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Abstrakt

Préce se zabyva analyzou variability srdecniho rytmu (HRV) v animalnich modelech. Na
zacatek jsou v praci probrany zakladni informace tykajici se EKG, a to jak u ¢lovéka, tak
u jednotlivych laboratornich zvirat. Nasleduje uvod do tématu variabilita srde¢niho
rytmu, popis metod pro jeji stanoveni a vlivy patologii na hodnoty HRV. Pred praktickou
Casti jsou zminény zpusoby snimani EKG v animalnich modelech, je zde také podrobnéji
popsana funkce perfuzniho modelu, jenz byl pouzit pfi snimani dat pro tuto praci. Zaveér
se zabyva analyzou HRV poskytnutych dat provedenou v prostiredi Matlab
a vyhodnocenim zvolenych metod.

Klicova slova

Elektrokardiografie, elektrokardiogram, variabilita srde¢niho rytmu (HRV), animalni
modely, perfuzni systém, analyza HRV

Abstract

This paper deals with the analysis of heart rate variability (HRV) in animal models. The
first part discusses, the basic information concerning the ECG, both in humans and in
individual laboratory animals. This is followed by an introduction to the topic of heart
rate variability, a description of methods for its determination and the effects of
pathologies on HRV values. Prior to the practical section, the methods of ECG acquisition
in animal models are discussed, and the function of the perfusion model used in capturing
data for this work is also described in detail. The last part deals with the analysis of HRV
provided data, performed in Matlab environment and an evaluation of the chosen
methods.
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Uvod

Prace se zabyva analyzou variability srdecniho rytmu (HRV) v animalnich modelech.
HRYV predstavuje hodnotu slouzici pro popis aktivity srdce, tato aktivita je ovlivnéna jak
funkci sympatiku, tak parasympatiku. V minulém stoleti bylo prokézano, ze hodnota
HRV je faktorem souvisejicim napfiklad s rizikem Umrtnosti po prodélani infarktu
myokardu. Proto ma jeji analyza vyznam predev§im v ramci diagnostiky pacienti. Pro
jeji stanoveni a naslednou analyzu je dulezita znalost EKG, nebot” dvé zakladni metody
ur¢ovani parametrd pro HRV vychazi z RR intervala stanovenych z EKG zaznamu. Pro
lepsi pochopeni hodnot HRV je €asto vyuzivana analyza v animalnich modelech, ta mimo
jiné umoziuje jiné pristupy ke snimani signalu a tim také ziskani novych dat. Jednim ze
zpusobu, jak snimat signal v animalnim modelu je pfipojeni srdce na perfuzni systém, ten
umoziuje vystavit srdce situacim, které by u ¢lovéka nebyly mozné. Vyhoda animalniho
modelu spociva také v moznosti vyvolané stavy opakovat a pozorovat zmény HRV.

Cilem této prace je analyza HRV dat poskytnutych z experimentu provadéném na
morcatech. Jeji vyhodnoceni a porovnani s dal§imi pracemi poskytuje moznost 1épe
chapat zmény a vyznam hodnoty HRV a jejich parametri nejen v animalnich modelech,
ale také u ¢loveka.

Pro analyzu dat je pouzito prostiedi Matlab, v némz je naprogramovan kod pro
automatickou analyzu. Ta je zaloZena na vypoctu parametrii obou zakladnich metod a na
jejich analyze béhem raznych stavi. Zaroven je zde moznost porovnat data mezi
meéfenymi subjekty navzajem a tim odhadnout, jak mohou biologické faktory ovliviiovat
stanovené parametry.

Kapitola 1 predstavuje seznameni s elektrokardiografii, vedenim vzruchii v srdci a se
snimanim EKG, a to jak u ¢loveka, tak u jednotlivych laboratornich zvirat. Kapitola 2 se
zabyva samotnym HRV, pocinaje predstavenim HRV jako takového, pies popis metod
urcuyjicich jeho parametry, az po jeho zmény, které jsou pfipisovany riznym patologiim.
V této kapitole je také kratkd zminka o mozné upravé HRV pomoci 1éCiv. Kapitola 3 se
vénuje snimani EKG v animalnich modelech, ve dvou podkapitolach jsou pak popsana
snimani u zvifat pfi plném védomi, a naopak u zvifat pod vlivem anestezie. Treti
podkapitola se zabyva Langendorffovym perfuznim systém a podrobné popisuje jeho
funkci a metody jenz vyuziva. Kapitola 4 je vénovana praktické Casti této prace tedy
vypoctu parametri HRV a jejich vyhodnoceni.
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1. ELEKTROKARDIOGRAFIE

Elektrokardiografie je jednou ze zakladnich vySetfovacich metod pouzivanych v oblasti
kardiologie. Tato metoda je zalozena na snimani elektrické aktivity srdce. Vysledkem
tohoto vySetieni je elektrokardiogram (EKG), ktery slouzi k vyhodnoceni stavu pacienta.
EKG muze byt snimano vice zpusoby, v dneSni dob€ je nejpouzivanéj§i metodou
12svodové EKG.

1.1 Anatomie a fyziologie srdce

Srdce je dutym svalovym organem ulozenym v hrudniku. Pravidelnd cinnost srdce
zajistuje rozvod krve, Zivin, dychacich plynt a odpadnich latek t€lem. Pro rozvod slouzi
maly a velky krevni ob¢h. [1]

1.1.1 Anatomie srdce

Srdce je rozdéleno septy na dvé poloviny, pravou a levou. Poloviny jsou pak rozdéleny
na vrchni ¢ast nazyvanou srdecni sifi a spodni €ast nazyvanou srdecni komora. Komory
a siné jsou vzajemné oddeleny chlopnémi. V levé poloving se nachazi chlopen dvoucipa,
v pravé poloviné pak chlopein trojcipa. Chlopné slouzi k usmériiovani mnozstvi krve
proudici ze sini do komor.

Do pravé sin€ usti horni a dolni duta zila, do levé sin€ vstupuji Ctyfi zily, jejichz
ukolem je privadét do srdce okysliCenou krev. Vystupem pravé komory je plicni kmen,
z levé komory vystupuje aorta.

V srdci se nachazi prevodni systém srdecni, ktery se svou strukturou lisi od okolni
svaloviny. Sifeni vzruchu zagina ve stén& pravé sing, kde je ulozen predsifiovy uzlik,
vzruch je zn¢j veden na uzlik sinokomorovy, ten se nachazi na hranici pravé siné
a komory. Z tohoto mista je vzruch veden Hisovym mustkem, ktery se v oblasti
mezikomorové piepazky rozdéluje na pravé a levé Tawarovo raménko. Tato raménka se
postupné rozvétvuji az na sit zvanou Purkyfiova vlakna.

Praveé predsinovy uzlik urcuje srde¢ni rytmus. Poruchy v oblasti pfevodniho systému
pak maji za nasledek nepravidelnosti rytmu, napiiklad porucha Hisova mustku se projevi
zpomalenim srde¢niho rytmu. [1]

V Tabulka 1-1 je uvedeno porovnani anatomie srdce cloveéka a laboratornich zvifat.

Velikost i vaha je uvedena v uritém pruméru, nebot v realit€¢ se lisi v zavislosti na
velikosti konkrétn€ pozorovaného subjektu.
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Tabulka 1-1 Porovnani srdci [2][3][4][5]

Druh Velikost (délka, Sirka) Vaha
Clovék — muz 12 cm, 8-9 cm 280-340 g
Clovék — Zena 12 cm, 8-9 cm 230-280 g
Mys 5-8 mm 150 - 180 mg
Potkan 2 cm, 1 cm 2-3¢g
Morce 3 cm. 2cm 1,6-26¢g

1.1.2 Fyziologie srdce

Srdce funguje jako pumpa, piecerpava krev z zil do srde¢nich sini, z nichz je krev vedena
do komor a tepnami ven ze srdce. K udrzeni sméru toku krve slouzi chlopné, které jsou
propustné pouze vjednom sméru. Aby srdce spravné fungovalo je dilezité Casové
propojeni funkce obou sini i komor. Pii spravné funkci se ob¢ siné€ stahuji soucasné, stejné
tak ob€ komory.

V srdci dochazi k neustalému opakovani srde¢niho cyklu. Srdce ochabne (diastola),
nasaje krev z zil a pfi nasledném stahnuti (systola) vypudi krev do tepen. Pii stiidani
diastoly a systoly dochéazi ke zméné tlaku v srdecni duting, pravé tyto zmény maji za
nasledek proudéni krve. Diastola a systola probihaji v sinich a komorach s urcitym
casovym posunem. Pii konci diastoly komor zacina systola sini, ktera opét nazene novou
krev do komor. Nasledné je zahajena systola komor, siné jsou v diastole a dochazi
k vypuzeni krve do cév. Krev v tuto chvili proudi z zil do sini. Po ukonceni systoly komor
dochazi k opakovani celého cyklu, sin€ i komory jsou v diastole a krev do nich proudi
z 7il.

Stahy srdce jsou popsany srde¢ni frekvenci, jedna se o poCet stahti za danou ¢asovou
jednotku, ve vétsin€ pripada se udava pocet tepti za minutu. V Tabulka 1-2 je pro srovnani
uvedena srdecni frekvence Clovéka a laboratornich zvirat. Mizeme vidét, ze srdeéni
frekvence roste se zmensujici se velikosti subjektu. [6]

Tabulka 1-2 Porovnani srdecni frekvence [7] [8] [9][10]

Druh Srdecni frekvence (tepu za minutu)
Clovek 60-90
Kralik domaci (Oryctolagus 120-150

cuniculus f. domesticus)
Morce domaci (Cavia Porcellus) 240-250
Potkan (Rattus Norvegicus) 320-480
Mys domaci (Mus Musculus) 600
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1.1.3 Sireni vzruchu v srdci

Srdce ma schopnost generovat vzruchy, oznacujeme ji jako automacii. Proto je srdce
schopné udrzovat rytmické kontrakce bez potfeby zevnich stimult. Srdce ma také urcitou
drazdivost, jedna se o schopnost reagovat pouze na signaly o urcité intenzité, pfi
nedosazeni takové intenzity nedochazi ke kontrakei.

Srdecni burnky (kardiomyocyty) jsou schopny vytvaret vzruch, konkrétné k jeho
generovani dochazi v pacemakerovych buikéach. Béhem diastoly se tyto buiky
depolarizuji a dosahnou-li prahového potencialu spusti akéni potencial.

Podnét pro podrazdéni vznika za fyziologickych podminek v sinusovém uzlu. Do uzlu
vstupuji Ca2+ ionty a dochazi k poklesu polarizace klidového membranového potencialu
(-65 mV). U pacemakerovych bunék dojde ke spontanni depolarizaci, ktera pretrvava,
dokud neni dosazeno prahového potencidlu (-40 mV). V ten moment jsou otevieny
vapnikové kanaly, jenz podmiriuji rychlou depolarizaci.

Nasleduje repolarizace, pfi niz jsou vyuzity kanaly draselné, K+ je tak umoznéno
prostupovat z bunék ven. Pfi tomto procesu se za¢ne hodnota membranového potencialu
opét navracet ke své puvodni zaporné hodnoté a cely proces se opakuje. [11]

1.2 Princip snimani EKG

Princip je postaven na snimani zmeén srdecniho potencialu z povrchu téla, jedné se o sumu
vSech akénich potencialt zachycenych na membrané srdecni svaloviny.

Na téle jsou umistény elektrody v pfesné definovanych pozicich, snima se zména
potencidlu mezi elektrodami, zdznam zmeény se oznaCuje jako svod. Zakladem
12svodového EKG jsou tfi bipolarni koncetinové svody oznacované I, II, III. Tyto svody
snimaji rozdil potencialu mezi dvéma elektrodami. Elektrody jsou umistény na levé horni
konceting, pravé horni koncetiné a levé dolni koncetiné. Svody dohromady vytvaii tzv.
Einthoventiv trojuhelnik (Obrazek 1) v jehoz tezisti lezi samotné srdce.

Dal§imi koncetinovymi svody jsou svody unipolarni oznacované aVR, aVL, aVF
(Obrazek 1). V tomto piipadé je sniman zesileny potencial vuci indiferentni elektrodé, ta
ma potencial nulovy. Ke vzniku indiferentni elektrody dochazi propojenim vsech tfi
koncetinovych elektrod, toto propojeni byva také oznaCovano jako Wilsonova svorka.

Posledni jsou unipolarni svody hrudni (Obrazek 2). Elektrody jsou oznacovany V1
az V6 a jsou umistény piimo na hrudniku pacienta na presné definovanych pozicich.

Na téle je béhem EKG umisténa jesté elektroda zemnici, ta nijak neovliviiyje
vyslednou kfivku, slouzi pouze k minimalizaci ruSeni signalu a byva umisténa na pravé
dolni koncetiné. [6]
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Obrazek 1 Einthovenuav trojuhelnik a koncetinové svody [12]

Obréazek 2 Hrudni svody [13]

1.3 EKG krivka

Na EKG kiivce (Obrazek 3) zdravého jedince mizeme pozorovat n€kolik vin s danymi
intervaly. EKG ktivky se v jednotlivych svodech lisi, pro diagnostiku se vétSinou vyuziva
II. koncetinovy svod, nebot’ lezi rovnobézné s elektrickou osou srdce.

Prvni vlnou pozorovatelnou na zaznamu je vina P, ktera ptedstavuje depolarizaci sini.
Nasleduje depolarizace komor, ta je zaznamenana jako komplex QRS, ve kterém je
ulozena 1 repolarizace komor. Prvni je negativni kmit Q, ten predstavuje depolarizaci
komorového septa, nasleduje pozitivni kmit R, ktery oznacuje maximalni komorovou
depolarizaci. Komplex QRS je zakoncen kmitem S, jedna se o negativni kmit nastavajici
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po kmitu pozitivnim a pfedstavuje naslednou depolarizaci baze komor. Repolarizace
komor je zaznamenana jako vina T.

Na EKG kiivce jsou rovnez definovany urcité intervaly napiiklad interval PR, interval
ST nebo interval QT. VSechny tyto intervaly maji stanovenou fyziologickou délku, jejiz
prekroceni nebo nedosazeni mize znacit patologii.

Dal§imi parametry, které pii EKG vyhodnocujeme jsou pravidelnost nebo
nepravidelnost srde¢niho rytmu. Rytmus srdce by mél byt sinusovy, tedy kazdému
komplexu QRS by méla predchazet vina P. Dilezité je také trvani a amplituda
jednotlivych vychylek na kfivce.

Vyhodnocuji se také velikosti intervali mezi po sobé jdoucimi kiivkami naptiklad
RR interval. [6]

QRS komplex
R
PQ interval
P T

N

Q
ST interval
S
{ QT inetrval
Obrazek 3 EKG kiivka

1.3.1 Fyziologické parametry EKG krivky

VIna P — by méla predchazet QRS komplex, jeji amplituda by neméla presahnout 25 mV
a samotna doba trvani by neméla byt delsi nez 110 ms.

QRS komplex — doba trvani by neméla prekrocit 110 ms, delsi doba trvani nastava
pfi vyznamnych poruchach jako je naptiklad infarkt myokardu nebo blokada nekterého
z Tawarovych ramének. U samotného kmitu Q se také hodnoti doba trvani, ta by neméla
presahovat 30 ms, tento parametr pomaha rozpoznat zjizveni srdce po prodélani infarktu
myokardu.
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Vina T — je na EKG zdznamu vzdy piitomna. Fyziologicka vina T je nizka a Siroka,
polaritou odpovida nevyssi vychylce QRS komplexu.

PQ interval — jeho fyziologickd hodnota souvisi s tepovou frekvenci a méla by se
nachazet v rozmezi 120 az 200 ms. Pokud je doba trvani del§i pravdépodobné doslo
k neékteré z AV blokad, naopak kratsi trvani mize poukazovat na obchazeni AV uzlu
a s nim spojené $patné plnéni komor.

QT interval — by se mél nachazet v rozmezi 250 az 500 ms, doba trvani je rovnéz
ovlivnéna tepovou frekvenci. K jeho prodlouzeni mize vést uzivani nékterych léka
jejichz nasledkem je srdce oslabovano, to muze vést ke komorovym arytmiim nebo az
k fibrilaci sini.

ST interval — se muze fyziologicky nachazet ve dvou stavech. Prvnim je elevace, pii
niz by amplituda neméla pfekonat hranici 0,1 mV. Pfi druhém stavu se ST interval
nachazi v izoelektrické roving, pficemz v myokardu nedochdzi k zddnému
elektrochemickému dé&ji. [14][15][16]

1.4 EKG laboratornich zvirat

Laboratorni zvifata se vyuzivaji v fadé experimenti, meéfeni jejich EKG poskytuje
spoustu informaci, jenz je mozné nadale zkoumat a pfizpasobit lidskému EKG.
Vyuzivani zvitat sebou nese jisté vyhody, naptiklad morcata, krysy a mysi maji vysoky
pocet potomki a zaroven kratkou dobu reprodukce. Navic jejich stiedni doba Zivota
umoziuje pozorovat prirozeny prubéh modelované situace. Nevyhoda vSak spociva
v nizké genetické podobnosti mechanismi kardiovaskularniho systému se systémem
¢loveéka. [17]

V nasledujicich podkapitolach jsou popsany parametry EKG u jednotlivych
laboratornich zvifat. Data vychazi z raznych studii, a jsou uvadéna pro predstavu, jak
pfiblizn€ vypadaji parametry jednotlivych zvirat. U studii nebyl prokazan vyznamny vliv
velikosti jedince nebo vliv rasy na parametry EKG, k jejich ovlivnéni vSak muaze dojit
jsou-li zvirata pii méfeni pod uCinkem anestezie.

14.1 Kralik

Ze studie [18] je patrné, ze tepova frekvence se u pozorovanych kraliki pohybovala
v rozmezi od 198 po 330 tepli za minut. Vlna P méla dobu trvani od 0,01 do 0,05 sekund
a jeji amplituda se pohybovala v rozmezi 0,04 az 0,12 mV. Vlna P méa tedy delSi dobu
trvani, néz je tomu u ¢lovéka, ale zaroven ma niz§i amplitudu. Doba trvani QRS komplexu
se pohybovala od 0,02 do 0,06 sekund a vina R dosahovala amplitudy 0,03 az 0,39 mV.
V této studii nebyl zjistén vyrazny vliv rasy kralika na pozorovani, projevila se zde ale
zavislost mezi amplitudou R viny a vdhou pozorovaného zvifete. [18]

Ve studii [19] opét nebyl prokézan vliv rasy na EKG. Parametry se nijak vyrazné
neliSily u tfi pozorovanych ras, vyjimkou byl interval QT, u n&z byly pozorovany
znatelné rozdily napfi€ jednotlivymi rasami. [19]
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Obrazek 4 Méreni EKG kralika [20]

1.4.2 Morce

Vyhodou pozorovani morcete je fakt, ze jeho iontové kandly jsou velice podobné
kanalim pozorovanym u kardiomyocytu ¢lovéka. Na rozdil od mysi a potkant je navic
morce citlivéjsi na pasobeni glykosidi. Pro méfeni EKG bylo pouzito 6svodové EKG,
zvifata nebyla béhem méfeni nijak uspavana, tedy parametry EKG nemohly byt
ovlivnény anestezii jako u jinych studii. Tepova frekvence se pohybovala v priméru
kolem 288 tepli za minutu.

Vina P méla dobu trvani kolem 37 az 50 ms a jeji amplituda byla v rozmezi 0,04 az
0,10 mV. QRS komplex mél délku od 58 do 75 ms. Studie prokazala, ze mezi skupinami
morcat ruzné vahy neodchazi k zasadnim zménam parametria EKG.[21]

vi i

Obrazek 5 Umisténi elektrod pro méfeni EKG morcete [22]
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1.4.3 Potkan

U potkant bylo vypozorovano, ze se jejich tepova frekvence po dobu 4 tydnt od narozeni
zvySuje. Po narozeni se pohybuje kolem 300 tepti za minutu, v pozdéjs§im véku pak
dosahuje hodnot az 470 tept za minut. Stejné€ jako u Clov€ka zmény P viny znaci
patologii, u potkani vSak neexistuje dostatek dat pro piesné vyhodnoceni uzitecnosti
pozorovatelnych zmeén.

U potkand je ¢asto vina Q nedetekovatelna, proto se hodnoti spise RS komplex. Jeho
délka se pohybuje od 11,3 ms do 21,5 ms a je zavisla na typu pouzité anestezie. Délka
QRS komplexu by se pak méla pohybovat kolem 14 az 19 ms, opét v zavislosti na
anestezii. Studie prokazaly, ze zmény ST segmentu jsou pozorovatelné u potkant s IM
nebo ischemii myokardu. Délka je také zavisla na anestezii a pohybuje se v rozmezi od
12,3 ms az 18,1 ms. Vyznam délky ST segmentu neni velky, nebot’ u potkant je Casto
problém s pfesnym rozpoznanim tohoto segmentu, muze tedy dochazet ke zkreslovani
dat.[23]

Obrazek 6 Méteni EKG potkana [24]

1.4.4 Mys

EKG mysi se ve srovnani s clovékem ponékud 1isi. Na EKG mysSi je pozorovatelna tzv.
J vlna, nachazi se na konci QRS komplexu, tedy nastava pii pocatku repolarizace.
Zaroven zde neni pozorovatelny ST segment jako je u Clovéka. To je dano také tim, ze
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u mys$i dochézi k repolarizaci postupné a neexistuje tak zadna jasna pozitivni vina T.
Negativni vina T je spojena s koncem komplexu QRS. [25]

Ze studie [27] byla zjisténa pramérna tepova frekvence 338 tept za minutu, ta mohla
byt sniZzena pouzitim anestezie. Vlna P méla amplitudu v praiméru kolem 55,3 mV.
Pramérny PR interval se pohyboval kolem 43,5 ms, QRS komplex mél dobu trvani
12,2 ms.

Obrazek 7 Umisténi elektrod pii métfeni EKG mysi [26]
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2. VARIABILITA SRDECNiHO RYTMU

Variabilita srde¢niho rytmu (HRV) je hodnotou, kterd se vyuziva pro popis autonomni
aktivity srdce. Tato aktivita je ovliviilovana funkci parasympatiku a sympatiku, vliv na ni
ma také reaktivita autonomniho nervového systému.

Tato hodnota byla koncem roku 1980 uznand jako vyznamny faktor souvisejici
s rizikem umrtnosti po prodélani infarktu myokardu (IM). Pro jeji ziskani bylo vytvoreno
nékolik metod, ty muzeme rozdélit do dvou zakladnich skupin. Prvni skupinou jsou
metody pracujici v Casové oblasti, druhou skupinu pak tvofi metody v oblasti frekvencni.
(28]

2.1 Metody casové oblasti

Metody pracujici v ¢asové oblasti 1ze oznacit jako nejjednodussi. Tyto metody pracuji
bud’ se srdecni Cinnosti ve zvoleném case nebo je metoda zalozena na po sobé jdoucich
intervalech QRS komplexda.

Ze zaznamu EKG se urci takzvany NN interval. NN interval vychézi z intervalu RR,
je na né vsak pouzit filtr, aby doslo k odstranéni artefakti nebo Sumu, jelikoz jejich
pritomnost znemoziuje Cteni intervalu RR. RR interval je pak intervalem mezi dvéma po
sobé jdoucimi QRS komplexy, je méfen od vrcholu R prvniho QRS komplexu po vrchol
R vIny komplexu nésledujiciho.

Pti téchto metodach mizeme dopocitat rizné parametry naptfiklad prumérny NN
interval, pramérnou srde¢ni frekvenci nebo také rozdily mezi nejdelSim a nejkratSim
stanovenym NN intervalem.

Metody spadajici do Casové oblasti muzeme rozdélit do dvou skupin, které budou
popsany v nasledujicich podkapitolach, jedna se o metody statistické a geometrické. [28]

2.1.1 Statistické metody

Pro praci s témito metodami je vhodny dlouhodoby zdznam EKG. Pro jejich provedeni je
mozné vyuzit dvou zpusobu. Prvnim zpusobem je odvozeni NN intervalu pfimym
meéfenim nebo odvozenim okamzitého srdecniho tepu. Druhy zpisob je zaloZzen na
odvozeni z rozdili mezi intervaly NN.

Diky témto metodam je mozné porovnavat HRV bé€hem riznych aktivit. Stanovuje se
zde fada hodnot, které slouzi pro nasledné vyhodnocovani srdecni variability.

Nejsnadnéji urcitelnou hodnotou je SDNN, jedna se o standardni odchylku intervalu
NN neboli druhou odmocninu rozptylu. Tato hodnota je ovlivnéna vSemi cyklicky se
opakujicimi slozkami, které jsou zodpovédné pravé za samotnou variabilitu
v pozorovaném useku zaznamu. Pro vypocet SDNN je vhodné vyuziti dlouhodobého
zaznamu, nebot’ se v ném vyskytuji jak kratkodoba stfidani vysokych frekvenci, tak
1 slozky s frekvenci nejnizsi.
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Hodnota SDNN muze byt zkreslovana v zavislosti na délce zaznamu, ktery je pro jeji
vypocet pouzit. Pti krat§im zdznamu nedojde k tolika opakovanim cyklu tedy nedojde
k tolika variacim. Naopak u dlouhodobého zaznamu je celkové vétsi rozptyl variability.
Z toho také vyplyva, ze hodnota SDNN nemuze byt presné statisticky definovana, jelikoz
je zavisla na konkrétné pozorovaném zadznamu. To z ni ¢ini hodnotu nevhodnou pro
porovnavani ruznych EKG zaznami o riizné délce mezi sebou.

Dal$i bézné stanovovanou hodnotou je SDANN, jedna se o standardni odchylku
prumérného NN intervalu. Pro jeji stanoveni byva vyuzit kratkodoby zaznam cca 5 minut.
Jedna se odhad zmén srde¢ni frekvence v cyklech piesahujicich délku 5 minut.

Bézné se také stanovuje SDNN index, jde o primeér standardni odchylky Sminutového
zaznamu NN intervalu vypocitaného ze zaznamu dlouhodobého, cca 24 hodin. Tento
index pak méfi variabilitu v disledku cyklua kratSich nez 5 minut.

Jednou z nejpouzivanéjsich hodnot je hodnota RMSSD, ktera je odvozena z rozdilt
mezi intervaly. Jedna se o druhou odmocninu primérnych ¢tvercovych rozdilt po sobé
jdoucich NN intervali. Dalsi hodnotou vychazejici z rozdilli mezi intervaly je pak NN50
a pNN50. NN50 urCuje pocet intervali, ve kterych je rozdil po sobé jdoucich NN
intervalt vétsi nez 50 ms. pNNS5O0 je ziskano vydélenim hodnoty NN50 celkovym poctem
NN intervald, je patrné Ze tyto hodnoty jsou na sobé€ zavislé. [28]

2.1.2 Geometrické metody

U téchto metod se vychazi z predpokladu, ze NN intervaly mohou byt prevedeny do
geometrického vzorce. V zavislosti na geometrickych vlastnostech vzorce je nasledné
posouzena variabilita.

V téchto metodach se uplatiuji tii zakladni pfistupy. Prvni pracuje s pfevedenim miry
geometrického vzoru na miru hodnoty HRV. Druhym pfistupem je interpelace
geometrického vzoru presné matematicky definovanym tvarem, pfiCemz se nasledné
vyuziva vzniklych parametrt. Poslednim pfistupem je rozdéleni geometrického vzoru do
nekolika kategorii, kategorie pak odpovidaji tfidam HRV.

Tyto metody mohou pracovat jak s NN intervaly, tak RR intervaly, vzdy je vSak nutné
vyuzivat presné metitko pro geometrické vzory, tak aby byl vysledné sestaveny histogram
prehledny.

Mezi hodnoty stanovené geometrickymi metodami patii HRV trojahelnikovy index,
jenz je urCen jako pocet vSech NN intervalt vydéleny po¢tem NN intervali v modalnim
binu. Bin pfedstavuje hodnotu reprezentujici maly interval, do kterého spadaji ptivodni
data, vyuziva se, protoze snizuje vliv malych chyb pozorovani. Tento index je zavisly na
velikosti zvoleného méfitka.

Druhou hodnotu je TINN, ta predstavuje zakladni Sitku rozdé€leni intervalu a je
meétena jako zakladna trojuhelniku, ktera predstavuje rozdéleni NN intervalu. Nevyhodou
této hodnoty je nutnost stanovit vhodné mnozstvi NN intervala. [28]
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2.2 Metody ve frekvencni oblasti

Zakladni metodou je PSD, jednd se o analyzu predstavujici zakladni informace
o rozdéleni vykonu v zavislosti na frekvenci. Pro ziskani PSD je nutno vyuzit spravnych
matematickych algoritmi. Obecné mizeme metody pro ziskani PSD rozdé€lit na dva
druhy, neparametrické a parametrické. Jejich vysledky jsou v fadé€ piipada srovnatelné.

Vyhodou neparametrickych metod je pouziti jednoduchych algoritmd, ty v tomto
ptipadé predstavuje rychla Fourierova transformace se svou vysokou rychlosti samotného
zpracovani.

Vyhoda parametrickych metod se projevuje u spektralnich slozek, které jsou oproti
spektralnim slozkam, vzniklym neparametrickou metodou, vyrazné hladsi. Tyto slozky
mohou byt dale rozliSeny, a to nezavisle na zvoleném frekven¢nim pasmu. Druha vyhoda
spociva v jednoduchosti nasledného zpracovani spektra. Pfi tomto zpracovani jsou
vyuzity automatické vypocty vysoko a nizko frekvencCnich slozek ve spektru. Treti
vyhodou je pomérné piesny odhad hodnoty PSD, ato i pfi vyuziti mensiho poctu vzorkd,
na kterych je signal neménny. Parametrickd metoda ma vSak jednu zasadni nevyhodu
a tou je potfeba predem ovéfit, zda je zvoleny model vhodny a zda neni prilis slozity. [28]

2.2.1 Spektralni slozky

U kratkodobych zaznamu, 2 az 5 minut, rozliSujeme tfi zakladni slozky. Témi jsou VLF
— velmi nizké frekvence, LF a HF. Samotné rozlozeni vykonu ve spektru neni pevné
stanoveno, dochazi zde ke zménam spojenym se zmeénou srdecniho cyklu.

Hodnoty frekvenci byvaji uvadény jako absolutni hodnota, v pfipadé LF a HF mohou
byt vyuzity normalizované jednotky. Ty jsou urCeny jako relativni hodnota kazdé
z vykonovych slozek v poméru k celkovému vykonu, od této hodnoty se nasledné odecte
hodnota VLF. Pouzitim normalizovanych jednotek dochazi k minimalizaci zmé&n hodnot
u slozek LF a VF.

U dlouhodobych zaznami, 24 hodin, je spektralni analyza provadéna pomoci NN
intervalti. Kromeé tii vySe zminénych hodnot se zde urcuje jesté hodnota ULF — ultra nizké
frekvence. Pro jeji sestaveni je nutno vyuzit logaritmovanou stupnici, té je nutno
pfizpuasobit spektralni hodnoty. S dlouhodobymi zaznamy je spojen jeden problém, a to
s jejich stacionaritou. Pokud v mechanismu, jenz moduluje QRS komplexy, nedochazi ke
zménam, je mozné vyuzit frekvenéni komponenty HRV pro méfeni miry modulace.
Pokud vSak v mechanismu dochazi k modulaci bude vysledek frekvencni analyzy
slozité)i interpretovatelny, dojde ke vzniku neptesnosti. [28]

2.3 Podminky kladené na EKG ziaznam

Zaznam, ktery je pouzit pro stanoveni hodnoty HRV, musi spliiovat urcité podminky. Pro
stanoveni referencniho bodu v QRS komplexu mize byt vyuzito tii pfistupt. Prvnim je
umisténi referen¢niho bodu do maxima komplexu QRS, druhym obdobnym pfistupem je
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umisténi bodu do barycentra, to predstavuje hmotny stfed komplexu. Treti je pak umisténi
bodu do stanovené¢ho maxima interpolacni kiivky.

Referen¢ni bod lze také nalézt porovnanim s pfislusnou Sablonou nebo pomoci
zaznaCenych udalosti. Pro jeho nalezeni je také nutny uspokojivy pomér mezi signalem
a Sumem daného zaznamu.

Jelikoz je mezni kmitoCet pasma podstatné nizsi, nez je stanoveno u bézného
diagnostického zatizeni (okolo 200 Hz) je zde moznost vzniku Sumu pfi rozpoznavani
referencniho bodu, tim je do stanoveni zavedena chyba méfeni RR intervalu. Dalsi
chybou, ktera muze vzniknout je chyba ve spektru HRV. Ta je vyvolana omezenim
vzorkovaci frekvence, s rostouci frekvenci se zvysuje, a ovliviiyje tak vysokofrekvencni
slozky spektra. Ke zmirnéni této chyby byva vyuzita interpolace signalu, pokud je
provedena spravné je 1 100 Hz dostatecnou vzorkovaci frekvenci.

Délku zaznamu urcCuje samotna povaha vySetfeni. Je-li zdznam urCen pro studii
obecné zkoumajici fyziologicky a klinicky potencial HRV je vhodné data standardizovat,
tedy stanovit stejné standardy pro pozorované zaznamy. Zaznam by meél obecné
obsahovat alesponl 10 vinovych délek na dolni frekvencni hranici zkoumané slozky. Pro
zajisténi stability je taky nevhodné zdznam, jakkoliv vyrazné prodluzovat. Pro stanoveni
hodnoty LF postaci zaznam o délce zhruba 2 minut, pro HF je pak nutna délka alespon
10 minut.

Podstatnou cast HRV vytvati rozdily, které se objevuji pfi sniméani ve dne a v noci.
Proto je vhodné vyuzivat zaznam s délkou alesponn 18 hodin v némz by meéla byt
zaznamenana cela noc. Samotny vliv prostfedi nebyl nijak popsan, vzdy by vSak mélo byt
uvedeno v jakém prostfedi méfeni probihalo. Pokud bude porovnavano navzijem vice
subjektt prostiedi by se u nich nemélo lisit.

Vzhledem k interpretaci vysledkil je vyhodngjsi pouziti frekvencnich metod, nebot
ziskané vysledky jsou jednodusSeji interpretovatelné. Obecné je vSak vhodné vyuziti
metod Casové oblasti, které jsou vhodnéjsi pro praci s dlouhodobymi zaznamy.

Dulezita je také uprava RR intervald, bez niz vznika chyba, jenz ovliviuje vysledky
statistickych metod v oblasti ¢asové a vysledky vSech metod oblasti frekvencni.

2.4 Parametry HRV

Celkova hodnota HRV je subjektivni, na jeji velikost ma vliv fada faktort. Dulezitym
faktorem je vek, u lidi ve véku 20 az 25 by se hodnota HRV méla pohybovat mezi 55 az
105 ms. Je znamo, Ze s rostoucim vékem hodnota klesa, u lidi ve véku 60 az 65 let se
hodnoty bézné pohybuji mezi 25 az 45 ms. Hodnota je ovlivnéna také pohlavim, muzi
maji dle studii vy$s§i hodnoty, néz zeny.

Dalsimi z biologickych faktort, jenz ovliviiuji HRV jsou genetika a chronicka
onemocnéni. Na hodnotu ma vliv také zivotosprava daného jedince. Ke zméné HRV
muize dojit pfi dodrzovani diety, po konzumaci alkoholu nebo vlivem stresu. Podstatny je
také cirkadialni rytmus pozorovaného jedince a jeho spankovy cyklus. [30]
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V podkapitole 2.1.1 a podkapitole 2.1.2 byly zminé€ny parametry pro uré¢eni HRV.
V této podkapitole budou uvedeny rovnice pro jejich vypocet a podrobngjsi informace.
Pro lepsi prehlednost jsou parametry vypsany v nasledujici tabulce.

Tabulka 2-1 Piehled parametra HRV [29]

Typ parametru | Parametr Jednotka | Popis parametru
Statisticky SDNN ms Standardni odchylka v§ech NN intervala
parametr SDANN ms Standardni odchylka priméru NN

intervalu stanovena ve vsech
Sminutovych segmentech z celého

zaznamu

RMSSD ms Druha odmocnina primémych
¢tvercovych rozdila po sob¢€ jdoucich
NN intervalu

SDNN index ms Primeér standardni odchylky

Sminutového segmentu zaznamu NN
intervalu vypoditany z dlouhodobého

zaznamu
NNS50 - Pocet intervall, ve kterych je rozdil po
sob¢ jdoucich NN intervalu vétsi nez 50
ms
pNNS50 % NNS50 podéleno celkovym poctem NN
intervalu
Geometricky HRV - Pocet vSech NN intervalu vydéleny
parametr trojuhelnikovy poctem NN intervali v modalnim binu
index
TINN ms zakladni Sitka rozdéleni intervalu,

mcéftena jako zakladna trojuhelniku,
ktera predstavuje rozdéleni NN
intervalu

Hodnota SDNN, predstavujici standardni odchylku vS§ech NN intervalt je popsana
vztahem

SDNN = /ﬁ YV ,(NNj —NN), (1)

kde N je celkovy pocet po sobé jdoucich intervali a NNj zna¢i hodnotu j-tého
intervalu. NN oznaduje priimérnou hodnotu NN intervali a odpovida priimérné tepové
frekvenci.
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Hodnota RMSSD je definovana jako

RMSSD = \/ﬁzy;f(NNjﬂ—NNj)z,, 2)

kde N oznacuje celkovy pocet po sob€ jdoucich intervali a NNj znaci hodnotu j-tého
intervalu.

Posledni definovanou hodnotou je pNN50, ta je dana vztahem

pNN50 = % X 100%, 3)
kde N predstavuje celkovy pocet po sob€ jdoucich intervala.

V podkapitole 2.2.1 byly zminény slozky spektralni, ty budou v nasledujici tabulce
blize definovany a bude zde urceno pasmo do néhoz hodnoty spadaji.

Tabulka 2-2 Parametry frekven¢ni oblasti [31]

Parametr Jednotka | Popis parametru Pasmo [Hz]

VLF ms” Absolutni vykon pasma velmi 0,0033 - 0,04
nizké frekvence

LF ms’ Absolutni vykon pasma nizké 0,04 - 0,15
frekvence

LF nu Relativni vykon pasma nizké 0,04 - 0,15

frekvence uvadény
v normalizovanych jednotkach

HF ms” Absolutni vykon pasma vysoké | 0,15 - 0,4
frekvence
HF nu Relativni vykon pasma vysoké | 0,15 -0,4

frekvence uvadény
v normalizovanych jednotkach

ULF ms” Absolutni vykon pasma ultra <0,003
nizké frekvence
LF/HF % Pomér vykonu LF ku HF -

2.5 Zmény HRYV vlivem patologii

Zmény HRYV jsou Casto spojeny s riznymi patologiemi. Jednou ze zakladnich patologii
ovliviiujicich hodnotu HRYV je infarkt myokardu (IM).

Po prodélani IM muze byt hodnota HRV snizena, to poukazuje na pokles aktivity
vagu smérem k srdci, pokles mize vést k pfevaze mechanismti sympatiku a k nasledné
srdeCni elektrické neaktivité. Pti akutni fazi IM je beéhem 24 hodin pozorovatelny pokles
parametru SDNN, coz je vyvolano prevazné dysfunkci levé komory. Ohledn¢ zmén HRV
po IM jsou uvadény dvé hypotézy, prvni pojednava o sympatickych a sympato-vagalnich
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reflexech a naznacuje, zZe pti excitaci sympatiku dochézi k zeslabeni aktivity vlaken vagu,
smérem do sinusového uzlu. Druha hypotéza je zaloZzena na redukci HRV zapfi¢inénou
snizenim citlivosti bunék sinusového uzlu na nervové modulace.

Studie provadéné na pacientech po prodélani IM odhalily snizeni celkového
i individualniho vykonu spektralnich slozek HRV. Pii pocitani vykonu slozek
v normalizovanych jednotkach byl pozorovan narast parametru LF a pokles HF, kontrola
probihala v klidovém stavu. Tyto zmény znai posun mezi sympatickou a vagalni
aktivitou, kdy dochazi k ptevaze sympatiku a ke snizeni vagového tonu. S tim je spojena
také zména parametru LF/HF. Tato nervova zména se dale projevila snizenou variaci RR
intervall a slozek LF a HF béhem dne a noci, tyto zmény se dostavily v fad€ dnu a tydnu
od akutniho IM. Podobné zmeény je mozné pozorovat u pacientl s pokrocilym selhanim
srdce nebo u pacientd po transplantaci srdce, i u nich tyto zmény znaci sniZeni citlivosti
daného organu na modulované vstupy a snizeny vliv na sinusovy uzel.

Dalsi z patologii, u niz dochazi ke zméné¢ HRV je diabetickd neuropatie, ta vznika
v disledku diabetu mellitu a dochazi pfi ni ke zméné€ malych nervovych vlaken. Snizeni
hodnoty HRV pii této patologii znaci negativni prognézu a Casto predchazi autonomni
neuropatii. U pacienti bez prfiznak(l autonomni neuropatie byl pozorovan pokles
celkovych vykonti LF a HF. Pfi analyze hodnot v normalizovanych jednotkach nebyla
pozorovana zadnd zména, stejn€ tomu bylo 1 u hodnoty LF/HF.

U jiz zminéného selhani srdce byl pozorovan pokles HRV. Pfi tomto stavu jsou
pozorovatelné charakteristické zndmky sympatické aktivity, napiiklad rychlejsi srdecni
frekvence a vysoké hladiny katecholaminu. U nékterych pacienti byl také vypozorovan
vztah mezi zménou HRYV a rozsahem dysfunkce levé komory. Samotny vztah mezi HRV
a celkovou zavaznosti onemocnéni vsak neni tak lehce stanovitelny, jedna se o slozitéjsi
vztahy mezi spektralnimi slozkami a indexem dysfunkce. Opét zde byla pozorovatelna
snizena schopnost sinusového uzlu reagovat na nervové vstupy.

HRV by mohlo byt uzitecnou hodnotou pii transplantaci srdce. Pfi studii byly
u pacientl po transplantaci pozorovany vyrazné€ snizené hodnoty HRV bez spektralnich
slozek, pouze u nékolika malo pacienti byly tyto slozky pozorovatelné, jejich navrat
znaci re-inervaci transplantovaného srdce. Ta nastava béhem jednoho az dvou let po
transplantaci a jeji pavod byva Casto sympaticky. [28]

2.6 Modifikace HRV

Na zakladeé pozorovani, pii nichz byla zji§téna vys$si umrtnost pacientd po IM jejichz
hodnota HRV byla vyrazné snizena, zacaly pokusy o upravu HRV. ZvySeni HRV jeho
upravou by mohlo slouzit jako jaka si ochrana pied nahlou srde¢ni smrti, a tim by mohla
byt sniZena celkova imrtnost spojena se srdcem. Upravy viak nemusi mit pouze pozitivni
o¢ekavany vliv, nekteré sebou mohou nést i urcité riziko.

Jednou z uprav, je pouziti betablokatord. V tomto piipadé byl pozorovan statisticky
vyznamny narust, avSak skute¢né zmeény u pacientti po IM s nasazenim betablokatora
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byly velmi mirné. Pozorovatelny byl pouze fakt, ze beta-blokada zabrafiuje vzestupu
slozky LF, ke kterému bézné€ dochézi v rannich hodinach. Beta blokatory byly testovany
1 na psech u nichz se vSak vliv nijak neprojevil. Jedina zména byla pozorovana u zvitat,
u nichz bylo malé riziko vzniku latentnich arytmii po IM, zde doslo k naristu HRV.

K upravam HRV byla pouzita také antiarytmika. U pacienti s chronickou
ventrikularni arytmii byly pozorovany ucinky flekainidu a propafenonu, ty snizily
hodnoty HRV méfené v Casové oblasti. V jiné studii byl pak prokazan vliv propafenonu,
doslo ke snizeni HRV a zaroveri také k podstatnéjsimu snizeni LF nez HF a tim i ke zméné
hodnoty LF/HF. U dalSich antiarytmik (flekainid, enkainid a moricizin) byl pozorovan
pokles HRV u pacientt po IM.

K upravé HRV muze dojit také se zvySenim fyzické aktivity. Studie ukazaly, zZe pfi
dlouhodobé fyzické aktivité¢ dochazi ke zménam elektrické stability srdce. Pii pokusech
na psech, jenz byly vystaveni 6tydeni fyzické aktivité, byl u vétSiny pozorovan narust
HRV.[28]
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3. SNIiMANI EKG V ANIMALNICH EXPERIMENTECH

V animalnich experimentech je mozno provadét snimani EKG nékolika zptsoby. Hlavni
odlisnosti je stav pozorovaného zvifete. Snimani mize byt provadéno jednak na zvifeti,
které je plné pii védomi, nebo naopak na zvifeti jenz bylo vystaveno ur¢itému druhu
anestezie. Dal§im zptsobem jsou pak experimenty provadéné na srdci izolovaném, ty
jsou vhodné je-li nutno béhem experimentu vystavovat srdce podminkam nebo zménam,
které nejsou slucitelné se zivotem zvitete.

3.1 Snimani EKG u zvirat pri plném védomi

Jeden ze zpusobu snimani EKG zvifete pii plném védomi je popsan v ¢lanku [32], kde
bylo snimano EKG pomoci 4 deskovych elektrod vytvorenych z médéného platu, tyto
elektrody byly namontovany do korku a utésnény vodotésnym tmelem. Na kazdou
z elektrod pak byla umisténa noha pozorovaného zvitfete, pfiCemz prava zadni noha
predstavovala zemnéni. Pro zlepSeni kontaktu byl vyuzit fyziologicky roztok. Snimané
signaly byly nasledné zesileny a zobrazeny pomoci rekordéru. Tento typ snimani lze
aplikovat na experimenty s ruznymi zvifaty od mys$i az po psy, stai pouze upravit
vzdalenosti mezi jednotlivymi elektrodami.

Ve studii [33] byl popsan odlisny zplisob snimani. Pozorované zvife zde bylo
umisténo na blokovou desku, tak aby jeho koncetiny nebyly vzajemné v kontaktu, télo
bylo udrzovano pomoci suchych zipti. Na oholené dlané byly pfivazany kotoucové
elektrody, pravd zadni koncetina slouzila jako zemnéni. Pro izolaci byl mezi dvé
koncetiny umistén tenky platek polyethylenu.

3.2 Snimani EKG u zvirat pod vlivem anestezie

Jednou z nejuzivanéj§ich metod snimani EKG u zvitfat je EKG povrchové, jenz je
snimano napiiklad u mysi, které jsou pod vlivem anestezie. Elektrody jsou v takovém
piipadé umistény pod kuzi levé a pravé predni konCetiny a jedna elektroda je umisténa
pod kazi u ocasu, ¢tvrta zemnici elektroda je umisténa na zadni konceting.

Vyhodou metod vyuzivajicich zvifata uspand anestezii je samotna jednoduchost
snimani a vysoka kvalita dat, nebot’ nedochazi k pohybu zvitete, a tedy Sum v zaznamu
je vyrazné mensi. Méfeni je také mozno opakovat bez vétSich problému.

Naopak nevyhodou téchto metod je mozné zkresleni vysledného EKG vlivem
anestezie. U takovych méfeni je pak dulezité zvolit vhodnou anestezii, protoze rizna
anestetika maji také rtizny vliv na kardiomyocyty. Naptiklad vdechovani anestetik muze
mit za nasledek vznik arytmie. [23]
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3.3 Langendorffiv perfuzni model

Oskar Langendorff byl némecky Iékar a fyziolog, ktery stoji za vznikem tzv.
Langendorffova perfuzniho modelu. Jedna se o model, pracujici s izolovanym srdcem,
ktery zacal rozvijet v roce 1895. Model muze byt zalozen na jednom ze dvou principdg,
prvni byvé oznacovan jako metoda konstantniho tlaku Langendorffova srdce, druha jako
metoda konstantniho toku Langendorffova srdce. Ob&é metody jsou podrobnéji popsany
v ramci této kapitoly.

Zakladni princip spociva vudrzovani srde¢ni Ccinnosti prokrvovanim srdce
prostfednictvim kanyly zavedené do vzestupné Casti aorty. Pomoci této kanyly je do srdce
retrogradnim zptisobem dodavan perfuzni roztok. Retrogradni vedeni je zajisténo dvéma
zpusoby, budto pomoci hydrostatického tlaku v pfipadé Zze se jedna o metodu
konstantniho tlaku, nebo pomoci pumpy kterd je pouzita jedna-li se o metodu
konstantniho toku. Roztok béhem diastoly uzavira aortalni chlopeii a proudi do
koronarnich tepen, obéhem se dostava do pravé siné a je vytlaCen pravou koronarni
tepnou do tepny plicni.

Priprava samotného srdce na experiment zohlediuje odpor koronarnich tepen, pfii
prekroCeni tlaku hrozi tvorba edému srdecni tkané. Odpor je mozno urcit analogicky
podle Ohmova zakona

AP
R= —
e 4)

kde P predstavuje zménu tlaku a ¢ koronarni pratok. Pro ureni odporu je tedy nutné
tyto dvé hodnoty zméfit, pokud je jedna z nich konstantni stac¢i zméfit pouze hodnotu
zbyvajici. U metody konstantniho toku muze byt odpor proudéni popsan pomoci
Hagen-Poiseuilleova zdkona

= 28 5)

nrd’

kde I pfedstavuje délku trubice, 1 znaci viskozitu a r polomér trubice.

Pro Langedorfftv perfuzni model se nejcastéji vyuzivaji srdce mensich laboratornich
zvirat jako jsou potkani, morcata a kralici. Pokud je pouzito srdce vétsiho zvifete musi
dojit k adekvatni apravé pii pripravé samotného srdce. 24 hodin pred experiment by méla
byt zvirfatim odebrana pevna potrava, voda neni nijak omezena. Pfed utracenim zvifete,
byva podavan heparin, aby se zabranilo vzniku trombdzy, u morcete nemusi byt heparin
podéan, nebot” morce ma celkove nizsi srazlivost krve a riziko trombozy je zde vyrazné
niz8i. Zvifeti je pred usmrcenim podano anestetikum, v nékterych pripadech je nutné
vyhnout se anestetiku, zvife byva v takovém ptipadé usmrceno ostrou ranou do krku.
Nasledna pftiprava srdce vS§ak musi byt provedena do 1 minuty, aby nedoslo k ischemii
nebo ztraté vysoko energetickych fosfatua.
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Perfuzni roztok musi byt pfed zaCatkem experimentu ekvilibrovan a musi dojit k jeho
zahtati. U vSech trubek vedoucich do aortalni kanyly, musi byt zabranéno vzniku
vzduchovych bublin, které by mohly v obéhu zpusobit ischemii. Po vyoperovani
samotného srdce ze zvifete byva srdce ochlazeno ve studené vode, to zptsobi bradykardii
a snizi se spotieba energie. Kanyla musi byt zavadéna do aorty velice opatrné€, aby
nedoslo k obstrukci Gsti koronarnich tepen. Srdce je nasledné perfundovano konstantnim
tlakem a zbyvajici krev je vymyta. Po vymyti pfichazi dodavka kysliku, do plicniho
kmene je zavedena kanyla, v tomto momenté musi experimentator udrzovat pravidelny
tlukot srdce, z plicni kanyly by mél odtékat perfuzni roztok, ktery znaci spravné koronarni
zasobeni. Ze srdce jsou nasledné odejmuty a odiezany nepotrebné zily, vSe je provadéno
podle definovaného postupu, aby nedoslo k poskozeni srdce. Poté muze byt srdce
umisténo do Langendorffova aparatu. Pokud je pro experiment pouzito velké srdce, je
k jeho zavéSeni vyuzit pfidrzny systém. [34]

3.3.1 Metoda konstantniho tlaku

Pro tuto metodu existuji dva principy zapojeni, pii jednom zapojeni je pevny perfuzni
tlak udavan délkou termoregulované perfuzni hadicky, v druhém piipadé pak
nastavitelnym hydrostatickym tlakem.

Prvni zapojeni vyuziva Boylle Marriottovu lahev, ta udrzuje perfuzni tlak konstantni,
jeho velikost je stejna jako velikost hydrostatického tlaku nad aortou. Hydrostaticky tlak
musi byt nastaven presné, pokud bude pfili§ vysoky hrozi vznik edému, v opacném
ptipadé mize pfi nizkém tlaku dojit k ischemii. Pro srdce krali¢i je idealni hodnota
hydrostatického tlaku stanovena na 55 mmHg, u morcete se hodnota pohybuje v rozmezi
50 az 60 mmHg a u mys$i by se mél hydrostaticky tlak drzet kolem 60 az 70 mmHg.

Boylle-
Mariottova
lahev

Rezervoar 1

q Intra-kardialni
tlak

0

Obrazek 8 Langendorffuv perfuzni systém - metoda konstantniho tlaku
s Boyle-Mariottovou lahvi [34]

31



Pti druhém principu zapojeni je pridan Gottliebtiv ventil, pomoci kterého je mozné
nastavovat perfuzni tlak. Jeho zapojeni je slozitéjsi. [34]
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kardialni
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Obrazek 9 Langendorffuv perfuzni systém - metoda konstantniho tlaku s Gotliebovym
ventilem [34]

3.3.2 Metoda konstantniho toku
Pii této metodé je srdce perfundovano konstantnim pratokem, ten je pfizpisoben
pozadavkiim samotného experimentu. V tomto piipadé predstavuje perfuzni tlak jakysi
indikator koronarni rezistence. Prutok je zavisly na velikosti srdce, jejich vzajemny vztah
je dan jako

CF = 7,43 x HW 56, (6)

kde CF predstavuje koronarni pratok a HW vahu srdce. Pomoci této rovnice je urCen
vhodny prutok pro srdce pouZité pii experimentu.

Langendorffiv aparat se pii této metodé sklada z lahve ve které je perfuzni roztok
a vstup 1 vystup pro karbogen. Lahev je pfipojena na peristaltické Cerpadlo, které
transportuje roztok do komor tepelného vyméniku, na dné je umisténa aortalni kanyla.
Nevyhodou pfi nastavovani konstantniho pratoku je fakt, ze i pfes snadnou manipulaci
s aparatem nelze pratok prizpasobit ménicim se podminkam nastavajicim béhem
experimentu. Proto se tato metoda nehodi ve vSech pfipadech a musi byt zvazeno, zda je
vhodné ji pro experiment pouzit. [34]
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Obrazek 10 Langendorffiv perfuzni systém - metoda konstantniho toku [34]
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4. PRAKTICKA CAST

V nasledujicich podkapitolach jsou popsana poskytnuta data a zptsob jejich nasnimani
(data poskytnuta pro tuto praci jsou k dispozici pouze na vyzadani na UBMI). Déle je zde
uveden zpusob predzpracovani dat a metody, které byly pouzity pro samotnou analyzu
HRV upravenych dat, tedy vypoCet parametri metod pracujici v Casové oblasti
a metod pracujicich ve frekvencni oblasti. V posledni podkapitole jsou statisticky
vyhodnoceny pouzité metody a je zde zhodnocena také efektivita pouzitych metod
a pfipadné moznosti jejiho zlepseni.

4.1 Popis dat

Data pro tuto praci byla ziskdna pfi meéfeni morcecich srdci piipojenych na
Langendorffiv perfuzni systém, kromé naméfenych EKG signalu, byly k této praci
poskytnuty také protokoly méfeni, ze kterych byly ziskdny podrobnéjsi informace
o jednotlivych srdcich. Nameéteny signal byl ulozen ve formatu bin, a u kazdého morcete
byl pfilozen textovy soubor ve kterém byl oznacen zacatek ischemie a reperfuze. Zaroven
byla k datim poskytnuta také funkce (nacteni_bin.m), ktera soubory ve formatu bin nacita
do prostedi Matlab a bylo uvedeno ze vzorkovaci frekvence byla 2000 Hz.

Data obsahovala signaly EKG nasnimané na srdcich 7 riznych morcat, ve vSech
ptipadech se jednalo o samice, ve dvou piipadech se jednalo o albiny. Hmotnost vSech
morcat se pohybovala v rozmezi od 375 g po 405 g, hmotnost srdci se pak pohybovala
v rozmezi od 1,6 g az po 2,6 g. Jako anestetikum byl pouzit éter.

Pro méfeni bylo srdce vyjmuto z téla zvifete a napojeno na perfuzni systém, ten
umoznil vyvolat béhem snimani ischemii a naslednou reperfuzi. Perfuzni tlak byl
nastaven na 80 mmHg. Po napojeni srdce na systém bylo srdce ponechano 30 minut
v klidu, aby doslo k jeho stabilizaci, nasledné byla na 15 minut vyvolana ischemie. Po
ukonceni ischemie doslo k reperfuzi, kterd byla pozorovana dalsich 15 minut.

4.1.1 Predzpracovani dat

Pro zpracovani dat bylo vybrano prostiedi Matlab. Data byla nactena a pred samotnou
analyzou bylo provedeno jejich piedzpracovani.

Pro ptedzpracovani byl dany signél filtrovan pasmovou propusti a umocnén na
druhou. Pro filtraci pasmovou propusti byla v prostfedi Matlab vyuzita funkce firl
k vytvoreni filtru a signal byl poté filtrovan pomoci funkce filtfilt. Na nasledujicich
obrazcich Obrazek 11 a Obrazek 12 je vidét signal pred predzpracovanim a po uprave,
pro lepsi prehlednost byl vybran pouze kratky usek signalu o 10 000 vzorcich u srdce
meéteného v klidu, data jsou vybrana zEKG zaznamu druhého morcete
(morcata_02_ECG_I.bin).
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Obrazek 11 Usek pavodniho signalu (morcata_02_ECG_ILbin)
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Obrazek 12 Predzpracovany usek signalu (morcata_02_ECG_I.bin)

Pro stanoveni parametri HRV bylo nutné nalezeni RR intervald. V signalu byly
nejdfive vyhledany a oznaleny vSechny R vlny. Pro vyhledani byla pouzita funkce
findpeaks Pro zlepSeni detekce byla stanovena minimalni amplituda R vIny, pomoci
ptikazu ,MinPeakHeight'. Pro useky ischemie a reperfuze byla také pomoci piikazu
,MinPeakDistance‘ stanovena minimalni vzdalenost mezi vlnami, aby bylo zamezeno
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falesné detekci R vin. Po nalezeni pozic R vin byly stanoveny RR intervaly, RR interval

je roven rozdilu pozic dvou po sobé jdoucich R vin. Tedy postupné byla vybrana pozice

R viny i+ a od ni odeCtena hodnota R vlny na pozici i. V Matlabu lze provést tento

vypocet za pomoci funkce diff.

Na nasledujicim obrazku Obrazek 13 jsou vidét detekované R viny v useku signalu,

R vlna je oznacena znackou , **.

Oznaceni R vin
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Obrazek 13 Usek signalu s ozna¢enymi R vlnami (morcata_02_ECG_I.bin)

Aby byla ovéfena kvalita detekce R vln, byly vSechny zaznamy manualné

zkontrolovany a vyhodnoceny. Pro kazdé morce pak byla stanovena senzitivita

a specificita detekce R viIn. Jejich hodnoty muzete vidét v nasledujicich tabulkach.

Tabulka 4-1 Senzitivita a specificita detekce pro celé signaly

Senzitivita Specificita
Mor¢e 1 0,999385309 0,999995197
Mordée 2 0,982479031 0,999985938
Morce 3 0,983139586 0,999993344
Mor¢e 4 0,999185594 1
Mor¢e 5 0,99213687 0,999998312
Mor¢e 6 0,982475637 0,99998967
Mor¢e 7 0,995808885 1
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Tabulka 4-2 Senzitivita a specificita detekce jednotlivych usekt

Senzitivita Specificita

Klid Ischemie Reperfuze Klid Ischemie Reperfuze
Morce1 | 0,999658 0,99689 0,998639 1 1 0,999997
Morce2 | 0,938891 0,998964 0,993123 1 1 0,999993
Morce 3 | 0,988985 0,999524 0,981837 0,999997 1 0,999992
Morce 4 1 1 1 1 1 1
MorceS | 0,999692 0,995956 0,998634 1 1 0,999999
Morce 6 0,98645 0,901825 0,982311 1 0,999937 0,999998
Morée 7 | 0,999067 0,97581 1 1 1 1

4.1.2 Rozdéleni dat podle stavu srdce

Srdce bylo béhem meéfeni vystaveno tfem ruznym stavam (klid, ischemie, reperfuze), to
umoznilo porovnat zménu hodnoty HRV béhem téchto stavi. Signal kazdého morcete
byl podle protokolu méteni rozdélen na dané useky o délce patnacti minut.

Do novych proménnych (klid, ischemie, reperfuze) byly postupné doplnény
odpovidajici hodnoty. Zacatek useku byl stanoven pomoci textového souboru
poskytnutého ke kazdému morceti, ve kterém byl zaznamenan vzorek, pii kterém
odpovidajici stav zacal, poté byl prepocitan pocet vzorki odpovidajici 15 minutam, a tyto
vzorky byly do proménné ptidany,

Pro kazdy tusek byla stanovena minimalni amplituda R viny pro jeji detekci. Postup
pro vybér R viny byl jiz popsan v podkapitole 4.1.1. Ze vzniklych vIn byly opét stanoveny
RR intervaly, ze kterych vychazely nasledné vypocty parametrit HRV.

Pro moznost porovnani zmény béhem samotnych stavi, byly useky ischemie
a reperfuze jesté rozdéleny na useky po jedné minuté. Diky tomuto rozdéleni se dal
pozorovat nastup ischemie a také pfechod srdce do klidového stavu pii reperfuzi.

4.2 Analyza HRV

4.2.1 Stanoveni parametru HRV

Pro analyzu byly stanoveny parametry HRV pomoci metod v ¢asové i1 frekvencni oblasti.
Metody Casové oblasti zahrnuji parametry SDNN, SDANN, RMSSD, SDNN index
(SDNNI), NN50 a pNN50. Metody ve frekvenc¢ni oblasti zahrnuji parametry ULF, VLF,
LF, HF a pomér LF ku HF. Tyto parametry byly podrobné&ji popsany v kapitole 2.4.

SDNN je standardni odchylkou uréenou ze vSech RR intervald a v prostiedi Matlab
se da ziskat pomoci funkce std.

Pro urceni parametru SDANN bylo nutné rozdélit signal na Sminutové useky, z téchto
usekt byla nasledné urCena prumérna délka RR intervalu, z nichZ byla dale stanovena
standardni odchylka, ta pfedstavuje samotny parametr SDANN.
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Dalsi stanovenou hodnotou bylo RMSSD, to bylo vypocitano pomoci vzorce (2).
Tedy jako rozdil mezi po sobé jdoucimi RR intervaly umocnény na druhou, z nichz byl
nasledné vytvoren pramér, po jehoz odmocnéni byla ziskana hodnota RMSSD.

Nasledovala hodnota SDNNI, ta byla urCena jako primér standardni odchylky
stanovené pro kazdy Sminutovy usek signalu, pro ziskani vysledné hodnoty SDNNI byl
z téchto odchylek uren pramer.

Posledni dvé hodnoty patfici do metod ¢asové oblasti jsou NN50 a pNN50, NN50
predstavuje pocet po sobé€ jdoucich intervali RR, mezi nimiz je rozdil vétsi nez 50 ms.
Pro urceni pNNS50 byla hodnota NN50 vydélena poctem vSech RR intervali v signalu.

Pro stanoveni parametri metody ve frekvenc¢ni oblasti byla vyuzita metoda odhadu
vykonového spektra pomoci periodogramu. Pro spravnost vysledki byly hodnoty
interpolovany pomoci funkce interpl, jako konkrétni metoda interpolace byla zvolena
metoda ,spline‘, jedna se o kubickou interpolaci.

Na nasledujicim obrazku Obrazek 14, je zobrazen vybrany usek signalu
(morcata_01_ECG_Lbin) na kterém je mozné vidét, jak se diky intrepolaci zméni
neekvidistantni vzorkovani na ekvidistantni.

Neekvidistantni vzorkovani
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Obrazek 14 Rozdil neekvidistantniho a ekvidistantniho vzorkovani

Na nasledujicim obrazku Obrazek 15 je mozné vidét, jak se zména vzorkovani projevi
na vykonovém spektru signalu.
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Vykonoveé spektrum - klid neekvidistantni
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Obrazek 15 Rozdil ve vykonovych spektrech

Interpolovana posloupnost RR interval, byla nejprve vahovana Hammingovym
oknem pro potlaceni vlivu krajnich vzorkl v Casové oblasti. Takto upravena posloupnost
byla poté pievedena pomoci diskrétni Fourrierovy transformace z Casové oblasti do
oblasti frekvenc¢ni. Signal byl nasledné upraven umocnénim po slozkach.

Do vykonového spektra byly nasledné vykresleny hranice pro jednotlivé useky, jejich
hodnota byla uvedena jiz v Tabulka 2-2 (ULF, VLF, LF, HF). V kazdém pasmu byl pak
vypocitan celkovy vykon, jako suma vSech vykont v pasmu, ktery odpovida piislusnym
parametrim metody frekvencni oblasti. Na nasledujicim obrazku je vykresleno vykonové
spektrum pro usek reperfuze u ¢tvrtého morcete (morcata_4_ECG_IL.bin)
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Obrazek 16 Vykonové spektrum tseku reperfuze (morcata 4 ECG_I.bin)

4.2.2 Vypocitané parametry - metoda ¢asové oblasti

V nasledujici tabulce Tabulka 4-3 jsou uvedeny parametry HRV metody ¢asové oblasti
vypocitané pomoci kddu vytvoreného v prostiedi Matlab. Parametry byly stanoveny pro
sedm srdci morcat, ktera byla béhem experimentu nasnimana.

Jelikoz se v tomto pfipadé jednalo o cely signal a nebraly se v potaz jednotlivé stavy
je u nekterych morcat patrna vysoka smérodatna odchylka. Taje dana zménou doby trvani
QRS komplexu béhem stavu ischemie a reperfuze se kterou je spojeno prodlouzeni nebo
zkraceni RR intervalt oproti klidovému stavu.

Tabulka 4-3 Vypocitané parametry metody Casové oblasti pro cely signal

Metoda casové oblasti

Typ Prumér | SDNN | SDANN RMSSD SDNNI NNS50 pNNS50
parametru | RR [ms] [ms] [ms] [ms] [%]

[ms]
Morce 1 724,65 | 651,24 | 221,19 61236 39335 387 4
Morce 2 655,99 | 213,78 | 203,35 17726 37629 1831 17
Morce 3 649,11 | 171,86 | 194,47 10360 36972 2244 20
Morce 4 647,43 | 267,60 | 195,95 24411 37074 5151 46,7
Mor¢e 5 619,34 | 248,85 | 188,25 14567 36313 2400 20,9
Mor¢e 6 643,75 | 1983 200,84 29791 38867 1436 12,4
Morce 7 597,94 | 203,88 | 182,13 6536,3 35708 1726 4,5
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Ve vypocitanych parametrech mohou vznikat odchylky, nebot v kodu je stanovena

minimalni amplituda pro zaznamenani R viny a také minimalni vzdalenost mezi vinami,

muze tak dojit k tomu, Ze né€ktera zR vin neni detekovana piipadné muze byt vina

detekovana falesné, to mize ovlivnit vysledné parametry.

V nasledujicich tabulkach jsou pak uvedeny parametry HRV metody ¢asové oblasti,

pficemz parametry byly vypocitany zvlast pro kazdy ze stavl, kterému bylo srdce

vystaveno (klid, ischemie, reperfuze). Muzeme vidét, ze pii rozdé€leni signalu na

jednotlivé useky doslo ke zmensSeni smérodatné odchylky, zarover bylo diky rozdéleni

mozné porovnat vliv stavu srdce na jednotlivé parametry.

Tabulka 4-4 Vypocitané parametry metody Casové oblasti pro stav klidu

Metoda ¢asové oblasti — klid

Typ Primér | SDNN | SDANN RMSSD SDNNI NN50 pNNS50
parametru | RR [ms] [ms] [ms] [ms] [%]
[ms]
Morce 1 616,12 | 18,77 204,20 1550,3 22135 69 2,4
Morce 2 302,19 | 48,54 | 100,76 6476,2 15550 5595 94
Morde 3 606,32 | 68,69 | 202,29 4700,3 22028 607 20,5
Morde 4 586,15 | 100,01 | 195,50 9017,5 21657 2548 83
Morde 5 555,39 | 50,05 | 185,28 3627,0 21083 818 25,2
Morde 6 617,94 | 199,59 | 179,96 6957,2 20781 1096 37,7
Morcée 7 560,33 | 20,06 | 167,05 1682,1 20019 59 1,8
Tabulka 4-5 Vypocitané parametry metody Casové oblasti pro stav ischemie
Metoda casové oblasti — ischemie
Typ Primér | SDNN | SDANN RMSSD SDNNI NN50 pNNS50
parametru | RR [ms] [ms] [ms] [ms] [%]
[ms]
Morce 1 1400 992,50 | 204,62 10759 22101 272 21,2
Morce 2 932,60 | 246,29 | 100,81 1854,2 15541 28 1,5
Mor¢e 3 857,20 | 213,68 | 202,44 1885,6 22028 57 2,7
Mor¢e 4 987,76 | 260,67 | 195,67 8791,1 21652 443 24,3
Morde 5 913,59 | 304,77 | 185,33 7499.,9 21074 432 22
Morde 6 1163,5 | 487,99 | 180,12 13089 20773 279 18
Morcée 7 892,36 | 364,44 | 167,18 6383,8 20010 108 5,4
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Tabulka 4-6 Vypocitané parametry metody Casové oblasti pro stav reperfuze

Metoda casové oblasti — reperfuze

Typ Primér | SDNN | SDANN RMSSD SDNNI NNS50 pNNS50
parametru | RR [ms] [ms] [ms] [ms] [%]
[ms]

Mordée 1 612,12 | 285,65 | 204,20 13766 22135 17 0,6
Mordée 2 653,03 | 220,20 | 100,72 15142 15547 95 34
Mordée 3 636,93 | 173,76 | 202,22 8910,4 22032 173 6,1
Mordée 4 609,12 | 316,24 | 195,59 19529 21660 178 6
Mordée 5 610,49 | 299,59 | 185,28 12531 21085 175 5,9
Mordée 6 536,77 | 154,66 | 178,62 84474 20780 185 5,5
Mordée 7 500,74 | 34,51 167,04 42,84 20018 0 0

4.2.3 Vypocitané parametry - metoda frekvencni oblasti

V nasledujici tabulce budou uvedeny parametry metody frekvencni oblasti, postup

vypoctu byl uveden v podkapitole 4.2.1. Parametry byly vypocitany pro jednotlivé useky

odpovidajici raznym stavam (klid, ischemie, reperfuze) pro jednotliva morcata.

Tabulka 4-7 Vypocitané parametry metody frekvencni oblasti

Metoda frekvencni oblasti

Typ parametru ULF [ms’] | VLF [ms’] | LF [ms®] | HF [ms’]
Morée 1 - klid 3,42E+08 | 1,68E+08 | 1,35E+08 | 3,59E+08
Mor¢e 1 — ischemie | 3,99E+11 | 4,4E+11 5,86E+10 | 2,26E+10
Mor¢e 1 — reperfuze | 1,78E+10 | 2,62E+10 | 5,86E+10 | 1,73E+11
Morée 2 - klid 7,14E+08 | 1,03E+09 | 3,94E+09 | 1,17E+10
Mor¢e 2 — ischemie | 8,52E+10 | 3,04E+10 | 1,08E+09 | 5,74E+08
Mor¢e 2 — reperfuze | 1,07E+10 | 3,58E+10 | 1,08E+09 | 6,02E+10
Morée 3 - klid 1,9E+09 3,96E+09 | 3,89E+09 | 7,78E+09
Mor¢e 3 — ischemie | 8,69E+10 | 1,31E+10 | 1,08E+09 | 9,63E+08
Morce 3 — reperfuze | 2,03E+10 5,62E+10 1,08E+09 | 2,82E+10
Morée 4 - klid 6,58E+09 | 2,07E+09 | 2,2E+09 | 1,18E+10
Mor¢e 4 — ischemie | 6,91E+10 | 2,34E+10 | 4,36E+09 | 1,4E+10

Mor¢e 4 — reperfuze | 2,37E+10 | 1,2E+11 4,36E+09 | 1,2E+11

Morée 5 - klid 5,79E+09 | 5,44E+08 | 4,58E+08 | 2,28E+09
Mor¢e 5 — ischemie | 1,32E+11 | 3,32E+10 | 5,32E+09 | 1,39E+10
Mor¢e 5 — reperfuze | 2,28E+11 | 1,13E+11 | 5,32E+09 | 1,41E+10
Morée 6 - klid 8,84E+10 | 4,44E+10 | 1,07E+10 | 1,91E+10
Mor¢e 6 — ischemie | 1,71E+11 | 7,66E+10 | 2,58E+10 | 3,47E+10
Morce 6 — reperfuze | 3,36E+10 4,64E+10 2,58E+10 | 2,03E+10
Morée 7 - klid 2,03E+08 | 1,36E+08 | 3,31E+08 | 9,91E+08
Mor¢e 7 — ischemie | 2,20E+11 | 2,63E+10 | 6,62E+09 | 2,07E+10
Mor¢e 7 — reperfuze | 7,34E+09 | 3,65E+08 | 6,62E+09 | 7,70E+06
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4.3 Statisticka analyza ziskanych vysledki

V nasledujicich podkapitolach budou vyhodnoceny vysledky praktické Casti prace. Pro
statistické vyhodnoceni byla vybrana metoda krabicovych grafti a parovy t-test.

Pro hodnoceni byl vybran minutovy usek EKG signalu v klidu a snim byly
porovnavany jednotlivé minuty stavu ischemie a reperfuze. Pro délku useku odpovidajici
jedné minuté byly stanoveny pouze parametry primérné délky RR intervalu, SDNN,
RMSSD, NNS50 a pNNS50, zbylé parametry potiebuji pro své stanoveni alespori
Sminutovy usek signalu. Na nasledujicich obrazcich jsou uvedeny grafy zaznamenavajici
vyvoj jednotlivych parametra pii téchto dvou stavech (ischemie, reperfuze). Pro ukazku
bylo vybrano ¢tvrté morce (morcata_4_ECG_Lbin) jelikoz u néj byla dosazena nejlepsi
senzitivita a specificita detekce R vIn.
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Obrazek 17 Porovnani prumérné délky RR intervalu v jednotlivych minutach

43



1800
1600
1400
1200
1000

800 X—ischemie

600

400
200 Koy X
Xty ool
O N —(

01 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16
Minuty

t [ms]

== reperfuze

Obrazek 18 Porovnani hodnoty SDNN v jednotlivych minutach
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Obrazek 19 Porovnani hodnoty RMSSD v jednotlivych minutach
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Obrazek 20 Porovnani hodnoty NN50 v jednotlivych minutach
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Obrazek 21 Porovnani hodnoty pNNS50 v jednotlivych minutach

Na Obrazek 17 je mozné vidét, ze prumérna délka RR intervalu se pro ischemii
zvysuje, zatimco pro reperfuzi klesa a poté se udrzuje kolem 600 ms. To je zplisobeno
tim, ze pii ischemii se prodluzuje doba trvani QRS komplexu, to znamena ze se
prodluzuje vzdalenost mezi jednotlivymi R vlnami, naopak pfi reperfuzi se délka QRS
komplexu postupné vraci na délku odpovidajici klidovému stavu srdce.

Na Obrazek 17 je od 3 minuty pozorovatelny vyrazny narust hodnoty ischemie, 1ze
tedy predpokladat, ze v této minuté se projevuje vliv ischemie na srdecni buiky.
U hodnoty reperfuze, je pak viditelna zména od 2 minuty, pii které primérna délka RR
intervalu poklesne zhruba na 600 ms. Jak je mozné vidét v Tabulka 4-4 primérna délka
RR intervalu morcete 4 pii klidovém stavu je 586,15, coz potvrzuje, ze se srdce navraci
do svého ptivodniho stavu.

K odpovidajicim zménam pak dochazi také u ostatnich parametrti, na Obrazek 18 je
vidét, ze smérodatna odchylka ischemie nabyva vyssich hodnot nez u reperfuze, to je opét
zpusobeno tim, jak se béhem téchto stavii méni délka QRS komplexu. Na Obrazek 19
jsou porovnavany hodnoty RMSSD jejich hodnota je opét vyssi u ischemie a nizsi
u reperfuze. Na Obrazek 20 a Obrazek 21 je zobrazena zména hodnoty NN50 a pNNS5O0,
grafy maji totozny vyvoj, protoze hodnota pNNS50 je ur€ovana z hodnoty NN50.

4.3.1 Box plot

Jako prvni metoda pro statistické vyhodnoceni dat byl pouzit krabicovy graf neboli
boxplot. Jedna se o zpusob grafického zobrazeni numerickych dat pomoci kvartild.
Okrajové ¢ary odpovidaji maximu (horni okraj) a minimu (spodni okraj), hrany obdélniku
predstavuji kvartily, shora je obdélnik ohranicen 3. kvartilem a zespodu 1. kvartilem, ¢ara
uvniti obdélniku znac¢i mediana a kiizek primér hodnot. Pokud se v datech nachazi
odlehla hodnota je vykreslena jako samostatny bod.
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Na nasledujicich obrazcich jsou porovnany parametry metody Casové oblasti pro

ctvrté morce (morcata 4 ECG Lbin). V krabicovém grafu jsou porovnavany hodnoty

jedné vybrané minuty klidu a hodnoty pro 15 minut ischemie a 15 minut reperfuze.
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Na grafech je patrny stejny narust ischemie a pokles reperfuze jako u grafi popsanych
v kapitole 4.3, s tim rozdilem Ze nyni je vidét kde se pohybuje klidova hodnota. Ve
vétsiné pripadu se median, pohybuje pro klid a reperfuzi na stejnych hodnotach, zatimco
median ischemie dosahuje vysSich hodnot.

4.3.2 Parovy t-test

Parovy t-test slouzi pro urceni, zda existuje vyznamny rozdil mezi prameéry dvou skupin
naméfenych dat.

K provedeni parového t-testu byla vyuzita funkce Dvouvybérového pdrového t-testu
na stiedni hodnotu z prostiedi Excel. Test byl pouzit pro porovnani parametri metody
Casové oblasti v jednotlivych minutach riznych stavi. Byly porovnavany stavy klidu
a ischemie, klidu a reperfuze.

Byla stanovena nulova hypotéza, ktera fika ze vybéry maji shodné stfedni hodnoty,
a proti ni pak alternativni hypotéza, ze vybery maji rozdilné stfedni hodnoty. Z vysledné
tabulky t-testu z prostiedi Excel byla pro vyhodnoceni podstatna hodnota ¢ Star a t krit.
Je-1i absolutni hodnota 7 Stat mensi nez hodnota ¢ krit, pak plati nulova hypotéza a stiedni
hodnoty vybeért jsou shodné, naopak je-li absolutni hodnota ¢ Stat vétsi, nez hodnota # krit
pak plati alternativni hypotéza a stiedni hodnoty vybért jsou rozdilné

Vysledky t-testu jsou uvedeny v nasledujici tabulce, jedna se o vysledky t-testu
ctvrtého morcete (morcata_4_ECG_I.bin).

Tabulka 4-8 Parovy t-test

Parovy t-test morce 04

parametr Primér RR SDNN RMSSD NNSO0 pNN50

t Stat - ischemie | -7,016661875 | -1,004793507 | 2,713781961 | -3,023926158 | -4,335395227
t krit - ischemie | 2,144786688 | 2,144786688 | 2,144786688 | 2,144786688 | 2,144786688
t Stat - reperfuze | -0,710897013 | -0,096666312 | 17,71461974 | -2,776004072 | -2,897125183
t krit - reperfuze | 2,144786688 | 2,144786688 | 2,144786688 | 2,144786688 | 2,144786688

Z tabulky je patrné, ze pfi porovnani klidu sischemii jsou absolutni hodnoty
t Stat vétsi, néz hodnoty ¢ krit, tedy plati alternativni hypotéza a stiedni hodnoty vybeéru
nejsou shodné.

Pti porovnani klidu s reperfuzi jsou absolutni hodnoty ¢ Star u parametru prumérné
délky a SDNN mensi nez ¢ krit, tedy plati nulova hypotéza a stiedni hodnoty vybéra jsou
shodné. U parametru RMSSD naopak plati alternativni hypotéza, to je pravdépodobné
zpusobeno tim, ze na pocatku reperfuze je tato hodnota stale vysoka a pomalu se snizuje,
vznika zde tedy velky rozdil. U parametru NN50 a pNNS50 plati alternativni hypotéza,
pokud ale porovname hodnoty ¢ Stat u reperfuze a ischemie, je pii reperfuzi viditelny
pokles. Vysledky parového t-testu odpovidaji vysledkim dosazenym v 4.3.
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5.ZAVER

Smyslem této prace bylo uvedeni do tématu variability srdecniho rytmu (HRYV),
seznameni se s metodami a parametry, které jsou pro stanoveni této hodnoty vyuzivany.
Cilem préce bylo poukéazat na vyznam hodnoty HRV, a to nejen v animalnich modelech,
ale také u cloveéka, nebot’ zmény této hodnoty mohou naznacovat rizné patologie, a jeji
urceni muze byt prinosné pii diagnostice pacienta.

V praci bylo teoreticky probrano téma variability srde¢niho rytmu (HRV). Konkrétné
byly uvedeny moznosti jejiho méfeni a vypocty jednotlivych parametri. Rovnéz byly
rozebrany moznosti snimani EKG v animalnich modelech, a byl podrobné&ji popsan
Langendorffuv perfuzni systém, jenz byl pouzit pro ziskani dat pro praktickou cast této
prace. Byl popsan vyznam analyzy HRV. Samotna analyza poskytnutych dat byla
provedena pomoci kodu navrzeného v prostfedi Matlab. Byly vypocitany parametry
zakladnich metod slouzicich pro ur€eni HRV, tyto parametry byly dale porovnany mezi
jednotlivymi pozorovanymi subjekty a vyhodnoceny.

Pro lepsi analyzu dat byly jednotlivé signaly rozdéleny do tfi asekl podle stavu, ve
kterém se srdce nachdzelo béhem sniméni. Tak byly ziskany tfi tseky o 15 minutach
odpovidajici stavu klidu, ischemie a reperfuze. Diky tomuto rozdé€leni dat bylo nasledné
mozné pozorovat, jak se s vlivem jednotlivych stavi méni parametry HRV.

Béhem ischemie dochazelo u vétSiny pozorovanych srdci k narustu parametru metody
Casové oblasti, tyto zmény mohly byt pozorovany jiz v Tabulka 4-4, Tabulka 4-5
a Tabulka 4-6. Pfi statistické analyze se toto tvrzeni potvrdilo i pomoci krabicovych graft
a parového t-testu. Zmena je podminéna tim, ze pfi ischemii dochazi k prodlouzeni QRS
komplexu a s tim i prodlouzeni RR intervala, ze kterych parametry vychazi.

Naopak pfi reperfuzi se prokazal pokles zpét k hodnotam podobnym klidovému stavu,
coz odpovida postupnému navraceni délky QRS komplexu k fyziologické délce.
U nékterych morcat napt. morce 02 nebyla tato zména tak dobte viditelna, to mohlo byt
zpusobené, nepfesnou detekci R vln, u tohoto morcete konkrétné byla senzitivita
a specificita detekce niz§i nez u zbylych morcat.

Pro vylepseni analyzy HRV by tedy bylo vhodné zptesnit detekci R vin. Predev§im
v pfipadé pozorovani kratkodobych usekd signalu, kde je maly pocet RR intervald, a i
mala nepfesnost detekce muze vyrazné ovlivnit dosazené vysledky.
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SEZNAM SYMBOLU A ZKRATEK

Zkratky:

Symboly:

HRV
IM
SDNN
SDANN
RMSSD
TINN
PSD
VLF

LF

HF

ULF

AP

=

Heart rate variability

Infarkt myokardu

Standard deviation of NN interval

Standard deviation of the average NN interval
The square root of the mean squared differences
Triangular interpolation of NN interval histogram
Power spectral density

Very low frequency

Low frequency

High frequency

Ultra-low frequency component

odpor (Q)
zména tlaku (Pa)
koronarni pritok (m3.s1)
délka trubice (cm)
viskozita (m%.s™)
polomér trubice (cm)
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Priloha A - Box plot
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Priloha B - T-test
B.1 Morcel

Parovy t-test morce_01

parametr

tstat - ischemie
tkrit - ischemie
tstat - reperfuze
tkrit - reperfuze

Primér RR
-3,827573901
2,144786688
0,936593121
2,144786688

B.2 Morce 2

Parovy t-test morce_02

SDNN
-3,833643364
2,144786688
-1,507978994
2,144786688

RMSSD
-5,666042522
2,144786688
-1,434638269
2,144786688

NNS0
-4,16811723
2,144786688
-1,603439631
2,144786688

pNN50
-3,896358874
2,144786688
-1,640022208
2,144786688

parametr

tstat - ischemie
tkrit - ischemie
tstat - reperfuze
tkrit - reperfuze

Primér RR
-10,8869839
2,144786688
-22,00429548
2,144786688

B.3 Morce3

Parovy t-test morce_03

SDNN
-0,251056889
2,144786688
-0,845438237
2,144786688

RMSSD

15,64855349
2,144786688
4,065427485
2,144786688

NNS0
-1,222677004
2,144786688
-2,001188237
2,144786688

pNN50
-1,250449546
2,144786688
-2,310995603
2,144786688

parametr

tstat - ischemie
tkrit - ischemie
tstat - reperfuze
tkrit - reperfuze

Primér RR
-4,759986696
2,144786688
-0,821865377
2,144786688

B.4 Morce S

Parovy t-test morce_05

SDNN
-2,703490996
2,144786688
-1,815179737
2,144786688

RMSSD
-1,917381928
2,144786688
-1,769786626
2,144786688

NNS50
-1,465258973
2,144786688
-1,938783237
2,144786688

pNN50
-1,543622954
2,144786688
-1,863534028
2,144786688

parametr

tstat - ischemie
tkrit - ischemie
tstat - reperfuze
tkrit - reperfuze

Primér RR

-5,482750495
2,144786688
-1,157581478
2,144786688

B.5 Morce 6

Parovy t-test morce_06

SDNN
-3,572956859
2,144786688
-1,879213004
2,144786688

RMSSD
-3,775750641
2,144786688
-1,863873433
2,144786688

NNS0
-4,313416585
2,144786688
-1,929368206
2,144786688

pNN50
-3,996802395
2,144786688
-1,699947354
2,144786688

parametr

tstat - ischemie
tkrit - ischemie
tstat - reperfuze

Primér RR
-5,901798596
2,144786688
2,338006166

SDNN

0,123865099
2,144786688
4,723217777

RMSSD

3,578747944
2,144786688
6,889755519

NNS0
-3,12259782
2,144786688
-2,233393186

pNN50
13,419218945
2,144786688
2,047189126
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tkrit - reperfuze

2,144786688

B.6 Morce 7

Parovy t-test morce_07

2,144786688

2,144786688

2,144786688

2,144786688

parametr

tstat - ischemie
tkrit - ischemie
tstat - reperfuze
tkrit - reperfuze

Primér RR
-5,123672987
2,144786688
6,249671291
2,144786688

SDNN
-2,10794501
2,144786688
-1,9247477
2,144786688

RMSSD
-1,573731686
2,144786688
-1,076808277
2,144786688

NNS0
-1,290785398
2,144786688
-1
2,144786688

pNN50
-1,245902006
2,144786688
1
2,144786688
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Priloha C - Vykonova spektra
C.1 Morce 1

5 x107 Pasma frekvenci - klid

25¢

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
f[Hz]
Pasma frekvenci - ischemie

- — — e — — —
— — — — — — — — — — — —_— —_——— =

02 03 0.4 05
f [Hz]
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Pasma frekvenci - reperfuze

x10°

05

0.4

0.3

0.2

0.1

f[Hz]

C.2 Mor¢ce 2

Pasma frekvenci - klid

x10%

10

w =t ab] ] -

05

0.4

0.3

0.2

0.1

f[Hz]
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55 x10° Pasma frekvenci - ischemie

0.5

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
f[Hz]

5 x10? Pasma frekvenci - reperfuze

18}

16

1.4

12

f[Hz]
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C.3 Morce 3

%108

Pasma frekvenci - klid

10

w

=107

0.1

0.2 0.3
f[Hz]

Pasma frekvenci - ischemie

0.4

0.5

25

1.5

0.5

01

0.2 0.3
f[Hz]

04

0.5
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x10° Pasma frekvenci - reperfuze

f[Hz]

C.4 Morc¢e 5

10 x108 Pasma frekvenci - klid

[9]

— — - — = — - — — — -

TR ST T TR T Y .“M

f[Hz]




5 x10° Pasma frekvenci - ischemie

1.5 g

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
f[Hz]

5 x10° Pasma frekvenci - reperfuze

f[Hz]
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C.5 Morce 6

10

%108 Pasma frekvenci - klid

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

f [Hz]
x10° Pasma frekvenci - ischemie

f[Hz]
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x10°
2

Pasma frekvenci - reperfuze
T T

C.6 Morce 7

10

%107

f[Hz]

Pasma frekvenci - klid

f[Hz]

75



55 x10° Pasma frekvenci - ischemie

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
f[Hz]

x107 Pasma frekvenci - reperfuze

18

16

1.4

12

0.8

0.6

0.4

0.2

f[Hz)
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