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ANALIZA KRZYWYCH REAKCJI ILOSCIOWYCH W BADANIACH
HEMODYNAMICZNYCH 1)

1. Wstep

Wptyw rozmaitych czynnikéw doswiadczalnych na wartosé réz-
nych cech przyrodniczych obserwowanych na jednostkach doswiadczal-
nych mozna badaé stosujgc wieloczynnikowg analize wariancji. Przy
wielokierunkowej klasyfikacji zaréwno jednostek doéwiadczalnych,
jak i powtarzanych na nich pomiaréw jednej cechy stosuje si¢ ana-
lize profilowg, czyli wielozmienng analize wariancji powtarzanych
pomiaréw (por. [5]).

Powtarzane pomiary sg zazwycza] sklasyfikowane wedlug miejsc
i terminéw ich wykonywanie, co przy liniowym uporzgdkowaniu po-
miaréw pozwala wykreslaé pewne "profile" jednostek lub obiektdw
doéwiadczalnych. Poniewaz pomiary jednakowego charakteru powta-
rzane sg na tych samych jednostkach ustalong liczbg razy, zatem
otrzymane obserwacje mozna przedstawié jako punkty w ukZadzie
wspéirzednych prostokatnych, w ktérym jedng zmienng jest czas lub
miejsce w uporzadkowanej przestrzeni, a drugg - wartos¢ obserwo-
wanej cechy biologicznej. Tego rodzaju wykresy informujg nas o re-
akcji cechy przyrodniczej na dziatanie badanych czynnikéw. Czyn=-
niki okreilajgce klasyfikacje jednostek doswiadczalnych w taki

1) Prace wykonano pod kierunkiem prof, dra T. Caliiskiego
w ramach problemu 06.1.1 koordynowanego przez Instytut Matematycz-
ny PAN, Obserwacje medyczne zebrano w ramach cyklu badan by ze
IT Kliniki Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu po
kierunkiem doc, dr J. Hasika.
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sposéb, e poziomy lub kombinacje pozioméw czynnikéw badane sg na
réznych jednostkach, nazywamy czynnikami klasyfikacyjnymi, nato-
miast czynniki, ktérych poziomy bada si¢ na tych'samych jednost-
kach - czynnikeami profilowymi.,

Jezeli poziomy czynnika profilowego zmieniaja sie w sposdb
ilosciowy (co wigze si¢ przewaznie ze zmiang natezenia pewnego
bodZca) i reakcja obserwowanej cechy na ten czynnik ma charakter
iloéciowy, to uzyskujemy tak zwang krzywg reakcji ilosciowej. Nie
kazda krzywa reakcji ilosciowej jest krzywa profilowa (co ma miej~-
sce np. przy stosowaniu dawek pewnego czynnika doswiadczalnego na
rézne jednostki) i na odwrét.

Z badeniami krzywych reakcji ilosciowych mamy do czynienia
szczegblnie czesto w medycynie, gdzie w wielu przypadkach wyste=-
puje specyficzny czynnik profilowy, mianowicie stosowany bodziec
biochemiczny 1lub biofizyczny, ktdérego wptyw na organizm obserwo=-
wany jest w czasle 1 w przestrzeni. Specyfiks badan medycznych
jest rdéwniez +to, ze nie zawsze istnieje druga grupa jednostek,
stuzgca do poréwnania jako grupa wzorcowa (standard) lub kontrol-
na (norma).

Korzystajac 2z wynikéw badaii nad pierwotng niedoczynnoscig
tarczycy przeprowadzonych przez Wojtaszka [9] chcemy przedstawid
analize krzywych reakecji ilosciowych organizmu czlowieka na prze-
ciwnie dzialajace bodice w réiznych warunkach czasowo-przestrzen-
nych. W omawianym przykiadzie wystepuja cztery czynniki profilo-
we, nie ma natomiast czynnika klasyfikacyjnego (mamy do czynienia
z Jedng tylko grupag jednostek).

2, Material i metodyka badani

Uposledzenie wydzielania hormonéw tarczycy prowadzi migdzy
innymi do zmian paramiazdzycowych w ukXadzie krazenia. Pacjenci
zgtaszaja state odczuwanie zimna, obrzek powiek i twarzy, przy-
rost wagl ciala, obniZenie barwy glosu, tatwe meczenie sie i dusz-
roéé¢ wysitkows, sennoéé i sklonno$é do zasypiania w ciggu dnia,

GXéwnym celem badari w pracy Wojtaszka [9] by*o rozstrzygnrie-
cie problemu, w jakim stopniu przy niedoczynnoéci tarczycy tetni-
ce tracg elastycznos¢ i ktéry ich odcinek jest na to szczegdlnie
narazony. Wskaznikiem zaawansowania ewentualnych zmian chorobowych
moze by¢ miedzy innymi szybkoéé fali tetna na jednym z najdiuz-
szych przebiegéw (od serca do palca $rodkowego wigcznie).
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Badania hemodynamiczne wykonano u 15 chorych z pierwotng nie-
doczynnoécig tarczycy (12 kobiet i 3 mezczyzn w wieku od 30 do 65
lat) przy pomocy czterokanatowego aparatu elektrokardiograficzne-
g0 typu Sanhorn. Zapis krzywej fali tetna rejestrowano przy uzy-
ciu czujnikéw piezoelektrycznych wmontowanych w drugi i trzeci ka-
nat, w pierwszym uzyskiwano drugie elektrokardiograficzne odpro-
wadzenie korczynowe. Czujniki piezoelektryczne przykiadano do te-
tnicy szyjnej lewej w polowie dIugosci brzegu wewngtrznego migé-
nia mostkowo-obojczykowego oraz do tetmicy promieniowej lewej w o-
kolicy nadgarstka. Na srodkowy palec lewej reki nakXadano szklany
cylinder, Rytmicznie powtarzajaca sie¢ zmiana objetosci palca umoz-
liiata zarejestrowanie krzywej fali tetna przy pomocy pisaka ter-
micznego na papierge ciepXoczulym. Pomiary wykonywano w dwéch
miejscach (nadgarstek i palec) po to, Zeby oceni¢ oddzielnie elas-
tycznosé duzych i maXych tetnic. Badanych obcigzano dwoma bodé-
cami: acetylocholing 0.2 a nastepnie levonorem 0.1 w ilodci 1 ml
kazdy. Preparaty te wstrzykiwano domiesniowo w celu oceny reakcji
organizmu w postaci zmian szybkosci fali tetna przy rozszerzaniu
si¢ i obkurczaniu naczyhd krwionoénych. Pomiary powtdérzono po mie-
sigcu terapii preparatami tarczycy dla zbadania wpiywu leczenia,
Szybkosé fali tetna mierzono bezposrednio przed injekcja bodica
oraz 5, 10 i 15 minut po injekeji (injekcje levonoru wykonywano
po ustgpieniu zmian wywoXanych acetylocholing).

Wystepuja tu zatem cztery czynniki profilowe:

A - terminy badari (przed i po miesigcu leczenia);

B - terminy pomiaréw (0, 5, 10, 15 minut);

C - miejsca pomiaréw (nadgarstek, palec)3

D - bodZce biochemiczne (acetylocholina, levonor).

Szczegélng role odgrywaja tutaj terminy pomiaréw, w ktérych
obserwac je wyznaczajg krzywg pewnej reakcji ilosciowej organizmu
(wynik w kazdym punkcie Jest obserwacjq zmiennej losowej o roz-
k*adzie typu cigglego, zaleznym od poziomu czynnika profilowego).
Pozostae czynniki profilowe maja tutaj charakter jakosciowy,gdyz
ich poziomy nie zmieniajg si¢ w sposéb ciggly. Nalezy zauwazyé,ze
w odniesieniu do miejsc pomiardéw, krzywe reakcji uzyskuje si¢ jed-
noczeénie. Natomiast punkty krzywych dla terminéw badad i bodz-
céw obserwuje sie¢ w czasie w ustalonej kolejnosci., Pozwala to na
lgczenie odpowiednich wykresdw.

Uk2ad jednostek doéwiadczalnych charakteryzuje tutaj wektor
z=1y (tzn. wektor kolumnowy o N skXadowych réwnych 1). Hipoteze
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dotyczgacg poréwnaii miedzy punktami krzywych profilowych zapisad
mozna w nastepujgcej postaci macierzowej:
(1) Hy : u'M = 0,
gdzie/y_. typu p x1 jest wektorem nieznanych parametréw, okreslajg-
cych efekty p poszczegélnych kombinac ji pozioméw czynnikéw profi-
lowych za$ M typu pxu, p > u Jest macierzg okreslajgcag u zwigz-
kéw liniowych migdzy elementami wektora Av (patrz: [4]).

Do testowania tego rodzaju hipotez siuzy statystyka T Hotel-
linga, postaci

(2) 7 = NN-DT MM, W KT,

gdzie N jJest liczbg jednostek doswiadczalnych, i Jest wektorem
typu px1, ktérego sktadowymi sg $rednie uzyskane dla p poszcze-
gélnych kombinacji pozioméw czynnikéw profilowych (w omawianym
przyktadzie mamy N = 15, p = 32), Se Jest macierzg sum kwadratdéw
i sum iloczyndw odchylenn dla btedu doéwiadczalnego, typu pxDp,
obliczong wedlug wzoru:

(3) S, =1Y-1x (D7 z'V.

gdzie Y jest macierzg uzyskanych w doswiadczeniu obserwacji, typu
N xp (patrz: [1]).
Jezeli hipoteza zerowa jest prawdziwa, wéwczas statystyka

(4) F = _1- u T

ma rozktad F Fishera-Snedecora z u i N-u stopniami swobody.

Gdy wyliczona przy pomocy wzoru (4) wartoéé statystyki F
przekracza wartosé krytyczng Fo:.;u, R-n odczytang z tablic rozkia-
du F dlau i N-u stopni swobody oraz obranego poziomu istotnos-
ci « (por. [3]) , wtedy hipoteze zerowa odrzucamy.

W przypadku odrzucenia hipotezy zerowej interesowaé nas moga
funkc je liniowe parametréw, to znaczy funkcje postaci ¥ ={g.'! a,
gdzie 8 jest pewnym wektorem niezerowym typu u x1. Przedzial uf-
nosci dla takiej pojedynczej funkcji, zwany przedziaem Hotellin-
ga, ma postaé
(5) :P' To&.gq,s\l’<$+ Ta.d;v

~

-

gdzie VY = i'g a jest estymatorem (uzyskanym metods najmniejszych
kwadratéw) funkeji ¥, 6% = (N-1)""1 N'1g'lg'§e M a jest estymatorem

nieobcigzonym wariancji funkcji Y, natomiast = -“-N(-lg;—u ¥ otsa -u
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Jest 100.c< procentowg wartoscig krytyczng z rozktadu '1'2 Hotellin-
ga (zob. [1]).

Przy uwzglednieniu czterokierunkowej klasyfikacji pomiaréw,
wektor nieznanych parametréw mozna zapisaé jako

&= {/‘131:1}'

gdzie wskaZniki 1, j, k, 1, odpowiadajg poszczegélnym czynnikom
profilowym, przy czym 1=1, ..., d3 J =1, ccey C3 k=1, ..., b}
1 a1y ooy 8

‘W opisanym przykladzie mamy: d = 2 (bodZce), ¢ = 2 (miejsca
pomiaréw), b = 4 (terminy pomiaréw), a = 2 (terminy badania)., Za-
tem matematyczny model obserwacji zmian szybkosSci fali tetna g-te]
Jednostki doswiadczalnej, pod wpiywem i-tego bodica, w j=-tym miej-
scu, k-tym terminie pomiaréw oraz l-tym terminie badania jest po-
staci:

Yo [iaka] = Aagka] * °q[igka]’

gdzie /u'[i;]kl] oznacza wpiyw i-tego bodica w j-tym miejscu, k-tym
terminie pomiaréw, l-tym terminie badania, ° [13k1] - bXad losowy
zwigzany z (qijkl)-tg kombinacjg wymienionych wyzej czynnikéw pro-
filowych., Wektory eq majq aebeced = 32 wymiarowe rozkiady normal-
ne o wartosciach oczekiwanych O i nieznanej macierzy kowarian-
cji 8 '

Do testowania hipotez dotyczgcych omawianych tu czynnikéw
profilowych stuzy nam macierz M typu 32 x 31 nastgpujgcej postaci:

= (MMM MM Bl oM oMl oMy o M pMARc p |

(patrz ryc. 1). Macierz Mp typu 32x1 stuzy do poréwnania wpiywu
bodZcéw, M, typu 32x1 siuiy do poréwnania miejsc pomiardw, Mp
typu 32x 3 - dla poréwnania terminéw pomiardéw, wreszcie M, typu
32 x1 - dla poréwnania wpiywu leczenia. Do testowania hipotez do-
tyczacych odpowiednich interakcji miedzy czynnikami profilowymi
siuzgq pozostale bloki macierzy M zamieszczonej na ryc. 1 (patrz
[sD.

W tym przypadku moze interesowal nas nie jedna wspélna, lecz
wiecej oddzielnych hipotez postaci (1 ). W szczegélnosci mogg tu
nas interesowaé nastepujace hipotezy: 1° o braku wpiywu czynni-
ka Aj 2° o braku wpiywu czynnika Bg 3° o braku wpiywu czynnika Cj
4° o braku wpiywu czynnika Dy 5° o braku interakcji czynnikéw A
i B, itd. Uwzgledniajgc wezystkie interakcje bedziemy mieli 24-1
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oddzielnych hipotez postaci (1), o réznych macierzach M, przy czym
zachodzi¢ bedzie zawsze warunek 1. M=0 oraz rzad M < p. Ogélnie,
pPrzy g czynnikach profilowych byZoby 28~ 1 takich hipotez. Do tych
hipotez mozna stosowaé test (4), a takze przedziai ufnosci (5) gdy
po odrzuceniu ktérejs z oddzielnych hipotez interesujsce beda po-
Jedyncze funkcje parametryczne zwigzane z tg hipotezg (zob. [2]).

Wyjasnienia wymaga sposéb interpretacji poziomu istotnodcioc
i wspéXczynnika ufnodei 1 - . W przypadku hipotezy (1) jest to
prawdopodobieristwo odrzucenia prawdziwej hipotezy tej postaci
przez test oparty na statystyce (4). W odniesieniu do przedziaiu
ufnosci Hotellinga (5), 1 - jest prawdopodobieristwem tego, ze
nieréwnosé w (5) speiniona bedzle jednoczesnie dla wszystkich moz-
liwych funkeji Y =A£q!.2 powstalych przy zastosowaniu dowolnych
niezerowych wektoréw a. Jesli wigc w naszym przykladzie zastosuje
si¢ jedna wspbélng macierz M 1rzedu 31 i takg, ze 1'pg =0, tox
bgdzie prawdopodobieristwem odrzucenia hipotezy, gdy ona jest praw-
dziwa i tym samym prawdziwe sg wszystkie hipotezy dotyczace od-
dzielnie wpiywu poszczegélnych czynnikéw i ich interakeji, Podob-
nie, wspé2czynnik ufnogci 1 - & bgdzie interpretowany jako praw-
dopodobienstwo jednoczesnego speXnienia nierdéwnosci (5) dla wszy-
stkich funkcji Y opartych na macierzy M, a tym samym dla wszy-
stkich funkeji opartych na macierzach odpowiadajacych hipotezom
oddzielnym. Przeciwnie, jeéli bedziemy oddzielnie badaé hipotezy
dotyczace poszczegblnych czynnikéw i ich interakcji, to poziom is-
totnosci o bedzie prawdopodobierstwem odrzucenia danej oddzielne]
hipotezy, gdy Jjest ona prawdziwa, bez wzgledu na prawdziwo$é kaz-
dej irnej oddzielnie hipotezy. Podobnie, wspéXczynnik ufnosci 1 -
- & oznaczaé¢ bgdzie prawdopodobieristwo speinienia nierdéwnosci (5)
tylko dla tych wszystkich pojedyrczych funkcji parametrycznych,
ktére oparte sg na macierzy M odpowiadajgcej danej oddzielnej hi-
potezie, nie obejmujgc funkcji parametrycznych zbudowanych na in-
nej hipotezie oddzielnej ([1], [6], [7], [5]).

3. Wypiki i ich omdwienie

Wartogei funkeji testowych okreélonych przy pomocy wzordw
(2) i (4) zamieszczono w tablicy 1.

Jak wida¢ z tablicy 1, zachodzg wysoce istotre réznice mig-
dzy terminami badafd (4), miejscami pomiaréw (C), bodécami (D). Wy-
stepuje takize istotna interakcja terminéw i miejsc pomiardéw z bodi-
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Tablica 1

Wartosci statystyki T2 Hotellinga oraz odpowiadajacej jej statys-
tyki F Fishera-Snedecora przy czterech czynnikach profilowych

Liczba
2 stopni
%réd¥o zmiennodci T sggb°§¥ F F5,10|%0,05|%0,01
a

A Etezminy badafi) [ 75,300 [ 1314 | 75,300 **| 3,10| 4,60| 8,86
B (terminy pomia-

i) 5,771 | 3312 1,649 2,61| 3,49| 5,95
v (§§§§s°a pomia- | 105,189 [ 1314 |105,189 | 3,10| 4,60 8,86
D (bodzce) 9,316 | 1314 9,316 **| 3,10| 4,60( 8,86
AxC 0,217 | 1314 0,217 3,10| 4,60| 8,86
AxD 1,144 | 1314 1,144 3,10( 4,60( 8,86
Bx D 7,110 | 3312 2,031, 2,61| 3,49| 5,95
BxD 11,352 | 3312 3,243 2,61| 3,49| 5,95
CxD 0,319 1314 0,319 3,10| 4,60| 8,86
AxBxC 2,898 | 3312 0,828 2,61| 3,49 5,95
AxBxD 9,260 | 3312 2,646 2,61 3,49| 5,95
AxCzxD 0,747 | 1314 0,747 . | 3,10 4,60| 8,86
BxCxD 15,118 | 3312 4,319 2,61| 3,49| 5,95
AxBxCxD 3,403 | 3312 0,972 2,61 3,49| 5,95

xx oznacza istotne réznice na poziomie istotnosei o= 0,01,

x oznacza istotne rdéznice na poziomie istotnoseci x~ = 0,05,

+ oznacza istotne réznice na poziomie istotnosci o= 0,10.
Uwaga: Poziom istotnosci o = 0,10 wzieto ze wzgledu na niezbyt
Hugg Ticzebnosé grupy chorych (N = 15) oraz ze wzgledu na mozli-

wos¢ wystgpienia réznego stopnia zaawansowania zmian paramiazdzy-
cowych, co mogioby wpiyngé na istotnosé rdéiznic.

cami biochemicznymi (BxCxD). Wynika stgd, ze ksztaXty profili re-
akcji organizmu zalezg od kombinacji mie jsca pomiaru i stosowane-
go bodsca. Istotng okazata sie interakcja bodZ4céw z terminami po-
miaréw (B xD) oraz bodécéw z terminami pomiaréw i badai (A xBxD),
Ksztatty profili nie beda wiec jednakowe, lecz beda zalezaty od
bodZca oraz terminu badania.

Srednie dla kombinacji pozioméw wszystkich czynnikéw profi-
lowych podane sg w tablicy 2.

Szczegétowe wnioski mozna wyciagnaé dopiero po wyliczeniu od-
powiednich przedzialdw ufnosci okreslonych wzorem (5)., Wezmy ma-
cierz Mp., (patrz ryc. 1). Zgodnie ze wzorem (5) obieramy wektor
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Tablica 2

Srednie dla kombinacji terminéw badad z terminami i miejscami
pomiaréw oraz bodZcami biochemicznymi (A xBx CxD)

Terminy pomiaréw

o’ 5° 10° 15°
o | Nad- | przed leczeniem ?11 K1 386 377 365 359
% | Stex [ Po_leczeniu Figo | 475 | 519|458 [ass
21 T, | 430,5 | 448,0 | 411,5 [403,5
= przed leczeniem | ¥,,., | 438 429 |432 |453
s i:; po leczeniu Yq2k2 557 556 533 552
$ Tion. | 497,5 | 492,5 | 482,5 |502,5
Nad- | Przed leczeniem | ¥,,, . 403 384 385 (367
s::; po leczeniu Y21%2 475 507 532 518

)
:g‘ For. | 439,0 | 445,5 | 458,5 |442,5
> 4 przed leczeniem Fzzm 456 457 452 435
S [ 195 | po leczeniu Foorn | 557 589 |581 |567
Yoop, | 506,5 | 523,0 [ 516,5 [501,0

9_' = [400], a nastepnie mnozymy przez niego lewostronnie macierz
l_(é xC XD wybierajgc w ten sposéb jej pierwszy wiersz. Wyliczong u-
przednio macierz sum kwadratéw i sum iloczynéw odchylehn dla bie-
du S, (wzér (3)) mnozymy lewostronnie przez macierz !I'chxD’ a pra-
wostronnie przez jej transpozycje (macierz o wierszach zamienio--

nych na kolumny i odwrotnie) otrzymujgc macierz

41,9502 13,9847 =3,3591
Miop S Mpop = | 13,9847  9,5944  0,0461

Po przemnozeniu tej macierzy lewostronnie przez wektor _a_'. a pra-
wostronnie przez Jego transpozycje, otrzymujemy pierwszg liczbe
znajdujgcg si¢ na giéwnej przekatnej macierzy, czyli 41,9502,
Wreszcie, przy pomocy wartosci krytycznej F0.05;3;12 = 3,49 wyli-
czamy nastegpujgcy przedzial ufnosci dla istotnej réznicy miedzy
pierwszym i drugim terminem pomiaréw przy uwzglednieniu réznic
midzy miejscami pomiaréw vzyskanych z réznic miedzy Srednimi dla
bodZcéw biochemicznychs
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M11.m 12,7 M1t Moo Merq.t M2t Pa2q.m Me2al©

€ <=34,03 =31,0>

Odpowiednie srednie zamieszczone sg w tablicy 2.

Postgpujac w ten sposéb po obraniu wektora a° = [0 1 0],
uzyskano wyliczony na réznicach migdzy mie jscami pomiaréw z réz-
nic -iedzy bodicami przedziat ufnofci dla réznicy Srednich migdzy
pierwszym i trzecim terminem pomiaru, postaci

M11.7 M13.7 Mot P23, M1t Pt M2r. - M223. €
€<¢12,7s 14,3> ,

a dla réznicy miedzy pierwszym i czwartym terminem pomiaru (przy
2" =[00 1)), postaci

€
11,7 Maa.m M2t Moam P10t Farat Mo, Mo2a.

€<39,8; 42,2> .

Z zamieszczonych przedziaXéw ufnodci wynika, Ze rdéznice zmian
gzybkosci fali tetna miedzy terminami pomiaréw: 0" a 5, 0" a 107,
0°a 15” dla nadgarstka i palca sg inne przy acetylocholinmie i przy
levonorze, Odpowiednie profile dla szybkosci fali tetna znajdujg
si¢ na rye, 2.

Tworzenie réznic, dla ktérych obliczamy przedziaky ufnosci,
przedstawione jest graficznie na ryc, 3. Pionowe odcinki, ktérych
korice potgczone sg wektorem, oznaczaja zmiany szybkosci fali tetna
do 5, 10 i 15 minuty po injekcji na odcinku od serca do nadgarst-
kg (N) oraz od serca do wierzcholka Srodkowego palca (P) oddziel-
nie dla acetylocholiny i levonoru. Skadowe A y wektordéw oznacza-
Jjg réznice zmian miedzy palcem a nadgarstkiem. Dla réznicy skta-
dowych Ay dla acetylocholiny i levonoru wylicza si¢ przedzialy
ufnosci., Poniewaz interakcja AXBXxD terminéw badai i pomiardw
z bodZcami okazata si¢ istotna, wiec po wyliczeniu macierzy

20,4045 12,9853 1,9170
Minp Se Mapp = | 12,9853 43,0457 28,6587
1,9170 28,6587 42,5645

utworzono odpowiednie przedzialy ufnosci postepujgc analogicznie,
Jak przy znajdowaniu poprzednio omawianych przedzia*éw ufnosci.
I tak, przy pomocy wartosci krytyczne}j F0'1°'3'12 = 2,61 wyliczo-
no na réznicach dla bodZcéw z réinic dla termindéw badaii przedzia-
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Oznaczenia :
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Ryc. 2. Profile zmian szybkosci fali tetna na odcinku od serca
do wierzcholka palca po podziataniu bodZcami biochemicznymi
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ACETYLOCROLINA LEVONOR

45 -0 MIN

10 - 0 MIN

S Or—MIN
a
55 { 4 I ”
NADGARSTER PALEC MADGARSTEK PALEC

ODCINEK ODPOWIADATACY SZ¥Bko$CI ALl
TETNA 10 MM/ SER

3, Tworzenie réznic miedzy $rednimi potrzebnych przy znajdo-
waniu prze dziatéw ufnosci dla kombinacji Bx C XD
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1y ufnosei dla réinicy migdzy $rednimi dla terminéw pomiaréw O°
i 5°, postaci

M7 M2m M0t M2 M2011 Mo 12t M1 M, 00¢
; €<=11,43 =9,6> ,
dla réznicy miedzy terminami pomiaréw 0° 1 10°, postaci
1017 M0027 M3 M 30m Mo, 19 o 12t P, 30 M, 306
€<-59.9; "57’17 ’
a dla réznicy miedzy terminami 0° i 15°, postaci
Mo Ma2m Mt M2 Paort Po1et Mg Mo ©
€<=66,43 =63,6> .

Odpowiednie srednie wzieto z tablicy 3.
Tablica 3

Srednie dla kombinacji terminéw badafd i pomiaréw z bodfcami
biochemicznymi (AxBxD)

s Terminy pomiardw

'g‘ 0° 5 10" | 15°
§ przed leczeniem ?1*1 412,0 | 403,0 398,5 | 406,0
2 |®o leczeniu ¥1.x12 516,0 | 537,5 | 495,5 | 500,0
2 V1. k. 464,0 | 470,3 | 446,5 | 453,0
5 przed leczeniem 22.k1 429,5 | 420,5 418,5 | 401,0
§ po leczeniu Y2 k2 516,0 | 548,0 556,5 | 542,5
3 Y2 1 472,8 | 484,3 | 487,5|471,8

Okazalo sie¢ wigc, ze rdznice zmian szybkosci fali tetna mieg-
dzy terminami pomiaréw 0" 4 57, 0° 1 10", 0" i 15 przed i po
miesigcu leczenia sg inne dla acetylocholiny i inne dla levonoru.
Najwigksze réznice stwierdzono przy zmianach do 15 i do 10 minuty
po injekcji. Profile zmian szybkosci fali t¢tna nie uwzgledniaja-
ce miejsc pomiaréw znajdujg sie na ryc. 4.

W koncu, dla interakcji BxD terminéw pomiaréw z bodZcami bio-
chemicznymi wyliczeno macierz

73,6995 40,3442 -3,7698

Mpp S, Mpp = | 40,3442 50,8805 -1,4918
-3,7698  =1,4918 19,7217
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Szysrodl
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Ryc., 4. Profile zmian szybkogeci fali tetna przed i po miesigcu
leczenia oraz po podzialtaniu bodZcami biochemicznymi
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Powtarzajgc poprzednie rozumowanie, dla wartosci krytycznej
O 10;;‘12 = 2, 61 uzyskano dla réznic miedzy terminami pomiardw

g0 0° 1 15" nastepujace przedzialy ufnosci wyli-
czone na réznicach érednich dla bodzcéw biochemicznych:

M- M2 5Bt € 34 TW00 3

M1m M Mt s, € 90T 33T

M9 M8.7 20 M, € $991310,90

Potrzebne do znalezienia tych przedziaXéw ufnosci Srednie znajdu-
ja sie w tablicy 3.

Zmiany szybko$ci fali tetna do 5, 10 i 15 minuty po podaniu
bodéca nie sg jednakowe dla acetylocholiny i levonoru. Najwigksza
réznica wystepuje okoXo 10° po injekeji.

4, Wnioski i dyskusja

1. Leczenie (A) zdecydowanie poprawia szybkosé¢ fali te¢tna,
najprawdopodobniej wskutek przywrécenia elastycznosci tetnic. Mo-
zna wiec przypuszczaé, ze zmiany paramiazdiycowe w naczyniach wy-
stepujace w niedoczynnosci tarczycy sg odwracalne,

2. Réznice w szybkosci fali tetna mierzonej przy nadgarst-
ku i na wierzchotku palca (B) sa zdecydowanie istotne. Szybkosé
fali tetna jest znacznie wigksza w tetnicach mniejszych.

3. Réznice miedzy bodZcami (D) sg wysoce istotne, czego na-
lezaXo oczekiwaé., Acetylocholina rozszerza naczynia krwionoéne
zmniejszajac na ogétr szybkosé fali tetna, natomiast levonor ob-
kurcza, zwiekszajgc Jg.

4, Profile dla bodfcéw (BxD) rdéznig si¢ ksztaitem, co wiag-
%e si¢ z wnioskiem 3 (wklesty profil dla acetylocholiny, wy pukzy
dla levonoru).

5. Profile dla bodécéw zmieniaja ksztalt po leczeniu (AxBxD),
mianowicie réznice w szybkosci fali tetna po zastosowaniu acety=-
locholiny i levonoru nie sg istotne przed leczeniem (ma%a elas-
tycznosé tetnic), lecz jedynie po. Po leczeniu szybkosé fali teg-
tna pod wptywem acetylocholiny poczgtkowo wzrasta. Po leczeniu
wzrost szybkodci fali tetna wywoXany levonorem jest wigkszy niz
spadek pod wpiywem acetylocholiny. Wynika to zapewne z aktywnos-
ci uzytych dawek obu bodfcdéw jak i réznic w elastycznosci naczyn
przy rozkurczaniu i obkurczaniu.
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6. BodZce nie wpiywajgqg w jednakowym stopniu na szybkos¢ fali
tetna na odcinkach: serce - nadgarstek i serce -~ wierzchoiek pal-
ca. Przy nadgarstku szybkosé fali tetna po acetylocholimie poczgt-
kowo wzrasta, Fakt ten moznaby tiumaczyé przyspieszeniem czynnos-
ci serca w pierwszych kilku minutach 2z jednoczesnym dziazaniem
rozszerzajgcym acetylocholiny na naczynia duze (BxC xD).,

Réwnoczesny spadek szybkosci fali tetna miedzy 5 a 10 minutg
po injekeji acetylocholiny tak przy nadgarstku i brak zmian na
wierzchotku palca sygnalizuje mozliwoé¢ opéZnicnego dzialania te-
g0 bodZca bgds jego zmniejszony wpiyw na maie naczynia krwionoéne
w poczagtkowych kilku minutach.

Wzrost szybkoéei fali tetna do nadgarstka po 10° od podania
acetylocholiny prawdopodobnie Jest spowodowany obkurczeniem na
dalszym odcinku naczyr do wierzchoika palca, gdyz odpowiedni pro-
fil dla szybkoéci fali tetna do wierzcholka palca wykazuje powrdt
do stanu wyjsciowego.

Wzrost szybkosci fali tetna do 5° po podaniu levonoru jest
zblizony na obu odcinkach. W czasgie od 5% do 10° dla nadgarstka
wzrost szybkoéci fali tetna nie zmienia sig¢, natomiast dla wierz-
chotka palca ulega zahamowaniu, a po 10° nastepuje wyrainy spa-
dek, Dla nadgarstka spadek obserwuje sig¢ dopiero po okoZo 105

Reakcja naczyh krwionosnych po podaniu levonoru wystepuje
szybciej na ca}ym odcinku od serca do wierzcholka palca, niz do
nadgarstka, co $wiadezyioby o dziaXaniu levonoru przede wszystkim
na mnie jsze naczynia krwionosne.

Te interesujgce wnioski 1 przypuszczenia dotyczgce ukiadu
krgzenia przy niedoczynnoéci tarczycy zostaly wysnute poprzez ba-
danie krzywych reakcji ilosciowych organizmu na przeciwnie dzia-
Yajgqce bodice,

5. Streszczenie

W badaniach medycznych stosuje sig¢ czesto na organizm pewne
ilodciowe bodice biofizyczne 1lub biochemiczne, ktdérych dziakanie
obserwuje sig¢ w réznych terminach 1lub przy réznych natg¢zeniach.
Uzycie bodZca pozwala wczedniej wykryé patologiczne odchylenie od
normy na podstawie zmian wartosci pewnych cech, Jezell reakcja
obserwowanej cechy ma charakter ilosciowy, to mamy do czynienia
z tzw. krzywsg reakcji ilosciowej. Krzywe reakcji ilosciowych mogg
byé uzyskane w réznych warunkach czasowo-przestrzennych i przy réz-
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nych bodZcach (na tych samych jednostkach doiwiadczalnych), co po-
zwala na wyciggniecie 'wigkszej ilosci wnioskéw nawet przy malej
liczbie tych jednostek. Proponowana analiza statystyczna krzywych
tego typu uwzglednia skorelowanie obserwacji dla tych samych jed-
nostek fraktujqp powtarzane pomiary jako zmienne. Przy uzyciu te-
stu 72 Hotellinga dokonaé mozna pordéwnan dotyczgcych omawianych
krzywych nawet dla jednej grupy jednostek.

Analize krzywych reakcji iloéciowych pokazano na przykiadzie
bada’ hemodynamicznych wykonanych w byXej II Klinice Choréb We-
wnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu., U 15 chorych z niedo-
czynnodcig tarczycy uszyskano krzywe reakcji szybkosci fali tetna
na dwa bodZce: acetylocholine i levonor (pomiary wykonano przed
oraz 5, 10 i 15 minut po injekcji) dla dwdéch miejsc: nadgarstka
i wierzchotka érodkowego palca lewej reki., Badania powtérzomo po
miesigcu leczenia preparatami tarczycy dla oceny zwigkszenia sie
elastycznosci tetnic. W doswiadczeniu mieliémy do czynienia z czte-
rema czynnikami profilowymi (por. [4]).

Stwierdzono wysoce istotny wpiyw leczenia na szybkosé fali
tetna, rdéznice miedzy bodfcami i miedzy miejscami w szybkoscli fa-
11 tetna oraz zmiany w ksztalcie krzywych w zaleznosSci od dziaia-
jacego bodfca i miejsca pomiaru, a takze bodica i terminu badania

Przy pomocy przedzialéw ufnodci Hotellinga dokonano pojedyn-
czych poréwnar migdzy poziomami czynnikéw profilowych i ich kom-
binacjami (patrz [2]).

Obliczenia wykonano przy uizyciu programu napisanego w jezyku
autokodowym MAT 4 na elektroniczng maszyng cyfrowg MINSK 22 (zob,

[e].

Na zakoriczenie sktadamy serdeczne podzigkowanie Panu Prof.
dr T. Califiskiemu za cenne wskazéwki i sugestie udzielone nam
w trakcie pisania pracy.
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