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Razvoj metode za rekonstrukciju standardnog elektrokardiograma iz
trokanalnog mobilnog elektrokardiograma i primena za detekciju infarkta
miokarda

Sazetak

Akutna kardiovaskularna stanja tipa infarkta miokarda, predstavljaju vode¢i uzrok smrtnosti.
Pravovremenom detekcijom moze se smanjiti stopa smrtnosti. Medutim, dijagnosticki standard,
standardni elektrokardiogram (EKG), nije pogodan za kuénu upotrebu. Iako je znaCajan pomak
ostvaren pojavom prenosivih EKG uredaja, promena dijagnosticke paradigme jo$ uvek ¢eka potpuniji
dijagnosticki opseg i1 tacnost uredaja. Naime, vec¢ina prenosivih uredaja meri jedan EKG odvod, ¢ime
se detektuju mnoge aritmije, ali ne infarkt.

U disertaciji se polazi od hipoteze da se snimanjem kvalitetnog 3-kanalnog EKG-a i preciznom
rekonstrukcijom 12-kanalnog EKG signala moze postic¢i visoka tacnost u detekcije infarkta.

Za kvalitet mobilnih EKG signala kriti¢na je otpornost elektroda na instrumentacione i fizioloske
Sumove. Poredenjem snimaka dobijenim koris¢enjem razlicitih elektroda ustanovljeno je da su
Ag/AgCl i Orbital elektrode najrobusnije, a same Orbital elektrode su primenjene u uredaju.

Razvoj nove metode rekonstrukcije 12 standardnih iz 3 kvazi-ortogonalana EKG kanala
zasnovane na 4 transformacione matrice (4M) koje odgovaraju (P i T talasima, QRS kompleksu i ST
segmentu je glavni doprinos disertacije. Pretpostavka da 4M rekonstrukcija daje tacniji oblik EKG
signala od rekonstrukcije jedinstvenom personalizovanom matricom (1M metoda) il
nepersonalizovanom matricom (EASI metoda). Ovo je validirano analizom rekonstrukcija signala
dobijenim gore navedenim metodama na zdravim ispitanicima.

Dijagnosticki potencijal 3-kanalnog merenja pracenog 4M rekonstrukcijom proveren je analizom
3- i 12-kanalnih signala snimljenih tokom klinicke studije u kojoj je indukuvan infarkt. Pokazano je
da se infarkt uspesno detektuje pracenjem promene ST segmenta na rekonstruisanom signalu, kao i
da koriS¢enje signala snimljenih pre i tokom infarkta povecava ta¢nost detekcije.

Kljuéne reci: infarkt miokarda, standardni elektrokardiogram, prenosivi EKG uredaj, 12-kanalna
EKG rekonstrukcija, 4 transformacione matrice

Nauéna oblast: Elektrotehnika

UZa naucna oblast: Biomedicinski inzenjering



Development of a method for reconstruction of a standard
electrocardiogram from a three-lead mobile electrocardiogram and
application for myocardial infarction detection

Abstract

Acute cardiovascular conditions such as myocardial infarction are a leading cause of mortality.
Timely detection can reduce the mortality rate. However, the diagnostic standard, the standard
electrocardiogram (ECG), is not suitable for home use. Although significant progress has been made
with the advent of portable ECG devices, a paradigm shift in diagnostics still awaits more
comprehensive diagnostic range and accuracy of the devices. Specifically, most portable devices
measure a single ECG lead, detecting many arrhythmias but not infarctions.

The dissertation starts from the hypothesis that recording a quality 3-lead ECG and precisely
reconstructing a 12-lead ECG signal can achieve high accuracy in detecting infarctions.

For the quality of mobile ECG signals, electrode resistance to instrumentation and physiological
noise is critical. By comparing recordings obtained using different electrodes, it was found that
Ag/AgCI and Orbital electrodes are the most robust, with Orbital electrodes being applied in the
device.

The development of a new method for reconstructing 12 standard leads from 3 quasi-orthogonal
ECG leads based on 4 transformation matrices (4M) corresponding to (P and T waves, QRS complex,
and ST segment) is the main contribution of the dissertation. The assumption is that 4M reconstruction
provides a more accurate morphology of the ECG signal than reconstruction using a single
personalized matrix (1M method) or a non-personalized matrix (EASI method). This was validated
by analyzing signal reconstructions obtained by the aforementioned methods on healthy subjects.

The diagnostic potential of 3-leads measurement followed by 4M reconstruction was verified by
analyzing 3- and 12-lead signals recorded during a clinical study in which infarction was induced. It
was shown that infarction is successfully detected by monitoring ST segment changes on the
reconstructed signal, and that using signals recorded before and during infarction increases detection
accuracy.

Keywords: myocardial infarction, standard electrocardiogram, portable ECG device, 12-lead ECG
reconstruction, 4 transformation matrices
Scientific field: Electrical Engineering

Specific topic: Biomedical Engineering
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1 UVOD

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti Sirom sveta, ¢ine¢i otprilike 32% ukupnog broja
smrtnih slucajeva u 2017. Godini [1]. Pravovremena dijagnoza i redovno pracenje razlicitih stanja,
kao §to su infarkt miokarda (MI) 1 akutni dekompenzovani zastoj srca, pokazali su se kao znac¢ajni u
smanjenju stope smrtnosti [2]. Blagovremeno otkrivanje akutnog MI sa ST promenom znacajno
smanjuje smrtnost i povecava verovatnocu pozitivnog klinickog ishoda [3][4][5]. Predbolnickom
kasnjenju pripada najveci udeo u vremenu od pojava simptoma do intervencije u bolnici sa srednjim
vremenom od trenutka pozivanja od preko 2,5 sata, Sto je daleko viSe od vremena ka$njenja u bolnici
[6]. Stoga se posebna paznja usmerava ka razvoju pouzdanih i ekonomski dostupnih tehnologija i
algoritama za dijagnostikovanje i pracenje kardiovaskularnih bolesti u bilo koje vreme i na bilo kom
mestu [7][8].

Elektrokardiografija (EKQG) je rutinska dijagnosticka 1 monitoring tehnika koja otkriva mnoga
stanja, ukljucujudéi i zivotno ugrozavajuce aritmije, perikarditis, ishemiju i akutni MI [9]. Standardni
12-kanalni EKG se meri postavljanjem 10 mernih elektroda povezanih kablovima na pacijenta u
stanju mirovanja. Prenos na daljinu predbolni¢kog standardnog 12-kanalnog EKG signala omoguc¢ava
ranu identifikaciju Ml pacijenata koji zahtevaju hitnu revaskularizaciju, §to znac¢ajno smanjuje vreme
od pojava simptoma do intervencije i mortalitet [10]. Prenos na daljinu predbolni¢kog standardnog
12-kanalnog EKG signala je procedura koja se na prvom mestu preporucuje u tretiranju pacijenata sa
dijagnozom MI sa elevacijom ST segmenta (STEMI - ST-segment Elevation Myocardial Infarction)
[11]. Njegova prenosiva varijanta, Holter, rutinski se koristi za 24-satno daljinsko pracenje pacijenata.
Medutim, veliki broj elektroda i potreba za stru¢nim licem za tacno postavljanje elektroda Cine ga
neprakti¢nim za primenu u kuénim uslovima. Veza preko kablova dodatno otezava primenu u
mobilnom monitoringu EKG signala zbog Sumova i smetnji izazvanih dodirivanjem Zzica na
ekstremitetima. Takode prisustvo Zica sa potro$nim elektrodama ograni¢ava upotrebljivost takvog
uredaja. Ovi nedostaci su podstakli intenzivne napore ka razvoju bezicnih EKG uredaja, koji su
optimizovani za prikupljanje maksimalne koli¢ine informacija o elektri¢noj aktivnosti srca sa $to
manjeg broja mernih mesta [12]. Konkretno, bilo bi poZeljno da se informacije o dinamici
trodimenzionalnog (3D) kardiovaskularnog vektora dobiju iz 3 EKG kanala [13].

Medu mnostvom EKG konfiguracija sa smanjenim brojem kanala [14], EASI konfiguracija
(nazvana po polozajima 4 elektrode koje koristi: E, A, S i I) je najviSe proucavana i koriS¢ena.
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Zasnovana je na kvazi-ortogonalnom sistemu kanala koji koristi Cetiri elektrode smestene na lako
prepoznatljivim anatomskim mestima i ima posebnu elektrodu za uzemljenje. Standardni 12-kanalni
EKG se rekonstrui$e primenom univerzalne transformacione matrice koju su razvili Dower i saradnici
[15] i komercijalizovala kompanija Phillips Medical Systems. Pokazano je da rekonstruisani EKG
odgovara standardnom 12-kanalnom EKG-u u prisustvu razli¢itih abnormalnosti sréanog ritma [16],
akutne ishemije miokarda i prethodnog infarkta [17][18], ST devijacije [19], ST-elevacije usled
akutnog MI i akutnog koronarnog sindroma [20]. Poboljsana EASI rekonstrukcija sa izraCunatim
novim koeficijentima transformacije iz veéeg skupa podataka je predstavljena od strane Feild-a i
saradnika [21]. Iako znatno doprinosi smanjenju broja elektroda, EASI uredaj koristi kablove, $to
komplikuje njegovu primenu u kuénim uslovima, a posebno u hitnim situacijama, na primer, u
detekciji akutne ishemije miokarda [22]. S druge strane, Cesto koris¢eni mobilni EKG uredaji koji
nemaju kablove, AliveCor (Kardiamobil) i Apple Watch (Apple) [23][24], mere samo jedan EKG
kanal. Tako je pogodno za procenu sréanog ritma u kuénim uslovima, merenje jednog kanala nije
korisno za dijagnostikovanje ishemije miokarda i akutnih koronarnih sindroma, ukljucujué¢i akutni
MI [25]. Konkretno, merenje jednog kanala nije dovoljno za rekonstrukciju aktivnosti sr¢anog
vektora, dok je pokazano da je sa 3-kanalnim sistemom moguce detektovati okluziju koronarnih
arterija Koris¢enjem automatske vektorkardiografske analize ST segmenta [26]ili rekonstrukcijom 12-
kanalnog EKG-a [27]. Moguce reSenje ovog problema je uzastopno merenje 1 kanala na razli¢itim
pozicijama kako bi se reprodukovao 3-kanalni EKG [28][29][30][31]. Medutim, trajanje i slozenost
postupka merenja ¢ine ga neprakti¢nim u hitnim situacijama [32]. Znacaj potpune 3D rekonstrukcije
vektora nedavno je potvrden studijom koja je pokazala relativno nisku osetljivost (65%) na okluzivni
MI kod 4-kanalnog mobilnog uredaja sa elektrodama postavljenim u prekordijalnoj oblasti, ¢ime nije
snimljen ceo sréani vektor [33]. Takode je pokazano da snimanje jednog EKG snimka u datom
trenutku ima ograni¢enu ta¢nost u detekciji ishemije, dok poredenje EKG-a sa prethodnim snimljenim
(osnovnim) EKG-om (komparativna EKG analiza) znacajno poboljsava njegovu tacnost [34].
Pokazano je da pristup sa komparitivnom EKG analizom, kori$¢enjem mobilnog 3-kanalnog EKG
uredaja sa 3 elektrode povezane kablovima, koji snima i asimptomatske (osnovne) EKG snimke, daje
bolje performanse u detekciji akutnog M1 od standardnih 12-kanalnih EKG kriterijuma [35].

Kako je glavni predmet ove tezi metod 4M rekonstrukcije 12-kanalnog EKG signala iz 3 kvazi-
ortogonalna EKG signala, koji je validiran na dvema bazama EKG snimaka:
a) na zdravim ispitanicima dobijenih prototipom mobilnog 3-kanalnog EKG uredaja
b) na ispitanicima tokom balonske angiografcije sa indukovanom ishemijom
i predstavljeno istrazivanje o kvalitetu suvih elektroda, po kriterijumu EKG smetnji, pogodnih za
implementaciju u mobilne EKG uredaje, neophodno je definisati problem. Stoga ¢e u ovom poglavlju
biti dat kratak osvrt na mehanicke i elektricne principe rada srca, nacin pracenja elektri¢ne aktivnosti
srca i dipolni model srca. Zatim ¢e biti objasnjeni nain nastanka infarkta miokarda i sama
intervencija balonske angiografije. Nakon toga ¢e biti dat kratak osvrt na literaturu vezanu za:
postojec¢e metode rekonstrukcije 12 EKG kanala iz 3 EKG kanala, pametne prenosive uredaje za
monitoring EKG-a (EKG PPUM) i tipove suvih elektroda koje se koriste u EKG PPUM.

1.1 Mehanicki i elektri¢ni principi rada srca

Srce je centralni organ kardiovaskularnog sistema koji deluje kao elektromehanicka pumpa koja
osigurava cirkulaciju krvi kroz telo. Ovaj kontinuirani protok krvi omogucava transport kiseonika,
hranljivih materija, hormona i1 drugih vaznih supstanci do svih ¢elija i tkiva, kao i uklanjanje otpadnih
proizvoda metabolizma. Na taj nacin srce podrzava vitalne funkcije i odrzava homeostazu - stabilno
unutrasnje stanje organizma [36][37].

Srce je podeljeno miSi¢nim zidom, miokardom, na levu i desnu stranu koje su u funkcionalnom
smislu dve serijski povezane pumpe. Svaka strana se sastoji od dve komore: manja je pretkomora
(atrijum), a vec¢a komora (ventrikula) (Slika 1.1a).
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Slika 1.1. Prikaz srca: a) mehanicki i b) elektri¢ni sistem srca

Desna komora pumpa krv u pluénu arteriju, koja vodi krv do pluc¢a. Nakon oksigenacije u plu¢ima
krv se putem cetiri pluéne vene vraca u levu pretkomoru (pluéna cirkulacija). Iz leve komore, krv se
ispumpava u aortu i prolazi kroz sva tkiva tela, a zatim se vrac¢a u desnu pretkomoru putem Supljih
vena (sistemska cirkulacija). Desna strana srca prima deoksigenisanu krv iz tela i $alje je u pluca radi
oksigenacije. Leva strana prima oksigenisanu krv iz pluc¢a i pumpa je kroz telo. Ovaj proces je
ritmian i kontinuiran, zahvaljujué¢i koordinisanoj aktivnosti sréanog miSica i zalistaka koji
omogucava protok krvi u jednom smeru. Cetiri zaliska regulidu tok krvi: dva izmedu pretkomora i
komora, trikuspidalni i bikuspidalni (mitralni) zalistak, i dva izmedu komora i arterija, pulmonalni i
aortni zalistak (Slika 1.1a). Srce se sastoji od specijalizovanih misi¢nih Celija, poznatih kao sréani
miociti. Za razliku od skeletnih misica koji stimuliSu nervni sistem, srce generise sopstvenu elektri¢nu
stimulaciju. Nervni sistem moZe uticati na ucestalost otkucaja srca, ali ne ucestvuje u njihovom
generisanju. Miociti se dele na dva tipa: pejsmejker celije (¢elije za provodenje) i kontraktilne éelije.
Pejsmejker Celije generiSu elektriéni impuls 1 prenose ga do kontraktilnih ¢elija, koje su odgovorne
za mehanicku funkciju pumpanja. Svaki sréani ciklus se sastoji od faza aktivacije i oporavka, pri
¢emu se elektri¢ni dogadaji nazivaju depolarizacija i repolarizacija, a mehanicki dogadaji kontrakcija
i relaksacija.

Elektri¢ni sistem srca, preko koga se odvija elektri¢na aktivnost srca, prikazan je na Slici 1.1b.
Sréani ciklus po€inje u sinoatrijalnom (SA) ¢voru, smeStenom na gornjem lateralnom zidu desne
pretkomore, u kome se spontano generise akcioni potencijal (AP) (impuls), Ovaj impuls pokrece
mehanicku aktivaciju misi¢a. Impuls se $iri kroz obe pretkomore do atrioventrikularnog (AV) ¢vora,
koji sluzi kao "linija za kasnjenje" zbog sporijeg provodenja impulsa kroz misi¢no tkivo ove oblasti.
Ovde se impuls zadrzava oko 90 ms. Dok prolazi kroz pretkomore, impuls aktivira pretkomorske
miSice koji se kontrahuju, povecavaju¢i pritisak i upumpavajuci krv u komore. Nakon §to se komore
napune krvlju, spremne su za aktivaciju. Impuls se dalje Siri kroz septum izmedu dve komore putem
Hisovog snopa, koji je jedina tac¢ka elektri¢nog povezivanja pretkomora i komora. Provodni sistem
se zatim deli na grane za levu i desnu komoru, Sire¢i se kroz mrezu specijalizovanih provodnih
vlakana poznatih kao Purkinjeova vlakna. Zbog veli¢ine komora, brzina impulsa mora biti visoka
kako bi kontrakcija bila sinhronizovana u svim delovima srca. Brzina impulsa kroz provodne puteve
varira od 0.05 m/s u AV ¢voru do 4 m/s u Purkinjeovim vlaknima. Ovi impulsi dovode do kontrakcije
komora i povecéanja pritiska u njima. Na kraju sr¢anog ciklusa dolazi do repolarizacije komora, nakon
¢ega se miSi¢na vlakna opustaju. Svi navedeni koraci odnose se na zdravo srce.
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1.2 Merenje elektricne aktivnosti srca na povrsini tela

Kao §to je ve¢ napomenuto, SA ¢vor pokrece sr¢ane cikluse i upravlja sr€anim ritmom. U slucaju
ostecenja SA &vora, druge éelije mogu preuzeti njegovu funkciju. Celije u SA &voru spontano okidaju,
stvarajuci AP koji se $iri kroz kontraktilne miocite pretkomore. Miociti su medusobno povezani preko
propusnih veza (gap junctions), koje omogucavaju protok jona iz jedne ¢elije u drugu. AP jedne Celije
pobuduje AP susedne ¢elije i na taj nacin dolazi do prostiranja impulsa. Impulsi dolaze do AV ¢vora
gde se usporavaju da bi omogucili kontrakciju pretkomore, a zatim nastavljaju prostirsanje kroz
provodne puteve komorskih miocita [38][39].

Svaka ¢elija koja se depolarizuje moze se predstaviti kao dipol, odnosno vektor elektri¢nog polja.
Zbir svih vektora celija koje se istovremeno depolarizuju daje dominatni (rezultantni) vektor, koji
opisuje glavni pravac elektricnog impulsa (Slika 1.2). Prikaz dipolnog vektora je kljuan za
razumevanje talasa vidljivih na elektricnom zapisu (EKG — elektrokardiogramu). Dipolni vektor u
razli¢itim fazama depolarizacije i repolarizacije kao i odgovarajuci talasni oblici na elektri¢cnom
zapisu (EKG) prikazani su na Slici 1.2. Kao primer merne elektrode uzeta je elektroda pozicionirana
na grudima, u pribliznom poloZaju iznad sredine donjeg dela leve komore (crvena tacka na svakoj
fazi sr¢anog ciklusa na Slici 1.2).

UL « & c)

%
6 S
d) <> e)

ROMCN
8§

Slika 1.2. Razlicite faze depolarizacije i repolarizacije i odgovarajuca manifestacija na EKG zapisu. Crvena tacka
predstavlja polozaj merne elektrode. Plave tracke predstavljaju SA i AV &vorove.

Sve sr¢ane ¢elije se nalaze u stanju mirovanja, pre nego §to SA ¢vor inicira novi sr¢ani otkucaj i
to se na zapisu manifestuje horizontalnom (izoelektricnom) linijom (Slika 1.2a). Tokom same
depolarizacije pretkomora, dominantni vektor je usmeren na dole ka AV ¢voru, generisuci atrijalni
talas sa pozitivnim polaritetom na zapisu izmerenom na mernoj elektrodi (Slika 1.2b). Amplituda
atrijalnog talasa je niska zbog relativno male miSiéne mase pretkomora. Nakon zavrSetka
depolarizacije pretkomora, napon se vraca na izoelektri¢ni nivo do depolarizacije komora (Slika
1.2c). Nakon toga sledi depolarizacija AV ¢vora i Hisovog snopa koja ne proizvodi vidljive talase
zbog male misi¢éne mase. Talasi povezani sa depolarizacijom komora su znatno veéi od atrijalnog
talasa, zbog dosta vece misi¢ne mase komora. Depolarizacija komora pocinje u septum (zidu izmedu
komora), pa je rezultantni vektor usmeren suprotno od merne elektrode (Slika 1.2d), $to daje
negativan talas kratkog trajanja zbog velike brzine provodenja ¢éelija u ovom delu srca. Dalja
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depolarizacija komora postepeno usmerava dominantni vektor ka mernoj elektrodi, zbog tri puta
debljeg zida leve komore u odnosu na zid desne komore (Slika 1.2e i f). Depolarizacija zavrSava sa
vektorom usmerenim dalje od elektrode, stvarajuci negativan talas na elektri¢nom zapisu (Slika 1.29).
Nakon zavrSetka depolarizacije, napon se vra¢a na izoelektri¢nu liniju dok ne po¢ne repolarizacija
komora stvarajuci slican rezultantni vektor kao tokom depolarizacije komora sa pozitivnim talasom
(Slika 1.2h). Repolarizacija pretkomora je istovremna sa depolarizacijom komora, $to dovodi do
prikrivanja talasa repolarizacije pretkomora sa amplitudama talasa komora jer su oni mnogo veci.
Nakon toga src¢ani ciklus se vraca na pocetak i ¢eka se da SA ¢vor inicira novi sréani otkucaj (Slika
1.21).

Iz prethodnog primera vidimo da polaritet i morfologija pojedinac¢nih talasa zavise od polozaja
elektroda na telu. Amplituda talasa zavisi i od udaljenosti izmedu srca i elektrode, kao i od projekcije
dipolnog vektora na pravac merne elektrode. U nekim poloZzajima elektroda talas moze biti normalan
na merni pravac elektroda i samim tim biti neprimetan u elektricnom zapisu. Prethodno je upravo i
glavni razlog za koriS¢enje vise elektorda u razli¢itim polozajima prilikom merenja u prakticnim
uslovima.

1.2.1 Morfologija elektri¢nog zapisa

Glavne morfoloske komponente elektricnog zapisa zdrave osobe, uzrokovane elektricnom
aktivnos$cu srca, su: P talas, QRS kompleks i T talas (Slika 1.3). Sve ove morfoloske komponente su
vidljive u elektricnom zapisu i posledica su elektrofizioloskih procesa opisanih u podpoglavlju 1.2.
Samo prepoznavanje njihovog prisustva i analiza morfologije su klju¢ni za dijagnostiku stanja srca.
Svaka od gorepomenutih morfoloskih komponenti elektricnog zapisa je zbog svoje vaznosti opisana
ponaosob u daljem tekstu.

P talas predstavlja depolarizaciju pretkomora (atrijuma), koja je inicirana sinoatrijalnim (SA)
¢vorom, i predstavlja prvi morfoloski deo sréanog ciklusa. Depolarizacija pocinje u desnoj
pretkomori i Siri se na levu pretkomoru, §to izaziva kontrakciju pretkomora i doprinosi punjenju
komora (ventrikula) krvlju. Normalan P talas je male amplitude (do 0.25 mV), simetri¢an, glatkog
oblika i traje izmedu 80 i 100 ms. Abnormalnosti P talasa, kao $to su njegova visina, Sirina ili oblik,
mogu ukazivati na pretkomorske aritmije ili hipertrofiju komora.

Nakon P talasa sledi QRS kompleks koji predstavlja posledicu depolarizaciju komora, koja je
znacajno brza i intenzivnija od pretkomorske depolarizacije zbog vece miSi¢ne mase komora, $to
dovodi do toga da je QRS kompleks najdominatnija morfoloSka celina u sréanom ciklusu. QRS
kompleks se sastoji od tri talasa koja idu jedan za drugim: Q talas (negativan), R talas (pozitivan) i S
talas (negativan). Normalan QRS kompleks traje izmedu 60 i 120 ms. Produzenje QRS kompleksa
moze ukazivati na intrakomorske provodne smetnje, kao $to su blok grane i ekstrasistola, ili na
komorsku hipertrofiju.

Slika 1.3. Morfoloske komponente sréanog ciklusa
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Nakon QRS kompleksa sledi T talas koji predstavlja repolarizaciju komora, proces kojim se
komore vracaju u stanje mirovanja potencijala (relaksacije) pre sledeceg sréanog ciklusa 1 njihove
depolarizacije. T talas je uglavhom pozitivan i posledica je povratka komorskih miSi¢nih ¢elija u
relaksirano stanje. Normalan T talas traje izmedu 100 i 250 ms. Abnormalnosti T talasa, kao $to su
njegov oblik, visina ili polaritet, mogu biti indikator ishemije miokarda, elektrolitnih poremecaja ili
drugih sr¢anih abnormanlih stanja.

1.2.2 Elektrokardiografija i vektorkardiografija

1.2.2.1 Kratka istorija elektrokardiografije i vektorkardiografije

Koreni elektrokardiografije datiraju od sredine 19. veka, ali pravim osniva¢em moderne
elektrokardiografije smatra se holandski fiziolog Willem Einthoven koji je za ovo otkri¢e nagraden
Nobelovom nagradom za medicinu 1924. godine. Einthoven je krajem 19. veka usavrsio kapilarni
elektrometar i uspeo da pokaze da je svaka sréana kontrakcija pracena sa 5 razlicitih elektri¢nih
otklona (defleksija). Prvi njegov rad iz ove oblasti Einthoven je objavio 1895. godine u kome je
obelezio pomenute talase sa P, Q, R, Si T i prikazao njihove zapise [40]. 1901. godine Einthoven
kontruiSe modifikaciju Zzi¢anog galvanometra [41], a 1902. godine objavljuje ¢lanak o primeniovog
uredjaja 1 prikazuje prvi elektrokardiogram [42][43]. Poslednje se smatra zacCetkom
elektrokardiografije i prvim modernim uredajem za merenje elektrokardiograma. Sam Einthoven je
definisao mesta za postavljanje elektroda na rukama i nogama koja se i danas koriste i koja formiraju
Einthoven-ov jednakostrani¢ni trougao koji povezuje odvode ekstremiteta (limb leads I, 11i I11).

Posle Prvog svetskog rata, konstruisanje manje glomazne opreme za snimanje EKG-a omogucilo
je Siru upotrebu ove tehnologije. Komercijalni uredaji koji su mogli da se pomeraju do bolesnicke
postelje konstruisani su 1920. godine, $to je znacajno unapredilo medicinsku praksu. Cambridge
Instrument Company je nekoliko godina kasnije konstruisala prenosivi elektrokardiograf, ¢ime je
omoguceno lakse i prakti¢nije snimanje EKG-a u razli¢itim klini¢kim okruzenjima i na terenu [44].

Na samom pocetku elektrokardiografija je dala znacajan doprinosu oblasti sr¢anih aritmija. Ipak
najve¢im doprinosom u §iroj primeni elektrokardiografije u klini¢koj praksi Se smatra njeno uvodenje
u dijagnostici i leenju ishemijske bolesti srca. Cikaski lekar James Herrick i njegov pomo¢nik Fred
Smith su 1920. godine prvi pokazali promene na elektrokardiogramu kod pasa kojima je
eksperimentalno podvezivana koronarna arterija [45], a iste godine, americki kardiolog Harold Pardee
iz Njujorka, pokazao je elevaciju ST segmenta u II i III odvodu kod pacijenta koji je imao klinicku
sliku infarkta miokarda. Takode, pokazao je i progresivnu inverziju T talasa i postepeno vracanje ST
segmenta u izoelektri¢nu liniju kao rezultat akutne koronarne okluzije pra¢ene degeneracijom sré¢anog
miSica [46]. Americki kardiolog Frank Wilson je 1933. godine zajedno sa svojim saradnicima
znacajno doprineo razvoju i unapredenju tehnika za snimanje i tumacenje elektrokardiograma (EKG)
uvodenjem prekordijalnih (unipolarnih) odvoda (precordial leads VV1-V6) i definisanjem centralnog
(Wilsonovog) terminala kao tacke u odnosu na koju se mere potencijali tih odvoda. Takode je 1933.
godine pokazao da Wilsonov terminal ima priblizno izoelektri¢ni potencijal [47]. Americki kardiolog
Emanuel Goldberger je 1942. u EKG merenja uveo pojacane odvode ekstremiteta (augmented limb
leads aVR, aVL i aVF ) [48]. Ovi odvodi su prosirili standardni 12-kanalni (odvodni) EKG sistem i
doveli ga u konacni raspored elektroda i kanala (odvoda) koji poznajemo i danas, omoguéavajuéi
detaljniji 1 precizniji pregled elektri¢nih aktivnosti srca.

Istorija vektorkardiografije je wusko povezana sa istorijom elektrokardiografije, jer
elektrokardiogram i vektorkardiogram prikazuju isti fenomen na razli¢ite nacine, pri ¢emu
elektrokardiogram ima prednost vremenske komponente koju vektor nema. Vektorkardiografija
uvodi koncept sr¢anog vektora, koji u svakom trenutku ima drugaciju trodimenzionalnu orijentaciju
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i svojim vrhom iscrtava i prikazuje razlicite segmente elektrokardiograma tokom sr¢anog ciklusa
(QRS kompleks, P talas i T talas). Same trajektorije vrha sréanog vektora, koje obuhvataju
odgovarajuce segmente, Se nazivaju petljama.

Einthoven, Fahra i de Waarta su 1913. godine, predstavili koncept snimanja elektri¢nih
potencijala srca na povrsini tela kao vektorske velicine, gde su pokazali da se jednakostranicni
Einthoven-ov trougao moze Kkoristiti za dobijanje srednje elektricne ose QRS kompleksa iz
standardnih odvoda I, Il i 11l. Srednja elektricna osa QRS kompleksa (elektri¢na osa srca) je vektor
koji predstavlja srednju vrednost sréanog vektora tokom ventrikularne depolarizacije srca. Nakon
toga, Mann je 1920. godine prvi prikazao petlje kao kontinuiranu seriju pokreta vektora u prostoru,
Sto je bio prvi prikaz onoga sto ¢e se kasnije nazvati vektorkardiogram [49].

Glavni napredak u vektorkardiografiji ostvario je Wilson uvodenjem centralnog terminala, ¢ime
je snimanje elektrokardiograma iz jedne ravni (frontalne) prosirio na dve ravni (frontalnu i
horizontalnu i time uveo koncept trodimenzionalnog sréanog vektora (vektorkardiograma). Schellong
u Nemackoj, Wilson, Johnston i Barker u Americi, i Holman u Nemackoj su 1937. godine opisali
primenu katodnog osciloskopa za automatsko snimanje vektorkardiograma, a 1939. godine Schellong
je opisao vektorkardiograme kod mnogih sréanih oboljenja, ¢ime je zapoceta klinicka primena
vektorkardiografije. Norman J. Frank je 1954. godine predlozio sistem elektroda za snimanje i
izracunavanje tri vektorkardiografska odvoda (Frankov system X, Y | Z odvoda) kao ortogonalnih
komponenti prostornog vektorkardiograma, na osnovu svog ¢uvenog eksperimenta sa torzom od
platna ispunjenog slanim rastvorom i baterijom koje je predstavljala srce kao izvor naelektrisanja
[50]. Norman James Dower je na osnovu analize Frank-ovog eksperimenta i krivulja elektri¢nih
potencijala pokazao da se svaki od 12 standardnih elektrokardiografskih odvoda moze rekonstruisati
preko Frank-ovih vektorkardiografskinh odvoda matricnim mnozenjem tzv. Dowerovom matricom
[51].

Edenbrandt i Pahlm [52] su predlozili sintetisanje Frank-ovih ortogonalnih odvoda iz standardnog
12-kanalnog elektrokardiograma koris¢enjem inverzne Dower-ove matrice, ¢ime Se izbegava
postavljanje specijalnih Frank-ovih elektroda koje se postavljaju na mesta koja su u praksi tesko
ponovljiva. Kasnije su se pojavile i druge matrice za sintezu Frankovih odvoda iz standardnog
elektrokardiograma, koje daju veoma sli¢ne rezultate kao Dower-ova matrica [53][21].

1.2.2.2 Standardni 12-kanalni elektrokardiogram

Dok je prvobitno koriséen samo za snimanje sréane aktivnosti u stanju mirovanja, danas EKG ima
raznovrsne klinicke i van-klinicke primene. Algoritmi za obradu signala igraju klju¢nu ulogu u
izdvajanju pouzdanih dijagnosti¢kih informacija, §to je omoguceno razvojem elektronike i prelaskom
sa papirnog na digitalni EKG zapis [10]. Ovde c¢e biti opisana najéesce koriséena konfiguracija za
merenje EKG signala u klini¢koj praksi, standardni 12-kanalni EKG, koja ukljucuje 10 elektroda
kojima se mere 12 EKG kanala (odvoda) (Slika 1.4) [54].

Merni kanali standardnog 12-kanalnog EKG-.a se dele na unipolarne i bipolarne kanale.
Unipolarni kanal se dobija kao izmereni napon izmedu elektrode za merenje i referentne tacke
(centralnog terminala), koja je pozicionirana tako da napon ostaje priblizno konstantan tokom sréanog
ciklusa. Sa druge strane, bipolarni odvod meri napon izmedu dve elektrode, na primer, desne ruke i
leve noge. Svi izmereni naponi se preko kablova elektroda vode do diferencijalnih pojac¢avaca koji su
posebno dizajnirani za bioelktri¢ne signale. Posto su izmereni naponi EKG kanala mali i reda veli¢ine
milivolta, koriste se difrencijalni pojacavaci sa velikim poja¢anjem i dinamickim opsegom.

Konfiguracija za merenje standardnog 12-kanalnog EKG-a ukljuc¢uje 10 elektroda koje se
postavljaju na povrsinu tela, od kojih 4 na ekstremitete, a 6 na povrsinu grudnog kosa (Slika 1.4a). 3
elektrode na ekstremitetima su merne (leva ruka, desna ruka i leva noga), dok je cetvrta koja je
postavljena na ¢lanku desne noge neutralna tacka (uzemljenje) i nalazi se na poziciji koja je
najudaljenija od srca. Prethodno opisanom konfiguracijom mere se 12 kanala koji se dele u dve grupe:
periferne (I, I, 1ll, aVR, aVL, aVF) i prekordijalne (V1, V2, V3, V4, V5, V6). Tri standardna
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bipolarna kanala, sa nazivima I (D1), IT (D2) i III (D3), koji se jo$ nazivaju osnovnim kanalima, se
dobijaju merenjem potencijala izmedu ekstremiteta i iskazani su slede¢im relacijama:

[ = VLR - VDR (11)
H = VLN - VDR (12)
HI = VLN - VLR (13)

gde su VR, Vbr 1 VN potencijali leve ruke, desne ruke i leve noge, respektivno.

a) b) c)

o=
-
A
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Slika 1.4. Konfiguracija za merenje standardnog 12-kanalnog EKG signala; a) prikaz polozaja 10 mernih elektroda; b)
raspored merenih kanala u frontalnoj i horizontalnoj ravni: c) detaljniji prikaz rasporeda prekordijalnih (unipolarnih)
kanala u horizintalnoj ravni.

Osnovni kanali su medusobno zavisni, tj. vazi da se svaki od njih moze dobiti iz ostala dva. 1z
relacija (1.1) - (1.3) se dobija zavisnost:

I=11+1I (1.4)

Pozicije tri merne elektrode na ekstremitetima predstavljaju ivice Einthoven-ovog
jednakostrani¢nog trougla, ¢iji se priblizni centar nalazi u centru srca. Tako, da kanali I, II i I
predstavljaju elektri¢nu aktivnost srca u tri pravca (vektora) frontalne ravni, pri ¢emu su vektori
medusobno pomereni za 60° (Slika 1.4b). 1zvedeni (augmentovani) unipolarni kanali se dobijaju iz
osnovnig kanala preko relacija:



VLrR+VLN _ I+I11

aVR = VDR —_ T = > (15)
aVL = Vg — VDR;"L” =— “2‘“ (1.6)

VLr+Vpr __ I+

aVF = VLN — 2 2

1.7

Ovi kanali predstavljaju projekcije na stranice Einthoven-ovog jednakostrani¢nog trougla (Slika
1.4b).

Elektrodama koje su postavljene na grudni ko$ se mere unipolarni prekordijalni kanali oznaceni
sa V1-V6. Merni pravci prekordijalnih kanala se nalaze u transferzalnoj (horizontalnoj) ravni (Slika
1.4b i c). Referentna tacka u odnosu na koju se mere prekordijalni kanali je Wilson-ov centralni
terminal (Vwct). Vwet predstavlja potencijal sredisnje tacke u zvezda kofiguraciji, dobijenom
spajanjem elektroda desne ruke, leve ruke i leve noge otpornickom mrezom. Potencijal Vwct je jednak
srednjem potencijala izmedu elektroda ekstremiteta:

_ VLr*+Vpr+ViN

Vier = D VontTin 19)

Polozaji elektrode prekordijalnih kanala su slede¢i (Slika 1.4a i c):

e V1iV2 - Cetvrti medurebarni prostor sa desne i leve strane grudne Kkosti,

V4 - peti medurebarni prostor na sredini klavikularne linije,

V3 - izmedu V2 1 V4,

V5 — u ravni sa V4 ali na prednjoj aksilarnoj liniji,

V6 - na istom horizontalnom nivou kao V4 ali na srednjoj liniji.

Konfiguracija elektroda za merenje standardnog 12-kanalnog EKG-a se najcesce koristi u

klinickoj praksi. Postoje i druge mofikovane konfiguracije za merenje 12-kanalnog EKG-a i one se

najcesce koriste ako postoji potreba za duzim merenjima prilikom kojima se prati stanje pacijenta

(monitoring) ili prilikom vezbanja. U ovim slu¢ajevima signali nekih od kanala, najceS¢e osnovnih i

izvedenih, se mogu narusiti zbog misi¢ne aktivnosti, disanja, znojenja, pomeranja tela i sli¢no. Posto

znacajan deo tih smetnji poti¢e od pomeranja ekstremiteta i angazovanja njihovih misica, problem

smetnji se reSava pomeranjem osnovnih elektroda na ramena i kukove (Mason-Likar konfiguracija

[55]). Polozaj elektroda u Mason-Likar modifikaciji su sledeci:

e elektrode obe ruke — u jami medijalno u odnosu na ivicu deltoidnog misi¢a i 2 cm ispod donje
granice klavikule,

e elektroda leve noge - levi ilijacni greben,

e elektroda desne noge - regija desne ilijane jame,

o prekordijalne elektrode — standardna mesta 12-kanalne konfiguracije.

1.3 Dipolni model srca

Dipolni model pretpostavlja da se elektri¢ni potencijali Sire linearno kroz tkivo, $to omogucava
koriS¢enje linearnih metoda analize za modelovanje bioelektri¢nih sistema. U ovom delu teze ¢e biti
predstavljen model srca zasnovan na stacionarnom elektricnom strujnom dipolu (dipolni model srca
- dipolna aproksimacija). Takode, bi¢e pokazan i metod predstavljanja sr¢anog vektora (vektor
dipola) iz 3 EKG kanala zasnovan na dipolnoj aproksimaciji.

Sam problem transformacije jednog oblika elektri¢nog zapisa u drugi (od vektorkardiograma do
standardnog EKG-a ili obrnuto) temelji se na pretpostavci da je elektricni sistem srce-torzo linearan
i kvazi-stacionaran, kao i na aproksimaciji da se elektricna aktivnost srca moze predstaviti kao
stacionarna dipolna struja (dipolna aproksimacija) [56][57] .



Ako se srce kao izvor naelektrisanja posmatra kao stacionarni elektri¢ni strujni dipol P iako je
polje elektri¢nih potencijala koje ono proizvodi izolovan sistem, onda se potencijal V u proizvoljnoj
tacki polja izvan srca sa radijus vektorom rastojanja 7 od centra srca moze definisati jedna¢inom:

1 P+ 1
v=="lT4+0(3)+ (1.9)
gde je:
¢ elektri¢na permitivnost tkiva izvan srca u torzu, a O (r%), ... - nedipolni sadrzaji prvog i viseg

reda (u daljem tekstu - nedipolni sadrzaj).

Ako se jednacina (1.9) predstavi za tri razli¢ita potencijala Va, Vb i V¢ u tri razlicite tacke 7, 73, i 7
, moze se izraGunati P i zameniti u (1.9). Nakon toga za potencijal V u proizvoljnoj tacki 7 se dobija:

V=C,-V,+CpV,+ CC-VC+Ca-0(—3)+Cb-O(rb%>+Cc-0(rc%) (1.10)

1
Ta
gde su koeficijenti Ca, Cb i Cc dati sa:

_@mxE) 2

C,=—————
¢ Ta'(TbXTC) r2

T.XT,) T 17
b=%'—b2 (1.11)
Ta (Tp XT) 7

(Ta XTp) T rcz
©T (M xT) T

Jednac¢inom (1.10) se pokazuje da se potencijal V u proizvoljnoj tacki ¥ moze predstaviti kao linearna
kombinacija potencijala Va, Vb i V¢ u tri razli¢ite tacke 7, 73, i 7. , pod uslovom da ove tri veli¢ine
nemaju nedipolne sadrzaje. Moze se videti na osnovu (1.11) da je nedipolni sadrzaj minimalan, ako
bilo koji EKG kanal sa pravcem i smerom odredenim sa © mozZe predstaviti kao linearna kombinacija
bilo koja 3 ortogonalna EKG kanala koji su odredeni pravcima i smerovima 7, 7, i .. U mernoj
praksi se umesto ortogonalnih uglavnom koriste skoro ortogonalni (kvazi-ortogonalni) kanali. Kvazi-
orotgonalnost, zbog (1.10), dovodi do postojanja izvesnog nedipolnog sadrzaja, koji je manji $to su

Prema tome na osnovu (1.10) svaki kanal standardnog 12-kanalnog EKG-a i bilo koji EKG kanal
koji je definisan pravcem, smerom i intenzitetom 7 moze se predstaviti linearnom kombinacijom tri
kvazi-ortogonalna kanala.

Ogranic¢enje dipolnog modela srca je koli¢ina nedipolnog sadrzaja. Sam nedipolni sadrzaj, na
osnovu (1.9) i (1.10), je veci $to je merna tacka 7 bliza srcu i §to su kanali manje ortogonalni. Takode,
jos$ jedna klju¢na pojava moze dovesti do povecanja nedipolnog sadrzaja. Ako je za datog ispitanika
ostvarena transformacija izmedu bilo kog EKG kanala i 3 kvazi ortogonalna kanala na osnovu (1.10)
(kalibracija), i ako se nakon toga naglo promenio strujni dipol P, tj. ako se promenila elektri¢na
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struktura srca i polozaj centra naelektrisanja, to dovodi do promene trasformacije od linearne ka
nelinearnoj i povecanja nedipolnog sadrzaja. Ova pojava Se naj¢esce javlja kod infarkta miokarda,
koji moze promeniti QRS kompleks i ST segment.

1.4 Metodi rekonstrukcije EKG-a iz 3 kanala

Glavni predmet ove doktorske teze je metod rekonstrukcije standardnog 12-kanalnog EKG-a iz 3
kvazi-ortogonalna EKG kanala zasnovan na 4 transformacione matrice, stoga je bitno predstaviti
postojece metode za rekonstrukciju standardnog 12-kanalnog EKG-a iz 3 EKG kanala (u daljem
tekstu — metode rekonstrukcije). U ovim delu teze bic¢e prikazan pregled metoda rekonstrukcije i
opisane njihove prednosti i mane.

Osnovne karakteristike svih metoda rekonstrukcije su: princip rekonstrukcije, skup 3 EKG kanala
koje koriste i pristup mernom ispitaniku. Po principu rekontrukcije metode se dele na metode
zasnovane na principu linearne transformacije i na metode zasnovane na masinskom ucenju. Po skupu
3 kanala koje koriste metode rekonstrukcije se dele na one koje koriste podskup 3 EKG kanala iz
skupa standardnih 12 EKG kanala i one koje koriste specijalna 3 EKG kanala, koja su obi¢no
ortogonalna ili kvazi-ortogonalna. Po pristupu mernom ispitaniku metode rekonstrukcije mogu biti
personalizovane sa parametirma rekonstrukcije prilagodenim ispitaniku ili generalizovane sa
parametarima transfomacije koja je ista za sve ispitanike.

Metode zasnovane na principu linearne transformacije oslanjaju se na dipolni model srca
predstavljen u 1.4. i relaciju (1.10) iz kojih sledi da postoji matrica transformacije, dimenzije 3x12,
koja transformiSe 3 EKG kanala u 12 EKG prostim matricnim mnoZenjem. Kod vecine metoda
zasnovanih na linearnoj transformaciji matrica transformacije se racuna metodom linearne regresije.
Metode rekonstrukcije zasnovane na maSinskom ucenju se uglavnom oslanjaju na modelima dubokog
ucenja | neuronskim mrezama. Metode zasnovane na masinskom ucenju imaju bolje performanse
rekonstrukcije od linernih metoda, ali njihov glavni nedostatak je sto zahtevaju jako veliku bazu
snimaka za ucenje i validaciju.

Personalizovna metoda rekonstrukcije zasnovana na modelu dubokog ucenja, predstavljena je u
[58]. Metoda koristi podskup od 3 kanala standardnog EKG skupa kanala, a naucena je na na bazi
snimaka od 1659 pacijenata tokom koronarne angiografije i validirana je na snimcima 250 pacijenata
iz PTB-XL javne baze na kojoj su dobije visoke performanse rekonstrukcije. Metoda rekonstrukcije
zasnovana na rezidualnoj konvolucionoj neuronske mrezi i podskupu 3 kanala iz skupa standardnih
EKG kanala, koja je nau¢ena i validirna na bazi od preko 600000 klini¢kih snimaka od koji 10%
imaju akutni M1 predstavljena je u [59]. Metoda je dala visoke performance prilikom primene
automatskog algoritma za detekciju MI na samim rekonstrukcijama. Nedostaci prethodne 2 metode
rekonstrukcije su sto koriste podskup 3 EKG kanala iz skupa standardnih 12 EKG kanala i §to je za
njihovo ucenje i validaciju potrebna velika baza snimaka. Metoda rekonstrukcije koja koja koristi
specijalna 3 EKG kanala na telemetriskom EKG uredaju i koja se oslanja na viseslojni perceptron
neuronsku mrezu predstavljena je u [60]. Sama metoda ima dobre performanse rekonstrukcije, ali je
validirana na bazi snimaka od samo 7 ispitanika sa raznim dijagnozama s§to je i njen glavni nedostatak.
Personalizovana metoda rekonstrukcije zasnovna na rekurentnoj neuronskoj mrezi sa dugom
kratkoro¢énom memorijom (LSTM - long short-term memory), koja koristi 3 specijalna EKG kanala
na telemetriskom EKG uredaju, predstavljena je u [61]. Metoda je naucena i validirana na bazi
snimaka od 60 ispitanika od kojih su 30 zdravi. Sama metoda je dala visoke performanse
rekonstrukcije, ali takode kao i prethodna metoda ima manu S$to je validirana na bazi od malo
ispitanika.

Personalizovna metoda rekonstrukcije koja koristi telemetrijski 3-kanali uredaj sa 3 specijalna
EKG kanala, zasnovana na principu rekonstrukcije iz linearne regresije [62] ima visoke perfomanse
prilikom validirananja na klinickim studijama na snimcima sa zdravih ispitanika i tokom balonske
angiografije, ali mana joj §to zasnovana na jednoj personalizovnoj matrici i kalibraciji koja je
istovremena. Predstavljena metoda rekonstrukcije zasnovana na univerzalnoj matrici transformacije
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dobijenom linearnom regresijom sa telemetrijskim uredajem sa specijalna 3 EKG kanala
predstavljena u [63] ima visoke performanse u klini¢kim uslovima na pacijentima sa aritmijama, ST
elevacijom i depresijom, Prednost prethodne metode je Sto nema kalibraciju, ali zasnovana na
univerzalnoj matrici koja generalno daje manju ta¢nost u rekonstrukciji od personalizovane. U
istrazivanju [64] je predstavljana linenarna metoda rekonstrukcije zasnovana na 3 EKG kanala koja
su podskup standardnih 12 EKG kanala i koja je validirana u klinickim uslovima na ishemijskim
pacijentima na snimcima trajanja od 24h, gde je sama matrica transformacije bila i personalizovana i
generalizovana. Dobijene su visoke perfomanse rekonstrukcije, ali mane metode su $to Koristi
podskup kanala iz standardnog skupa EKG kanala, kablove za merenje i EKG snimke dugog trajanja
za validaciju. Personalizovna linearna metoda rekonstrukcije zasnovana na linearnoj regresiji i 3
specijalna diferencijalna EKG kanala i validirana na snimcima zdravih ispitanicika i na snimcima
razli¢itih sr¢anih dijagnoza [65] ima visoke performanse rekonstrukcije, ali glavne mane same metode
su §to koristii matricu elektroda sa kablovima i slozenu metodu odabira sama 3 optimalna
diferencijlna EKG kanala. Linearna personalizovna metoda rekonstrukcije, zasnovana na linearnoj
regresiji i adaptivnoj segment po segment rekonstrukciji sa 3 matrice, predstavljena je u [66]. Metoda
je validirana na javnoj PTP bazi sa raznim dijagnozama, ima visoku brzinu izvr$avanja i pogodna je
za implementaciju u mobilne EKG uredaje. Medutim, mana prethodne metode je $to je validirana na
podskupu 3 kanala iz standardnih 12 EKG kanala i §to koristi kalibraciju iz istovremenih merenja.

Najvi$e istrazivana i primenjivana linearna metoda rekonstrukcije je EASI metoda. Ova metoda
koristi generalizovanu (univerzalnu) matricu rekonstrukcije, dobijenu linearnom regresijom, i
zasnovana je na kvazi-ortogonalnom sistemu kanala koji koristi Cetiri elektrode postavljene na lako
prepoznatljivim anatomskim mestima, uz dodatnu elektrodu za uzemljenje. Metoda je prvi put
predstavljena od strane Dowera i saradnika [15], dok je poboljsana EASI rekonstrukcija, sa novim
koeficijentima univerzalne transformacione matrice izraGunatim na veéoj bazi snimaka, predstavljena
od strane Feild-a i saradnika [21]. Metoda je komercijalizovana od strane kompanije Philips Medical
Systems. Validacija metode je pokazana na bazama snimaka sa: razli¢itim abnormalnostima sréanog
ritma [16], akutnom ishemijom miokarda i prethodnim infarktom [17][18], ST devijacijom [19], ST-
elevacijom usled akutnog Ml i akutnog koronarnog sindroma [20]. Glavna prednost EASI uredaja je
Sto koristi 3 specijalizovna EKG kanala ¢ije je mesto postavljanje lako ponovljivo, dok su glavni
nedostaci §to koristi kablove i transformacionu matricu koja nije personalizovana. Koris¢enje
kablova komplikuje njegovu primenu u ku¢nim uslovima, a posebno u hitnim situacijama.

U ovoj tezi predstavljamo novi metod 4-matrice za rekonstrukciju 12-kanalnog EKG signala iz 3-
kvazi-ortogonalna EKG kanala, koji polazi od osnovne pretpostavke da postoji linearna zavisnosti
izmedu standardnih 12 EKG kanala i 3 kvazi-ortogonalna EKG kanala. Metoda 4 matrice za
rekonstrukciju standardnih 12 EKG kanala iz 3 kvazi-ortogonalna EKG kanala, koja ¢e biti
predstavljena u ovoj tezi, je zasnovana na relaciji (1.10), s tim $to je koncept jednog strujnog dipola
srca kao celine prosiren na 4 strujna dipola, koja obuhvataju trajanje P talasa, QRS kompleksa, ST
segmenta i T talasa, respektivno. Samim tim, svaka faza sréanog ciklusa srca je prestavljena posebnim
strujnim dipolom, odnosno srce se u svakoj fazi posmatra kao nezavisni izvor naelektrisanja. Sam
metod Ce biti predstavljen i detaljnije opisan u Poglavlju 3.

1.5 Infarkt miokarda i balonska angiografija

U ovoj tezi prikazujemo rezultate primene 4M metode rekonstrukcije na EKG signalima
dobijenim u studiji na ispitanicma sa provociranim infarktom miokarda (MlI), tj izazvanom promenom
ST segmenta (ST elevacijom). Sama izazvana promena ST segmenta je dobijena tokom balonske
angiografije, koja je radena na koronarnim arterijama. Stoga potrebno da se detaljnije opisu infarkt
miokarda, koronarne arterije i balonske angiografija (perkurtana koronarna intervancija) $to ¢e i biti
ucinjeno u ovom podpoglavlju.
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1.5.1 Infarkt miokarda

Koronarne arterije su glavni krvni sudovi koji snabdevaju srce kiseonikom i hranljivim
materijama neophodnim za normalno funkcionisanje sr¢anog misi¢a. Postoje dve glavne koronarne
arterije koje se granaju i formiraju mrezu krvnih sudova koja opskrbljuju srce: levu koronarnu arteriju
(LCA — left coronary artery), desnu koronarnu arteriju (RCA- right coronary artery).

LEVA
KORONARNA
ARTERUA

LEVA
CIRKUMFLEKSNA
DESNA ARTERUA
KORONARNA
ARTERUA

LEVA
PREDNJO-SILAZNA
ARTERUA

Slika 1.5. Prikaz koronarnih arterija

LCA je od vitalnog znacaja, jer se dalje deli na dve glavne grane: levu prednjo-silaznu arteriju (LAD-
left anterior descending artery) i levu cirkumfleksnu arteriju (LCx — left circumflex artery). LAD je
odgovorna za snabdevanje prednjeg dela srca, ukljuujuéi prednji deo leve komore, dok LCx
snabdeva boc¢ne i zadnje delove srca. RCA, sa druge strane, snabdeva zadnji deo srca (Slika 1.5).

Infarkt miokarda je medicinsko stanje koje nastaje kada se dotok krvi do dela sr¢anog misica
potpuno prekine, obi¢no usled blokade koronarnih arterija [67][68]. Ova blokada, ¢esto uzrokovana
nakupljanjem masnih naslaga ili tromba, dovodi do oStecenja ili smrti srcanih ¢elija zbog nedostatka
kiseonika. Sam infarkt miokarda se najcesce manifestuje na EKG signalu kao elevacija ST segmenta
(STEMI — ST elevation myocardial infarction), depresija ST segmenta ili inverzija T talasa (NSTEMI
- Non-ST elevation myocardial infarction) [69].

1.5.2 Balonska angiografija (PCl)

Balonska angiografija ili perkutarna koronarna intervencija (PCl - percutaneous coronary
intrervention) je minimalno invazivna procedura koja se koristi za leCenje suzenja ili blokada u
koronarnim arterijama (Slika 1.6a), koje snabdevaju srce krvlju. Ova metoda, poznata i kao koronarna
angioplastika, ¢esto ukljucuje postavljanje stenta kako bi se odrzao otvoren lumen arterije.

a)

)
—— Pew

Slika 1.6. Ilustrovani prikaz PCI intervencije :a) koronarna arterija sa suzenjem; b) koronarna arterija sa balon-
kateterom na mestu suZenja; c) inflacija balona sa postavljanjem stenta.

Pacijenti na kojima se izvodi PCI su oni sa stabilnom anginom pektoris, nestabilnom anginom,
akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI) ili bez ST elevacije (NSTEMI), kao i
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pacijenti sa visokim rizikom od koronarne arterijske bolesti (KAB) koji nisu pogodni kandidati za

koronarni arterijski bypass graft (CABG) operaciju [70].

Procedura zapoc€inje selektivnom koronarografijom, gde se putem katetera ubrizgava kontrastno
sredstvo kako bi se vizualizovale koronarne arterije. Nakon identifikacije lezije, koristi se balonski
kateter koji se vodi do suzenja arterije (Slika 1.6b)). Balon se naduvava (inflacija balona) kako bi
prosirio arteriju, nakon Cega se Cesto postavlja stent (Slika 1.6¢) kako bi se osigurala dugoro¢na
prohodnost arterije. SuZenje arterije se najces¢e javlja u LAD, RCA ili LCx koronarnoj arteriji,
Polozaj suzenja moze biti na pocetku arterije (proximal), sredini arterije (medial) i kraju arterije
(distal) [71][72][73] .

Pre nego Sto zapoc¢ne PCI, pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom (ACS) cesto imaju
elevaciju ST segmenta (STEMI) ili depresiju ST segmenta, zavisno od stepena i lokacije ishemije
(nedostatka kiseonika) u sr¢anom miSi¢u. ST elevacija ukazuje na transmuralnu ishemiju (koja
zahvata ceo zid srca), dok ST depresija moze ukazivati na subendokardijalnu ishemiju (koja zahvata
unutrasnji deo zida srca). Tokom PCI procedure, dok balon kateter proSiruje suzeni segment arterije
ili se postavlja stent, moze do¢i do razli¢itih promena u ST segmentu:

e pocetak procedure - u ovoj fazi moze do¢i do privremenog pogorsanja ishemije zbog manipulacije
kateterom unutar arterije, Sto moze rezultirati dodatnom elevacijom ili depresijom ST segmenta .

e proSirenje suzenog segmenta koronarne arterije - kako balon kateter pro$iruje suzeni segment
arterije, protok krvi kroz arteriju se poboljSava, Sto dovodi do smanjenja ishemije. Ovo
poboljsanje se Cesto reflektuje kao smanjenje elevacije ST segmenta ili povratak ST segmenta
prema izoelektri¢noj liniji.

e postavljanje stenta - nakon S$to se postavi stent i arterija ostane otvorena, protok krvi se stabilizuje,
S§to dodatno smanjuje ishemiju. U ovoj fazi, ST segment bi trebao da se vrati prema normalnim
vrednostima.

Nakon uspesne PCI procedure, ST segment bi trebao da se normalizuje, Sto znaci povratak na
1zoelektricnu liniju. U slucajevima kada je doSlo do znacajnog oSte¢enja miokarda, ST segment se
mozda nece u potpunosti vratiti u normalu, ali ¢e pokazati znac¢ajno poboljSanje u odnosu na stanje
pre intervencije [69][74][75][11][76].

lako je PCI generalno sigurna procedura (rizik od smrti tokom ili neposredno nakon PCI
procedure od 0.5% do 1%) [77][74] mogu se javiti komplikacije kao Sto su: infarkt miokarda pre i
tokom PCI procedure (rizik od 1 % do 5 %) [72], tromboza stenta ( rizik od 1 % godisnje) [78],
Kkrvarenje na mestu umetanja katetera (rizik od 1% do 2%) [79], ponovno suZenje arterije (restenoza)
unutar stenta (rizik do 20% u zavisnosti od tipa stenta) [80] i retko, perforacija arterije (rizik od 0.5%)
[81].

1.6 Prenosivi pametni uredaji za monitoring EKG-a

Prenosivi pametni uredaji za monitoring (PPUM) su se pokazali kao prakti¢ni alati za poboljSanje
kvaliteta Zivota S$to je omoguceno razvojem informacionih i1 komunikacionih tehnologija:
minijaturizacija i online komunikacija putem pametnih telefona ili slicnih uredaja. Pomo¢u PPUM
elektrofizioloSkih potencijala koji poticu iz sréanog miSi¢a moze se na vreme otkriti potreba za
hitnom intervencijom. Mobilni EKG uredaji (mEKG) se mogu smatrati podskupom PPUM za
merenje EKG-a (EKG PPUM ).

U ovom podglavlju teze razmatrani su mEKG sa smanjenim brojem kanala i koji ne koriste
kablove , ali sa ograni¢enjem da se razmatraju samo oni koji snimaju do 3 EKG kanala. Razlog tome
lezi urelaciji (1.10) iz koje sledi da se preko 3 kvazi-orotogonalan kanala moze rekonstruisati i pratiti
celokupni 3D sréanog vektor. mEKG uredaji koji snimaju vise od 3 EKG se mogu smatrati
konvecionalnim EKG uredajima ili Holter uredajima [82].

Vecina mEKG uredaja dostupnih na trzistu su jednokanalni i mere napon izmedu leve i desne
ruke (I kanal u standardnoj EKG konfiguraciji) i uglavnom se koriste za detekciju src¢anog ritma i
aritmija (atrijalna fibrilacija, tahikardija, bradikardija) [23][24]. Na Slici 1.7 prikazani su primeri
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jednokanalnih mEKG (AliveCor , CARDIO-B PALM EKG, ECG check, Apple Watch) koji za
detekciju sréanog ritma i nekih aritmija (atrijalna fibrilacija) koji se koriste za kratkotrajno snimanje
(do 30 s) elektrokardiograma (EKG) koji se moze poslati u digitalnom obliku u udaljeni centar na
analizu (na Slici 1.7. redom: a) AliveCor, Kardia, Mountain View, CA, SAD [83]; b) CARDIO-B
PALM EKG, GIMA, Italija, [84]; ¢) ECG check, Cardiac Designs, Round Rock, TX, SAD) [85]; d)
Apple Watch, Apple Inc., Cupertino, CA,SAD [86]. Na osnovu relacije (1.10) moze se zakljuciti da
merenje jednog kanala nije dovoljno za rekonstrukciju aktivnosti sréanog vektora. Posledica
prethodnog je da su jednokanalni mEKG uredaji pogodni za pracenje sréanog ritma i detekciju vecine
aritmija u kuénim uslovima, ali zbog merenje jednog kanala nisu korisni za dijagnostikovanje
ishemije miokarda i akutnih koronarnih sindroma, ukljuéujuci akutni MI [25].

= (.
g

(&

a) b) c) d)

Slika 1.7. Primeri prenosivih jednokanalnih mEKG uredaja dostupnih na trzistu: a) AliveCor, Kardia, Mountain View,
CA, SAD; b) CARDIO-B PALM EKG, GIMA, ltalija; c) ECG check, Cardiac Designs, Round Rock, TX, SAD; d)
Apple Watch, Apple Inc., Cupertino, CA, SAD. Sva &etiri uredaja koriste nerdajuce Celi¢ne elektrode.

Uzastopno merenje jednog kanala na razli¢itim pozicijama kako bi se simulirao 12-kanalni EKG
[28][29][30][31] je jedno od moguéih reSenja prethodnog problema. Medutim, duzina i slozenost
ovog postupka ¢ine ga neprakti¢énim u hitnim situacijama [32].

Nepostoji mnogo visekanalnih mEKG uredaja koji ne koriste kablove, ali jedan koji se izdvaja je
Alivecore 6L (Kardia) koji ima 3 elektrode i meri 6 kanala (3 osnovna (1, I1, 111) + 3 izvedena (aVR,
aVvL, aVF)) [87]. Ovaj uredaj u sustini meri samo 2 nezavisna osnovna kanala (I i II), a ostali se
racunaju iz relacija (1.4)-(1.7). Uredaj se koristi za detekciju sr¢anog ritma, aritmija i ukutnog MI.
Sama detekcija Ml nije toliko efikasna, jer uredaj meri samo kanale sa ekstremiteta, koji predstavljaju
projekciju 3D sréanog vektora u frontalnoj ravni, $to je nedovoljno za pracenje celokupne 3D
aktivnosti sr¢anog vektora.

Prototip 3-kanalnog mEKG uredaja, velicne kreditne kartice, sa 3 specijalna EKG kanala
AIMIGo [88] je predstavljen u ovoj tezi. Sam uredaj je koris¢en u mernoj studiji na zdravim
ispitanicima u Poglavlju 3., gde je i detaljnije opisan.

1.6.1 Suve elektrode u prenosivim pametnim uredajima za
monitoring EKG-a

Komercijalno dostupni EKG PPUM za kratkotrajna snimanja mere sréani ritam i u nekim
slucajevima detektuju atrijalnu fibrilaciju [89] iz kanala | (snimci izmedu dve ruke). Nova generacija
EKG PPUM omoguéava automatsko otkrivanje mnogo vise poremecaja rada srca ukljucujuci i sréanu
ishemiju koja se u EKG signalu vidi kao pomeraj ST segmenta [90]. U ovom slu¢aju, mora se
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postovati standard Americkog nacionalnog instituta za standarde (ANSI - American National
Standards Institute), naro¢ito u domenu visokopropusnog filtriranja (VPF) (odsecanje ispod 0.05 Hz),
a kvalitet izmerenog signala je od najveceg znacaja za postizanje visoke senzitivnosti i specificnosti
detekcije ishemije [91].

PPUM-om se mogu meriti elektrofizioloski signali bez bez nadzora stru¢njaka. Kriti¢ne tacke su
elektrode koje transformisu jonske u struje elektrona. Sum koji se javlja u snimcima poti¢e od mreZe
napajanja (50 ili 60 Hz), artefakata pokreta zbog kretanja ili disanja, elektri¢ne aktivnosti misic¢a
(elektromiografija (EMG)), kratkotrajnih ili dugotrajnih odstupanja zbog stabilizacije temperature,
uticaja svetlosti ili promene impedanse spoja elektroda-koza. Da bi se minimizirali ovi efekti, koristi
se provodnik prekriven hipoalergijskim gelom. Elektrode od gela srebro/srebro-hlorid (Ag/AgCl)
smatraju se zlatnim standardom. Hemijska stabilnost koze na Ag/AgCl sa gelom u celini minimizira
veéinu navedenih artefakata i omogucava uspes$no digitalno filtriranje i "¢iS¢enje" snimaka [92][93].
Medutim, upotreba Ag/AgCl sa gelom nije prakti¢na, pa se kod ve¢ine pametnih prenosivih uredaja
tezi ka integrisanju visekratnih suvih elektroda.

Zbog jednostavnije primene ve¢ina EKG PPUM koristi suve elektrode. Najéesce korisceni tip
suvih elektroda su nerdajuce Celi¢ne elektrode (Slika 1.7). Postoje i druge vrste suvih elektroda
napravljenih od razli¢itih kompozitnih materijala [94]. Biokompatibilne provodne gume [95], tekstila
[96][97] i elektrode sa specijalnim mikro-strukturnim povrSinama (Orbital electrodes - Orbital
Research Inc., SAD) [98]. Elektrode od biokompatibilne gume i tekstila imaju manu sto se ne mogu
integrisati u Stampane ploc¢e (PCB- printed circuit board).

Ako se koriste suve elektrode, tada je ucestalost artefakata pokreta mnogo veca u poredenju sa
koris¢enjem vlaznih (prethodno premazanih gelom) elektroda [91][99]. Takode, polu-¢elijski
potencijali suvih elektroda na spoju elektroda-koza i potencijali spoja izmedu povrsinskih slojeva
koze imaju izrazeniju vremensku promenljivost [100].

Karakterizacija elektroda u stacionarnim uslovima ili dugotrajnim merenjima dobro je
dokumentovana u literaturi [101][102] , ali primena PPUM koji se koristu u trenutku potrebe tokom
kratkog vremenskog intervala ne spada u stacionarne uslove koris¢enja. Stoga dalji razvoj EKG
PPUM zahteva analizu optimalnih suvih elektroda.

1.7 Ciljevi i organizacija teze

Pokazano je da su od velikog znacaja telemetrijski sistemi za merenje i prenos manjeg broja EKG
kanala koji se mogu koristiti za dobijanje predbolni¢kog EKG signala. Poseban znac¢aj imaju Sistemi.
u koje spadaju pametni prenosivi uredaji za monitoring EKG-a (EKG PPUM), koji mogu
rekonstruisati 12-kanalni EKG, koji je od strane kardiologa zlatni standard u dijagnostici sréanih
stanja, a posebno infarkta miokarda. Metoda rekonstrukcije 12-kanalnog EKG signala koja oslikava
i ¢uva 3D sréani vektor i zadrzava morfoloske i dijagnosticke informacije kao standardni 12-kanalni
EKG ima izuzetan znacaj u klinickoj i mernoj praksi. Sa druge strane, ve¢ina EKG PPUM se
primenjuje kratkotrajnim merenjima Kkoristi suve elektrode od ¢ijeg tipa zavisi kvalitet dobijenog
EKG signala.

Glavni cilj ove teze je predstavljanje i validacija nove personalizovane metode rekonstrukcije 12-
kanalnog EKG signala iz 3 kvazi-ortogonalna EKG signala koja je zasnovana na 4 transformacione
matrice (4M metoda rekonstrukcije) kojima se vr$i segment po segment rekonstrukcija kljuénih
morfoloskih delova EKG signala (P talas, QRS kompleks, T talas i ST segment). Sama 4M metoda
rekonstrukcije ukljuéuje kalibraciju od neistovremenih merenja i pogodna je za implementaciju u 3-
kanalne mobilne EKG uredaje. Cilje validacije je da se pokaze da 4M metoda rekonstrukcije
efikasnije rekonstruSe signale od EASI metode, koja koristi univerzalnu matricu, na signalima
dobijenim iz merne studije na zdravim ispitanicima sa realnim 3-kanalnim mobilnim EKG uredajem.
Prethodno istraZivanje se oslanja na hipotezi da personalizovana rekonstrukcija segment po segment
(P talas, QRS kompleks, T talas i ST segment) daje ta¢niji oblik EKG signala od EASI 3-kanalne
rekonstrukcije bazirane na univerzalnoj matrici.
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Sledeci cilje ove teze je da se pokaze da metoda 4M rekonstrukcije moze efikasno da se primeni i
validira na signalima ispitanika sa indukovanom infarktom miokarda koji imaju ST promenu i da
pritom rekonstrukcija zadrzava sve neophodne dijagnosticke informacije. Sama istrazivanje zasniva
se na hipotezi da nema znacajne razlike izmedu rekonstrukcije i izmerenog standardnog 12-kanalnog
EKG-u detekciji infarkta miokarda.

Poslednji cilje ove teze da se uradi i prikaZe sveobuhvatna analiza odredenih tipova suvih
elektroda, zasnovana na analizi kljuénih EKG smetnji i merenju dinamic¢ke promene impedanse spoja
elektroda-koza. Odabrane elektrode su pogodne za implementacijiju u EKG PPUM koji se koriste u
kratkotrajnim nestacionarnim merenjima. Prethodno istrazivanje je bazirano na hipotezi da kvalitet
dobijenog EKG signala u kratkotrajnim nestacionarnim merenjima trajanja do 30 sekundi zavisi od
koriS¢enog tipa suvih elektroda.

U Poglavlju 2 ove teze je predstavljeno istrazivanje kvaliteta 7 tipova suvih elektroda pogodnih za
implementaciju u EKG PPUM. Analiza kvaliteta zasnovana je na metrikama kvaliteta elektroda
dobijenim iz klju¢nih smetnji EKG signala i merenju dinamicke promene impedansa spoja elektroda-
koza, tako da je opisana i prikazana merna studija iz koje su dobijeni signali EKG smetnji bez
korisnog EKG signala i merna studija za merenje dinami¢ke promene impedanse spoja elektroda
koza na 10 zdravih ispitanika. Studije su obuhvatile kratkotrajna nestacionarna merenja trajanja od
30 sekundi. Pokazano je da sam kvalitet suvih elektroda u mnogome zavisi od primene EKG PPUM
i da je narocito vazan kod primene u detekciji infarkta miokarda. Najbolji kvalitet po svim metrika Su
dale srebro/srebro-hlorid elektrode (Ag/AgCl) i orbital (ORB) elektrode.

U Poglavlju 3 je predstavljena i opisana 4M metoda rekonstrukcije. Za potrebe validacije je
uradena i predstavljena merna studija na 64 zdrava ispitanika. Sama studija obuhvata nestovremeno
izmerene 12-kanalne EKG signale, izmerene standardnim EKG uredajem, 3-kanalne EKG signale
,izmerene prototipom 3-kanalnog mobilnog EKG uredaja AIMIGo veli¢ine kreditne kartice, i 3-
kanalne EKG signale izmerene u EASI konfiguraciji. Sama velidacija je zasnovna na metrikama
performansi zasnovanim na poredenju rekonstrukcije i1 referentnog standardnog EKG signala i
klini¢koj validaciji od strane 3 kardiologa. Pokazano je da 4M metoda rekonstrukcije po svim
parametrima validacije efikasnije rekonstruSe sve segmente EKG signala od EASI metode, osim u
ST segmenta gde imaju iste performance rekonstrukcije.

U Poglavlju 4 predstavljena je primena i validacija 4M metode rekonstrukcije na signalima sa
indukovanim infarktom miokarda sa ST promenom. Za potrebe validacije uradena je i opisana
klinic¢ka studija koja ubuhvata simultano izmerene standardne 12-kanalnih EKG signale i 3-kanalne
EKG signale u simuliranim polozajima AIMIGo uredaja, pre i tokom PCI intervencije, tako da
obuhvaceni pozitivni (sa ST promenom) i negativni (bez ST promene) signali. Validacija metode 4M
sprovedena je putem parametara metrika gresaka rekonstrukcije (metrike tehnickog metoda
validacije) i ishemijskih ST markera za detekciju ST promena (metrike klini¢kog metoda validacije),
uz uvodenje novog diferencijalnog pristupa u ratunanju markera. Ishemijski ST markeri su uporedeni
sa merkerima koji simuliraju ¢itanje ST promena od strane kardiologa. Pokazano je na osnovu
metrika tehnickog metoda validacije da 4M metoda rekonstrukcije precizno rekonstruiSe sve
segmente sa ve¢om ta¢nosc¢u nego EASI metoda na zravim ispitanicima i to na negativnim signalima
sa nesto ve¢om tacnoscu nego na pozitivnim signalima. Na osnovu klinickog metoda validacije je
pokazano da ishemijski ST markeri sa diferencijalnim pristupom imaju skoro iste performanse na
rekonstrukcijama i referentnim snimcima, sa znac¢ajnim poboljSanjima u odnosu na apsolutni pristup.
Takode je pokazano, i §to je kljucan rezultat ovog poglavlja, da su performanse odvajanja signala sa
ST promenama ishemijskog ST markera, koris¢enjem diferencijalnog pristupa na rekonstrukcijama,
znacajno bolje od performansi markera koji simuliraju Citanje ST promena od strane kardiologa, sa
tacnoS¢u ve¢om za Cak 20%.

Na samom kraju u Poglavlju 5 iznet je objedinjen zaljucak.
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2 KARAKTERIZACIJA SUVIH ELEKTRODA
ZA PRENOSIVE PAMETNE UREDAJE ZA
MONITORING EKG SIGNALA!

2.1 Uvod

Vecina EKG PPUM Koristi suve elektrode kod kojih je kriti¢an proces transformije jonskih u
struje elektrona. Sum koji se javlja u snimcima dobijenim koris¢enjem suvih elektroda potice od
mreze napajanja (50 ili 60 Hz), artefakata pokreta zbog kretanja ili disanja, elektricne aktivnosti
miSi¢a (elektromiografija (EMG)), kratkotrajnih ili dugotrajnih odstupanja zbog stabilizacije
temperature, uticaja svetlosti ili promene impedanse spoja elektroda-koza. ReSenje prethodnih
problema je koriS¢enje provodnika koji je prekriven hipoalergijskim gelom, dok se elektrode
premazane srebro/srebro-hlorid gelom (Ag/AgCl) smatraju zlatnim standardom zbog hemijske
stabilnosti koja minimizira veé¢inu navedenih artefakata, omogucavajuci uspesno digitalno filtriranje
i "Cis¢enje" snimaka [92][93]. Medutim, upotreba Ag/AgCl gela nije prakti¢na za ve¢inu pametnih
prenosivih uredaja, stoga se u vecini uredaja tezi ka implementaciji viSekratnih suvih elektroda.

! Zasnovano na radu:
1. Popovic-Maneski, M. Ivanovic, V. Atanasoski, M. Miletic, S. Zdolsek, B. Bojovic, Lj. Hadzievski, ”
Properties of different types of dry electrodes for wearable smart monitoring device.”, Biomedical

Engineering/Biomedizinische Technik, volume 65, issue 4, pp. 405-415, doi: 10.1515/bmt-2019-0167, Aug
2020.
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Upotrebom suvih elektroda znacajno se povecava ucestalost artefakata pokreta u poredenju s
vlaznim elektrodama premazanim gelom [91][99]. Takode, polucelijski potencijali suvih elektroda
na spoju elektroda-koza i potencijali izmedu povrsinskih slojeva koze pokazuju veéu vremensku
promenljivost [100].

U ovom poglavlju teze glavni fokus je na pronalazenju optimalnih viSekratnih suvih elektroda
koje mogu biti deo Stampane plo¢a (PCB - printed circuit board) sa minimalnim artefaktima pokreta.
Takode ce biti prikazane performanse prilagodenih elektroda napravljenih od razlicitih vrsta metala
koji mehanicki odgovaraju dizajnu pogodnom za integraciju u PCB, kao §to su nerdajuci ¢elik, srebro
(AQ), srebro/srebro-hlorid Ag/AgCl i zlato (Au). Elektrode na bazi gume nisu razmatrane, jer se ne
mogu integrisati u PCB. Uporedene su performanse komercijalno dostupnih gel (vlaznih) elektroda
(Top Trace 51 x 33 mm, Ceracarta, Forli, Italija) i Orbital elektroda (Orbital Research Inc., Cleveland,
OH, SAD) [98]. Metrike kvaliteta elektroda (MKE) su povezane sa Sumom i artefaktima pokreta u
EKG signalima i elektricnom karakteristikom spoja elektroda-koza.

Karakterizacija elektroda u stacionarnim uslovima ili dugotrajnim merenjima dobro je
dokumentovana u literaturi [101][102], ali primena PPUM koji se koristu u trenutku potrebe tokom
kratkog vremenskog intervala ne spada u stacionarne uslove koris¢enja. Stoga je izvrSena procena
artefakta tokom tranzicionih promena na spoju elektroda-koza (=30 sekundi od trenutka prvog dodira
elektroda). Obzirom da se frekvencijski spektar EKG signala preklapa sa spektrom artefakata, te ne
bi bilo moguce jasno razdvojiti EKG signal od artefakata, ne snimaju signali sa dve strane srca ve¢
signali izmedju tac¢aka na telu na istoj strani srca. Na taj nacin se mere samo artefakti bez uticaja EKG
signala. U sprovedenim eksperimentima se dve elektrode pozicioniraju na jagodice dva prsta iste ruke
kako bi se minimizirali uticaji elektrofizioloskih signala (aktivnosti miSi¢a i EKG-a). Slicnu metodu
predlozili su Searle i Kirkup [101], koji su uporedili artefakte pokreta sa tri razlicita para elektroda
pri¢vrS¢ena ¢vrsto na isti kruti ram sa vibriraju¢im elementom konstantne frekvencije i postavljenim
na povrsinu jedne podlaktice. Pristup prikazan u ovom poglavlju teze uvodi tri fundamentalne razlike
u poredenju sa onim $§to je uradeno: (1) pozicija elektroda je na stvarnom mestu gde se koriste za
snimanje u EKG PPUM (na jagodicama prstiju), (2) artefakti pokreta su prirodno indukovani izborom
pozicije podlaktice u dva polozaja koji zahtevaju minimalnu aktivaciju misi¢a pri merenju u realnim
uslovima i (3) uvedene su nove metrike kvaliteta (MK), izraunate iz statisticke analize ponovljenih
snimaka [103].

U ovom poglavlju teze ¢e biti prikazana merna aparatura sa protokolom merenja i karakteristikom
izmerenih ispitanika, za merenje impedanse spoja elektroda-koza i merenje signala Suma artifakata
kretanja bez EKG-a u nestacionarnim uslovima za 7 tipova elektroda (6 suvih) od kojih su 2 tipa
komercijalna. Takode, bi¢e opisana obrada signala i na¢in ra¢unanja metrika kvaliteta iz dobijenih
podataka. Na kraju ¢e biti prikazani rezultati izmerenih metrika kvaliteta elektroda sa izvedenim
zakljuckom koje elektrode imaju najbolje karakteristike.

Rezultati prikazani u ovom poglavlju od velikog su zna¢aja za hardversko unapredenje mobilnih
3-kanalnih uredaja za merenje EKG-a (podskup PPUM EKG) u cilju dobijanja §to kvalitetnijeg 3-
kanalnog EKG signala. Kvalitet samog dobijenog 3-kanalnog EKG signala je bitan zbog dobijanja
Sto bolje rekonstrukcije standardnog EKG-a metodom 4 matrice koja je opisana u sledeca dva
poglavlja teze (poglavlje 3 i 4).
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2.2 Metod merenja Suma sa artefaktima pomeraja bez EKG
signala sa suvim elektrodama

2.2.1 Instrumentacija

Na Slici 2.1 je prikazana instrumentacija za merenje elektrofizioloskog signala izmedu dve
elektrode na jednoj ruci. Elektrode su ugradene u prilagodene nosace, koji simuliraju oblik mEKG
uredaja. Rastojanje izmedu elektroda je identi¢no rastojanju izmedu elektroda prstiju na mobilnom
AIMIGo uredaju [88] koji je kori§¢en u mernoj studiju opisanoj u narednom Poglavlju 3.

Signali su snimani mernim ra¢unarom koji radi u Windows okruZenju. Digitalni pojacavac, koji
integriSe 24-bitni analogni-digitalni (A/D) konverter (ADS1298, Texas Instruments, Dalas, Teksas,
SAD) sa ulaznim instrumentacionim pojacavafima postavljenim na pojacanje A = 12, u rezimu
jednosmernog napona, je bio povezan sa elektrodama.

Sedam setova elektroda od razli¢itih materijala i oblika (Slika 2.1a) je ugradeno u prilagodene
nosace koji se hvataju Sakom, a elektrode dodiruju prstima (Slika 2.1b):
1. gel (vlazne) elektrode (GEL): komercijalna vlazna elektroda, proizvodac¢ Top Trace od Ceracarte
(51 x 33 mm, pre¢nik metalnog kontakta: 7 mm, precnik hidrogela: 17 mm)
2. orbital elektrode (ORB): monolitni polimer presvucen srebrom/srebro-hloridom, proizvodac
Orbital (pre€nik: 25 mm, efektivna povrSina: 500 mm?2 i visina Siljka: 150 pm, otpornost izmedu
prednje i zadnje strane: 0,4 Q)
3 seceni orbital (SEC. ORB): iseena Orbital elektroda u pravougaonim obliku (10 x 6 x 2 mm) da
bi odgovarala obliku elektroda iz nastavka liste (otpornost izmedu prednje i zadnje strane: 8 Q)
4. srebrna elektroda (Ag): prilagodena srebrna elektroda istog oblika kao SEC. ORB (otpornost
izmedu prednje i zadnje strane: 0,5 Q)
5. srebro/srebro-hlorid elektroda (Ag/AgCl): prilagodena srebrna/srebro-hloridna elektroda istog
oblika kao SEC. ORB (otpornost izmedu prednje i zadnje strane: 0,4 Q)
6. zlatna elektroda (Au): prilagodena zlatna elektroda istog oblika kao SEC. ORB (otpornost izmedu
prednje i zadnje strane: 0,5 Q)
7. INOX: prilagodena nerdajuca Geli¢na (AISI304) elektroda istog oblika kao SEC. ORB (otpornost
izmedu prednje i zadnje strane: 0,5 Q).

Pravougani oblici elektroda su razmatrani iz razloga sto su pogodniji za integraciju u PCB.
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AG/AGCL

Slika 2.1. Postavka merne aparature za merenje signala sa elektroda: a) tipovi elektroda; b): postavka merenja sa
elektrodama na prstima. Snimci su napravljeni izmedu palca i srednjeg prsta jedne ruke u dva poloZaja: ¢) ruka
oslonjena na sto, d) lakat oslonjen na sto sa podlakticom u uspravnom poloZzaju.

Sve metalne elektrode su proizvedene u obliku Orbital elektroda sa kupastim siljcima da bi mogao
da se ostvari kontakt sa kozom i kroz dlake na grudima u upotrebi kod mEKG uredaja. Priprema i
proizvodnja svih prilagodenih elektroda obavljena je u radionici Instituta za nuklearne nauke Vinca i
Instituta za Hemiju, Tehnologiju i Metalurgiju (IHTM) u Beogradu.
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2.2.2 Protokol merenja

Ispitanici su sedeli udobno pored stola, sa jednim laktom oslonjenim na sto. Merenja su
obuhvatila dve postavke: (1) podlaktica oslonjena na sto, sa ispitanikom koji drzi elektrode sa strane
nosaca palcem i srednjim prstom (Slika 2.1¢)), i (2) podlaktica je usmerena vertikalno na gore (Slika
2.1d)). Ispitanici su bili zamoljeni da se opuste $to je vise moguce (minimalna kontrakcija miSica
podlaktice i bez pokreta). Snimljeni su po tri signala, utrajanju od 30 sekundi za obe postavke.
Ukupno je snimljeno 420 setova signala (6 po ispitaniku x 7 tipova elektroda x 10 ispitanika),
odnosno 6 x 10 x 30 = 1800 sekundi snimaka u prirodnim uslovima za svaki tip elektrode.

2.2.3 Karakteristike ispitanika

Merenja elektrofizioloskih signala sa artefaktima pokreta i bez EKG signala na spoju elektroda-
koza su izvedena na 10 ispitanika koji su zdravi volonteri (Cetiri musSkarca i Sest Zena, uzrasta 35 +
11 godina, indeks telesne mase (BMI - Body mass index) 23,9 £ 4,3 kg/m2). Ispitanici su bili bez
koznih oboljenja, masnih tkiva, vaskularnih poremecaja ili patoloskih tremora i svi su dobrovoljno
ucestvovali u studiji.

2.2.4 Metod obrade i analize signala

Sva obrada podataka obavljena je u Matlabu 2014b (MathWorks, SAD). Koris¢eno je Sest snimaka
po tipu elektrode i po ispitaniku kako bi se procenile srednje vrednosti i standardne devijacije (SD)
za svaku metriku kvaliteta elektroda (MKE). Svi snimci su prosli vizuelnu inspekciju zbog mogucih
nezeljenih smetnji (npr. prekomernog Suma od 50 Hz, loSeg kontakta, prekida snimanja ili pomeranja
ispitanika tokom snimanja). Ako je vizuelna inspekcija ukazivala na visoku kontaminaciju signala
Sumom nefizioloSkog porekla, osim 50 Hz, ti signali su iskljuceni iz dalje analize.

Kako bi se smanjila razlika u vrednostima metrika kvaliteta elektroda izmedu ispitanika,
normalizovane su vrednosti MKE za sve elektrode kod svakog ispitanika pomocu sledec¢e formule:

MKE;

NORM __
MKE; = ST MKE.
j=1 j

(2.1)

gde je MKE metrika kvaliteta elektroda, a i i j predstavljaju tip elektrode.

Razvijeno je sedam razli¢itih MKE za kvantifikaciju razlicitih aspekata Suma i artefakata u EKG
snimcima na osnovu njihovog uticaja na pravilno Citanje i dijagnozu EKG signala. Koraci obrade
signala i MKE su slede¢i:

1. MKEZ1: Koren srednje kvadratne vrednosti (RMS — root mean square) Suma napajanja od 50 Hz
(originalni signal filtriran band-pass Butterworth filterom 3. reda izmedu 48 i 52 Hz).

2. MKE2: RMS vrednost izmedu 6 i 13 Hz — mera fizioloskog tremora (originalni signal filtriran
band-pass Butterworth filterom 3. reda izmedu 6 i 13 Hz). Fizioloski tremor predstavlja ocekivano
oscilatorno kretanje prstiju svih zdravih osoba u frekvencijskom opsegu od 6 do 13 Hz sa razli¢itim
amplitudama u zavisnosti od trenutnih fizioloskih i psiholoskih stanja [104][105].

3. Komponenta signala iz misi¢ne aktivnosti (EMQG) iznad granice fizioloSkog tremora: Nakon
oduzimanja Suma od 50 Hz (MKE1) i tremora (MKE2) od originalnih signala, signali su filtrirani
niskopropusnim Butterworth filterom 3. reda na 30 Hz radi uklanjanja EMG signala iznad fizioloskog
tremora. Frekvencijski opseg EMG je 30-300 Hz. EMG komponenta mozZe se videti na Slici 2.2a.
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4. Visoko-propusno filtiranje (VPF) signala na: (a) 0.05 Hz (filter kona¢nog impulsa (FIR) sa
redom 4496) ili (b) 1 Hz (Butterworth filter 3. reda). Cut-off frekvencija od 0.05 Hz odabrana je na
osnovu standarda za uredaje koji se koriste za detekciju ishemije (ST odstupanja) i drugih sréanih
patologija. Cut-off frekvencija od 1 Hz se koristi u uredjajima za detekciju sréanog ritma (pojava
QRS segmenata).

5. MKE3: RMS vrednost signala nakon VPF-a. Ove vrednosti pruzaju meru ukupnog pomeranja
bazne linije u merenjima trajanja 30 sekundi (u snimljenim signalima nije bilo EKG-a). Veliko
pomeranje bazne linije moze otezati ¢itanje EKG signala ako nema funkcije automatskog skaliranja
prikaza na uredaju za Citanje.

6. MKE4: Histogrami sa sedam BIN-ova (BIN - binary) amplituda signala nakon svake vrste VPF-
a: (1) BINOO1: broj odbiraka signala sa vrednostima <0.01 mV (2) BINOOS5: broj odbiraka sa
vrednostima izmedu 0.01 mV 1 0.05 mV (3) BINOI: broj odbiraka sa vrednostima izmedu 0.05 mV i
0.1 mV (4) BINO2: broj odbiraka sa vrednostima izmedu 0.1 mV i 0.2 mV (5) BINOS: broj odbiraka
sa vrednostima izmedu 0.2 mV 1 0.5 mV (6) BIN1: broj odbiraka sa vrednostima izmedu 0.5 mV i 1
mV (7) BINout: broj odbiraka sa vrednostima >1 mV (tipi¢na amplituda QRS segmenta zabelezenog
na povrsini koze).

7. Trajanje intervala u kojima su svi uzastopni uzorci manji od 0.1 mV nakon svake vrste VPF-a.
Ova granica je odabrana jer predstavlja minimalno ST odstupanje koje se moze interpretirati kao
patolosko [106]. Ovaj segment nazvan je “dobrim” intervalom signala. MKES5: najduzi "dobar"
interval.

8. MKEG6: Broj "dobrih™ segmenata koji traju najmanje 5 sekundi nakon svake vrste VPF-a.
Trajanje od 5 sekundi je odabrano, jer u najceS¢em slucaju postoji barem pet otkucaja srca unutar 5
sekundi. Ako je signal bez artefakta tokom ovog perioda, to bi trebalo da bude dovoljno za kardiologa
da primeti da li postoje neke bitne promene u obliku (ne u ritmu) EKG signala.

9. MKE7: Broj "dobrih" segmenata koji traju najmanje 2 sekunde nakon svake vrste VPF-a.
Trajanje od 2 sekunde je odabrano jer u opStem slucaju postoji barem jedan otkucaj srca unutar 2
sekunde. S obzirom na to da EKG signal moZe biti pod uticajem Suma i artefakata slucajnog
karaktera, ako postoji viSe dvosekundnih "dobrih" intervala, onda se oni mogu odabrati kako bi se
formirao niz signala otkucaja srca visokog kvaliteta za pravilnu dijagnozu potencijalne ishemije od
strane kardiologa.

Primeri kako je izracunat broj "dobrih" segmenata su sledeci: ako dobar segment (sve vrednosti
<0.1 mV) traje 3 sekunde, tada sadrzi jedan 2-sekundni "dobar” segment i nijedan 5-sekundni "dobar"
segment. Ako "dobar" segment traje 6 sekundi, tada ukljucuje tri 2-sekundna "dobra" segmenta i
jedan 5-sekundni "dobar" segment. Ako postoje dva "dobra” segmenta koja traju 2 sekunde i 6
sekundi, tada snimak sadrzi Cetiri 2-sekundna "dobra" segmenta i jedan 5-sekundni "dobar" segment.

StatistiCka analiza je izvrSena u programu Excel Xlstat (Microsoft Office). Podaci su testirani na
normalnost koriS¢enjem Shapiro-Wilk testa normalnosti. Zbog relativno male veli¢ine uzorka u
merenjima, korid¢eni su neparametrijski testovi. Koris¢en je Kruskal-Wallis test za testiranje
znacajnosti rezultata za nezavisne uzorke sa nivoom znacajnosti p = 0.05.
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Slika 2.2. Sve metrike kvaliteta elektroda (MKE) i procesirani signali:

a) Originalni signal i komponente poreklom od §uma od 50 Hz iz elektri¢ne mreze, tremora (6-13 Hz) i EMG (>30 Hz);
b) Spektar snage originalnog signala i istog signala nakon uklanjanja Suma od 50 Hz, fizioloSkog tremora i EMG
komponenti iznad fizioloskog tremora; ¢) NajduZzi "dobri" interval (niski i visoki crveni markeri koji pokazuju pocetak i
kraj "dobrog™ intervala) i drugi "dobri" intervali (zelene oznake) za signal koji je visokopropusno filtriran na 0.05 Hz; d)
Sedmo-segmentni BIN histogram nakon VPF na 0.05 Hz; e) Najduzi "dobri" interval (crveni markeri koji pokazuju
pocetak i kraj intervala) i drugi "dobri" intervali (zelene oznake, nema u ovom slucaju) za signal visokopropusno
filtriran na 1 Hz; f) Sedmo-segmentni BIN histogram nakon visokopropusnog filtriranja na 1 Hz.

2.3 Metod merenja otpornosti na spojevima elektroda-koza sa
suvim elektrodama

2.3.1 Instrumentacija

Merna aparatura za merenje otpornosti elektroda-koza prikazna je na Slici 2.3. OP177 je
operacioni pojacavac (OP) sa visokom ulaznom otpornosc¢u (45 MQ). Jedna elektroda je povezana sa
negativnim ulazom OP-a, a druga elektroda istog tipa je povezana sa izlazom OP-a. Parovi elektroda
postavljeni su na plocu od pleksiglasa.

Vin je kompleksan niskonaponski periodi¢ni signal sastavljen od 22 sinusna talasa razli¢itih
frekvencija, opisan izrazom:
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Vip = Y22, 0.5 * sin(2mi?) (2.2)

Vin je generisan kao analogni izlaz na NI6363 USB DAQ plo¢i, koriste¢i LabView program
(National Instruments, TX, USA). Za svakog ispitanika, Recurrent je izabran u jednoj od vrednosti (500
KQ, 5 MQ, 50 MQ) na osnovu najvecih vrednosti impedansi kod datog ispitanika kako bi se izbegla
saturacija Vout I optimizovala rezolucija 16-bitne AD konverzije. Vout je prikupljen na jednom
analognom ulazu istim LabView programom Koji je prethodno opisan.

SUVI KONTAKT SUVI KONTAKT

V
ZNOJ he

—

STRATUM CORNEUM /
EPIDERMIS
DERMIS / POTKOZNI SLOJ
DUBLIJEG TKIVA

Slika 2.3. Merna aparatura za merenje impedanse spoja elektrode-koza i model spoja elektroda-koza (modifikovano
prema [94]. Vhe predstavlja polucelijski potencijal koji nastaje interakcijom vlaZnosti koZe i znoja sa elektrodom.

2.3.2 Protokol merenja

Svaki ispitanik dodiruje svojim levim i desnim kaziprstom dve elektrode istog tipa na razli¢itim
plocama. Merenje po svakom ispitaniku traje po 40 s. Ispitanik stavlja prste na elektrode nakon
pocetka prikupljanja podataka kako bi se osiguralo da je snimanje bilo u toku od trenutka kada je
koza dodirnula elektrodu (kao $to je prikazano na primeru na Slici 2.4a). Nakon dodirivnja elektroda,
dlanovi su oslonjeni na pleksiglasnu tablu kako bi se minimiziralo kretanje do samog kraja merenja.

2.3.3 Karakteristike ispitinika
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U merenju je ucestvovalo 10 ispitanika opisanih u poglavlju 2.2.3.

2.3.4 Metod obrade i analize signala

Nakon dodirivanja elektroda, dlanovi su oslonjeni na plocu od pleksiglasa kako bi se minimizirali
pomeraji ruku. Na osnovu snimljenih signala, program automatski detektuje trenutak kada je koza

dodirnula elektrode, kao poziciju vremenskog prozora Sirine Fs (gde je Fs frekvencija odabiranja) u
kojem je uslov:

max (Vyyt) = 0.5 - max (V;;,) (2.3)

zadovoljen prvi put (crna linija na Slici 2.4a). Zatim se racuna brza Furijeova transformacija (FFT-

Fast Fourier Transform) signala Vin i Vout U vremenskim prozorima trajanja po 2*Fs (primer na Slici
2.4b):

Fin[j] = FFT{V;, [K]}

Foutl]] = FFT{V,y[K]} (2.4)
Impedansa se racuna po formuli:
Fout
Z = Reyrrent Foo (2.5)
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Slika 2.4. Rezultati impedanse elektroda-koza za razli¢ite elektrode na jednom ispitaniku: a) Signali Vin (plava) i Vout
(crvena) sa Slici 2.3 i trenutak kada koZa dodiruje elektrode (crna vertikalna linija); b) FFT izracunat u etiri vremenska
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prozora [0s,2s],[3s,5s],[15s, 17 s]1[28 s, 30 s] pocevsi od trenutka kada koza prvi put dodirne elektrode; c) Realni
i imaginarni deo impedanse; d) Apsolutne vrednosti impedanse u odnosu na frekvencije u Cetiri vremenska prozora; e)
Apsolutne vrednosti impedanse u odnosu na vreme za odabrane vrednosti frekvencija. Prikazane vrednosti odnose se na
dva kontakta elektroda-koza u seriji (dva prsta na dve razli¢ite elektrode). Uticaj unutrasnjeg tkiva se moze smatrati
zanemarljivim (fizioloski rastvor).

2.4 Rezultati i diskusija

Vrednosti impedanse spoja elektroda-koza za vremenske prozore [0, 2 s], [3 s, 5s], [15s, 17 s] i
[28 s, 30 s] prikazane su na Slici 2.4c (realni i imaginarni delovi) i Slici 2.4d (apsolutne vrednosti).
Tranziciona vremenska ponasanja impedanse za odabrane frekvencije (|Z(j)|, gde j odgovara
frekvencijama od 1, 3, 8, 16, 25 i 81 Hz) prikazana su na Slici 2.4e .

Isti trendovi promene impedanse su kod svih ispitanika za sve tipove elektroda. Jedine razlike
postoje u maksimalnim i minimalnim vrednostima impedanse (Slika 2.5).

Maksimalna vrednost impedanse u 0s [kQ] Maksimalna vrednost impedanse u 30s [kQ]

m81Hz m16Hz miHz m81Hz m16 Hz m1Hz

15,000 7500
12,500 5000
m_;x 4500
5000 ’ ’ =000
2500 - o 150‘:

INOX ORB AG]AGCL AU AG SEC.ORB GEL INOX ORB AG/AGCL AU SEC. ORB  GEL
Minimalna vrednost impedanse u 0s [kQ] Minimalna vrednost impedanse u 30s [kQ]
M8l Hz m16 H: m1Hz
H81 Hz m16Hz m1Hz
300 350
250 300
2% -
150 150
100 100
50 50
0 . ]
INOX AG SEC.ORB AU AG/AGCL ORB GEL INOX SEC.ORB  AG AG/AGCL ORB

Slika 2.5. Minimalne i maksimalne apsolutne vrednosti impedanse spoja elektroda-koza za sve ispitanike. Sve vrednosti
su udvostruéene jer merenje ukljucuje dva spoja elektroda-koza.

Graficki prikaz svih izraGunatih MKE prikazan je na Slikama 2.2b-f. Vizuelnom inspekcijom
iskljuceno je zbog bioloskog Suma malo vise od 5% snimljenih signala (22 od 420 snimaka). Razlicite
RMS vrednosti za sve ispitanike i sve elektrode prikazane su na Slici 2.6. Standardne devijacije
pokazuju varijabilnost rezultata iz Sest snimaka kod svakog ispitanika. Brojevi pored pojedina¢nih
vrednosti elektroda predstavljaju vrednosti koje su van prikazanog opsega (Slika 2.6).

Sumarne statistike za svaki tip elektrode i svaki MKE prikazane su na Slici 2.7. Normalizovane
vrednosti za sve elektrode kod svakog ispitanika (npr. na slici 2.6, RMS Suma od 50 Hz za ispitanika
4, na Au i GEL elektrodama, iznose 0.47 = 0.25 mV 1 0.03 = 0.01 mV, §to iznosi 33.9 £ 18.3%1 1.9
+0.9% kada su normalizovane za ispitanika 4, redom) koriS¢ene su za izraCunavanje srednje vrednosti
+ SD za skup ispitanika za svaki tip elektrode (Slika 2.7).

Originalne Orbital elektrode (ORB) i Ag proizvode najmanje Suma od 50 Hz u poredenju sa
ostalim suvim elektrodama. Se¢enje Orbital elektroda (SEC. ORB) u pravougaoni oblik rezultira sa
45% vise Suma, Sto je ocekivano, jer smanjenje kontaktnih povrSina samo po sebi povecava
impedansu, $to smanjuje odnos signal-Ssum. Takode, seCenjem povrSinskog provodnog premaza
verovatno se pogorsavaju karakteristike primenjene tehnologije. AG/AGCL elektroda skuplja 5%
manje $uma od SEC. ORB elektrode. Nema statisticki znacajne razlike izmedu Ag/AgCl, ORB, SEC.
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ORB i Ag elektroda. Au i INOX su se znatno losije pokazali od ostalih testiranih elektroda. GEL,
Ag/AgCl i ORB imaju sli¢ne RMS vrednosti tremora prstiju izmedu 6 i 13 Hz, dok su SEC. ORB i
Ag imaju malo vece vrednosti. i po ovom kriterijumu AU i INOX su se znatno losije pokazali u
odnosu na sve ostale elektrode.

Nakon VPF na 0.05 Hz, RMS vrednost pomeranja bazne linije signala je minimalna za ORB
(7.04%), zatim Ag/AgCI (8.29%), SEC. ORB (8.54%), Ag (10.77%), Au (20.59%) i INOX (41.13%)
u poredenju sa GEL (3.64%). Nakon VPF na 1 Hz, RMS vrednost pomeranja bazne linije signala je
minimalna za Ag/AgCl (7.45%), zatim ORB (8.31%), SEC. ORB (10.54%), Ag (10.84%), Au
(20.59%) 1 INOX (37.01%) u poredenju sa GEL (5.25%). Au i INOX su statisticki losije od drugih
elektroda u oba slucaja filtriranja (Slika 2.7).

Nakon VPF na 0.05 Hz (klini¢ki standard), ORB, SEC. ORB i Ag/AgCl imaju sli¢an broj uzoraka
u svim BIN-ovima. ORB ima najve¢i broj uzoraka u prva tri BIN-a (vrednosti do 0.1 mV) (70.88%)
u poredenju sa GEL (82.97%). Ag/AgCl (67.93%) i SEC. ORB (65.93%). Nakon VPF na 1 Hz
(dinamicko filtriranje), Ag/AgCI ima najveci broj uzoraka u prvom BIN-u (vrednosti do 0.01 mV),
slede¢i GEL je vrlo blizu. Medutim, broj uzoraka u prvom BIN-u nije relevantan u aplikacijama u
kojima je opravdano filtriranje na 1 Hz.

Histogrami i koli¢ina nisko-vrednosnih BIN-ova su klju¢ni za utvrdjivanje da li su elektrode vise
ili manje sklone Sumu 1 pomeranju bazne linije signala. Histogrami nisu dobri pokazatelji
nepredvidljivih naglih promena u signalima. U tu svrhu, razvijena je nova mera — trajanje “dobrih*
delova signala (gde su sve uzastopne vrednosti manje od 0.1 mV). Nakon VPF na 0.05 Hz, najduzi
"dobri™ interval u snimanju od 30 s dobijen je sa Ag/AgCl (9.08 £ 5.67 s), posle GEL (15.78 £ 10.07
s). Ag (7.96 + 6.82 s) i SEC. ORB (7.95 + 3.39 s) imaju bolje performanse od ORB (6.99 + 4.63 s).
Au i INOX skoro da nemaju 2-sekundne ,,dobre* intervale. Nakon VPF na 1 Hz, prose¢no trajanje
najduzeg “dobrog* dela signala je najbolje za Ag/AQCI (24.6 £ 4.06 s) u poredenju sa GEL (26.74 +
5.78 s). Ag je ima najveci broj "dobrih" segmenata koji traju najmanje 5 sekundi svaki (4.75 £ 2.41
s), ali rezultati za GEL, Ag/AgCl, ORB, SEC. ORB i Ag blisko prate ove performanse. Au i INOX
imaju losije vrednosti u odnosu na sve ostale elektrode.

Rezultati analize kvaliteta signala nisu u potpunosti u skladu sa rezultatima impedansi elektroda-
koza prikazanih na Slici 2.5. Primer je elektroda Ag/AgCl koja ima visoke vrednosti impedanse, ali
ipak dobro snima signale sa povrSine koze. Prethodni zakljucak je u skladu sa Chi et al. [94] koji su
pokazali da niska otpornost (visoka provodljivost) nije klju¢na za dobru performansu elektroda, i da
maksimiziranje otpornosti (minimiziranje provodljivosti) u spoju elektroda-koza moze biti korisno u
specificnim slu¢ajevima.
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Slika 2.6. Apsolutne RMS vrednosti razli¢itih komponenti signala za svih 10 ispitanika i 7 tipova elektroda poreklom
od: suma iz elektricne mreze izmedu 48 i 52 Hz, artefakta pokreta zbog fizioloskog tremora izmedu 6 i1 13 Hz,
pomeranja bazne linije signala nakon uklanjanja $Suma od 50 Hz tremora i filtriranja filterom propusnog opsega izmedu
0.05i30Hzili1i30Hz.
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Slika 2.7. Statisti¢ki rezultati za sve MKE za 7 tipova elektroda
Gornji paneli prikazuju poredenje normalizovanih RMS vrednosti poreklom of Suma na 50Hz (MKEL) i fizioloskog
tremora (MKE2). Nakon primene NPF na 30Hz i VPF na 0.05Hz (siva strana) ili 1 Hz (crvena strana), RMS vrednosti
se odnose na intenzitet pomeranja bazne linije (MKE3). Bar plotovi predstavljaju vrednosti histograma za 7 binova
(MKE4). Duzina “dobrog” segmenta (svi odbirci <0.1mV) je prikazana relativno u odnosu na duzinu ukupnog snimka
od 30s (MKED). Broj “dobrih” segmenata od 5s (MKES®) ili 2s (MKE?7) je prikazan na donjim panelima.
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2.5 Zakljucak

U ovom poglavlju je prikazano istrazivanje pri kome su uporedene performanse razli¢itih suvih
jeftinih materijala, posebno onih koji mogu da se integrisu na PCB, koji bi mogli da se koriste kao
suve elektrode u EKG PPUM. Ag/AgCl elektrode sa gelom su opisane u literaturi [107] i predstavljaju
zlatni standard za primenu u EKG PPUM. Mereni su elektrofizioloski signali sa povrSine koze
razli¢itim suvim elektrodama u stvarnim situacijama i klasifikovani u sedam metrika.

Rezultati sugeriSu da se Ag/AgCl elektrode najbolje ponaSaju bez obzira na oblik. ORB
minimizuje Sum iz elektricne mreze, ima najmanje pomeranje bazne linije signala 1 poseduje najduze
sekvence visokog kvaliteta snimanja u poredenju sa drugim suvim elektrodama. Elektrode na bazi
Ag/AgCl skupljaju malo viSe Suma iz elektricne mreZe i imaju najveci broj kratkih sekvenci signala
visokog kvaliteta. Elektrode na bazi drugih materijala pokazale su lo$ije karakteristike u merenjima i
to naracito INOX elektrode, koje imaju najgore performanse po svim metrikama.

Visoko propusno filtriranje na 1 Hz znacajno smanjuje pomeranje bazne linije signala i druge
artefakte pokreta, dovodec¢i do manje razlilke u ponasanju razlicitih suvih elektroda u poredenju jedne
sa drugom i u poredenju sa vlaznim (gel) elektrodama. To znaci da u primenama poput detekcije
sr¢anog ritma ili atrijalne fibrilacije sa VPF na 1 Hz upotreba INOX elektroda moze biti opravdana
kao prihvatljiv kompromis izmedu cene, trajanja i kvaliteta. Medutim, za primene u EKG PPUM sa
algoritmima za automatsko otkrivanje sréane ishemije i drugih sréanih bolesti na osnovu procene
morfologije EKG signala, ANSI standard za VPF mora biti zadovoljen (VPF na 0.05 Hz). U tim
primenama, mnogo bolje performanse mogu se postici sa elektrodama na bazi Ag/AgCl.

Korisc¢eno je sedam metrika za evaluaciju karakteristika suvih elektroda napravljenih od razli¢itih
materijala. Vaznost metrika moze varirati u zavisnosti od primene. Na primer, ako se elektroda koristi
u uredaju za PPUM za automatsko otkrivanje ishemije (sa VPF na 0.05 Hz), tada se najznacajnije
razlike nalaze u broju segmenata od 5 sekundi sa svim signalima <0.1 mV. Ako se PPUM koristi za
otkrivanje aritmija (sa VPF na 1 Hz), tada se najznacajnije razlike nalaze u RMS vrednostima nakon
filtriranja. Rezultati istrazivanja u ovom poglavlju teze sugeriSu da impedansa elektroda-koza nije
nuzno dobar pokazatelj performansi elektrode za snimanja koja traju kratko (npr. 30s).
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3 REKONSTRUKCIJA 12-KANALNOG EKG
SIGNALA METODOM 4 MATRICE?

3.1 Uvod

Standardni 12-kanalni EKG je zlatni standard u kardiologiji i koristi se za odredivanje daljih
tretmana 1 dijagnostic¢kih pravaca u leCenju osoba sa ili bez sréanih oboljenja [9]. Medutim, veliki
broj elektroda, koris¢enje kablova i potreba za struénim licem za ta¢no postavljanje elektroda ¢ine ga
nezgodnim za primenu u kuénim uslovima. Povezivanje kablovima otezava primenu u mobilnom
monitoringu EKG signala zbog Sumova i smetnji izazvanih dodirivanjem zica na ekstremitetima, dok
prisustvo potrosnih elektroda dodatno ogranicava upotrebljivost uredaja. Povecani zahtevi za
pracenje sréane aktivnosti, brzu dijagnostiku i le€enje stvorili su potrebu za jednostavnijim uredajima
za automatsku detekciju EKG-a sa smanjenim brojem EKG kanala koji se mogu koristiti u kuénim
uslovima bez prisustva stru¢nih lica. Intenzivni napori su usmereni ka razvoju beziénih mEKG
uredaja optimizovanih za prikupljanje maksimalne koli¢ine informacija o elektri¢noj aktivnosti srca
sa minimalnog broja mernih mesta [12]. Konkretno, pozeljno je dobiti informacije o dinamici
trodimenzionalnog (3D) kardiovaskularnog vektora iz 3 EKG kanala [13]. Dakle, efikasna metoda
rekonstrukcije 12-kanalnog EKG-a iz 3 EKG kanala, koja se lako moze implementirati u mEKG
sistem, je od velikog znacaja u brzoj i ta¢noj dijagnostici KVB u ku¢nim uslovima.

2 Zasnovano na radu:

1. M. Mileti¢, V. Atanasoski, P. Beli¢ev, G. Gligori¢, U. Ralevi¢, J. Krsi¢, A. Obradovié¢, A. Lazovié, D.
Stojanovié, J. Petrovi¢, Member, IEEE, R. Babi¢, D. Vukajlovi¢, L. Hadzievski, B. Bojovié, D. Panescu, Fellow,
IEEE, and B. Vajdi¢, ”Accurate reconstruction of the 12-lead electrocardiogram from a 3-lead electrocardiogram
measured by a mobile device.”, IEEE Access, vol. 12, pp. 79765-79775, doi: 10.1109/ACCESS.2024.3408412,
June 2024.
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U ovom poglavlju teze bi¢e predstavljana 4-matri¢na (4M) metoda za rekonstrukciju 12-kanalnog
EKG-a iz tri kvazi-ortogonalna EKG kanala dobijenih merenjem prototipom beZi¢nog mobilnog
uredaja AIMIGo (HeartBeam, Inc., Santa Clara, CA, SAD) (AIMIGo). AIMIGo uredaj je veliCine
kreditne kartice i opisan je u [62][26]. Bi¢e opisana validaciona studija 4M metode na 64 zdrava
ispitanika koja je dizajnirana da omoguc¢i kalibraciju 4M matrice, testiranje u odnosu na referentni
standardni 12-kanalni EKG. Bi¢e predstavljeni rezultati poredena 4M metode i EASI metode
[108]preko metrika perfomansi i klinicke analize od strane dva eksperta kardiologa. Takode, bice
prikazani rezultati poredenja 4M metode i jednomatri¢ne (1M) metode rekonstrukcije 12-kanalnog
EKG-a. Na samom kraju bic¢e uradena analiza prikazanih rezultata i izveden zaklju¢ak o 4M metodi.

4M metoda rekonstrukcije 12-kanalnog EKG signala je zasti¢ena medunarodnim patentom
US11445963B1 [109] od strane kompanije HeartBeam Inc.

3.2 Metod rekonstrukcije standardnog EKG-a metodom 4
matrice

Metod rekonstrukcije standardnog 12-kanalnog EKG-a iz tri kvazi-ortogonalna EKG kanala
zasnovan je na cCetiri transformacione matrice (4M) koje su definisane na cetiri karakteristi¢na 1
dijagnosticki relevantna segmenta src¢anog ciklusa - matrici P-talasa (Tr), matrici QRS kompleksa
(Tqrs), matrici T-talasa (Tt) i matrici ST segmenta (Tst). One su izraunate kori$¢enjem postupka
kalibracije segment po segment na izmerenim 3-kanalnim i 12-kanalnim signalima. Ovde su
predstavljeni: algoritam predobrade koji je koris¢en u svim signalima i procedurama, algoritam
kalibracije 4M i procedura rekonstrukcije 4M.

3.2.1 Predobrada

EKG signali, 3-kanalni i 12-kanalni, su izmereni sa frekvencijom odabiranja od 500 Hz i prosli su
predobradu (Slika 3.1). U samom procesu predobrade koris¢eni su sledeci filteri :

e niskopropusni Butterworth filter 5. reda sa granicnom frekvencijom od 150 Hz radi eliminacije
visokofrekventnog Suma (NP filter)

e visokopropusni Butterworth filter 2. reda sa grani¢énom frekvencijom od 0.05 Hz radi eliminacije
sporopromenjivog BLW-a (\V/P filter)

e |IR notch filter 2. reda sa frekvencijom od 50 Hz u oba smera radi eliminacije interferencije
elektri¢ne mreze (notch 50Hz filter)

o filter za skidanje elektromiografskog (EMG) Suma zasnovan na iterativnom regenerativnom
metodu koji omogucava o¢uvanje morfologije signala [110] (EMG filter).

Na Slici 3.2a je prikazan primer signala sa jednog od izmerenih EKG kanala koji prosao sve faze
filtriranja signala.

Nakon filtriranja, na signale se primenjuje algoritam za automatsku delineaciju signala
(odredivanje tacaka) na svakom od sréanih otkucaja, razvijen od strane HeartBeam Inc. Tacke koje
se odreduju su P, Q, R, J, T 1 Tend, i one odgovaraju redom: pocetku P talasa, pocetku QRS
kompleksa, maksimumu QRS kompleksa, J tacki (kraj QRS kompleksa), maksimumu T talasa i kraju
T talasa (Slika 3.2b).
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Izmereni EKG signal

FILTRIRANJE

Nisko-propusno filtriranje

|

Visoko-propusno filtriranje

Filtiranje Notch 50Hz filterom

!

Filtriranje EMG Suma

DELINEACIA
odredivanje P, Q, R, J, T, Tend
tadaka

)

ELIMINACLJA BLW
metod kubi¢nog splajna

)

Predprocesirani EKG signal

Slika 3.1. Blok dijagram algoritma za predobradu signala koji obuhvata korake filtriranja, delineacije i eliminacije
BLW-a.

Pomeranje osnovne linije (BLW) je eliminisano koriS¢enjem metode splajna 3. stepena na svakom
od kanala. Sam process eliminacije signala pomeranja osnovne linije (BLW) se sprovodi tako $to se
BLW smetnja aproksimira signalom splajna 3. stepena, koji je provucen kroz prethodno odredene PQ
referentne tacke i oduzima od signala na datom kanalu (Slika 3.2c). PQ referentna tacka se ne koristi
u dijagnostici, ve¢ je ovde definisana radi obrade signala i to kao tacka u intervalu [Q—-60 ms, Q — 20
ms] za koju zbir magnituda sr¢anog vektora u ovom intervalu minimalan. Pritom je magnituda
sr¢anog vektora definisana kao koren zbira kvadrata sva tri kanala u svakoj od vremenskih tacaka

signala:
Py = /Xlz,k + X3+ X3 (3.1)

gde k predstavlja k-ti vremenski odbirak signala, a X1, X2 i X3 predstavljaju odgovarajuce kanale 3-
kanalnog EKG signala.
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Slika 3.2. Primer signala sa jednog od EKG kanala na koji se primenjuju sledece faze predobrade: a) filtiranje signala
NP 150 Hz, VP 0.05 HZ, notch 50 Hz i EMG filter; b) delineacija signala i odredivanje Pstart, Q, R, J, T i Tend tacaka;
c) eliminacija BLW $uma modeliranog splajnom 3. stepena.
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3.2.2 4M Kkalibracija

Krajnji cilj procesa 4M kalibracije je izraCunavanje Cetiri transformacione matrice (Tp, Tqrs, TsT |
Tr) koje odgovaraju P talasu, QRS kompleksu, ST segmentu i T talasu i koje se kasnije koriste u
rekonstrukciji istih segmenata 12-kanalnog EKG signala iz 3-kanalnog EKG signala.

3-kanalni EKG signal posle predobrade 12-kanalni EKG signal posle predobrade

v v
RACUNANJE MEDIJAN OTKUCAIJA RACUNANJE MEDIJAN OTKUCAJA

| |
L

RESEMPLOVANIJE

— —

RACUNANJE 4-MATRICE

Radunanje matrice P talasa

|

Racunanje matrice QRS

kompleksa
T

Racunanje matrice T talasa

|

Racunanje matrice ST
segmenta

J B e

TP ’ TQRSJ TST ’ TT

Slika 3.3. Blok diagram 4M kalibracionog algoritma.

Proces kalibracije se izvrSava na medijan sréanim otkucajima i to na svakom od kanala ponaosob
(Slika 3.3). Da bi se dobio medijan sr¢ani otkucaj, svaki od kanala EKG signala (Slika 3.4a) je
podeljen na sr¢ane cikluse definisane na intervalu [R - 0.45RRmed, R + 0.55RRmed], gde je RRmed
medijan RR intervala svih sréanih ciklusa u signalu. Pre nego §to je izracunat medijan srcanog
otkucaja, svi sréani otkucaji su poravnati da se poklapaju njihove R tacke, kao $to je prikazano na
Slici 3.4b. Medijan sr¢ani otkucaj je izraCunat pronalaZzenjem medijana u svakoj tacki svih poravnatih
sréanih otkucaja za svaki kanal ponaosob, kao $to je prikazano na Slici 3.4c.
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Slika 3.4. Primer kreiranja medijana sréanog otkucaja na jednom od EKG kanala: (a) EKG signal, (b) sréani otkucaji se
preklapaju da bi poklopile njihove R tacke, (c) medijan sr¢ani otkucaj sa obeleZenim tackama.

Zbog mogucih razli¢itih duzina ST-T kompleksa (ST segment zajedno sa T talasom) izmedu
medijan sr¢anih otkucaja 3-kanalnog i 12-kanalnog EKG signala, koje nastaju usled prirodne
varijacije u sr¢anom ritmu, uradeno je resemplovanje samih ST-T kompleksa da bi se sveli na istu
duznu u broju odbiraka. Sam proces resemplovanja je izvrSen posebno na [J, T] i [T, Tend] Segmentima
u Fourier-ovom prostoru i to tako §to je kraci interval jednog signala uvek resemplovan na duzi
interval drugog signala. Resemplovanje u Fourier-ovom prostoru je izabrano iz razloga ocuvanja
frekventnog sadrZaja signala u datom segmentu koje za posledicu ima bolje ocuvanje morfoloSkih
karakteristika samih segmenata tokom samog procesa resemplovanja.

Koeficijenti transformacionih matrica Te, Tqrs | Tt su izracunati izmedu odgovarajucih segmenata
medijana sréanog otkucaja 3-kanalnog i 8 nezavisnih kanala 12-kanalnog EKG kalibracionog signala
koris¢enjem metode najmanjih kvadrata i to indirektno upotrebom Moore-Penrous pseudo-inverznog
matri¢nog operatora [111][112].

Transformacione matrice odgovarajuc¢ih segmenata Tk ( k ={ P, QRS, T} segmenti medijan
signala) su dimenzija 4x8 i definisane su na slede¢i nacin:

T = Xk * Yic (3.2)
gde je:
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* - Moore-Penrous pseudo-inverzni matri¢ni operator definisan sa:
+ _ T . -1 ., T
Xy = (X, Xp) X5, (3.3)

X = (X1, X2, X3, 1d) signal 3 - kanalnog EKG signala prosiren sa jedinicnom matricom I4 dimenzija
Nx1 (N - broj odbiraka), koja je uvedena kako bi se dobio slobodan ¢lan u 4. dimenziji matrice
transformacije Tk i time §to vernije rekonstruisalo jednosmerno pomeranje (DC ofset),

Y= (I,11,V1,V2,V3,V4,V5, V6) signal od 8 nezavisnih kanala medijan 12-kanalnog EKG signala
(kanali III, aVR, aVL i1 aVF su izvedeni (izracunati) od ostalih nezavisnih 8 kanala standardnog 12-
kanalnog EKG signala).

Segmenti za raCunanje transformacionih matrica su definisani na slede¢i nacin:
e P segment kalibracije — [P— 20 ms, PQ + 20 ms] ),

QRS segment kalibracije — [PQ — 20 ms, J + 20 ms],

T segment kalibracije — [J - 20 ms, Tend],

Na Slici 3.5 su prikazani P segment kalibacije (Slika 3.5a), QRS segment kalibracije (Slika 3.5b)
i T segment kalibracije (Slika 3.5c) na jednom od kanala 12- kanalnog kalibracionog EKG signala
zajedno sa odgovarajué¢im fitovanim signalom dobijenim mnozenjem 3-kanalnog EKG signala
odgovaraju¢om transformacionom matricom.

—Kalibracioni signal
~~Fitovani signal

a)
P segment
P-20ms PQ+20ms
QRS segment
b)
PQ-20ms J+20ms

T segment

Slika 3.5. Primer kalibracionog signala (plavo) sa fitovanim signalima (crveno) dobijenim mnozenjem 3-kanalnog
EKG-a transformacionim matricama. Prikazan je jedan odvod 12 -kanalog EKG signala: a) P kalibracioni segment b)
QRS kalibracioni segment c) T kalibracioni segment.
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Preklapanja segmenata u kojima se racunaju transfomacione matrice dovodi do manje razlike
izmedu koeficijenata transformacionih matrica susednih segmenata, §to za posledicu ima manje
razlike u signalu na spojevima (prelazima) rekonstrukcija samih segmenata. Prethodno navedeno je
znacajno prilikom rekonstrukcija samih prelaza izmedu segmenata i bi¢e prikazano u narednom
podpoglavlju 3.2.3.

Rekonstrukcija ST segmenta je od velikog dijagnostickog znacaja kod pacijenata koji imaju infarkt
miokarda, jer on moze dovesti do morfoloske promene samog ST segmenta. Kod zdrave populacije
ST segment je uglavnom izoelektri¢nan $to ¢ini rekonstrukciju ovog segmenta posebno izazovnom.
Naime, regresija u metodi najmanjih kvadrata daje veliku nesigurnost u elementima matrice Tsr, §to
uzrokuje Sum u rekonstruisanom signalu. Da bi se izbegao ovaj problem, Tst se ra¢una kao linearna
kombinacija Tgrs 1 TT:

Pr

Tsr = Toprg + —————
ST QRS T 5 Pars

(Tr — Tors) (3.4)

sa koeficijentima tezine proporcionalnim zbiru magnituda sréanog vektora na ovim segmentima, Pt
i Pgrs definisanih kao:

gde je:

k — odgovarajuci segment (ST ili QRS)

Nk — broj odbiraka u odgovaraju¢em segmentu k

i —redni broj odbirka u odgovarajucem segmentu (i=1,2,3, ..., Nk)

X1, X211 X3— amplitudske vrednosti odbirka na odgovaraju¢im kanalima 3-kanalnog EKG-a.
Izracunate transformacione matrice Tp, Tors, Tst i Tt se dalje koriste u rekonstrukciji redom P

talasa, QRS kompleksa, ST segmenta i T talasa 12-kanalnog EKG signala iz 3-kanalnog EKG signala.

3.2.3 Rekonstrukcija 12-kanalnog EKG signala

Rekonstrukcija 12-kanalnog EKG-a pocinje predobradom 3-kanalnog EKG signala opisanog u
Podpoglavlju 3.2.1. 3-kanalni signal posle predobrade se deli na sr¢ane otkucaje, pri ¢emu je i-ti
sréani otkucaj definisan na intervalu [Pstart,i-40ms, Pstarti+1-40ms] (Slika 3.6). Razlog odabira pocetne
1 krajnje tacke sréanih otkucaja prilikom segmentacije signala u tacki koja je 40ms ispred P tacke (P-
40ms) je da bi ona bila na TP segmentu i dovoljno udaljena od P tacke. Sam uslov pripadnosti tacke
TP segmentu i dovoljno udaljena od P tacke doprinosi tome da je vrednost amplitude u ovoj tacki
priblizno nula, jer je TP segment obi¢no izoelektiri¢an. Stoga je i rekonstrukcija signala u tacki P-
40ms priblizno izoelektri¢na (jednaka nuli) i samim tim je olakSano spajanje (sinteza) rekonstrukcija
izmedu sr¢anih otkucaja u datoj tacki Sto ¢e detaljnije biti opisano u daljem tekstu ovog podpoglavlja.
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3-kanalni EKG signal posle predobrade

{
SEGMENTACIJA NA SRCANE
OTKUCAJE

SINTEZA SEGMENATA

Sinteza P talasa

y

Sinteza QRS kompleksa

v

Sinteza ST segmenta

!

Sinteza T talasa

O qr—— i
TRANZICIONASINTEZA

Sinteza izmedu segmenatai sréanih

otkucaja
2

SPAJANIE

Rekonstruisani 12-kanalni EKG signal

Slika 3.6. Blok dijagram algoritma za sintezu 12-kanalnog EKG signala kori$¢enjem metode 4 matrice.

Cetiri segmenta i-tog sréanog otkucaja (Slika 3.7a) su definisana kao:

e P segment —[Pi— 40 ms, PQi],

e QRS segment — [PQ;, Ji,

e ST segment — [Ji, Ji + 80ms],

e T segment — [Ji + 80 ms, Pi+1- 40ms],

Sinteza (rekonstrukcija) odgovarajuc¢ih segmenata sr€anog ciklusa (P talas, QRS kompleks, ST
segment, T talas) se postize mnozenjem odgovaraju¢om matricom koja odgovara tom segmentu:

Yieji = Tk - X i (3.6)
gde je;
Y, ;j - rekonstrukcija k-tog segmenta (k= P talas , QRS kompleks, ST segment , T-talas) j-tog
nezavisnog kanala (j=1, Il, V1, V2, V3 V4, V5, V6) i-tog srcanog otkucaja.
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—P talas rec
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” ST segment rec
—T talas rec

J; Pi.1-40ms  PQ;,

-_*/\‘J J, + 80ms ...+ 80
Pi 40m5 PQ| m M]H-l 1 ms

\ Intervali prelaza izmedju segmenata i otkucaja\

ST, ->T, STi1 -> Tia
P;-> QRS, Int. prelaza Prea=> QRSpy )0 prelalza

A

Tia->P; QRS, -> ST, Ti->Puy QRS;,; -> STy
Int. prelaza |44 prelaza Int. prelaza ¢, prelaza

Slika 3.7. Rekonstrukcija i-tog i (i+1)-vog sréanog otkucaja jednog od kanala 12-kanalnog EKG signala; a) P
segment rekonstrukcije (crveno), QRS segment rekonstrukcije (plavo), ST segment rekonstrukcije (zeleno) i T segment
rekonstrukeije (ljubicasto); b) rekonstrukcije intervala prelaza izmedju segmenata i sréanih otkucaja — T-P prelaz, P-
QRS prelaz, QRS-ST prelaz i ST-T prelaz.

Xi,i= (Xaki, Xaki, X3k, 1d) - 3-kanalni EKG signal na k-tom segment (k= P talas , QRS kompleks,
ST segment, T-talas) i-tog sréanog otkucaja prosiren sa prethodno definisanom jedini¢nom matricom
ld.

Izvedeni kanali 111, aVR, aVL i aVF se kod rekonstrukcije racunaju iz nezavisnih kanala I i II preko
relacija (1.4) - (1.7), respektivno.

Rekonstrukcija celog 12- kanalnog EKG signala se dobija sintezom (spajanjem) rekonstruisanih
segmenta za svaki srcani otkucaj i rekonstrukcijom prelaza izmedu segmenata svakog sréanog
otkucaja i  prelaza izmedu susednih  sréanih  otkucaja  (tranziciona  sinteza).
Tranzicionom sintezom se izbegavaju prekidi u rekonstruisanom signalu u delu gde se spajaju
segmenti sr¢anih otkucaja i sami susedni sr¢ani otkucaji.
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Intervali prelaza izmedu segmenata i-tog sréanog otkucaja (intra-segmentni tranzicioni intervali)
obuhvataju intervale ukupne duzine 40ms, koji po¢inju 20ms pre i zavrSavaju se 20ms posle granica
segmenata i obuhvataju sledece intervale (Slika 3.7b):

e [PQi—20ms, PQi+ 20ms] — interval prelaza izmedu P talasa i QRS kompleksa
o [Ji—20ms, Ji+ 20ms] - interval prelaza izmedu QRS kompleksa i ST segmenta
e [Ji+60ms, Ji + 100ms] — interval prelaza izmedu ST segmenta i T talasa.

Interval prelaza izmedu i-tog i i+1-og src¢anog otkucaja (inter-otkucajni tranzicioni interval) ima
istu duzinu od 40ms i definisan je analogno kao intra-segmentni tranzicioni intervali i obuhvata
slede¢i interval (Slici 3.7b):

[ Pi+a— 60ms, Pi+1— 20ms] — interval prelaza izmedu i-tog i i+1-og sréanog otkucaja

Rekonstrukceija tranzicionih intervala prelaza izmedu segmenata sréanog otkucaja i intervala
prelaza izmedu susednih sréanih otkucaja se vrSi koriS¢enjem tranzicionih matrica. Tranzicione
matrice su definisane tako da se vrednost svakog njihovog elementa linearno menja od pocetka do
kraja tranzicionog intervala izmedu vrednosti odgovarajueg elementa transformacione matrice
segmenta koji prethodi tranzicionom intervalu do odgovarajuce vrednosti elementa transformacione
matrice segmenta nakon tranzicionog intervala. Na primer, tranziciona matrica primenjena na
intervalu prelaza izmedu P talasa i QRS kompleksa na pocetku intervala prelaza u tacki PQ — 20ms
ima vrednost jednaku transformacionoj matrici Tr i linearno se manja za sve elemente matrice duz
celog intervala sve dok ne dostigne vrednost transformacione matrice Tqrs na kraju intervala u tacki
PQ + 20ms. Analogno su definisane i tranzicione matrice tranzicionih intervala izmedu susednih
sr¢anih otkucaja, sa vrednostima elemenata matrice koje se linearno menjaju duz intervala od
vrednosti elemenata Tt matrice prethodnog src¢anog otkucaja do vrednosti Tp matrice sledeceg
sr¢anog otkucaja.

Na Slici 3.7 je prikazan signal rekonstrukcije jednog od kanala standardnog 12-kanalnog EKG
signala sa obeleZzenim segmentima rekonstrukcije i tranzicionim segmentima.

3.3 Validacija 4M metoda na zdravim ispitanicima

U ovom podpoglavlju bi¢e opisana validaciona studija za metod 4M rekonstrukcije, to ukljucuje
merenja izvrSena na zdravim osobama, metrike performansi, staticke i klinicke analize koje su
uradene na izmerenim signalima.

Validaciona studija je uradena na zdravim ispitanicima i obuhvatala je nesimultana merenja: 3-
kanalnih EKG kalibracionih 1 test signala izvrSena mobilnim AIMIGo 3-kanalnim uredajem, 12-
kanalnih kalibracionih i referentnih signala standardnim EKG uredajem i 3-kanalne EKG test signale
u EASI konfiguraciji izmerene standardnim EKG uredejem. Kalibracioni signali se se se koristli u
procesu kalibracije 4 matrice, a test signali u procesu rekonstrukcije 12-kanalnog EKG-a 4M, EASI
i 1M metodom.

IM metoda je analogna 4M metodi samo §to obuhvata jednu transformacionu matricu koja se
dobija primenomrelacije (3.2) na cele medijan sréane otkucaje izmerenih nesimultanih 3-kanalnih u
12-kanalnih EKG kalibracionih signala.

Istrazivanje je odobreno od strane Eticke komisije za istrazivanje na ljudima Instituta za nuklearne
nauke Vinca, Instituta od nacionalnog znacaja za Republiku Srbiju, Univerziteta u Beogradu (br. 116-
1-2/2023-000). Svi ucesnici studije su potpisali pismenu saglasnost.
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3.3.1 Protokol studije

3.3.1.1 Instrumentacija

Merenja 12-kanalnog EKG-a i odgovaraju¢e EASI konfiguracije izvrSena su koris¢enjem EDAN
SE-1515 PC 18-kanalnog EKG uredaja (EDAN Inc., Shenzhen, P. R. China) sa frekvencijom
odabiranja od 500 Hz.

Ovaj uredaj meri 12 standardnih EKG kanala i 6 dodatnih prekordijalnih kanala. EASI
konfiguracija je ostvarena postavljanjem tri dodatne prekordijalne elektrode na pozicijama E (na
nivou petog rebra na donjem delu grudne kosti), | (na desnoj srednjo-aksijalnoj liniji na istom nivou
kao E), S (na manubrium sternumu), i A (u levoj srednjo-aksijarnoj liniji na istom nivou kao E).
Pozicija elektrode A odgovara poziciji prekordijalne elektrode V6, a pozicija elektrode uzemljenja
(zglobovi desnog stopala) odgovara uzemljenju standardnog 12-kanalnog EKG-a (Slika 3.8a i Slika
3.8b).

Merenja 3-kanalnog EKG-a su izvrSena kori$¢enjem prototipa uredaja AIMIGo, mobilnog uredaja
veli¢ine kreditne kartice sa 3 elektrode, ¢iji se softver za akviziciju pokrece na pametnom telefonu sa
operativnim sistemom Android [88]. PoloZzaj AIMIGo uredaja je na levoj strani grudnog kosa (iznad
srca), blizu grudne kosti, i 3-5 cm ispod kljuéne kosti (Slika 3.8c i Slika 3.8d). Uredaj koristi dve
elektrode za prste (palCeve leve 1 desne ruke) 1 dve grudne elektrode sa rezistivnom mrezom za
merenje tri kvazi-ortogonalna kanala: lateralni kanal (ekvivalentan standardnom kanalu 1), vertikalni
kanal (sli¢an standardnom kanalu V3) i sagitalni kanal (sli¢an standardnom kanalu aVF) [26][113].

Obrada svih izmerenih signala i analiza podataka je uradena u MATLAB programskom paketu na
PC racunaru u Windows okruzenju. Proces kalibracije zahtevao je 12 sekundi, a rekonstrukcije 5
sekundi za izvrSavanje. Treba napomenuti da je koris¢ena verzija AIMIGo uredaja funkcionisala
potpuno bezi¢no i bila je kontrolisana softverskom aplikacijom koja je komunicirala sa serverom na
cloud platformi. Stoga su proces kalibracije i rekonstrukcije izvrSeni koriste¢i cloud server.
Rekonstrukcija i prikaz signala 12-kanalnog EKG signala su zahtevali priblizno 10 sekundi.
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Slika 3.8. Polozaj elektroda: a) u standardnom 12-kanalnom EKG-u, b) EASI sistemu i ¢) AIMIGo merenjima (DP-
desni palac, LP-levi palac, DG-donje grudi | GG- dornje grudi), d) Primena AIMIgo 3-kanalnog EKG uredaja [88].

3.3.1.2 Protokol regrutacije ispitanika i merenja

Protokol merenja je osmisljen sa ciljem da se testira raCunanje kalibracione matrice na nesimultano
snimljenim standardnim i 3-kanalnim EKG signalima radi sto boljeg oponasanja kalibracije mobilnim
EKG uredajem u stvarnoj upotrebi. Sastoji se od snimanja 5 nesimultanih EKG signala duzine 30
sekundi na svakom ispitaniku po sledecem redosledu:

a) Kalibracionog signala AIMIGo 3-kanalnog mobilnog EKG-a,

b) Kalibracionog signala standardnog 12-kanalnog EKG-a,

¢) Dijagnosti¢kog signala EASI 3-kanalnog EKG-a,

d) Test signala AIMIGo 3-kanalnog EKG-a,

e) Referentnog signala 12-kanalnog EKG-a,

sa pauzom od 5 minuta izmedu snimanja.

Sva merenja mobilnim EKG uredajem su uradena u polusede¢em poloZzaju (pod uglom od otprilike
45 stepeni u odnosu na vertikalnu osu), dok su sva merenja standardnim EKG uredajem uradena u
leze¢em polozaju. Snimci koji imaju velike smetnje usled pomeranja osnovne linije, velikog
elektromiografskog Suma i artefakta pokreta su ponovljeni dok nije postignut zadovoljavajuéi
kvalitet, Sto je utvrdeno vizuelnom inspekcijom.
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Izmerena su 64 zdrava ispitanika. Skup ispitanika je ukljuc¢ivao 33 Zene i 31 musSkarca sa
prosec¢nom staros¢u od 38,6 £ 11,0 godina 1 indeksom telesne mase od 25,8 = 4,0.
Ukupan broj snimaka u setu je 320: 128 iz kalibracionog seta (a i b) i 192 iz test seta (c, d i €).

3.3.2 Validacioni parametri rekonstrukcije

3.3.2.1 Metrike performansi

Metrike performansi rekonstrukcije, kao kvantitativne mere greske rekonstrukcije signala, su
izraCunate na osnovu rekonstruisanih i referentnih 12-kanalnih EKG signala. Da bi se ocenila
rekonstrukcija celog sréanog vektora, izraCunate su metrike kojima se kvantifikuje razlika u
morfologijama signala i uglovima srcanih osa signala. Sve metrike performansi su izracunate na
medijanima signala sr€anih otkucaja.

Morfoloske metrike rekonstrukcije su izracunate direktno iz EKG signala u vremenskom domenu
po svim kanalima. Zasnovane su na amplitudama signala i obuhvataju:

e kros-korelaciju medijan signala otkucaja (XCORR),
¢ maksimalne amplitude P talasa, QRS kompleksa i T talasa i srednju vrednost amplituda
ST segmenta definisanog na intervalu [J+10ms, J+60ms],
e koren srednje kvadratne greske (RMSE - root mean square error) amplitude signala,
e polaritete P talasa, QRS kompleksa i T talasa.
Metrike XCORR, maksimalne amplitude i RMSE koriS¢ene su za ocenu morfologije, a polariteti
talasa za ocenu poklapanja rekonstruisanih i originalnih smerova P, QRS i T talasa.
XCORR metrika rekonstrukcije definisana je sa:

XCORR(A,B) = 3N, (A=h8) 4 (2te) (3.8)

CA OB

gde je A/B rekonstruisani/referentni EKG signal, pas i cams odgovarajuce srednja vrednost i
standardna devijacija, a N je ukupan broj odbiraka signala. XCORR je prvo procenjena kanal po kanal
primenom (3.8) na medijane sr¢anih otkucaja. [zracunate su medusobne korelacije XCORR za svaki
kanal (1, I, 11, aVR, aVL, aVF, V1-V6) kao i srednji XCORR kao globalna metrika na setu. Takode
je prikazana srednja vrednost svih usrednjenih XCORR vrednosti po kanalima kao jos jedna globalna
metrika na celom setu.

Maksimalne amplitude signala su koriS¢ene kao amplitudske metrike za procenu ocuvanja
dijagnosticki relevantnih morfoloSkih karakteristika u amplitudama P talasa, T talasa, R talasa 1
srednje amplitude ST segmenta (Vp, VR, V1 i Vs1). Za svaku od prethodno opisanih amlituda
izraCunati su Pearson-R korelacioni koeficijenati na celom setu i prikazani odgovaraju¢i uporedni
Pearson plotovi i Bland-Altman plotovi. Pearson-R korelacioni koeficijenati su za pojedinacne
signale dobijani primenom (3.8) na amplitude Ve, VR, V1, 1 VsT.

Metrike polariteta talasa predstavljaju broj poklapanja smerova talasa rekonstrusanog i
referentnog signala na celom setu za svaki od talasa ponaosob (P talasu, QRS kompleksu, T talasu).
Odgovaraju¢i talas na datom kanalu i datom signalu, po pitanju metrike polarnosti moze biti: istog
polariteta, obrnutog polariteta i aplatiran (ravan — sa malom amplitudom (niskovoltazni)). Poklapanje
smerova talasa (isti polaritet) na datom kanalu signala je slu¢aj kada odogovajuéi talasi signala na
rekonstruisanom i referentnom signalu imaju isti znak amplitude talasa, tj. kada su im amplitude u
maksimumu datog talasa istog znaka. U suprotnom imamo sluc¢aj da se ne poklapaju smerovi talasa i
da je obrnuti polaritet. Metrika polariteta uzima da je talas aplatiran ako je apsolutna vrednost
amplitude talasa bilo na rekonstrukciji ili na referentnom signalu ispod neke grani¢ne vrednosti. Ta
granica je za P talas i T talas 0.1 mV, a za QRS kompleks 0.2 mV.
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Srednja kvadratna greska amplitude signala (RMSE — round mean square error) je metrika koja
se racuna za ceo medijan sr¢ani otkucaj na svakom od kanala ponaosob. Srednja vrednost RMSE
po svim kanalima je prikazana kao globalna metrika.

Frontalna ravan

| aVF

: Ugao sréane ose u R

aVF

Sréani Qektor uR

Slika 3.9. Ugao sréane ose: a) polozaj frontalne ravni sa geometrijskom rasporedom pravaca EKG kanala koji se u njoj
mere (I, IL, 11, aVR, aVL, aVF); b) primer racunanja ugla sr¢ane ose u R tacki.

Metrike zasnovane na uglovima sréane ose obuhvataju vrednosti uglova sréanith osa u
maksimumima P talasa, QRS kompleksa i T talasa. Ugao sréane ose u odredenom trenutku se ratuna
kao ugao izmedu projekcije sr¢anog vektora na frontalnu ravan i uzima vrednosti u opsegu od -180°
do 180° (Slika 3.9a). Pearson-R korelacioni koeficijent za ugao sréane ose (Pearson-R-SO) se racuna
analogno kao za amplitudske morfoloske metrike signala za svaki od talasa ponaosob primenom (3.8).
Na Slici 3.9b je prikazan primer racunanja ugla sréane ose u R tacki jednog od 12-kanalnog EKG
signala.

Za amplitudske metrike maksimalnih amplituda (Ve, VR, V1 i Vs1) i1 uglova sréanih osa su
izraCunate razlike izmedu izmedu njihovih vrednosti izmedu rekonstruisanih test signala i referentnih
signala. Kao globalna metrika performansi su prikazane srednje vrednosti razlika za amplitude
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(SRVRraz), uglova sréanih osa (SRVRraz-SO), standardne devijacije razlika za amplitude (SDraz)
i uglove sr¢anih osa (SDraz-SO) racunate na celom setu po svim segmentima za sve kanale zajedno.

3.3.2.2 Klinicka validacija

Klinicka validacija 4M metode je izvrSena od strane dva kardiologa (R.B. i D.V.), koji su
nezavisno uporedili 12-kanalne signale rekonstruisane pomoc¢u 4M metode sa referentnim EKG
signalom. Oni su oznacili jedan od sledec¢a tri moguca ishoda:

e adekvatno podudaranje - zanemarljive razlike u oblicima signala ili naponima

e prihvatljivo podudaranje - vidljive razlike u oblicima signala ili naponima koje ne uti¢u na
klini¢ku odluku o daljim dijagnosti¢kim ili terapijskim postupcima

e neadekvatno podudaranje - postoje znacajne razlike u oblicima signala ili naponima koje uti¢u na
klinicku odluku.

Kinicka validacija izvedena je wu skladu sa vaZzeéim preporukama 1 smernicama

[114][115][116[117][118].

3.4 Rezultati i diskusija

3-kanalni 4M metod (3K4M) i 3—kanalni 1M metod (3K1M) razlikuju od EASI metoda po broju
I poziciji elektroda, protokolu kalibracije i metodi rekonstrukcije.

XCORR vrednosti dobijene za test set za 3K4M metodu, EASI metodu i 3K1M metodu
(XCORRskam, XCORREasi i XCORR1m ) su prikazane u Tabeli 3.1 i na Slici 3.10.

Tabela 3.1. XCORR VREDNOSTI ZA SVAKI KANAL DOBIJENE METODAMA 4M, EASI i 1M.

XCORR 4M metod EASI metod 1M metod

I 0.974 0.965 0.982

1 0.964 0.880 0.957

i 0.897 0.747 0.837
avR 0.973 0.955 0.975
avL 0.912 0.558 0.900
aVvF 0.939 0.820 0.913
V1 0.966 0.785 0.965
V2 0.975 0.867 0.981
V3 0.976 0.876 0.969
V4 0.964 0.940 0.950
V5 0.966 0.981 0.961
V6 0.968 0.985 0.967
Srednja vrednost 0.956 0.863 0.946
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Slika 3.10. Maksimalne vrednosti XCORR za sve kanale za 4M metodu (plava linija), LM metodu (zelena linija) i
EASI metodu (crvena linija).

Trendovi greSaka pri EASI rekonstrukciji proistekli iz postavljanja EASI elektroda u saglasnosti
sa rekonstrukcijom i rezultatima prikazanim u izvornom radu [21]. 3K4M metoda rekonstruise 12-
kanalni EKG sa XCORRskam > 0.93 na svim odvodima osim 11 i aVL (Slika 3.11), postizuéi vece
XCORR vrednosti od EASI metoda na svim odvodima osim prekordijalnih V5 i V6 (Slika 3.12).
Odli¢ne performance EASI metoda na V5 i V6 se mogu objasniti podudarno$¢éu polozaja EASI
elektrode A (Slika 3.8b) sa polozajem elektrode V6 i njenom blizinom elektrodi V5 standardnog
EKG-a. Performanse oba metoda su skoro jednake za kanalu V4. Prekordijalni odvodi V1-V3 se bolje
poklapaju sa AIMIGo nego sa EASI geometrijom elektroda, $to za rezultat ima dosta viSe vrednosti
XCORR-a na tim kanalima. Najveca razlika u performansama izmedu 3K4M u odnosu na EASI
metodu je na kanalu aVL, gde 3K4M metoda nadmasuje EASI za 35% (Slika 3.10 i Slika 3.13). Obe
metode imaju najslabije performanse upravo na ovom kanalu, $to moze biti objasnjeno time $to je
aVL izveden kanal (3.7), te greska sa rekonstruisanih kanala I 1 II propagira. Znacajno bolje
performanse 3K4M metode su potvrdene visokom prosecnom XCORRskam 0d 96% na svim
odvodima, $to je 10% viSe od prose¢nog XCORREasi.
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Slika 3.11. Primeri uporednog prikaza rekonstruisanog signala 3K4M metodom (plavo) i referentnog (crno): a) dobra
3K4M rekonstrukcija; b) losa 3K4M rec na aVL.
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Slika 3.12. Primeri uporednog prikaza rekonstruisanog signala (plavo) i referentnog (crno) sa losom 3K4M
rekonstrukcijom i dobrom EASI rekonstrukcijom na kanalima V5 i V6: a) 3K4M rekonstrukcija; b) EASI
rekonstrukcija.
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Slika 3.13. Primeri uporednog prikaza rekonstruisanog signala (plavo) i referentnog (crno) sa losom EASI

Uporedni rezultati za srednje vrednosti razlika (SRVRrz,), standardne devijacije razlika (SDraz) i
Pearson-R korelacione koeficijente (PEARSON) izracunate za amplitude klju¢nih segmenata za
3K4M, EASI i 3K1M metodu su date u Tabeli 3.2. Statistika na celom setu za 3K4M metodu i EASI
metodu je prikazana na odgovaraju¢im Bland-Altman plotovima na Slici 3.14 i Pearson-R uporednim
plotovima na Slici 3.15.

51
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SRVRraz3kam 1 SDraz3kam su znacajno nize od SRVRrazeasi 1 SDrazeasi U SVim segmentima osim u
ST segmentu. Vrednosti Pearson-R koeficijenata potvrduju ovu razliku, gde PEARSON3kam
premasuje PEARSONEas| za najmanje 10% u sva tri segmenta. Najveca prednost 3K4M metode je
primecena u QRS segmentu. Na ST segmentu, 3K4M metoda rekonstruise standardni EKG sa manjim
SRVRraz od EASI metoda. Medutim, SDraz3kam je veéa 0d SDrazeasi (34.5 pV naspram 26.7 pV) i
PEARSONskam je nesto nizu od PEARSONEasi (0.78 vs. 0.84) za amplitude na ST segmentu. Niza
performansa 3K4M metode na ST segmentu u poredenju sa drugim segmentima je zbog gotovo
izoelektricnog ST segmenta kod zdravih osoba. Amplituda bliska nuli je uporediva sa komponentom
Suma, §to uzrokuje vecéu varijaciju rekonstruisanih podataka oko nule. Na osnovu visokih performansi
3K4M metode na drugim segmentima, ocekuje se da ¢e rekonstrukcija ST segmenta biti vernija u
slucaju akutnog infarkta miokarda (MI) koji karakteriSe elevacija ST segmenta u odnosu na
izoelektricnu liniju, Sto ¢e 1 biti pokazano u narednom poglavlju 4.

Tabela 3.2. SREDNJA VREDNOST RAZLIKE, STANDARDNA DEVIJACIJA RAZLIKE | PEARSON-R
KORELACIJA AMPLITUDA EKG SIGNALA DOBIJENIH REKONSTRUKCIJOM KORISCENJEM 3K4M, EASI
| 3K1IM METODE

Amplituda l\ﬂetnka SRVRaz SDraz Pearson-R
4M metod

P talas -1.37 35.28 0.860
QRS maksimum -27.61 161.93 0.986
T talas -12.96 73.92 0.958

ST segment -2.52 34.54 0.779

EASI

P talas 9.17 55.74 0.706
QRS maksimum 187.99 508.80 0.851
T talas -19.35 125.53 0.873

ST segment -14.88 26.73 0.840

1M metod

P talas -0.70 47.19 0.763
QRS maksimum -35.91 176.11 0.983
T talas -5.96 91.13 0.935

ST segment -14.88 26.73 0.840
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Slika 3.14. Bland-Altman plotovi amplituda u: (a) P talasima, (b) R talasima, (c) T talasima i (d) ST segmentima
dobijeni metodoma 3K4M (levo), EASI (sredina) i 3K1M (desno) u odnosu na referentnu metodu. SD - standardna
devijacija, CV (coefficient of variation) - koeficijent varijacije (SD srednjih vrednosti u %), LOA (limits of agreement)
- granice saglasnosti (1,96 SD) ip - p-vrednost za t-test uparenih uzoraka.
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Slika 3.15. Pearson —R uporedni plotovi amplituda u: (a) P talasima, (b) R talasima, (c) T talasima i (d) ST segmentima
dobijeni metodama 3K4M (levo), EASI (sredina) i 3K1M (desno) u odnosu na referentnu metodu.

Uporedni rezultati za srednje vrednosti razlika (SRVRraz-SO), standardne devijacije razlika
(SDraz-S0) i Pearson-R korelacione koeficijente (PEARSON-SO) za uglove sr¢anih osa na P talasu,
QRS kompleksu i T talasu za 3K4M, EASI i 3K1M metodu su date u Tabeli 3.3. Puna statistika za
metrike uglova sr¢anih osa za 3K4M, EASI 1 3K1M metodu je prikazana na odgovaraju¢im Bland-
Altman plotovima na Slici 3.16 i Pearson-R uporednim plotovima na Slici 3.17. SRVRraz-SO u
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tackama R i T je skoro 10 puta manja, a SDraz-SO je gotovo dva puta manja za 3K4M metodu u
odnosu na EASI metodu rekonstrukcije. Odgovarajuéi Pearson-R koeficijenti za 3K4M metod su veéi
od onih za EASI metod za viSe od 0.1. Stoga se moze zakljuciti da 3K4M metoda rekonstruisSe ugao
sr¢ane ose QRS kompleksa 1 T-talasa sa veCom preciznos$cu 1 tacnos¢u od EASI metoda. Vrednosti
metrika SDraz-SO i PEARSON-SO na P talasu jasno ukazuju da je rekonstrukcija sr¢ane ose P talasa
izazovna za oba metoda, sa nesto boljim performansama 3K4M metoda.

Tabela 3.3. SREDNJA VREDNOST RAZLIKE, STANDARDNA DEVIJACIJA RAZLIKE | VREDNOST
PEARSON-R KORELACIONOG KOEFICIJENTA ZA UGLOVE SRCANE OSE DOBIJENE 3K4M. EASI T IM
METODOM REKONSTRUKCIJE.

UgaOMetrlke SRVRraz-SO | SDraz-SO Pearson-SO
4M metod
P talas -3.61 37.15 0.236
QRS maksimum -2.39 8.24 0.967
T talas -0.31 10.24 0.833
EASI
P talas 6.96 48.32 0.098
QRS maksimum 16.65 20.07 0.785
T talas 7.04 26.43 0.713
1M metod
P talas -10.07 38.84 0.158
QRS maksimum -2.22 8.96 0.960
T talas -3.40 24.05 0.495
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Slika 3.16. Bland-Altman plotovi uglova sréane ose u (a) P talasima, (b) R talasima i (c) T talasima dobijeni metodoma

3K4M (levo), EASI (sredina) i 3K1M (desno) u odnosu na referentnu metodu. SD - standardna devijacija, CV
(coefficient of variation) - koeficijent varijacije (SD srednjih vrednosti u %), LOA (limits of agreement) - granice
saglasnosti (1,96 SD) ip - p-vrednost za t-test uparenih uzoraka.
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Slika 3.17. Pearson —R uporedni plotovi uglova sréanih osa u: (a) P talasima, (b) R talasima i (c) T talasima dobijeni
metodoma 3K4M (levo), EASI (sredina) i 3K1M (desno) u odnosu na referentnu metodu.

Uporedni rezultati za metriku srednje kvadratne greske (RMSE) za ceo median sréani otkucaj po
svim kanalima za 3K4M, EASI i 3K1M metod su dati u Tabeli 3.4 i na Slici 3.18.
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Tabela 3.4. RMSE VREDNOSTI ZA CEO MEDIAN SRCANI OTKUCAJ PO SVIM KANALIMA I SREDNJA
VREDNOST NA SVIM KANALIMA ZA 3K4M, EASI | 3K1IM METOD.

RMSE [pV] 4M metod EASI metod 1M metod

I 42.18 77.69 37.11

Il 59.60 88.94 62.09

11l 46.00 108.48 52.40

avR 46.53 60.36 44.38
avL 33.22 81.17 35.34
aVF 48.23 95.38 53.68

V1 46.97 113.91 47.03

V2 74.38 151.22 67.14

V3 71.26 142.85 71.19

V4 75.71 104.18 83.81

V5 71.55 55.62 75.85

V6 54.55 32.97 53.76
Srednja vrednost 55.85 92.73 56.98
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Slika 3.18. Dijagram RMSE vrednosti za ceo median sréani otkucaj po svim kanalima za 3K4M, EASI i 3K1M metod.

RMSE vrednosti za EASI metodu su skoro duplo veée na skoro svim kanalima u odnosu na 3K4M
metodu, osim na kanalima V5 i V6 gde su znac¢ajno manje (55.62 naspram 71.55 1 75.85 za kanal V5,
32.97 naspram 54.55 i 53.76 za kanal V6). Poslednje navedeno je saglasno sa dobijenim XCORR
vrednostima i uzrokovano je polozajem elektrode A u EASI konfiguraciji, koja se poklapa sa
poloZajem elektrode V6 i u ¢ijoj neposrednoj blizini se nalazi elektroda V5 standardnog EKG mernog
sistema.

Uporedni rezultati za metrike polariteta za P talas, QRS kompleks i T talas za 3K4M, EASI i 3K1M
metod su date u Tabeli 3.5 i na Slici 3.19.

Broj QRS kompleksa istog polariteta u odnosu na referentni signal je veoma visok (735 (95.70
%)), a broj T talasa istog polariteta je relativno visok (599 (78.00%)) kod 3K4M metoda i u oba
slu¢aja znacajno vec¢i nego kod EASI metode (664 (86.46%) QRS kompleksa istog polariteta 1 545
(70.96 %) T talasa istog polariteta). Broj P talasa istog polariteta kod 3K4M metode je nesto veci kod
EASI metode, (106 (13.80%) naspram 81 (10.55%)). Zajedni¢ko kod obe metode da ima znacajan
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broj aplatiranih P talasa male amplitude (skoro preko 86% P talasa je < 0.1mV) i da nema P talasa

obrnutog polariteta.

Tabela 3.5. VREDNOSTI METRIKA POLARITETA NA P TALASU, QRS KOMPLEKSU | T TALASU ZA 3K4M,

EASI | 3K1IM METODU REKONSTRUKCIJE.

BrOJTaIas P talas QRS kompleks T talas
4M metod
Isti polaritet 106 (13.80 %) 735 (95.70 %) 599 (77.99 %)
Obrnuti polaritet 0 (0.00 %) 1(0.13 %) 4 (0.52 %)
Aplatirani (niskovoltazni) 662 (86,20 %) 32 (4.17 %) 165 (21.48 %)
EASI
Isti polaritet 81 (10.55 %) 664 (86.46 %) 545 (70.96 %)
Obrnuti polaritet 0 (0.00 %) 47 (6.12 %) 10 (1.30 %)
Aplatirani (niskovoltazni) 687 (89.45 %) 57 (7.42 %) 213 (27.73 %)
1M metod
Isti polaritet 76 (9.90 %) 732 (95.31 %) 604 (78.65 %)
Obrnuti polaritet 0 (0.00 %) 1(0.13 %) 6 (0.78 %)

Aplatirani (niskovoltazni)

692 (90,10 %)

35 (4.56 %)

158 (20.57 %)
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Slika 3.19. Dijagrami polariteta za: a) P talas; b) QRS kompleks; c) T talas za 3K4M, EASI i 3K1M metod.

3K4M metoda i 3K1M metoda imaju vrednosti za XCORR istog reda veli¢ine na svim kanalima
osim za kanal 111 (0.90% naspram 0.84%) i kanal aVF (0.94% naspram 0.91%), dok je srednja
vrednost za sve kanale neznatno veca za 3K4M metodu nego za 3K1M metodu (0.96% naspram
0.95%) (Tabela 3.1 i Slika 3.10).

Srednje vrednosti razlika (SRVRraz3kam | SRVRraz,3k1m), standardne devijacije razlika (SDraz3kam
i SDraz3k1m) 1 vrednosti Pearson-R korelacionih koeficijenata (PEARSON3skam | PEARSONskim) za
3K4M metodu 1 3K1IM metodu imaju vrednosti istog reda veliCine, osim za vrednost Pearson-R
korelacionih koeficijenata za P talas, gde je za 3K4M metodu znacajno veci u odnosu na 3K1M
metodu (0.86% naspram 0.76%) (Tabela 3.2, Slika 3.14 i Slika 3.15).

Vrednosti metrika SRVRraz-SO, SDraz-SO za 3K4M i 3K1M metod su istog reda velicine i skoro
identi¢ne. Znacajna razlika postoji u vrednostima PEARSON korelacionog koeficijenta u P talasu i
T talasu, gde su znacajno vece vrednosti kod 3K4M metode u odnosu na 3K 1M metodu (0.24 naspram
0.16 za P talas 1 0.83 naspram 0.50 za T talas). Iz toga se zakljucuje da 3K4M metoda znacajno bolje
rekonstruise ugao sr¢ane ose u P talasu i naroCito T talasu (Tabela 3.3, Slika 3.16 i Slika 3.17). Na
Slici 3.20 je dat primer uporednog prikaza rekostrukcije (plavo) i referentnog signala (crno) signala
rekonstruisanog metodom 3K4M koja dobro rekonstruisala sve P talase (Slika 3.20a) i signala
rekonstrusanog metodom 3K 1M koja je loSe rekonstrusala P talase na aVF 1 V1 kanalu koji su bifazni,
a na referentnom signalu monofazni (Slika 3.20b). Na Slici 3.21 je dat primer uporednog prikaza
rekostrukcije (plavo) i referentnog signala (crno) signala rekonstruisanog metodom 3K4M koja dobro
rekonstrusala sve T talase (Slika 3.21a) i signala rekonstrusanog metodom 3KI1M koja je lose
rekonstrusala T talas na Ill kanalu, koji je inverzan na rekonstrukciji u odnosu na referentni signal
(Slika 3.21b).

RMSE vrednosti za metodu 3K4M i 3K 1M su istog reda veli¢ine i skoro identi¢ne za sve kanale
(Tabela 3.4 i Slika 3.18).

Vrednosti svih metrika polariteta za 3K4M metodu 1 3K 1M su istog reda veliCine 1 vrlo malo se
razlikuju, osim kod P talasa gde 3K4M metod daje znacajno veci broj P talasa koji su istog polariteta
(istog pravca (znaka) na maksimumu amplitude na rekonstrukciji i referentnom snimku) nego 3K1M
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metoda (106 (13.80%) naspram 76 (9.90 %)). Takode, %)). Zajednicko za obe metode da ima
znacajan broj aplatiranih P talasa male amplitude (skoro preko 86% P talasa je < 0.1mV) i da nema
P talasa obrnutog polariteta (Tabela 3.5 i Slika 3.19). Broj T talasa istog polarite za obe metode je u
saglasnosti sa dobijenim SRVRraz, SDVRraz i PEARSON vrednostima koje su skoro identi¢ne, ali
nije sa PEARSON-SO vrednostima obe metode, jer je kod 3K4M metode skoro duplo veéa nego kod
3K1M metode (0.83 naspram 0.50). Prethodno se moze objasniti ¢injenicom da je ugao sréane ose
preciznija metrika ocenjivanja gresaka od polariteta i oslikava gresku sréane ose globalno na celoj
rekonstrukciji, dok polariteteti samo prate znak poklapanja amplitude talasa na svakom od kanala
rekonstrukcije. Ta¢nije. na rekonstrukciji gde je dobijena najveca greska odstupanja ugla sr¢ane ose
na T talasu u odnosu na referentni signal, moze se desiti da su vec¢ina T talasi na svih 12 kanala istog
znaka kao kod referentnog signala i samim tim vecina su istog polariteta.

Rezultati klinicke analize sprovedene od strane dva ¢itaca kardiologa prikazani su u Tabeli 3.6
Cita¢i su se slozili da se 87.5% rekonstrukcija ne razlikuje u odnosu na standardni EKG koji je uzet
za referencu. Njihovi izvestaji o razlikama su se slagali samo u jednom snimku, $to je rezultiralo
vrednos$¢u Cohen-ovog kappa koeficijenta slaganja [119] od 0.16 za binarnu klasifikaciju 'da/ne’. Sve
uocene razlike izmedu rekonstruisanih i referentnih signala su male i ne ometaju klinicko odluc¢ivanje
niti zahtevaju ponovnu primenu standardnog EKG-a radi kona¢ne odluke. Razlike su obuhvatale:
manju razliku u osetljivosti za detekciju intraventrikularne smetnje provodnosti desne strane (pri
¢emu je rekonstruisani snimak pokazao bolje rezultate od standardnog EKG-a), smanjenje P talasa u
nekim kanalima (ne u svim), promene u smeru i amplitudi T-talasa u izolovanim kanalima, ograni¢ene
razlike u detekciji 1 prikazu malog Q talasa u specifiénim kanalima, kao i u amplitudi i $irini QRS
kompleksa. Razlike izmedu rekonstruisanog i standardnog 12-kanalnog EKG-a bile su unutar
varijacija koje mogu biti uzrokovane pomeranjem elektroda za nekoliko centimetara, respiratornim
varijacijama ili prisustvom povecanog vagalnog tonusa.
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rekonstrukcijom, a dobrom 3K4M rekonstrukcijom P talasa: a) dobra 3K4M rekonstrukcija P talasa; b) losa 3K1M
rekonstrukcija sa bifaznim P talasom na aVF i V1 kanalu.

[

)

[

[

[

1]

62



f o R

a) 0 aw V4

L] aVvL V5

S

e

b) L B avR V4

L] avL V5

::_ aVF ” ’ U;i & ” ”

8

Slika 3.21. Primeri uporednog prikaza rekonstruisanog signala (plavo) i referentnog (crno) sa loSom 3K1M
rekonstrukcijom, a dobrom 3K4M rekonstrukcijom T talasa: a) dobra 3K4M rekonstrukcija T talasa; b) losa 3K1M
rekonstrukcija sa inverznim T talasom na Il kanalu.
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Tabela 3.6. REZULTATI UPOREDNOG CITANJA 4M REKONSTRUISANOG | STANDARDNOG 12-
KANALNOG EKG-A OD STRANE CITACA EKSPERATA KARDIOLOGA

S,y adekvatno prihvatljivo neadekvatno
Citac . . .
podudaranje podudaranje podudaranje
I 59 5 0
Il 60 4 0

Tipican primer uspesne rekonstrukcije standardnog EKG-a metodom 4M je prikazan na Slici
3.22a. Primeri manje uspesnih rekonstrukcija prikazani su na Slici 3.22b. i 3.22c. Slika 3.22b.
pokazuje neuspeh u rekonstrukciji P talasa prisutnih u referentnom snimku. P talasi su uski i niske
amplitude u kanalu III i ve¢ini prekordijalnih kanala, dok su smanjeni, ali vidljivi u kanalima I, 1T 1
aVL. U celini, dijagnosti¢ka vrednost za odredivanje osnovnog sréanog ritma je saCuvana. Pri tom,
vidljivost P talasa u kanalu aVL pruza taénu informaciju o prisustvu P talasa, §to je veoma vazno za
dijagnozu aritmija koje poticu iz pretkomore. Slika 3.22c. prikazuje neuspeh u rekonstrukciji R zupca
QRS kompleksa u kanalu Il (prisutni kao mali R zupci na originalnom snimku) i amplitude S talasa
u istom kanalu. Generalno, ovo ne izaziva problem u dijagnostickom odlucivanju zbog prisustva
zdravog donjeg zida miokarda na koji ukazuju pozitivni R talasi u odgovaraju¢im donjim kanalima.

Poredenje rezultata metrika 3K4M metoda i 3K 1M metoda rekonstrukcije otvara pitanje o potrebi
za pristupom segment po segment koji koristi metoda 3K4M. Poslednja kolona u Tabeli 3.1 pokazuje
XCORR vrednosti dobijene koris¢enjem 3K 1M metode. Obe metode, 3K4M i 3K1M, pokazuju bolje
rezultate od EASI metode, osim u kanalima V5 1 V6. Razlog lezi u poziciji AIMIGo elektroda, koje
vernije reprodukuju standardne EKG kanale. Elektrode V5 i V6 se gotovo poklapaju sa EASI
elektrodom A, te se stoga ovi kanali bolje rekonstruiSu EASI metodom. 3K1M metoda ima nizu
XCORR vrednost od 3K4M metode u kriticnim kanalima III, aVL i aVF sto dovodi do rekonstrukcija
nizeg kvaliteta, dok njena performansa odgovara 3K4M metodi u ostalim kanalima. Razlika je
najuocljivija u Pearson-R koeficijentima za uglove sréane ose na P i T talasima. 3K1M metoda daje
0,16 i 0,50, dok 3K4M metoda daje 0,236 i 0,833, respektivno.
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Slika 3.22. Primeri 12-kanalnih EKG signala rekonstruisanih 3K4M metodom (plavo) i referentnih signala (crno): a)
dobra saglasnost sa referentnim signalom; b) smanjena amplituda P-talasa u kanalima I, 111, aVF, V1-V6; ¢) lose
rekonstruisan R talas QRS kompleksa na kanalu I11.

Losija rekonstrukcija sréane ose od strane 3K1M metode dovodi do povremenih laznih inverzija T
talasa (Slika 3.21b), sto moze dovesti do laznih uzbuna za akutni MI [120].

Na osnovu vrednosti za PEARSON-SO iz Tabeli 3.3 moze se zakljuciti da 4M pristup segment
po segment pruza skoro 2 puta bolju rekonstrukciju T talasa. Stoga ima potencijal da pruzi
kardiolozima sigurnije odluke o upuc¢ivanju u bolnicu od 1M i1 EASI matri¢nih metoda. Performanse
metode u dijagnosticki i klini€ki relevantnoj situaciji bi¢e predmet buducih istrazivanja i delimi¢no
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¢e biti ispitana i prikazana u narednom poglavlju 4, gde je metoda 4M rekonstrukcije primenjena na
ispitanicima sa indukovanom ishemijom nastalom prilikom intervencije balonske angiografije.

3.5 Zakljucak

U ovom poglavlju teze je obraden problem rekonstrukcije standardnog EKG-a sa 12 kanala iz
EKG-a snimljenog pomocu prenosivog uredaja sa 3 kanala (3K), Sto je od velikog znacaja za
pravovremeno prepoznavanje akutnih koronarnih stanja. PredloZeni 4M algoritam rekonstrukcije
zasniva se na matricnom mnozenju koje se obavlja segment po segment na P talasu, QRS kompleksu,
ST segmentu 1 T talasu svakog sr€anog otkucaja. Kalibracija transformacionih matrica ne zahteva
istovremeno snimanje signala kalibracije sa 3 i 12 kanala. Studija na 64 zdrava dobrovoljca pokazala
je da predlozena 3-kanalna 4M metoda rekonstruise 12-kanalni EKG 1 vektor srca sa ve¢om tacnoscu
od EASI metode u svim segmentima EKG signala osim u niskoamplitudnom ST segmentu. Oc¢ekuje
se da ¢e ovo ogranicenje biti manje izrazeno kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda kod kojih
postoji elevacija ST segmenta. Za razliku od opste/populacijske matrice rekonstrukcije, kakvu koristi
EASI ili 3K1IM metod, predloZzena metoda sadrzi informacije o individualnim karakteristikama
svakog pacijenta, ¢ime se smanjuje greSka rekonstrukcije. Predstavljeni rezultati dokazuju da
jednostavno merenje pomocu prenosivog uredaja sa 3 kanala moze pruziti informacije o amplitudi i
smeru 3D vektora srca. Puno bezi¢no funkcionisanje 3-kanalnog AIMIGo uredaja i rekonstrukcija u
trajanju od 5 sekundi ¢ine uredaj pogodnim za mobilnu samoevaluaciju. Ovi rezultati imaju
potencijala da postanu prekretnica u razvoju mobilne EKG tehnologije.

Glavni dalji izazov je validacija 3-kanalne 4M metode na subjektima sa razli¢itim dijagnozama
od klinickog znacaja. Primarni cilj je dijagnoza akutnog infarkta miokarda za koju je pokazano da je
moguca analizom ST segmenta vektor-kardiografskih signala [26], ali jo§ uvek nije postignuta
mobilnom EKG tehnologijom. U slede¢em Poglavlju 4 opisano je istrazivanje u kojem je metoda 4M
rekonstrukcije uspesno primenjena na ispitanicima sa indukovanim infarktom miokarda ¢ime je
napravljen vazan korak da postizanju ovog cilja.
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4 VALIDACIJA METODA 4 MATRICE NA
ISPITANICIMA SA INDUKOVANOM
ISHEMIJOM?®

4.1 Uvod

Prototip mobilnog 3-kanalnog EKG uredaja veli¢ine kreditne kartice AIMIGo [88][108], koji
omogucava merenje 3-kanalnog predbolnickog EKG signala u kué¢nim uslovima i daljinsko
prenosenje, zajedno sa metodom 4M rekonstrukcije [108] opisanom u poglavlju 3 ove teze, dobija
na znacaju u brzoj detekciji ispitanika sa STEMI dijagnozom [10]. 4M metoda rekonstrukcije
omogucava rekonstrukciju prenetog 3-kanalnog predbolnickog EKG signala u standardni 12-kanalni
EKG signal za ¢iju su interpretaciju kardilozi specijalizovani.

U ovom poglavlju teze, metod 4M rekonstrukcije bi¢e primenjen i validiran na setu 15-kanalnih
EKG signala sa ST promenom dobijenom indukovanom ishemijom tokom perkutarne koronarne
intervencije (PCI - percutaneous coronary intervention) na 66 ispitanika. Izmereni 15-kanalni EKG
signali simuliraju EKG signale pacijenata sa dijagnozom infarkta miokarda (Ml), koji ukljucuje
infarkte sa ST elevacijom (STEMI - ST-segment Elevation Myocardial Infarction) i bez ST elevacije
(NSTEMI - Non-ST-segmentElevation Myocardial Infarction), i sadrze simultano izmerene
standardne 12-kanalne EKG signale i 3-kanalne EKG signale u AIMIGo konfiguraciji [88].

Glavni cilj istrazivanja prikazanog u ovom poglavlju teze je utvrdivanje tacnosti rekonstrukcije
12-kanalnog EKG signala iz 3-kanalnog EKG signala metodom 4M rekonstrukcije kod ljudi sa
izazvanim infarktom miokarda. U svrhu validacije metoda 4M rekonstrukcije koriS¢eni su tehnicki 1
klini¢ki metod validacije.

®Delimi¢no zasnovano na radu:
1. Alexei Shvilkin, Dejan Vukajlovi¢, Bosko P. Bojovié, Ljup¢o R. HadzZievski, Branislav Vajdic, Vladimir A.
Atanasoski, Marjan N. Mileti¢, Peter J. Zimetbaum, C. Michael Gibson, Vladan Vuk¢evi¢, “Coronary Artery

Occlusion Detection Using 3-Lead ECG System Suitable for Credit Card-Size Personal Device Integration”,
JACC: Advances, vol. 2(6), Aug 2023.
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Tehni¢ki metod validacije je raden u cilju utvrdivanja kvaliteta rekonstrukcije signala i on
ukljuCuje poredenje rekonstruisanih i direktno merenih standardnih 12-kanalnih EKG signala
koris¢enjem morfoloskih metrika gresaka i metrika sr¢anih uglova kao u prethodnom poglavlju 3.

Klini¢cku metod validacije je raden u cilju utvrdivanja dijagnosticke vrednosti rekonstrukcije
signala i on ukljucuje poredenje markera dobijenih sa rekonstruisanih i standardnih 12-kanalnih
signala na osnovu simuliranog ¢itanja od strane kardiologa i automatski generisanih ST markera.
Sami rezultati klinickog metoda validacije su izrazeni preko parametara povrSine ispod krivih
operativnih karakteristika prijemnika (AUC - area under curve), senzitivnosti (SEN- sensitivity),
specificnost (SPE - specificity) i tacnosti (ACC — accuracy) dobijenih u odnosu na zlatni standard.
Zlatni standard je standard balona, posto je infarkt miokarda indukovan PCI metodom. Pritom su
posmatrana 2 slucaja: odredivanje markera na osnovu jednog trenutno dostupnog signala (apsolutni
pristup) i na osnovu razlike 2 signala, trenutno dostupnog i signala snimljenog pre simptoma infarkta
(diferencijalni pristup). Apsolutni pristup je relevantan za trenutni klinicki standard, dok ce
diferencijalni pristup biti relevantan u buduénosti kada ¢e biti Siroko dostupni 3-kanalni mobilni
EKG uredaji, te i moguénost lakog snimanja i ¢uvanja signala snimljenih pre simptoma infarkta
miokarda.

U ovom poglavlju teze bi¢e opisan set izmerenih 15-kanalnih EKG signala indukovanih ishemija
dobijenih PCI intervencijom, formirani novi set na kome se primenjuje 4M metoda rekonstrukcije,
kao 1 procena kvaliteta rekonstrukcije pomo¢u metrika performansi koji se sastoje od morfoloskih
metrika greSaka i metrika sr¢anih uglova (tehni¢ka metoda validacije) i ishemijskih ST markera
(klinicka metoda validacije) [26]. U svetlu rezultata diskutovace se primene i izvesti zakljucak o
korisnosti 3-kanalnog mobilnog EKG-a u pravovremenoj detekciji akutnog infarkta miokarda.

4.2 Metod

4M metod rekonstrukcije koji se primenjuje na ispitanicima sa indukovanom ishemijom je opisan
u podpoglavlju 3.2. On ukljucuje procedure predobrade, kalibracije 4 matirce i rekonstrukcije 12-
kanalnog EKG signala. Validacija 4M metoda na ispitanicima sa indukovanom ishemijom ukljucuje
klini¢ku studiju u kojoj su izmereni 15-kanalni EKG signali u trajanju od 10 sekundi tokom procedure
PCI u sali za kateterizaciju. Da bi se metod 4M rekonstrukcije primenio na izmerenoj bazi EKG
snimaka mora se formirati kalibracioni 1 test set EKG snimaka. Kalibracioni i test set sadrze
odgovarajuce 3-kanalne i 12-kanalne EKG signale, repsektivno, koji su podskup izmerenog 15-
kanalnog EKG seta. Pri tom 3-kanalni EKG snimci odgovaraju izmerenim 3-kanalnim snimcima iz
polozaja elektroda AIMIGo uredaja, dok 12-kanalni EKG snimci odgovaraju standardnom 12-
kanalnom EKG merenju.

4.2.1 Protokol studije i opis baze

4.2.1.1 Karakteristike ispitanika

Klini¢ka studija je sprovedena u Univerzitetskom Klinickom centru Srbije (UKCS) i odobrena je
od strane Etickog komiteta za klini¢ka istrazivanja date institucije. Svi ucesnici studije su potpisali
pismenu saglasnost.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 66 pacijenata, prose¢ne starosti 55 + 9 godina (79% muskaraca),
sa angiografski potvrdenom koronarnom boles¢u arterija (stenoza koronarne arterije >70% precnika)
pogodnom za perkutarnu koronarnu intervenciju (PCI). Kriterijumi iskljucivanja iz studije bili su
ugraden pejsmejker ili implantabilni kardioverter defibrilator, STEMI u poslednjih 7 dana, blok leve
grane, alergijska reakcija na elektrode za kozu ili drugi uslovi koji sprecavaju zavrsetak studijskog
protokola.
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4.2.1.2 Protokol merenja, instrumentacija i merenja

Sva merenja su izvedena tokom planirane PCI procedure prema standardnom protokolu UKCS.
Kao model ishemije miokarda koristi se privremena okluzija koronarne arterije balon kateterom kao
deo PCI procedure sa ciljnim trajanjem od 90 sekundi. Trajanje okluzije je skraceno na maksimalno
60 sekundi, ako su pacijenti razvili jake bolove u grudima, hemodinam¢ku nestabilnost ili
ventrikularne aritmije. Kada su inflacije radene na vise lokacija, dozvoljeno je dovoljno vremena
izmedu inflacija kako bi se EKG vratio na osnovni nivo prema vizuelnoj analizi u realnom vremenu.
Svi pacijenti su bili hemodinamicki stabilni i bez bolova u grudima pre kateterizacije. Pacijentima su
se vriile jedna ili vise PCI procedura koje odgovaraju razli¢itim koronarnim arterijama (LAD, LCX,
RCA) i polozajima u njima - proximal (pocetak), medial (sredina) i distal (kraj).

U merenjima je koriS¢en digitalni 15-kanalni EKG uredaj sa frekvencijom odabiranja od 500 Hz,
koji simultano meri standardni 12-kanalni EKG i dodatni 3-kanalni EKG signal. Dodatne 4 elektrode,
sa kojima se mere dodatna 3 EKG kanala, se nalaze na pozicijama koje odgovaraju polozajima
prototipa mobilnog 3-kanalnog AIMIGo uredaja (Slika 3.8c), sa jedinom razlikom kod prvog
lateralnog kanala. Zbog ograni¢enja polozaja tokom PCI procedure, elektrode na prstima, koje
odgovaraju prvom lateralnom kanalu AIMIGo uredaja, premestene su na ramena. Posto su elektri¢ni
potencijali izmereni u ovom polozaju elektroda ekvivalentni klasicnom polozaju elektroda na
zglobovima ruku, i oni daju kanal | [121]. Tokom svih snimanja su koris¢ene samolepljive
radiolucentne (elektrode otporne na rendgentske zrake) gel elektrode od proizvodaca Quinton
(Quinton, Bothell, WA). U daljem tesktu termin 3-kanalni EKG snimak odnosi se na ovako izmeren
EKG, a 12-kanalni na EKG dobijen merenjem standardnom konfiguracijom elektroda.

Protokol merenja obuhvata merenje 3 podskupa 15-kanalnih EKG signala trajanja od 10 sekundi
po svakom pacijentu:

a) Osnovni podset signala — obuhvata signale snimljene na pacijentima u prostoru za pripremu u
kateterizacionoj sali pre prve PCI procedure i pre postavljanja katetera u arteriju.

b) Preinflacioni podset — signali snimljeni na pacijentima na angiografskom stolu nakon postavljana
katetera, a pre inflacije balona (koronarna arterija otvorena).

c) Inflacioni podset - signali snimljeni na pacijentima tokom same PCI procedure na kraju 90-
sekundne inflacije balona (koronarna arterija zacepljena).

Kod snimaka u osnovnom i preinflacionom podsetu signala se ne o¢ekuje promena na ST segmentu,
jer nije doslo do okluzije (zaCepljenja) arterije. Stoga se ovi signali mogu smatrati referentnim
signalima u osnovnom stanju pacijenta. Do okluzije dolazi inflacijom (naduvavanjem) balona, te se
od snimaka u inflacionom podsetu signala o¢ekuje da imaju ST promenu, elevaciju ili depresiju.

Broj snimaka u osnovnom podsetu i preinflacionom podsetu je identi¢an, iznosi 66 i odgovara
ukupnom broju pacijenata. Broj snimaka u inflacionom podsetu je 120 i ima ih vise od broja
pacijenata posto je kod svakog pacijenta uradena PCI procedura na jednoj ili viSe koronarnih arterija
i poloZaja u koronarnim arterijama. Statistika intervencija po arteriji i polozaju je data u Tabeli 4.1.

Tabela 4.1. STRUKTURA KORONARNIH ARTERIJA (LAD, LCX, RCA) I POLOZAJA U KORONARNIM
ARTERIJAMA (PROXIMAL, MEDIAL, DISTAL) U KOJIMA JE RADENA PCI PROCEDURA I SREDNIJE
VREME TRAJANJA OKLUZIJE KORONARNIH ARTERIJA.

LAD LCx RCA
Ukupan broj 48 (40%) 31 (26%) 41 (34%)
Proximal 19 (16%) 10 (8%) 19 (16%)
Medial 22 (18%) 14 (12%) 15 (13%)
Distal 7 (6%) 7 (6%) 7 (6%)
Srednje vreme trajanje 95 94 91
okluzije [s]
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4.2.2 Formiranje setova podataka

Baza 15-kanalnih EKG signala dobijena iz merne studije je modifikovana da bi na njoj mogla da
se primeni metoda 4M rekonstrukcije na 3-kvaziortogonalna kanala (3K4M). Modifikovana baza
signala se sastoji iz kalibracionog, test i referentnog seta EKG signala

Kalibracioni test set EKG signala sastoji od 66 parova 3-kanalnih i standardnih 12-kanalnih EKG
snimaka, trajanja od 10 sekundi, koji odgovaraju svakom od 66 pacijenata koji su ucestvovali u
studiji. Da bi se ostvario uslov nesimulatnih kalibracioninh merenja mobilnim 3-kanalnim i
standardnim 12-kanalnim EKG-om, objasnjen u poglavlju 3.2.2, kalibracioni, set je formiran od 3-
kanalnih snimaka iz osnovnog podseta i 12-kanalnih snimaka iz preinflacionog podseta.

Test set EKG signala (PCI 186 set) sadrzi ukupno 186 3-kanalnih EKG signala. On se sastoji od
preinflacionog podseta (Preinflacioni 66 set) i inflacionog podseta (Inflacioni 120 set). Preinflacioni
test podset se sastoji iz 66 3-kanalnih EKG signala, koji odgovaraju svakom od 66 pacijenata.
Inflacioni test podset se sastoji od 120 3-kanalnih EKG signala, pri ¢emu svakom od pacijenata
odgovara jedan ili viSe snimaka u zavisnosti od toga na koliko arterija je radena PCI procedura.

Referentni set EKG signala se sastoji od 186 standardnih 12-kanalnih EKG signala koji
predstavljaju 12-kanalne EKG snimke datog pacijenta iz preinflacionog i inflacionog seta. Referentni
set se analogno test setu deli na dva podseta — preinflacioni i inflacioni.

Svi EKG signali iz kalibracionog, test i1 referentnog seta prolaze predobradu opisanu u
podpoglavlju 3.2.1. Zatim signali iz kalibracionog seta prolaze proces 4M kalibracije, opisan u
podpoglavlju 3.2.2, nakon koga se dobijaju po 4 transformacione matrice (Tp, Tors, Tst 1 TT) za
svakog od 66 pacijenata. Ove matrice se zatim koriste za rekonstrukciju 12-kanalnih EKG signala iz
test seta metodom 4M rekonstrukcije koji je opisan u podpoglavlju 3.2.3. Na kraju se dobijeni medijan
signali sr¢anih otkucaja 12-kanalnih rekonstrukcija test seta i standardnih 12-kanalnih EKG signala
iz referentnog seta porede racunanjem metrika performansi koji su opisani u narednom podpoglavlju
4.2.3.

4.2.3 Metrike performansi

Metrike performansi predstavljaju kvantitavne mere validacije primenjene metode 4M
rekonstrukcije na formiranim setovima podataka opisanom u prethodnom podpoglavlju. Sve metrike
performansi se racunaju na medijan signalima sr¢anih otkucaja rekonstruisanih 12-kanalnih EKG
signala iz test seta i standardnih 12-kanalnih EKG signala iz referentnog seta.

Metrike performansi su ra¢unate za tehnicki i klini¢ki metod validacije. Tehnicki metod validacije
ukljucuje metrike zasnovane na morfologiji signala i uglovima sr¢anih osa, koje su detaljno opisane
u podpoglavlju 3.3.2.1 i kratko ponovljene u potpoglavlju 4.2.3.1, dok klinicki metod validacije
ukljuuje metrike zasnovane na markerima simuliranih citanja kardiologa i1 ishemijskim ST
markerima [26], koje su ovde uvedene i koje ¢e biti detaljno opisane u potpoglavlju 4.2.3.2.

4.2.3.1 Metrike tehnickog metoda validacije

Metrike tehni¢kog metoda validacije obuhvataju morfoloSke metrike rekonstrukcije 1 metrike
uglova sréanih osa po talasima (P talas, R talas i T talas). Morfoloske metrike ¢ine: kroskorelacija
(XCORR) signala, amplitudske metrike po svim segmentima signala (maksimalne amplitude P talasa,
QRS kompleksa, ST segmenta i T talasa), koren srednje kvadratne greske (RMSE) i polariteti talasa
po talasima signala (P talas, R talas i T talas). Sve prethodno navedene morfoloske metrike se
racunaju za svaki kanal ponaosob, dok se metrike uglova sréanih osa racunaju integralno za ceo
signal.

Za amplitudske metrike 1 metrike uglova sr¢anih osa se racunaju globalne mere na celom setu:
srednja vrednost 1 standardna devijacija razlike vrednosti izmedu rekonstrukcija i referentnih signala
(SRVRraz i SDraz - amplitude, SRVRraz-SO i SDraz-SO — sréane ose) I Pearson-R korelacioni
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koeficijenti (PERSON-amplitude, PEARSON-SO —sr¢ane ose). Takode su prikazani za svaku od
metrika Pearson-R uporedni plotovi i Bland-Altman plotovi.

Sve prethodno navedene metrike su racunate i graficki prikazane za 3 seta: ceo set od 186
rekonstrukcija (PCI 186 set), preinflacioni podset rekonstrukcija (Preinflacioni 66 set) i inflacioni
podset rekonstrukcija (Inflacioni 120 set).

4.2.3.2 Metrike klinickog metoda validacije

Metrike klinickog metoda validacije obuhvataju validaciju rekonstrukcija preko markera
simuliranog c¢itanja kardiloga i ishemijskih ST markera. Sama validacija markera je radena
poredenjem performansi po kriterijumu binarne klasifikacije (odvajanja) indukovanih ST ishemija
(mera ACS dijagnoze), na rekonstrukcijama i referentnim snimcima. Kao zlatni standard za odvajanje
je uzet balonski zlatni standard, tj. inflacioni podset rekostrukcija i referentnih snimaka je uzet kao
pozitivna grupa po kriterijumu ST promene (Ml sa ST promenom), dok je preinflacioni podset
rekostrukcija i referentnih snimaka uzet kao mera negativne grupe po pitanju ST promene.

Markeri simuliranog Citanja kardiologa predstavljaju automatski izraCunate markere koji su
zasnovani na zvani¢nom uputstvu za kardiologe za detekciju infarkta miokarda (MI) Thygesen K i
Alpert JS et al. [122].

Svi markeri, ishemijski ST markeri i markeri simuliranog ¢itanja kardiologa, po na¢inu ra¢unanja
su podeljeni na markere raCunate po apsolutnom pristupu i markere racunate po diferencijalnom
pristupu.

Markeri racunati po apsolutnom pristupu su rac¢unati na jednom snimku bilo na rekonstrukeciji test
PCI 186 seta ili na odgovaraju¢em referentnom snimku.

Markeri racunati po diferencijalnom principu uzimaju u obzir pored test snimka i prethodni
osnovni snimak (stari snimak), koji je izmeren pre indukovane ST promene, i raCunaju se kao
vrednost markera na diferencijalnom signalu (signal razlike test snimka i osnovnog snimka) ili kao
razlika vrednosti markera raCunatog na test snimku i osnovnom snimku. Osnovni snimak standardnog
12-kanalnog referentnog snimka je odgovarajuc¢i medijan sr¢ani otkucaj standardnog 12-kanalnog
snimka iz osnovnog seta. Analogno, osnovni snimak kod rekonstruisanih 12-kanalnih EKG test
signala je signal medijan sréanog otkucaja rekonstrukcije dobijen iz 3-kanalnog EKG signala
osnovnog podseta primenom metode 4M rekonstrukcije.

Racunati su slede¢i apsolutni markeri:

1) apsolutni ishemijski ST marker rekonstrukcije (ST aps rec)

2) apsolutni ishemijski ST marker referentnog snimka (ST aps ref)

3) apsolutni marker simuliranog Citanja kardiologa rekonstrukcije (SimDoc aps rec)

4) apsolutni marker simuliranog ¢itanja kardiologa referentnog snimka (SimDoc aps ref).
Analogno su racunati i slede¢i diferencijalni markeri:

1) diferencijalni ishemijski ST marker rekonstrukcije (ST diff rec)

2) diferencijalni ishemijski ST marker referentnog snimka (ST diff ref)

3) diferencijalni marker simuliranog Citanja kardiologa rekonstrukcije (SimDoc diff rec)

4) diferencijalni marker simuliranog ¢itanja kardiologa referentnog snimka (SimDoc diff ref).

Vazno je napomeniti da samo uputstvo za kardiologe za detekciju MI (STEMI + NSTEMI)
Thygesen K i Alpert JS et al. [122] definiSe standardni (apsolutni) pristup i uvodi diferencijalni
pristup, ukoliko je poznat prethodni (stari) snimak koji je izmeren ranije. Po samom priru¢niku
izraCunati su markeri SimDoc aps rec, SimDoc aps ref, SimDoc diff rec i SimDoc diff ref [26]. U
realnim klinickim uslovima kardiolozi naj¢e$¢e imaju pristup jednom standardnom 12-kanalnom
EKG signalu (referentni EKG snimak) i nemaju stari signal za poredenje, pa na datom snimku
detektuju da li ima ST promene (MI dijagnoza), $to u trenutnoj situaciji pridaje veci zna¢aj markeru
SimDoc aps ref.
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Svi ishemijski ST markeri su izracunati na vektorkardiografskim X, Y i Z Frankovim kanalima,
koji se dobijaju primenom Kors-ove transformacione matrice na standardnih 12 EKG kanala [123],
bilo rekonstrusanih ili referentnih.

ST aps rec marker i ST aps ref se racunaju kao srednja vrednost intenziteta sréanog vektora u ST
intervalu - [J+10ms, J + Ts] — na rekonstrukcijama i referentnim snimcima, respektivno. Ts
predstavlja korekciju ST intervala po sr¢anom ritmu koja je racunata po formuli linearne korekcije
[124] i data je izrazom:

T, = 60ms — 0.02925ms - (1 — RRq/60ms) (4.1

gde je RRmed medijan vrednost RR intervala na snimku data u milisekundama.Ts ima vrednost od
60ms za srcani ritam od 60 otkucaja u minuti (bpm), a smanjuje se ili povec¢ava u zavisnosti od toga
da li je sréani ritam sporiji ili brzi od prethodno pomenutog praga.

ST dif rec marker se ra¢una kao intenzitet razlike sr¢anog vektora u ST intervalu - [J+10ms,
J + Ts] — izmedu rekonstrukcije test signala i rekonstrukcije osnovnog signala. Pritom se intenzitet
sr¢anog vektora u svakom odbirku racuna kao:

L = X? +Y2+Z2 4.2)

gde je:

I« - intenzitet vektora u k-tom odbirku

(Xk.Yk,Zk) —amplitude signala u k-tom odbirku Frank-ovih X,Y i Z kanala.

ST dif ref marker se ratuna analogno prethodnom markeru, s tim $to se racuna kao intenzitet razlike
sréanog vektora izmedu referentnog signala i osnovnog 12-kanalnog signala.
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Slika 4.1. Tlustrativni prikaz ra¢unanja ishemijskih ST markera: a) prikaz medijan snimaka sr¢anih otkucaja test snimka
(crveno) i osnovnog snimka (plavo) na Frankovim X, Y | Z kanalima, gde je svetlo plavom bojom oznacen ST segment
na sva 3 kanala oba signala; b) prikaz u 3D prostoru QRS-T petlje osnovnog snimka (plavo) i test snimka (crveno) sa
pogledom u sagitalnoj ravni; ¢) prikazan ST segmenta sa T petljom osnovnog (plavo) i test signala (crveno), gde svetlo
plave strelice predstavljaju razliku ST segmenta izmedu oba signala, crna strelica vrednost markera ST diff, a ljubicasta
strelica vrednost markera ST aps.

Na Slici 4.1 je ilustrovano kako se racunaju marker ST aps i ST diff. Na Slici 4.1a su prikazani
medijan snimci src¢anih otkucaja test snimka (crveno) i osnovnog snimka (plavo) na Frankovim X, Y
i Z kanalima, gde je svetlo plavom bojom oznacen ST segment na sva 3 kanala oba signala. Na Slici
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4.1b su prikazene QRS-T petlje osnovnog snimka (plavo) i test snimka (crveno) u 3D-prostoru sa
pogledom u sagitalnoj ravni. Na Slici 4.1c su prikazani ST segmenti sa T petljom osnovnog (plavo) i
test signala (crveno), gde svetlo plave linije predstavljaju razlike ST segmenta u svakom od odbiraka
ovih signala, crna strelica vrednost markera ST diff, a ljubic¢asta strelica vrednost markera ST aps.

Performanse svih ishemijskih ST markera (ST aps rec, ST aps ref, ST diff rec, ST dif ref) su
iskazane preko krivih operativnih karakteristika prijemnika (ROC - receiver operating characteristic
curve) i parametra povsine ispod ROC krivih (AUC — area under the curve). Takode za ROC krivu je
prikazan optimalni prag po kriterijumu najveceg zbira senzitivnosti (SEN) i specifi¢nosti (SPE) u
levom gornjem uglu (SEN=1,1-SPE=0), za koji su prikazani senzitivnost, specifi¢nost i ta¢nost (ACC
— accuracy) [125][126][127][128], koja se za optimalni prag naziva optimalna ACC. Performanse
markera simuliranih ¢itanja kardiologa (SimDoc aps rec, SimDoc aps ref, SimDoc dif rec, SimDoc
diff ref) su izraZzene preko vrednosti SEN, SPE i ACC.

Senzitivnost (SEN), specifi¢nost (SPE) i tacnosti (ACC) se racunaju prema relacijama.

SEN = 15 FN
SPE = N 4.3
" TN + FP (43)

TP + TN

ACC =

TP + FN + TN + FP

gde su:

TP (true positive) — stvarno pozitivni, broj pozitivnih slucajeva po balonskom zlatnom standardu koje
je marker proglasio za pozitivne

FN (false negative) — lazno negativni, broj pozitivnih slu¢ajeva po balonskom zlatnom standardu koje
je marker proglasio za negativne

TN (true negative) — stvarno negativni, broj negativnih slu¢ajeva po balonskom zlatnom standardu
koje je marker proglasio za negativne

FP (false positive) - lazno pozitivni, broj negativnih sluc¢ajeva po balonskom zlatnom standardu koje
je marker proglasio za pozitivne.

4.3. Rezultati i diskusija

4.3.1 Tehnicka validacija rekonstruisanih signala

XCORR vrednosti za PCI 186 test set, preinflacioni 66 test podset i inflacioni 66 test podset
dobijene primenom 3K4M metode su prikazane u Tabeli 4.2 i na Slici 4.2. U Tabeli 4.2 su dodate i
odgovarajuce vrednosti primenjene 3K4M i EASI metode na 64 setu zdravih ispitanika prikazane u
Poglavlju 3.

73



Tabela 4.2. XCORR VREDNOSTI ZA SVAKI KANAL DOBIJENE PRIMENOM METODE 3K4M NA PCI 186
SETU, PREINFLACIONI 66 PODSETU | INFLACIONI 120 PODSETU, SA DODATIM VREDNOSTIMA
PRIMENJENE 3K4M | EASI METODE NA 64 SETU ZDRAVIH ISPITANIKA.

AMPCI | 4M Preinf. 66 | 4M Infl. 120 4M 64set EASI 64set
186 set podset podset zdravi zdravi
I 0.960 0.975 0.952 0.974 0.965
1 0.873 0.939 0.837 0.964 0.880
11 0.801 0.899 0.747 0.897 0.747
avR 0.944 0.965 0.933 0.973 0.955
avL 0.906 0.953 0.881 0.912 0.558
avF 0.808 0.913 0.750 0.939 0.820
V1 0.888 0.951 0.853 0.966 0.785
V2 0.939 0.964 0.925 0.975 0.867
V3 0.924 0.944 0.912 0.976 0.876
V4 0.953 0.959 0.950 0.964 0.940
V5 0.953 0.958 0.951 0.966 0.981
V6 0.953 0.960 0.950 0.968 0.985
Srednja vrednost 0.909 0.948 0.887 0.956 0.863

0.97 -

0.92 \ \/ f’_\ v f_\4/

0.87
/ -o-PCl 186 set
0.82
V —o-Preinf. 66 podset
0.77 — —
Infl. 120 podset
0.72

| i Il avR avL avF V1 V2 V3 V4 V5 Ve

Slika 4.2. Maksimalne vrednosti XCORR za sve kanale dobijene prrimenom 3K4M metode na PCI 186 setu (plava
linija), preinflacionom 66 podsetu (crvena linija) i inflacionu 120 podsetu (zelena linija).

Vrednosti XCORR za sve kanale na preinflacionom 66 podsetu (XCORRG6pi,3k4m) su znacajno
veci nego na inflacionom podsetu (XCORR120i3kam) 110 narocito za kanale II1 (0.75 naspram 0.90)
i aVF (0.75 naspram 0.91). Jedini izuzetak su kanali V4, V5 i V6 gde su vrednosti u istom rangu (oko
0.95). Srednja vrednost XCORRespi,3kaM je za 5% veca (0.95) nego srednja vrednost XCORR120i 3k4m
(0.95%), Ovo se moze objasniti neznatnim povec¢anjem nedipolnog sadrzaja u izmerenim 3-kanalnim
inflacionom snimcima, zbog promene elektri¢ne raspodele naelektrisanja u samom srcu i samim tim
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promene sréanog vektora prilikom inflacije balona. Nedipolni sadrzaj se ne moze rekonstrusati
linearnim metodom 3K4M.

Ako se prethodni rezultati uporede sa vrednostima XCORR na 64 zdrava ispitanika sa
primenjenom 3K4M metodom (XCORRe4z3kam) i EASI metodom (XCORRe4zeasl) moze se videti
da vrednosti koincidiraju i imaju isti trend ponasanja sa XCORReepi,3kam Na svim kanalima (srednja
vrednost XCORR 0.96 naspram 0.95). Prethodno se moZe objasniti slicno$¢u 2 seta na koji je
primenjena metoda 3K4M rekonstrukcije, jer oba seta prakti¢no sadrze EKG snimke ispitanika bez
ST promene. Vrednosti XCORR120i3kam za sve kanale su nesto 1osiji od XCORRe4zeasi (Srednja
vrednst XCORR od 0.89 naspram 0.86). Pretpostavljamo da je ovo zbog prethodno pomenutog
povecanja nedipolnog sadrzaja u izmerenim inflacionim 3-kanalnim snimcima koji uti¢u na vrednosti
XCORR.

Zbirni PCI 186 set, koji obuhvata uniju preinflacionog seta i inflacionog seta, ima vrednosti
XCORR (XCORRus6pci,3kam) koje koincidiraju i isti trend ponasanja sa XCORR120i3kam Na svim
kanalima i nesto vece vrednosti po svakom kanalu (srednja vrednost XCORR od 0.91 naspram 0.89).
To se moze objasniti dosta ve¢im brojem inflacija (120) u PCI 186 setu nego preinflacija (66).

Na Slici 4.3 su prikazani primeri uporednog prikaza referentnog snimka (crno) i snimka
rekonstrukcije (plavo) metodom 3K4M za istog pacijenta, gde je rekonstrukcija dobra kod
preinflacionog snimka (Slika 4.3a) i 1o8a kod inflacionog snimka na kanalima: aVF i aVL (invertovan
T talas), V2, V3 i V4 (nije rekostruisana ST depresija) koji su uokvireni crvenim pravouganikom
(Slika 4.3b). Razlog losih rekonstrukcija na prethodno pomenutim kanalima je povecani nedipolni
sadrzaj na izmerenom 3-kanalnom snimku, koji za posledicu ima nepostojanje ST depresija na
svakom od 3 izmerena kanala. Takode nedipolni sadrza dovodi i do inverzije T talasa na izmerena 3
kanala. Prilikom 3K4M rekonstrukcije te greSke se prenose na same rekonstruisane kanale.

Na Slici 4.4 su prikazani primeri uporednog prikaza referentnog snimka (crno) i snimka
rekonstrukcije (plavo) metodom 3K4M gde su rekonstrukcija dobra na svim kanalima i na
preinflacionom snimku (Slika 4.4a) i na inflacionom snimku (Slika 4.4b).
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b)

Slika 4.3. Primeri uporednog prikaza referentnog snimka (crno) i snimka rekonstrukcije (plavo) metodom 3K4M za
istog pacijenta: a) preinflacioni snimak kod kog su rekonstrukcije dobre na svim kanalima; b) inflacioni snimak kod kog
su rekonstrukcije lose na kanalima (obeleZeni crvenim pravougaonikom): aVF i aVL (invertovan T talas), V2, V3i V4
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Slika 4.4. Primeri uporednog prikaza referentnog snimka (crno) i snimka rekonstrukcije (plavo) metodom 3K4M : a)
preinflacioni snimak sa dobrim rekonstrukcijama svih kanala; b) inflacioni snimak sa dobrim rekonstrukcijama svih
kanala.

Uporedni rezultati za srednje vrednosti razlika (SRVRraz,), standardne devijacije razlika (SDraz)
i Pearson-R korelacione koeficijente (PEARSON) izraCunate za amplitude kljuénih segmenata za
3K4M metodu primenjenu na PCI 186 setu, preinflacionom 66 podsetu i inflacionom 120 podsetu su
date u Tabeli 4.3. U Tabeli 4.3 su dodate i odgovarajuce vrednosti primenjene 3K4M i EASI metode
na 64 setu zdravih ispitanika prikazane u Poglavlju 3. Odgovaraju¢i Bland-Altman plotovi su
prikazani na Slici 4.5, a Pearson-R uporedni plotovi na Slici 4.6.
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Vrednosti SRV Rrazespiskam | SDrazespiskam su sliéne i istog reda veli¢ine kao SRVRrazi20i3k4m
i SDraziz0i3kam za sve talase i segmente osim za SDraz na QRS maksimumu koji je za red veli¢ine
vedi na oba podseta (oko 220 puV). Razlog tome je sto QRS maksimum ima velike vrednosti i samim
tim o¢ekivano velike standardne devijacije. Same vrednosti SRVRrazeepi,skam | SDrazespiskam SU za
nijansu veée od vrednosti SRVRrazizoiskam 1 SDrazizoiskam na svim talasima i segmentima.
Vrednosti SRVRrazisepciskam i SDrazasepciskam, izmedu vrednosti preinflacionog 66 podseta i
inflacionog 120 podseta za sve talase i segmente, blize su vrednostima na inflacionom 66 podsetu iz
ve¢ pomenutog razloga veceg broja inflacija nego preinflacija. Vrednosti PEARSONeepiskam |
PEARSONI120i3kam se znacajno razlikuju na P talasu i T talasu i vece su na preinflacionom 66 podsetu
u odnosu inflacioni 120 podset (0.75 naspram 0.65 za P talas i 0.92 naspram 0.81 za T talas). To se
moze objasniti pojac¢anim nedipolnim sadrzajem na P i T talasu na izmerenim 3-kanalnim inflacionim
snimcima. Vrednosti PEARSONe6piskam i PEARSON120i3kam za QRS maksimum i ST segment se
skoro ne razlikuju, s tim §to je za QRS maksimum vrednost veoma visoka (0.97), dok kod ST
segmenta oko 0.80. Vrednosti PEARSON1sepci,3kam na svim talasama i segmentima se nalaze izmedu
vrednosti dva podseta i nesto blize su vrednostima na inflacionom 120 podsetu.

Poredenjem vrednosti SRVRraz, SDraz i Pearson na svim talasima i segmentima dobijenim
primenom metoda 3K4M na zdravim ispitanicima sa odgovarajuéim vrednostima dobijenih
primenom 3K4M metode na PCI 186 setu, preinflacionom 66 podsetu i inflacionom podsetu, moze
se videti da su vrednosti za SRVRraz na svim setovima male na skoro svim talasima i segmentima,
ali znacajno manje (nekoliko puta) kod seta zdravih ispitanika u odnosu na vrednosti dobijene na
prethodno pomenuta 3 seta. Kod poredenja vrednosti SDraz situacija je analogna sa jedinom razlikom
da su vrednosti na setu zdravih ispitanika duplo manje u odnosu na vrednosti na PCI 186 setu,
preinflacionom 66 podsetu i inflacionom 120 podsetu. Jedini izuzetak su vrednosti na SRVRraz i
SDraz na QRS maksimumu koje su istog reda veli¢ine i uporedive izmedu seta zdravih ispitanika i
PCI 186 seta, preinflacijskog 66 podseta i inflacijskog 120 podseta. Vrednosti PEARSON na P talasu
i T talasu su znacajno vecée kod seta zdravih ispitanika u odnosu na prethodno pomenuta 3 seta (0.86
na setu zdravih ispitanika naspram maksimalnih 0.75 na preinflacijskom 66 podsetu za P talas, 0.96
na setu zdravih ispitanika naspram maksimalnih 0.92 na preinflacijskom 66 setu za T talas). Izuzetak
su PEARSON na QRS maksimumu, koji je jako visok (oko 0.97), i na ST segmentu, koji je srednje
velik (oko 0.80), koji su skoro iste veli¢ine na svim setovima. Kao §to je ve¢ ranije reCeno povecani
nedipolni sadrzaj prilikom inflacije dovodi do razlika u amplitudskim metrikama SRVRraz i SDraz
kod inflacionog podseta u odnosu na set zdravih 64 ispitanika. Takode polozaj katetera u arteriji
dovodi do neznatne promene raspodele naelektrisanja u signalima preinflacionog seta i povecanog
nedipolnog sadrzaja $to dovodi do vecih vrednosti SRVRraz i SDraz u tom setu u odnosu na set
zdravih ispitanika. Jednake i visoke vrednosti PEARSON na sva tri seta u QRS maksimumu se mogu
objasniti nedipolnim sadrzajem koji je isti kao kod P i T talasa, ali relativno mali u odnosu na
amplitudu QRS kompleksa.

Tabela 4.3. SREDNJA VREDNOST RAZLIKE, STANDARDNA DEVIJACIJA RAZLIKE | PEARSON-R
KORELACIJA AMPLITUDA EKG SIGNALA DOBIJENIH PRIMENOM 3K4M METODE REKONSTRUKCIJE
NA PCI 186 SETU, PREINFLACIONOM 66 PODSETU | INFLACIONOM 120 PODSETU, SA DODATIM
VREDNOSTIMA PRIMENJENE 3K4M | EASI METODE NA 64 SETU ZDRAVIH ISPITANIKA.

Amplituda [ji Metrika SRVRra; SDraz Pearson-R
4M PCI 186 set
P talas -25.07 62.63 0.69
QRS maksimum -15.21 235.77 0.97
T talas -35.70 178.72 0.84
ST segment -14.54 60.27 0.80
4M Preinflacioni 66 podset
P talas -25.31 55.33 0.75
QRS maksimum -32.66 212.09 0.98
T talas -18.76 112.10 0.92
ST segment -11.00 36.08 0.81
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4M Inflacioni 120 podset

P talas -24.94 66.36 0.65
QRS maksimum -5.61 247.38 0.97
T talas -45.02 205.84 0.81
ST segment -16.49 70.03 0.80
4M 64 set zdravi
P talas -1.37 35.28 0.860
QRS maksimum -27.61 161.93 0.986
T talas -12.96 73.92 0.958
ST segment -2.52 34.54 0.779
EASI 64 set zdravi
P talas 9.17 55.74 0.706
QRS maksimum 187.99 508.80 0.851
T talas -19.35 125.53 0.873
ST segment -14.88 26.73 0.840
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Slika 4.5. Bland-Altman plotovi amplituda u: (a) P talasima, (b) R talasima, (c) T talasima i (d) ST segmentima dobijeni
primenom 3K4M metode rekonstrukcije na PCI 186 setu (levo), preinflacionom 66 podsetu (sredina) i inflacionom 120
podsetu (desno) u odnosu na referentnu metodu. SD - standardna devijacija, CV (coefficient of variation) - koeficijent
varijacije (SD srednjih vrednosti u %), LOA (limits of agreement) - granice saglasnosti (1,96 SD) i p - p-vrednost za t-

test uparenih uzoraka.
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Slika 4.6. Pearson —R uporedni plotovi amplituda u: (a) P talasima, (b) R talasima, (c) T talasima i (d) ST segmentima
dobijenim primenom 3K4M metode rekonstrukcije na PCI 186 setu (levo), preinflacionom 66 podsetu (sredina) i
inflacionom 120 podsetu (desno) u odnosu na referentnu metodu.

Uporedni rezultati za srednje vrednosti razlika (SRVRraz-SO), standardne devijacije razlika
(SDraz-S0O) i Pearson-R korelacione koeficijente (PEARSON-SO) za uglove sré¢anih osa na P talasu,
QRS kompleksu i T talasu dobijene primenom 3K4M metode na PCI 186 setu, preinflacionom 66
podsetu i inflacionom 120 podsetu date su u Tabeli 4.4. U Tabeli 4.4 su dodate i odgovarajuce
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vrednosti primenjene 3K4M i EASI metode na 64 setu zdravih ispitanika prikazane u Poglavlju 3.
Puna statistika za metrike uglova sr¢anih osa za primenjenu 3K4M metodu na PCl 186 setu,
preinflacionom 66 podsetu i inflacionom 120 podsetu je prikazana na odgovaraju¢im Bland-Altman
plotovima na Slici 4.7 i Pearson-R uporednim plotovima na Slici 4.8.

Vrednosti za SRVRraz-SO u QRS maksimumu i T talasu su male i istog reda veli¢ine za PCI 186
set, preinflacioni 66 podset i inflacioni 120 podset. I1zuzetak su vrednosti SRVRraz-SO u P talasu koje
su za red veli¢ine veée nego kod prethodna dva talasa, ali i dalje istog reda veli¢ine za sva 3 predhodno
pomenuta seta. Vrednosti za SDraz-SO su za red veli¢ine veée u odnosu na vrednosti SRVRraz-SO
za sve talase na sva tri seta. Vrednosti za PEARSON-SO za P talas su jako niske za sve setove, §to
nam govori da metoda 3K4M lose rekonstrui$e ugao sréane ose na P talasu na svim setovima. Visoke
vrednosti SRVRraz-SO i SDraz-SO i niske vrednosti PEARSON-SO su posledica malih amplituda
P talasa koje su u nivou Suma. Vrednosti PEARSON-SO za QRS maksimum su najvece 1 visoke za
inflacioni 120 podset (0.91 naspram 0.74 u preinflacijskom 66 podsetu i 0.85 u PCI 186 setu). Velika
razlika izmedu setova je posledica postojanja par slucajeva sa jakom velikom razlikom sréanog ugla
u QRS maksimumu na preinflacionom setu usled povecanog Suma, zbog kojih PEARSON-SO ima
nisku vrednost (Slika 4.8). Vrednost za PEARSON-SO na T talasu najveéa i jako visoka na
preinflacijskom 66 podsetu (0.94 naspram 0.78 na inflacijskom 120 podsetu i 0.82 na PCI 186 setu),
Sto se moze objasniti manjim nedipolnim sadrzajem na preinflacionom setu.

Poredenjem vrednosti SRVRraz-SO, SDraz-SO i Pearson-SO na svim talasima dobijenim
primenom metoda 3K4M na zdravim ispitanicima sa odgovarajuéim vrednostima dobijenih
primenom 3K4M metode na PCI 186 setu, preinflacionom 66 podsetu i inflacionom podsetu, moze
se videti da su vrednosti SRVRraz-SO i SDraz-SO istog medusobnog reda veli¢ine za odgovarajuce
talase. Vrednosti Pearson-SO za P talas su male i kod seta zdravih ispitanika i kod ostala 3 seta, ali
su jako male za PCI 186 set, preinflacioni 66 podset i inflacioni 120 podset. VVrednosti Pearson-SO
za QRS maksimum su znacajno vece kod seta zdravih ispitanika nego na PCl 186 setu,
preinflacionom 66 podsetu i inflacionom 120 podsetu (0.97 naspram maksimalnih 0.91 na
inflacionom 120 podsetu), Sto se objasnjava ve¢ pomenutim povecani nedipolnim sadrZzajem na
inflacionom setu, Vrednosti Pearson-SO za T talas su znacajno vece na preinflacionom 66 podsetu
nego na setu zdravih ispitanika (0.94 naspram 0.83), i to je posledica jednog slucaja sa velikom
razlikom ugla zbog velikog Suma na setu zdravih ispitanika (Slika 3.17) Pearson-SO na T talasu za
PCI 186 set i inflacionom 120 podset su uporedivih vrednosti sa vredno$¢u na setu zdravih ispitanika
i razlog tome je verovatno mala statistika (mali broj ispitanika).

Tabela 4.4. SREDNJA VREDNOST RAZLIKE, STANDARDNA DEVIJACIJA RAZLIKE | VREDNOST
PEARSON-R KORELACIONOG KOEFICIJENTA ZA UGLOVE SRCANE OSE EKG SIGNALA DOBIJENIH
PRIMENOM 3K4M METODE REKONSTRUKCIJE NA PCI 186 SETU, PREINFLACIONOM 66 PODSETU |

INFLACIONOM 120 PODSETU, SA PRIDODATIM VREDNOSTIMA PRIMENJENE 3K4M | EASI METODE NA
64 SETU ZDRAVIH ISPITANIKA.

Ugao (%) Metrike SRVRraz-SO SDraz-SO | Pearson-SO
4M PCI 186 set
P talas -25.87 52.09 0.02
QRS maksimum 2.13 26.18 0.85
T talas 0.55 45.62 0.82
4M Preinflacioni 66 podset
P talas -27.68 45.83 0.04
QRS maksimum 2.84 35.06 0.74
T talas -1.54 21.75 0.94
4M Inflacioni 120 podset
P talas -24.86 55.43 0.02
QRS maksimum 1.73 19.85 0.91
T talas 1.69 54.52 0.78
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4M 64 set zdravi
P talas -3.61 37.15 0.24
QRS maksimum -2.39 8.24 0.97
T talas -0.31 10.24 0.83
EASI 64 set zdravi
P talas 6.96 48.32 0.10
QRS maksimum 16.65 20.07 0.79
T talas 7.04 26.43 0.71
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Slika 4.7. Bland-Altman plotovi uglova sréane ose u (a) P talasima, (b) R talasima i (¢) T talasima dobijeni primenom
3K4M metode rekonstrukcije na PCI 186 setu (levo), preinflacionom 66 podsetu (sredina) i inflacionom 120 podsetu
(desno) u odnosu na referentnu metodu. SD - standardna devijacija, CV (coefficient of variation) - koeficijent varijacije
(SD srednjih vrednosti u %), LOA (limits of agreement) - granice saglasnosti (1,96 SD) i p - p-vrednost za t-test
uparenih uzoraka.
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b)

Uporedni rezultati za metriku srednje kvadratne greSke (RMSE) za ceo median sréani otkucaj po
svim kanalima za primenjenu metodu 3K4M na PCIl 186 setu, preinflacijskom 66 podsetu i
inflacijskom 120 podsetu su dati u Tabeli 4.5 i na Slici 4.9. U Tabeli 4.5 su dodate i odgovarajuce
vrednosti primenjene 3K4M i EASI metode na 64 setu zdravih ispitanika prikazane u Poglavlju 3.

RMSE vrednosti za sve kanale su na preinflacionom 66 podsetu skoro duplo manje nego vrednosti
na inflacionom 120 podsetu. RMSE vrednosti za sve kanale na PCI 186 setu se nalaze izmedu
vrednosti na oba podseta i nesto su blize vrednostima na inflacionom 120 podsetu, usled veceg broja
inflacija nego preinflacija u celom setu. Generalno, RMSE vrednosti su nesto vece na kanalima V2 i
V3 u odnosu na ostale kanale na svim setovima, §to se objasnjava ve¢im amplitudam signala na tim
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Slika 4.8. Pearson —R uporedni plotovi uglova sr¢anih osa u: (a) P talasima, (b) R talasima i (c¢) T talasima dobijeni
primenom 3K4M metode rekonstrukcije na PCI 186 setu (levo), preinflacionom 66 podsetu (sredina) i inflacionom 120



kanalima. Vece vrednosti RMSE na inflacionom podsetu u odnosu na preinflacioni podset na svim
kanalima se objasnjavaju ve¢im nedipolnim sadrzajem.

RMSE vrednosti na setu zdravih ispitanika za primenjenu metodu su uporedive sa vrednostima
na preinflacionom 66 podsetu za sve kanale, $to se objasnjava istom prirodom dva seta po pitanju
postojanja ST promene, koja u oba seta ne postoji. Vrednosti RMSE sa primenjenom metodom 3K4M
na inflacionom 120 podsetu uporedive su i neSto manje sa RMSE vrednostima sa primenjenom EASI
metodom na setu zdravih ispitanika na svim kanalima (srednja vrednost RMSE od 87 pV naspram 93
uV), osim na kanalima V3 (142 uV naspram 152 uV), V5 (55 uV naspram 63 pV) i V6 (32 uV
naspram 61 pV). Ponasanje na kanalima V5 i V6 je ocekivano zbog ranije pomenutog polozaja
elektrode A u EASI konfiguraciji merenja (Slika 3.8b), koje se prakti¢no nalaze u polozaju elektrode
koja meri kanal V6 kod standardnog 12-kanalnog EKG-a.

Tabela 4.5. RMSE VREDNOSTI ZA CEO MEDIAN SRCANI OTKUCAJ PO SVIM KANALIMA I SREDNJA
VREDNOST NA SVIM KANALIMA DOBIJENA PRIMENOM 3K4M METODE REKONSTRUKCIJE NA PCI 186
SETU, PREINFLACIONOM 66 PODSETU I INFLACIONOM 120 PODSETU SA PRIDODATIM VREDNOSTIMA

PRIMENJENE 3K4M | EASI METODE NA 64 SETU ZDRAVIH ISPITANIKA.

0 podset

| 40.47 28.11 47.27 42.18 77.69
T 73.78 47.72 88.12 59.60 88.94
i 71.43 42.69 87.24 46.00 108.48
avR 46.70 32.71 54.39 46.53 60.36
avL 44.81 27.21 54.49 33.22 81.17
aVF 70.22 43.03 85.17 48.23 95.38
V1 80.51 54.58 94.77 46.97 11391
V2 113.90 81.08 131.95 74.38 151.22
V3 128.97 86.20 152.50 71.26 142.85
V4 84.91 57.93 99.75 75.71 104.18
V5 70.43 47.41 83.08 71.55 55.62
V6 59.85 39.57 71.00 54.55 32.97
Vsrree(fr:g:‘t 73.83 49.02 87.48 55.85 92.73
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Slika 4.9. Dijagram RMSE vrednosti za ceo median sréani otkucaj po svim kanalima dobijeni primenom 3K4M metode
rekonstrukcije na PCI 186 setu (plavo), preinflacionom 66 podsetu (crveno) i inflacionom 120 podsetu (zeleno).

Uporedni rezultati za metrike polariteta za P talas, QRS kompleks i T talas za primenjenu 3K4M
metodu rekonstrukcije na PCI 186 setu, preinflacijskom 66 podsetu i inflacijskom 120 podsetu su
date u Tabeli 4.6 i na Slici 4.10. U Tabeli 4.6 su dodate i odgovarajuce vrednosti primenjene 3K4M
i EASI metode na 64 setu zdravih ispitanika prikazane u Poglavlju 3.

Procenat QRS kompleksa sa istim polaritetom je jako visok i istog reda velic¢ine( > 92 %), a
suprotnog polariteta jako nizak i istog reda veli¢ine (oko 1%) na sva 3 seta. Ove vrednosti se
objasnjavaju velikim amplitudama QRS kompleksa za sva tri seta koje samim tim u rekonstrukciji
zadrZavaju uglavnom isti smer. Procenat T talasa istog polariteta je srednje veli¢ine (oko 60 %) na
sva 3 seta, sa neSto ve¢im udelom na preinflacionom 66 podsetu (65 %). Medutim broj aplatiranih T
talasa niske voltaze je relativno visok na sva 3 seta (oko 33 %). Manji broj T talasa istog polariteta u
odnosu na QRS komplekse se objasnjava manjom apmlitudom T talasa u odnosu na QRS kompleks.
Procenat P talasa istog polariteta je nizak i istog reda veli¢ine (oko 13%), a aplatiranih jako visok i
istog reda veli¢ine (> 84 %) na sva 3 seta. Visok broj aplatiranih P talasa se objasnjava generalno
njihovom malom amplitudom.

Uporedivanjem vrednosti parametra polariteta dobijenih primenom 3K4M metode na 64 zdrava
ispitanika sa vrednostima dobijenih primenom 3K4M metode na PCI 186 setu, preinflacionom 66
podsetu 1 inflacionom 120 podsetu, moze se videti da se vecina vrednosti procentualno slaze osim za
procenat istih polariteta QRS kompleksa koji su nesto visi za set zdravih ispitanika (96 % naspram
92 %) 1 procenta istih polariteta T talasa koji su za vise od 13% ve¢i na setu zdravih ispitanika (78 %
naspram 65 %). To je posledica velikog nedipolnog sadrzaja u inflacionom setu i veéeg nedipolnog
sadrzaja u preinflacionom setu u odnosu na set zdravih ispitanika.VVrednosti parametra polariteta za
set zdravih ispitanika i1 primenjenu EASI metodu su generalno inferiorniji u odnosu na odgovarajuce
vrednosti za setove PCI 186 set, preinflacioni 66 podset i inflacioni 120 podset i primenjenu metodu
3K4M, osim za procenat istih polariteta na T talasu (71 % naspram 65 %) i procenat aplatiranih na
T talasu (28 % naspram 33%). Prethodno je posledica veceg nedipolnog sadrzaja i niskih amlituda na
PCI 186 setu i oba podseta na T talasu.
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Tabela 4.6. VREDNOSTI METRIKA POLARITETA NA P TALASU, QRS KOMPLEKSU | T TALASU ZA
PRIMENJENU 3K4M METODU REKONSTRUKCIJE NA PCI 186 SETU, PREINFLACIONOM 66 PODSETU |
INFLACIONOM 120 PODSETU, SA PRIDODATIM VREDNOSTIMA PRIMENJENE 3K4M | EASI METODE NA

64 SETU ZDRAVIH ISPITANIKA.

Talas
Broi P talas QRS kompleks T talas
4M PCI 186 set
Isti polaritet 304 (13.62 %) 2069 (92.07 %) 1394 (62.46 %)
Obrnuti polaritet 8 (0.36 %) 22 (0.99 %) 100 (4.48 %)
Aplatirani (niskovoltazni) 1920 (86.02 %) 141 (6.32 %) 738 (33.06 %)

4M Preinflacioni 66 podset

Isti polaritet 125 (15.78 %) 733 (92.55 %) 517 (65.28 %)
Obrnuti polaritet 2 (0.25 %) 9 (1.14 %) 6 (0.76 %)
Aplatirani (niskovoltazni) 665 (83.96 %) 50 (6.31 %) 269 (33.96 %)

4M Inflacioni 120 podset

Isti polaritet 179 (12.43 %) 1336 (92.78 %) 877 (60.90 %)
Obrnuti polaritet 6 (0.42 %) 13 (0.90 %) 94 (6.53 %)
Aplatirani (niskovoltazni) 1255 (87.15%) 91 (6.32 %) 469 (32.57 %)

AM 64 set zdravi

Isti polaritet

106 (13.80 %)

735 (95.70 %)

599 (77.99 %)

Obrnuti polaritet

0 (0.00 %)

1(0.13 %)

4 (0.52 %)

Aplatirani (niskovoltazni)

662 (86,20 %)

32 (4.17 %)

165 (21.48 %)

EASI 64 set zdravi

Isti polaritet

81 (10.55 %)

664 (86.46 %)

545 (70.96 %)

Obrnuti polaritet

0 (0.00 %)

47 (6.12 %)

10 (1.30 %)

Aplatirani (niskovoltazni)

687 (89.45 %)

57 (7.42 %)

213 (27.73 %)

Kao sto je pokazano povecani nedipolni sadrzaj u inflacionom 120 podsetu moze uticati na
poveéane greSke u 4M rekonstrukciji svih bitnih morfoloskih delova EKG signala (P talas, QRS
kompleks, ST segment i T talas) sa blagom promenom njihovog oblika, amplitude, uglova sréanih
osa i polariteta na rekonstrukcijama u odnosu na referentni 12-kanalni EKG signal. Takode, sama
rekonstrukcija P talasa je manje efikasna, zato $to je obicno male amplitude koja je Cesto reda veli¢ine
Suma i nedipolnog sadrzaja. Nepostojanje P talasa kod rekonstrukcija u slu¢ajevima gde oni postoje
moze dovesti do lazne detekcije nekih aritmija,kao Sto je atrijalna fibrilacija (AF), kod koje je
nepostojanje P talasa jedna od glavnih karakteristika. Slicna situacija je 1 kod rekonstrukcije ST
segmenta koji takode Cesto ima male amplitude. LaZno postojanje ili nepostojanje ST promene moze
dovesti do greske u detekciji infarkta miokarda. GreSke u rekonstrukceiji T talasa 1 to naro€ito njegovo
obrtanje polariteta ili stvaranje bipolarnog T talasa mogu dovesti do lazne detekcije NSTEMI infarkta
miokarda.
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1920 (86.02 %) 665 (83.96 %) 1255 (87.15%)
8 (0.36 %) 2(025%) 6(0.42 %)

304 (13.62 %)! ’ 125 (15.78 %)! / 179 (12.43 %)! /
22 (0.99 %) 9(1.14 %) 13 {0.90 %)
b) 141 (6.32 %) 50 (6.31 %) 91 (6.32 %)
2069 (92.07 %) 733 (92.55 %) 1336 (92.78 %)

100 (4.48 %) 6(0.76 %) 94 (6.53 %)
738 (33.06 %) 269 (33.96 %) 469 (32.57 %)
c)
1394 (62.46 %) 517 (65.28 %) 877 (60.90 %)

| Isti polaritet
Aplatirani/niskovoltaini

B Obrnuti polaritet

Slika 4.10. Dijagrami polariteta za: a) P talas; b) QRS kompleks; c) T talas za primenjenu 3K4M metodu rekonstrukcije
na PCI 186 setu (levo), preinflacionom 66 podsetu (sredina) i inflacionom 120 podsetu (desno).

4.3.2 Poredenje dijagnostickih markera

Vrednosti performansi ishemijskih ST markera (ST aps rec, ST aps ref, ST diff rec, ST dif ref) i
markera simuliranog Citanja kardiologa (SimDoc aps rec, SimDoc aps ref, SimDoc diff rec, SimDoc
dif ref) za apsolutni i diferencijalni pristup na rekonstrukcijama i referentnim signalima na PCI 186
setu su prikazane u Tabeli 4.7. ROC krive ishemijskih ST markera, zajedno sa optimalnim
performansama i performansama markera simuliranog ¢itanja kardiologa su prikazane na Slici 4.11.

Tabela 4.7. VREDNOSTI PERFORMANSI ISHEMIJSKIH ST MARKERA | MARKERA SIMULIRANOG
CITANJA KARDIOLOGA ZA APSOLUTNI | DIFERENCIJALNI PRISTUP NA REKONSTRUKCIJAMA |
REFERENTNIM SIGNALIMA ZA PCI 186 SET

o | e [ g | 7 [0 [ [
SimDoc aps ref 66.67 | 71.21 | 68.28 80 40 47 19
SimDoc diff ref 68.33 | 98.48 | 79.03 82 38 65 1
ST diff ref 95.62 | 88.33 | 93.94 | 90.32 0.04 106 | 14 62
ST aps ref 74.24 | 75.83 | 63.64 | 71.51 0.07 91 29 42 24
SimDoc aps rec 73.33 | 68.18 | 71.51 88 32 45 21
SimDoc diff rec 70.83 | 93.94 | 79.03 85 35 62 4
ST diff rec 93.60 | 85.83 | 92.42 | 88.17 0.03 103 | 17 61 5
ST aps rec 71.68 | 60.83 | 69.70 | 63.98 0.08 73 47 46 20
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Performanse diferencijalnih ishemijskih ST markera (ST diff rec, ST diff ref) su medusobno
uporedive i jako visoke (AUC 94 % za ST diff rec naspram 96 % za ST dif ref') i znacajno bolje od
performansi apsolutnin ST markera (ST aps rec, ST aps ref), sto se ogleda u AUC (94 % za ST diff
rec, naspram 72 % za ST aps rec) i optimalnoj ACC ( 88 % za ST diff rec naspram 64% za ST aps
rec). Takode, preformanse apsolutnih ishemijskih ST markera (ST aps rec, ST aps ref) su medusobno
uporedive (AUC 74 % za ST aps ref naspram 72 % za ST aps rec)

1

0.8

==ST diff ref
+ SimDoc diff ref
==ST diff rec
+ SimDoc diff rec
ST aps ref
SimDoc aps ref
==ST aps rec
- SimDoc aps rec
+ Optimalne tacke

0.6

SEN

04f

0.2

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
1-SPE
Slika 4.11. Prikaz ROC krivi i optimalnih performansi ishemijskih ST markera zajedno sa performansama
markera simuliranog ¢itanja kardiologa na PCI 186 setu

Isto vazi i za performanse diferencijalnih markera simuliranog Citanja kardiologa (SimDoc diff rec,
SimDoc diff ref) koje su znacajno vece u odnosu performanse apsolutnih markera simuliranog ¢itanja
kardiologa (SimDoc aps rec, SimDoc aps ref), jer je ACC skoro za 10 % veci kod diferencijalnih
markera.

Diferencijalni ishemijski ST marker na rekonstrukcijama, ST diff rec, ima znacajno vecu vrednost
optimalne ACC od markera simuliranog Citanja kardiologa na referentnim signalima, SimDoc diff ref
i SimDoc aps ref, i to za skoro 10% vec¢u vrednost od diferncijalnog markera simuliranog ¢itanja
kardiologa (88 % naspram 79%) i za ¢ak 20% veéu vrednost od apsolutnog markera simuliranog
¢itanja kardiologa (88% naspram 68%).

Kao $to je ve¢ navedeno u opisu markera simuliranog Citanja kardiologa, kardiolozi najcesce
imaju jedan standardni 12-kanalni EKG koji pacijent meri odmah pri prijemu u bolnicu ili ambulantu
1 nemaju stari snimak za poredenje, tako da marker SimDoc aps ref najvernije simulira Citanje
kardiologa. Na osnovu prethodno navedenog, ishemijski ST marker na rekonstrukcijama, ST diff rec,
koji ima za 20% bolje performanse od markera simuliranog ¢itanja kardiologa, SimDoc aps ref, po
kriterijumu ACC, znacajno poboljsava detekciju ST promene u odnosu na kardiologe.

4.4 Zakljucak

U ovom poglavlju teze predstavljeni su rezultati primene i validacije metoda 4M rekonstrukcije,
koji je prethodno opisan kao metoda rekonstrukcije standardnog 12-kanalnog EKG signala iz 3-
kanalnog EKG signala (Poglavlje 3), na EKG signalima sa indukovanim infarktom miokarda sa ST
promenom. Signali na kojima je primenjen i validiran metod 4M dobijeni su u studiji koja je
obuhvatila 66 ispitanika podvrgnutih perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCl) u sali za kateterizaciju
u UKCS. Studija je ukljucivala simultano merenje standardnih 12-kanalnih EKG signala i 3-kanalnih
EKG signala (merenih u konfiguraciji elektroda/odvoda koja simulira stvarni mobilni 3-kanalni EKG
uredaj AIMIGo) pre i tokom PCI intervencije, ¢ime su obuhvaceni pozitivni (sa ST promenom) i
negativni (bez ST promene) signali. Validacija metoda 4M sprovedena je putem parametara metrika
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greSaka rekonstrukcije 1 ishemijskih ST markera za detekciju ST promena, uz uvodenje novog
diferencijalnog pristupa u racunanju markera.

Pokazano je da metod 4M rekonstruiSe sve segmente na negativnim signalima sa nesto ve¢om
tatnoS¢u nego na pozitivnim signalima, S§to se objaSnjava neSto ve¢im nedipolnim sadrzajem u
signalima sa inflacijom zbog PCI intervencije koja menja strukturu izvora naelektrisanja srca kao
celine. Takode je utvrdeno da na ukupnom setu signala (pozitivni + negativni) metod 4M ima bolje
performanse rekonstrukcije nego EASI metod na setu zdravih ispitanika (Poglavlje 3).

Performanse odvajanja signala sa ST promenama kod ishemijskih ST markera sa diferencijalnim
pristupom pokazale su se skoro iste rezultate na rekonstrukcijama i referentnim snimcima, i znacajno
su bolje rezultate od ishemijskih ST markera sa apsolutnim pristupom bilo na rekonstrukcijama ili
na referentnim snimcima.

Kljucan rezultat je da su se performanse odvajanja signala sa ST promenama ishemijskog ST
markera sa diferencijalnim pristupom na rekonstrukcijama pokazale znacajno boljim od performansi
markera koji simuliraju ¢itanje ST promena od strane kardiologa i to sa ¢ak 20% vecom ta¢noscu
(ACC).

Rezultati ove studije potvrduju da primenjena metoda 4M rekonstrukcije pruza adekvatne
dijagnosticke informacije, sadrzane u 3D vektoru srca, za dijagnozu infarkta miokarda sa ST
promenom. Takode, metoda se moze implementirati u mobilnim uredajima za daljinsko merenje 3-
kanalnog EKG-a u ku¢nim uslovima, te koristiti za EKG monitoring i u sistemima za automatsku
detekciju infarkta miokarda sa ST promenom.

Rekonstrukcija standardnog EKG signala primenom metode 4M iz signala dobijenih 3-kanalnim
mobilnim uredajem moZe znacajno poboljsati predbolni¢ku dijagnostiku. Daljinsko slanje ovih
rekonstrukcija moze smanjiti vreme od pojave simptoma do medicinske intervencije kod pacijenata
sa MI dijagnozom, $to je kljucni faktor za smanjenje smrtnosti i povecanje efikasnosti leCenja.

Prednost diferencijalnog merenja ukazuje na potrebu da se cuvaju snimci zdravih ljudi kako bi se
iskoristili kao referentni (baseline) snimci za potrebe dijagnostike enventualnih kasnijih sréanih
oboljenja. Mobilna EKG tehnologija pruza upravo ovakve moguénosti.

Glavni izazov za buduca istrazivanja je validacija 3-kanalne 4M metode na ispitanicima sa
razli¢itim klinicki relevantnim dijagnozama, koriste¢i EKG signale snimljene mobilnom EKG
tehnologijom.
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5 ZAKLJUCAK

Istrazivanje sprovedeno u okviru disertacije u velikoj meri je potvrdilo polazne hipoteze. Ovde su
izloZeni glavni zakljuccei koji potvruju hipoteze kao 1 retke izuzetke.

U prvom delu ove teze analizirane su performanse razlicitih suvih materijala za elektrode koje se
mogu integrisati na PCB, s ciljem da se mogu koristiti kao suve elektrode u pametnim prenosivim
uredajima za monitoring EKG-a (EKG PPUM). Rezultati su pokazali da su elektrode na bazi
Ag/AgCI pokazale najbolje performanse u merenju elektrofizioloskih signala sa povrsine koze bez
obzira na oblik i varijabilnost medu korisnicima. Sa druge strane, ORB minimizuje Sum iz elektri¢ne
mreZe, ima najmanje pomeranje bazne linije signala i poseduje najduze sekvence visokog kvaliteta
snimanja u poredenju sa drugim suvim elektrodama. Elektrode na bazi Ag/AgCl skupljaju malo vise
Suma iz elektri¢ne mreZe i imaju najveci broj kratkih sekvenci signala visokog kvaliteta. Elektrode
na bazi drugih materijala pokazale su loSije karakteristike u merenjima i to naracito INOX elektrode,
koje imaju najgore performanse po svim metrikama. Uvedeno visoko propusno filtriranje od 1 Hz,
prihvatljivo kod primena u detekciji sr€anog ritma i vecéina aritmija, znacajno je smanjilo pomeranje
bazne linije signala 1 druge artefakte pokreta, Cime je smanjena razlika u performansama izmedu
razli¢itih suvih elektroda i vlaznih elektroda sa gelom. Medutim, za primene u EKG PPUM sa
algoritmima za automatsko otkrivanje sr¢ane ishemije i drugih sr¢anih bolesti na osnovu procene
morfologije EKG signala, ANSI standard za VPF mora biti zadovoljen (VPF na 0.05 Hz). U tim
primenama, mnogo bolje performanse su postigniute sa elektrodama na bazi Ag/AgCl. Prethodno
sugeriSe da iako su INOX elektrode prihvatljiv kompromis za odredene primene poput detekcije
sr¢anog ritma, Ag/AgCl elektrode ostaju superiorne za ta¢ne aplikacije u EKG PPUM koje zahtevaju
prepoznavanje sréane ishemije i drugih bolesti. Takode, rezultati istrazivanja u ovoj tezi sugerisu da
impedansa elektroda-koza nije nuzno dobar pokazatelj performansi elektrode za snimanja koja traju
kratko. Prema svemu prethodnom navedenom potvrdena je hipoteza da kvalitet izmerenog EKG
signala sa EKG PPUM zavisi od koriS¢enog tipa suvih elektroda. Postignuti je i cilj istrazivanja, jer
je dobijena sveobuhvatna analiza metrika kvaliteta suvih elektroda, koja je iskoriS¢ena u izradi
prototipa 3-kanalnog mobilnohg EKG uredaja AIMIGo veli¢ine kreditne kartice koji je koris¢en u
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mernoj studiju u drugom delu ove teze. U samom AIMIGo uredaju su integrisane ORB CUT suve
elektorde, jer imaju zadovoljavajuce performanse po svim metrikama.

U drugom delu ove teze, predstavljena je nova 4M metoda za rekonstrukciju standardnog 12-
kanalnog EKG-a iz 3 kvazi-ortogonalna EKG kanala. Ova metoda zasnovana na matri¢cnom mnozenju
koje se obavlja segment po segment na P talasu, QRS kompleksu, ST segmentu i T talasu svakog
sréanog otkucaja. Prednost ove metode je $to ne zahteva istovremeno snimanje kalibracionih signala
sa 3112 EKG kanala. Studija na 64 zdrava ispitanika pokazala je da predloZena 3-kanalna 4M metoda
precizno rekonstruiSe 12-kanalni EKG i vektor srca sa ve¢om ta¢no$¢u od EASI metode, osim u
niskoamplitudnom ST segmentu, gde su obe metode dobile nesto slabije performanse (PEARSON
oko 0.80). Takode, 4M metoda sadrzi informacije o individualnim karakteristikama svakog pacijenta,
Sto je poznato da smanjuje greske rekonstrukcije. Prema svemu prethodnom navedenom potvrdena je
polazna hipoteza da personalizovana rekonstrukcija segment po segment (P talas, QRS kompleks, T
talas i ST segment) daje tacniji oblik EKG signala od EASI 3-kanalne rekonstrukcije bazirane na
univerzalnoj matrici. Predstavljeni rezultati ukazuju na to da jednostavno merenje pomocu
prenosivog uredaja sa 3 kanala moze pruziti relevantne informacije o amplitudi 1 smeru
trodimenzionalnog vektora srca. Potpuno bezicno funkcionisanje 3-kanalnog AIMIGo uredaja, uz
moguénost rekonstrukcije signala u trajanju od 5 sekundi, ¢ini ovaj uredaj pogodnim za mobilnu
samoevaluaciju. Ovi rezultati imaju potencijal da predstavljaju znacajnu prekretnicu u razvoju
mobilne EKG tehnologije.

U trecem delu ove teze, metoda 4M je validirana na pacijentima sa indukovanim infarktom
miokarda sa ST promenom, dobijenim tokom perkutane koronarne intervencije (PCl) na 66
ispitanika. Studija je uklju¢ivala simultano merenje standardnih 12-kanalnih EKG signala i 3-
kanalnih EKG signala, simuliraju¢i polozaje stvanog mobilnog 3-kanalnog EKG uredaja AIMIGo,
pre i tokom PCI intervencije, ¢ime su obuhvaceni pozitivni (sa ST promenom) i negativni (bez ST
promene) signali. Validacija metode 4M sprovedena je putem parametara metrika greSaka
rekonstrukcije (metrike tehni¢kog metoda validacije) i ishemijskih ST markera za detekciju ST
promena (metrike klinickog metoda validacije), uz uvodenje novog diferencijalnog pristupa u
racunanju markera. Ishemijski ST markeri su uporedeni sa merkerima koji simuliraju ¢itanje ST
promena od strane kardiologa. Rezultati metrika tehnickog metoda validacije su pokazali da metoda
4M precizno rekonstruiSe sve segmente sa veCom tacno$¢u nego EASI metoda na zravim ispitanicima
I to na negativnim signalima sa nesto ve¢om tacno$¢u nego na pozitivnim signalima, $to se objasnjava
vec¢im nedipolnim sadrzajem u signalima sa inflacijom tokom PCI intervencije. Diferencijalni pristup
u detekciji ishemijskih ST promena u metrikama klinickog metoda validacije pokazao je skoro iste
rezultate na rekonstrukcijama i referentnim snimcima, sa znacajnim pobolj$anjima u odnosu na
apsolutni pristup. Kljucan rezultat pokazuje da su performanse odvajanja signala sa ST promenama
ishemijskog ST markera, koris¢enjem diferencijalnog pristupa na rekonstrukcijama, znacajno bolje
od performansi markera koji simuliraju ¢itanje ST promena od strane kardiologa , sa taénos¢u ve¢om
za Cak 20% (ACC). Prema svemu prethodnom navedenom potvrdena je polazna hipoteza da nema
znacajne razlike izmedu rekonstrukcije i izmerenog standardnog 12-kanalnog EKG-u detekciji
infarkta miokarda sa ST promenom. Postignut je i sami cilj istrazivanja u ovom delu teze o uspesnoj
validaciji 4M metoda rekonstrukcije na signalima sa indukavanim infarktom miokarda sa ST
promenom.

Kombinovani rezultati prethodnih istrazivanja pruzaju sveobuhvatan uvid u mogucnosti
unapredenja mobilne EKG tehnologije. Prvo, analiza razli¢itih suvih materijala za elektrode ukazuje
na vaznost odabira odgovaraju¢eg materijala u zavisnosti od specificnih primena, sa Ag/AgCl
elektrodama kao zlatnim standardom za visoko precizne aplikacije. Drugo, razvijena 4M metoda za
rekonstrukciju 12-kanalnog EKG-a iz 3-kanalnog EKG-a omoguc¢ava mobilnim uredajima da pruze
detaljne 1 taCne informacije o sréanom stanju pacijenta, ¢ine¢i ih pogodnim za mobilnu
samoevaluaciju i potencijalno za kué¢no prac¢enje. Konacno, validacija metode 4M na pacijentima sa
infarktom miokarda sa ST promenom pokazala je njenu efikasnost u pruzanju dijagnostickih
informacija, $to moze znacajno unaprediti predbolnicku dijagnostiku i skratiti vreme do medicinske
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intervencije, smanjuju¢i smrtnost i poboljSavajuci efikasnost leCenja pacijenata sa dijagnozom
infarkta miokarda.

Dalji koraci u istrazivanju ukljuc¢uju unapredjenje 4M metode da bi se preciznije rekonstruisao
ST segment, npr. uvodenjem nelinearnosti u tranformaciju, i dodatnu validaciju 4M metode
rekonstrukcije na ispitanicima sa razli¢itim klini¢ki relevantnim dijagnozama koriste¢i mobilnu EKG
tehnologiju, ¢ime bi se obezbedila Sira primena ove metode u klini¢koj praksi 1 unapredilo pracenje
sr¢anog zdravlja pacijenata u razli¢itim uslovima.
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IIpuaor 1.

HU3jaBa 0 ayTOPCTBY

Hme u npe3sume ayTopa Mapjan Musetuh
Bpoj unjekca 30/2014
H3jaB/byjem

Jla je JOKTOPCKa JucepTalyja MoJ; HacCJI0BOM

,,Pa3B0j METOJIE 32 PEKOHCTPYKIH]Y CTaHIApAHOT €JIEKTPOKAPANOrpaMa U3 TPOKAHATHOT

MOOWJIHOT €JIEKTpOKapuorpaMa U MpruMeHa 3a JeTeKIH]y nHpapkTa Muokapaa‘

* Pe3yJITAT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT Pasia;
e /la AMcepTallMja y LleJIMHU HU Y JleJIOBMMa HUje duJia Pe/JIo’KeHa 3a CTULabe Jipyre
JUIJIOMe IpeMa CTY/AUjCKUM NporpaMuMa Apyrux BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

e /1a Cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HaBeJleHU U

e /la HUCaM KpLIKO//a ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHUO/J1a UHTENEKTYalHy CBOjUHY APYTHUX
JIULA.

IloTniuc ayTopa
Y Beorpany, 27.09.2024.




IIpuaor 2.

M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT

paaa
Nme u npesume ayropa Mapjaa Muneruh
Bpoj nanekca 30/2014
Crynujcku mporpam broMeMIIMHCKO WHKECHEPCTBO U TEXHOJIOTH]E

HacnoB pana ,,Pa3Boj MeTo/1e 3a peKOHCTPYKIIH]Y CTAHAAPAHOT eICKTPOKApANOrpaMa 13
TPOKAHATHOT MOOWJIHOT eJIEKTPOKapArOorpaMa M MpUMEHa 3a JICTeKIM]y nHbapKTa MUOKapaa“

Mentop np Jlana ITonosuh Manecku u 1p Binanan Bykdyeruh

U3jaBspyjem aa je mTammana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA EJICKTPOHCKO] BEP3UjH KOjY
caM TIpeIao/aa paay noxpamuBama y JUruTajJHoM peno3utopujymy YHuBep3urtera y beorpany.

Jlo3BoJbaBaM 1a ce 00jaBe MOjH JIMYHU TIOJAIM BE3aHM 3a J00Hjamke aKaJeMCKOT Ha3WBa JIOKTOpa
HayKa, Kao MITO Cy UME U Mpe3uMe, TOANHA U MECTO pol)emha U AaTyM oJ0paHe paja.

OBM JWYHM TOAALM MOTY c€ O0jaBUTHM Ha MPEXHHMM CTpaHUIAMa JUTHUTANHE OuOIHMOTEeKe, y
€JIGKTPOHCKOM KaTaJlory U y myOnukanujama YHuBep3urera y beorpany.

IMornuc ayropa
VY Beorpany, 27.09.2024.




IIpuor 3.

U3jaBa o0 kopumhemwy

Osnamthyjem YHUBEp3UTETCKY OMOINOTEKY ,,CBeTo3ap Mapkouh* na y JIurutainu perno3uTopujym
VYuusepsuteta y beorpany yHece Mojy TOKTOPCKY AUCEPTAIH]y O] HACTOBOM:

,,Pa3B0j METO/JIE 32 PEKOHCTPYKIIM]Y CTaHIapAHOT €JIeKTPOKapArorpaMa U3 TpOKaHATHOT

MOOMITHOT eJIEKTPOKapIuorpaMa U MpUMeHa 3a JACTEeKIH]y nHpapKTa MHOKapaa“

KOja je MOje ayTOPCKO JIEJO.

Jucepranujy ca CBUM MPWIO3MMa Tpelao/jia caM y eNeKTPOHCKOM (hopMaTry MOTOJHOM 32 TPajHO
apXUBUPAIbE.

Mojy IOKTOpCKY JAMCEepTalyjy MOXpambeHy y JUTHTaHOM perno3uTopujyMy YHHBEp3UTETa Y
Beorpany u AOCTYmHY y OTBOPEHOM MPHCTYIy MOTY Jia KOPHCTE CBU KOjU TOIITYjy oipende
caapkane y omabpanom tumy Jmnenne Kpearusae 3ajeqauiie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce
OJlTYy4YHO/Ta.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AytopctBo — HekomepijarHo (CC BY-NC)

3. AytopctBo — HekoMepimjarHo — 6e3 npepana (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpIHjaTHO — AenuT o uctuM ycrnoBuma (CC BY-NC-SA)

5. AytopctBo — 0e3 npepana (CC BY-ND)

6. AytopctBo — aenutu oa uctum yciaosuma (CC BY-SA)

(MonuMo 1a 3a0KpyKHATE camo jeIHY OJT IIeCT MOHY)eHUX JTUTCHITH.
Kparak onuc nuieHIu je cacTaBHH JIe0 OBE U3jaBe).

IMornuc ayropa
V¥ beorpany, 27.09.2024.




1. AyrtopctBo. [l03BoJbaBaTe yMHOXaBambe, TUCTPUOYIH]Y U jJaBHO CAOMIITaBaE eja, U IIpepase,
aKo ce HaBe/e MME ayTopa Ha Ha4MH oJpeheH o cTpaHe ayTopa WM JaBaola JIMIEHIE, YaK U Yy
KomepijanHe cepxe. OBo je HajcI000AHM]a O] CBUX JTUIICHIIH.

2. AyTopcTBO — HeKoMepuHjajiHo. J[03BoJbaBaTe yMHOXaBame, TUCTPUOYIH])y W jaBHO
caolIITaBame Jielia, U mpepajie, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH ox1 cTpaHe ayTopa win
naBaona aunenie. OBa JIMIEHIIa He T03B0JbaBa KOMEPIHMjaHy yrnoTpely nena.

3. AYTOpPCTBO — HEKOMepLHjaJHO — 0e3 mpepaaa. /[03BoJbaBaTe YMHOKABAKE, TUCTPUOYIIH]Y H
jaBHO caomITaBame jeia, 0e3 mpoMeHa, IpeoOIMKOBamka WK yoTpede Jefia y CBOM JIely, ako ce
HaBe/Ie MM ayTopa Ha HauuH oapeheH ox cTpaHe ayTopa wid JaBaoua jureHne. OBa JUICHIA HE
JI03BOJbaBa KOMEPIUjAIHY yIOTpeOy Jena. Y OIHOCY Ha CBE OCTaJie JIMICHIIe, OBOM JIMIICHIIOM CE
orpannyasa Hajehu oOuM npaBa Kopuirhema aena.

4. AyYTOpPCTBO — HEKOMEPIHUjaJTHO — IeJIUTH 110l HCTUM ycJI0BUMA. J[03BOJbaBATE YMHOXKABAHE,
JTUCTPUOYLIM]Y U JaBHO CaoIITaBamke Jelia, U Ipepajie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HauuH ofpehen
O]l CTpaHe ayTopa WM JaBaolia JIMLEHIIE U aKo ce Mpepaaa TUCTPUOyHpa Mo UCTOM WIIH CIMYHOM
nunennoM. OBa TUIEHIIA HE JJ03BOJbaBa KOMEPIMjaIHy YIIOTpeOy Jela u npepaja.

5. AytopcTBo — Ge3 mpepana. /[03BoJbaBaTe yMHOKABAWHE, JUCTPUOYIIN]Y U jaBHO CAOIIIITABAKE
nena, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBamka WM YIIOTpeOe Jiea y CBOM JIeily, aKO Ce HaBeJle Me ayTopa Ha
HauuH ojipel)eH o cTpaHe ayTopa wiK JaBaoiia jguieHie. OBa JHICHIA 03B0JbaBa KOMEPIIHjATHY
ynotpely nena.

6. AyTOpPCTBO — 1eJIMTH MO HCTHM YycJI0BUMa. [[03BOJbaBaTe YMHOXKABAE, TUCTPUOYIIH]Y U JaBHO
caorIITaBame Jielia, U pepajie, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha HauuH ojpel)eH o1 cTpaHe ayTopa Wi
JlaBaoIIa JIMIIEHIIE U aKO ce Tpepajia TMCTpUOyrpa 1Mo UICTOM WU CITHYHOM JihiieHIioM. OBa TUIleHIIa
J103BOJbaBa KOMEPITH]jaHy ynoTpeOy aena u npepaaa. CinyHa je CopTBEPCKUM JIMIICHIIaMa, OTHOCHO
JUIICHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.



