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STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy jest synchroniczna rejestracja wzdtuznych przemieszczen wierzchotka rogowki
oka LCAD (ang. Longitudinal Corneal Apex Displacement), pulsowania naczyn t¢tniczych oraz analiza
amplitudowo-fazowa zarejestrowanych sygnatow przy zastosowaniu metod estymacji widma i fazy. Sygnat
LCAD lewego oka mierzono nieinwazyjnie za pomoca ultradzwickowego czujnika do pomiaru odlegtosci,
a sygnal pulsu rejestrowano przy pomocy pulsoksymetru umieszczonego na ptatku ucha. Wyniki uzyskane
dla kontrolnej grupy zdrowych ochotnikow wykazaty, iz amplitudy sktadowych czestotliwo$ciowych
zawarte w widmach sygnatow LCAD i pulsu mogg stanowi¢ ceche indywidualng osoby badanej. Ponadto,
warto$ci opoznien czasowych pomiedzy sygnatami LCAD i pulsu, reprezentowanymi przez podstawowsg
czestotliwo$¢ zwigzang z rytmem serca, sg parametrami powtarzalnymi dla danej osoby. Zaproponowana
analiza zalezno$ci fazowych i amplitudowych sygnatéw tetna gatkowego i pulsowania naczyn tetniczych
moze by¢ pomocna W wyjasnieniu zjawiska propagacji fali cisnienia krwi do oka, co moze by¢
w przysztoSci przydatne w oszacowaniu nowych aspektow hemodynamicznych w diagnostyce jaskry
przy normalnym cisénieniu.

ABSTRACT

The goal of the study is to measure longitudinal corneal apex displacements (LCAD) synchronically with
blood pulsation, and the spectral and phase analyses of these signals. LCAD was noninvasively registered using
an ultrasonic distance sensor, while a blood pulse signal was measured using a pulse oximeter placed
on an earlobe. Results obtained for a control group of healthy subjects showed that amplitudes of frequency
content of LCAD and pulse spectra might be an individual feature of each person. Time delays calculated
between considered signals for the fundamental frequency related to the heart rate were found to be reproducible
person’s parameters. Spectral and phase analyses of LCAD and pulse could be used to explain the process
of blood pressure wave propagation to the eyeball. Also, further calculations of time delays between LCAD
and cardiovascular signals might give more information about the ocular circulation and be useful
in diagnosing of the normal tension glaucoma.
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1. Wstep

Zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego IOP (ang. Intraocular Pressure), jak réwniez pulsacyjny
przeptyw krwi w naczyniach gatki ocznej, przyczyniaja si¢ do wystepowania zjawiska okre§lanego,
jako tetno galkowe [1]. Krazenie oczne jest $cisle uwarunkowane aktywno$cig ukladu sercowo-
naczyniowego. Stad praca serca jest jednym z wazniejszych czynnikow majacych wpltyw na
pulsowanie oka [2,3]. Wynikiem tetna galkowego sa pulsacyjne przemieszczenia powierzchni
rogoéwki i twardowki oka, zwigzane ze zmianami objetosci gatki ocznej, a takze aktywnos$cig sercowo-
naczyniowg [4]. Badanie zalezno$ci pomiedzy tetnem gatkowym a pulsowaniem naczyn tetniczych
moze by¢ pomocne w diagnozowaniu choréb oka o podtozu naczyniowym.

Analiza widmowa tetna gatkowego przeprowadzona przez Evans’a dla grupy oséb zdrowych
i chorych na jaskre wykazata, iz amplitudy skladowych harmonicznych tetna galkowego,
zwigzanych z rytmem serca, sg nizsze U 0sob chorujacych na jaskre w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikow [5]. Stad analiza czestotliwosciowa oraz fazowa wzdhuznych przemieszczen rogéwki
oka oraz sygnatow pracy serca moze dostarczyé nowe informacje na temat propagacji fali
ci$nienia krwi do oka oraz pomdc w oszacowaniu nowych parametréw hemodynamicznych pod
katem diagnostyki jaskry.

Celem niniejszej pracy byt nieinwazyjny pomiar wzdluznych przemieszczen rogdéwki oka,
przy uzyciu ultradzwigkowego systemu do pomiaru odlegloéci, przeprowadzony synchronicznie
Z pulsacyjnym przeptywem krwi przez naczynie tetnicze. Dodatkowo celem pracy byta analiza
opdznien czasowych zarejestrowanych sygnalow przy zastosowaniu Kilku metod estymacji fazy.

2. Metoda pomiaru i analizy

Badania przeprowadzono w kontrolnej grupie 9 osé6b w wieku od 26 do 63 lat; 6 kobiet
($rednia + SD, 29 + 2 lata) oraz 3 me¢zczyzn ($rednia = SD, 45 + 17 lat), zgodnie z uzyskang zgoda
Komisji Bioetycznej Nr KB 503/2011. Kryteria, ktore wykluczaty osoby z badania to: choroby
sercowo-naczyniowe, zabiegi chirurgiczne oka oraz obrzgk i uszkodzenia mechaniczne rogdwki,
ktorych obecno$é stwierdzona zostata przez okuliste podczas badania w lampie szczelinowej.

Poczatkowym etapem badan byl pomiar wartosci ci$nienia wewnatrzgatkowego przy
zastosowaniu tonometru bezkontaktowego (Reichert, Inc, Depew, NY, USA). Odnotowano
prawidtowa warto$¢ cis$nienia U wszystkich badanych osob ($rednia = SD, 13,7 + 2,1 mmHg).
Nastepnie, U kazdej osoby przeprowadzono dziesigciokrotnie synchroniczny pomiar sygnatu
wzdhuznych przemieszczen wierzchotka rogéwki lewego oka LCAD oraz pulsu. Sygnat LCAD
mierzono nieinwazyjnie za pomocg ultradzwickowego czujnika odleglosci, pracujacego
z czestotliwoscia 0,8 MHz. Zaproponowana ultradzwickowa metoda pomiarowa stosowana
byta we wczesniejszych badaniach nad dynamika przedniego odcinka gatki ocznej [4]. Czoto
glowicy umieszczono przed powierzchnig rogowki w odleglosci okoto 12-15 mm w specjalnie
skonstruowanym uktadzie minimalizujacym ruch glowy pacjenta. Ultradzwigkowy system do
pomiaru odlegtos$ci pozwala mierzy¢ przemieszczenia rogowki z doktadnoscig okoto 2 um [6].

Pulsacyjny przeptyw krwi rejestrowano synchronicznie za pomoca pulsoksymetru umieszczonego
na platku ucha. W celu stabilizacji czynno$ci oddechowej osoba badana oddychata zgodnie
z metronomem z czestotliwoscig 0,5 Hz. Podczas pomiaru trwajacego 10 s osoba badana proszona
byla o powstrzymanie si¢ od mrugania. Sygnaty, ktére zawieraly mrugnigcia nie byty brane pod
uwage. Wszystkie rejestrowane sygnaty probkowano z czestotliwoscig 100 Hz.

Ustawienie dwoch glowic ultradzwigkowych naprzeciw obu oczu badanej osoby powoduje
przystoniecie jej pola widzenia i utratg fiksacji na wybrany punkt. Dlatego tez pomiar sygnatu LCAD
dokonano tylko dla lewego oka, aby badana osoba mogla swobodnie patrze¢ okiem niemierzonym
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na wybrany punkt fiksacji. Ponadto, obuoczny pomiar przemieszczen rogowek osob zdrowych,
za pomoca czujnikow ultradzwigkowych wykazat, iz charakterystyki pulsowania rogowek obu oczu
sg wysoko skorelowane i zgodne w fazie [7].

Wszystkie osoby uczestniczace w pomiarach zostaly zapoznane z protokotem pomiarowym oraz
podpisaty imienng zgode na uczestnictwo w badaniach.

3. Symulacje numeryczne na sygnalach okresowych oraz o zmiennej czestotliwosci
W czasie

3.1. Wybor metod estymacji fazy

W celu weryfikacji metody estymacji fazy dla sygnatow rzeczywistych przeprowadzono w pierwszym
etapie symulacje na dwoch sygnatach okresowych o czestotliwosciach z zakresu od 0,1 do 4 Hz, ktére
przesuwano wzgledem siebie z krokiem 0,01 s, od wartosci 0,01 do 0,5s. Dla kazdego zadanego
przesunigcia czasowego pomigdzy wygenerowanymi sygnatami okresowymi, estymowano opdznienie
pomiedzy nimi, stosujac cztery metody: funkcje¢ korelacji wzajemnej CC (ang. Cross-Correlation
function) [8], transformate Hilberta HT (ang. Hilbert Transform) [9], uogodlniong funkcj¢ korelacji
wzajemnej GCC (ang. Generalised Cross-Correlation) [10] oraz metode sumy bledow
sredniokwadratowych SSE (ang. Sum of Squared Erros). Obliczenia op6znien czasowych wykonano
dla roéznych czestotliwosci sygnatow w zakresie od 0,1 do 4 Hz. Wyniki symulacji przedstawiono
na rysunku 1.
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Rys. 1. Symulacje numeryczne obrazujace estymowane opoznienia czasowe dla réznych czestotliwo$ci sygnatow
okresowych oraz zadanych réznych opdznien pomiedzy tymi sygnatami, dla czterech testowanych funkcji estymacji fazy
CC - Cross-Correlation, HT — Hilbert Transform, GCC — Generalised Cross-Correlation, SSE — Sum of Squared Errors

Idealnym wynikiem powinna by¢ plaszczyzna o nachyleniu jednostkowym w stosunku
do zadanego opodznienia czasowego. Otrzymane wyniki wskazuja, iz najbardziej obiecujacymi
metodami obliczen opodznien czasowych dla badanego zakresu czestotliwosci i warto$ci opdznien
czasowych sa GCC oraz SSE. Natomiast wszystkie prezentowane metody sprawdzaja si¢ dla
waskiego zakresu czestotliwo$ci, odpowiadajacego rytmowi pracy serca w sygnatach rzeczywistych
(od okoto 0,9 do okoto 1,3 Hz).

Z racji tego, iz rejestrowane sygnaty rzeczywiste (LCAD oraz puls) sa sygnatami niestacjonarnymi,
postanowiono przeprowadzi¢ dodatkowe symulacje numeryczne na sygnatach o zblizonej
charakterystyce przebiegu czasowego do sygnatow rzeczywistych. W tym celu wygenerowano dwa
sygnaly o liniowo zmiennej czgstotliwosci (sygnaly typu chirp) w zakresie od 0,9 do 1,3 Hz,
z dodanym niezaleznym od sygnatéw szumem gaussowskim, opoznionych wzgledem siebie o wartos$¢
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rowng 0,3 s. Dlugo$¢ generowanych sygnatow chirp wynosita 10s, a wybrana dlugo$¢ okna
czasowego W, w obrebie ktorego estymowano zadane pomig¢dzy nimi opdznienie czasowe,
odpowiadata okresowi najnizszej czestotliwosci sygnatow (w=1,1s). Dla roznych wartosci
opdznienia czasowego mig¢dzy sygnatami chirp oraz wspotczynnika sygnatu do szumu SNR
(ang. Signal to Noise Ratio) od okoto 10 do 20 dB (od —40 do 40 dB) oszacowano wartosci btedu
sredniokwadratowego estymowanego metodami: CC, HT, GCC i SSE. Wyboru estymatora
0 najmniejszym btedzie §redniokwadratowym MSE (ang. Mean Squared Error) sposrod czterech
testowanych estymatoréw opodznien czasowych dokonano, stosujac symulacje metoda Monte Carlo.
Warto$ci wspotczynnika poziomu bledow Sredniokwadratowych, dla estymowanych opdznien
czasowych pomiedzy dwoma wygenerowanymi sygnatami typu chirp w funkcji wspotczynnika
SNR wyznaczono, powtarzajac niezalezne obliczenia 200-krotnie. W interesujacym przedziale
wspotczynnika SNR dla sygnatow biomedycznych (10 + 20 dB) zaobserwowano, iz najnizsze wartosci
log(MSE) réowne —40 dB osiagaja estymatory CC i SSE. W zwigzku z powyzszym jako glowne
estymatory do dalszej analizy wzajemnych zalezno$ci fazowych pomiedzy zarejestrowanymi
sygnatami pulsowania rogéwki oka oraz fali pulsu, dla podstawowej sktadowej czestotliwosciowej
sygnatow zwiazanej z praca serca (okoto 1,3 Hz), postuzyly metody CC oraz SSE. Nalezy przy tym
podkresli¢, iz w przypadku, kiedy rozwazane s3 zaleznosci fazowe pomigdzy pojedynczymi
sktadowymi harmonicznymi tych sygnatow, analiza fazowa dotyczy estymacji op6znien czasowych.

Otrzymane dane pomiarowe poddano analizie numerycznej przy uzyciu programu Matlab
(MathWorks, Inc. Natic, MA). Poczatkowym etapem analizy sygnalow byta filtracja w zakresie
od 0,1 do 20Hz. Tym samym usuni¢te zostaly z zarejestrowanych sygnatéw czestotliwo$ci
Niezwigzane Z podstawowg pracg serca.

Do oceny zawartosci widmowej sygnatow wzdtuznych przemieszczen rogowki oraz pulsowania
naczyn tgtniczych wykorzystano transformat¢ Fouriera. W zwigzku z niestacjonarnoscia badanych
sygnatéw, w celu zobrazowania zmian ich widm czgstotliwo$ciowych w czasie, zastosowano takze
analize czasowo-czestotliwosciowa (okienkowg transformate Fouriera).

Badanie =zgodno$ci fazowej pomigdzy poszczegdlnymi sktadowymi czestotliwo$ciowymi,
zawartymi w zarejestrowanych sygnatach LCAD i pulsu wykonano za pomoca funkcji koherencji
wzajemnej [8].

Na niestacjonarno$¢ mierzonych sygnalow najwiekszy wplyw ma zmienno$¢ rytmu serca 0Oraz
czynno$¢ oddechowa, co przeklada sie posrednio na zmienno$¢ opoznien fazowych w czasie
pomiedzy dwoma sygnatami [11]. Dotychczas uzyskane wyniki wartosci opdznien czasowych,
obliczane na catych dlugosciach sygnalow, nie byly jednoznaczne [12]. Stad interesujace stato si¢
zbadanie zmienno$ci opoznien fazowych analizowanych sygnatow pulsowania rogéwki oka oraz
naczyn tetniczych w odcinkach czasowych, przez zastosowanie tzw. okienkowania sygnatow.

Wybdr dlugosci okna czasowego jest jednym z wazniejszych etapow analizy. Jego diugosé
przektada si¢ znaczaco na wynik zmiennos$ci opdznien czasowych pomigedzy dwoma sygnatami.
Odpowiednio waskie okno czasowe pozwala wydoby¢ drobne zmiany w wartosciach opdznien
pomigdzy sygnatami. Ponadto, dla kazdej sktadowej harmonicznej dtugos¢ okna czasowego bedzie
inna ze wzgledu na wigkszg zmienno$¢ w czasie wyzszych sktadowych harmonicznych.

3.2. Estymacja opo6znien czasowych dla podstawowej skladowej czestotliwoSciowej
sygnalow LCAD i pulsu zwiagzanej z rytmem serca

W niniejszej pracy zaprezentowano wyniki analizy zmiennos$ci fazowej sygnatow LCAD i pulsu
dla podstawowej czestotliwosci zwigzanej z rytmem serca, dla ktorej empirycznie przyjeto diugosé
okna rowng okresowi podstawowej czestotliwosci rytmu serca wybranej na podstawie widma
Fouriera indywidualnie dla kazdej osoby badanej. Nastgpnie okno czasowe bylo przesuwane
z krokiem 0,01s wzdluz sygnalow reprezentowanych przez wybrang sktadowa harmoniczna.
Po kazdym przesunieciu okna obliczano w jego obrebie warto$¢ opdznienia czasowego przy uzyciu
wybranych metod CC i SSE. Uzyskane indywidualnie dla kazdej pozycji okna wartosci opdznien
czasowych zostaly usrednione dla kazdej z metod, stanowiac ostateczny estymator fazy pomigdzy
analizowanymi sygnatami.
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4. Wyniki

Przykltadowe reprezentatywne przebiegi czasowe oraz czgstotliwoSciowe synchronicznie
zarejestrowanych sygnatéw wzdluznych przemieszczen wierzchotka rogéwki oka (LCAD) oraz pulsu
dla Osoby I (mgzczyzna, 47 lat) oraz Osoby Il (kobieta, 30 lat) pokazano na rysunku 2.
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Rys. 2. Przyktadowe charakterystyki czasowe i czgstotliwo§ciowe wzdtuznych przemieszczen
rogowki lewego oka (LCAD) oraz pulsu dla dwoch wybranych osob

Na podstawie uzyskanych wynikdéw s$rednie wzdluzne przemieszczenia rogowki oka wynosza
okoto 15 pm. Widmo sygnalu LCAD zawiera skladowe harmoniczne, ktére wystepuja réwniez
w widmie fali pulsu. Amplituda w widmie predkosci sygnatu LCAD zostata znormalizowana w taki
sposob, iz oznacza $rednig warto$¢ predkosci wzdluznych przemieszczen rogdéwki. Najwicksza
amplitude przemieszczen w prezentowanym Wwidmie posiada podstawowa czestotliwo$é
odpowiadajaca pracy serca (okoto 1,2 Hz). Pozostale sktadowe harmoniczne sg jej kolejnymi
wielokrotno$ciami. Charakterystyki czestotliwosciowe analizowanych sygnatow LCAD i pulsu
wykazuja duze podobienstwo. Zaobserwowano, ze ilo$s¢ skladowych harmonicznych oraz
ich amplitudy mogg by¢ ceche indywidualng danego pacjenta, co w przysztosci moze stanowié
parametr réznicujacy.

Opiecrajac si¢ na wartosciach koherencji, obliczonej pomigdzy LCAD i pulsem, mozna
wnioskowaé, iz istnieje wysoka zgodno$¢ fazowa, siggajaca 90% (wartosci koherencji
bliskie jedno$ci), pomiedzy skladowymi czestotliwo§ciowymi zawartymi w obu sygnalach.
Przykltadowy wykres funkcji koherencji wzajemnej pomiedzy sygnatami LCAD i pulsu
dla Osoby | pokazano na rysunku 3.
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Rys. 3. Koherencja wzajemna pomiedzy sygnatami LCAD lewego oka a pulsem Osoby |

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 19, nr 2, 2013 76



Inzynieria biomedyczna / Biomedical engineering

Na rysunku 4 zobrazowano obliczone $rednie warto$ci op6znien czasowych pomigdzy sygnatem
LCAD a pulsem dla podstawowej czestotliwosci zwigzane] z rytmem serca dla wszystkich
przebadanych osob. Rysunek 4A przedstawia wyniki Korelacji otrzymanych warto$ci opoznien dla
zastosowanych dwoch metod estymacji fazy CC i SSE. W celu poréwnania otrzymanych wynikow
opoznien czasowych dla metod CC i SSE na rysunku 4B przedstawiono wykres Blanda-Altmana [13].
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Rys. 4. Analiza korelacji (A) oraz wykres Blanda-Altmana (B) zaleznoéci fazowych pomi¢dzy sygnatem wzdtuznych
przemieszczen rogowki oka (LCAD) a pulsem, obliczonych za pomocg metod CC oraz SSE

Na podstawie zastosowanej w obliczeniach regresji ortogonalnej oraz wyliczonej wartosci
wspotczynnika korelacji (r = 0,44; p=0,019) mozna stwierdzié, iz istnieje statystycznie znaczaca
korelacja pomigdzy warto§ciami opdznien czasowych obliczonych za pomocg metod CC oraz SSE.

5. Whnioski

Zaprezentowane w niniejszej pracy sygnaty wzdhuznych przemieszczen rogéwki oka oraz pulsowania
naczyn tetniczych wykazuja niestacjonarno$¢ [14], co wigze si¢ z zastosowaniem niestandardowych
narzedzi w obliczeniach numerycznych. Pomimo, iz na podstawie symulacji sztucznie
wygenerowanych sygnatow wybrano sposrod kilku metod jedynie dwie (CC i SSE), 0 najbardziej
zgodnych wynikach opo6zZnien czasowych, ich praktycznie zastosowanie W przypadku sygnatow
rzeczywistych wykazato dobra korelacje. Na podstawie otrzymanych wynikéw wnioskuje sie,
ze istnieje korelacja pomiedzy pulsacyjnym przeptywem krwi przez naczynia tetnicze a odpowiedzig
w postaci wzdluznych przemieszczen rogéwki oka.

Idea zastosowania znanych metod estymacji fazy, liczonych zaréwno w dziedzinie czasu [8],
jak i w dziedzinie czestotliwosci [10] czy w przestrzeni Hilberta [9], w waskich oknach czasowych
badanych sygnatow przemieszczen rogdwki i pulsu, pozwolita na obserwacj¢ zmian warto$ci opoznien
czasowych pomiedzy tymi sygnatami w czasie. Estymowane warto$ci opdznien czasowych obliczone
pomiegdzy sygnalami LCAD i pulsu, reprezentowanymi przez podstawowa czgstotliwo$¢ zwigzang
z rytmem serca, charakteryzuja si¢ wysoka powtarzalnoscia dla danej osoby.

Zaproponowana nieinwazyjna metoda pomiaru tetna gatkowego oraz estymacja zaleznosci
fazowych pomiedzy sygnatem pulsowania rogéwki oka a fala pulsu moga wnie$¢ nowe informacje
do istniejgcego stanu wiedzy na temat zjawiska tetna gatkowego oraz jego zaleznosci od aktywnosci
Sercowo-naczyniowej.

6. Podziekowania

Autorzy skladaja podzickowania anonimowym recenzentom za konstruktywne uwagi, ktore
przyczynity si¢ do podniesienia wartos$ci merytorycznej pracy.

Badania przedstawione w niniejszej pracy realizowane sa w ramach programu Ventures Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej nr VENTURES/2011-7/4, pt. ,, Analiza zaleznosci fazowych pomiedzy tetnem
gatkowym a aktywnosciq ukladu sercowo-naczyniowego jako narzedzie diagnostyczne jaskry i stanu
ukrwienia oka”. Projekt wspoltinansowany ze $rodkow Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013.
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