS 2,118+3,644 3,365+3,229 0,441+0,227
RRI 0,907+1,370 3,051+2,508 0,668+0,650
HF SKS 1,052+1,248 2,822+2,481 0,636+0,476
DKS 0,760+1,113 2,749+2 554 0,406+0,171
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Taigi preliminaris rezultatai (gauti i§ riboto skai¢iaus tiriamyjy) rodo, kad
PAT, IF1 ir IF2 variabilumo parametrai yra susije su SR ir KS variabilumo
parametrais, o IF2 variabilumo parametrai yra tiksliausi. Siluminio streso testas
yra labai sudétingas ir kompleksiSkas testas Zmogaus organizmui, nes auksta
temperatiira turi jtakos visam organizmui (irdies ir kraujagysliy sistemai, nervy
sistemai ir kitoms). Todél organizme vyksta sudétingi procesai ir organizmas
bando prisitaikyti prie stresinés situacijos, o kiekvieno Zzmogaus organizmo
adaptacija stresinése situacijose yra skirtinga, tai ai$kiai matoma §io $iluminio
streso rezultatuose.

5. ISVADOS

1. Sukurtas triukSmui atsparus pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo
algoritmas. Pristatomas algoritmas yra tikslesnis uz klasikinj ir diastolés
pritaikymo pulsinés bangos atsklidimo laiko vertinimo algoritma, kai
fotopletizmogramos signalas yra triuk§mingas (visais tirtais atvejais
signalo triuk$mo santykis: 0-20 dB).

2. Sukurtas momentiniy dazniy i§ fotopletizmogramos signalo i$skyrimo
algoritmas. Rezultatai parodé¢, kad gautos charakteristikos (momentiniai
dazniai) yra susij¢ su fiziologiniais procesais: trumpalaikiu kraujo
spaudimo ir Sirdies ritmo variabilumu.

3. Rezultatai parodé, kad charakteristikos, gautos naudojant pristatomus
algoritmus, gali buti naudojamos trumpalaikiam kraujo spaudimo
variabilumui vertinti ramybés metu ir esant nestacionarioms sglygoms.
Pulsinés bangos atsklidimo laiko, pirmo ir antro momentinio daznio
variabilumas parodé tokias pacias tendencijas Kaip ir sistolinio ir
diastolinio kraujo spaudimo variabilumas ortostatinio testo metu.
Vidutinis absoliutinis skirtumas tarp pulsinés bangos atsklidimo laiko ir
pirmojo momentinio daZnio variabilumo ir kraujo spaudimo (sistolinio
ir diastolinio) variabilumo yra mazas (atitinkamai 0,086-0,231 ir
0,081-0,276) laiko srities parametruose ir aukStesnis (atitinkamai
0,175-0,506 ir 0,149-0,388) daznio srities parametruose. Siluminio
streso atveju vidutinis absoliutinis skirtumas tarp antrojo momentinio
daznio variabilumo ir kraujo spaudimo (sistolinio ir diastolinio)
variabilumo yra mazas (0,191-0,221) laiko srities ir daznio (0,406 ir
0,636) parametruose.

4. Rezultatai parodé, kad charakteristikos, gautos naudojant pristatomus
algoritmus, gali biiti naudojamos trumpalaikiam S$irdies ritmo
variabilumui vertinti ramybés metu ir esant nestacionarioms sglygoms.
Pulsinés bangos atsklidimo laiko, pirmo ir antro momentinio daznio
variabilumas parodé tokias pacias arba prieSingas tendencijas kaip ir
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Sirdies rimo variabilumas ortostatinio testo metu. Vidutinis absoliutinis
skirtumas tarp pulsinés bangos atsklidimo laiko, pirmojo ir antrojo
momentinio daznio variabilumo ir §irdies ritmo variabilumo yra mazas
(0,313-0,406) tik SDNN laiko srities parametre. Siluminio streso atveju
vidutinis absoliutinis skirtumas tarp pulsinés bangos atsklidimo laiko
variabilumo ir §irdies ritmo variabilumo yra mazas (0,311-0,430) laiko
srities parametruose.
Rezultatai parodé, kad naujos charakteristikos (pulsinés bangos
atsklidimo laikas ir momentiniai dazniai) geriau atspindi trumpalaikio
Sirdies ritmo ir kraujo spaudimo variabilumg ortostatinio testo metu nei
Siluminio streso testo metu, nes kiekvienas organizmas yra skirtingas ir
individualiai reaguoja i stresa. Siluminio streso testo duomeny bazeé
buvo nepakankamai didelé, duomenys buvo gauti i§ siauros amZiaus
grupés ir skirtingo fizinio pasiruo§imo tiriamyjy, taip pat Siluminis
streso testas buvo labai kompleksinis ir sudétingas Zmogaus
organizmui.

Atlikti du fiziologiniai testai (ortostatinis testas ir Siluminis streso

testas) ir surinktos dvi fiziologiniy signaly duomeny bazés. Siluminio

streso testo duomeny bazé yra unikali ir surinkta ekstremaliomis
salygomis.

Remiantis atliktu tyrimu ir 4—6 iSvadomis galima rekomenduoti:

e trumpalaikiam sistolinio kraujo spaudimo variabilumui vertinti
naudoti pulsinés bangos atsklidimo laiko (SDNN, RMSSD ir LF)
ir pirmojo momentinio daznio (SDNN, RMSSD, LF ir HF)
parametrus ramybés metu ar esant nedideliam stresui, pulsinés
bangos atsklidimo laiko (SDNN ir RMSSD) ir antrojo momentinio
daznio (SDNN, RMSSD, LF ir HF) parametrus esant dideliam
stresui;

e trumpalaikiam diastolinio kraujo spaudimo variabilumui vertinti
naudoti pulsinés bangos atsklidimo laiko (SDNN, RMSSD ir LF),
pirmojo momentinio daznio (SDNN, LF ir HF) ir antrojo
momentinio daznio (RMSSD) parametrus ramybés metu ar esant
nedideliam stresui, pulsinés bangos atsklidimo laiko (SDNN ir
RMSSD) ir antrojo momentinio daznio (SDNN, RMSSD, LF ir
HF) parametrus esant dideliam stresui;

e trumpalaikiam Sirdies ritmo variabilumui vertinti naudoti pulsinés
bangos atsklidimo laiko, pirmojo ir antrojo momentinio daznio
(SDNN) parametrus ramybés metu ar esant nedideliam stresui,
pulsinés bangos atsklidimo laiko (SDNN ir RMSSD) ir antrojo
momentinio daznio (SDNN, RMSSD, LF ir HF) parametrus esant
dideliam stresui.
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ABSTRACT
Relevance of the research

Cardiovascular diseases (CVDs) is the number one cause of death in the world and
was responsible for 17.5 million deaths in 2012 (31% of all deaths) (WHO, 2014a).
Deaths of CVDs mainly consist of coronary heart disease (7.4 million) and stroke
(6.7 million). In Europe CVDs are responsible for over 4 million deaths every year (47%
of all deaths), including 1.9 million in the European Union (Nichols et al., 2012).
Population growth and improved longevity lead to an increased number of older people
in almost all parts of the world. For this reason, the number of deaths from CVDs is
increasing as well, from 17.5 million in 2012 to the estimated 22.2 million in 2030
(WHO, 2014b).

Hypertension is a raised blood pressure (BP), which is a major risk factor of
cardiovascular diseases and end organ damage: chronic kidney disease, stroke, myocardial
infarction, heart failure, and other (NHFA, 2016). Each year, about 9.4 million people in
the world die from the complications of hypertension (about 58% of all cardiovascular
deaths) (WHO, 2013). Currently hypertension is diagnosed using non-invasive cuffless
blood pressure devices. The absolute value of blood pressure and its changes over time
are assessed. Blood pressure varies not only in long-term but also in short-term.
The interaction between several cardiovascular regulatory systems (baroreceptor reflex,
renin-angiotensin system, vascular myogenic response, and the release of nitric oxide
from the endothelium) causes the beat-to-beat changes in blood pressure (Hocht, 2013).
The changes of heart rate (HR) and blood pressure variability (HRV and BPV,
respectively) are related to an increased risk of cardiovascular events (Greiser et al., 2005;
Hillebrand et al., 2013; Thayera et al., 2010; Parati et al., 2012; Parati et al., 2013b).
BPV influencers can be identified using spectral analysis and may provide important
information about individual blood pressure control mechanisms (Stauss, 2007).
Variability of blood pressure in ultra-short or very short (beat-to-beat) and short (within
a 24 h period) term mainly reflect: the influences of reflex and central autonomic
modulation (Mancia et al., 1986; Conway et al., 1984; Parati et al., 1995), the elastic
properties of arteries (increased or reduced arterial compliance) (Parati et al., 2006; Kotsis
et al., 2011; Fukui et al., 2013), and the diverse nature and duration effects of humoral
(angiotensin 11, bradykinin, endothelin-1, insulin, nitric oxide), rheological (blood
viscosity), and emotional factors (psychological stress) (Parati et al., 2013a).
The detection of beat-to-beat BP fluctuations (BPV) can help to select antihypertensive
drugs for hypertensive patients because elevated BPV in low frequency spectral
component can show an increased vascular tone sympathetic modulation and response
to sympatholytic drugs (Stauss, 2007).

However, the assessment of short-term BPV is quite complicated because
continuous (beat-to-beat) blood pressure recording is needed (Mancia, 2012).
Continuous blood pressure may be recorded invasively (commonly used in intensive care
unit) and non-invasively. Nevertheless, current non-invasive BP recording devices are
very expensive and are used only in laboratories or under ambulatory conditions.
For these reasons, it becomes necessary: 1) to improve the techniques and devices of
non-invasive continuous blood pressure recording, to make them simpler and more readily
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available for usage; 2) to search for other parameters which are related to blood pressure
and can be used for assessing continuous blood pressure and its variability.

Blood volume pulse arrival time (PAT) is one of the parameters which are related
to blood pressure and the cardiovascular system (Smith et al., 1999). It is a time interval
during which a pulse wave travels from the heart to a certain place in the body.
PAT is used to estimate continuous beat-to-beat blood pressure (Chen et al., 2000; Heard
et al., 2000; Poon, Zhang, 2005; Zong et al., 1998; Cattivelli, Garudadri, 2009; Gesche et
al, 2012; Zheng et al., 2014), baroreflex sensitivity (Liu et al., 2012), cardiac output (Sugo
et al., 2010), respiratory rate (Wu et al., 2012; Johansson et al., 2006), arterial stiffness
(Liu et al., 2009), monitor psycho-physiological stress (Hey et al., 2009), and others.

The photoplethysmography (PPG) signal shows the changes in blood volume
in the microvascular tissue bed. The PPG signal depends on the heart rate and other
physiological properties (Murakami, Yoshioka, 2015) and is related to the cardiovascular
system as well (Allen, 2007). The PPG signal is still not fully exploited for estimating
cardiovascular parameters, therefore it has a lot of potential. All these facts raise
scientific-technological problems and a working hypothesis.

Scientific-technological problem and working hypothesis
This thesis covers two main clinically relevant scientific-technological problems:

1. The algorithms for estimating the pulse arrival time of the existing blood
volume are unreliable when photoplethysmogram signal is noisy, thus new
noise-resistant algorithms are needed;

2. Currently there are no methods and algorithms which could evaluate short-term
(beat-to-beat) blood pressure variability from a photoplethysmography signal.

The devices currently used for non-invasive continuous (beat-to-beat) blood
pressure and its variability measurement and evaluation are expensive, uncomfortable
to wear and use, and are based on cuff usage or calibration (arm or finger cuff).
Only a few physiological parameters related to BP are measured using these methods.
Measuring more parameters could provide more comprehensive information about blood
pressure, its change, and variability. For these reasons, simpler signal measurement (for
example, PPG), novel evaluation algorithms, and new parameters (and characteristics)
related to blood pressure changes are needed and are highly desirable.

The working hypothesis of this thesis: blood volume pulse arrival time and
instantaneous photoplethysmogram signal frequencies can be used for short-term blood
pressure and heart rate variability evaluation.

Research object

An analysis of physiological signals to estimate short-term blood pressure and
heart rate variability.

The aim of the research

The aim of the research is to develop and investigate noise-resistant algorithms for
short-term blood pressure and heart rate variability estimation.
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The objectives of the research

1. To develop and investigate a noise-resistant algorithm for blood volume pulse
arrival time estimation.

2. To develop and investigate an algorithm which allows to extract characteristics
(parameters) from a photoplethysmogram signal which is related
to physiological processes (blood pressure and heart rate).

3. To evaluate the performance of the proposed algorithms to assess the short-term
(beat-to-beat) blood pressure variability during rest and in non-stationary
conditions.

4. To evaluate the performance of the proposed algorithms to assess the short-term
(beat-to-beat) heart rate variability during rest and in non-stationary conditions.

Scientific novelty

In this doctoral thesis, a noise-resistant pulse arrival time estimation algorithm was
developed. The proposed algorithm solves the parameter estimation problem associated
with noisy physiological signals (electrocardiogram and photoplethysmogram) which
mostly occurs in non-stationary conditions.

An algorithm for extracting instantaneous frequencies from a photoplethysmogram
signal was developed. The proposed algorithm allows extracting characteristics which are
related to the autonomic nervous system and the function of cardiovascular system from
a photoplethysmogram signal recorded during rest and non-stationary conditions,
for example, during exercise or thermal stress test.

Practical significance

The developed solutions and algorithms for estimating pulse arrival time and
extracting instantaneous frequency can be used in the following clinical applications:

e The algorithm developed for estimating the pulse arrival time can be used for
reliable PAT calculation when physiological signals are recorded
in all conditions.

e  The algorithm developed for instantaneous frequency extraction can be used for
short-term blood pressure and heart rate variability assessment when
physiological signals are recorded at rest or in non-stationary conditions.

e The algorithm developed for instantaneous frequency extraction allows
long-term monitoring of instantaneous frequencies and variability of blood
pressure and heart rate.

e The algorithms developed for extracting the instantaneous frequency and
estimating the pulse arrival time can work together as a system for evaluating
short-term blood pressure and heart rate variability or can be used separately.

The results of this research were presented in the project “Intellectual wearable
sensors system for human wellness monitoring”. No.: VP1-3.1-SMM-10-V-02-004, work
sponsored by the European Social Fund, 2013-2015.
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The statements presented for defense

1. The noise-resistant algorithm for estimating blood volume pulse arrival time
was developed. The proposed algorithm is more accurate compared with
the classical and diastole-patching pulse arrival time estimation algorithms
when the photoplethysmogram signal is noisy.

2. The algorithm  for  extracting instantaneous  frequencies  from
the photoplethysmogram signal was developed. The characteristics extracted
using the proposed algorithm (instantaneous frequencies) are related
to cardiovascular processes.

3. Characteristics estimated using the proposed algorithms can be used for
evaluating short-term blood pressure variability during rest and
in non-stationary conditions.

4.  Characteristics estimated using the proposed algorithms can be used to evaluate
short-term heart rate variability during rest and in non-stationary conditions.

Approval of the results

The results of this doctoral thesis were published in 7 publications: 2 papers
in the international scientific journals referred in the Thomson Reuters Web of Science
database. The results were presented at 6 scientific conferences.

Structure of doctoral thesis

Chapter 1 describes the physiology of the cardiovascular system, heart rate and
blood pressure variability analysis, and currently used algorithms for pulse arrival time
estimation. Chapter 2 presents the developed algorithms: pulse arrival time estimation and
instantaneous photoplethysmogram signal frequency extraction. Chapter 3 describes
the database of signals (simulated and experimental) used in this thesis. Chapter 4
describes the results obtained for each study. The doctoral thesis is finished with general
conclusions (Chapter 5). The thesis consists of 133 pages, 64 figures, 26 tables, 39
formulas, and 180 references.

Conclusions

1. A noise-resistant algorithm for estimating pulse arrival time was developed.
The proposed algorithm shows better accuracy than the classical and
diastole-patching  pulse arrival time estimation algorithms  when
the photoplethysmogram signal is noisy at all investigated signal-to-noise ratios
(at 0-20 dB).

2. An algorithm  for  extracting instantaneous  frequencies  from
a photoplethysmogram signal was developed. The results show that
the extracted characteristics (instantaneous frequencies) are related
to the physiological processes: short-term blood pressure and heart rate
variability.
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Results show that the characteristics estimated using the proposed algorithms
can be used to evaluate short-term blood pressure variability during rest and
in non-stationary conditions. The variability of pulse arrival time, first
instantaneous frequency, and second instantaneous frequency show the same
tendency as the variability of systolic and diastolic blood pressure during
the orthostatic test. The mean absolute difference between pulse arrival time,
first instantaneous frequency variability and blood pressure (systolic and
diastolic) variability is low (0.086-0.231 and 0.081-0.276, respectively)
in time-domain and higher (0.175-0.506 and 0.149-0.388, respectively)
in frequency-domain parameters. In thermal stress case, the mean absolute
difference between the second instantaneous frequency variability and blood
pressure (systolic and diastolic) variability is low in time-domain (0.191-0.221)
and frequency-domain (0.406-0.636) parameters.
The results show that the characteristics estimated using the proposed
algorithms can be used for measuring short-term heart rate variability during
rest and in non-stationary conditions. The variability of pulse arrival time, first
instantaneous frequency, and second instantaneous frequency show the same or
opposite tendency as the variability of heart rate during the orthostatic test.
The mean absolute difference between the variability of pulse arrival time, first
and second instantaneous frequencies and the variability of heart rate is low
(0.313-0.406) only for the SDNN parameter. In the case of thermal stress,
the mean absolute difference between pulse arrival time and heart rate
variability is low in time-domain (0.311 and 0.430) parameters.
The results indicate that the extracted characteristics (pulse arrival time and
instantaneous frequencies) better reflect short-term heart rate and blood pressure
variability during an orthostatic test than during a thermal stress test because
each organism is different and respond to stress in a unique manner. Moreover,
the database of thermal stress test is not large enough, the data is from a narrow
age group and from subjects in different physical shapes. Additionally,
the thermal stress test is very complex and difficult for the human body.

Two physiological tests (orthostatic test and thermal stress test) were performed

and two physiological signal databases were collected. The database of

the thermal stress test is unique and collected under extreme conditions.

Based on investigations and conclusions 4-6, it is recommended:

e To evaluate short-term systolic blood pressure variability to use pulse
arrival time (for SDNN, RMSSD, and LF) and first instantaneous
frequency (for SDNN, RMSSD, LF, and HF) parameters at rest or during
low stress, pulse arrival time (for SDNN and RMSSD) and second
instantaneous frequency (for SDNN, RMSSD, LF, and HF) parameters
during high stress.

e To evaluate short-term diastolic blood pressure variability using pulse
arrival time (for SDNN, RMSSD, and LF), first instantaneous frequency
(for SDNN, LF, and HF), and second instantaneous frequency
(for RMSSD) parameters at rest or during low stress, pulse arrival time
(for SDNN and RMSSD) and second instantaneous frequency (for SDNN,
RMSSD, LF, and HF) parameters during high stress.
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To evaluate short-term heart rate variability using pulse arrival time, first
instantaneous frequency, and second instantaneous frequency (for SDNN)
parameters at rest or during low stress, pulse arrival time (for SDNN and
RMSSD) and second instantaneous frequency (for SDNN, RMSSD, LF,
and HF) parameters during high stress.
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