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YUTKUNMANIN KALP HIZI DEGISKENLIGI ANALIZLERINE ETKisi
Serian YAZGI
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyomedikal Muhendisligi Anabilim Dali

Otonom sinir sistemi (OSS) aktivitesinin girisimsiz bir gostergesi kabul edilen kalp
hizi degiskenligi (KHD) analizleri son yillarda klinikte ve bilimsel aragtirmalarda genis
kullanim alani bulmustur. Bu calisma kapsaminda ilk 6nce literatiirde ilk defa olmak
Uzere yutkunmanin standart KHD parametreleri Uzerine etkileri incelenmistir. Bu
amagla gerceklestiriien deneyden elde edilmis KHD sinyallerindeki yutkunmali ve
yutkunmasiz  bdlgelere ait KHD parametreleri istatistiksel yodntemlerle
karsilastiriimistir.  Yutkunmasiz bdlgeye goére yutkunmali bodlgede bazi KHD
parametresinde anlamli degisimler gozlenmistir. Buna gore ya KHD analizlerinin
yutkunmalarin tespitine imkan veren bir yontem ile birlikte yapilip yutkunmal
kisimlarin analizlere dahil edilmemesi, yada yutkunmalarin KHD Uzerindeki etkilerinin
yok edilmesi icin bir yontem gelistirimesi gerekti§i sonucuna varimistir.
Yutkunmalarin KHD analizlerine etkisinin yok edilmesi i¢in daha once kayip verilerin
guc spektrumu Uzerine etkilerinin giderilmesinde kullaniimis olan bir yontem bu
probleme uygulanmigtir. Yontemde, yutkunmadan etkilenen KHD bdlgeleri kayip veri
kabul edilerek gug¢ spektral yogunlugu (GSY) hesaplanmistir. Yontemin etkinligi
simulasyonlar ve gercek KHD sinyalleri ile test ediimis ve KHD analizlerinde
yutkunma etkisini gidermede kullanilabilirligi gosterilmigtir. Son olarak, KHD’de
gorulen yutkunma kaynakli degisimlerin sebebinin arastiriimasi igin yapilan deneysel
ve matematiksel model tabanl c¢alismalar sonucunda, bu degisimlerin yalnizca
yutkunma sirasindaki solunum degisimlerinden kaynaklanmadigi ortaya konulmustur.
KHD’de gorulen degisimlerin yutkunma sirasinda bodaz bolgesinde olugan basing
degisimlerinin baroreseptorler veya vagus siniri Uzerine yaptigi etkinin bir sonucu

olarak ortaya ¢ikmig olabilecegi kanaatine variimigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: kalp hizi degigkenligi, yutkunma, EKG, GSY, istatistiksel

test
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ABSTRACT

THE EFFECT OF THE SWALLOWING ON THE HEART RATE VARIABILITY
ANALYSIS

Serian YAZGI

Baskent University Institute of Applied Sciences

Department of Biomedical Engineering

Heart rate variability (HRV) analysis which was accepted as a noninvasive indicator
of autonomous nervous system (ANS), has found a wide usage area in clinic and
scientific researches. In this study firstly, the swallowing effect on standard HRV
parameters, which was also first in literature, was investigated. For this purpose,
regions with and without swallowing in HRV signals obtained from the experiment
were compared with statistical methods. Some statistically meaningfull differences
were observed in some HRV parameters for with swallowing region according to
without swallowing region. Therefore, it was concluded that HRV analysis must be
done with a method which determines swallowing for the purpose not to involve
swallowing induced parts or a method must be improved for removing the swallowing
effect on HRV. A method which was used previously to remove the effect of missing
data on power spectrum density was applied to this problem for removing the
swallowing effect on HRV analysis. In this method, the PSD was calculated with
accepting swallowing induced regions as missing data. The efficiency of this method
was tested with simulations and real HRV signals and the usefullness for removing
the swallowing effect on HRV analysis was shown. Finally, as a result of the
experimental and model based studies done for the investigation of the reason of
swallowing induced changes seen on HRYV, it was introduced that these changes are
not occured only by respiration changes during swallowing. It was concluded that
changes seen on HRV can be occured by the effect of pressure changes on

baroreceptors or vagus nevre during swallowing.

KEYWORDS: heart rate variability, swallowing, ECG, PSD, statistical test
Advisor: Yrd. Dog.Dr. Metin YILDIZ, Bagkent University, Department of Biomedical

Engineering
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1.  GIRiS

Duzenli kalp atimi ve i¢ denge kardiyovaskuler sistem (KVS) sagliginin bir
isaretidir. Otonom sinir sistemi (OSS), KVS dizenlenmesinde yardimci olur. OSS
aktivitesi 6lgumunde bireylerin sinir sistemi bozukluklari ile ilgili elde edilen bilgiler
bazi hastaliklarin tanisinda kolaylik saglamaktadir. Otonom sinir sistemi (OSS)
aktivitesi Olgimunde; kardiyovaskuler refleks testleri, biyokimyasal ve sintigrafik
testler gibi cesitli girisim gerektiren yontemler kullaniimaktadir [1]. Bu yontemlerin
diginda, yuzey elektrotlar ile kaydedilen elektrokardiyogram (EKG) Uzerinden elde
edilen kalp hizi degiskenligi (KHD) analizleri, OSS aktivitesinin girigsimsiz bir
gOstergesi olarak kabul edilmektedir [1-3]. KHD, EKG sinyallerindeki birbirini takip
eden QRS komplekslerinde bulunan R dalgalari arasi zaman degisimi ya da

kardiyovaskuler sistemdeki sapma orani olarak kabul edilmektedir [1-4].

ESC/NASPE Task Force arastirma grubu 1996 yilinda yaptiklari genis ¢alismada,
KHD analizleriyle ilgili élgimleri, fizyolojik etkileri ve klinik kullanimini iceren tim
bilgileri bir araya getirmiglerdir. Bu tarihten sonra yapilan KHD analizi ¢aligmalarinda
ESC/NASPE Task Force arastirma grubunun derlemesi Onemli bir kaynak

olusturmustur [3].

KHD, klinik ve fizyolojik énemi nedeniyle tip alanindaki arastirmalarin ilgi odagi
olmustur. ESC/NASPE Task Force tarafindan belilenen KHD parametrelerine
bakilarak basta Ml (miyokardiyal enfarktls) ve diyabet olmak Uzere birgok hastaligin
teshisi gerceklestirilebilmektedir. Parametrelerin ¢ok disuk olmasi bazi patalojik
durumlara, kalp yetmezligi, diyabet, yuksek tansiyon, MI gibi hastaliklara isaret
olabilmektedir [3,4,5,41].

KHD olgumleri analiz amacina gore; kisa (2-15 dk) veya uzun donemlerde(24 sa) [3-
6]; zaman duzlemi, frekans duzlemi ve dogrusal olmayan yontemler olmak Uzere ug
farkl yolla gergeklestirilebilmektedir [1,3,4,7,12,13]. KHD’nin gug¢ spektral yogunlugu
(GSY) sempatik ve parasempatik otonom sinir sistemi (OSS) aktivitelerini belirlemede
kullanilmaktadir. KHD gu¢ spektrumunun 0.04-0.15Hz araligini kapsayan dusuk

frekans bileseni (LF) sempatik ve parasempatik aktivitelerden etkilenirken, 0.15-0.4
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Hz arasi yuksek frekans bileseni (HF) c¢ogunlukla parasempatik aktiviteden
etkilenmektedir. LF/HF orani ise sempatovagal dengenin goéstergesi olarak kabul
edilmektedir [1,2,3,4,7,12,13].

KHD odlgumleri, KVS'yi etkileyen bircok faktore bagli olarak degisimler
gOsterebilmektedir. Soluk alip verme hizi [14-17], solunum hacmi [17] genligi [17] gibi
solunum parametreleri KHD Uzerinde buyuk degigsimlere yol agmaktadir. Bu yuzden
KHD analizlerinin solunum da dikkate alinarak yapilmasinin gerekli oldugu cesitli
calismalarda belirtiimigtir [15,18]. Ayrica birgok c¢alismada yas ve cinsiyetin KHD
Uzerinde etkili oldugu [19], kayitlarin gUralttli ortamda [20], ayakta, yatar pozisyonda
[21], a¢ veya tok alinmasi [22,23] gibi farkli durumlarda da sonugclarin degistigi ortaya
konulmustur. Bunlar disinda psikolojik faktorler [24], konugsma [15,25], 6ksurme [25],
mental aktivite [13,26], egzersiz [5,27], sigara [28], ila¢ [29] kullanimi da KHD analizini
etkileyen faktorler arasinda siralanabilmektedir. KHD oOlgimunde guvenilirlik degisken
olmakla beraber bu degisim kontrollli olarak dinlenme sartlarinda yapilan stabil EKG

kayitlarinda en aza indirilmektedir [5].

KHD ol¢umleri sirasinda, kisiler istemsiz bigimde yutkunabilmektedir ve bu yutkunma
belirli bir fizyolojik tepkiyle kalp atim hizinda degisimlere yol agmaktadir [25].
Yutkunmanin kalp atim hizi Gzerine etkileri ile ilgili literatirde az sayida galismaya
rastlanmaktadir. Bunlardan bir kismi ¢esitli hastalik durumlarinda yutkunma sirasinda
normalden bluyuk RR araligi degerleri ortaya g¢iktigini ve bu durumun vazovagal
refleksle hastalarda bayilmaya neden oldugunu goésteren vaka analizleridir [30-32].
Saglikli bireyler Uzerinde yapilan bazi ¢alismalarda ise yutkunma esnasinda kisa
sureli tagikardi goruldugu ortaya konulmustur [29,30]. Yutkunmanin KHD’ ye etkisini
inceleyen simdiye kadarki caligsmalar ise solunum fazi ile KHD iligkisi Uzerinde
durmusglardir [25,35].

Bundan dénceki higbir calismada yutkunmanin KHD gu¢ spektrumu Uzerinde yarattigi
etki incelenmemistir. Bu ¢alismada, yutkunmanin KHD gug¢ spektrumunda yarattigi
etkiyi incelemek amaciyla deneklerden alinan EKG, solunum ve yutkunma sinyalleri
incelenerek, yutkunmanin KHD’de yarattigi etki gozlenmis ve istatistiksel olarak

ortaya konulmustur. Yutkunmanin KHD gl¢ spektrumunda yarattigi etkiyi ortadan
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kaldirmak amaciyla, daha &nceden literatirde kayip veri etkisini gidermede
kullanilmis bir yontem onerilmis, yontemin etkinligi istatistiksel metotlarla test
edilmistir. Son olarak yutkunmanin KHD Uzerinde olusturdugu etkinin yutkunma
kaynakli solunum degisimlerinden kaynaklanip kaynaklanmadigini ortaya ¢ikarmak
uzere KVS ve solunumu matematiksel olarak iliskilendiren bir model sonucu elde
edilen model KHD ve EKG'den elde edilen gercek KHD parametreleri
kargilastiriimistir.

Bu tezin ikinci bolumde; yapilan ¢alisma ile ilgili kaynak taramasi sonucunda elde
edilen KHD’nin analiz ydntemleri, olusum mekanizmasi, guvenilirligi, KHD'yi etkileyen
faktorler gibi KHD ile ilgili bilgiler verilmistir. Ayrica yutkunmanin kalp ile olan

etkilesimi Uzerine yapilan bundan 6nceki galismalar da bu boliumde aktariimigtir.

ikinci bélimde aktarilan temel bilgilere dayanarak tasarlanan deney diizenegi ve
kayit sistemi, deney sonrasi elde edilen veriler Uzerinde uygulanan sinyal igleme
metotlari, hesaplanan parametreler ve Kkarsilastirmada kullanilan istatistiksel

yontemler Gguncu bolumde anlatiimigtir.

Deneyler sonucunda elde edilen verilerin grafiksel ve istatistiksel olarak
karsilastiriimasi dérdincu boélumde, bu sonuglarin yorumlanmasi ve tartigiimasi ise

besinci bélimde sunulmustur.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bu bolumde kalbin fizyolojisi ve EKG sinyali ile giris yapildiktan sonra, KHD
sinyali ile ilgili bazi temel bilgilere yer verilmistir. KHD analizi gelisim sureci, analiz
yontemleri, etkileyen faktorler, guvenilirligi, olusum mekanizmasi ile ilgili gerekli
bilgiler aktariimigtir. Yutkunmanin kalp ile olan etkilegimi Uzerine yapilan ve bu

calismaya 1sik tutabilecek bazi literatur ¢galismalarinin igeriklerine kisaca deginilmigtir.

2.1. Kalbin Fizyolojisi

Kalbin vicuttan toplanan oksijensiz kani akcigerlere, akcigerlerden gelen
oksijenli kani tekrar vicuda pompalamasi, kalp kasi tzerindeki Sekil 2.1’de gosterilen
0zel bazi dugumlerde olusan elektriksel uyarimla gergeklesir. Saglikli bir kalpte atim,
sag atriumdaki kalbin birincil otomatik ritim kaynagi olan sinoatrial (SA) dugumde
olusan uyartinin atriumlari depolarize etmesiyle baglayarak, yine sag atriumdaki
atrioventrikiler (AV) diigiime ulasir. Uyarti AV diigiimden sonra ventrikillerdeki HiS
demetini uyarir ve 2 kola ayrilarak butin bolgenin depolarize olmasini saglar.
Ventrikullerin depolarizasyonunun ardindan 200 mili saniyelik refraktor donemi olarak
bilinen bir gecis donemi vardir. Bu aralikta herhangi bir iyonik akim olusmaz ve sonra

kalbin atim dongusu ventrukullerin repolarize olmasiyla sona erer [7].

Kalp atimi dongusundeki bu elektriksel degdisimlerin olusturdugu grafige
elektrokardiyograf (EKG) denir. EKG kaydi igin kol, bacak ve gdgse yluzey elektrotlari
yerlestirilir. EKG kardiyovaskuler hastaliklarin teghisinde atrial ve ventrikiler
aktiviteyle ilgili bilgi saglar. EKG’nin Sekil 2.2.’de gosterildigi gibi belirgin olan P, QRS
ve T dalga sekilleri vardir. P dalgasi atrium depolarizasyonuyla olugurken, QRS
bileseni ventrikil depolarizasyonuyla, T dalgasi ise ventrUkul repolarizasyonuyla
olusur. Atria kaslarinin az olmasi nedeniyle P dalgasinin genligi dusuktir [7]. QRS
dalgasi ise EKG’nin en yuksek genlikli bilesenidir ve bu 6zelliginden dolayi kolay
tespit olanagi sagladigindan kalp atim siresi bulma algoritmalari QRS tespitine

dayanir.
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2.2. Kalp Hizi Degiskenligi (KHD)

OSS aktivitesi olgimunde; kardiyovaskuler refleks testleri, biyokimyasal ve
sintigrafik testler gibi ¢esitli girisim gerektiren yontemler kullaniimaktadir. Son yillarda
OSS aktivitesi olgumu icin EKG kayitlarina dayanan KHD, barorefleks duyarlihgi
(BRD), QT araligi ve kalp hizi tirbdlansi (KHT) gibi gesitli girisimsiz metot
geligtiriimigtir [1]. KHD, OSS sempatik ve parasempatik aktivitesi hakkinda basit
uygulanabilen, girisimsiz bir gostergedir [1-3]. EKG sinyalindeki birbirini takip eden R
dalgalari arasi zamanlarin degisimini ifade eder. Sekil 2.3 te Ustteki grafikte her bir
QRS dalgasinin kirmizi ile goésterildigi 6rnek bir EKG sinyali ve alttaki grafikte bu

dalgalar arasi surelerin farklarindan elde edilmis KHD sinyali gosterilmistir.

EKG - KHD Sinyalleri
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Sekil 2.3. EKG ve KHD Sinyali

2.2.1. KHD analizlerinin geligimi

insan kalbinin atimlari arasi zamanlarda diizensizlik oldugu ilk olarak

1600’lerde fark edilmistir [7]. 1733’te ilk olarak kardiyovaskuler degiskenlerde bir



periyodiklik oldugu Stephen Holes tarafindan tespit edilmistir. Ancak KHD ilk olarak
1965 yilinda Hon ve Lee’nin [8] anne karnindaki bebeklerde (fetus), disuk KHD’nin

hipoksi gelistirmis olabilecegini isaret etmesiyle, klinikte ilgi gormustur [3].

1976'da Sayers vd. [9] KHD sinyalinde fizyolojik ritimlerin varhigina dikkat
cekmislerdir. Yine 1970lerde Ewing vd. [10] diyabetik hastalarda otonomik ndropati
tespiti icin kisa donem RR analizlerini kullanmiglardir. 1977°de Wolf vd. [11] dusik
KHD'nin enfarktus sonrasi olumle iligkili oldugunu ilk olarak ortaya koymusglardir.
Akselrod vd. [2] 1981'de atim sonrasi zaman degdisimlerinin otonomik kontrole bagli
oldugunu sayisal olarak gdstermek icin, kalp hizi dedisimlerinin gl¢ spektrumu

analizlerini gerceklestirmiglerdir.

KHD’nin klinik énemi 1980’lerde akut miyokardiyal enfarktis (MI) sonrasi 6lum
riskinin tahmininde guglu bir sonug¢ vermesiyle artmistir. Kardiyak hastaliklar yaninda,
beyin yaralanmalari, diyabet, anjina pektoris, uyku apnesi gibi ¢esitli hastaliklar igin

de KHD’nin incelenmesine yonelik birgok ¢alisma bulunmaktadir [36-42].

1996 yilinda, ESC/NASPE Task Force adli matematik, muhendislik, fizyoloji ve klinik
tip alanlarinda toplam 13 Uyeyle KHD’nin fizyolojik mekanizmasi, dlgum yontemleri,
fizyolojik iligkileri ve klinik kullanimiyla ilgili uygun tanimlamalari ve standartlari bir
araya getirebilmek icin European Heart Journalda bir derleme yayinlamiglardir [3].
Bu makale, KHD’nin tarihsel gelisimi, 6lcimleri, kayit gereklilikleri, fizyolojik iligkileri,
guvenilirligi, klinik kullanimi ve gelecedgi ile ilgili bu tarinten sonraki ¢alismalar igin

detayl bilgi saglamigtir.

KHD analizlerinin klinik alanda akut MI sonrasi risk tahmini ve diyabetik ndropati
erken tanilarinda olmak Uzere iki onemli kullanimi vardir. Bunlar disinda;
hipertansiyon, kalp yetmezligi, kalp transplantasyonu, angina pektoris, aritmiler, beyin

oluma, uyku apnesi, bas yaralanmalari gibi birgok alanda kullaniimaktadir [3-5,43].



2.2.2. KHD analiz yontemleri

KHD analizleri, uzun donem kayitlari (24 saat) veya kisa donem kayitlari (2-15
dk) ile yapilabilir [3-6]. Uzun dénem KHD analizleri, kigilerin gunlik aktiviteleri
sirasindaki OSS degisimlerinin tespiti icin kullanilirken, kisa donem KHD analizleri ise
genellikle OSS’yi uyarici fizyolojik, farmakolojik ve patalojik dedisimlerin etkilerinin
tespitinde kullanilir. ESC/NASPE Task Force grubunun cgaligmalarina gére KHD ile
ilgili dlgim ve analizler; zaman duzlemi, frekans dizlemi ve dogrusal olmayan

analizler olarak U¢ grupta toplanmistir.

2.2.21. Zaman diizlemi olgiimleri

KHD analiz yontemlerinden uygulanmasi en basit yontemler zaman duzlemi
Olcimleridir. EKG sinyalindeki birbirini takip eden R noktalari arasi zamanlarin tespiti

ile esitlik 2.1°deki gibi kalp atim hizi ve kalp atim periyotlarinin sureleri bulunur.

Kalp Atim Hizi =60 x1000 x 1/ RR, (ms) (2.1)

Kalp atim periyotlarinin sureleri ile temel zaman duzlemi parametreleri olan ortalama
kalp atim periyodu suresi, ortalama kalp atim hizi, en uzun ve en kisa kalp atim
periyodu slresi ve gece-gindiz kalp atim hizi farki hesaplanabilir. istatistiksel ve

geometrik yontemler de diger zaman duzlemi dlgumleridir.

Istatistiksel yontemler

Genellikle uzun donem KHD analizlerinde kullanilan daha karmagsik zaman
dizlemi Olcim yontemleridir. Bu yontemler RR araliklarindan ve RR araliklar
farklarindan hesaplananlar olarak ikiye ayrilir (Tablo 1). RR araliklarindan

hesaplanan istatistiksel parametreler; RR araliklari standart sapmasi (SDNN, ms),



(2.2)

genelde 5 dakikalik kisa donem sinyaller Uzerinden elde edilen ortalama RR araliklari
standart sapmasidir (SDANN,ms).

(2.3)

RR araligi farklarina bagl hesaplanan en ¢ok kullanilan istatistiksel parametreler ise;

RR araliklari farkinin karesinin ortalamasinin karekoki (RMSSD, ms),

N-1

1

|
\_‘x'—]

RMSSD = S " (RRiy1 — RR:)?
i=1 (2.4)
farklar 50 ms den buyuk olan RR araliklarinin sayisi (NN50, adet),
N
NNl = Z RRi.1 = RR;| > 50ms}
i=1 (2.5)

RR araliklarinin toplam sayisinin NN50 ye boélinmesi ile elde edilen oranti
katsayisidir (pNN50, %). [13]



pNN30 =

N 50

1010

(2.6)

Tablo 2.1 KHD zaman duzlemi dlgumu istatistiksel parametreleri

Parametreler | Birim Aciklama

SDNN ms RR araliklari standart sapmasi

SDANN ms 5 dakikalik kisa donemler Uzerinden elde edilen ortalama
RR araliklari standart sapmasi

RMSSD ms RR araliklari farklinin karesinin ortalamasinin karekoku

NN50 adet 50 ms den daha buyuk RR araliklari farklarinin aralik

sayisi
oNN50 % RR araliklarinin toplam sayisinin NN50 ye bolunmesi ile

elde edilen oranti katsayisi

Geometrik yontemler

RR araliklari geometrik érneklere cevrilebilir. Geometrik ydntemlerde tg¢ genel
yaklagim vardir.
matematiksel modele uydurulmasi, matematiksel modelin parametrelerinin kullanimi
ve geometrik 6érnegin KHD’nin farkh boélimlerini temsil eden degisik 6rnek tabanli
siniflara ayrilarak incelenmesidir. Geometrik ydntemlerin dezavantaji geometrik
orneklerin olugsumu igin gegerli sayida RR araligina gerek duyulmasidir. Pratikte,

geometrik yontemlerin iyi performans gostermesi i¢in en az 20 dakikalik (tercihen 24

saat) kayitlar gereklidir [1,3].
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2.2.2.2. Frekans diizlemi olciimleri

Zaman duzlemi olgumlerinden, OSS’nin degisimleriyle ilgili fizyolojik veriyi
dogru bir sekilde elde etmek mumkin degildir. Gug¢ spektrumu analizleri KHD’ye ilk
defa Akselrod vd. tarafindan 1881’de uygulanmistir [2]. GUg¢ spektrum yogunlugu
(GSY) analizleri kullanilarak KHD sinyalleri spektral bilesenlerine ve siddetlerine
ayrisgtirilabilir [1-3,44]. GSY hesabi i¢in genellikle otoregressif (AR) tabanli parametrik
ve fourier dénlisimi (FT) tabanli parametrik olmayan metotlar kullanilir. iki yéntemin
sonuglari birbirleriyle o6rtisur; ancak ikisinin de birbirlerine gbre avantajlari ve
dezavantajlari vardir. AR yontemi analiz i¢in kullanilacak 6rnek sayisi dusuk olan
uygulamalarda uygundur; ¢uinku AR ile elde edilen spektrumun frekans ¢ozunurlagu
FT'de oldugu gibi kayit uzunluguna bagli degildir (hyprtension). Ayrica AR gug¢
spektrumu FT’ye gore daha diuzglndir ancak; AR ile gu¢ spektrumu elde ederken
model parametrelerinin dogrulanmasina ihtiya¢ duyulur. FT tabanli yontem ise AR’a

goOre daha hizli ve daha basit bir uygulamadir [1,3,6].

KHD spektral analizi hem uzun donem kayitlar, hem de kisa dénem kayitlar igin
yapilmaktadir. Kisa donem GSY analizleri OSS aktivitesi ile ilgili girisimsiz olarak bilgi
elde edilmesinde kullanilir. Bu galismada da kisa donem sinyallerinin GSY analizi
Uzerinde durulacaktir. Kisa donem KHD GSY; sekil 2.4'te goruldigu gibi ¢ok dusuk
frekans (VLF), dusik frekans (LF), yluksek frekans (HF) olarak U¢ temel spektral
bilegsenden olusur [1,2,3,4,7,12,13].

VLF: 0.003 Hz < VLF < 0.04 Hz. Bu bilesenin nasil olustugu tam olarak
bilinmemesine ragmen, termal ve hormonal kontrollerle iligkili oldugu; ancak OSS ile

ilgili olmadigi dustnulmektedir [3,7,12,13].

LF : 0.04 Hz < LF < 0.15 Hz. Bu bilesenin kan basinci kontrolliyle, sempatik ve
prasempatik aktivite ile iligkili oldugu dusunulmektedir [3,7,12,13].

HF : 0.15 Hz < HF < 0.4 Hz. Bu bilesenin parasempatik aktivitenin bir gostergesi
oldugu dusunulmekte ve solunum dolayisi ile kardiovaskuler sistem Uzerinde olusan

mekanik etkiler sonucunda ortaya ¢iktigi bilinmektedir [3,7,12,13].

11



Analizlerde genelde sempatovagal denge olarak bilinen LF/HF orani da
kullaniimaktadir. Sempatovagal denge sempatik ve parasemptatik aktivitelerin

birbirlerine gére durumu hakkinda bilgi verir [45].

Tablo 2.2 KHD frekans duzlemi parametreleri

Parametreler Birim Aciklama
Cok duslik frekans bolgesindeki glic
VLF ms 2
0.003 Hz < VLF < 0.04 Hz
Dusuk frekans bolgesindeki gui¢
LF ms 2
0.04Hz<LF<0.15Hz
Yiksek frekans boélgesindeki glic
HF ms 2
0.15Hz<HF <0.4 Hz
Toplam Gig ms 2 ULF + VLF + LF + HF
LF/HF Sempatovagal denge
x 10
3.5¢

Q¢ / Biim Frekans (ms2)

0 1 1 1 |
o 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Frekans (Hz)

Sekil 2.4. KHD gug spektrumu egrisi ve bilesenleri

12



2.2.2.3. Dogrusal olmayan olciimler

Dogrusal olmayan ol¢gumler, RR araliginin yapisi veya dogrusal olmayan
hemodinamik, elektrofizyolojik ve hormonal degisimlerden dogan karmasikliginin
OlcimuUne yarar. Birgok dogrusal olmayan oOlgim yodntemleri Uzerine c¢aligiimigtir;
ancak sadece birkagi risk tahmininde fayda saglamaktadir. Bunlar; gli¢ kanunu egimi,

Poincare kesiti ve kalp hizi tirbulansi (KHT) yontemleridir [43,44].

2.3. Kardiyovaskiiler Sistem ve Otonom Sinir Sistemi

Kardiyovaskuler sistem (KVS); otonomik sinir sistemi (OSS), kalp, akcigerler
ve damarlari igine alan ve bunlarin birbirleriyle iligskisini dengeleyen tumlegik bir
sistemdir. KVS gesitli kontrol mekanizmalariyla vicut i¢ dengesinin saglanmasinda
onemli rol oynar. KVS’nin amaci i¢ organlara oksijen ve besin taginmasinda uygun
kan akisinin saglayarak, arteriyel sistemdeki kan basincini dengede tutmaktir [44,46].
Kan basincinin dengede tutulmasi uzun donemde yerel, hormonal ve termal kontrol

mekanizmalari ile saglanirken, kisa donemde otonom sinir sistemi (OSS) ile saglanir.

KVS vicut i¢ dengesini birkag farkli mekanizmayla kontrol eder. Barorefleks kontrol
mekanizmasindaki baroreseptdrler kan basincindaki dedisimleri algilayarak beyne
iletir. Beyin kontrol merkezi; kalbe giden kan hacmini, kalbin kasilma kuvvetini,
sistemik direncleri ve kalp atim hizini degistirerek kan basincini dizenler. Solunum
otonomik ve mekanik olmak Uzere iki yolla kan basincini duzenler [44]. Atriumlar
Uzerindeki dusuk frekans reseptorleri ve akcigerlerdeki gerilme reseptorleri otonomik
olarak duzenleme saglarken; gogus kafesi boslugunun genigletilip daraltilmasiyla da

mekanik dizenleme saglanir [44].

Beyin, merkezi sinir sistemi Uzerinden istemli ve istemsiz olarak iki motor sistemi
duzenler. OSS kalp, akciger, kan damarlari gibi istemsiz ¢alisan tUm organlarin, salgi
bezlerinin ve sinir hucrelerinin  kontrolinli ve duzenlenmesini saglayan sinir
sistemidir. OSS, organlar Uzerinde ¢ogdu fizyolojik sart altinda karsit etkileri olan

sempatik ve parasempatik olmak Uzere iki alt sistemden olusur[]. Her iki sistem de
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kalbin otomatik ritim hucrelerinin uyariimasini saglayan iyonik kanallarin aktivitesi
Uzerinde etkilidir [1]. Sempatik sinir sistemi, fiziksel ve mental aktivite sirasinda
aktiflegir. Adrenalin (epinefrin) veya noradrenalin (norepinefrin) salgilarinin kontrolu
sayesinde, tasikardik etkiyle kalp hizinda, kardiak c¢ikista ve kan akisinda artiga;
ancak sindirim sistemi aktivitesinde azalmaya neden olur. Parasempatik sinir sistemi
ise vagus sinirinden salinan asetilkolin salgisini ayarlayarak bradikardik etkiyle kalp
hizinda ve kan basincinda dismeye; ancak sindirim sistemi aktivitesinde artiga yol
acar. Kalp hucreleri iki tip ndromodulator reseptdre sahiptir. Biri parasempatik sinir
sistemi salgisi asetilkolin, digeri sempatik sinir sistemi salgisi norepinefrin igindir.
Asetilkolin ve norepinefrindeki degisimlerle sempatik ve parasempatik sinirler kalp
hizini duzenler. Dinlenme halinde saglikli bir insan kalp atim hizi 70-80 bpm
(dakikadaki atim) dir. Dinlenme sirasinda parasempatik sinir sisteminin daha etkin
olmasinin yaninda her iki sinir sistemi de aktiftir. Fiziksel ve mental aktivite ile stres

durumlarinda ise sempatik sinir sistemi aktiftir [7,44].

2.3.1. KHD’nin olusum mekanizmasi

KVS’nin bir bileseni olan otonom sinir sistemi (OSS), vlcut i¢ci dengeyi kontrol
altinda tutmak igin, kalp atim hizi, kan basinci gibi faktorleri otomatik olarak ayarlar.
Dinlenme sirasinda dahi bu dengeyi degistiren etkiler olusabilir. Bu gibi etkilere kargi
kalp atimi degismektedir. Parasempatik aktivite kalp atimini yavaglatirken, sempatik
aktivite hizlandirir. Parasempatik aktivite, asetilkolin salinimiyla vagus siniri
tarafindan tetiklenir ve hizli tepki siresine sahiptir. Sempatik aktivite ise, noradrenalin
salinimiyla tetiklenir ve yavas tepki suresi vardir. Bu yuzden sempatik aktivitedeki
degisimlerden etkilenen KVS fonksiyonlari yavas olusum gosterirken; parasempatik
aktivitedeki degisimlerden etkilenenler hizli olusum gdsterir. iki otonom sinir
sisteminin aktivitelerinde rol oynayan ndérotransmitter maddelerin salinimlari farkl
hizlarda veya frekanslarda oldugundan, bu sistemlerin degisimleri birbirinden ayirt
edilebilir. KHD'yi birgok faktériin etkilediginden bolim 2.3.2'de bahsedilmisti. Ornegin
solunum genelde 0.25 Hz frekansta dalgalanma gosterir ve bu KHD’nin ylksek
frekanstaki degisimlerine karsilik gelir, bu da parasempatik aktiviteyi etkilemektedir.
Ayni sekilde baroreseptorlerin olusturdugu 0.1 HZ'lik degisimler ise KHD GSY
egdrisinin duguk frekans bolgesini yani sempatik aktiviteyi etkilemektedir. Vagal sistem
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de KHD’nin yuksek frekansl bilesenlerini etkilediginden, bu bdlgenin sempatik

aktivitenin gostergesi oldugu soylenemez [1-4,7,44].

KHD GSY bilesenlerinden HF gucunun vagal aktiviteden kaynaklandigi kabul
edilmekle birlikte, dusik frekans bdlgelerinin (VLF, LF) gucunun kaynagdi hakkinda

hala tartismalar devam etmektedir [3,4].

2.3.2. KHDyi etkileyebilecek faktorler

KHD birgok fizyolojik, psikolojik faktorlerden etkilenebilmektedir. Bu etkiler
KHD analizlerinin de guvenilirligini dusurdigunden kontrol altina alinmalidir.
Solunumla ilgili parametreler KHD Gzerinde guglu bir etkiye sahiptir ve bu etkiler
konusunda ¢esitli calismalar yapilmigtir. Schipke vd., [14] solunum frekansinin kisa
donem KHD’nin frekans dizlemi olgimlerini degistirdigini, zaman dizleminde ise
onemli bir degisime yol agmadigini belirtmislerdir. Bernardi vd., [15] kontrolll
solunumun, ventilasyonu arttirdigindan dolayr HF gicunu arttirdigini gostermiglerdir.
Sue Sang ve Lehrer, [16] solunum hizinin yavaslamasiyla KHD’nin genliginin
yukseldigini ortaya koymuslardir. Poyhénen vd., [17] soluk alma sirasinda
karbondioksit artisiyla KHD’nin gl¢ spektrumu yogunlugunda (GSY) yuksek frekans
(HF) ve dusuk frekans (LF) bilesenlerinin yukseldigini; tidal hacmin artigiyla sadece
HF bileseninde yukselme goéruldugund; solunum frekansinin azalmasiyla ise HF, LF
gugleri dengesinin LF’ye kaydigini ortaya c¢ikarmiglardir. KHD analizlerinde

solunumun dikkate alinmasi gerektigi ¢esitli calismalarda belirtilmistir [15,18].

KVS aktivitesini farkhlastiran yas ve cinsiyet unsurlari KHD'yi etkileyen diger faktorler
arasindadir [3,19]. Fukusaki vd., [19] yas arttikga HF ve LF bdlgelerinin guglerinin
azaldigini; cinsiyet ele alindiginda ise erkeklerde kadinlara gére daha dusuk LF ve
HF gugclerinin olustugunu goéstermislerdir. Kamath vd.,[21] EKG kaydinin vicut
pozisyonuna gore degistigini, kaydin ayakta alinmasiyla LF gtici ve LF/HF oraninin
oturarak alinmasina gore artis gosterdigini ortaya koymuslardir. McCraty vd., [24]
kizginhk gibi negatif etkiye sahip olan duygularin KHD’de LF bdlgesine dogru
kaymaya neden oldugunu, memnuniyet gibi pozitif duygularin ise HF boélgesine dogru

bir kaymayla sonuclandigini gézlemlemislerdir. Pober vd. [27] ile Sandercock vd., [5]
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egzersizin HF glicunu ve RR araligi deg@erlerini arttirdigini, LF gucint ve LF/HF
oranini dusurdugund belirtmislerdir. Mental aktivitenin KHD'yi arttirdigi Bernardi vd.
tarafindan gosterilmistir. Hjortskov vd.,[47] mental stres durumunda LF/HF oraninda
artis goruldugunu, HF gucunde ise degisim gorulmedigini sOylemislerdir. EKG kaydi
sirasinda bireyin uyanik veya uyur durumda olmasinin da KHD analizlerini etkiledigi,
uykunun HF gucunld ve LF/HF oranini degistirdigi Elsenbruch vd., [48] tarafindan
1999'daki galismalarinda gosterilmigtir. Bireyin aglik durumunun KHD analizlerini
degistirdigi, tokluk durumunun HF guclnde azalmaya yol agarken, LF gucunde artisa
yol actigi goérllmastir [22,23]. Tzaneva vd., [20] gUrdltinin KHD analizlerini
etkiledigini gostermislerdir. Sigara iciminin LF ve HF bilesenlerinin gugclerini
dusurdigu Minami vd [28] tarafindan 1999’da gosterilmistir. Kotani vd.” nin [25]
2007°'de yaptiklari galismada, konugsmanin RR arahgini kisalttigini, dksuragin ise
tasikardi olusturdugunu ortaya koymuslardir. Horsten vd., [49] sosyal izolasyon,
bastiriimis kizginlik gibi psikolojik faktorlerin KHD’yi disurdtugunu, depresif olaylarin

sempatovagal dengeyi etkiledigini gozlemlemislerdir.

2.3.3. KHD giivenilirligi

KHD analizleri klinik uygulamalarda ve arastirmalarda sik¢a kullaniliyor olsa
da, hala guvenilirligi Gzerine bazi tartismalar devam etmektedir. ESC/NASPE Task
Force [3], KHD analizleri sirasinda kalp atimlarini etkileyen fizyolojik mekanizmalarin
stabil olmasi gerektigine dikkat ¢cekmistir. Analizlerin guvenilirligi icin bazi teknik
gereklilikleri siralamiglardir. Sinyalin stabilitesinin kontroll igin istatistiksel testlerin
uygulanmasi gerektigini, spektrumun duzgunlugu igin uygun ornekleme zamani
segimi gerektigini, sinyalin ektopik atim, kayip veri veya gurultu igeren bolgelerinin

analize dahil edilmemesi gerektigini sdylemislerdir.

KHD odlgumleri 2.3.2 boluminde anlatilan faktorlere  dikkat edilerek
gerceklestirildiginde analizlerin guvenilirligi artmasi beklenmektedir. Sandercock vd.,
[5] KHD olgumleri tekniklerinin guvenilir oldugunu sdylemenin zor olugunu
vurgulamiglardir. KHD analizlerinin dinlenme sarti altinda, tilt, farmakolojik uyari gibi

herhangi bir karisim olmaksizin kontrollu olarak yapildiginda daha guvenilir sonug
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verdigini, ayrica saglikli  bireyler Uzerinde vyapilan analizlerin  Klinik
populasyondakilere gore daha dogru sonug verdigini ortaya koymuslardir. Pinna vd.,
[50] farkli gunlerde ayni bireylerden elde edilen KHD parametrelerini
incelediklerinde, degisim goruldugunu ve bu yuzden KHD analizlerin guvenilirliginin

az oldugunu sdylemislerdir.

2006 yilinda iki arastirma grubu KHD’nin OSS’nin girisimsiz bir gdstergesi olup
olmayacag@i konusunda tartismiglardir. Bu iki grubun tartismasi sonucu olusturulan
raporda KHD’nin hem dezavantajlari hem de avantajlari bir arada gosterilmigstir [51].
Her sartta uygulanamamasi, otonomik cikiglarla dogrusal olarak
iliskilendirilememesi, basit mekanizmalari yansitmasi, KVS'yi etkileyen faktorlere
bagl olmasi ve de nitel sonug vermesi gibi nedenler KHD’nin dezavantajlari olarak
gosterilmektedir. KHD analizlerinin OSS aktivitesi olgimunde basit ve ucuz
uygulanabilen girisimsiz bir yontem olmasi, fizyolojik karigimlarla ilgili bilgi saglamasi
ve Kklinikte degerli sayilacak tani bilgileri igcermesi ise avantajlari olarak

siralanmaktadir.

Batin tartismalara karsin, KHD analizleri basit, ucuz ve kolay ulasilabilir
oldugundan, KHD parametrelerinden bircok calismada yararlaniimaktadir. Oyle ki
KHD analizleri Gzerine sadece 2009 yilinda SCI Expanded’ ta 1300 den fazla

makaleye rastlanmaktadir.

2.3.4. Yutkunmanin KHD’ye etkileri

Fizyolojik olarak yutkunma intratorasik basingta ani bir degisime neden olur.
Intratorakik basingtaki degisim ven6z donusu ve kan basincini etkiler. Bu etkilerin
Bainbridge refleks ve barorefleks ile kalp atim hizini degistirdigi dusunulmektedir
[25].

Yutkunmanin kalp atim hizi Uzerine etkileri ile ilgili literatirde az sayida ¢calismaya
rastlanmaktadir. Kakuchi vd. [30], Gordon vd. [31], Omi vd. [32], diaframatik fitik,
O0zofagal tumor, akalazya, spazm gibi Ozofagal, atrial fibrilasyon, bradiaritmi,

romatizmal kardit, digoksin toksikligi, Ml (myocardial infarctus) gibi ¢esitli kalp
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hastaliklari durumlarinda yutkunma sirasinda normalden blyuk RR aralii degerleri
ortaya c¢iktigini ve bu durumun vazovagal refleksle hastalarda bayilmaya neden
oldugunu gostermiglerdir. Birka¢ calismada saglikli kigilerde ise yutkunmanin
tasikardi olusturdugu gorulmustir [33,34]. Gilad vd. [35] KHD ve solunum fazi
arasindaki iliskiyi kalp atimi hizinin tamamiyla solunumla degisen parametresi RSA
(respiratory sinus arhythmia) Uzeriden incelemislerdir. RSA patternini elde
ederlerken %20 oraninda c¢esitli dis etkenlerin duraganhdr bozdugunu
goOstermiglerdir. Kalp akciger sistemiyle iligkili kalp atimi aritmileri, uzun soluma, ani
solunum durmasi gibi bu dis etkenlerin arasinda rastgele olusabilen tlkurik
yutkunmasi da gosterilmektedir. Yutkunma ve KHD iligkisini ortaya koyan bagka bir
calisma da Kotani vd. [25] tarafindan yapilmistir. Bu ikili arasindaki iliski yine RSA’lar
ve RR araliklari incelenerek ortaya konulmustur. Yutkunma anindan 6nce normal
degerlere gore RSA genliginde artis ve RR araliginda azalis gozlenirken, yutkunma
sonrasinda normale donus gdzlenmistir. Bu sonuglara dayanarak, Kotani vd. [25],
yutkunmanin tek bir solunum dongusu igerisinde duzelen bir tasikardiye yol agtigini
ve solunum ve KHD arasindaki faz iligkilerinde belirgin bir degisime neden

olabilecegini gostermiglerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu bolumde ilk olarak yutkunmanin KHD GSY Uuzerine olan etkisini ortaya
koyabilmek igin tasarlanan deney, deneye katilan deneklerin ve ortamin 6zellikleri,
ikinci olarak ise kayit sistemi anlatilmistir. Bir sonraki bolimde deney sonrasi elde
edilen veriler Uzerinde uygulanan QRS tespiti, GSY kestirimi, yutkunma tespiti ve
yutkunmalarin etkisinin giderilmesi gibi sinyal igsleme uygulamalari aktariimistir. Son
olarak, bu islemler sonrasi KHD parametreleri hesaplanarak yapilan istatistiksel

analize deginilmigtir.

3.1. Deney Duzenegi

Yutkunmanin KHD parametreleri Uzerine etkisini ortaya koymak icin duzenlenen
deneye yas ortalamalari 243, kilo ortalamalari 65115 olan, 20 (8 kiz 12 erkek) geng ve
saglikli gonulli denek katilmistir. Denekler deney hakkinda bilgilendirilip, deneye
gonullu  katildiklarina dair yazili izinleri alinmigtir. Veriler kaydedilirken KHD'yi

etkileyebilecek 2.3.2 bolumunde sayilan faktorler dikkate alinmistir.

Deneyler deneklerin en son yemeklerinden en az 4 saat sonra olmak Uzere a¢ karnina
alinmigtir. Ayrica deneklerden kayit glininde sigara, kahve, icki icmemeleri ve ilag
kullanmamalari istenmistir. Olglim yapilan donustiriicii ve elektrotlar baglandiktan
sonra denekler oturur pozisyonda 5 dakika dinlendirilmigtir. Psikolojik faktorleri

onleyebilmek icin kayitlar sessiz bir ortamda ve denekler yalniz birakilarak alinmistir.

Deneklerden KHD sinyallerini elde etmek i¢cin EKG, solunumdaki degisimlerin KHD
uzerindeki etkilerini kontrol edebilmek igin solunum sinyalleri kaydedilmigtir.
Yutkunma anlarini tespit etmenin ivmedlger, mikrofon veya elektromiyogram (EMG)
sinyallerinden yararlanilmasi seklinde birka¢ yontemi bulunmaktadir [52-54]. Bu
calismada yutkunma anindaki seslerin tespitine dayanan mikrofon yontemi
kullanilmistir.  Kayitlar Baskent Universitesi Biyomedikal Cihaz Teknolojisi
Laboratuarindaki BIOPAC fizyolojik veri toplama sisteminin 3 kanali kullanilarak

gerceklestiriimistir. Kayit zamani 10 dakika olarak ayarlanmistir. EKG, SL2L
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donustartciu (0.5 - 35 Hz bant geciren filtre) ile deneklerin sag kol, sol kol ve sag
bacaklarina 3 adet elektrot yerlestirilerek; solunum, SS5LB solunum kuvveti
donusturucusu (0 Hz - 1KHz bant geciren filtre) ile deneklerin gogus cevresine
yerlegtirilen bir bant araciliiyla; yutkunma ise SS30L elektronik stetoskop
donustartciusu (0.5 Hz — 1 KHz bant gegiren filtre) ile deneklerin boynuna bantlanan
bir stetoskop yardimiyla kaydedilmistir. Tum sinyaller 1 KHz ile ornekli olarak sayisal

ortama aktariimigtir.

Deneklerden deneyin ilk 4 dakikasinda kesinlikle yutkunmamalari, sonraki 4
dakikasinda ise belirli araliklarla yutkunmalari istenmistir. Deneye katilan 20
denekten 4 tanesi kesinlikle yutkunmamasi gereken zamanlarda da

yutkunduklarindan, analiz i¢in 16 denegin verileri kullaniimistir.

3.2. Sinyal isleme Uygulamalari

3.2.1. Kullanilan QRS bulma algoritmasi

EKG sinyallerinde; 50 Hz lik gug¢ hatti girisimleri, elektrot kaymasi, hareket, kas
kasilmasi, solunum ve elektriksel cihaz kaynakli gesitli guralttler vardir. Friesen vd.
[55], 9 adet QRS bulma algoritmasini guraltd duyarliliklarina goére kargilastirdiklari
calismada karisik gurultulu sinyallerde dijital filtre algoritmalarinin en iyi performansi
gOsterdigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada, Friesen vd.’nin [55] arastirmasinda
en iyi performansi gosteren dijital filtre secilmis ve uygulamasi MATLAB’ da
gerceklestiriimistir. Bu algoritma Engelese ve Zeelenberg [56], tarafindan gelistirilen

algoritmanin modifiye edilmis halidir.

Algoritmada ilk olarak esitlik 3.1’deki gibi 50 Hz lik band durduran filtre kullaniimig

olup, sonrasinda sinyal esitlik 3.2’deki dijital algak geciren filtreden gegcirilmistir.

YO(n) = X(n) - X(n - 4) (3.1)

Y1(n) = YO(n) + 4Y0(n - 1) + 6YO(n - 2) + 4YO(n - 3) + YO(n - 4) (3.2)
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Algcak geciren filtreden c¢ikan sinyalin genliginin algoritmadaki pozitif esik degerini
gectigi nokta bulunmus ve bu nokta sonraki 40 6rneklik bolgenin baglangi¢ noktasi
kabul edilmistir. Bu bdlgede yapilan kontrollerden herhangi biri algoritmada asagidaki
gibi belirtilen herhangi bir sarti sagliyorsa nokta QRS bileseninin R noktasi olarak
alinmis ve zamani kaydedilmigtir [20].

1. Kosul : Y1 (i +j) <-21.0 0<j<40

2. Kosul : Y1 (i+j)<-21.0 0<j<40 ve  Y1(1+k)>210 j<k<40
3.Kosul : Y1(i+j)<-21.00<j<40 ve Y1(i+k)>21.0 j<k<40ve
Y1(i+1)<-21.0 k<1<40

Birbirini takip eden R dalgalari arasi zamanlar hesaplanarak KHD sinyalleri elde

edilmistir.
3.2.2. KHD GSY kestirimi

KHD kisa dénem spektral analizlerinde kullanilan yontemler parametrik ve
parametrik olmayan metotlar olarak ikiye ayrilir [1,3,6,7]. Bu ¢alismada; yutkunmasiz
ve yutkunmali bolgelerden secilen 120 ser saniyelik duragan sinyallerin glgc
spektrumlar bulunurken kisa sureli kayitlarda daha iyi sonu¢ vermesi ve duzgun
spektral bilesenler ortaya ¢ikarmasindan dolayi AR tabanl parametrik yontemlerden
Yule Walker metodu secilmistir. AR tabanli metotlarin dezavantaji segilen model
derecesinin dogrulanmasina ihtiya¢c duyulmasidir. KHD analizleri i¢cin en iyi AR
derecesinin tespitine yonelik ¢alismalar dikkate alinarak [57,58], model derecesi 18
olarak secilmigtir. Gug spektral yogunlugu (GSY) bulunmadan 6nce; KHD sinyaleri

kubik spline interpolasyonla 2 Hz ile 6rneklenmis ve ortalamalari atilmistir.

AR tabanlh parametrik metotlarda GSY hesabi igin dncelikle oto-kovaryans
hesabi yapilir. Yule-Walker yonteminde sinyallerin oto kovaryanslari esitlik 3.3 ile

hesaplanir.

0= YOy -k 0<ksn -1 (3.3)
RN t=k+1
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y :sinyal érnekleri
N : drnek sayisi cinsinden sinyal uzunlugu

k : oto-kovaryans indeks

AR parametreleri; oto-kovaryans ornekleri kullanilarak esgitlik 3.4’teki Yule Walker

denklemine gore hesaplanir.

r(0) r(-1)....r(-n) 1 &
r(1) r(0)............. a| |0 (3.4)

(1) P r(0) |l a, 0
a : AR parametreleri
¢, beyaz gurdltd

GSY ise esitlik 3.4’teki Yule Walker esitliginden elde edilen AR parametrelerinin

esitlik 3.5’te kullaniimasiyla elde edilir.

Par(F) = @)

2

1 &p
f

P .
1+ Z ap (k)e—27z]kf / fs
k=1

S

fs : ornekleme frekansi

f : fiziksel frekans

3.2.3. Yutkunma zamanlarinin otomatik tespiti

Yutkunmalarin KHD’ de olusturduklari etkileri giderebilmek i¢cin KHD ile es
zamanl kaydedilen yutkunma sinyalleri Uzerinden yutkunmalarin zamanlarini
otomatik olarak belirleyen bir algoritma gelistirilmistir. Sekil 3.1’de deneylerimiz

sirasinda kaydettigimiz yutkunma sinyalinin bir érnegi gosterilmistir.
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Sekil 3.1 Bogazdan kaydedilen ses sinyalleri

Yutkunmalar sirasinda sinyalde ani ve daha yuksek genlikli degisimlerin oldugu
gorulmektedir. Bu yuzden ylUksek genlikli dedisimleri daha da belirginlestirebilmek
icin, bu (Y(n)) ses sinyalinin karesi (YO(n))alindiktan sonra, yavas degisimlerin
bastiriimasi igin Sekil 3.2’deki gibi bir sonug¢ elde edilmistir.

Turevi alinan yutkunma sinyali (Y 1(n))
0.8 T T T T T

0.6 -

041 .

0.2r -

genlik

-0.2 f

045 _

_06 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

ornek sayisi 5

Sekil 3.2 Turevi alinan yutkunma sinyali (Y1(n))

Elde edilen sinyalin (Y1(n)) maksimum genliginin %20 si esitlik 3.6’daki gibi esik
deger olarak belirlenmis ve sinyal 6rnekleri bastan sona taranarak bu degeri gegen ilk
ornek yutkunma zamani olarak kaydedilmistir. 3000 o&rnek atlanarak ayni
yutkunmanin tekrar tespiti 6nlenmis ve sinyalin sonuna kadar ayni iglemler devam
ettirilmigtir.

Esik degeri=0.20 max [ Y71 (n)] (3.6)
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3.2.4. Yutkunmadan etkilenen sinyal bolgelerinin GSY lizerine etkisinin yok

edilmesi

Yutkunmadan etkilenen sinyal bolgelerinin GSY Uzerine etkisinin yok edilmesi,
literatirde kayip verilerin GSY Uzerine etkilerinin giderilmesinde kullaniimig bir
yontem [59] ile gercgeklestiriimistir. Bu amagla 6ncelikle; yutkunma zamanlari
yutkunma sinyali Uzerinden 3.3.3. bolumunde anlatildigi gibi bulunduktan sonra, es
zamanli kaydedilen EKG'den elde edilen ve 2 Hz ile esit araliklarla 6rneklenen KHD

sinyali Uzerinde de Sekil 3.3'te géruldugu gibi yutkunma zamanlari bulunur.

Tum sinyallerdeki yutkunma kaynakli bozulmalar goz ile incelenerek, yutkunma
anlarindan onceki ve sonraki ornek sayilari sirayla 4+2 ve 5+2 olarak bulunmustur.
Yutkunmadan etkilenen bolgeleri yok etmek i¢in kullanilacak otomatik algoritma igin,
KHD sinyali uzerinde yutkunma anlarindan onceki 8, sonraki 9 6rnek yutkunmadan
etkilenmis bdlge olarak belirlenmistir. Sekil 3.3’te yesil yildizlarla gdsterilen boélgeler
KHD de yutkunma anlarindan onceki 8 sonraki 9 ornegi igine alan bolgelerdir. KHD
sinyali y(k) Uzerinden yutkunma kaynakli bozukluklari isaretlemek igin 6ncelikle O ve

1’lerden olusan m (k) dizisi olugturulur.

Eger y(k) yutkunmasiz bolgede ise 1
m(k) =

Eger y(k) yutkunmali bélgede ise 0
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Sekil 3.3 KHD uzerinden yutkunmadan etkilenen bdlgelerin tespiti

Yutkunmasiz bdlgelerin ortalamasinin tim KHD sinyalinden y(k) ¢ikariimasiyla elde

edilen sifir etrafinda dalgalanan y (k) dizisi ile m (k) dizisinin ¢arpilarak, Sekil 3.4’teki
gibi ortalamasi atilmis ve yutkunmali bolgeler sifilanmis esitlik 3.7°deki gibi bir £ (k)

dizisi elde edilir.

¢ (k) =m(k)* » (k) (3.7)

Bu dizi esitlik 3.8’deki gibi kovaryans drneklerinin hesabinda kullanilir.

200

150 —

100

50

_s0 |
Ortalamasi 100 |
afilmis RR
araliklar (ms) m1sor N
_200 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
o 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

zaman (s)

Sekil 3.4 Ortalamasi atilmis ve yutkunmali bolgeler sifirlanmig KHD sinyali (¢ dizisi)
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P = Y ¢ —k)/max( Y mt)m(t - k)) (3.8)

t=k+1 t=k+1

Elde edilen otokovaryans kestirimi, esitlik 3.3’teki gercek kovaryansin biaslanmis
tahminidir. Oyle ki; eger KHD sinyalinde higbir yutkunma kaynaklh bozulma yoksa

esitlik 3.3 ve esitlik 3.8 ayni sonucu verecektir.

3.3. Hesaplanan Parametreler

Yutkunmasiz, yutkunmali ve yutkunmalarin etkisini yok etmek Uzere uygulanan
yontemin uygulandigi  KHD sinyalleri GUzerinden; ESC/NASPE Task Force [3]
tarafindan, 1996’da tarif edildigi sekilde; zaman duzleminde ortalama RR aralhgi, RR
araligi standart sapmasi; frekans duzleminde ise KHD gug¢ spektrumu Uzerinden VLF,
LF, HF bolgelerinin gugleri, toplam gli¢ ve LF/HF orani hesaplanmistir. VLF, LF, HF
gucleri; glg¢ spektrumu Uzerindeki ilgi frekans araliklarinin altinda kalan alanlarin
nuimerik yamuk yontemine gore hesaplanmasi ile bulunmustur. Bu parametrelere ek
olarak KHD’nin RSA bileseni de Kotani vd.’nin galismasindaki gibi her bir solunum
dongusu icerisinde KHD sinyalinin en yuksek ve en disuk noktalari arasi farklar

hesaplanarak analizlere dahil edilmigtir.

3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin; yutkunmasiz bolgeden hesaplanan verilerle (1),
yutkunmal (Il) ve yutkunmalarin etkisini yok etmek Uzere uygulanan yontemle elde
edilen (111) veriler karsilastiriimistir. Verilere istatistiksel test uygulanmadan 6énce normal
dagilima uygunluklarina bakmak igin Minitab paket programindaki Anderson Darling
normalite testi uygulanmig, verilerin normal dagilima uygun olduklari gorulmuagtur. Her
3 veri grubunda da degerler ayni bireylerden elde edildigi igin eslestiriimis student t-test
kullanilmigtir. P<0.05’ in altindaki degerler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik oldugu seklinde yorumlanmistir.
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3.5 Yutkunmanin KHD Uzerine Etkisinin Kaynaginin Arastiriimasi

Yutkunmanin KHD sinyali Gzerinde olusturdugu etkinin kaynagi henuz
arastinimamistir. Kotani vd.’nin [25] yutkunmanin intratorasik basingta degisimler
olusturdugunu ve KHD’nin o ylzden degistigini soyledikleri, Gilad vd.’nin [35]
yutkunma ile KHD ve solunum arasi faz iligkisinin degistigini gosterdikleri, Selley
vd.’nin [60] yutkunma ile solunumun degistigini soyledikleri ve  Poyhonen vd.'nin [17]
solunum frekansi ve hacminin degisimiyle KHD nin degistigini ortaya koyduklari
calismalara dayanarak; bu etkinin yutkunma sirasinda solunumda olusan

degisimlerden kaynaklanip kaynaklanmadigi arastiriimigtir.

Bu amagla, Ursino ve Magosso tarafindan gelistirilen $ekil 3.5'teki solunum —
kardiyovaskuler sistem etkilesimi matematiksel modeli kullaniimigtir [61]. Secilen
model, solunumun kardivaskuiler sistem Uzerine olan etki mekanizmalarini, iyi bir
sekilde modellemesi sebebi ile tercih edilmistir. Gogus kafesi cevresinden kaydedilen
solunum sinyalinin modele ne sekilde giris olarak uygulanip nasil KHD sinyali elde
edildigi Yildiz ve Ideri’in [18] solunumun KHD (izerine etkisini inceleyen deneysel ve

model bazli ¢alismalarinda ayrintili olarak anlatilmistir [18,44,62].

Sekil 3.5 te goruldugu gibi fizyolojik parametreler direng, kapasitor ve bobin gibi
modellenmistir. Kardiyovaskller parametrelerin  hepsi, diferansiyel denklemler
seklinde birbiriyle etkilesimli matematiksel esitliklerin bir déngu icerisinde surekli
¢ozulmeleri ile tespit edilmektedir. Kalp atip periyodu; solunumdan kaynakl sistemik
arter kan basinci ve akciger hacmi degisimlerinin tetikledigi Sekil 3.6’da gorulen
kontrol mekanizmasi ile OSS’nin sempatik veya parasempatik sinir sistemlerinin
aktifliklerini belirlemesi sonucu degismektedir. Sempatik ve parasempatik etkilerin
toplandigi ve alt Ust limitlerle sinirlandinldi§i ‘integrate and fire’ modelde ventrikil
aktivasyon fonksiyonunun maksimum degere ulastigi noktalar R noktalari olarak

alinarak, bunlar arasindaki farklardan model KHD sinyali elde edilmisgtir.
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Sekil 3.5 Usino ve Magosso matematiksel kardiyovaskuler modeli  [61]

C vraviapapp.pvsasp - S@J ventrikll ve atrium, sol ventrikul ve atrium, pulmoner arter,

periferal ve ven, sistemik arter ve periferal komplianslari

R v ramvia pa.pp.pvsasp - S@J ventrikdl ve atrium, sol ventrikil ve atrium, pulmoner arter,

periferal ve ven, sistemik arter ve periferal direncleri
Lpa, Lsa: pulmoner ve sistemik arter inartanslari

Ppa, Psa : pulmoner ve sistemik arter basinclari
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Sekil 3.6 Modelin Kontrol Mekanizmasi

Psan: arteriyel basincin normal ortalama degeri

VL. akciger hacmi

VLn: akciger hacminin normal ortalama degeri

GaTv, GpTv: arteriyel baroreseptorlerin ve pulmoner stre¢ seseptorlerin kazanglari
(vagal)

GaTs, GpTs: arteriyel baroreseptorlerin ve pulmoner stre¢ seseptoérlerin kazanglari
(sempatik)

DTx: vagal / sempatik aktivitelerdeki mutlak gecikmeler

T, : vagal / sempatik aktivite zaman sabiti
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4, BULGULAR ve TARTISMA

Deney sonrasinda elde edilen kayitlar Uzerine uygulanan islemlerin sonuglari
bu bolimde anlatiimaktadir. 4.1 bolumunde yutkunmanin KHD parametreleri Gzerine
etkisi secilen yutkunmali ve yutkunmasiz 2 bdlgenin parametreleri incelenerek hem
grafiksel hem de istatistiksel olarak yorumlanmistir. Yutkunmanin KHD {zerine
etkisini gidermek igin uygulanan metodun simuilasyonu ve yutkunmali bdlgeye
uygulanmasi sonucu elde edilen KHD parametreleri 4.2’de anlatilarak yine grafiksel
ve istatistiksel olarak yorumlanmistir. Son olarak yutkunma kaynakhh KHD

degisimlerinin kaynagini agiklamaya yonelik ¢alismalar 4.3 bolumunde anlatilmistir.

4.1. Yutkunmanin KHD’nin Parametreleri Uzerine Etkileri

Yutkunmanin KHD parametreleri Uzerine etkisini incelemek igin ilk olarak,
yutkunmasiz ve yutkunmali bdlgelerden secilen 120’ser saniyelik KHD sinyalleri
birbiri ile karsilastiriimistir. Sekil 4.1 ‘de EKG sinyalinden elde edilmis KHD, solunum
ve yutkunma sinyallerine bir 6rnek verilmistir. Analizler igin segilen yutkunmasiz ve
yutkunmali bolgeler koyu renkte gdsterilmistir. Yutkunmanin KHD parametreleri

Uzerine etkilerini incelemek amaciyla gelistirilen program Ek1’de verilmistir.

BKHD Sinyall

E 1soo . . . . . .
! ool ] (a)
: i' L

S00

] 50 100 150 200 230 J00 a50 A400
S|giunum Sinyall
T

= MMMV Ay | )

1 1 1 1 1 1 1
] =0 100 150 200 =230 J00 d50 400
Yuthunma Sinyall
T

1 1 1 1 1 1 1
o a0 100 150 200 230 d00 50 400
Faman (8]

Sekil 4.1 Kaydedilen a) KHD, b) solunum ve c¢) yutkunma sinyali drnekleri
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Sekil 4.1’de gorulen KHD, solunum ve yutkunma sinyallerinin secilen yutkunmasiz
bolgeleri Sekil 4.2’de, yutkunmali bdlgeleri ise Sekil 4.3'te buyutilmis olarak

gOsterilmektedir.

KHD Sinyali

1200
1000
S00
[afu]u}

FR Araliklan (rme)

Sertlik, ()
i w1}

O
i

Sarlik (A
[}

-1.5 ] ] 1 1 1
40 [=ln] =0 100 120 140 160
Zarnan (5]

Sekil 4.2 Ornek bir secili yutkunmasiz bélgenin KHD, solunum ve yutkunma

sinyali

RE Araliklan {ms}
=
[}
2
&

00 | | | | | ¥
160 180 200 xn 240 20 220
Saurnum Sirydi
9 8 T T T T T q
;. AN @
o 2f 1 1 1 1 1 1l
160 1a0 20 220 240 X0 280
Yitkunma Sireedi
— T T T T T
£ 0 (c)
=r -
5 2r 7
oo I I ] 1 1
160 180 200 20 240 X0 250
Zaman (=)

Sekil 4.3 Ornek bir secili yutkunmali bolgenin a) KHD, b) solunum ve c)

yutkunma sinyali
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Yutkunma sinyali kaydedilirken deneklerin bogazina vyerlestirilen stetoskop
araciligiyla sesler algilandigindan deneklerin o andaki kalp sesleri de yutkunma
sinyalinde algak genlikli olarak gorulmektedir. Ancak yutkunma anlarinda girtlak
hareketleriyle belirli bir ses olustugundan bu anlarda sinyalde yuksek genlikli

bilesenler goértulmektedir.

Yutkunma sinyalindeki yutkunma anlarina bakarak, es zamanl kaydedilen KHD’de
de stabiliteyi bozan bir takim kisa sureli farkli dalgalanmalar gozlenmektedir.
Yutkunma anlarinda RR araliy1 de@erlerinde 6nce ani bir azalma, daha sonra bir
veya birka¢ solunum periyodunda toparlanip tekrar Onceki seviyelerine dénme
seklinde bir degisim gozlenmektedir. KHD’nin yani sira solunum sinyalinde de
yutkunma esnasinda solunum periyodunda ve genliginde artig gorulmektedir. Bunun

nedeni de yutkunma aninda farinksin solunum gorevini yerine getirememesidir [63].

Kotani vd [25] ¢calismasinda da bu ¢alismadakine benzer seklide yutkunma ile birlikte
once RR araliklarinda bir azalma daha sonra bir veya birka¢ solunum periyodu
icerisinde eski haline donme seklinde bir degisim go6zlenmigtir. Buradaki
sonuglarimizi karsilastirabilecegimiz bir bagka ¢alisma ise Gilad vd. [35] tarafindan
gerceklestiriimistir. Gilad vd. [35] calismalarinda yutkunma ile solunum ve KHD
arasindaki faz iligkisinin bozuldugunu gostermiglerdir. Bu ¢alismada da elde edilen
KHD sinyallerine bakildiginda; soluk alma ve vermeye gore belirli sekilde degisim
gosteren KHD sinyalinin yutkunma sirasinda farkli bir degisim gosterdigi yani

solunumla arasindaki faz iligkisinin degistigi gértlmustur.

Frekans duzleminde bir karsilagtirma yapabilmek icin, yutkunmasiz ve yutkunmali
bolgelerden secilmis KHD sinyallerinin GSY’leri sekil 4.4’te ayni grafik Ustinde
gosterilmistir. Yutkunmasiz boélgenin GSY’si mavi, yutkunmali bélgenin GSY’si kirmizi
cizgi ile gosterilmistir. Sekle gore; VLF guiclinde ¢ok blyuk bir degisim gorilmemekle
beraber, yutkunmali bélgenin LF gucinde olduk¢a buyuk, HF gucunde ise hafif bir

artis goriimektedir.

Yutkunmanin KHD Uzerinde yarattigi etkinin sayisal olarak degerlendirilebilmesi igin,

KHD’ den segilen yutkunmali ve yutkunmasiz bolgelerinin GSY parametreleri ve bazi
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zaman duzlemi KHD parametreleri Tablo 4.1’de karsilastiriimistir. 20 kisilik denek
grubundan 4 tanesi yutkunmamalari istenilen ilk 4 dakikada da, Sekil 4.5'teki gibi,
istemsiz olarak yutkunduklari igin bu deneklerin verileri analizlere dahil edilmemistir.

Yutkunmasiz Bolge KHD GSY
Yutkunmali Bélge KHD GSY

G/ bimFeas (e

O Il Il Il Il
(o] 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Frekans (Hz)

Sekil 4.4 Yutkunmasiz ve yutkunmali KHD bélgelerinin GSY’leri

KHD Siny ali
’EEn“ 1000 T T T T T
= (a)
= 200 -
=T
o
o EDD 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 GO0
Solunum Sinyali
5
= b
z (k)
2=
=
k)
© 0
0 100 200 300 400 500 BO0
Yutkuntma Siry ali
2 T T T T T
= C
z (c)
= 0 B
=
m
I:D 2 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 GO0

Faman (5]

Sekil 4.5 Yutkunmalarin sik gorualdigu érnek bir a) KHD, b) solunum ve c) yutkunma
sinyali

Tablo 4.1 Yutkunmali ve yutkunmasiz bolgeler icin deneysel ve istatistiksel sonuglar
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Yutkunmasiz Bolge Yutkunmali Bélge
N=16 P
) (n

VLF (ms2) 168,89 + 100,06 244,07 + 89,31 0,003

LF(ms2) 514,73 + 323,12 907,21 + 670,98 0,005

HF(ms2) 575,75 + 373,87 749,14 £ 658,06 0,169

Toplam Giig 1259,36 + 644,23 1900,41 + 1292,65 0,0074
(ms2)

LF / HF 1,28 £ 1,32 1,52 £1,03 0,366

Ortalama RR 854,34 +77,63 864,51 £ 85,57 0,4923
(ms)

Std RR (ms) 37,32 £ 10,21 44,63 £ 12,59 0,0017

RSA (ms) 74,27+27,43 85,13+26,58 0,0005

istatistiksel farklilik gdriilen parametreler koyu renkle gosterilmistir.

Yutkunmali bdlge igin hesaplanan tum KHD parametreleri yutkunmasiz bdlge
parametrelerine gore artis gostermesine ragmen; VLF, LF, toplam gug, standart

sapma ve RSA degerlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli dlizeydedir.

Bu calisma yutkunma sirasinda standart KHD parametrelerinde gorulen degisimleri
ortaya koyan ilk ¢alisma niteligi tagsimaktadir. Kotani vd. [25] tarafindan yutkunmanin
KHD uzerindeki etkisi incelenirken kullanilan standart KHD parametreleri disindaki
RSA olcimude, burada da yutkunma anlarinda Kotani vd [25] ile benzer degisimler

gorulmustar.

4.2. Yutkunmanin KHD GSY’si Uzerine Etkisinin Giderilmesi

Yutkunma dolayisi ile KHD de gorulen degdisimler, kaynagdinin yutkunma
oldugu bilinmeden analizlere dahil edilirse, KHD analizlerinin guvenilirligini olumsuz
etkileyecektir. Analizlerin guvenilirligi icin secilen bolgelerde yutkunma olmamasina
dikkat edilebilir. Ancak; kisa donem (2-15 dk) KHD kayitlarinda her zaman analizler

icin yeterli uzunlukta (2-5 dk) yutkunmasiz bdlge bulmak mimkin olmamaktadir.
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Ayrica, KHD analizi konusundaki birgok ¢alismanin KHD sinyallerinin zaman-frekans
analizi Uzerine yogunlastigi dusunulurse, yutkunmanin KHD sinyali Gzerine etkisini
giderici bir yontem kullanmak bu alandaki galigmalarin dogrulugu icin de gerekli

olmaktadir.

Yutkunmanin KHD GSY’si Uzerine etkisinin giderilmesi igin kullanilan metot,
yutkunmanin etkisi ile degisen KHD kisimlarinin kayip veri olarak kabul edilmesi
mantigina dayanmaktadir. Yontem gercek KHD sinyallerine uygulanmadan once
etkinligi simudlasyonlarla test edilmigti. Bu amagla KHD sinyalleriyle benzer
Ozelliklerde, 120 saniye uzunluga, 0.25 HZ'lik frekansa, 20 mVp-p genlige sahip olan,
2 Hz ile érneklenmis Sekil 4.6a’daki gibi bir sinuds sinyali olusturularak, kullanilacak

metot denenmistir. Olusturulan sinus sinyalinin gucu teorik olarak;

Power = (0.707.Vp)? (4.1)

50 mW olarak hesaplanmigtir. Diger taraftan, kullandigimiz Yule Walker GSY
kestirimi metoduyla hesaplanan gug¢ degeri ise 49.8009 mW’ tir. Bu, kullanilan GSY

tahmin yonteminin % 0.4’ lUk bir hata ile sonug verdigini gostermektedir.

Kullanilan sinUs sinyalinin 50. orneginden 67. ornegine kadar ortalama yutkunma
suresi olan 17 orneklik kisimlari sekil 4.6b’deki gibi kayip veri olarak kabul edilerek
GSY kestirimi yapilmistir. Sekil 4.6c’deki gibi elde edilen GSY egrilerinden
hesaplanan parametreler tGzerinden yontemin etkinligini test edilmistir. Sinyalde 17
orneklik bolgeler bastan sona sira ile kayip veri olarak kabul edilerek gercgeklestirilen
GSY tahminlerinin hata miktarlari Sekil 4.7°de gorulmektedir. Ortalama hata degerinin
%0.98, minimum hatanin %0.07, maksimum hatanin ise %1.75 oldugu ve kayip veri
kisminin sinyalin en basindaki veya en sonundaki 17 Orneklik bdlgede olmasi
durumlarinda ortaya ¢iktig1 gordimuastar. Bu durum, yutkunma kaynakli bozulmalarin
giderilmesi icin kullanilacak metodun teoride kabul edilebilir hata payina sahip

oldugunu gdstermektedir.

Olusturdugu hata payinin kabul edilebilir oldugu gorildikten sonra metot

yutkunmanin KHD Uzerine etkilerini incelerken secilen yutkunmali ve yutkunmasiz
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bdlgelere uygulanmistir. Bu amagla gelistirlen MATLAB kodu Ek2’de verilmistir. Sekil
4.8de yutkunmalarin etkisinin giderildigi 6rnek bir KHD GSY’si goértulmektedir.
Metodun yutkunma kaynakh degisim iceren bolgeye uygulanmasi ile elde edilen
GSY’de, VLF ve LF bolgelerinin gugclerinde bluyuk bir azalma goérulurken, HF ¢ok
fazla degismemigtir. Sayisal bir karsilastirma igin yutkunmasiz, yutkunmal ve
yutkunmanin etkisinin yok edildigi durumlardaki KHD parametreleri Tablo 4.2'de
gosterilmigtir. Tablo 4.1'de yutkunmali ve yutkunmasiz bolgelere ait GSY’lerde
gorulen istatistiksel farkliliklar, Tablo 4.2’de gorulmemektedir. Yutkunmalarin etkileri
GSY Uzerinden yok edildigi icin KHD Uzerinden hesaplanan RSA parametresi

hesaplanamamistir.

Sinds Simyali
< 1|:| T T T T T
E
; i - (HJ
=
a
) A ] 1 ] ] 1
0 20 40 il &0 100 120
17 dmeklik bir baldmd sifidanmiz sinds simyali
? 1[' T T 1
E b
£y ] b
=
g A0 | ] 1 1
o 20 40 fi0 &0 100 120
Zaman (=)
15000 P T | T T T

s Yithunmalan abilmiz KHO G5 Y IIEJ

tooad - —— KHDGS Y
a00o - =
1 I 1 L L . 1 1 I 1

gz o0x 02 023 0 025 026 02 028 028 D3
Frekans (Hz)

GilgsBirnm frekan=

Sekil 4.6 Simulasyon igin kullanilan a) sinUs sinyali, b) kayip veri bdlgesi
sifirlanmig sinUs sinyali ve c) her iki sinyalin GSY egrileri
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Sekil 4.7 Metodun simulasyonu sonucu sinyal Gzerinde bastan sona farkli bolgelerin

kayip veri kabul edilmesiyle elde edilen hata yuzdeleri

X ‘IO4
4 -
Yutkunmasiz Bdlge KHD GSY
350 Yutkunmali Bolge KHD GSY
’ Yutkunma ihmal Bélge KHD GSY
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Sekil 4.8 Yutkunmali, yutkunmasiz ve yutkunmalarin etkisi giderilmis GSY ornekleri
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Tablo 4.2 Yutkunmali, yutkunmasiz ve yutkunmalarin etkisi giderilmis bdlgeler icin

deneysel ve istatistiksel sonuglar

Yutkunmasiz Yutkunmali Yutkunma ihmal
N=16 Bolge Bolge Bolge P
| I 1]

VLF 168,89 + 100,06 | 244,07 + 89,31 206,93 + 102,92 I:11 | 0,003
I:111 | 0,059
LF 514,73 + 323,12 | 907,21 + 670,98 564,78+465,71 I:11 | 0,005
I:1ll | 0,444
HF 575,75 + 373,87 | 749,14 + 658,06 585,47+517,59 I:11 | 0,169
I:111'| 0,908
Toplam | 1259,36 + 644,23 | 1900,4 + 292,65 1357,18 + 970,31 I:11 {0,0074
Gilc I:111 {0,4770
LF / HF 1,28 + 1,32 1,52 +1,03 1,20 + 0,95 I:11 | 0,366
I:111 | 0,693
Ortlama 854,34 +77,63 864,51 + 85,57 866,54+85,25 I:1110,4923
RR I:111']10,0737
Std RR 37,32 £ 10,21 4463 + 12,59 38,26+10,91 I:11 10,0017
I:111 10,4793
RSA 74,27+27,43 85,13+26,58 - [ :1l 10,0005

12111 -

statistiksel farklilik gérller parametreler koyu renkle gdsterilmistir.

4.3

incelenmesi

Yutkunmanin KHD Uzerine Etkisinin Kaynaginin KVS-solunum modeli ile

Kullanilan KVS-solunum modeli simulasyon programi Ek3’te verilmistir. Deneyler
sirasinda kaydedilen yutkunmasiz bdlgeden secilmis solunum sinyallerinin modele
uygulanmasi ile elde edilen model KHD ve gercek KHD sinyalleri solunum sinyali ile

birlikte Sekil 4.9°da gosterilmigtir.

Solunum sinyalinin genlik ve frekansi yutkunmasiz bdlgede olduk¢a duragandir. Bu
bolge icin gercek ve model KHD’lerinde soluk alirken RR araliklarinda azalma,
verirken artis seklinde olmak Uzere yuksek bir benzerlik gorulmektedir. Ger¢gek KHD’
model KHD’sinde

de 40s civarindaki periyotla gorulen yavas degisimler

gorulmemektedir.
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Sekil 4.9 Ornek bir yutkunmasiz bélge igin model KHD, gergek KHD ve solunum

sinyalleri
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Sekil 4.10 Ornek bir yutkunmal bdlge icin model KHD, gercek KHD ve solunum

sinyalleri
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Tablo 4.3 Gergek KHD ve model KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Gercek KHD (Gercek KHD |Model KHD Model KHD
N=16 yutkunmasiz [yutkunmali yutkunmasiz [yutkunmali P
) () (1) (IV)
[:11 10,4923
O’t;';ma 854,34 £77,63 |864,51 + 85,57 [1052,06£17,43 [1063,89+42,1
[:1Vv 10,3047
[:11 10,0017
Std RR |37,32 + 10,21 (44,63 + 12,59 |21,19410,75 |21,74+10,63
1V {0,5499
[:11 10,0005
RSA |74,27+27,43 |85,13£26,58 |71,27+21,75 |80,20+28,08
[:1v 10,0282
[:11 10,0010
VLF 168,89+100,06(244,07 +89,31 [10,57+13,16  |25,20+34,46
[:1Vv{0,0624
[:11 ]0,0018
LF 514,73+ 23,12 |1907,214£670,98 |181,96+510,97 [180,17+441,4
[: 1V |0,9546
[:11 10,3438
HF 575,75+ 73,87 |749,141658,06 |349,16+274,56 [338,60+273,6
[: 1V 10,5935
[:11 ]0,2836
LF/HF |1,28 +1,32 1,52 + 1,03 2,358,35 2,48+8,53
[:1Vv{0,0937

Modelden elde edilen KHD sinyali

bolgelerinden secilmis bir 6rnek Sekil 4.10’daki gibidir. Yutkunma anindan onceki ve
sonraki bolgelerde solunum sinyalinin genlik ve frekansinin duragan oldugu ancak
yutkunma aninda solunum genliginin artip periyodunun uzadigi gorilmektedir. Ayni
zamanda yutkunma anindan once ve sonra gercek ve model KHD’lerin yuksek
oranda benzerlik gosterdigi fakat yutkunma anlarinda birbirilerinden farklilagtiklari
g6zlenmektedir. Yutkunma sirasinda gergcek KHD ile solunum arasindaki senkron
kaybolurken, model KHD de yutkunmasiz bodlgelerdeki gibi bir uyum devam

etmektedir.

ile gercek KHD sinyallerinin yutkunmali
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Tablo 4.3'te model KHD den ve gergek KHD den elde edilen yutkunmasiz ve
yutkunmali bolgelere ait parametreler ve istatistiksel olarak karsilastiriimalari
gorulmektedir. Tabloda istatistiksel farklliklar koyu renkte gosterilmistir. Buna gore;
gercek KHD’nin yutkunmali ve yutkunmasiz bolgelerinde stdRR, RSA, VLF ve LF
parametrelerinde gorulen istatistiksel farkliliklar, model KHD igin s6z konusu dedgildir.
Sadece RSA parametresinde istatistiksel fark gorilmesine karsin bu fark da gercek
KHD dekinden azdir.
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5. SONUG ve ONERILER

Bu calismanin ilk kisminda yutkunma anlarinda KHD’de gorulen degisimler
g0z ile incelenmig literatlirle benzer sonuglar gorulmustir. Yutkunmanin KHD
parametreleri Uzerindeki etkisinin incelenmesi icin yapilan deney sonucu elde edilen
EKG, solunum ve yutkunma sinyallerine dayanarak yutkunmali ve yutkunmasiz
bolgelerden secilen KHD sinyallerine ait hesaplanan parametreler birbiri ile
kargilastiniimistir.  Yutkunma ile birlikte stdRR, RSA, VLF, LF ve toplam gug¢

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli artislar géraimustar.

Saglikli denekler Uzerinde herhangi bir patolojik, fizyolojik, psikolojik veya fiziksel etki
olmamasi halinde kisa donemde OSS’nin aktivitesinin degismemesi beklenir. Bu
yuzden KHD c¢aligmalari dinlenme durumunda ve ayni sartlardaki denek grubu
Uzerinde yapilir. Kigiler normal kosullarda da tikuriuk bezlerinin devamli olarak salgi
uretmesinden dolayi rastgele ve istemsiz olarak yutkunabildiklerinden, secilen analiz
bolgeleri igerisinde yutkunmanin olup olmamasi analiz sonuglarini rastgele bir
bicimde etkileyebilecek bir durum ortaya c¢ikarir. Bu durum KHD testlerinde
gozlemlenen zaman ve frekans duzlemi olgumlerinin yanhg yorumlanmasina yol
acabilir. Ornegin yutkunmali bélgedeki LF giiciindeki artis, sempatik aktivitenin
arttig1 seklinde yorumlanabilir ve yutkunma kaynakli ortaya c¢ikan bu artisin OSS
aktivitesi bozukluklari oldugu dusunudlerek yanlis taniya yol acabilir. Bundan 6nce
yapilan KHD analizi ¢alismalarinin hi¢birinde yutkunmanin dikkate alindigina dair bir
aciklamaya rastlanmamaktadir. KHD analizlerinin guvenilir bir sekilde yapilmasi igin
ya yutkunma sinyallerinin de kaydedilip analizler i¢in yutkunmasiz bodlgelerin
segilmesi ya da yutkunmanin KHD analizleri Gzerine etkisini yok edecek bir yontemin

uygulanmasi gerekir [64].

Analiz icin yapilacak yutkunmasiz bdlge secimi yutkunmadan dolayr olusan
bozukluklari analize dahil etmememizi saglayarak guvenilirligi arttirabilir. Ancak; kisa
doénem (2-15 dk) KHD kayitlariyla yapilan bolgesel analizlerde 2-5 dk’lik yutkunmasiz
bdlge bulmak zordur. Calismanin ikinci kisminda KHD’de yutkunmadan dolayi ortaya
cikan etkilerin giderilmesi icin bir ydontem onerilmistir [65]. Bu ydntem Rosen vd.’nin

[59] kayip veri iceren zaman serilerinin gu¢ spektrumunu bulmada kullandiklari
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yontemin buradaki probleme uyarlanmig bir versiyonudur. Yéntemin uygunlugu KHD
sinyali ile benzer Ozellikler tasiyan bir sinlUs sinyali Uzerinden gergeklestirilen
simulasyonlarla  gosterilmistir.  Yutkunmasiz  bolgelerden  hesaplanan KHD
parametreleri, yontemin yutkunmali bolgelere uygulanmasi sonucu elde edilen
sonuclarla karsilastiriimistir. Onerilen ydontemle yutkunmalarin etkisinin yok ediimesi
sonrasinda; yutkunmasiz ve yutkunmalarin ihmal edildigi KHD sinyalleri arasinda
anlamli  bir farkhhgin goriimemesi, Onerilen yontemin etkili oldugu seklinde
yorumlanabilir. Cunklu herhangi bagka bir etki yok ise kisa sure igcerinde OSS

aktivitesinde bir degisim olmamasi beklenir.

Son olarak, KHD de yutkunmadan dolayi olusan degdisimlerin solunum kaynakli olup
olmadigini incelemek amaciyla deneysel ve model bazlh bir g¢alisma
gerceklestiriimistir [66]. Bu calisma sonucunda; solunumun giris olarak verildigi
modelden elde edilen model KHD ve EKG sinyalinden elde edilen gercek KHD
sinyallerinin yutkunmasiz bolgede yuksek oranda benzerlik gosterdigi gorulmustar.
Ancak modele, gercek KHD’de gorilen, termal ve hormonal etkilerden olustugu
bilinen, yavas degisimlerle ilgili bir girdi verilmediginden modelde bu tir bir degisim
g6zlenmemigtir. Yutkunmasiz bdlgelerde soluk alirken RR araliklari digserken, soluk
verirken yukselmektedir; yani solunum sinyali ve KHD sinyali arasinda belirli bir faz
iligkisi mevcuttur. Yutkunmali bolgede model KHD solunum sinyalindeki degisimlerle
paralel degisimler gostermesine karsin; gergek KHD ile solunum arasindaki faz iligkisi
degisime ugramaktadir. Model ve gercek KHD lerin yutkunmasiz ve yutkunmali
bolgeleri igin hesaplanan parametreler kargilastirildiginda; yutkunma ile gergek KHD
de gorulen istatistiksel farkliliklar model KHD de gorulmemigtir. Bu da, modele verilen
tek girdinin solunum sinyali oldugu dusunuldiginde; yutkunma anlarinda KHD
sinyalinde gorulen degisimin tamamiyla solunum kaynakl  olusmadigini
gOstermektedir. KHD de yutkunma aninda gértlen farkhliklarin nedeni OSS’nin
yutkunmay! kontrol etmek icin degismesi olabilir. ikinci bir neden de; nasil ki model
KHD solunum ile olusan mekanik etkilerden kaynaklanarak olusabiliyorsa,
yutkunmanin  KHD Uzerinde yarattigi degisimler de bazi mekanik etkilerden
kaynaklaniyor olabilir. Yutkunmanin kaynaginin tespiti, yutkunma kaynakli

bayilmalarin sebebinin anlasilarak, tedavisini mumkun kilabilir.
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KHD analizi igin EKG kaydedilirken, yutkunmalarin tespiti igin, baska bir élgim aleti
kullanmak Olgumleri zorlastiracagi ve bireye rahatsizlik vereceginden; bundan
sonraki calismalarda yutkunmanin KHD sinyali Uzerinden otomatik tespitini

saglayacak bir yontemin gelistiriimesi yararl olacaktir.
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EK1. Yutkunmasiz Bolge islemleri igin Olusturulan Program

% ECG den KHD bulan program
clear all

close all

clc

% sinyal oku

oku = uigeftfile('C:\Program Files\MATLAB\work\seriantez\*.txt");
fid=fopen(oku);
s=fscanf(fid,'%f"); % vektor olarak atar

ecgor=s(1:3:length(s));
resp=s(3:3:length(s));
yut=s(2:3:length(s));

[a,b]=butter(2,1/500); % solunum sinyalini filtreleme
resp=filtfilt(a,b,resp);

time=0.001:0.001:(length(ecgor)/1000); % orjinal ecg zaman ekseni
figure(1);

subplot(3,1,1);plot(time,ecgor);
xlabel('Time (s)"); ylabel(' EKG (mV) ");

subplot(3,1,2);plot(time,resp);
title('Respiration Signal'); xlabel('Time (s) '); ylabel(" Amplitude (mV) ");

subplot(3,1,3);plot(time,yut);
title('Swallowing Signal’); xlabel("Time (s) ');ylabel(" Amplitude (mV)');

i=0;
syc=0;

% RR araliklarini bulan program (Menrad Algoritmasi)

n=3:(length(ecgor)-1200);
ecgf(n)=(-2*ecgor(n-2)-ecgor(n-1)+ ecgor(n+1)+2*ecgor(n+2));

st=0.7"max(ecgf(3:1200)); %st sinyalin esik degeri
i=3;

while i<=length(ecgf)
if ecgf(i)>=st
syc=syc+1;
tin=i;
r(syc)=time(tin);
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i=i+300;
if tin<length(ecgf)-1401 st=0.7*max(ecgf(tin+300:1000+tin+300));end
end

i=i+1;
end
rr(1)=nan;
for i=2:syc
rr(i)=(r(i)-r(i-1))*1000;%ms
end

figure(1);subplot(3,1,1);plot(r,rr);hold on;
title('KHD Signal');xlabel('Time (s)'); ylabel('RR Interval (ms)");

figure(2);plot(r,rr);hold on,plot(r,rr,'b.");

figure(3);subplot(2,1,1);plot(time,ecgor);hold on;plot(r,ecgor(round(r*1000)),'r.")
subplot(2,1,2);plot(r,rr);hold on,plot(r,rr,'b.");

str_tme1=input('baslangic zamani:'); % in sec
str_tme2=input('bitis zamani:"); % in sec

%Interpolasyon % % % % % % % % % % % % % % %0 %0 %0 %o %o %o %o %o %o %o %o %o %o %o %o %o % % Yo

fs=2;
ts=0.5;

x=r(1)*1000+cumsum(rr(2:end));
xi=((r(1)*1000)+rr(2)):1/fs*1000:x(end);
rri=interp1(x,rr(2:end),xi,'spline");
figure(3);hold on,plot(xi/1000,rri,'r.");

% secili RR lar

rb=max(find(xi<=str_tme2*1000)); % Araliktaki en blyuk r lar
rk=min(find(xi>=str_tme1*1000)); % Araliktaki en kuguk r lar

RRsec=rri(rk:rb);
xi2=xi(rk:rb);

figure(3);hold on; plot(xi2/1000,RRsec,'q.");
figure(1);subplot(3,1,1);plot(xi2/1000,RRsec,".");

% GSY %% % %% %0 %0 %0 %0 %o %o %o %o %o %o %o Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 % %o Yo

n=18; % AR derece
fs=2;
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nfft=2048;

ortrr=mean(RRsec);
stdrr=std(RRsec);

RR=RRsec-mean(RRsec);
[Pxx3,F3] = PYULEAR(RR,n,nfft,fs);

figure(6),hold on,plot(F3,Pxx3);
xlim([0 0.5]);

% If, HF, VLF tespiti

[1=min(find(F3>0.04
12=min
3=min
[4=min
5=min

));
find(F3>0.15));
find(F3>0.15));
find(F3>0.5));

(

find(F3>0.015));

o~~~ o~

i1=11:12; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
KHDIf=max(cumsum(((Pxx3(i1)+Pxx3(i1+1))/2)*(fs/nfft))):

i2=13:14; % HF = normalde 0.15--0.50 arasi,
KHDhf=max(cumsum(((Pxx3(i2)+Pxx3(i2+1))/2)*(fs/nfft)));

i3=15:11; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
KHDvlIf=max(cumsum(((Pxx3(i3)+Pxx3(i3+1))/2)*(fs/nfft)));

totpow=KHDvIf+KHDIf+KHDhf;
[fhf=KHDIf/KHDhf;

sonuc=[ortrr stdrr KHDvIf KHDIf KHDhf Ifhf ]
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Ek 2. Yutkunmali Bolgeler i¢in Olusturulan Program

% ECG den KHD bulan program
clear all

close all

clc

% sinyal oku

oku = uigeftfile('C:\Program Files\MATLAB\R2007b\work\seriantez\*.txt');
fid=fopen(oku);
s=fscanf(fid,'%f"); % vektor olarak atar

ecgor=s(1:3:length(s));
resp=s(3:3:length(s));
yut=s(2:3:length(s));

[a,b]=butter(2,1/500);
resp=filtfilt(a,b,resp);

time=0.001:0.001:(length(ecgor)/1000); % orjinal ecg zaman ekseni
figure(1);

subplot(3,1,1);plot(time,ecgor);
ylabel(" EKG (mV)');

subplot(3,1,2);plot(time,resp);
title('Respiration Signal'); ylabel(" Amplitude (mV)");

subplot(3,1,3);plot(time,yut);

title('Swallowing Signal’); xlabel("Time (s) ');ylabel(" Amplitude (mV)');
i=0;

syc=0;

% RR araliklarini bulan program

n=3:(length(ecgor)-1200);
ecgf(n)=(-2*ecgor(n-2)-ecgor(n-1)+ ecgor(n+1)+2*ecgor(n+2));

st=0.65"max(ecgf(3:1200));
i=3;

while i<=length(ecgf)
if ecgf(i)>=st
syc=syc+1;
tin=i;
r(syc)=time(tin);
i=i+300;
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if tin<length(ecgf)-1401 st=0.65*max(ecgf(tin+300:1000+tin+300));end
end

i=i+1;
end

rr(1)=nan;
for i=2:syc

rr(i)=(r(i)-r(i-1))*1000;%in msecs
end
figure(2);plot(r,rr);hold on,plot(r,rr,'b");
figure(1);subplot(3,1,1); plot(r,rr);hold on;,
title('KHD Signal'); ylabel('RR Interval (ms)');
figure(3);plot(r,rr);hold on,plot(r,rr,'b.");
str_tme1=input('baslangic zamani:'); % in sec
str_tme2=input('bitis zamani:"); % in sec
Y%lnterpolasyon% % % % % % % % % % % % %o % %o %o % %o %o %0 %o %o %o %o %o %o %o %0 %o % %0 % %o

fs=2;
ts=0.5;

x=r(1)*1000+cumsum(rr(2:end));
xi=((r(1)*1000)+rr(2)):1/fs*1000:x(end);
rri=interp1(x,rr(2:end),xi,'spline");
figure(3);hold on,plot(xi/1000,rri,'r.");

% secili RR lar

rb=max(find(xi<=str_tme2*1000)); % Araliktaki en blyuk r lar
rk=min(find(xi>=str_tme1*1000)); % Araliktaki en kuguk r lar

RRR=rri(rk:rb);
xi5=xi(rk:rb);

figure(3);
hold on; plot(xi5/1000,RRR,'g.");
figure(1);subplot(3,1,1);plot(xi5/1000,RRR,".");

ortrr=mean(RRR);
stdrr=std(RRR);

% Yutkunma Zamanlari% % % % % % % % % % % % % % % %o %o %o %o %o %o %o %o %o %o % % % %o
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yut2=yut(str_tme1*1000:str_tme2*1000).72;
D=diff(yut2,3);

thr=max(D)*0.2;

i=1;

Ytk=0;

n=1;

while i<=length(D)
if D(i)>thr
Ytk(n)=i;
i=i+3000;
bul=find(D(i:end)<thr*.1);
if size(bul,1)==
break;
end
i=bul(1)+i-1;
n=n+1;
else
i=i+1;
end
end

RR=RRR;

% yutkunmalar O digerleri 1

RR_x=ones(1,length(RR)); % onerilen metottaki m(k) dizisi
ytkorn=round(Ytk/1000)*2; % 2 Hz érneklemeye gore ayar
once=9;sonra=13;

ytkonce=ones(1,length(Ytk))*once;
ytksonra=ones(1,length(Ytk))*sonra;

if ytkorn(1)<=once
ytkonce(1)=ytkorn(1)-1;

end

if length(RR)-ytkorn(end)<=sonra
ytksonra(end)=length(RR)-ytkorn(end);

end

for i=1:length(Ytk)
RR_x(ytkorn(i)-ytkonce(i):ytkorn(i)+ytksonra(i))=0;

end

figure(5);
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% segili bolgedeki yutkunmalaruin atiimigini goster
plot(cumsum(RR)/1000,RR,'r'),hold on,plot(cumsum(RR)/1000,RR.*RR_x);

m=RR_x.*RR;
sn=RR-max(cumsum(m))./max(cumsum(RR_x));
ysn=RR_x.*sn;

% yutkunma ihmal edili bolgelerin parametre hesabi
ortrra=mean(m(find(m~=0)));
stdrra=std(m(find(m~=0)));

m1=length(ysn); % sinyal uzunlugu
n=18;%derece
nfft=2048;

r(1:n+1)=0;
gr(1:n+1)=0;

mv=mean(ysn);

for k=1:n+1 %autocovariance
for t=k:m1
r(k)=r(k)+(ysn(t)-mv)*(ysn(t-k+1)-mv);
gr(k)=gr(k)+(RR_x(t))"(RR_x(t-k+1));
end

end

r1=r./max(gr) % 540

R=[r1(1:n)];
R=toeplitz(R);
rn=(r1(2:n+1))"

iR=inv(R);
x=-iR*rn;
a=[1;x];% ar parametreleri

a11111=aryule(ysn,n);
e=r1(1)-rn"iR*rn; % varyans

[h,w] = freqz(1,a,1024 fs);
Sxx = abs(2*ts*e*(abs(h).*2)); % GSY

figure(6),plot(w,Sxx,'g’)
title("Yutkunmalar atilmis power spectrum’)
xlim([0 0.5]);

% GSY %% %% %0 %0 %0 %0 %0 %o %o %o %o %o %o %o Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 % %o Yo
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RR=RR-mean(RR);

mm=RR.*RR_x;
figure(10);plot(mm);

[Pxx3,F3] = PYULEAR(RR,n,2048 fs);

figure(6),hold on,plot(F3,Pxx3)
xlim([0 0.5]);

% Lf, HF, VLF tespiti
[1=min(find(F3>0.04));
I2=min(find(F3>0.15));
I3=min(find(F3>0.15))
l4=min(find(F3>0.5));
[5=min(find(F3>0.015));

o~~~ o~
o~~~ P~

i1=11:12; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
KHDIf=max(cumsum(((Pxx3(i1)+Pxx3(i1+1))/2)*(fs/nfft)));
KHDIfa=max(cumsum(((Sxx(i1)+Sxx(i1+1))/2)*(fs/nfft)));

i2=13:14; % HF = normalde 0.15--0.50 arasi,
KHDhf=max(cumsum(((Pxx3(i2)+Pxx3(i2+1))/2)*(fs/nfft)));
KHDhfa=max(cumsum(((Sxx(i2)+Sxx(i2+1))/2)*(fs/nfft)));

i3=15:11; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
KHDvlIf=max(cumsum(((Pxx3(i3)+Pxx3(i3+1))/2)*(fs/nfft)));
KHDvlfa=max(cumsum(((Sxx(i3)+Sxx(i3+1))/2)*(fs/nfft)));

totpow=KHDvIf+KHDIf+KHDhf;
totpowa=KHDvlfa+KHDIfa+KHDhfa;

[fhf=KHDIf/KHDhf;
Ifhfa=KHDIfa/KHDhfa;

sonuc=[ortrr stdrr KHDvIf KHDIf KHDhf Ifhf ortrra stdrra KHDvIfa KHDIfa KHDhfa
Ifhfa ]
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Ek 3. KVS-Solunum Modeli Simulasyon Programi

% Parameter of left Heart

cla=19.23; % ml/mmHg left atrium compliance
vula=25; % ml unstressed left atrium volume
rla=2.5.*10.2-3; % mmHg.s/ml left atrium resistance

kelv1=0.014;% 1/ ml end-diastolic pressure-volume func. parameter
polv=1.5;%mmHg function of left ventricle
elv(1:zaman)=2.95; %9mmHg/ml slope of end-sistolic relationship for left ventricle

vulv=16.77; %ml unstressed left ventricle volume
krlv=3.75.710.2-4; % s/ml parametre describing dependance of ventricle resistance

% Parameter of Right Heart

cra=31.25;%ml/mmHg right atrium compliance
vura=25; % ml unstressed right atrium volume
rra=2.5.*10.2-3; % mmHg.s/ml right atrium resistance

kerv1=0.011;% 1/ml  end-diastolic pressure-volume func. parameter
porv=1.5;%mmHg function parameter of left ventricle
erv(1:zaman)=1.75; %mmHg/ml| slope of end-sistolic relationship for left ventricle

vurv=40.8; %ml unstressed left ventricle volume
krrv=1.4.710.2-3 ; %s/ml parametre describing dependance of ventricle resistance

% initial degerler
vrv(1:zaman)=155.8254; %ml vrv:right ventricle volume
vlv(1:zaman)=151.6468; %ml viv:left ventricle volume

pmaxlv(1:zaman)=2.4118;% mmHg
pmaxrv(1:zaman)=1.7979;% mmHg
plv=zeros(1,zaman);

plv(1)=2.4137;
prv=zeros(1,zaman);
prv(1)=1.7981;

Fpa=zeros(1,zaman);
Fpa(1)=5.8314;
Fpp=zeros(1,zaman);
Fpv=zeros(1,zaman);
Fil=zeros(1,zaman);
Fol=zeros(1,zaman);
Fsa=zeros(1,zaman);
Fsa(1)=9.0357;
Fsp=zeros(1,zaman);
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Fep=zeros(1,zaman);
Fev=zeros(1,zaman);
Fsv=zeros(1,zaman);
Fir=zeros(1,zaman);
For=zeros(1,zaman);
Ftv=zeros(1,zaman);

vpa(1:zaman)= 11.9363;
ppa(1:zaman)=(vpa(1)-vupa)/cpa;
vpp(1:zaman)=213.3278;
ppp(1:zaman)=(vpp(1)-vupp)/cpp;
vpv(1:zaman)=404.6212;

ppv(1:zaman)=(vpv(1)-vupv)/cpv;

vsa(1:zaman)=22.3870;

psa(1:zaman)=79.9859;

vsep(1:zaman)=911.7791;

psp(1:zaman)=79.4449;%(vsep-(vusp+vuep))/(csp+cep);
vsv(1:zaman)=1.2799e+003;

psv(1:zaman)= 0.8605;

vev(1:zaman)=1.4170e+003; %1375ml Unstressed Extrasplanchnic Venous volume
pev(1:zaman)=1.0648;%(1400-vuev(1))/cev;

vtv(1:zaman)= 252.8602;
ptv(1:zaman)=0.9621;

% heart

vra(1:zaman)=241.1995;
pra(1:zaman)=1.7067;%(vra(1)-vura)/cra; % mmHg
vla(1:zaman)=237.5706;

pla(1:zaman)= 2.4311;%(vla(1)-vula)/cla;%2; % mmHg

riv(1:zaman)=9.0515e-004;
rrv(1:zaman)=0.0025;

vt=5300; % ml total blood volume

dt=0.001;

% ursino'nun kardiovaskuler sistem modeli kontrol kismi solunumlu
% sabitler

psan=95;%100%(0.95+grt1);%95; %mmhg

vin=2.3; %It

%garep=0.04; %mmhg vag
garep=0.1; % intact
repmin=0.91; % mmhg.s/ml
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%gprep=0;% 1t vag
gprep=0.33; %lt intact
repmax=1.9;

%garsp=0.04; %mmhg vag
garsp=0.1; % intact
rspmin=2.12; %ommhg.s/ml
%gprsp=0; %mmhg vag
gprsp=0.33; % intact
rspmax=4.5; %ommhg.s/ml

gavusv=10.8;
vusvmin=871;
gpvusv=0;
vusvmax=1371;

gavuev=5.5;
vuevmin=1275;
gpvuev=0;
vuevmax=1475;

gaelv=0.012;
elvmin=2.45;
gpelv=0;

elvmax=3.45;

gaerv=0.012;
ervmin=1.25;
gperv=0;

ervmax=2.25;

%gatv=0; % vag
gatv=0.028;%intact
%gats=0.006;%vag
gats=0.015;%intact
%gptv=0; % vag
gptv=0.25;%intact
%Qgpts=0;%vag
gpts=0;%intact

Tmin=0.588;
Tmax=1.308;
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%time delay

drep=3; %sn
drsp=3;
dvusv=5;
dvuev=5;
delv=2;
derv=2;
dtv=0.5;
dts=3;

%time constant
trep=1.5; % sn
trsp=1.5;

tvusv=10;

tvuev=10;

telv=1.5;

terv=1.5;

ttv=0.8;

tts=1.8;
xtv(1:zaman)= 0.1075;
xts(1:zaman)=0.0109;
xt(1:zaman)=xtv+xts;

kvusv=(vusvmax-vusvmin)/4;
kvuev=(vuevmax-vuevmin)/4;
krsp=(rspmax-rspmin)/4;
krep=(repmax-repmin)/4;
kelv=(elvmax-elvmin)/4;
kerv=(ervmax-ervmin)/4;
kt=(Tmax-Tmin)/4;

pabd=zeros(1,zaman);

vl(1:zaman)=2.3; %girmedim

xvusv(1:zaman)=162.1525;
tetvusv(1:zaman)=978.3166;
xvuev(1:zaman)=82.5777;
tetvuev(1:zaman)=1.3072e+003;
xrsp(1:zaman)=1.3488;
tetrsp(1:zaman)=4.2765;
xrep(1:zaman)=1.3488;
tetrep(1:zaman)=1.8958;
xelv(1:zaman)=0.1802;
tetelv(1:zaman)= 3.1228;
xerv(1:zaman)=0.1802;
teterv(1:zaman)=1.9228;



vT(1:zaman)=0.5360;
sT(1:zaman)=0.2252;

for i=2:zaman;

vl(i)=1.9-0.1*pthor(i);

% tum akislari onceki basinclardan yaz.
Fpa(i)=Fpa(i-1)+(1./Ipa).*(ppa(i-1)-ppp(i-1)-rpa.*Fpa(i-1)).*dt;
Fpp(i)=(ppp(i-1)-ppv(i-1))/rpp;

Fpv(i)=(ppv(i-1)-pla(i-1))/rpv;

if pla(i-1)<=plv(i-1)
Fil(i)=0;
else
Fil(i)=(pla(i-1)-plv(i-1))/rla;
end

if pmaxlv(i-1)<=psa(i-1)
Fol(i)=0;
else
Fol(i)=(pmaxlv(i-1)-psa(i-1))/rlv(i-1);
end

Fsa(i)=Fsa(i-1)+(1/Isa)*(psa(i-1)-psp(i-1)-rsa*Fsa(i-1))*dt;

Fep(i)=(psp(i-1)-pev(i-1))/rep(i-1);
Fsp(i)=(psp(i-1)-psv(i-1))/rsp(i-1);

Fev(i)=(pev(i-1)-ptv(i-1))/rev;
Fsv(i)=(psv(i-1)-ptv(i-1))/rsv;

Ftv(i)=(ptv(i-1)-pla(i-1))/rtv;

if pra(i-1)<=prv(i-1)
Fir(i)=0;
else
Fir(i)=(pra(i-1)-prv(i-1))/rra;
end

if pmaxrv(i-1)<=ppa(i-1)
For(i)=0;
else
For(i)=(pmaxrv(i-1)-ppa(i-1))/rrv(i-1);
end
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%tum volumleri ve gelecek basinclari bunlara gore hesapla.

% pulmoner arter
vpa(i)=vpa(i-1)+(For(i-1)-Fpa(i-1))*dt;
ppa(i)=vpa(i)/cpa+pthor(i); %vupa=0

% pulmoner perph
vpp(i)=vpp(i-1)+(Fpa(i-1)-Fpp(i-1))*dt;
ppp(i)=(vpp(i)-vupp)/cpp+pthor(i);

%pulmoner ven
vpv(i)=vpv(i-1)+(Fpp(i-1)-Fpv(i-1))*dt;
ppVv(i)=(vpv(i)-vupv)/cpv+pthor(i);

% left heart

Y%atrium
vla(i)=vla(i-1)+(Fpv(i-1)-Fil(i-1))*dt;
pla(i)=(vla(i)-vula)/cla+pthor(i);

% ventricle
viv(i)=vlv(i-1)+(Fil(i-1)-Fol(i-1))*dt;

% integreted firing model
u(i)=u(i-1)+(1/T(i-1))*dt;
if u(i)>=1
u(i)=0;
time1(x)=(i);
HRV1(x)=(time1(x)-time1(x-1));
X=x+1;
end
% fi : ventricle activation function ?retimi
if u(i)<=(Tsys(i)/T(i));
fi(i)=sin(((pi*T(i))/Tsys(i)).*u(i)).*2;
else
fi(i)=0;
end
Tsys(i)=Tsys0-ksys/T(i-1);

pmaxlv(i)=(fi(i)*elv(i-1)*(vIv(i)-vulv))+((1-fi(i))*polv*(exp(kelv1*viv(i))-1))+pthor(i);

riv(i)=krlv*pmaxlv(i); % left ventricle viscous resistance;
plv(i)=pmaxlv(i)-(rlv(i)*Fol(i));

% Systemic circulation
% Systemic arter

vsa(i)=vsa(i-1)+(Fol(i-1)-Fsa(i-1))*dt;
psa(i)=(vsa(i)-vusa)/csa;
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% spylanic perph
%vsep(i)=(psp(i-1)*cep+vuep)+((psp(i-1)-pabd(i-1))*csp+vusp);
% if i>3

psp(i)=psp(i-1)+(1/(cep+csp))*(Fsa(i-1)-Fep(i-1)-Fsp(i-
1))*dt+(csp/(cep+csp))*(pabd(i)-pabd(i-1));

% else

% psp(i)=psp(i-1)+(1/(cep+csp))*(Fsa(i-1)-Fep(i-1)-Fsp(i-1))*dt;
% end

xvusv(i)=gavusv*(psa(i)-psan)+gpvusv*(vl(i)-vin);
tetvusv(i)=(vusvmin+vusvmax*exp(xvusv(i)/kvusv))/(1+exp(xvusv(i)/kvusv));
if i > (dvusv*1000)
vusv(i)=vusv(i-1)+(1/tvusv)*(tetvusv(i-dvusv*1000)-vusv(i-1))*dt;

end

% splanic venose

% if i>3
psv(i)=psv(i-1)+(1/csv)*((Fsp(i-1))-Fsv(i-1))*dt-(1/csv)*(vusv(i)-vusv(i-1))+(pabd(i)-

pabd(i-1));

% else

%  psv(i)=psv(i-1)+(1/csv)*((Fsp(i-1))-Fsv(i-1))*dt;

% end

xvuev(i)=gavuev*(psa(i)-psan)+gpvuev*(vi(i)-vin);
tetvuev(i)=(vuevmin+vuevmax*exp(xvuev(i)/kvuev))/(1+exp(xvuev(i)/kvuev));
if i > (dvuev*1000)

vuev(i)=vuev(i-1)+(1/tvuev)*(tetvuev(i-dvuev*1000)-vuev(i-1))*dt;
end

pev(i)=pev(i-1)+(1/cev)*(Fep(i-1)-Fev(i-1))*dt-(1/cev)*(vuev(i)-vuev(i-1));

% Rigth heart

Y%atrium
vra(i)=vra(i-1)+(Ftv(i-1)-Fir(i-1))*dt;
pra(i)=(vra(i)-vura)/cra+pthor(i);

%ventricle

vrv(i)=vrv(i-1)+(Fir(i-1)-For(i-1))*dt;

% pmaxrv : isometric right ventricle pressure
pmaxrv(i)=fi(i)*erv(i-1)*(vrv(i)-vurv)+(1-fi(i))*porv*(exp(kerv1*vrv(i))-1)+pthor(i-1);
rrv(i)= krrv*pmaxrv(i); % left ventricle viscous resistance;
prv(i)=pmaxrv(i)-(rrv(i)*For(i));
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% thoracic ven
viv(i)=vt-(vrv(i)+vpa(i)+vpp(i)+vpv(i)+via(i)+viv(i)+vsa(i)+vsep(i)+vsv(i)+vev(i)+vra(i));
ptv(i)=(vtv(i)/ctv)+pthor(i);

xrsp(i)=garsp*(psa(i)-psan)+gprsp*(vl(i)-vin);
tetrsp(i)=(rspmin+rspmax*exp(-xrsp(i)/krsp))/(1+exp(-xrsp(i)/krsp));

if i > (drsp*1000)

rsp(i)=rsp(i-1)+(1/trsp)*(tetrsp(i-drsp*1000)-rsp(i-1))*dt;

end

xrep(i)=garep*(psa(i)-psan)+gprep*(vi(i)-vin);
tetrep(i)=(repmin+repmax*exp(-xrep(i)/krep))/(1+exp(-xrep(i)/krep));
if i > (drep*1000)

rep(i)=rep(i-1)+(1/trep)*(tetrep(i-drep*1000)-rep(i-1))*dt;

end
xelv(i)=gaelv*(psa(i)-psan)+gpelv*(vi(i)-vin);
tetelv(i)=(elvmin+elvmax*exp(-xelv(i)/kelv))/(1+exp(-xelv(i)kelv));
if i > (delv*1000)

elv(gi)=elv(i—1 J+(1/telv)*(tetelv(i-delv*1000)-elv(i-1))*dt;

en

xerv(i)=gaerv*(psa(i)-psan)+gperv*(vi(i)-vin);
teterv(i)=(ervmin+ervmax*exp(-xerv(i)kerv))/(1+exp(-xerv(i)/kerv));
if i > (derv*1000)
erv(i)=erv(i-1)+(1/terv)*(teterv(i-derv*1000)-erv(i-1))dt;

end

vT(i)=gatv*(psa(i)-psan)-gptv*(vl(i)-vin);
sT(i)=gats*(psa(i)-psan)+gpts*(vi(i)-vin);
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if i > (dtv*1000)
xtv(i)=xtv(i-1)+(1/ttv)*(vT(i-dtv*1000)-xtv(i-1))*dt;
end

if i > (dts*1000)

xts(i)=xts(i-1)+(1/tts)*(sT(i-dts*1000)-xts(i-1))*dt;
end

xt(i)=xtv(i)+xts(i);
T(i)=(Tmin+Tmax*exp(xt(i)/kt))/(1+exp(xt(i)/kt));
end

HRV1=HRV1(2:length(HRV1));
time1=time1(1:length(time1)-1);

figure(1),hold on,plot(time1/1000,HRV1,'g")
hrv1=HRV1(2:970);

hrv=rr(2:length(rr));

toc

save aaderyayeni2 hrv1 hrv pthor -V6

str_tme1=input('baslangic zamani:'); % in sec
str_tme2=input('bitis zamani:'); % in sec

% Gercek HRYV icin interpolasyon ve guc spektrumu

fs=2;
ts=0.5;

r=ryedek;
x=r(1)*1000+cumsum(rr(2:end));
xi=((r(1)*1000)+rr(2)):1/fs*1000:x(end);

rri=interp1(x,rr(2:end),xi,'spline");

figure(3);hold on,plot(xi/1000,rri,'r.");

% secili RR lar

rb=max(find(xi<=str_tme2*1000)); % Araliktaki en blyuk r lar
rk=min(find(xi>=str_tme1*1000)); % Araliktaki en kucuk r lar

RR=rri(rk:rb);
xi2=xi(rk:rb);
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figure(3);
hold on; plot(xi2/1000,RR,'g.");

%PYULEAR

n=16;
fs=2;
nfft=2048;

ortrr=mean(RR);
stdrr=std(RR);

RR=RR-mean(RR);
[Pxx3,F3] = PYULEAR(RR,n,nfft,fs);

figure(4),hold on,plot(F3,Pxx3);
xlim([0 0.5]);

% If, HF, VLF tespiti
11=min(find(F3>0.04

);
12=min(find(F3>0.15));
13=min(find(F3>0.15));
l4=min(find(F3>0.5));
15=min(find(F3>0.015));

i1=11:12; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
hrvif=max(cumsum(((Pxx3(i1)+Pxx3(i1+1))/2)*(fs/nfft)));

i2=13:14; % HF = normalde 0.15--0.50 arasi,
hrvhf=max(cumsum(((Pxx3(i2)+Pxx3(i2+1))/2)*(fs/nfft)));

i3=15:11; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
hrvvif=max(cumsum(((Pxx3(i3)+Pxx3(i3+1))/2)*(fs/nfft)));

totpow=hrvvif+hrvif+hrvhf;
Ifhf=hrvif/hrvhf;

% Model HRV icin guc spektrumu
% secili RR lar

time1=time1(find(time1>0));
rb1=max(find(time1<=str_tme2*1000)); % Araliktaki en buayuk r lar
rk1=min(find(time1>=str_tme1*1000)); % Araliktaki en kucuk r lar

RR1=HRV1(rk1:rb1);
time2=time1(rk1:rb1);
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figure(5);
plot(time2/1000,RR1,'g.");

%PYULEAR

ortrri=mean(RR1);
stdrr1=std(RR1);

RR1=RR1-mean(RR1);
[Pxx31,F31] = PYULEAR(RR1,n,nfft,fs);

figure(6),hold on,plot(F31,Pxx31);
xlim([0 0.5]);

% If, HF, VLF tespiti
11=min(find(F31>0.04

)
12=min(find(F31>0.15));
I3=min(find(F31>0.15))
l4=min(find(F31>0.5));

15=min(find(F31>0.015));

i1=11:12; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
hrvif1=max(cumsum(((Pxx31(i1)+Pxx31(i1+1))/2)*(fs/nfft)));

i2=13:14; % HF = normalde 0.15--0.50 arasi,
hrvhf1=max(cumsum(((Pxx31(i2)+Pxx31(i2+1))/2)*(fs/nfft)));

i3=15:11; % LF = 0.04 Hz- 0.15 Hz
hrvvif1=max(cumsum(((Pxx31(i3)+Pxx31(i3+1))/2)*(fs/nfft)));

totpow1=hrvvif1+hrvif1+hrvhf1;
Ifhf1=hrvif1/hrvhf1;

sonuc=[ortrr stdrr hrvvlf hrvif hrvhf Ifhf ];
sonuc1=[ortrr1 stdrr1 hrvvif1 hrvif1 hrvhf1 Ifhf1];
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