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STRESZCZENIE

Puls rogéwki, jako jeden z przejawdw dynamiki oka, ma duzy potencjat w diagnostyce jaskry. Sygnat pulsu
rogdwki, podobnie jak wiele innych sygnalow biologicznych, charakteryzuje si¢ pewnym stopniem
kompleksowosci odzwierciedlajacym zmiany w organizmie zwigzane z wiekiem, a takze wystepowaniem roz-
nych zjawisk chorobowych. Metoda, ktora umozliwia pomiar ztozonos$ci sygnatu, jest badanie entropii. W
niniejszej pracy po raz pierwszy podjeto probe sprawdzenia, czy analiza kompleksowosci sygnatu pulsu rogowki
z zastosowaniem algorytmu Refined Composite Multiscale Fuzzy Entropy, pozwoli dokona¢ klasyfikacji
badanych 0s6b i okreslenie przynaleznosci do grupy osob zdrowych, chorych na jaskre albo z podejrzeniem
jaskry. Analiza statystyczna klasyfikatorow uzyskanych na podstawie wynikow entropii wykazata istotna
roznice w przypadku dwu par grup: z podejrzeniem jaskry vs z jaskra oraz w przypadku zdrowych vs chorych na
jaskre. Uzyskane wyniki pokazuja, ze entropia wieloskalowa z sygnatu pulsu rogowki moze by¢ w przysztosci
nowym parametrem wspomagajacym okulistow w diagnostyce jaskry.

Stowa kluczowe: kompleksowo$¢ sygnatu, entropia wieloskalowa, puls rogowki, jaskra

ABSTRACT

The corneal pulse, as one of the manifestations of eye dynamics, shows great potential in the glaucoma
diagnosis. The corneal pulse signal, like many other biological signals, is characterized by a certain degree of
complexity reflecting changes in the body and it is related to age, as well as the occurrence of various diseases.
The method that allows the measurement of the signal complexity is entropy. In this study, for the first time, an
attempt was made to assess, whether the complexity analysis of corneal pulse signal using Refined Composite
Multiscale Fuzzy Entropy algorithm allows to classify the subjects as healthy, glaucomatous or glaucoma
suspects. Statistical analysis of classifiers obtained from the results of entropy showed a significant difference in
the case of two pairs of groups: with glaucoma suspects vs glaucoma patients, and healthy subjects vs glaucoma
patients. The results show that multiscale entropy of the corneal pulse signal may become a new parameter
supporting ophthalmologists in the diagnosis of glaucoma.
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1. Wstep

Gatka oczna wyrdznia si¢ duza dynamika, ztozong budowa anatomiczng i funkcjg. Dynamiczna natura
oka odzwierciedla si¢ m.in. w ruchach gatki w obrebie oczodotu, w ruchach sakkadowych [1], oraz
w mikroruchach okreslonych struktur, takich jak Zrenica, soczewka [2], czy rogowka [3, 4], w prze-
ptywie krwi w siatkowce i naczynidwce [5, 6], w zmianach cisnienia wewnatrzgatkowego [7, 8], czy
tez w dynamice akomodacji i aberracji monochromatycznej oka [9, 10]. Dynamika oka uwarunkowana
jest aktywnoscia sercowo-naczyniowa [11]. Zaobserwowano, ze pulsacyjny przeptyw krwi w oku
determinuje okresowe zmiany ci$nienia wewnatrz gatki ocznej (IOP, ang. Intraocular Pressure), ktore
z kolei warunkujg zmiany jej objetosci. Zjawisko pulsacyjnej ekspansji gatki ocznej, nazwane pulsem
oka [3, 12], wptywa na cykliczne przemieszczenia powierzchni rogowki i twardowki w Kierunku
normalnym do ich powierzchni [12].

Pulsowanie rogowki (ang. Corneal Pulse, CP) jest jedng ze sktadowych pulsu oka. Sygnat CP jest
sktadowa wzdluznych ruchéw catej gatki ocznej w oczodole oraz quasi-periodycznej ekspansji
powierzchni rogéwki [12, 13]. Dotychczasowe wyniki badan dotyczace morfologii sygnatu CP,
mierzonego nieinwazyjnie i bezdotykowo za pomoca nowatorskiej metody ultradzwigkowej [14],
pokazaty, ze sygnat CP ma duzy potencjat w diagnostyce jaskry [15].

Jaskra to choroba oczu, polegajaca na powolnej degeneracji nerwu wzrokowego, ktora objawia si¢
W postaci zawegzania pola widzenia, a w konsekwencji — gdy pdzno wykryta — prowadzi do nieod-
wracalnej utraty wzroku. Choroba ta czesto zostaje zdiagnozowana dopiero po 40-tym roku zycia,
kiedy jest juz w zaawansowanym stadium rozwoju, a ryzyko utraty wzroku wyraznie wzrasta [16, 17].
Z tego wzgledu istotne jest znalezienie metody, ktora pozwoli wykryé jaskre we wczesnym jej
stadium. W tym celu podj¢to probe wykorzystania potencjatu diagnostycznego sygnatu pulsu rogowki
i przeanalizowania go pod katem kompleksowosci — cechy sygnatow biologicznych, Ktdra odzwier-
ciedla ztozono$¢ organizmow zywych.

Jedng z miar, ktéra pozwala oceni¢ kompleksowos$¢ sygnatu, jest entropia, ktdra wielokrotnie
umozliwita, z duzg skutecznoscig, dokonanie klasyfikacji osob w réznym stopniu dotknietych jakas$
patologig. Dotychczas analiza ztozonosci zostala wykorzystana m.in. w przypadku sygnatéw rytmu
zatokowego [18], chodu cztowieka [19], czy przeptywu krwi w mozgu [20, 21]. Jak potwierdzity
wyniki, wigksza zlozono$¢ sygnatu, a tym samym wyzsza entropia, charakteryzuje osoby miode
i zdrowe, posiadajace sprawne mechanizmy regulacyjne. Z kolei mniejsza ztozonos$¢ dotyczy osob
chorych i starszych, ktore nie sg w stanie sprawnie zwalcza¢ rdznego rodzaju patologii. Nie jest to
jednak reguta, jak pokazano w pracy, w ktorej opisano analiz¢ kompleksowos$ci sygnatu rytmu zatoko-
Wwego U osob z cukrzycg typu II w odniesieniu do poziomu glukozy we krwi [22]. Istnieja rdzne
rodzaje entropii, ktorych definicje sa modyfikowane tak, aby wyeliminowaé ograniczenia wczesniej-
szych wersji. Wprowadzenie do algorytmu entropii tak zwanej wieloskalowosci pozwolito rozpatry-
waé strukture sygnatu bardziej szczegotowo i skuteczniej dokonywac klasyfikacji osOb na podstawie
ztozonosci sygnatoéw, charakteryzujacych rézne procesy fizjologiczne i pracg narzadow.

Celem ninigjszej pracy jest zbadanie przydatnosci analizy kompleksowosci sygnatu pulsu rogéwki
do réznicowania 0sob zdrowych, z jaskra i z podejrzeniem jaskry.

2. Metody i materialy
2.1. Charakterystyka badanych oséb i przebieg pomiarow

Badania przeprowadzono u 75 os6b, po 25 0s6b w trzech grupach: oséb zdrowych (K, kontrola),
podejrzanych o jaskre (PJ) i ze zdiagnozowana jaskrg (J). Przedzial wiekowy oséb badanych w tych
grupach to odpowiednio: 52-71 lat ($rednia+SD, 65,2+6,4 lat), 51-75 lat ($rednia + SD,
62,9 + 5,1 lat) oraz 59-79 lat ($rednia + SD, 69,1 £ 6,0 lat).

Wszystkie osoby zostaty poddane specjalistycznym kompleksowym badaniom okulistycznym
w kierunku jaskry. Dodatkowo, u kazdej osoby pigciokrotnie zarejestrowano sygnat pulsu rogowki
(CP) oka lewego i prawego przy uzyciu bezkontaktowego ultradzwigkowego czujnika odlegtosci [14]
umieszczonego w odleglosci ok. 12—-15 mm przed powierzchnig rogowki. Czas pojedynczego pomiaru
wynosit 10 sekund, a czestotliwos¢ probkowania ustalono na 400 Hz. Ponadto, w celu zminimalizo-
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wania ruchow glowy zastosowano sztywny uchwyt na glowe z paskiem mocujgcym oraz stabilnym
podparciem brody [12, 23]. Kryteria, ktore wykluczaty osoby z udziatu w pomiarach pulsu rogéwki, to
urazy mechaniczne rogéwki oraz choroby sercowo-naczyniowe.

Badania przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie Nr 67/WIM/2015 oraz zgodnie z postanowieniami Deklaracji Helsinskiej. Kazda
przebadana osoba przed przystgpieniem do badania wyrazita Swiadomg pisemnag zgodg.

2.2. Analiza sygnalow

W przypadku grupy kontrolnej do dalszej analizy wybrano trzy pozbawione artefaktow sygnaty CP,
ktore pochodzity z oka wytypowanego w wyniku randomizacji, a w przypadku pacjentdw z pozosta-
tych dwu grup z oka, ktore uznano za chore lub podejrzane o jaskrg. Sygnaty CP zostaly przetwo-
rzone w srodowisku Matlab (The Mathworks, Inc., USA). Wstepna obrobka sygnatow CP obejmowata
usuniecie liniowego trendu oraz filtracj¢ pasmowo-przepustowa w zakresie 0,5-20 Hz.

Analiza kompleksowosci sygnatow CP polegata na obliczeniu entropii przy zastosowaniu algoryt-
mu Refined Composite Multiscale Fuzzy Entropy (RCMFE) w wersji p (RCMFE,)) oraz 6 (RCMFEy)
[24]. Polega to na obliczaniu entropii rozmytej (FuzEn, ang. Fuzzy Entropy) dla wybranych
czynnikow skali 7, co moze by¢ prezentowane jako funkcja FuzEn od z. Poniewaz dla kazdej badanej
osoby dysponowano trzema sygnatami CP, u kazdej z tych osob obliczono $rednia warto$¢ entropii
z trzech sygnatow.

Sama entropia FuzEn definiowana jest jako ujemny logarytm z warunkowego prawdopodobien-
stwa, ze dwa podobne wektory m-elementowe utworzone z szeregu czasowego 0 dtugosci N probek
pozostang podobne takze dla (m + 1)-elementowych wektoréw:

¢m+1 (Tl, T)

FETCRS @

FuzEn(m,n,r,N) = —In

Wyrazenie ¢™(n, r) oznacza $rednie podobienstwo miedzy wszystkimi mozliwymi parami wektorow
m-elementowych:
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Podobienstwo u(d{;’, n,7) dwoch wektorow okresla sig na podstawie funkcji eksponencjalnej zaleznej
od maksymalnej bezwzglednej roznicy pomigdzy sktadowymi skalarnymi wektorow df, tolerancji r
(utamek odchylenia standardowego sygnatu, powyzej ktorego podobienstwo wektoréw nie zachodzi)

oraz liczby n zwanej wspotczynnikiem mocy:

am)"
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Wieloskalowo$¢ polega z kolei na obliczaniu entropii dla v czynnikéw skali odpowiadajacych
szeregom czasowym powstatym przez usrednianie 7 kolejnych prébek pierwotnego szeregu o dtugosci
N probek (dla z = 1 otrzymuje si¢ oryginalny szereg). W rezultacie nowe szeregi majg dugos¢ [N/ 7]
probek, a procedura ich tworzenia nazywana jest zmiang ziarnistosci (ang. coarse-graining). Opisany
sposob dotyczy RCMFE,. Jesli natomiast nowe szeregi tworzy si¢ nie poprzez usrednianie wartosci
sasiednich probek, lecz poprzez liczenie ich odchylenia standardowego, to mamy do czynienia
z wariantem RCMFE..

Wieloskalowo$¢ pozwala bada¢ ztozonos¢ sygnatu na réznych skalach czasowych. W przypadku
krotkich szeregdw czasowych takie podejscie moze skutkowaé duzg wariancjg estymatora entropii lub
powodowaé pojawienie si¢ niezdefiniowanych warto$ci, jeSli rozwaza sie¢ wysokie skale. Z tego
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wzgledu w algorytmie RCMFE wykorzystano rozszerzong wersje¢ procedury coarse-grainingu, ktora
przedstawiono na rysunku 1. Polega ona na tym, ze dla kazdej skali z konstruuje si¢ t Szeregow
czasowych — pierwszy z nich wedlug standardowej procedury coarse-grainingu rozpoczynajac od
pierwszej probki oryginalnego sygnatu, drugi zaczynajac od drugiej probki, a ostatni poczawszy od
prébki o indeksie 7 (por. rysunek 1 — dla r = 2 pierwszy wyraz szeregu y:® pochodzi od prébek xi i xz,
a pierwszy wyraz szeregu Yy»? od prébek xz i xs). Kolejny krok to obliczenie $redniej warto$ci entropii
dla jednej skali  z FuzEn wszystkich powstatych szeregow w jej obrgbie. Algorytm RCMFE przedsta-
wiono szczegotowo w publikacji [24].
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Rys. 1. Procedura coarse-grainingu (na podstawie [25]) w algorytmie RCMFE. x; — i-ta prébka oryginalnego
szeregu czasowego, Yk — k-ty szereg w obrebie skali 7, Yk, j@ — j-ta probka k-tego szeregu w obrebie skali 7.

W obliczeniach przyjeto takie warto$ci przedstawionych parametréw entropii, jak zalecane w pub-
likacji [24], tj. m=2, n=2, r=0,15SD. Analiz¢ przeprowadzono do skali =50 wilacznie. Dla
kazdej grupy badawczej w kolejnych skalach obliczono rowniez blad standardowy (ang. Standard
Error, SE).

Finalnie, by ustali¢ pojedynczg warto$¢ entropii dla rozpatrywanego sygnatu CP, wybrano zakres
skali, dla ktoérego warto$ci entropii wieloskalowej przejawiajg zdolnos$¢ réznicowania rozpatrywanych
grup. Dla tych skali wyznaczono usredniong (zbiorczg) entropie dla kazdej grupy.
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2.3.  Analiza statystyczna wynikow

Wyniki entropii przeanalizowano pod katem statystycznym w celu oceny réznic w wartosciach
entropii sygnatu CP pomig¢dzy badanymi parami grup: kontrola vs jaskra (K vs. J), kontrola vs podej-
rzenie jaskry (K vs. PJ) i podejrzenie jaskry vs jaskra (PJ vs J).

Dla poszczegolnych skali w kazdej z trzech grup nie bylo podstaw do odrzucenia hipotezy o nor-
malnosci rozktadu zmiennej (test Kotmogorowa-Smirnowa, p >0,05). Homogeniczno$¢ wariancji
sprawdzono przy uzyciu testu Bartletta. Jesli hipoteza zerowa o rownosci wariancji zostata odrzucona
(p <0,05), zastosowano test parametryczny t-Welcha dla dwu préb, a w przeciwnym wypadku
zastosowano test t-Studenta, co miato miejsce zarowno w przypadku entropii obliczanych metoda
RCMFE,, jak i RCMFE,. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono w srodowisku Matlab.

3. Wyniki

Na rysunku 2A przedstawiono charakterystyki (Fuzén £ 1,96 SE) = f (z) dla RCMFE, a na rysunku
3A dla RCMFE;. W przypadku obu wariantow RCMFE widaé, ze sposrod rozwazanych grup
najwyzsze wartosci entropii osiggane sg na ogdt w grupie oséb z jaskrg. Kolejnym podobienstwem
pojawiajgcym sie w przypadku obu algorytmOéw wyznaczania entropii jest stabe rozréznienie
pomiegdzy grupami 0s6b zdrowych i podejrzanych o jaskre — dla RCMFE, warto$ci entropii sa niemal
identyczne dla wszystkich skali, natomiast dla RCMFE, stupki btedow wartosci entropii tych dwu
grup pokrywaja si¢ w znacznym stopniu. Na obu rysunkach mozna takze zauwazy¢ tendencje do
separacji przebiegu entropii wieloskalowej dla 0s6b z jaskra od przebiegow dla pozostatych grup.
W przypadku RCMFE, nieco mniejszy stopien pokrywania si¢ przedziatdéw ufnosci wida¢ w zakresie
skali ok. 25-35 (por. rysunki 2B i 2C), jesli poréwnuje si¢ grupe z jaskrg i grupe kontrolng, oraz
w przedziale ok. 2240, jesli grupe z jaskra zestawia sie z grupa z podejrzeniem jaskry. Dla ostatniego
przypadku szczegblnie wyraznie widaé t¢ separacj¢ dla odmiany algorytmu wykorzystujacej odchy-
lenie standardowe i to dla catego rozwazanego przedziatu skali (z od 2 do 50). Z drugiej strony wariant
ten stabo rozréznia zdrowych i chorych.

Wyniki testdw parametrycznych przedstawiono na rysunkach 2D dla RCMFE, oraz 3B dla
RCMFE,. Wida¢, ze w obu tych wariantach dla wszystkich rozpatrywanych skali entropie sygnatéw
CP grupy kontrolnej oraz z podejrzeniem jaskry nie r6znig si¢ istotnie (p >0,1). Podobna zalezno$¢
zachodzi w przypadku algorytmu RCMFE,, gdy rozwaza si¢ rownos$¢ $rednich warto$ci entropii grupy
kontrolnej i z jaskra. Jak pokazuje test t-Studenta, separacja pomiedzy entropiami tych grup jest lepsza
dla metody RCMFE,, — dotyczy to stosunkowo waskiego zakresu skali (0k. 25-34), w ktérym warto$é
p oscyluje w poblizu warto$ci 0,045 (por. rysunek 2E).

Chociaz RCMFE; lepiej rozdziela przebiegi entropii dla oséb podejrzanych o jaskre i z jaskra
(p <0.025 dla 7 od 2 do 50), to test t-Welcha nie pokazuje szczegdlnych rdznic pomiedzy pozostatymi
grupami. Powyzsze obserwacje sugerujg, by w dalszej analizie nie korzysta¢ z algorytmu RCMFE,,
a metod¢ RCMFE, rozwaza¢ tylko dla wspdlnego przedzialu wymienionych zakresow skali (23—40
oraz 25-34), czyli 25-34.

Sugerujac sie wynikami entropii oraz przedstawionymi warto$ciami p, przeprowadzono wielo-
krotnie test t-Studenta dla entropii zbiorczych na réznych przedziatach skali, w ktérych separacja
zdawata si¢ by¢ satysfakcjonujaca. Kierowano sie tu wynikiem testu t-Studenta oceniajgcym réwnosé
entropii zbiorczej pomigdzy grupa osob zdrowych i chorych na jaskre, poniewaz zarowno dla tej pary,
jak i pomiedzy grupa z podejrzeniem jaskry i grupa z jaskra, wartosci p sg ponizej poziomu istotno$ci
0,05 (rysunek 2E).

Ostatecznie wybrano przedziat  od 25 do 34 i dla tych czynnikéw skali usredniono zbiorcze
warto$ci entropii, otrzymujgc ilosciowy klasyfikator grup, na ktorego podstawie mozna odrdznié
osoby z jaskrag od pozostatych. Wyniki zbiorczych entropii obliczonych za pomocga RCMFE,
przedstawiono na rysunku 4. Podobnie jak w przypadku entropii dla wszystkich skali, zbiorcza
warto$¢ entropii U 0SOb z jaskra jest wigksza od zbiorczych wartosci entropii U 0s6b z dwu pozos-
tatych grup. Udalo si¢ osiagna¢ zadowalajaca separacje pomigdzy osobami z jaskra a pozostatymi
grupami, natomiast nie obserwuje sie zréoznicowania zbiorczej entropii pomi¢dzy osobami zdrowymi
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I tymi z podejrzeniem jaskry (stupki btedéw nachodza na siebie). Potwierdzaja to wartosci p testu t-
Studenta przedstawione na rysunku 4.
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Rys. 2. Wyniki dla algorytmu RCMFEp: (A) zaleznos¢ FuzEn od czynnika skali z od 1 do 50 dla kazdej grupy,

(B) powickszenie rysunku (A) w zakresie skali, w ktorym podejrzewa si¢ brak separacji entropii pomi¢dzy grupami,
(C) powiekszenie rysunku (A) w zakresie, w ktorym podejrzewa si¢, Ze separacja entropii pomig¢dzy grupami zachodzi,
(D) wyniki testu t-Studenta pomigdzy grupami K vs PJ, K vs J, PJ vs J dla skali od 1 do 50,

(E) powigkszenie rysunku (D) w zakresie skali, w ktorym wyniki wykazuja istotno$¢ statystyczng (warto$¢ p < 0.05);
K — grupa kontrolna zdrowych 0sdb, J — grupa osob z jaskra, PJ — grupa 0s6b z podejrzeniem jaskry.
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Rys. 3. Wyniki dla algorytmu RCMFEs: (A) zalezno$¢ FuzEn od czynnika skali z od 1 do 50 dla kazdej grupy,
(B) wyniki testu t-Welcha pomi¢dzy grupami K vs. PJ, K vs. J, PJ vs. J dla skali od 1 do 50;
K — grupa kontrolna zdrowych osdb, J — grupa osob z jaskra, PJ — grupa 0s6b z podejrzeniem jaskry.
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Rys. 4. Srednia zbiorcza entropia + 1,96 SE obliczona za pomoca algorytmu RCMFE,, z przedziatu skali 25-34;
K — grupa kontrolna zdrowych o0s6b, J — grupa oséb z jaskra, PJ — grupa 0séb z podejrzeniem jaskry.

4. Podsumowanie

Wyniki analizy ztozonosci sygnatu pulsu rogowki spetnity w pewnym stopniu oczekiwania co do
zdolnosci klasyfikowania osob z jaskra. Zastosowany algorytm RCMFE, pozwolit na wykrycie
statystycznie znaczgcych roznic pomiedzy sygnatami CP 0s6b zdrowych i tych z jaskrg oraz pomiedzy
sygnatami 0s0b z podejrzeniem jaskry i tych z jaskra. Otrzymane warto$ci p sa bliskie poziomowi
istotnoéci 1 dlatego wnioski nalezy formutowaé z duza ostroznoscig. Podobny stopien ztozonosci
sygnatéw CP 0s0b zdrowych i z podejrzeniem jaskry moze wynika¢ z tego, ze oso-by w grupie z
podejrzeniem choroby =znalazty si¢ w niej ze wzgledu na posiadanie czynnikéw ryzyka
charakterystycznych dla rozwoju jaskry (np. jaskrowy wyglad tarczy nerwu wzrokowego), ktdre
niekoniecznie doprowadza do rozwinigcia si¢ jaskry. By¢ moze istnieje cienka granica pomiedzy
grupa z podejrzeniem jaskry a chorymi, ktorej przekroczenie powoduje wyrazng zmiang w sygnale
CP, a w szczegolnosci ujawnienie si¢ pewnych cech bardziej charakterystycznych dla jaskry.
Udowodnienie tego postulatu wymaga przeprowadzenia badan na wigkszej grupie 0sob.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze RCMFE, z sygnatu CP moze by¢ w przysztosci nowym parametrem
diagnostycznym wspomagajacym okulistow w diagnostyce jaskry. Szybki pomiar sygnatu CP,
obliczenie jego zbiorczej entropii w przedziale skali 25-34 i odniesienie wyniku do uzyskanego
klasyfikatora 0,86 + 0,06 moze przyczyni¢ si¢ do usprawnienia wczesnej diagnostyki jaskry.
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