UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU
MIEDZYSEKTOROWE STUDIA DOKTORANCKIE

Ewa Stogowska

Ocena zaburzen glosu w wybranych endokrynopatiach

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: Prof. dr hab. Irina Kowalska
Klinika Chorob Wewngtrznych i Chorob Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Mentor: dr hab. Bartosz Ziolko

firma Techmo sp. z 0.0., ul. Torfowa 1, Krakow

BIALYSTOK, 2022






Fundusze : : N
Europejskie ‘, U_nkl_a E:rofegﬁka I
Wiedza Edukacja Rozwoj Y, WS Europejski Fundusz Spoteczny * ok

Projekt pn. ,, Krajowe Miegdzysektorowe Studia Doktoranckie na
Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku” wspétfinansowany przez Unig
Europejskq ze srodkow Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj 2014-2020,
POWR.03.02.00-00-1050/16-00.






Badania zostaty przeprowadzone w nastepujacych jednostkach:

Klinika Chorob Wewnetrznych i Chorob Metabolicznych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku

Zaktad Medycyny Populacyjnej 1 Prewencji Chorob Cywilizacyjnych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

firma Techmo sp. z 0.0., ul. Torfowa 1, Krakow

Badanie wykonano w ramach projektu Voice Analysis for Medical
Professionals (VAMP).

Projekt wspotfinansowany przez Unie Europejskqg ze srodkow Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego
Inteligentny Rozwdj.

Projekt realizowany w ramach konkursu Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju nr 1/4.1.4/2018 Projekty aplikacyjne, umowa nr POIR.04.01.04-
00-0052/18-00.






Pragne zlozy¢ serdeczne podziekowania mojej Promotor, Pani Profesor
Irinie Kowalskiej, za nieoceniong pomoc, zaangazowanie oraz ogromng
zyczliwos¢ podczas kazdego etapu realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej.
Chciatabym wyrazi¢ glebokq wdzigcznos¢ za okazane mi zaufanie i
wyrozumialos¢ oraz ksztaltowanie mojej postawy zarowno w pracy
naukowej, jak i klinicznej.

Dziekuje Panu Profesorowi Karolowi Kaminskiemu oraz catemu Zespotowi
Zaktadu Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorob Cywilizacyjnych
Uniwersytetu Medycznego W  Bialymstoku za umoZliwienie mi
przeprowadzenia badar oraz udzielenie wielu cennych rad.

Sktadam podziekowania Pracownikom firmy Techmo, w szczegdlnosci
Doktorowi Habilitowanemu Bartoszowi Ziotko, Michatowi Kucharskiemu
oraz Pawlowi Paszczy, za pomoc w realizacji badan oraz cierpliwe i petne
zyczliwosci wprowadzenie mnie w tematyke uczenia maszynowego.

Pragne podzigkowa¢ takze Panu Doktorowi Jackowi Jamiotkowskiemu za
nieoceniong pomoc w analizie danych.

Szczegolne podziekowania pragne zlozy¢ moim Rodzicom, Dziadkom,
Narzeczonemu i Siostrze za bezwarunkowe wsparcie, cierpliwos¢ i mitosé.






SPIS TRESCI

L WSTEP..cuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitsstosesstssssscssssscssssssssssssssnsesson 18
1.1, PrOCES FONAC]Ieuteuteeeeeeranraaeeeesencessnssnsescnssnsansessessnsensosssssnsansossnsarasens 18
1.1.1. Fizjologia powstawania gloSU.............ouiiiiriiiitiiii e 18
1.1.2. Uktad endokrynny a proces fonacji............ooevuiiuiiiiiiiniiiiiiiiiiin e 20
1.2. Zespol policystycznych jajnikoOwW....ccoeiiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiicniecenns 21
1.2.1. Kryteria diagnOStyCZNe. ...t 21

1.2.1.1. Zaburzenia miesigczkowania..............coevuiiriiiiiiniiiiiiaieeaeiiaaan 23

1.2.1.2. HiperandrogeniZM ... ......ouirit it 23

1.2.1.3. Obraz ultrasonografiCzny.............coeiiiiiiiiiii e 25
1.2.2. Epidemiologia zespotu policystycznych jajnikOw...............ccooeviiiiiiiinnnn. 26
1.2.3. Etiopatogeneza zespotu policystycznych jajnikOw...............cooeiiiiiiiiiinn 26
1.2.4. Obraz kliniczny i powiktania zespotu policystycznych jajnikow..................... 29
1.3. Przewlekle limfocytowe zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto)................. 30
1.3.1. Kryteria diagnOStyCzZNe. ...t e e 31

1.3.1.1. Hormony tarczycy i przeciwciala przeciwtarczyCowe...................... 32

1.3.1.2. Obraz ultrasonografiCzny...........cccooeiiiiiiiiii e, 34
1.3.2. Epidemiologia choroby Hashimoto...................ooooi 34
1.3.3. Etiopatogeneza choroby Hashimoto...............oooiiiiiiiiii e, 35
1.3.4. Obraz kliniczny i powiktania choroby Hashimoto w stadium hipotyreozy ......... 37
1.4, UCZENIE MASZYNOWE.e.utueeernrentansesassesssansansossessnsansossessnssnsssssssnsensanses 38
1.4.1. Zastosowanie uczenia maszynowego W medyCyni€............cceevviiinienennnn.n. 38

2. ZALOZENIA LT CEL PRACY ... oo oo eeeeeeeeee e e, 41



3. MATERIAL I METODY ....oiiiiiiiiiiiniiiiiiinee et st seeanee 43

3.1. Zespol policystycznych jajnikOw.....ccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiinienen. 43
3.1 Grupabadana. .. ... 43
3.1.2. Badanie poadmIOtOWE. .......ouieie i e e e e 44
3.1.3. Badanie przedmiotOWe. .........oouiiiiiitii e 44
3.1.4. Badania laboratoryjne. ........oneini i 45
3.1.5. Badanie ultrasonografiCzne.............coooiiiiiiiii e 46
3.2. Choroba Hashimoto.....euiuiiiiiniiiiiiiniiiiiiiini e aee e, 46
3.2.1. Grupa badana. ... ...t 46
3.2.2. Badanie POAmMIOtOWE. ......o.viet ittt 47
3.2.3. Badanie przedmiotOWe. ........o.ouiniii e 47
3.2.4. Badania laboratoryjne. ......o.onrini e 48
3.2.5. Badanie ultrasonografiCzne. ...........coouiiiiiiiiii e 48
CRCTAF:Ted 21 1115 (1] | DO PP 48
3.4, ANAlIZA AKUSTYCZNA. . euieieinrernrernenreensesnsaseeseaesesssesnsssasnsasionsnsesssnsnsssssnssns 49
3.4.1. Przygotowanie nagran do ekstrakcjicech................coooii 52

AL L WEKIOIY . .. 52

BAL2. FONBM /AL ... 52
342, EKSLrakCJaCeCN. ... .t 53

2. L. WEKIOY ...t 53

BA2.2. FONBM /Al ... 54
3.4.3. Tworzenie Klasyfikatora. ...........ccooie i e 61
3.5. Zgoda KOomisji BIOBTYCZNE . eeuireereateeerrnreessessenssssessssnssnsessessnssnssssns 65

3.6. ANAlIZY StatYSTYCZNE e ieieeiintiernteeeeeentensesisnseseiosessnsonrsnsiasessnssnsansesns 65



A WYNITKLLcivniiiniiiiiiiiiiinii et ra e 67

4.1. Zespo!l policystycznych jajnikOw.....ccoovvieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecinnns 67
4.1.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolngj...........cccoooveiiiiiiiiiinn.. 67

4.1.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ i1 ocena ich

uzyteczno$ci w predykcji PCOS... ... 68
4.1.3. Parametry najlepszego klasyfikatoradlaPCOS..............ccooiiiiiii i 76
4.2. PCOS z potwierdzonym laboratoryjnie hiperandrogenizmem.......ccceeeeeennen. 76
4.2.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej.................ccoooeiiiiiiinnn... 76

4.2.2. Poréwnanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ 1 ocena ich

uzytecznosci w predykcji PCOS-HA. ... ..., 78
4.2.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dlaPCOS-HA..............cccoiiiiinnnnnn. 86
4.3. Choroba Hashimot0....ceeeieieieieieieieieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicnceeieeieneereneenees 86
4.3.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej.................cocooiiiiiniinl. 86

4.3.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ 1 ocena ich

uzyteczno$ci w predykcji ChH............oooii e 87
4.3.3. Parametry najlepszego klasyfikatoradlaChH.....................cocin. 95
4.4. Choroba Hashimoto w stadium hipotyre0zZy...ceeeeeeeeeeenieeeeeenieeieecieenicnniens 95
4.4.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolngj.................cocoiiiiiiiinl, 95

4.4.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ i1 ocena ich

uzytecznosci w predykcji ChH w stadium hipotyreozy................c..cocoevnent. 96
4.4.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dla ChH w stadium hipotyreozy............. 104
5. DYSKUSIA. et s eie s e s ise e e s e e seasenassereeanssnnssens 105
5.1. Analiza porownawcza cech akustycznych...........cocvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennnen. 105

5.2. Ocena uzyteczno$ci wybranych cech akustycznych w predykeji PCOS oraz



5.4. Ograniczenia Dadania...ceeeeeeeeeeeeeeeaeeeeneenteaceeiiieeaceecnsensescescnsensancnses 113

B. WINTOSK ..ottt et et ese st es st sesae s sessensensennen 115
7. PISMIENNICTWO........coouieeeeeereiereieetieetieesiveeseesneessensienseesean 117
IS =T S 7 =] = S 132
9. SPIS RYCIN..ueiueiuietiereereereeteeteeteeseesessesseeieeiess e e e eressaseseeseenenes 135
10. ZAEACZNIKL.....oooveeveeeeereereeeeeeeeeeeseeieiesseeeneesssaeereessaseseessesesssnns 138
11. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM.........c.ceeovvvurrrenenn. 149

12. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM.........ccccceverreun.n. 152






WYKAZ SKROTOW

ACC — doktadnos$¢, ang. accuracy
ACTH - hormon adrenokortykotropowy, ang. adrenocorticotropic hormone

AE-PCOS - Towarzystwo Nadmiaru Androgenow i PCOS, ang. Androgen Excess and
PCOS Society

AGESs — koncowe produkty zaawansowanej glikacji, ang. advanced glycation end
products

AMH — hormon anty-Miillerowski, ang. anti-Miillerian hormone
anty-TG — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie
anty-TPO — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

ASRM — Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu, ang. American Society for
Reproductive Medicine

AUC - pole pod krzywa, ang. area under the curve
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1. WSTEP

1.1. Proces fonacji

1.1.1. Fizjologia powstawania glosu

Mowa stanowi podstawowy sposob wyrazania ludzkich mysli, a umiejetno$¢ jej
generowania odr6znia cztowieka od wszystkich innych znanych gatunkéw. Zalezne od
woli wygenerowanie glosu jest podstawowym procesem umozliwiajacym mowe. Proces
powstawania gtosu rozpoczyna si¢ od powstania koncepcji wypowiedzi dzigki aktywacji
rozproszonych osrodkéw czotowych [1]. Dzieki mysli o rozpoczeciu fonacji pobudzeniu
ulega osrodek Broki, zlokalizowany w zakrecie czotowym dolnym, a takze kora ruchowa
odpowiedzialna za koordynacje zaleznych od woli i wyuczonych zjawisk dzwigkowych
(laryngeal motor cortex, LMC) [1,2]. Lokalizacja LMC w strukturach mézgowia znajduje
si¢ W dolnej czesci zakretu przedsrodkowego (odpowiadajagcej polu Brodmanna nr 4),
taczacej si¢ droga korowo-jadrowa i drogg korowo-rdzeniowa z mig$niami

koordynujacymi funkcje narzadu glosu [1,3].

Narzad glosu mozna podzieli¢ na trzy gtowne sktadowe:

1) Dolne drogi oddechowe — ptuca, oskrzela, tchawica
2) Krtan
3) Nadgtosniowy trakt gtosowy

Wskutek impulsacji neurondow ruchowych dochodzi do aktywacji ruchow
przepony, co umozliwia wdech, a nastgpnie wydech strumienia powietrza, ktory,

przechodzac przez dolne drogi oddechowe, trafia do krtani [4].

Rusztowanie struktury krtani stanowi dziewie¢ chrzgstek: trzy parzyste —
nalewkowate, rozkowate, klinowate oraz trzy nieparzyste - tarczowata, pier§cieniowata,
nagto$niowa. Do szkieletu chrzestnego krtani przyczepiajg si¢ jej mig$nie zewngtrzne —
grupa mig¢sni nadgnykowych i podgnykowych, odpowiedzialnych za zmiang potozenia
krtani, np. podczas przetykania. Funkcjg licznej grupy mig$ni wewnetrznych krtani jest
regulacja napigcia faldow glosowych oraz szerokos$ci znajdujacej si¢ pomiedzy nimi
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przestrzeni - szpary glosni [5]. Faldy gltosowe rozposcierajg si¢ pomiedzy wewngtrzng
powierzchnig chrzastki tarczowatej a chrzgstkami nalewkowatymi. Ich dtugo$¢ rézni si¢
w zaleznosci od plci, oscylujac w granicach 11-15mm u kobiet i 17-21mm u me¢zczyzn
[6]. Pod wzgledem histologicznym faldy glosowe maja budowg warstwows. Ich
powierzchni¢ od strony glos$ni pokrywa nablonek wielowarstwowy ptlaski. Glebiej
znajduje si¢ blaszka wiasciwa (lamina propria), w obr¢bie ktorej znajdujg si¢ liczne
gruczoty wydzielnicze, zapewniajagce wlasciwe nawilzenie fatdow glosowych, a takze
liczne widkna sprezyste i kolagenowe. Warstwy srodkowa i gleboka blaszki wlasciwej
tworza wspolnie wigzadto gtosowe. Potozong najglebiej warstwa fatdow gltosowych jest
migsien tarczowo-nalewkowy, zwany takze migSniem gtosowym, sktadajacy sie z tkanki

mig¢sniowej poprzecznie pragzkowanej [5, 6].

Pod wzgledem akustycznym funkcje fatdow glosowych w procesie fonacji
porowna¢ mozna do przetwornika energii, zamieniajacego energi¢ aerodynamiczng,
wygenerowang w dolnych drogach oddechowych, w energi¢ akustyczna, podlegajaca
dalszym modyfikacjom w obrebie nadglo$niowego traktu glosowego. Podczas gdy w
trakcie swobodnego oddychania szpara glo$ni pozostaje otwarta, a fatdy glosowe
rozchylone, rozpoczecie procesu fonacji powoduje zwarcie faldow glosowych i1
zamknigcie szpary glosni. Pod wplywem wydychanego strumienia powietrza i
narastajgcego ci$nienia podglo$niowego, faldy glosowe ulegaja otwarciu i zostaja
wprawione w cykliczne drgania, polegajagce na naprzemiennym, usystematyzowanym

otwieraniu i zamykaniu szpary gltosni, co skutkuje wygenerowaniem fali akustycznej [5].

Fala akustyczna ulega modulacji, wzmocnieniu i intonacji w ostatniej czesci
narzadu glosu, jaka jest nadglo$niowa czes$¢ traktu gltosowego. W jego sktad wchodzi
uktad rezonatorow, ktory stanowig gardto, jama ustna, jama nosowa oraz zatoki
przynosowe [7]. Zaburzenia w obrebie kazdej z wymienionych struktur moga skutkowac

zmiang brzmienia glosu.

Schematyczng budowg narzadu gtosu przedstawia Rycina 1.
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Zatoki przynosowe

Jama nosowa

Podniebienie
Nadgtosniowy huarde

trakt gtosowy | Podniebienie migkkie

Wat dzigstowy
Jezyczek podniebienny
Wargi Jezyk

Gardto
— Nagtosnia

Fatdy gtosowe | Krtan

Tchawica Gtosnia

Ryc. 1. Budowa narzqdu glosu
Na podstawie: Ramoo D (2021) Parts of the Human Vocal Tract. In: Psychology of Language.
BCcampus [8]

1.1.2. Uklad endokrynny a proces fonacji

Oddzialywanie uktadu nerwowego i oddechowego na proces fonacji nie
pozostawia watpliwosci, jednak coraz wigcej badaczy probuje ocenié potencjalny wptyw
uktadu endokrynnego na proces powstawania gtosu [9]. W ostatnich latach ukazatly si¢
doniesienia naukowe dokumentujace wystepowanie w fatdach gtosowych receptorow dla
androgenow, estrogendw i progesteronu [10, 11] oraz hormonéw obwodowych tarczycy
[12]. Odkrycia te moga przemawia¢ za hipoteza, iz niektoére endokrynopatie moga
powodowa¢ zmiany w glosie. Do najpowszechniejszych zaburzef endokrynologicznych
prowadzacych do nieprawidtowosci w stezeniu wymienionych hormonéw zaliczamy,
odpowiednio, zespot policystycznych jajnikow (polycystic ovary syndrome, PCOS) oraz

przewlekte limfocytowe zapalenie tarczycy, czyli chorob¢ Hashimoto (ChH).
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1.2. Zespot policystycznych jajnikow
1.2.1. Kryteria diagnostyczne

PCOS stanowi najczgstszg endokrynopatie wsrod kobiet w wieku rozrodczym.
Zostala ona opisana po raz pierwszy w 1935 roku przez Steina i Leventhala, ktorzy
zaprezentowali siedem przypadkoéw miodych kobiet, u ktorych powigzali wystepowanie
konstelacji objawow takich jak zaburzenia miesigczkowania, hirsutyzm, morfologia
policystycznych jajnikow i otytos¢ [13]. Pierwsze oficjalne kryteria diagnostyczne PCOS
zostaty jednak sformutowane dopiero w 1990 roku przez Narodowe Instytuty Zdrowia
(National Institutes of Health, NIH) i obejmowaly wspotwystepowanie zaburzen
miesigczkowania pod postacig oligo/amenorrhoea (OA) oraz hiperandrogenizmu (HA),
potwierdzonego Klinicznie lub biochemicznie, przy wykluczeniu innych schorzen o

podobnym obrazie klinicznym [14].

W 2003r. Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii (European
Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) oraz Amerykanskie
Towarzystwo Medycyny Rozrodu (American Society for Reproductive Medicine,
ASRM) zaproponowaty nowe kryteria rozpoznawania PCOS, zwane powszechnie
kryteriami Rotterdamskimi, wprowadzajac obraz jajnika policystycznego w badaniu
ultrasonograficznym (polycystic ovarian morphology, PCOM) jako trzecie, niezalezne
kryterium diagnostyczne. Wedtug kryteriow Rotterdamskich do rozpoznania PCOS
upowaznia stwierdzenie dowolnych dwoch z trzech opisanych wyzej kryteriow, rowniez

przy wykluczeniu innych schorzen o podobnym obrazie klinicznym [15].

Na podstawie kryteriow Rotterdamskich wprowadzono ponadto podziat PCOS na

cztery fenotypy, zaleznie od prezentowanej konstelacji spelnianych kryteriow:

1) fenotyp | - HA + OA + PCOM
2) fenotyp Il - HA + OA

3) fenotyp Il — HA + PCOM

4) fenotyp IV — OA + PCOM

Schematyczny podziat poszczegdlnych fenotypéow PCOS, z uwzglednieniem

sktadajacych si¢ na nie kryteriow, prezentuje Rycina 2.
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OA HA

PCOM

Ryc. 2. Fenotypy PCOS wedtug kryteriow Rotterdamskich.
OA: oligo/amenorrhoea, HA: hiperandrogenizm, PCOM: morfologia policystycznego jajnika

W 2006r. Towarzystwo Nadmiaru Androgenéw i PCOS (Androgen Excess and
PCOS Society, AE-PCOS) zaproponowato nowg definicje PCOS, wedtug ktorej dwoma
kryteriami obligatoryjnymi do rozpoznania tej endokrynopatii jest hiperandrogenizm
wspotwystepujacy z dysfunkcja jajnikow, przejawiajaca si¢ pod postacig OA lub PCOM
[16].

Jak wspomniano powyzej, warunkiem wspélnym dla wszystkich opisanych
kryteriow diagnostycznych jest uprzednie wykluczenie innych mozliwych przyczyn
zgtaszanych dolegliwosci, takich jak nieklasyczna posta¢ wrodzonego przerostu
nadnerczy (non-classic congenital adrenal hyperplasia, NCAH), hormonalnie czynne
guzy wydzielajace androgeny, zesp6l Cushinga, hiperprolaktynemia oraz niedoczynno$é¢

tarczycy.

Aktualnie obowigzujacymi kryteriami rozpoznawania PCOS pozostaja Kryteria
Rotterdamskie. Poréwnanie zaproponowanych kryteriow diagnostycznych PCOS
przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Porownanie kryteriow diagnostycznych PCOS

Kryteria NIH Kryteria ESHRE/ASRM Kryteria AE-PCOS
(1990r.) [14] (2003r.) [15] (2006r.) [16]
Oba kryteria: Minimum 2 kryteria Oba kryteria:
e OA sposrod: e HA
e HA e OA e OA lub PCOM
e HA
e PCOM

Wykluczenie innych schorzen o podobnym obrazie klinicznym

OA: oligo/amenorrhoea, HA: hiperandrogenizm, PCOM: morfologia policystycznego jajnika

1.2.1.1. Zaburzenia miesigczkowania

Zaburzeniami miesigczkowania pod postacig OA definiuje si¢ cykle miesigczkowe
trwajace powyzej 35 dni lub obecno$¢ mniej niz 8 cykli miesigczkowych w roku [17]. Co
istotne, definicja ta ma zastosowanie w stosunku do dorostych kobiet, miesigczkujacych
od co najmniej trzech lat. Jednoczes$nie nalezy pamietaé, iz regularne wystgpowanie
krwawien miesiecznych nie wyklucza zaburzen owulacji. Brak owulacji potwierdza si¢

poprzez oznaczenie st¢zenia progesteronu w fazie lutealnej [17].

1.2.1.2. Hiperandrogenizm

Hiperandrogenizm, stwierdzony badaniem Kklinicznym lub podczas analiz
laboratoryjnych, stanowi podstawowe kryterium diagnostyki PCOS w kazdym z
omoéwionych konsensusow. Hiperandrogenizm  Kkliniczny obejmuje najczgsciej

hirsutyzm, tradzik lub tysienie androgenowe [18, 19].

Za najwazniejszy objaw kliniczny nadmiaru androgendéw uwaza si¢ hirsutyzm,
definiowany jako obecno$¢ nadmiernego owtosienia w androgenozaleznych obszarach
ciata u kobiet [20]. Istnieje kilka metod oceny hirsutyzmu. Do metod obiektywnych
zaliczy¢ mozna analize¢ stopnia owlosienia na podstawie dokumentacji fotograficznej lub
analizy mikroskopowej, jak rowniez na podstawie pomiaru masy owlosienia typu
meskiego po jego usunigciu. Ograniczeniem wymienionych wyzej metod sa jednakze
wysoki koszt, ograniczona dostgpnos¢ oraz dyskomfort badanej pacjentki [21].

Subiektywne sposoby oceny hirsutyzmu odnoszg si¢ do oszacowania nat¢zenia

23



owlosienia typu me¢skiego w réznych obszarach ciata kobiety. Poszczegdlne skale roznia
si¢ mi¢dzy sobg liczbg i zakresem obszaréw ciata poddanych ocenie, ponadto niektére z
nich oceniajg dodatkowo teksturg i zageszczenie owlosienia [21]. Ztotym standardem
wsrdd metod oceniajacych hirsutyzm jest aktualnie zmodyfikowana skala Ferrimana-
Gallwey’a, zaproponowana w 1981r. przez Hatcha i wsp. [22], na podstawie ktorej ocenie
podlega dziewig¢ androgenozaleznych okolic ciata (gorna warga, broda, klatka piersiowa,
brzuch, okolica fonowa, ramiona, uda, gorna cz¢s¢ plecéw, okolica krzyzowa). Natezenie
owlosienia w kazdym z wymienionych obszarow oceniane jest w skali 0-4, gdzie 0
oznacza catkowity brak nadmiernego owlosienia, a 4 — owlosienie typu meskiego. Punkt
odciecia dla rozpoznania hirsutyzmu jest zmienny w zaleznosci od ocenianej grupy

etnicznej. Przyjmuje sie¢, iz dla kobiet pochodzenia kaukaskiego wynosi on >8 punktow
[21].

Kolejnym klinicznym objawem hiperandrogenizmu jest tradzik. Badania
wykazaty, iz podwyzszone st¢zenie androgenéw obserwowano u wiekszosci kobiet, u
ktorych stwierdzono wystepowanie tradziku przy jednoczesnym braku hirsutyzmu [23].
Jednakze pomimo zaproponowania kilku skal stuzgcych ocenie nasilenia tragdziku [24,25]

zadna z nich nie zostala przyjeta jako uniwersalne narzedzie diagnostyczne.

Objawem najbardziej kontrowersyjnym pod wzgledem taczenia go z klinicznym
hiperandrogenizmem jest lysienie androgenowe, oznaczajace utrate wlosow skalpu,
szczegblnie w okolicy czotowo-ciemieniowej, do ktorej dochodzi z powodu postepujace;
miniaturyzacji mieszkow  wlosowych [26]. Pomimo badan wykazujacych
androgenozalezno$¢ wzorca utraty wlosoéw skory glowy zarowno u mezczyzn, jak i u
kobiet [27,28], u wigkszosci kobiet z izolowanym tysieniem androgenowym nie

stwierdza si¢ hiperandrogenizmu w badaniach laboratoryjnych [29, 30].

Hiperandrogenizm biochemiczny to przekroczenie gornej wartosci referencyjne;j
stezenia androgendw W surowicy krwi. Podstawowymi parametrami stuzagcymi jego
ocenie sg stezenie testosteronu catkowitego, wolnego testosteronu oraz wskaznik
wolnych androgenéw (free androgen index, FAI). Za najdoktadniejszag metode oceny
stezenia wspomnianych parametrow uwaza si¢ chromatografi¢ cieczowa sprzgzong ze
spektrometrig mas (liquid chromatography/mass spectrometry, LC/MS) [17]. Jednakze z
uwagi na wysoki koszt i relatywnie skomplikowang technicznie procedure tej metody, w

wielu laboratoriach st¢zenia androgendéw oznaczane sg metodg radioimmunometryczng
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(radioimmunoassay, RIA) lub metoda elektrochemiluminescencji
(Electrochemiluminescence Immunoassay, ECLIA). Nalezy jednak pamigtac, iz stezenia
androgendéw ocenione metodami immunochemicznymi cechujg si¢ mniejsza precyzjg w
poréwnaniu do LC/MS [17, 31, 32]. Istnieja ponadto metody oceny stezenia androgenow
w moczu oraz $linie, jednak aktualnie metody te ograniczone sa jedynie do badan

naukowych i nie sg zalecane w praktyce klinicznej [33].

W przypadku podejrzenia hiperandrogenizmu u badanej pacjentki, przy
jednoczesnym stwierdzeniu stezen testosteronu w granicach normy, zaleca si¢ oznaczenie
siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) lub androstendionu [17, 19]. Uwagi
wymaga jednak fakt, iz u kobiet z PCOS podwyzszone st¢zenie DHEA-S jako jedynego
androgenu obserwowane jest w jedynie 10% przypadkow, natomiast w przypadku
androstendionu jego izolowane podwyzszenie stwierdzono u 9% pacjentek z PCOS [19,
34].

Wedle obowigzujacych rekomendacji, celem otrzymania maksymalnie
wiarygodnych wynikoéw, oceng hormonalng nalezy przeprowadzi¢ u kobiet we wczesnej
fazie folikularnej oraz nieprzyjmujacych antykoncepcji hormonalnej przez minimum 3
miesiace [17, 35].

1.2.1.3. Obraz ultrasonograficzny

Zgodnie z kryteriami Rotterdamskimi, PCOM definiowane jest jako stwierdzenie
w badaniu ultrasonograficznym minimum 12 pecherzykéow o srednicy 2-9mm w
minimum jednym jajniku oraz/lub objetosci minimum jednego jajnika przekraczajacej
10cm? [15, 36]. Analogicznie do oznaczen hormonalnych, USG jajnikéw powinno by¢
wykonane we wczesnej fazie folikularnej u kobiet miesigczkujacych, natomiast u kobiet
niemiesigczkujacych od minimum 3 miesigcy — w dowolnym momencie [36]. Ponadto
badanie powinno by¢ wykonane u kobiet nieprzyjmujacych antykoncepcji hormonalnej,
gdyz, jak wykazaly badania, przyjmowanie hormonalnej antykoncepcji zmienia
ultrasonograficzny obraz jajnika [37]. Rekomendowanym sposobem wykonania badania
jest USG transwaginalne, umozliwiajace doktadniejsze uwidocznienie jajnikéw niz w

przypadku USG przez powloki brzuszne [38].
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1.2.2. Epidemiologia zespohu policystycznych jajnikow

Globalna czgstos¢ wystepowania PCOS waha si¢ miedzy 4% a 21%, w zaleznoSci
od zastosowanych kryteriow [39-41]. Czestos¢ wystepowania PCOS, rozpoznanego na
podstawie kryteriow zaproponowanych przez NIH, szacuje si¢ na 4 - 6,6% [42, 43] wsrod
kobiet w wieku rozrodczym. Z Kkolei wdrozenie do diagnostyki PCOS kryteriow
Rotterdamskich nie tylko zwigkszyto istotnie czgstos¢ rozpoznawania tej endokrynopatii
(5,6 - 21%) [44-46], ale wptyneto takze na zwigkszenie heterogenno$ci obserwowanych
wsrod pacjentek fenotypéw [47]. Rozpowszechnienie PCOS rozpoznawanego na
podstawie kryteriow AE-PCOS szacuje si¢ z kolei na od 7% do 15% [48, 49].

1.2.3. Etiopatogeneza zespotu policystycznych jajnikow

Pomimo licznych badan dotyczacych uwarunkowania wystgpowania PCOS,
etiopatogeneza tej endokrynopatii nie zostata dotychczas jednoznacznie okreslona.
Uwaza sig, iz na rozw6j] PCOS wptywaja wzajemnie oddziatujgce czynniki genetyczne,

epigenetyczne oraz srodowiskowe [40].

Badania asocjacyjne calego genomu (genome-wide association studies, GWAS)
opisaty okoto 20 loci powigzanych z wystgpowaniem PCOS, w obrgbie ktorych badania
genow-kandydatow poszukiwaty najistotniejszych genow i ich polimorfizméw (single
nucleotide polymorphisms, SNP), wigzacych si¢ z wyzszym ryzykiem rozwinigcia PCOS
[50]. Wigkszos¢ sposrod zidentyfikowanych w badaniach genow wiaze si¢ z dysfunkcja
metaboliczng wptywajaca na rozwdj PCOS, a do najlepiej udokumentowanych zalicza
si¢ geny INS-VNTR, DENND1A oraz INSR [50]. Ponadto w réznych grupach etnicznych
wykazano, iz polimorfizmy w obrebie genow THADA oraz FSHR wplywajace na synteze
gonadotropin oraz androgenéw wykazywalty wptyw na wystgpowanie PCOS [50].

W badaniu przeprowadzonym na populacji holenderskich bliznigt mono- i
dizygotycznych oszacowano, iz wystgpowanie PCOS zalezne bylo od zmiennosci
genetycznej w okoto 70%, jednak tylko w 10% wigzato si¢ z loci zidentyfikowanymi
poprzez GWAS [51, 52]. Ta dysproporcja wskazywa¢ moze na znaczny udzial w
patogenezie PCOS czynnikow epigenetycznych, czyli modyfikujacych ekspresje genow
bez dokonywania zmian w ich sekwencji. W przypadku rozwoju PCOS, genami, ktorych

ekspresja zostala zaburzona w wyniku dzialania czynnikow epigenetycznych, sa
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najczesciej geny regulujace syntezg i sekrecje hormondéw steroidowych pochodzenia
jajnikowego, pulsacje gonadoliberyny (gonadotropin-releasing hormone, GnRH),
metabolizm weglowodandow 1 lipidow, aktywnos$¢ insuliny, metabolizm tkanki
thuszczowej oraz procesy zapalne i autoimmunologiczne [53]. Za istotny czynnik
epigenetyczny zwiekszajacy ryzyko rozwoju PCOS uwaza si¢ ekspozycje ptodu na
podwyzszone stezenie androgendéw matki, do czego dochodzi z uwagi na zmniejszenie
aktywnosci aromatazy tozyskowej, regulowanej przez podwyzszenie st¢zenia hormonu
anty-Miillerowskiego (AMH) [54]. Innym czynnikiem jest niska masa urodzeniowa,
zwigkszajaca  istotnie  prawdopodobienstwo  wystgpienia  insulinoopornosci,

hiperinsulinizmu i otyto$ci centralnej w poézniejszym okresie zycia [40, 55].

Do czynnikéw §rodowiskowych wptywajacych na rozwdj PCOS zaliczy¢ mozna
ekspozycje na zwigzki endokrynnie czynne (endocrine-disrupting chemicals, EDCs) -
egzogenne substancje modyfikujace funkcje uktadu endokrynnego i powodujace szereg
dziatan niepozadanych w organizmie, jego potomstwie lub populacji [56, 57]. Doktadne
mechanizmy oddziatywania EDCs na uktad endokrynny cztowieka nie zostaty do tej pory
jednoznacznie opisane, wiadomo jednak, iz substancje te oddzialujg m.in. na receptory
dla androgenow i estrogendw, dziatajgc jak ich agonisci lub antagoni$ci, a takze wptywaja
na zmiany st¢zenia biatek transportowych, takich jak biatko wigzace hormony ptciowe
(sex hormone-binding globulin, SHBG), co czyni je istotnymi czynnikami sprzyjajacymi
rozwojowi PCOS, szczegolnie w przypadku ekspozycji na EDCs podczas okresu
ptodowego lub wczesnego dziecinstwa [57, 58]. Innymi substancjami egzogennymi
uznawanymi za czynnik promujacy rozwoj PCOS sa koncowe produkty zaawansowanej
glikacji (advanced glycation end products, AGES), dziatajace jako substancje prozapalne
1 aktywujace stres oksydacyjny, co wplywa na rozwodj zaburzen hormonalnych i
metabolicznych [59, 60]. Do$¢ dobrze poznanymi srodowiskowymi czynnikami ryzyka,
bioracymi aktywny udzial w patofizjologii PCOS, s3 otylo$¢ oraz insulinoopornos¢ z

hiperinsulinizmem [61].

Pomimo faktu, iz otytos¢ i insulinooporno$¢ bardzo czgsto towarzysza PCOS oraz
znany jest ich wptyw na nasilenie steroidogenezy, ich obecno$¢ nie jest uniwersalna dla
wszystkich pacjentek. Z tego tez powodu liczne badania nad patofizjologia PCOS
wskazuja na defekt steroidogenezy jako kluczowy czynnik jego rozwoju [62]. Badania
nad komoérkami tekalnymi kobiet z PCOS potwierdzity nadmierng ekspresje genow

kodujacych enzymy bioragce udzial w steroidogenezie oraz nadmierng synteze

27



androgendéw w tych komorkach w warunkach in vitro, co wskazuje na brak zaleznosci
tego procesu od innych hormonow [63]. U pacjentek z PCOS obserwuje si¢ ponadto
istotny wzrost czestosci pulsacji wydzielania GnRH, co powoduje wzrost stezenia
hormonu luteinizujacego (luteinising hormone, LH) 1 nastgpcza stymulacje androgenezy
w komorkach tekalnych [64]. Nadmiar androgenow jajnikowych powoduje zahamowanie
wzrastania pgcherzyka dominujgcego i zatrzymanie owulacji oraz stymuluje wzrost
licznych pecherzykow o niewielkiej $rednicy [65]. Zgodnie z ta hipoteza,
hiperandrogenizm stanowi ogniwo dajace poczatek blednemu kolu zmian
metabolicznych, stajac si¢ zarowno przyczyna, jak i skutkiem wielu procesow
metabolicznych towarzyszacych PCOS, sposrod ktorych najbardziej istotnymi sg otyto$é

1 insulinoopornos¢.

Nadmierne stezenie androgendéw jest czynnikiem sprzyjajacym gromadzeniu
trzewnej tkanki tluszczowej oraz rozwojowi otylosci, szczegdlnie typu centralnego
[62,66]. Z drugiej strony, otylos¢ przyczynia¢ si¢ moze takze do nadmiernej produkcji
androgendw, co wigcej, proces ten zachodzi¢ moze niezaleznie od wystepowania
insulinoopornosci. Badania wskazuja, iz proces androgenezy zarowno jajnikowej, jak i
nadnerczowej, moze by¢ stymulowany u 0sob otytych poprzez sekrecje adipokin, przede
wszystkim leptyny [67]. Co wigcej, adipocyty stanowig miejsce konwersji
androstendionu do testosteronu, co, biorgc pod uwagg ich hipertrofi¢ towarzyszaca
otyloéci, wpltywa takze na wzrost stezenia androgenoéw [68]. Otylos¢ jako stan
przewlektego zapalenia o niskiej aktywnos$ci wigze si¢ ze zwigkszong syntezg cytokin
prozapalnych w tkance ttuszczowej. Wykazano, iz ich synteza powoduje zmiang szlaku
sygnatowego insuliny w adipocytach, co przeklada si¢ na powstanie i poglebianie

insulinoopornosci [69, 70].

Insulinooporno$¢ 1 zwigzana z nig hiperinsulinemia towarzyszy pacjentkom z
PCOS w nawet 75-95% przypadkow [71]. Zwigkszone stezenie insuliny odgrywa wazng
role w patofizjologii PCOS poprzez synergizm z LH podczas procesu stymulacji
androgenezy w komorkach tekalnych jajnika oraz potggowanie wpltywu hormonu
adrenokortykotropowego (adrenocorticotropic hormone, ACTH) na stymulacj¢ syntezy
androgenow nadnerczowych [72]. Hiperinsulinemia poglebia stopien nadmiaru
androgenow takze poprzez zahamowanie syntezy SHBG, co przektada si¢ na zwigkszenie
puli wolnych androgenéw [65]. Co wigcej, hamujac proces lipolizy i pobudzajac proces

lipogenezy, hiperinsulinemia stymuluje przyrost masy ciata [73].
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1.2.4. Obraz kliniczny i powiklania zespohu policystycznych jajnikow

Zgodnie z  kryteriami  Rotterdamskimi, do najczestszych objawow
towarzyszacych PCOS zalicza si¢ zaburzenia miesigczkowania oraz kliniczny obraz

hiperandrogenizmu, najcz¢sciej manifestujacy si¢ pod postacig nadmiernego owtosienia.

Zaburzenia ptodnosci towarzyszace PCOS obejmuja nie tylko wydtuzenie cyklu
miesigczkowego lub zanik menstruacji. Badania wykazaty, iz PCOS jest najczestsza
przyczyna cykli bezowulacyjnych, a pacjentki z PCOS wyrdzniajg si¢ pigtnastokrotnie
wigkszym ryzykiem nieplodnosci w poroéwnaniu do zdrowych kobiet. Zaburzenia
ptodnosci towarzyszag PCOS niezaleznie od BMI, jednak nadmiar masy ciata moze
poglebia¢ zaburzenia ptodnosci [65]. Co wigcej, kobiety z PCOS, niezaleznie od ich BMI,
znajduja si¢ w grupie prawie trzykrotnie zwigkszonego ryzyka nieprawidtowego
przebiegu cigzy — poronien, cigzowego nadci$nienia  tg¢tniczego,  stanu
przedrzucawkowego, cukrzycy cigzowej oraz porodu przedwczesnego [74, 75].
Noworodki matek obcigzonych PCOS naleza ponadto do wyzszej grupy ryzyka w
przypadku hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, obarczone sa takze wyzsza

$miertelnoscig okotoporodowa [75].

Pacjentki z PCOS wyr6zniaja si¢ czestszym wystepowaniem powiktan
metabolicznych [76]. Oprocz opisanych wczesniej, kluczowych dla patofizjologii PCOS
otytosci i insulinoopornosci, kobiety z PCOS odznaczaja si¢ czestszym Wystepowaniem
zaburzen tolerancji glukozy, szczegdlnie pod postacig nieprawidtowe] tolerancji glukozy
(impaired glucose tolerance, IGT) oraz cukrzycy typu 2, ktorych wystepowanie w tej
populacji szacuje si¢ na, odpowiednio, 23-35% oraz 4-10% [76, 77]. Innym zaburzeniem
metabolicznym obserwowanym z wigksza czgstoscig u chorych z PCOS, niezaleznie od
roznic W masie ciala, jest dyslipidemia aterogenna. Wykazano, iz u kobiet z PCOS
stezenie triglicerydow (TAG) oraz cholesterolu LDL jest istotnie wyzsze, z kolei stezenie
cholesterolu HDL istotnie nizsze w porownaniu do zdrowych kobiet [78]. Innym
schorzeniem obserwowanym statystycznie czg$ciej w grupie chorych kobiet jest
nadcisnienie tetnicze [79]. Pacjentki z PCOS znajdujg si¢ ponadto w grupie ryzyka
rozwoju niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD), ktorej czgsto$¢ wystepowania w tej grupie chorych szacuje si¢ na 35-
70% [80]. Co wigcej, w porownaniu do zdrowych kobiet, w grupie chorych z PCOS

obserwowano cigzszy przebieg NAFLD i czgstsza jej ewolucje w  kierunku

29



sttuszczeniowego zapalenia watroby, wioknienia watroby lub jej marskosci [81]. Pomimo
istotnie czestszego wystepowania przytoczonych powiklan metabolicznych wsréd
pacjentek z PCOS, badania oceniajace czgsto$¢ wystepowania chordb sercowo-

naczyniowych wsréd kobiet z PCOS nie pozwolity na jednoznaczne wnioski [76].

U kobiet z PCOS czgsciej wystepuja powiktania psychologiczne. Obnizenie
jakosci zycia towarzyszace PCOS przektada si¢ na czgstsze wystgpowanie depresji,
niepokoju oraz braku samoakceptacji [82-84]. Badanie przeprowadzone na populacji
australijskich kobiet wykazato ponadto, iz pacjentki z PCOS odznaczaja si¢ czgstszym

wystepowaniem zaburzen odzywiania [84].

Pojedyncze opracowania naukowe opisujg obecno$¢ mozliwych zmian w glosie,
szczegblnie poglebienia jego brzmienia, wsrod kobiet z PCOS. Wigkszo$¢ z nich
wskazuje jednak na powigzania zmian w glosie nie tyle z obecnoscia PCOS, co z
hiperandrogenizmem, wskazujac, iz zmiany w brzmieniu glosu s3 bardziej
charakterystyczne dla endokrynopatii odznaczajacych si¢ istotnie zwigkszonym
stezeniem androgenéw [29, 39, 72]. Jako mozliwy patomechanizm towarzyszacych
hiperandrogenizmowi zmian w glosie, Nygren i wsp. wskazuja hipertrofie mies$ni krtani,

bedaca wynikiem podwyzszonego st¢zenia androgenow [85].

1.3. Przewlekle limfocytowe zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto)

ChH definiowana jest jako przewlekly stan zapalny gruczotlu tarczowego o
etiologii autoimmunologicznej [86] z towarzyszaca destrukcja pecherzykow tarczycy
oraz mi¢dzypecherzykowsa infiltracja limfocytow [87]. Aktualnie stanowi ona najczgstsza

przyczyne niedoczynnosci tarczycy w krajach rozwinigtych [88, 89].

Pochodzenie ChH podzieli¢ mozna na pierwotne i wtorne. Pierwotna ChH
pojawia si¢ bez uchwytnego czynnika etiologicznego i moze przebiega¢é w Kilku
postaciach: 1) klasyczne autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, 2) posta¢ mtodziencza,
3) posta¢ wiokniejaca, 4) posta¢ IgG-zalezna, 5) niebolesne (ciche) zapalenie tarczycy,
wystepujace w wariancie sporadycznym lub poporodowym 6) Hashitoxicosis [90-93].
Posta¢ wtorna ChH wyrdznia si¢ z kolei znanym czynnikiem etiologicznym, najcze$ciej

pochodzenia jatrogennego. W miare rozwoju nowoczesnych terapii, m. in. wirusowego
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zapalenia watroby typu C oraz nowotworow ztos§liwych, obserwowano aktywacje ChH
po terapii interferonem «, lekami immunomodulujgcymi czy Szczepieniami

przeciwnowotworowymi [94-96].

Podziat ChH zostal przedstawiony w Tabeli 2.

Tabela 2. Podziat choroby Hashimoto

Choroba Hashimoto

Pierwotna Wtérna
e klasyczne autoimmunologiczne e najczesciej pochodzenie
zapalenie tarczycy jatrogenne
e posta¢ mlodziencza - interferon o
e posta¢ wiokniejgca - leki immunomodulujace
e posta¢ IgG-zalezna - Szcz_epienia
¢ niebolesne (ciche) zapalenie przeciwnowotworowe
tarczycy - wariant sporadyczny
- wariant poporodowy
e Hashitoxicosis

1.3.1. Kryteria diagnostyczne

Kryteria diagnostyczne ChH obejmuja stwierdzenie obecnosci podwyzszonego
miana przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i/lub przeciwciat przeciwko
tyreoglobulinie (anty-TG), wspotistniejacej z obnizong echogenicznoscia tarczycy w
badaniu ultrasonograficznym [86, 97]. W przypadku stwierdzenia wystepowania obu
wymienionych kryterioéw diagnostycznych, stadium ChH rozr6znia stezenie tyreotropiny
(thyroid-stimulating hormone, TSH) w badaniach laboratoryjnych — stwierdzenie jej
prawidlowej wartosci upowaznia do rozpoznania ChH w fazie eutyreozy, z kolei
podwyzszenie stezenia TSH, czasem jednocze$nie z obnizeniem ste¢zenia wolnych

hormonow tarczycy, pozwala na zakwalifikowanie ChH do stadium hipotyreozy [98].
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1.3.1.1. Hormony tarczycy i przeciwciala przeciwtarczycowe

Fizjologicznie produkcja hormonow tarczycy regulowana jest w osi podwzgorze-
przysadka-tarczyca. Wydzielana przez podwzgorze tyreoliberyna (thyrotropin-releasing
hormone, TRH) stymuluje przysadke do produkcji TSH, ktora z kolei aktywuje w
gruczole tarczowym produkcje tyroksyny (fT4) i trojjodotyroniny (fT3) w proporcjach
odpowiednio 85% i 15% [99].

Podstawowa jednostke strukturalng tarczycy stanowig pecherzyki tarczycowe,
ktore otoczone sg zrgbem, czyli przestrzenig okotopecherzykows. Glownag sktadowa
pecherzyka tarczycowego sa komorki gléwne tarczycy — tyreocyty, otaczajace
promieniscie znajdujacy si¢ w $wietle pecherzyka koloid. W cytoplazmie tyreocytow
dochodzi do syntezy biatek kluczowych dla syntezy hormonow tarczycy, sposrod ktorych
najwazniejsza role odgrywaja tyreoglobulina (TG) i tyreoperoksydaza (TPO). TG
wydzielana jest z tyreocytu do $wiatla pecherzyka tarczycowego, z kolei TPO znajduje
si¢ w szczycie tyreocytu, na granicy z koloidem. TG stanowi nos$nik reszt tyrozynowych,
do ktorych TPO dotacza czasteczki jodu, pobrane do tyreocytoéw z krwi na drodze
transportu aktywnego. W wyniku tego procesu, w obrgbiec TG powstaje
monojodotyrozyna (monoiodothyrosine, MIT) i dijodotyrozyna (diiodotyrosine, DIT).
Kolejnym etapem katalizowanym przez TPO jest sprzezenie reszt jodotyrozynowych, w
wyniku czego powstaja czasteczki tetrajodotyroniny lub trijodotyroniny. Czasteczki
jodotyroniny pobierane sg nastepnie z koloidu do tyreocytu, gdzie dochodzi do ich

oddzielenia od TG i ostatecznego powstania fT4 i fT3 [100].

Uproszczony schemat syntezy wolnych hormonow tarczycy przedstawia Rycina 3.
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Ryc. 3. Synteza wolnych hormonow tarczycy

Na podstawie: Guyton AC, Hall JE (2006) Textbook of Medical Physiology. In: 12th ed. Elsevier
Saunders, pp 1-1070 [101]

I 2 anion jodu, lz: czgsteczka jodu, TG: tyreoglobulina, TPO: tyreoperoksydaza, H>O>: nadtlenek
wodoru, MIT: monojodotyrozyna, DIT: dijodotyrozyna, fT3: wolna frakcja tréjjodotyroniny, fT4:
wolna frakcja tyroksyny

Sposrod wolnych hormonow tarczycy substancjg aktywna jest T3, ktora powstaje
z fT4 w wyniku odiaczenia reszty jodowej przez dejodynaze. Tkanki organizmu
ludzkiego odznaczajg si¢ zroznicowanym zapotrzebowaniem na dziatanie fT3, stad tez

obecnos¢ tkankowych dejodynaz jest migdzy nimi zréznicowana [99].

Przeciwciata anty-TPO stanowig najlepszy serologiczny marker ChH, wystepujac
u okoto 95% chorych, z kolei przeciwciata anty-TG wykazuja si¢ nieco mniejszg
czutoscia, wystepujac w 60-80% przypadkow ChH [86]. Dodatnie miano obu rodzajow
przeciwcial nie jest jednak patognomoniczne dla ChH, gdyz ich obecno$é obserwuje si¢
takze wsérod zdrowych osob, szacujac obecnos¢ anty-TPO na 5-20% oraz anty-TG na
10% w populacji ogdlnej [102] oraz w chorobie Gravesa-Basedowa, obserwujac
obecnos¢ anty-TPO w 80%, a anty-TG w 30-60% przypadkow [103]. Badania wykazaty,
iz miano przeciwcial przeciwtarczycowych koreluje dodatnio zaréwno z liczbg
limfocytow naciekajacych tarczyce, jak i stopniem obnizenia echogenicznosci tarczycy
w USG [87, 104]. Dane z pismiennictwa wskazuja ponadto, iz obecnos¢ przeciwciat anty-
TPO u pacjentéw zaréwno W stadium eutyreozy, jak i subklinicznej niedoczynnosci
tarczycy, zwigksza ryzyko rozwinigcia jawnej niedoczynnosci tarczycy w przysziosci

[105].
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1.3.1.2. Obraz ultrasonograficzny

Lezaca u podstaw patofizjologii ChH destrukcja migzszu tarczycy przez limfocyty
cytotoksyczne oraz apoptoza tyreocytow indukowana przez cytokiny prowadzg do
licznych zmian histologicznych w obrebie gruczotu, co przejawia si¢ charakterystycznym
obrazem w badaniu ultrasonograficznym. Nacieki limfocytowych komoérek zapalnych w
obrebie migzszu tarczycy i zmniejszenie rozmiaru jej pecherzykow przektadaja si¢ na
nierownomierne obnizenie echogenicznosci gruczolu w USG, co stanowi najbardziej
charakterystyczng ceche ultrasonograficznego obrazu tarczycy w ChH [106]. Nacieki
limfocytarne powoduja ponadto  wystgpowanie drobnych, rozlanych, stabo
odgraniczonych zmian ogniskowych o znacznie obnizonej echogeniczno$ci. Innymi
zmianami histologicznymi, ktore pojawia¢ si¢ moga w ChH, jest nasilenie proliferacji
fibroblastoéw z nastepczym widknieniem tarczycy, co W badaniu ultrasonograficznym
przejawia¢ si¢ moze pod postacig nieréwnych, pozacigganych granic platow, a takze
linijnych hiperechogenicznych struktur w obrebie jej podscieliska tacznotkankowego. W
poczatkowych stadiach ChH wielko$¢ tarczycy moze by¢ prawidlowa lub wrecz
zwiekszona, zaobserwowac¢ tez mozna okresowe zwigkszenie unaczynienia gruczotu.
Jednak w przypadku dtugo trwajacej ChH czesto dochodzi do zanikowego widknienia
tarczycy, co w USG objawia si¢ znacznym zmniejszeniem jej rozmiarOw oOraz

zmniejszeniem, badz nawet brakiem przeptywu krwi w jej miazszu [106, 107].

1.3.2. Epidemiologia choroby Hashimoto

Czestos¢ wystepowania ChH w populacji dorostych szacuje si¢ na okoto 4-10%,
natomiast postac z jawna niedoczynnoscig tarczycy wystepuje u 1-3% ludnosci [97]. ChH
wystepuje w znacznej wiekszosci u kobiet (okoto 8 razy czg$ciej niz u mezczyzn),
natomiast poczatek choroby przypada najczesciej miedzy 40. a 70. rokiem zycia [86, 105,
108]. Wiele opracowan wskazuje takze na czeste wspotwystepowanie ChH z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, jak na przyktad cukrzyca typu 1, zespdt Sjogrena,
toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow czy celiakia [86, 109,
110] lub innych choréb gruczotu tarczowego, szczegdlnie raka brodawkowatego tarczycy

[86]. Obserwowana jest ponadto silna rodzinna tendencja do wyst¢powania ChH [110].
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1.3.3. Etiopatogeneza choroby Hashimoto

Etiopatogeneza ChH nie zostala dotychczas jednoznacznie poznana, jednak
aktualne badania wskazujg na czynniki genetyczne oraz $rodowiskowe jako gtowne

podtoze rozwoju tej endokrynopatii.

W szwedzkim badaniu przeprowadzonym na grupie ponad 85 tysiecy par blizniat
wykazano, iz wspotczynnik zgodnos$ci (odsetek bliznigt, ktore zachorowaly na dang
jednostke chorobowa w momencie, gdy ich blizniak juz na nig choruje) dla ChH w grupie
blizniat monozygotycznych wynosit 0,29 oraz w grupie blizniat dizygotycznych 0,1
[111]. Wsréd kluczowych czynnikéw genetycznych majacych prawdopodobny udziat w
patogenezie ChH wymienia si¢ geny immunoregulujgce CTLA4, PD1, CD40, uktadu
HLA klasy I'i 11, jak i geny zwiazane z synteza przeciwciat anty-TPO (TPO, BACH2)

oraz izoformy TG o zwigkszonej immunogennosci [112, 113].

Z kolei udziat czynnikow srodowiskowych w etiopatogenezie ChH szacuje si¢ na
okoto 21-27% [114], jednak ich szczegdtowy wptyw na rozwdj ChH pozostaje nadal
przedmiotem wielu badan. Opracowania naukowe wskazuja, iz prawdopodobng role w
patogenezie ChH odgrywa nadmiar spozycia jodu [115] oraz niedobér selenu [116].
Innymi czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi ChH jest przyjmowanie lekow
immunomodulujacych, np. interferonu a, alemtuzumabu, inhibitorow kinaz
tyrozynowych czy inhibitor6w immunologicznych punktéw kontrolnych [117-120],
przebycie niektorych infekcji, np., wrodzonej rozyczki, wirusowego zapalenia watroby
typu C [112] oraz ekspozycja na promieniowanie jonizujace [121]. Z drugiej strony

wykazano, iz palenie tytoniu ma prewencyjny wptyw na rozwinigcie ChH [112].

Kolejnym poznanym czynnikiem wplywajacym na zaostrzenie lub powstanie
ChH jest cigza [122, 123]. O ile towarzyszacy cigzy stan immunosupresji powoduje
cze¢sto spadek miana przeciwcial anty-TPO i anty-TG [124, 125], nagly spadek st¢zenia
limfocytow T regulatorowych (Treg) po zakonczeniu cigzy moze skutkowac inicjacjg lub
zaostrzeniem ChH [124]. Teorig ttumaczaca etiologie¢ poporodowej ChH moze by¢
zjawisko mikrochimeryzmu ptodowego, czyli stanu, w ktorym do krwi cig¢zarnej
przenikaja komorki ptodu [126, 127]. Wykazano, iz nawet kilka lat po porodzie komorki
ptodu ptci meskiej wykry¢ mozna nie tylko w krwi obwodowej matki, ale takze w jej
tkankach, w tym w tkance gruczotu tarczowego [128]. Obecne w tarczycy matki komorki

ptodu mogg sta¢ si¢ czynnikiem spustowym dla zaostrzenia lub inicjacji autoagresji.
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Do niepodlegajacych modyfikacji czynnikéw srodowiskowych promujacych
rozwinigcie ChH zaliczy¢ mozna pte¢ zenska 1 wiek (im wyzszy wiek do 70r.z. tym

wigksze prawdopodobienstwo zachorowania) [112].

W przebiegu ChH wyr6zni¢ mozna trzy przenikajace si¢ $ciezki destrukcji

migzszu tarczycy:

1) reakcja autoimmunologiczna pochodzenia komorkowego
2) reakcja autoimmunologiczna pochodzenia humoralnego

3) indukcja apoptozy tyreocytow

Uwaza sie, iz u podstaw reakcji autoimmunologicznej pochodzenia komdrkowego
lezy wspotistnienie aktywacji wewnatrztarczycowych limfocytow T pomocniczych (Th)
CD4+ (gtéwnie limfocytow Thl), wraz z uposledzeniem funkcji limfocytow Treg. W
wyniku pobudzenia ich aktywnosci, limfocyty Thl wytwarzaja cytokiny - interleuking
(IL)-2 1 interferon vy, stymulujace tyreocyty do apoptozy oraz pobudzajace aktywnos¢
limfocytow T cytotoksycznych (Tc) CD8+ oraz komorek NK (natural killers) do

bezposredniego uszkodzenia komorek tarczycy [129].

Reakcja autoimmunologiczna pochodzenia humoralnego rozpoczyna si¢ od
pobudzenia limfocytéw Th2. Ich aktywacja umozliwia z kolei reakcj¢ humoralng na tle
cytotoksyczno$ci zaleznej od dopelniacza oraz zaleznej od przeciwcial. Obie $ciezki
moga przebiega¢ z udzialem przeciwciat anty-TPO oraz anty-TG i prowadzi¢ do
uszkodzenia tyreocytow. Kolejnym mechanizmem prowadzacym do destrukcji migzszu
tarczycy jest takze prezentacja antygendéw tyreocytow limfocytom T przez limfocyty B,

produkujace przeciwciala przeciwtarczycowe [129].

U pacjentéw z ChH dochodzi do pojawienia si¢ na powierzchni tyreocytow
receptora Fas, nieobecnego w warunkach fizjologicznych. Pobudzenie receptora Fas
przez ligand, znajdujacy si¢ na powierzchni aktywowanych limfocytéw T, jest gtownym

czynnikiem indukujgcym apoptoze tyreocytow [129].

36



1.3.4. Obraz Kkliniczny i powiklania choroby Hashimoto w stadium

hipotyreozy

U okoto 15% pacjentdw, u ktorych stwierdza si¢ obnizenie st¢zenia hormonow
tarczycy ponizej dolnej granicy normy, nie stwierdza si¢ objawow Kklinicznych
niedoczynnosci tarczycy [130]. Z kolei wsrod pozostalej czesci chorych z
niedoczynno$cig tarczycy najczesciej zglaszanymi dolegliwo$ciami sg zmeczenie,
meczliwos$C, uczucie zimna, zaparcia, przyrost masy ciata oraz sucho$¢ skory [89].
Innymi czesto obserwowanymi objawami sg tamliwos¢ paznokcei, wypadanie wlosow,
niedokrwisto$¢, zaburzenia miesigczkowania, a takze powstawanie obrzgkow, do ktorych
dochodzi w wyniku akumulacji mukopolisacharydow w tkankach miekkich (tzw. obrzek
$luzowaty) [86, 89].

Wplyw niedoczynno$ci tarczycy na uktad sercowo-naczyniowy obejmuje
podwyzszenie oporu naczyniowego, bradykardi¢, spadek rzutu serca, zaostrzenie
niewydolnosci serca oraz przewlekly zespdt wiencowy. Pacjenci z niedoczynno$cig
tarczycy prezentuja ponadto zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe, czestsze
wystepowanie zespolu metabolicznego oraz podwyzszone stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL oraz homocysteiny [131]. Ponadto poréwnanie chorych z
hipotyreoza z populacja zdrowych osob wykazalo statystycznie czgstsze wystgpowanie

ptynu w worku osierdziowym w grupie pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy [132].

Nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy moze prowadzi¢ do skrajnie cigzkiego
powiklania jakim jest $pigczka hipometaboliczna, objawiajaca si¢ postepujaca utratg
swiadomosci, bradykardia, hipotermig oraz nast¢pcza niewydolnoscig wielonarzagdowa
[133].

Oprdcz opisanych objawdw systemowych, niedoczynno$¢ tarczycy moze dawac
takze objawy miejscowe powodowane mozliwg obecnoscig wola lub uciskiem narzgdow
okolicy szyi przez obrzgknigte tkanki. Dolegliwosci miejscowe niewyrownanej ChH
manifestowac si¢ moga jako duszno$¢ (z powodu ucisku na tchawicg), dysfagia (z uwagi
na modelowanie przetyku) lub zmiany glosu, czesto pod postacig chrypki [86]. Jako
mozliwy mechanizm zmian glosu w niedoczynnosci tarczycy rozwaza si¢ obrzgk fatdow
glosowych jako wynik akumulacji mukopolisacharydoéw w ich blaszce wtasciwej, obrzek
1 meczliwo$¢ migsnia pierScienno-tarczowego (mig$nia zewngtrznego krtani),

bezposredni ucisk na krtan przez wole lub obrzeknigte tkanki oraz obrzgk jadra
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dwuznacznego — struktury unerwiajacej narzad gtosu droga nerwow I1X, X i XI [12, 134
136].

1.4. Uczenie maszynowe

Uczenie maszynowe (machine learning, ML) stanowi gataz sztucznej inteligencji
skoncentrowang na algorytmach, ktore, dzigki wielokrotnej analizie danych,
automatycznie 1 stopniowo poprawiaja swoja doktadnos¢. Budowany na podstawie
analizy przyktadowych danych model matematyczny jest konfrontowany ze znanymi
przyktadami i na podstawie tego poréwnania automatycznie modyfikowany przez swoje
wlasne oprogramowanie [137]. Sposob dziatania ML mozna w uproszczeniu poréwnac
do uczenia si¢ przez cztowieka i nabywania przez niego zdolnosci do rozpoznawania
rozmaitych wzorcéw, mechanizmow i klasyfikacji. Celem tworzenia algorytmow ML jest
jednak analiza olbrzymich ilosci danych, cz¢sto niemozliwych lub bardzo trudnych do
przeanalizowania przez cztowieka [138]. Praktyczne zastosowanie algorytméw ML
spotykane jest aktualnie w praktycznie kazdej dziedzinie zycia. Jego przyktady to migedzy

innymi:

e rozpoznawanie mowy, na przyktad na potrzeby wyszukiwania glosowego czy
przetwarzania mowy na tekst

e obstuga klienta, np. w formie internetowych chatbotow

e mechanizmy marketingowe, np. personalizacja reklam internetowych

e przewidywanie trendow na rynkach finansowych

1.4.1. Zastosowanie uczenia maszynowego w medycynie

Dynamiczny rozw6j ML jest obserwowany takze w medycynie [139]. Najczestsze

cele wytrenowanych w medycynie algorytmow obejmuja:

e predykcje ryzyka, np. zachorowania na dang chorobe
e Kklasyfikacje, np. rozpoznania podtypu danej choroby
e wyznaczenie S$ciezki diagnostycznej, np. decyzji, czy dany pacjent powinien

zosta¢ poddany dalszej diagnostyce
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Jednym z najbardziej znanych lekarzom przyktadow zastosowania ML w praktyce
Klinicznej sg algorytmy opisujace automatycznie EKG pacjenta, amerykanska skala
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego Framingham Risk Score [139] czy systemy
cigglego monitorowania glikemii z predykcja trendu w kierunku hipo- lub hiperglikemii
[140]. Innym algorytmem opracowanym na drodze ML oraz zaimplementowanym w
wielu pracowniach diagnostycznych jest model automatycznie wykrywajacy zmiany w
RTG klatki piersiowej [139]. Kolejnymi z licznych przyktadéw modeli ML bgdacych w
zaawansowanej fazie testow klinicznych, sg algorytmy szacujace prawdopodobienstwo
istotnego pogorszenia stanu pacjenta [141] lub czas przezycia chorego po transplantacji
serca [142], identyfikujace raka piersi wysokiego ryzyka na podstawie materiatu
histopatologicznego [143] lub raka skory na podstawie obrazu dermatoskopowego [144—
146], czy automatycznie opisujace badanie kardiotokograficzne [147]. W ostatnich latach
prezny rozwdj ML obserwuje si¢ takze w endokrynologii. Zestawienie najbardziej

obiecujacych algorytméw w tej dziedzinie medycyny przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Przyklady algorytmow uczenia maszynowego w endokrynologii

Autorzy Cel trenowanego algorytmu

Buda i wsp. wskazanie guzkow tarczycy, ktore powinny zosta¢ poddane
[148] biops;ji cienkoigtowej na podstawie obrazu USG

Kong i wsp. identyfikacja pacjentow z akromegalig na podstawie fotografii
[149] twarzy

Perakakis i wsp. | nieinwazyjna identyfikacja pacjentow z niealkoholowym
[150] sttuszczeniowym zapaleniem watroby na podstawie parametrow

biochemicznych

Fan i wsp. przedzabiegowa predykcja odpowiedzi na przezklinowa operacje

[151] przysadki u pacjentow z akromegalig

Zaborek i wsp. | oszacowanie dawki lewotyroksyny niezbednej do osiggniecia

[152] eutyreozy u pacjentow po totalnej tyroidektomii

Towarzyszace licznym chorobom zmiany w glosie staly si¢ takze w ostatnim
czasie przedmiotem zainteresowania naukowcow jako potencjalne markery

diagnostyczne przy zastosowaniu technik ML. Opublikowane do tej pory opracowania
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opisuja mozliwe wykorzystanie analizy glosu do identyfikacji pacjentoéw z choroba
Parkinsona [153-158], depresja [159-161], schizofrenig [162], demencja [163, 164],
epizodem psychotycznym [165], COVID-19 [166-168], a nawet zawalem migSnia
sercowego [169]. Dotychczas nie podjeto jednak proby zaprojektowania algorytmu

wykorzystujacego brzmienie gtosu do rozpoznania PCOS lub ChH.
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2. ZALOZENIA 1 CEL PRACY

Opodzniona diagnostyka w kierunku PCOS oraz ChH wiaze si¢ nie tylko z
kumulowaniem licznych powiktan obu endokrynopatii, ale takze z licznymi skutkami
spoteczno-ekonomicznymi, wynikajgcymi z absencji chorych w miejscu pracy, gorsza
wydajnoscig zawodowa, obnizeniem jakos$ci Zycia czy zmniejszeniem dzietnosci.
Ponadto biorac pod uwage wydtuzajacy si¢ czas oczekiwania na konsultacje z lekarzem
specjalista oraz do§wiadczenia ostatnich lat zwigzane z pandemig COVID-19 i idagcym za
nig rozwojem telemedycyny wydaje si¢, iz opracowanie prostego, dostgpnego w
warunkach domowych testu screeningowego w kierunku obu tych choréb mogloby

zmniejszy¢ ryzyko opdznienia postawienia wlasciwej diagnozy.

Wobec dynamicznego rozwoju technologii analizy glosu i algorytméw ML oraz
mozliwego wpltywu obu endokrynopatii na zaburzenia fonacji, w niniejszym badaniu
podjeto probe identyfikacji roznic w glosie u pacjentek z PCOS oraz u pacjentek z ChH
w porownaniu do zdrowych kobiet. Wobec hipotezy zaktadajacej, iz to hiperandrogenizm
moze najistotniej oddzialywa¢ na zmiany w glosie wsrod chorych na PCOS, sposrod tej
grupy wyodrgbniono podgrupe ze stwierdzonym w badaniach laboratoryjnych stezeniem
testosteronu przekraczajacym gorng granicg normy (PCOS-HA). Analogicznie, wobec
zalozenia, iz zmiany w glosie wérdod chorych z ChH towarzysza glownie jawnej
niedoczynnos$ci tarczycy, wsréd grupy z ChH wyodrebniono podgrupe chorych w
stadium hipotyreozy.

Nagrania glosu opisanych powyzej czterech grup chorych oraz odpowiadajacych
im grup kontrolnych zostaty poddane analizie akustycznej przy uzyciu technik ML, w
wyniku ktorej dla kazdej z nich wytrenowano klasyfikator, czyli narzedzie szacujace z
jakim prawdopodobienstwem analiza nagranego glosu wskazuje na ryzyko PCOS,

PCOS-HA, ChH lub ChH w stadium hipotyreozy.

Gtowne cele pracy stanowity:

e analiza cech akustycznych gtosu pacjentek z PCOS, PCOS-HA, ChH oraz ChH
w stadium hipotyreozy w poréwnaniu do zdrowych kobiet

e ocena uzyteczno$ci wybranych cech akustycznych w predykcji PCOS, PCOS-
HA, ChH oraz ChH w stadium hipotyreozy
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opracowanie czterech klasyfikatoréw szacujacych prawdopodobienstwo, z jakim
analiza gtosu danej kobiety wskazuje na jej przynaleznos¢ do grupy chorych na,
odpowiednio, PCOS, PCOS-HA, ChH lub ChH w stadium hipotyreozy



3. MATERIAL I METODY

3.1. Zespot policystycznych jajnikow
3.1.1. Grupa badana

W czgéci badania poswieconej analizie gtosu w PCOS, do grupy badawczej
wlaczono 39 pacjentek z PCOS rozpoznanym na podstawie kryteriow Rotterdamskich, z

kolei do grupy kontrolnej zakwalifikowano 56 zdrowych kobiet.

Do podgrupy PCOS-HA, wyodrgbnionej z grupy PCOS, zakwalifikowano 17
chorych, z kolei do grupy kontrolnej wtaczono 49 zdrowych kobiet.

Rekrutacje pacjentek do grupy badawczej przeprowadzono wsrdd pacjentek
hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewnetrznych i Chordéb Metabolicznych
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku oraz ws$rod studentek
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Kobiety stanowigce grupe kontrolng dobrano
do obu grup badawczych pod katem wieku i wskaznika masy ciata (body mass index,
BMI) sposrod uczestniczek kohortowego badania Biatystok PLUS, przeprowadzanego
przez Zaktad Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorob Cywilizacyjnych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku.

Kryteria wykluczajace z udzialu w badaniu obejmowaty:

o wiek <18 lat lub >35 lat

e BMI>40kg/m?

e stosowanie antykoncepcji hormonalnej lub lekow oddziatujacych na profil
hormonéw plciowych w ciagu 3 miesigcy poprzedzajacych udziat w
badaniu

e cigza lub karmienie piersig w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych udziat w
badaniu

e stosowanie lekow oddziatujacych na metabolizm glukozy, lipidow

e wspotistnienie ChH
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e wywiad aktualnej depresji oraz innych chorob psychicznych, mogacych
wplywac na brzmienie gtosu

e wywiad astmy, POChP, infekcji gérnych i dolnych drég oddechowych
oraz innych chorob uktadu oddechowego, mogacych wptywaé¢ na
brzmienie glosu

e wywiad miastenii, stwardnienia rozsianego 1 innych choréb
neurologicznych i nerwowo-mig$niowych, mogacych wptywaé na

brzmienie gltosu

3.1.2. Badanie podmiotowe

Kazda uczestniczka zostata poddana szczegdétowemu badaniu podmiotowemu.
Najwazniejsza jego cze$¢ stanowil wywiad dotyczacy obecno$ci zaburzen
miesigczkowania i ewentualnego czasu ich trwania, a takze wieku, w ktérym wystapita
menarche oraz daty ostatniej miesigczki. Pytania ukierunkowane na wystepowanie
klinicznych cech hiperandrogenizmu obejmowaly ocen¢ wystepowania tradziku lub
nadmiernego owlosienia. Kolejnym elementem wywiadu byly informacje dotyczace
stosowanych przez pacjentke lekow, ze szczegbélnym uwzglednieniem terapii
interferujacych ze stezeniem hormondéw plciowych oraz metabolizmem weglowodanow
1 lipidow. Ponadto zebrano wywiad w kierunku wspotwystepowania innych choréb,

szczegollnie oddziatujacych na brzmienie glosu.

3.1.3. Badanie przedmiotowe

U wszystkich uczestniczek badania wykonano badanie kliniczne i
przeprowadzono pomiary antropometryczne; ponadto wykonano analize sktadu ciata.
Obwod talii zmierzono w najwezszym miejscu mi¢dzy dolnym brzegiem tuku zebrowego
a grzebieniem talerza kosci biodrowej, z kolei obwdd bioder zmierzono w najszerszym
miejscu na wysoko$ci kretarzy kosci udowych. Na podstawie uzyskanych pomiaréw
obliczono wskaznik talia/biodro (waist-to-hip ratio, WHR) ze wzoru: obwdd talii [cm] /
obwod bioder [cm]. Analiz¢ sktadu ciata przeprowadzono metodg bioimpedancji
elektrycznej (InBody Co., Ltd., CA, USA), oceniajgc mase ciala, procentowg zawarto$é

tkanki thuszczowej (percentage of body fat, PBF), mase tkanki thuszczowej (fat mass, FM)
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oraz beztluszczowa mase ciata (fat free mass, FFM). Na podstawie pomiaru masy ciata
oraz wzrostu obliczono BMI zgodnie z wzorem: masa ciata [kg]/ wzrost? [m?]. Obecno$¢
hirsutyzmu potwierdzono przy uzyciu zmodyfikowanej skali Ferrimana — Gallwey’a u

pacjentek, ktore uzyskalty > 8 punktow.

3.1.4. Badania laboratoryjne

Krew do oznaczen laboratoryjnych u wszystkich badanych kobiet pobrano w
godzinach porannych, na czczo, minimum 8 godzin od ostatniego positku. Pacjentki
miesigczkujace zostaty poddane analizom we wczesnej fazie folikularnej (migedzy 3. a 7.
dniem cyklu miesigczkowego). Kobiety z wywiadem amenorrhoea zostaty poddane
badaniom niezaleznie od fazy cyklu, minimum 90 dni od wystgpienia ostatniej

miesigczki.

U wszystkich badanych kobiet przeprowadzono doustny test tolerancji glukozy
(oral glucose tolerance test, OGTT), w trakcie ktorego oznaczono stezenia glukozy i
insuliny na czczo oraz w 60. i 120. minucie od spozycia 75g bezwodnej glukozy
rozpuszczonej w 200ml wody. St¢zenia glukozy w osoczu oznaczono metoda
enzymatyczng z heksokinazg (Cobas c111, Roche Diagnostic Ltd., Szwajcaria). St¢zenia
insuliny w surowicy oznaczono metodg ECLIA (Cobas e411, Roche Diagnostic Ltd.,
Szwajcaria). Na podstawie oznaczonych stezen glukozy i insuliny obliczono wskaznik
insulinoopornosci HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin resistance) oraz

wskaznik insulinowrazliwosci Matsuda, korzystajac z dostepnych wzorow [170, 171].

Stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu oraz
TAG w surowicy krwi zostaly oznaczone metoda enzymatyczno — kolorymetryczng

(Cobas c111, Roche Diagnostic Ltd., Szwajcaria).

Stezenia LH, hormonu folikulotropowego (follicle-stimulating hormone, FSH)
prolaktyny (PRL), estradiolu, testosteronu catkowitego, DHEA-S, AMH oraz SHBG w
surowicy krwi zostaty oznaczone metodg ECLIA (Cobas e411, Roche Diagnostic Ltd.,
Szwajcaria). Wskaznik wolnych androgenow zostat wyliczony ze wzoru: FAI =
testosteron [nmol/I] x 100/SHBG [nmol/l].
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3.1.5. Badanie ultrasonograficzne

Wszystkie kobiety zakwalifikowane do grupy badawczej zostaly poddane
transwaginalnemu badaniu ultrasonograficznemu we wczesnej fazie folikularnej lub, w
przypadku pacjentek z amenorrhoea, niezaleznie od fazy cyklu, po minimum 90 dniach
od ostatniej miesigczki. USG zostalo wykonane przez tego samego ginekologa przy
uzyciu glowicy o czestotliwoséci 5-9 MHz (Voluson 730 Expert, GE Healthcare, IL,
USA). Zgodnie z kryteriami Rotterdamskimi, PCOM rozpoznano po zobrazowaniu
minimum 12 pecherzykow o $rednicy 2-9mm w minimum jednym jajniku oraz/lub

objetosci minimum jednego jajnika przekraczajacej 10cm?.

3.2. Choroba Hashimoto

3.2.1. Grupa badana

W czgsci badania poswigconej analizie glosu w ChH, do grupy badawczej
wlaczono 106 pacjentek z ChH, sposrod ktorych 14 chorych spetniato kryterium
hipotyreozy. W obu podgrupach znajdowaty sie¢ zardbwno pacjentki nieprzyjmujgce terapii
substytucyjnej lewotyroksyng, jak i chore w trakcie leczenia. Do grupy kontrolnej,
identycznej zaré6wno dla podgrupy ChH jak i ChH w stadium hipotyreozy,
zakwalifikowano 186 zdrowych kobiet.

Rekrutacje pacjentek do obu grup badawczych przeprowadzono wsrod pacjentek
hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, studentek Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku oraz wuczestniczek badania Biatystok PLUS,
przeprowadzanego przez Zaklad Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorob
Cywilizacyjnych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Kobiety stanowiace grupe
kontrolng dobrano do obu grup badawczych pod katem wieku i BMI sposréd uczestniczek

badania Biatystok PLUS.
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Kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu obejmowaty:

e wiek <18 lat lub >60 lat

e BMI >40kg/m?

e stosowanie antykoncepcji hormonalnej lub lekow oddziatujacych na profil
hormonéw pitciowych w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych udzial w
badaniu

e cigza lub karmienie piersig w ciggu 12 miesi¢cy poprzedzajacych udziat w
badaniu

e stosowanie lekow oddziatujacych na metabolizm glukozy, lipidow

e wspotistnienie PCOS

e wywiad aktualnej depresji oraz innych choréb psychicznych, mogacych
wplywac na brzmienie gtosu

e wywiad astmy, POChP, infekcji gornych i dolnych drég oddechowych
oraz innych choréb uktadu oddechowego, mogacych wplywa¢ na
brzmienie gtosu

e wywiad miastenii, stwardnienia rozsianego 1 innych chorob
neurologicznych i nerwowo-mig$niowych, mogacych wptywaé na

brzmienie gtosu

3.2.2. Badanie podmiotowe

Wywiad lekarski wszystkich uczestniczek ukierunkowano na wystepowanie
klinicznych cech hipotyreozy i ewentualny czas wystgpienia pierwszych objawow.
Uzyskano takze informacje dotyczace stosowanych przez pacjentke lekow. Ponadto
zebrano wywiad w kierunku wspolwystepowania innych chorob, szczegdlnie

oddziatujacych na brzmienie glosu.

3.2.3. Badanie przedmiotowe

U wszystkich uczestniczek badania przeprowadzono badanie kliniczne i
dokonano pomiaréw antropometrycznych. Na podstawie pomiaru masy ciata oraz

wzrostu obliczono BMI zgodnie z wzorem: masa ciata [kg]/ wzrost? [m?].

47



3.2.4. Badania laboratoryjne

Krew do oznaczen laboratoryjnych u wszystkich uczestniczek badania pobrano w

godzinach porannych, na czczo, minimum 8 godzin od ostatniego positku.

Stezenia TSH, T3, fT4 oraz przeciwcial anty-TPO i anty-TG zostaly oznaczone
w surowicy krwi metodg ECLIA (Cobas e411, Roche Diagnostic Ltd., Szwajcaria).

U wszystkich badanych kobiet przeprowadzono OGTT, w trakcie ktorego
oznaczono stezenia glukozy 1 insuliny na czczo oraz w 60. 1 120. minucie od spozycia
75g bezwodnej glukozy rozpuszczonej w 200ml wody. Stezenia glukozy w osoczu
oznaczono metoda enzymatyczng z heksokinaza (Cobas c111, Roche Diagnostic Ltd.,
Szwajcaria). Stezenia insuliny w surowicy oznaczono metodag ECLIA (Cobas e411,
Roche Diagnostic Ltd., Szwajcaria). Na podstawie oznaczonych stezen glukozy i insuliny
obliczono wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR oraz wskaznik insulinowrazliwos$ci

Matsuda.

Stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu oraz
TAG w surowicy krwi zostaly oznaczone metoda enzymatyczno — kolorymetryczng

(Cobas c111, Roche Diagnostic Ltd., Szwajcaria).

3.2.5. Badanie ultrasonograficzne

Wszystkie uczestniczki badania zostaty poddane ocenie ultrasonograficznej
tarczycy. USG wykonane byto z uzyciem glowicy o czgstotliwosci 2,4-10 MHz (9L-D,
Vivid E9, GE Healthcare, IL, USA). Za obraz tarczycy wskazujacy na ChH przyjeto

zmniejszenie echogenicznosci gruczotu i jego niejednorodng strukture.

3.3. Nagranie glosu

Wszystkie uczestniczki badania zostaly poddane nagraniu glosu, ktore zostato
przeprowadzane we wczesnych godzinach popotudniowych, w dniu badania klinicznego
i pobrania krwi do analiz laboratoryjnych. Kazde nagranie przeprowadzono w tym
samym miejscu tego samego pomieszczenia, jednoczes$nie za pomocg trzech urzadzen -

specjalistycznego urzadzenia nagrywajacego ZOOM H6 Handy Recorder, dyktafonu w
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telefonie komorkowym oraz aplikacji internetowej stworzonej przez firm¢ Techmo na

potrzeby projektu. Podczas nagrania glosu wszystkie urzadzenia rejestrujgce znajdowaty

si¢ okoto 30cm od ust osoby badanej. Nagranie trwato okoto 4-5 minut i sktadato si¢ z

czterech faz:

1)
2)

3)

4)

Czytanie wystandaryzowanego tekstu (fragment basni) — okoto 60-90 sekund
Czytanie pietnastu krotkich, niepowigzanych ze sobg, wystandaryzowanych
zdan/rbwnowaznikow zdan — okoto 30 sekund

Dialog z osobg przeprowadzajacg nagranie w schemacie ,,krotkie pytanie zadane
przez osob¢ nagrywajaca — zwiezta odpowiedz pelnym zdaniem osoby
nagrywanej” — okoto 90-120 sekund

Monolog osoby nagrywanej na dowolny temat — okoto 60 sekund

Protokot nagrania glosu uczestnikow zostat zaprezentowany w Zalaczniku 1.

3.4. Analiza akustyczna

Otrzymane nagrania zapisano w formacie .wav oraz udost¢pniono firmie Techmo

celem dalszych analiz. Nagranie glosu kazdej uczestniczki zostato w pierwszej kolejnos$ci

odpowiednio przygotowane do ekstrakcji cech akustycznych lub ich pochodnych

(wektorow), ktore w kolejnym etapie wyekstrahowano dwutorowo:

a)

w oparciu o wektory

- wektory stanowig zbidr liczb, pozwalajacy rozrézni¢ fragmenty sygnalu mowy
w celu identyfikacji mowecey i1 jego charakterystyki pod katem zmiennych takich
jak jezyk, emocje, wick. Obecnie wektory otrzymuje si¢ w wyniku treningu
technikami glebokiego uczenia maszynowego (ang. deep learning) na duzych
zbiorach nagran, otrzymujac kompaktowa reprezentacj¢ gltosu pacjenta, ktora
stanowi ,,cyfrowy odcisk palca” i moze postuzy¢ do identyfikacji mowcy lub jego
dolegliwosci 1 zaburzen. Stad tez w ostatnich latach wektory zyskuja popularnos¢

jako potencjalne narzedzia wczesnej detekcji zmiennych odpowiadajacych
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roznym jednostkom chorobowym. Podczas analizy akustycznej cech opartych na
wektorach wyrdznia si¢ m.in. i-vectory, x-vectory oraz d-vectory, rdéznigce si¢

sposobem ich wygenerowania.

b) w oparciu o fonemy
- fonemem nazywamy podstawows jednostke struktury fonologicznej, w mowie
rzeczywistej realizowang przez gloski. Analiza akustyczna cech opartych na
fonemach moze dotyczy¢ roznych glosek, jednak najczesciej wybierang jest
gloska /a/ z uwagi na jej czgste wystgpowanie i zadawalajaca stabilno$¢. W

niniejszym badaniu do analiz réwniez wybrano fonem /a/.

Wyekstrahowane cechy akustyczne podzieli¢ mozna na trzy podgrupy:

a) cechy energetyczne - zwigzane z amplituda
b) cechy spektralne - zwigzane z widmem okreslajagcym czgstotliwosé
c) cechy wokalne, takie jak:
e czestotliwos¢ podstawowa tonu krtaniowego (fundamental frequency, FO)
- wyrazana w herzach (Hz), odpowiada czgstotliwos$ci podstawowej drgan
fatdow gtosowych
e jitter - wyrazany w %, miara zmienno$ci czgstotliwosci pomigdzy
ramkami
e shimmer - wyrazany w %, miara zmiennosci amplitudy pomiedzy
ramkami
e stosunek czesci harmonicznej do szumu (harmonic-to-noise ratio, HNR) -
wyrazany w decybelach (dB), okresla ilos¢ patologicznego szumu w

sygnale glosu [172]

Kolejnym krokiem po wyekstrahowaniu cech akustycznych w obrgbie jednego
fonemu lub jako pochodne cech akustycznych catej wypowiedzi w postaci wektoréw byt
trening i ocena jakosci klasyfikatora - narzgdzia, ktére na podstawie analizy powyzszych
cech przewiduje prawdopodobienstwo, iz badany uczestnik nalezy do klasy ‘chory’.
Kolejne etapy analizy akustycznej prowadzace do opracowania klasyfikatora

przedstawiaja Rycina 4 oraz Rycina 5.
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Testowanie klasyfikatorow

S [skutecznosé i stabilnos¢)
Optymalizacja

i trening klasyfikatorow

Ekstrakcja cech
i tworzenie prébek

Przygotowanie nagran

do ekstrakcji cech

Ryc. 4. Etapy analizy akustycznej prowadzqce do opracowania klasyfikatora

Przygotowanie
nagran

Ekstrakcja cech

Tworzenie
klasyfikatora

Testowanie

Standaryzacja

Augmentacja — wzbogacenie

Transkrypcja

Ciecie nagran na fragmenty i dopasowanie do transkrypcji

Wydobycie cech akustycznych [powstajg ramki cech]
Wybor ramek dla danej gtoski

Przygotowanie probek (agregacja ramek]

Podziat zbioru na treningowy i testowy

Dobdr parametrow klasyfikatora [optymalizacja) — wielokrotny trening
i walidacja krzyzowa

Trening zoptymalizowanego klasyfikatora

Predykcja na zbiorze testowym i obliczanie metryk

Predykcja na zbiorach do testowania stabilnosci i obliczenie metryk
stabilnosci

Ryc. 5. Etapy analizy akustycznej prowadzqce do opracowania klasyfikatora
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3.4.1. Przygotowanie nagran do ekstrakcji cech

3.4.1.1. Wektory

Celem przygotowania nagran do ekstrakcji cech akustycznych wszystkie zapisy
dzwigkowe zostaly w pierwszym etapie poddane standaryzacji, czyli ich ujednoliceniu
pod katem podstawowych zmiennych. Przyktadem standaryzacji moze by¢ usunigcie
roznic w glosnosci poszczegdlnych nagran. Na tym etapie konczy si¢ przygotowanie

nagran do ekstrakcji cech bazujacych na wektorach.

3.4.1.2. Fonem /a/

Pierwszym etapem przygotowania nagran do ekstrakcji cech na bazie fonemu /a/

jest standaryzacja, ktorej zatozenia opisano powyze;j.

W dalszej kolejnosci zapisy dzwigkowe poddano augmentacji, czyli
wzbogaceniu. Zabieg ten stosowany jest w przypadku zbioru danych o niewielkiej
liczebnos$ci. Zatozeniem augmentacji jest takie przeksztalcenie nagrania, np. poprzez
dodanie do niego szuméw, aby byto ono istotnie rézne od oryginatu, ale jednocze$nie
nadal nalezato do tej samej klasy — dzieki temu powstaja zmodyfikowane kopie
zarejestrowanych dzwigkow, ktore zachowuja cechy niezbedne do poprawnego
trenowania algorytmu. W wyniku augmentacji zwickszana jest wigc szansa na to, ze
wytrenowany Kklasyfikator ,,nie nauczy si¢ danych nagran na pamieé¢” i bedzie dobrze
dziatal nawet na zapisach dzwickowych wykonanych przez pacjentéw w warunkach
odbiegajacych od tych, w trakcie ktérych wykonane byly nagrania uzyte do
wytrenowania modelu predykcji.

W kolejnym etapie nagarnia poddano transkrypcji, czyli utworzeniu ortograficznego
zapisu wypowiedzi pacjenta z nast¢gpczym automatycznym dopasowaniem go do
nagrania i utworzeniem przez specjalne oprogramowanie zapisu fonetycznego (Ryc. 6.).
W zapisie transkrypcyjnym kwestie wypowiadane przez ankietera zostaly najpierw

odpowiednio oznaczone, a nastgpnie wyciete.
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Transkrypcja nagrania:
A dzieci szty ..

Nagranie

| |

Transkrypcja fonetyczna

l Sil a dzj e tsj i S w i2 ]

0 2.040 2.190 2.260 2350  2.400 2.470 2.610 2.720 2.850
150ms
wystgpienie

gtoski

A dzieci szty ..

Ryc. 6. Przyktad transkrypcji fragmentu nagrania

3.4.2. Ekstrakcja cech

3.4.2.1. Wektory

Celem wygenerowania wektoréw nagranie zostalo podzielone na ramki dlugosci
25ms z przesunigciem o 10 ms. Z ramek otrzymano cechy widmowe biorace pod uwage
percepcje narzadu stluchu cztowieka (MFCC, GFCC Ilub PLP), ktore nastepnie

wykorzystano w treningu sieci neuronowej, rozpoznajacej mowce.

e i-vectory wygenerowano trenujgc ich zdolno$¢ do rozrdézniania poszczegdlnych
mowcoOw na zbiorze ponad miliona nagran nalezacych do okoto 7000 celebrytow

(baza VoxCelebl i VoxCeleb2) oraz okoto 1000 pacjentow

e X-vectory oraz d-vectory wygenerowano przy uzyciu sieci neuronowej z
op6znieniem czasowym (time-delay neural network, TDNN). Xx-wektory sa
warto$ciami funkcji aktywujacej jednej z ostatnich warstw wytrenowanej sieci i
sa cyfrowym odciskiem glosu pacjenta. To dzigki x-vectorom urzadzenia typu

Alexa lub Google Assistant rozpoznajg mowce.

53



Szczegbtowe wyjasnienie metodologii otrzymania wymienionych wektorow
wykracza poza zakres niniejszej monografii. Doktadny opis przedstawiony jest szeroko

w pi$miennictwie po§wigconym uczeniu maszynowemu [173-177].

3.4.2.2. Fonem /a/

Pierwszym etapem procesu ekstrakcji zestawu cech akustycznych bazujgcego na
fonemie /a/ bylo podzielenie nagrania na rowne czesci o dtugoséci 10ms, tzw. ramki.
Granica pomiedzy poszczegdlnymi ramkami oznacza punkt wyjscia dla ekstrakcji
kolejnego zestawu cech akustycznych. Kazdy kolejny zbior cech oznacza si¢ czasem

ramki, tzw. ,,frameTime”, z ktorego wziat on swoj poczatek (Ryc. 7.).

10ms
—

frameTime 0 10 20 30 40 50 60 ..

Ryc. 7. Podzial nagrania na ramki

Zestaw cech akustycznych zostat nastepnie odczytany dzigki poruszajacym si¢ po
poszczego6lnych ramkach oknom czasowym. Z jednego punktu nagrania (bedacego
granicg pomigdzy dwiema sasiadujacymi ramkami) wychodzity dwa okna czasowe —
okno Gaussa, ekstrahujacego cechy akustyczne na 60ms ‘do przodu’ od punktu wyjscia,
oraz okno Hamminga, ekstrahujacego cechy 12,5ms 20ms i 25ms ‘do przodu’ oraz cechy
12,5ms ‘wstecz’ od punktu wyjscia. Kolejne odczyty, kazdy na identycznych zasadach,

miaty miejsce co 10ms (Ryc. 8.).
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Okno czasowe Gaussa I

frameTime

B 4

| | 60ms
| 25ms
25ms

| | 20ms

Okno czasowe Hamminga

odczyt co 10ms

Ryc. 8. Odczyt ramki przy uzyciu okien czasowych Gaussa i Hamminga

Probki nagran uzyskane przy uzyciu okien czasowych ulegly nastgpnie
wieloetapowemu przetwarzaniu — w pierwszej kolejnosci z probek wyekstrahowano
pierwszorzedowe niskopoziomowe cechy akustyczne (low level descriptor, LDD), z
ktorych w kolejnym etapie obliczono ich pochodne pierwszorzgdowe oraz pochodne

drugorzgdowe (Ryc. 9.).

Pobranie prébek nagrania
za pomocq okien czasowych

Prébki sygnatu: | 60ms 25ms 25ms 20ms

Wieloetapowe przetwarzanie

Cechy (LLD) Pochodne cech Il pochodne cech

Ryc. 9. Wieloetapowe przetwarzanie probek nagran
LLD: pierwszorzedowe niskopoziomowe cechy akustyczne; Il pochodne cech: pochodne
drugorzedowe
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W ostatnim etapie przeprowadzono wygtadzenie, czyli usrednienie zestawu cech
z trzech sasiednich ramek (Ryc. 10.). Po zakonczeniu tego kroku w usrednionej ramce
otrzymano zestaw 384 cech akustycznych, ktéore zostaly poddane dalszym

przeksztatceniom i analizom (Ryc. 11.).

10ms
d—

| | ‘ 60ms
2 2 25ms
2 2 25ms
| 20 20 20ms

T

frameTime

Ryc. 10. Usrednienie zestawu cech z trzech sqsiednich ramek

Cechy (LLD) Pochodne cech Il pochodne cech

Usrednianie / wygtadzanie

Ramka o czasie frameTime z 384 cechami do uczenia / predykgji
v
[ I [ 60ms ‘
2 2 25ms

2 2 25ms
20[ 20, 20ms

Ryc. 11. Usrednienie zestawu cech z trzech sqsiednich ramek
LLD: pierwszorzedowe niskopoziomowe cechy akustyczne; Il pochodne cech: pochodne
drugorzedowe

Kazda z wyekstrahowanych cech akustycznych moze podlega¢ dalszym
przeksztatceniom, takim jak wyliczenie dla niej $redniej kroczacej (simple moving

average, SMA), pochodnych (de) lub pochodng z pochodnej (de_de).
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W nastepnym etapie w nagraniu odszukano miejsca wystepowania fonemu /a/,
dopasowujgc do nich odpowiadajgce ramki i zestawy usrednionych cech akustycznych
(Ryc. 12.).

Pozycja gtoski /a/
| ] |
Wybrane ramki wedtug frameTime ‘

SISEEESHESEENEEEEEEEEEEEEE

Skad pochodzg cechy | 3 pierwsza ramka gtoski

et (LT[ [ = P T T T T 111 1]
ot [T T T T T T === T [ [ [[[[[[]
s (TT T T T T [ EE==T e [T [T [ 111 ]
wnvas (T T T T[T [ === T T [T T[T T[]
wias (T T T T T A== e T [ 1] 1]

Ryc. 12. Dopasowanie ramek do miejsc wystepowania fonemu /a/

W kolejnym etapie ramki odpowiadajace wszystkim fonemom /a/ wraz z
wyekstrahowanymi z nich zestawami cech akustycznych zostaly poddane agregacji.
Agregacja ramek oraz nast¢pcza predykcja obecnosci choroby u nagrywanego pacjenta

moze odbywac si¢ na kilka sposoboéw (Ryc. 13.):
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+ PREDYKCIJA
Ramka 1 Ramka 2 Ramka n
-  ——
Ramka 1 Ramka 2 Ramka n
PREDYKCIA 1 + PREDYKCJA 2 PREDYKCJA n agregacia PREDYKCJA
predykgji
c)
| — ] | —— ]
+ : PREDYKCJA 1+ 4
Ramka1 Ramka 4
| — ] | — ]  — ]
+ + PREDYKCJA 3 +8+n
Ramka 3 Ramka 8 Ramka n
PREDYKCIJA
agregacja
PREDYKCIE ... predykai
- ] - ]
+ PREDYKCJA 6 +k
Ramka 6 Ramka k

Ryc. 13. Sposoby agregacji ramek

a) agregacjaramek w taki sposob, aby ze wszystkich ramek dla wszystkich fonemoéw

/a/ powstata jedna probka na kazda badang osobe¢ 1 nastepcza predykcja dla tej

probki (Ryc. 13a)

b) predykcja dla kazdej ramki (traktujac ja jako probke) i nastgpcza agregacja
wszystkich uzyskanych wynikow z wszystkich probek (agregacja predykcji)

(Ryc. 13b)
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c) agregacja ramek w inny sposob, ktory dla kazdego badanego daje wiecej niz jedna

probke (np. pierwsza 1 ostatnia ramka z pigciu odpowiadajacych pojedynczej
glosce ,,a”) z nastgpcza predykcja dla kazdej probki i agregacja wszystkich
uzyskanych wynikoéw z wszystkich probek (agregacja predykcji) (Ryc. 13c)

W przypadku wyboru typu agregacji, w ktorym otrzymuje si¢ kilka probek cech

akustycznych na jednego pacjenta, celem ostatecznej predykcji obecnosci jednostki

chorobowej wykonywana jest tzw. agregacja predykcji. Zabieg ten wykonywany jest za

pomocg glosowania, ktore przeprowadzi¢ mozna na dwa sposoby (Ryc. 14.):

a)

b)

glosowanie wigkszosciowe, twarde, ,hard voting” — predykcja klasy

(chory/zdrowy) jest taka, jaka dato wigkszos¢ probek (Ryc. 14a).

glosowanie migkkie, ,,soft voting” — dla kazdej probki klasyfikatory zwracaja
pseudoprawdopodobienstwo, iz analizowana probka pochodzi od osoby
chorej/zdrowej. Koncows predykcja dla probanta jest ta klasa, ktora ma wigksze
srednie pseudoprawdopodobienstwo, tak wigc w przypadku otrzymania
pseudoprawdopodobienstwa choroby przekraczajacego 0.5 (50%), uczestnik
kwalifikowany jest do klasy ,,chory” (Ryc. 14b).
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PREDYKCJA1 PREDYKCJA 2 PREDYKCJA 3

b)
PREDYKCJA1 PREDYKCJA 2 PREDYKCJA 3
0: 80% 0: 30% 0: 90%
1. 20% 1. 70% 1: 10%

Srednia dla klasy "0": 66,6%
Srednia dla klasy "1": 33,3%

Ryc. 14. Rodzaje glosowan podczas agregacji predykcji: a) glosowanie twarde ,, hard
voting”’; b) glosowanie migkkie ,,soft voting”
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MATERIAL I METODY

3.4.3. Tworzenie klasyfikatora

Zbiory danych (cech akustycznych pochodzacych z wektorow lub fonemow) sg
podstawa do uczenia modeli sztucznej inteligencji. Wyekstrahowane cechy akustyczne
zostaty losowo podzielone na zbior treningowy, ktory zawieral 80% wszystkich danych
oraz na zbior testowy, ktory zawieral 20% danych. W kazdym podzbiorze stosunek
danych pochodzacych od oséb chorych do danych pochodzacych od 0s6b zdrowych byt
taki sam (Ryc. 15.).

Zbidr treningowy Zbior testowy

CHORZY

80% 20%

Ryc. 15. Podzial cech akustycznych na zbior treningowy i zbior testowy

Zbior treningowy stanowi podstawg do wytrenowania klasyfikatora. Na czas
treningu klasyfikatora zbior testowy zastaje catkowicie wylaczony z analiz, a jego glowna
rolg jest ostateczne sprawdzenie jakosci modelu opracowanego na podstawie zbioru

treningowego (Ryc. 16.).

Zbioér treningowy Zbior testowy

80% 20%

Ryc. 16. Wylqgczenie z analiz zbioru testowego
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MATERIAL I METODY

Pierwszym etapem treningu klasyfikatora byla hiperoptymalizacja, czyli
wybranie przez oprogramowanie treningowe hiperparametréw, pozwalajgcych na trening
bardziej poprawnych modeli predykcyjnych. Wybér ten zostat dokonany na podstawie
walidacji krzyzowej (Cross-Validation, CV), polegajacej na wielokrotnej analizie danych
ze zbioru treningowego. Celem przeprowadzenia CV zbior treningowy zostat podzielony
na k podzbiorow, tzw. foldow. Pierwszy etap CV rozpoczat si¢ od analizy przez algorytm
(k-1) podzbioréw. Na tej podstawie powstat pierwszy model, ktérego skuteczno$é
sprawdzana byta na grupie danych z pozostatego podzbioru. W drugim etapie caly proces
ulegat powtorzeniu, jednak to inny z k podzbiorow stat si¢ podzbiorem testowym. Cata
procedura uczenia algorytmu powtorzona zostala k razy, tak, aby kazdy podzbioér petnit

funkcj¢ zarébwno podzbioru treningowego, jak i testowego (Ryc. 17.).

Zbioér treningowy

80%

FOLD | FOLDII FOLD Il
T T T
E E E
-] S S
T T T
FOLD IV FOLD V

-vm-
- vm -

Ryc. 17. Kolejne etapy walidacji krzyZzowej

W wyniku wielokrotnych treningéw algorytm wybral najlepsze hiperparametry
stuzace ocenie wystepowania danej jednostki chorobowej. Nastepnie trening, tym razem
ze zoptymalizowanymi hiperparametrami, przeprowadzany zostal ponownie w
schemacie k-fold CV, a nast¢pnie na calym zbiorze treningowym. W ten sposdb powstal

gotowy algorytm diagnostyczny. Jego jakos¢ zostata oceniona poprzez poddanie analizie
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zbioru testowego, uprzednio wylaczonego z treningbw — oznacza to, iz finalny

klasyfikator ocenit pod katem wystgpienia analizowanej jednostki chorobowej 20%

uczestnikow eksperymentu, ktorych cech gtosowych i rozpoznan nigdy wczesniej ,,nie

widzial”. Dzigki poréwnaniu predykcji wytrenowanego klasyfikatora ze stanem

faktycznym, skutecznos¢ modelu zostata opisana za pomoca kilku wartosci, tzw. metryk

sukcesu (Ryc. 18.).

Zbidr testowy

WYTRENOWANY METRYKI
KLASYFIKATOR SUKCESU

Ryc. 18. Ocena jakosci finalnego klasyfikatora na zbiorze testowym

Metryki sukcesu:

accuracy (ACC) = dokladnos¢

- okresla odsetek poprawnych klasyfikacji przez wytrenowany model

- pomimo latwej interpretowalnosci, uzyteczno$¢ tej metryki jest czgsto
niewielka. Jej najwiekszag wada sa zupelnie rézne wartosci w zaleznosci od

zbalansowania klas i1 sama ta metryka niewiele moéwi o samym klasyfikatorze

ACE_TP-I—TN_ TP+ TN
~ P+N TP+FP+TN+FN

balanced accuracy = dokladnos$¢ dla zbalansowanych klas
- doktadno$¢ predykc;ji klasyfikatora, niezalezna od zbalansowania klas (stosunku

liczebnosci poszczegodlnych klas)
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recall (TPR, true positive rate) = czulo$¢

okresla, jaki odsetek pozytywnych probek jest zakwalifikowana poprawnie

testy przesiewowe powinny charakteryzowac si¢ wysoka czutoscig

TP TP
TPR=—=——
P TP+FN

specificity (TNR, true negative rate) = swoistos¢

- okresla, jaki odsetek negatywnych probek jest zakwalifikowana poprawnie

- im wigksza swoisto$¢ tym mniej ,,fatszywych alarmow”

TN TN
TNR=—=————
N TN +FP

precision (PPV, positive predictive value) = warto$¢ predykcyjna dodatnia

okresla, jaki odsetek pozytywnych wynikow klasyfikacji jest poprawna

im wigksza PPV tym mniej ,,falszywych alarméw”

PPV = ———
TP+ FP

miara F1

srednia harmoniczna warto$ci predykcyjnej dodatniej i czutosci

okresla jako$¢ modelu, w ktorym przyjmujemy, iz wartos¢ predykcyjna
dodatnia i czulo$¢ sg réwnie istotne

optymalizujgc ten wskaznik poprawiamy w modelu zaréwno czutos$¢ jak i

warto$¢ predykcyjng dodatnig (a co za tym idzie posrednio inne metryki)

_2-PPV-TPR
1 PPV + TPR



e ROCAUC score
- okresla pole pod krzywa (area under the curve, AUC), ktéra wizualizuje
kompromis pomiedzy wspotczynnikiem prawdziwie dodatnim (czuloscig) a
wspotczynnikiem fatszywie dodatnim (false positive rate, FPR). FPR to
odsetek wynikow falszywie dodatnich wzgledem wszystkich wynikow
negatywnych
- okresla jako$¢ wytrenowanego klasyfikatora — im pole pod wykresem jest

wigksze, tym model jest lepszy

Ocena metryk sukcesu umozliwita wybranie najlepszego jakosciowo klasyfikatora.

3.5. Zgoda Komisji Bioetycznej

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej oraz
uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (nr
Uchwaty: R-1-002/280/2019 z dnia 30.05.2019r.). Kazda z uczestniczek badania zostata
szczegotowo poinformowana o jego przebiegu, otrzymata pisemng informacje dla osoby
badanej oraz otrzymala wyczerpujace odpowiedzi na zadane pytania. Przed

przeprowadzeniem badan od kazdej probantki uzyskano pisemng zgode.

3.6. Analizy statystyczne

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Stata 12.1
(StataCorp, TX, USA), Statistica 13.0 (Statsoft, Polska) oraz GraphPad Prism (GraphPad
Software, CA, USA). Oceng¢ rozktadu badanych parametrow wykonano testem W
Shapiro-Wilka. Z uwagi na fakt, iz rozklad analizowanych zmiennych nie spetniat
kryteriow rozktadu normalnego, do dalszych analiz zastosowano testy nieparametryczne.
Poréwnanie parametrow klinicznych i akustycznych migdzy uczestniczkami badania
nalezagcymi do odpowiadajacych sobie grup badawczych i grup kontrolnych
przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-Whitney’a. Zwiazek poszczegdlnych cech
akustycznych z analizowang endokrynopatig obliczono przy uzyciu prostej regresji
logistycznej. Z kolei zwigzek parametrow klinicznych lub parametrow klinicznych oraz
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wybranej cechy akustycznej z analizowanym zaburzeniem hormonalnym oceniono
metodg wielokrotnej regresji logistycznej. Przy uzyciu regresji liniowej oceniono
zwigzek wybranych cech akustycznych z wybranymi parametrami klinicznymi. Za

poziom istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.

66



4. WYNIKI

4.1. Zespol policystycznych jajnikow
4.1.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Uczestniczki zakwalifikowane do grupy badanej oraz kobiety wlaczone do grupy
kontrolnej nie r6znity si¢ od pod wzgledem wieku oraz BMI (p>0,05). Pacjentki z PCOS
wyrdznialy si¢ istotnie wyzszym stezeniem testosteronu, FAI, a takze nasileniem

hirsutyzmu oraz PBF w porownaniu do zdrowych kobiet. Szczegotows charakterystyke

kliniczng i hormonalng badanych grup przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna i hormonalna grupy PCOS i grupy kontrolnej

PCOS Grupa kontrolna
(n=39) (n=56) P

Wiek [lata] 25 (22-29) 27 (23-30) 0,196
BMI [kg/m?] 24,3 (21,4-30,9) 22,6 (20,5-25,0) 0,055
PBF [%] 32,5 (26,8-41,1) 29,0 (24,2-32,3) 0,016
FM [kg] 20,6 (16,1-34,7) 18,1 (15,0-22,1) 0,059
FFM [kog] 45,4 (43,3-49,8) 45,4 (42,6-48,8) 0,931
talia [cm] 76 (68-87) 72 (70-78) 0,235
biodra [cm] 98 (93-107) 95 (90-101) 0,152
WHR 0,79 (0,72-0,83) 0,8 (0,73-0,81) 0,274
Hirsutyzm [pkt] 5(0-11) 0(0-1) <0,001
Testosteron [ng/ml] |0,45 (0,29-0,65) 0,27 (0,19-0,38) <0,001
SHBG [nmol/l] 51,4 (31,4-70,5) 67,8 (51,4-113,0) 0,001
FAI 2,62 (1,91-6,50) 1,34 (0,77-2,04) <0,001
DHEA-S [ug/dl] 320 (240-416) 284 (200-368) 0,087
LH [mIU/mI] 11,68 (7,80-15,22) 7,83 (4,83-10,95) 0,002
FSH [mIU/ml] 6,70 (5,47-7,58) 5,15 (3,54-7,30) 0,002
Estradiol [pg/ml] 45,5 (35,2-62,1) 96,4 (45,78-153,5) <0,001
AMH [ng/ml] 8,72 (4,90-13,78) 3,32 (2,55-4,85) <0,001
PRL [ulU/mlI] 279 (242-397) 336 (227-435) 0,477
O-V [cm?] 18,04 (13,78-20,76)

O-FN [n] 28 (23-33)

BMI: wskaznik masy ciata, PBF: procentowa zawartosc tkanki tuszczowej, FM: masa tkanki tuszczowej,
FFEM: bezttuszczowa masa ciala, WHR: wskaznik talia/biodro, SHBG: biatko wigzgce hormony piciowe,
FAl: wskaznik wolnych androgenow, DHEA-S: siarczan dehydroepiandrosteronu, LH: hormon
luteinizujgcy, FSH: hormon folikulotropowy, AMH: hormon anty-Miillerowski, PRL: prolaktyna, O-V:

......

przedstawiono jako mediang (rozstep miedzykwartylowy). Grupy porownano testem U Manna-Whitney a.
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Pod wzgledem parametrow metabolicznych u pacjentek z PCOS stwierdzono
istotnie wyzsze stezenie glukozy oraz insuliny na czczo, insuliny w 60. minucie OGTT,
wskaznikiem HOMA oraz stgzeniem TAG w poréwnaniu do zdrowych kobiet.

Charakterystyke metaboliczng obu grup przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Parametry metaboliczne w grupie PCOS i w grupie kontrolnej

PCOS Grupa kontrolna

(n=39) (n=56) P
Glukoza 0’ [mg/dl] 91 (86-97) 88 (81-93) 0,042
Glukoza 60’ [mg/dl] 111 (93-135) 110 (102-136) 0,782
Glukoza 120’ [mg/dl] 104 (84-127) 106 (95-123) 0,539
Insulina 0’ [uIU/ml] 12,2 (6,2-16,3) 7,7 (5,9-9,8) 0,003
Insulina 60° [uIU/ml] 70,7 (47,9-101,4) 53,3 (30,8-71,1) 0,029
Insulina 120’ [uIU/ml] 54,6 (28,3-80,4) | 36,5 (26,6-50,8) 0,077
HOMA - IR 2,77 (1,46-3,87) 1,60 (1,19-2,15) 0,001
Matsuda 4,97 (2,89-7,54) | 6,41 (4,62-8,62) 0,113
Cholesterol calkowity [mg/dl] | 164 (148-189) 166 (148-177) 0,731
LDL-cholesterol [mg/dl] 101 (82-116) 95 (82-113) 0,468
HDL-cholesterol [mg/dlI] 58 (49-69) 66 (54-76) 0,098
TAG [mg/dl] 77 (60-115) 65 (51-81) 0,020

TAG: triglicerydy. Wartosci przedstawiono jako mediang (rozstep miedzykwartylowy). Grupy poréwnano
testem U Manna-Whitney a.

4.1.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ i ocena ich
uzytecznos$ci w predykcji PCOS

Podczas analizy akustycznej opartej na fonemie /a/ wyekstrahowano 384 cechy
akustyczne, ktorych pelny wykaz zamieszczono w Zataczniku 2. Pacjentki z PCOS
r6znity si¢ od grupy kontrolnej w obrebie 26 cech, przedstawionych w Tabeli 6.

Tabela 6. Poréownanie cech akustycznych w grupie PCOS i grupie kontrolnej

PCOS (n=39) Grupa kontrolna (n=56) p
E‘;]rt':ag;'\gag—s'oec”a' 0,04 (-0,05-(-003)) | -0,03 (-0,04-(-0,03)) 0,032
ng]‘—fft'\"ag—mfcc—s‘j -0,068 (-0,152 - 0,083) | 0,055 (-0,044 - 0,200) | 0,001
voiceProb_sd 0,007 (0,006 - 0,009) | 0,006 (0,005 - 0,008) 0,038
Eg(%{ﬂ'\"ag—me's’pec 11052 (-1400-(-803)) | -1273 (-1515-(-1002)) | 0,031
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pgggj—[‘;‘;“v'ag—me's"ec -1553 (-2346 (-1157)) | -2153 (-2893-(-1485)) | 0,011
Ecm_fftMag_meIspec i i

" sdd[22] 1018 (453 - 1470) 535 (3 - 1110) 0,033
pcm_fftMag_spectral i i

ROlOF25 sdd 36,7 (31,6 - 46,2) 41,2 (36,3 -50,1) 0,035
pcm_fftMag_spectral ) ]

RollOff50 sdd 43,5 (35,7 - 52,7) 53,2 (42,5 -62,1) 0,004
pcm_fftMag_spectral i i

ROllOF75 sdd 55,7 (46,5 - 60,0) 66,6 (52,9 - 78,2) 0,002
pcm_fftMag_spectral ) ]

RollOFff90 sdd 57,4 (29,9 - 71,6) 68,5 (43,4 - 76,4) 0,020
pcm_fftMag_spectral i i

Centroid sdd 42,8 (35,8 - 48,6) 48,5 (42,4 - 58,1) 0,002
pcm_fftMag_spectral ) )

MaxPos. sdd 38,3 (32,6-47,1) 45,0 (37,6 - 59,1) 0,004
audspecRasta_length | 50 0013-0,007) | 0,010 (-0,002-0,021) | 0,006
Llnorm_sd

audSpec_Rfilt_sd [6] | 0,042 (0,020 - 0,054) 0,052 (0,035 - 0,076) 0,041
audSpec_Rfilt_sd [7] | 0,056 (0,039 - 0,077) 0,074 (0,055 - 0,092) 0,017
audSpec_Rfilt_sd [8] | 0,047 (0,034 - 0,066) 0,060 (0,046 - 0,089) 0,023
audSpec_Rfilt_sd [10] | 0,041 (0,020 - 0,061) 0,055 (0,037 - 0,069) 0,043
audSpec_Rfilt_sd [11] | 0,026 (0,001 - 0,042) 0,044 (0,022 - 0,063) 0,003
audSpec_Rfilt_sd [12] | -0,002 (-0,022 - 0,014) | 0,026 (-0,001 - 0,049) 0,001
audSpec_Rfilt_sd [13] | -0,015 (-0,026 - 0,007) | 0,006 (-0,014 - 0,031) 0,016
audSpec_Rfilt_sd [15] | -0,010 (-0,029 - 0,012) | 0,002 (-0,015 - 0,023) 0,027
audSpec_Rfilt_sd [16] | -0,019 (-0,049 - 0,012) | -0,001 (-0,026 - 0,018) 0,038
audSpec_Rfilt_sd [19] | -0,015 (-0,032 - 0,004) | 0,001 (-0,015 - 0,023) 0,014
audSpec_Rfilt_sd [20] | -0,03 (-0,05-(-0,02)) -0,02 (-0,03 - 0,00) 0,025
audSpec_Rfilt_sd [22] | -0,03 (-0,04-(-0,023)) -0,02 (-0,03-(-0,01)) 0,008
audSpec_Rfilt_sd [23] | -0,03 (-0,04-(-0,025)) -0,03 (-0,03-(-0,02)) 0,022

S: SMA(srednia kroczqca) cechy, sd: SMA oraz pochodna cechy, sdd: SMA, pochodna oraz pochodna
pochodnej cech. Wartosci przedstawiono jako mediang (rozstegp miedzykwartylowy). Grupy poréwnano
testem U Manna-Whitney 'a.

Zwiazek z rozpoznaniem PCOS kazdej cechy akustycznej roznigcej obie grupy
oceniono w prostej regresji logistycznej. Na podstawie poréwnania otrzymanych wartosci
AUC dla kazdego modelu wybrano pig¢ cech akustycznych najbardziej zwigzanych z
rozpoznaniem PCOS - pcm_fftMag_mfcc_sd[16] (OR = 0,0056; p = 0,001), pcm_fftMag
_spectralRollOff75_sdd (OR = 0,9648; p = 0,007), pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd
(OR = 0,9352; p = 0,003), audSpec_Rfilt_sd[11] (OR = 8,83e!l; p = 0,004) oraz
audSpec_Rfilt_sd[12] (OR = 2,58¢e%; p = 0,003) (Ryc. 19).
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Ryc. 19. Zwigzek PCOS z poziomem wybranych cech akustycznych: a) PCOS vs.
pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; b) PCOS vs. pcm_fftMag_spectralRollOff75_sdd; ¢) PCOS
vs. pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd; d) PCOS vs. audSpec_Rfilt_sd[11]; e) PCOS vs.
audSpec_Rfilt_sd [12]; AUC: pole pod krzywq, CI: przedzial ufnosci
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Z zaprezentowanych wyzej pigciu cech akustycznych, kazda oceniono pod katem
uzytecznosci jako zmiennej objasniajgcej wystgpienie PCOS. W tym celu w pierwszym
etapie analizy skonstruowano wieloczynnikowy model regresji logistycznej,
wyjasniajacy wystapienie PCOS przy uzyciu jedynie wybranych parametrow klinicznych
jako zmiennych niezaleznych. Podczas konstrukcji modelu jako kliniczne zmienne
objasniajagce wybrano wiek, FAI oraz stezenie glukozy na czczo. Charakterystyke modelu

bazowego przedstawiono w Tabeli 7. oraz na Rycinie 20.

Tabela 7. Zwigzek PCOS z parametrami klinicznymi: wiekiem, FAI stezeniem glukozy na
CzCz0

PCOS OR p 95% ClI Dla calego modelu
Wiek 0,9011 0,164 0,78 - 1,04 R?=0,37

FAI 3,0589 <0,001 1,70 - 5,52 AUC = 0,865
Glukoza 0’ | 1,1131 0,011 1,02-1,21 p <0,001

FAI: wskaznik wolnych androgenow, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod
krzywq

1.0

0.8

0.6

Czutosé

0.4

02- - [Auc=0.865
 |95%cI: 0,79-0,94)

0.0 |  T T T T 1
00 02 04 06 08 1.0

1 - Specyficznos¢

Ryc. 20. Zwigzek PCOS z parametrami klinicznymi. wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na
czczo; AUC: pole pod krzywq, CI: przedziat ufnosci.
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W kolejnym kroku wsrod kobiet z PCOS oceniono zwigzek kazdej z
analizowanych cech akustycznych z parametrami klinicznymi wybranymi do bazowego
modelu regresji logistycznej. Przy uzyciu regresji liniowej stwierdzono, iz zadna z pigciu
najbardziej zwigzanych z PCOS cech akustycznych nie wykazuje zwigzku z wiekiem,

FAI oraz stezeniem glukozy na czczo w grupie PCOS, co przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Zwigzek wybranych cech akustycznych z parametrami klinicznymi: wiekiem,

FAI stezeniem glukozy na czczo w grupie PCOS

Zmienne zaleine
pcm_fftMag pcm_fftMag_spectral | pcm_fftMag_spectral
_mfcc_sd[16] RollOff75_sdd Centroid_sdd
Wiek B=0,0074 B=0,0299 B=0,1606
(95% CI: -0,005-0,019) | (95% CI: -1,148-1,208) | (95% CI: -0,652-0,973)
FAI p=-0,0014 B =-0,4235 B =-0,5430
(95% ClI: -0,016-0,006) | (95% CI: -1,850-1,003) | (95% ClI: -1,527-0,441)
Glukoza 0’ | § =0,0004 B=0,1572 B=0,0820
(95% CI: -0,005-0,006) | (95% CI: -0,371-0,686) | (95% CI: -0,282-0,446)
Dla calego | R>=0,05 R2=10,02 R2=10,05
modelu p=0,63 p=0,85 p=0,62
Zmienne zaleine
audSpec_Rfilt_sd[11] audSpec_Rfilt_sd[12]
Wiek B=0,0010 B=0,0017
(95% ClI: -0,001-0,003) (95% CI: -0,001-0,005)
FAI B =-0,0010 B=-0,0010
(95% ClI: -0,004-0,002) (95% ClI: -0,005-0,003)
Glukoza 0’ | B =-0,0003 B =-0,0004
(95% ClI: -0,001-0,001) (95% CI: -0,002-0,001)
Dla calego | R?= 0,04 R2=0,05
modelu p=0,70 p=0,58

FAIl: wskaznik wolnych androgenow; p - wspotczynnik regresji, CI - przedziat ufnosci
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W ostatnim etapie skonstruowano modele regresji logistycznej, w ktérych do
zbioru zmiennych objasniajacych, oprocz parametrow klinicznych uzytych w modelu
bazowym, dodano oddzielnie kazda z analizowanych cech akustycznych. Na podstawie
przeprowadzonych analiz wykazano, iz cechy pcm_fftMag_mfcc_sd[16] oraz pcm_
fftMag_spectralCentroid_sdd stanowily istotng statystycznie zmienng predykcyjna dla
rozpoznania PCOS, niezaleznie od wieku, FAI i stezenia glukozy na czCzo oraz
zwickszaty AUC modelu regresji do, odpowiednio, 0,884 oraz 0,883. Szczegdlowsa
charakterystyke modeli regresji logistycznej po dodaniu kazdej z pigciu analizowanych
cech akustycznych przedstawiono w Tabelach 9-13. Poréwnanie modelu bazowego z
modelami regresji logistycznej] po dodaniu poszczegdlnych cech akustycznych

przedstawiono na Rycinie 21.

Tabela 9. Zwigzek PCOS z wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechq
akustyczng pcm_fftMag_mfcc_sd[16]

PCOS OR p 95% CI Dla calego modelu
Wiek 0,9385 0,417 |0,81-1,09

R%2=0,40
FAI 2,9269 0,001 |1,56-5,49

AUC = 0,884

Glukoza 0’ 1,1104 0,017 1,02-1,21

p < 0,001
pcm_fftMag_mfcc_sd[16] | 0,0227 0,044 | 0,00-0,90

FAI: wskaznik wolnych androgenow, OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole pod
krzywg

Tabela 10. Zwigzek PCOS z wiekiem, FAI stezeniem glukozy na czczo oraz cechg
akustyczng pcm_fftMag_spectralRollOff75_sdd

PCOS OR p 959% CI Dla calego modelu
Wiek 09210 |0,284 |0,79-1,07

FAI 2,9938 | <0,001 | 1,65-5,42 R?=0,39
Glukoza 0’ 11055 0021 |102-120f| AYUC=0878
pem_fftMag_spectral 09757 | 0128 |0,95-1,01 p<0.001
RollOff75_sdd

FAI: wskaznik wolnych androgenéw, OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole pod
krzywg
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Tabela 11. Zwigzek PCOS z wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechg

akustyczng pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd

PCOS OR p 95% ClI Dla calego modelu
Wiek 09215 |0,300 |0,79-1,08

FAI 3,0795 | <0,001 |1,67-567 R?=0,40
Glukoza 0’ 1,1099 0,020 |1,02-121 AUC =0,883
pccenr:t_rzfltclﬁ 235 spectral | g 9485 | 0,044 | 0.90-1,00 p<0.001

FAI: wskaznik wolnych androgenow, OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole pod

krzywg

Tabela 12. Zwigzek PCOS z wiekiem, FAI stezeniem glukozy na czczo oraz cechg

akustyczng audSpec_Rfilt_sd [11]

PCOS OR p 95% ClI Dla calego modelu
Wiek 0,9120 0,226 0,79 -1,06
R?=10,40
FAI 3,1516 <0,001 |1,67-595
AUC =0,872

Glukoza 0’ 1,1087 0,018 1,02-1,21

- p <0,001
audSpec_Rfilt_sd[11] | 6,49¢e® | 0,071 | 8,62e'8-4,88

FAI: wskaznik wolnych androgenow, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod

krzywg

Tabela 13. Zwigzek PCOS z wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechgq

akustyczng audSpec_Rfilt_sd [12]

PCOS OR p 95% CI Dla calego modelu
Wiek 0,9112 0,231 0,78 - 1,06
R?=0,40
FAI 3,0725 <0,001 |1,65-573
AUC = 0,869

Glukoza 0’ 1,1046 0,023 1,01-1,20

- p <0,001
audSpec_Rfilt_sd[12] | 6,127 | 0,079 | 7,32e14-512

FAI: wskaznik wolnych androgenow, OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole pod

krzywq
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Ryc. 21. Poréwnanie modeli regresji logistycznej prezentujgcych zwigzek PCOS z: a)
wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo,; b) wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo
oraz cechg pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; c) wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo oraz
cechqg pcm_fftMag_spectralRollOff75_sdd; d) wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo
oraz cechg pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd; e) wiekiem, FAI stezeniem glukozy na
€zczo oraz cechq audSpec_Rfilt_sd [11]; ) wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo
oraz cechq audSpec_Rfilt_sd [12]; AUC: pole pod krzywq, CI: przedziat ufnosci
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4.1.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dla PCOS

W wyniku treningéw uczenia maszynowego otrzymano klasyfikator szacujacy

prawdopodobienstwo, iz W oparciu 0 nagranie gtosu badanej kobiety nalezy ona do grupy

chorych na PCOS. Jego doktadno$¢, po uprzednim zbalansowaniu klas, oszacowano na

74,4%. Szczegdlowe metryki dla otrzymanego klasyfikatora zaprezentowano w Tabeli

14.

Tabela 14. Metryki sukcesu najlepszego klasyfikatora dla PCOS

Wartos¢

Dokladnos¢ dia Czulo$é | Swoistos¢ redykcyjna Miara AUC
zbalansowanych klas predy y.J F1 klasyfikatora
dodatnia
74,4% 57,1% 91,7% 80% 66,7% 0,810

AUC: pole pod krzywg

4.2. PCOS z potwierdzonym laboratoryjnie hiperandrogenizmem

4.2.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Sposrod pacjentek z rozpoznanym PCOS wyodrgbniono podgrupe chorych z

potwierdzonym w badaniach laboratoryjnych hiperandrogenizmem (PCOS-HA). Grupe

kontrolng dobrano pod katem wieku i BMI (p>0,05). Pacjentki z grupy badawczej

odznaczaly si¢ istotnie wyzszym st¢zeniem testosteronu, FAI, DHEA-S oraz

hirsutyzmem w stosunku do grupy kontrolnej. Charakterystyke kliniczng i hormonalng

przedstawiono w Tabeli 15.
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Tabela 15. Charakterystyka kliniczna i hormonalna grupy PCOS-HA i grupy kontrolnej

PCOS-HA Grupa kontrolna
(n=17) (n=49) P

Wiek [lata] 23 (21-28) 27 (22-30) 0,099
BMI [kg/m?] 26,6 (22,2-31,5) 23,0 (21,4-25,1) 0,055
PBF [%] 38,5 (28,3-42,9) 29,9 (25,6-33,0) 0,022
FM [kg] 27,1 (16,4-37,3) 18,6 (16,1-22,4) 0,093
FFM [kg] 455 (43,3-49,5) 46,2 (42,8-49,4) 0,747
talia [cm] 86 (74-92) 73 (70-80) 0,022
biodra [cm] 103 (95-113) 97 (91-102) 0,054
WHR 0,81 (0,76-0,83) 0,76 (0,73-0,81) 0,087
Hirsutyzm [pkt] 8 (1-11) 0 (0-1) <0.001
DHEA-S [ug/dl] 388 (308-541) 287 (205-367) 0,002
SHBG [nmol/l] 37,6 (26,1-51,4) 64,8 (50,3-98,3) <0.001
Testosteron [ng/ml] |0,65 (0,53-0,71) 0,26 (0,20-0,38) <0.001
FAI 6,16 (4,31-8,52) 1,36 (0,82-2,07) <0.001
LH [mIU/ml] 14,79 (13,60-19,32) 7,75 (4,92-10,43) <0.001
FSH [mIU/mI] 6,37 (5,80-7,11) 5,05 (3,47-7,12) 0,027
Estradiol [pg/ml] 53,7 (42,0-63,2) 97,0 (47,1-160,6) 0,008
AMH [ng/ml] 12,15 (7,79-16,45) 3,32 (2,43-4,85) <0.001
PRL [ulU/mlI] 276 (251-391) 330 (230-461) 0,446
0O-V [cm?] 18,08 (15,70-23,74)

O-FN [n] 31 (28-40)

BMI: wskaznik masy ciata, PBF: procentowa zawartos¢ tkanki tuszczowej, FM: masa tkanki Huszczowej,
FEM: bezttuszczowa masa ciala, WHR: wskaznik talia/biodro, SHBG: biatko wigzgce hormony piciowe,
FAl:  wskaznik wolnych androgenéw, DHEA-S: siarczan dehydroepiandrosteronu, LH: hormon
luteinizujgcy, FSH: hormon folikulotropowy, AMH: hormon anty-Miillerowski, PRL: prolaktyna, O-V:
objetos¢ jajnikow (lewy+prawy), O-FEN: liczba pecherzykow jajnikowych (lewy+prawy). Wartosci
przedstawiono jako mediang (rozstep miedzykwartylowy). Grupy porownano testem U Manna-Whitneya.

Pod wzgledem parametréw metabolicznych pacjentki z PCOS-HA odznaczaty si¢

istotnie wyzszymi st¢zeniami insuliny na czczo oraz w 60. i 120. minucie OGTT,

wskaznikiem HOMA 1 stgzeniem TAG oraz istotnie nizszym stezeniem HDL-

cholesterolu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Charakterystyke metaboliczng obu grup

przedstawiono w Tabeli 16.
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Tabela 16. Parametry metaboliczne grupy PCOS-HA i grupy kontrolnej

PCOS-HA Grupa kontrolna
(n=17) (n=49) P
Glukoza 0’ [mg/dl] 87 (83-93) 88 (82-93) 0,924
Glukoza 60’ [mg/dl] 119 (110-150) 113 (96-136) 0,368
Glukoza 120° [mg/dl] 117 (83-136) 104 (95-123) 0,864
Insulina 0’ [ulU/ml] 16,2 (8,5-25,0) 7,6 (5,9-9,8) 0,004
Insulina 60 [ulU/ml] 77,5 (59,9-117,1) 53,3 (33,3-71,2) 0,009
Insulina 120’ [ulU/ml] 63,1 (30,9-169,6) 36,5 (26,1-57,4) 0,036
HOMA - IR 3,76 (1,78-5,72) 1,61 (1,19-2,17) 0,005
Matsuda 4,33 (2,26-9,14) 6,11 (4,62-7,75) 0,234
Cholesterol calkowity [mg/dl] | 164 (148-174) 166 (151-177) 0,912
LDL-cholesterol [mg/dl] 101 (88-116) 95 (84-115) 0,482
HDL-cholesterol [mg/dl] 52 (44-60) 69 (54-75) 0,005
TAG [mg/dl] 78 (66-144) 66 (51-81) 0,013

TAG: triglicerydy. Wartosci przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy). Grupy poréwnano
testem U Manna-Whitney’a

4.2.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ i ocena ich
uzytecznosci w predykceji PCOS-HA
Wykazano, iz sposrdéd cech akustycznych wyekstrahowanych na podstawie

fonemu /a/, pacjentki z PCOS-HA roznity si¢ od grupy kontrolnej 35 cechami,
przedstawionymi w Tabeli 17.

Tabela 17. Poréwnanie cech akustycznych w grupie PCOS-HA i grupie kontrolnej

PCOS-HA Grupa kontrolna
(n=17) (n=49) P
Es‘:rrs‘—ﬁtMag—Spe‘:tra'F'at”e 0,005 (0,004-0,007) | 0,007 (0,005-0,009) | 0,012
voicingFinalUnclipped_s 0,789 (0,782-0,798) | 0,775 (0,763-0,792) 0,017
logHNR sl 1,39 (-2,76-2,60) -3,78 (-11,83-0,78) 0,018
pcm_fftMag_mfcc_sd[5] 0,195 (0,030-0,350) | 0,341 (0,239-0,557) 0,011
pcm_fftMag_mfcc_sd[16] -0,053 (-0,178-0,013) | 0,059 (-0,043-0,207) | 0,002
pcm_fftMag_melspec_s[8] | 45528 (37319-51884) | 59035 (39519-70979) | 0,044
pcm_fftMag_melspec_s[14] | 53700 (48972-69104) | 46010 (38655-56926) | 0,029
mfcc_sd[4] 0,131 (0,038-0,172) | 0,202 (0,145-0,297) 0,007
pcm_fftMag_melspec_sd[0] | -38,5 (-64,3-(-26,5)) | -21,2 (-40,6-(-7,6)) 0,035
FOenv_sd 0,128 (0,042-0,291) | -0,107 (-0,251-0,166) | 0,013
mfcc_sdd[3] 0,065 (-0,071-0,189) | 0,179 (0,073-0,297) 0,005
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Fg]m—fﬂMag—me'Spec—de ~1457(-1850-(-1191)) | -2294(-3003-(-1510)) | 0,006
cmﬁ—fﬂMag—me'Spec—de 1242 (777-1765) | 1931 (1088-2619) | 0,014
Fgg‘]‘—fﬁMag—me'Spec—de 983 (121-1335) 1595 (774-2478) 0,018
pcm_fftMag_spectral i ]

B ollOf5 < 35,1 (29,0-39,5) 41,9 (36,6-50,8) 0,002
pcm_fftMag_spectral i i

RollOf50 o 41,3 (34,4-47,2) 53,4 (43,2-62,9) 0,002
pcm_fftMag_spectral i )

RollOf75. Sdd 55,5 (47,7-58,3) 68,9 (54,0-79,8) 0,010
pcm_fftMag_spectral i i

Centroid sdd 38,0 (35,8-44,8) 50,6 (42,8-59,5) 0,001
pcm_fftMag_spectral i )

MaxPos sdd 38,3 (32,6-39,4) 45,5 (37,7-59,1) 0,004
logHNR_s2 2,952 (-1,170-4,168) | -1,219 (-8,536-2,269) | 0,020
audSpec_Rfilt_s[14] 2,786 (2,614-3,140) | 2,607 (2,415-2,880) | 0,033
audSpec_Rfilt_s[15] 2,842 (2,628-3,116) | 2,579 (2,365-2,805) | 0,011
audSpec_RIilt_s[24] 0,848 (0,826-0,941) | 0,798 (0,719-0,920) | 0,049
audspecRasta_length -0,002 (-0,019-0,012) | 0,009 (-0,003-0,020) | 0,036
L1norm sd

pcm_zcr_sd 0,002 (0,002-0,003) | 0,003 (0,002-0,004) | 0,035
audSpec_Riilt_sd[5] 0,009 (-0,014-0,021) | 0,022 (0,004-0,037) | 0,036
audSpec_Riilt_sd[6] 0,040 (0,013-0,051) | 0,051 (0,033-0,074) | 0,029
audSpec_Rfilt_sd[7] 0,047 (0,031-0,074) | 0,074 (0,055-0,094) | 0,027
audSpec_Rfilt_sd[11] 0,021 (0,001-0,042) | 0,039 (0,022-0,058) | 0,036
audSpec_Rfilt_sd[12] 0,003 (-0,039-0,013) | 0,025 (-0,001-0,048) | 0,020
audSpec_Rfilt_sd[19] -0,015 (-0,029-0,002) | 0,001 (-0,015-0,017) | 0,031
audSpec_Rfilt_sd[20] -0,04 (-0,05-(-0,02)) | -0,02 (-0,03-(-0,01)) | 0,007
audSpec_Rfilt_sd[22] -0,03 (-0,04-(-0,03)) | -0,03 (-0,03-(-0,01)) | 0,017
mfcc_sd[5] 0,195 (0,030-0,350) | 0,341 (0,239-0,557) | 0,011
slope0_500_s[3] 0,022 (0,016-0,028) | 0,015 (0,006-0,022) | 0,035

S: SMA(Srednia kroczqca) cechy, sd: SMA oraz pochodna cechy, sdd: SMA, pochodna oraz pochodna
pochodnej cech. Wartosci przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy). Grupy poréwnano
testem U Manna-Whitney a.

Zwiazek z PCOS-HA kazdej cechy akustycznej roznigcej obie grupy oceniono w
prostej regresji logistycznej. Na podstawie pordwnania otrzymanych wartosci AUC dla
kazdego modelu wybrano pi¢¢ cech akustycznych najbardziej zwigzanych z PCOS-HA -
pcm_fftMag_mfcc_sd[16] (OR = 0,0014; p = 0,005), mfcc_sdd[3] (OR = 0,0013; p =
0,005), pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd (OR = 0,8884; p = 0,005), pcm_fftMag_
spectralRollOff50_sdd (OR = 0,9227; p = 0,006), pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd
(OR =0,9059; p = 0,004) (Ryc. 22).
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Ryc. 22. Zwigzek PCOS-HA z poziomem wybranych cech akustycznych: a) PCOS-HA vs.
pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; b) PCOS-HA vs. mfcc_sdd[3]; ¢) PCOS-HA vs. pcm_fftMag
_spectralRollOff25_sdd; d) PCOS-HA vs. pcm_fftMag_spectralRollOff50_sdd; e) PCOS-
HA vs. pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd; AUC: pole pod krzywgq, CI: przedzial ufnosci.
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Kazdg z zaprezentowanych wyzej pigciu cech akustycznych oceniono pod katem
uzytecznosci jako zmiennej objasniajacej wystgpieniec PCOS-HA. W pierwszym etapie
analizy skonstruowano wieloczynnikowy model regresji logistycznej, wyjasniajacy
wystagpienie PCOS-HA przy uzyciu jako zmiennych niezaleznych jedynie wybranych
parametrow klinicznych — wieku, BMI oraz stezenia glukozy na czczo. Charakterystyke

modelu bazowego przedstawiono w Tabeli 18. oraz na Rycinie 23.

Tabela 18. Zwigzek PCOS-HA z parametrami Kklinicznymi: wiekiem, BMI, stezeniem
glukozy na czczo

PCOS-HA OR p 95% CI Dla calego modelu
Wiek 0,7984 0,013 0,67 -0,95 R?=0,17

BMI 1,1954 0,008 1,05 -1,37 AUC = 0,787
Glukoza 0° | 1,0534 0,192 0,97-1,14 p = 0,005

BMI: wskaznik masy ciata, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywgq

Czuto

0.2 AUC = 0,787
(95%Cl: 0,66-0,91)

0.0 I I I I |
00 0.2 04 06 08 1.0

1 - Specyficznosé

Ryc. 23. Zwigzek PCOS-HA z parametrami klinicznymi: wiekiem, BMI, stezeniem glukozy
na czczo; AUC: pole pod krzywq, CI: przedziat ufnosci.
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Kolejnym etapem analizy byta ocena wsrod kobiet z PCOS-HA zwigzku kazdej z
pigciu najbardziej zwigzanych z PCOS-HA cech akustycznych z parametrami
klinicznymi wybranymi do modelu bazowego. Przy uzyciu regresji liniowej stwierdzono,
iz zadna z poddanych analizie cech akustycznych nie wykazuje zwigzku z wiekiem, BMI
oraz stezeniem glukozy na czczo w grupie kobiet z PCOS-HA, co przedstawiono w Tabeli
19.

Tabela 19. Zwigzek wybranych cech akustycznych z parametrami klinicznymi: wiekiem,

BMI, stezeniem glukozy na czczo w grupie PCOS-HA

Zmienne zaleZne
cm_fftMa cm_fftMag_spectral
pmfc;_sd[lg]_ mfcc_sdd [3] p R_oIIOffgg_de

Wiek B =-0,0029 B =-0,0023 B=0,2324

(95% ClI: -0,023-0,019) | (95% CI: -0,027-0,022) | (95% ClI: -1,311-1,776)
BMI B =-0,0016 B =-0,0043 B=0,1788

(95% ClI: -0,019-0,015) | (95% CI: -0,024-0,015) | (95% CI: -1,051-1,408)
Glukoza 0’ | B =0,0020 B =0,0003 B=-0,1376

(95% ClI: -0,005-0,009) | (95% ClI: -0,008-0,008) | (95% CI: -0,650-0,375)
Dla calego | R2= 0,05 R2=0,05 R2=0,07
modelu p=0,89 p=0,86 p=081

Zmienne zaleine

pcm_fftMag_spectralRollOff50_sdd | pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd
Wiek B=0,6917 B =-0,2300

(95% CI: -1,213 - 2,596) (95% CI: -1,653 - 1,193)
BMI B=0,1390 B=0,6484

(95% ClI:-1,378 - 1,656) (95% ClI: -0,485 - 1,782)
Glukoza 0’ | B =-0,1425 B=-0,1331

(95% CI: -0,775 - 0,490) (95% ClI: -0,605 - 0,339)
Dla calego | R?=0,12 R?=0,15
modelu p=0,62 p=0,554

BMI: wskaznik masy ciata; f - wspotczynnik regresji, CI - przedzial ufnosci
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W ostatnim etapie skonstruowano modele regresji logistycznej, w ktérych do
zbioru zmiennych objasniajacych, oprocz parametréw klinicznych, dodano oddzielnie
kazdg z pigciu szczegdélowo analizowanych cech akustycznych. Na podstawie
przeprowadzonych obliczen wykazano, iz kazda z nich - pcm_fftMag_mfcc_sd[16],
mfcc_sdd[3], pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd,pcm_fftMag_spectralRollOff50_sdd
oraz pcm_fftMagspectralCentroid_sdd stanowila istotng statystycznie zmienng
predykcyjng dla rozpoznania PCOS-HA, niezaleznie od wieku, BMI i st¢zenia glukozy
na czczo. Szczegdtowa charakterystyke modeli utworzonych po dodaniu kazdej z pigciu
analizowanych cech akustycznych przedstawiono w Tabelach 20-24. Poréwnanie modelu
bazowego z modelami regresji logistycznej po dodaniu poszczegolnych cech

akustycznych przedstawiono na Rycinie 24.

Tabela 20. Zwigzek PCOS-HA z wiekiem, BMI, stgzeniem glukozy na czczo oraz cechg
akustyczng pcm_fftMag_mfcc_sd[16]

PCOS-HA OR p 959% CI I Dla calego modelu
Wiek 0,8085 0,031 0,67 -0,98

R?=0,25
BMI 1,1651 0,028 1,02-1,33

AUC =0,826

Glukoza 0’ 1,0458 0,302 0,96 - 1,14

p <0,001
pcm_fftMag_mfcc_sd[16] | 0,0320 0,023 0,00-0,47

BMI: wskaznik masy ciata;, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq

Tabela 21. Zwigzek PCOS-HA z wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechg
akustyczng mfcc_sdd[3]

PCOS-HA OR p 95% ClI Dla calego modelu
Wiek 0,7870 0,017 0,65 - 0,96

R?=0,25
BMI 1,1330 0,075 0,99-1,30

AUC = 0,822

Glukoza 0’ 1,0583 0,187 0,97-1,15

p <0,001
mfcc_sdd [3] 0,0025 0,022 0,00-0,43

BMI: wskaznik masy ciata; OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywg
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Tabela 22. Zwigzek PCOS-HA z wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechg
akustyczng pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd

PCOS-HA OR p 95% ClI I Dla calego modelu
Wiek 0,8291 | 0,039 | 0,69 -0,99

BMI 1,1783 | 0,024 | 1,02-1,36 R?*=0,28
Glukoza 0’ 10422 0314 |096-113)] AYC=0844
pem_fftMag_spectral 0,8967 | 0,016 |0,82- 0,98 p <0,001
RollOff25_sdd

BMI: wskaznik masy cial;, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywg

Tabela 23. Zwigzek PCOS-HA z wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechg
akustyczng pcm_fftMag_spectralRollOff50_sdd

RollOff50_sdd

PCOS-HA OR p 95% ClI I Dla calego modelu
Wiek 0,8430 | 0,065 | 0,70 - 1,01
2 —
BMI 1,1791 |0,021 |1,02-1,36 R*=0,25
Glukoza 0’ 10324 | 0432 |095-1,12)] AUC=0837
p = 0,001
pem_fftMag_spectral 0,0350 | 0,032 | 0,87 - 0,99

BMI: wskaznik masy ciata; OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq

Tabela 24. Zwigzek PCOS-HA z wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz cechg
akustyczng pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd

Centroid_sdd

PCOS-HA OR p 95% CI [j Dla calego modelu
Wiek 0,8313 | 0,055 | 0,69 - 1,00
BMI 12131 |0,011 |1,05-141 R?=0,28
Glukoza 0’ 10242 0553 |0,95-1,11ff AUC=0854

P < 0,001
pem_fftMag_spectral 0,0056 | 0,013 | 0,84- 0,98

BMI: wskaznik masy ciata; OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq
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Ryc. 24. Porownanie modeli regresji logistycznej prezentujgcych zwigzek PCOS-HA z: a)
wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo, b) wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz
pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; c) wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz mfcc_sdd[3];
d) wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd; e)
wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz pcm_ffiMag spectralRollOff50 sdd; f)
wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz pcm_fftMag spectralCentroid sdd; AUC:
pole pod krzywq, CI: przedziat ufnosci
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4.2.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dla PCOS-HA

W poréwnaniu do klasyfikatora szacujacego przynalezno$¢ nagrywanej pacjentki
do grupy PCOS, najlepszy Kklasyfikator dla PCOS-HA odznaczal si¢ wyzsza
doktadnos$cia, czutoscig, miarg F1 oraz AUC. Szczegdétowe parametry otrzymanego

klasyfikatora dla PCOS-HA zaprezentowano w Tabeli 25.

Tabela 25. Metryki sukcesu najlepszego klasyfikatora dla PCOS-HA

Dokladnos¢ dla g | Wartese AUC
Czulo$é | Swoistos¢ | predykcyjna .
zbalansowanych klas ; F1 klasyfikatora
dodatnia
85% 100% 70% 57,1% 72,7% 0,950

AUC: pole pod krzywg

4.3. Choroba Hashimoto

4.3.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Pacjentki z ChH oraz uczestniczki wiaczone do grupy kontrolnej nie roznity si¢
od pod wzgledem wieku oraz BMI (p>0,05). Zgodnie z kryteriami rozpoznania, kobiety
z ChH odznaczaty si¢ istotnie wyzszym mianem przeciwcial anty-TPO i anty-TG w
porownaniu do uczestniczek nalezacych do grupy kontrolnej. Ponadto w grupie ChH
obserwowano wyzsze st¢zenie TSH w stosunku do zdrowych kobiet. Podczas oceny
parametrow metabolicznych nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
uczestniczkami obu grup. Charakterystyke kliniczng, hormonalng 1 metaboliczng

przedstawiono w Tabeli 26.

86



Tabela 26. Charakterystyka kliniczna, hormonalna i metaboliczna ChH i grupy
kontrolnej
ChH Grupa kontrolna
(n=1086) (n=186) b

Wiek [lata] 43 (32-51) 40 (34-47) 0,357
BMI [kg/m?] 24,6 (22,1-27,3) 23,6 (21,2-27,1) 0,126
TSH [ulU/ml] 2,03 (1,32-3,15) 1,58 (1,16-2,18) <0,001
fT3 [pmol/l] 5,16 (4,66-5,53) 5,09 (4,78-5,45) 0,873
fT4 [pmol/l] 16,73 (14,86-18,47) | 16,45 (15,05-17,96) | 0,415
anty-TPO [IU/ml] 143,3 (37,3-357,4) |11,7 (5,1-14,8) <0,001
anty-TG [1U/ml] 88,6 (29,5-204,2) 10,3 (8,2-13,6) <0,001
Glukoza 0’ [mg/dl] 95 (88-98) 94 (88-99) 0,840
Glukoza 60’ [mg/dl] 119 (99-144) 129 (107-153) 0,060
Glukoza 120’ [mg/dl] 110 (99-125) 113 (95-133) 0,643
Insulina 0’ [ulU/ml] 9,6 (6,5-12,1) 9,1 (6,7-12,7) 0,953
Insulina 60° [ulU/ml] 59,8 (38,8-93,9) 60,3 (39,8-85,1) 0,854
Insulina 120° [ulU/ml] 42,2 (27,9-60,2) 43,9 (29,8-65,2) 0,302
Cholesterol calkowity [mg/dl] | 187 (173-205) 180 (158-208) 0,193
LDL-cholesterol [mg/dl] 118 (98-139) 114 (91-136) 0,867
HDL-cholesterol [mg/dl] 66 (57-75) 68 (59-76) 0,293
TAG [mg/dl] 74 (54-100) 74 (57-98) 0,169

BMI: wskaznik masy ciala, TSH: tyreotropina, fI3:trojjodotyroniny, fT4: tyroksyna, anty-TPO:
przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie, anty-TG: przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie, TAG:
triglicerydy. Wartosci przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy). Grupy porownano testem

U Manna-Whitney a.

4.3.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ i ocena ich
uzytecznosci w predykeji ChH

Poréwnanie cech akustycznych pomiedzy kobietami nalezacymi do grupy

badawczej 1 kontrolnej wykazalo, iz pacjentki z ChH roznily si¢ od zdrowych

uczestniczek 37 cechami, przedstawionymi w Tabeli 27.

Tabela 27. Poréwnanie cech akustycznych w grupie ChH i grupie kontrolnej

ChH
(n = 106)

Grupa kontrolna
(n=186)

pcm_fftMag_mfcc_s[5]

-6,52 (-11,74 - 0,30)

-3,81 (-9,01 - 0,61)

0,026

FOfinal_s

146,4 (130,0 - 159,7)

137,9 (121,8 - 155,1)

0,028

pcm_zer_sd

0,001 (-0,001 - 0,003)

0,000 (-0,002 - 0,002)

0,011

pcm_fftMag_spectralRollOff25_sd

5,00 (-6,40 - 21,17)

-0,68 (-13,76 - 13,98)

0,014

pcm_fftMag_spectralRollOff50_sd

5,01 (-9,97 - 25,89)

-1,67 (-24,07 - 15,39)

0,024

pcm_fftMag_spectralRollOff75_sd

9,28 (-14,12 - 28,16)

-3,48 (-31,34 - 21,01)

0,007

pcm_fftMag_spectralRollOff90_sd

3,81 (-20,70 - 42,57)

-9,31 (-36,85 - 21,48)

0,010

pcm_fftMag_spectralEntropy_sd

0,001 (-0,018 - 0,025)

-0,004 (-0,027 - 0,013)

0,029
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pcm_fftMag_spectralVariance_sd | 4512 (-29172 - 29180) |-13528(-45805 - 14635)| 0,006
pcm_fftMag_psySharpness_sd 0,005 (-0,007 - 0,015) |-0,001 (-0,014 -0,009) | 0,005
pcm_fftMag_spectralFlatness_sd | -0,000 (-0,001 - 0,001) |-0,001 (-0,002 - 0,000) | 0,005
pcm_fftMag_mfcc_sd[1] 0,103 (-0,145 - 0,321) |0,223 (-0,007 - 0,440) | 0,008
pcm_fftMag_mfcc_sd[3] -0,141 (-0,355 - 0,148) |-0,238 (-0,469 - 0,062) | 0,033
pcm_fftMag_mfcc_sd[6] 0,013 (-0,282 - 0,296) |0,148 (-0,136 - 0,359) | 0,023
mfcc_s[4] -7,31 (-9,95 - (-3,61)) |-5,73(-8,29 - (-3,460)) | 0,023
pcm_fftMag_melspec_s[18] 35768 (26635 - 42335) | 37669 (30107 - 47885) | 0,041
pcm_fftMag_melspec_s[20] 45961 (37172 - 59681) | 55459 (41255 - 73872) | 0,002
pcm_fftMag_melspec_s[21] 39031 (27572 - 51283) | 43881 (34855 - 61839) | 0,006
pcm_fftMag_melspec_s[22] 35165 (26765 - 47371) | 39338 (31732 - 51120) | 0,018
voiceProb_s 0,531 (0,487 - 0,556) | 0,507 (0,469 - 0,549) 0,028
FO_s 103,1 (81,8 - 128,1) 95,6 (71,0 - 114,7) 0,032
pcm_fftMag_spectralRollOff90_s | 3561 (3237 - 4056) 3718 (3413 - 4104) 0,041
pcm_LOGenergy_sd 0,009 (-0,028 - 0,051) |0,002 (-0,041-0,031) | 0,047
mfcc_sd[0] 0,060 (-0,069 - 0,154) {0,105 (0,000 - 0,212) 0,009
mfcc_sd[2] -0,065 (-0,162 - 0,077) |-0,100 (-0,204 - 0,035) | 0,045
mfcc_sd[5] 0,016 (-0,126 - 0,164) |0,059 (-0,052 - 0,196) | 0,048
pcm_fftMag_melspec_sd[20] 330 (-64 - 1357) -225 (-1652 - 649) <0,001
pcm_fftMag_melspec_sd[21] 250 (-811 - 1414) -530 (-1420 - 508) <0,001
pcm_fftMag_melspec_sd[22] 56 (-964 - 1469) -441 (-1749 - 771) 0,009
pcm_fftMag_melspec_sd[23] 34 (-1412 - 1814) -827 (-2131 - 785) 0,016
pcm_fftMag_melspec_sd[25] 53 (-1578 - 1920) =794 (-2923 - 820) 0,022
pcm_fftMag_spectralRollOff25_sd| -2,33 (-26,59 - 20,01) |-16,21 (-40,42 - 10,67) | 0,031
pcm_fftMag_spectralRollOff50_sd| -10,33 (-42,81 - 19,76) |-23,72 (-57,01 - 8,76) 0,033
pcm_fftMag_spectralCentroid_sd |-11,94 (-44,23 - 9,72) |-23,49 (-46,06 - 3,29) 0,046
pcm_fftMag_spectralMaxPos_sd | -6,27 (-28,76 - 23,85) |-17,38 (-49,28 - 14,26) | 0,019
mfcc_sdd[5] 0,000 (-0,078 - 0,062) |0,016 (-0,030 - 0,072) | 0,049
pcm_fftMag_melspec_sdd[25] 1,2 (-772,9 - 1059,0) 399,6 (-265,4 - 1127,0) | 0,049

S: SMA(srednia kroczqca) cechy, sd: SMA oraz pochodna cechy, sdd: SMA, pochodna oraz pochodna
pochodnej cech. Wartosci przedstawiono jako mediang (rozstgp miedzykwartylowy). Grupy poréwnano

testem U Manna-Whitney a.

Zwiazek z rozpoznaniem ChH kazdej cechy akustycznej réznigcej obie grupy

oceniono w prostej regresji logistycznej. Na podstawie poréwnania otrzymanych wartosci

AUC dla kazdego modelu wybrano pie¢ cech akustycznych najbardziej zwigzanych z

rozpoznaniem ChH - pcm_fftMag_psySharpness_sd (OR = 7,88¢’; p = 0,010), pcm_fft
Mag_spectralFlatness_sd (OR = 5,47e%; p = 0,009), pcm_fftMag_melspec_s[20] (OR
=0,9999; p = 0,018), pcm_fftMag_melspec_sd[20] (OR = 1,0002; p = 0,001), pcm_fft
Mag_melspec_sd[21] (OR = 1,0002; p = 0,001) (Ryc. 25).
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Ryc. 25. Zwigzek ChH z poziomem wybranych cech akustycznych: a) ChH vs.
pcm_fftMag_psySharpness_sd; b) ChH vs. pcm_fftMag_spectralFlatness_sd; ¢) ChH vs.
pcm_fftMag_melspec_s[20]; d) ChH vs. pcm_fftMag_melspec_sd[20]; e) ChH vs.
pcm_fftMag_melspec_sd[21]; AUC: pole pod krzywgq, CI: przedzial ufnosci
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Sposrod zaprezentowanych wyzej pigciu cech akustycznych, kazda oceniono pod
katem uzytecznos$ci jako zmiennej objasniajgcej wystapienie ChH. W pierwszym etapie
analizy skonstruowano wieloczynnikowy model regresji logistycznej, wyjasniajacy
wystapienie ChH przy uzyciu jako zmiennych niezaleznych jedynie wybranych
parametréw klinicznych — wieku, BMI oraz stg¢zenia TSH. Charakterystyke modelu

bazowego przedstawiono w Tabeli 28. oraz na Rycinie 26.

Tabela 28. Zwigzek ChH z parametrami klinicznymi: wiekiem, BMI, stezeniem TSH

ChH OR p 95% ClI Dla calego modelu
Wiek 1,0162 0,221 0,99-1,04 R?=0,08

BMI 1,0403 0,194 0,98-1,10 AUC = 0,649
TSH 1,8154 <0,001 1,40-2,35 p <0,001

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole
pod krzywg

0.2- F AUC = 0,649
, (95%ClI: 0,58-0,72)

00 I ’ [ I I | 1
00 02 04 06 08 1.0
1 - Specyficznos¢

Ryc. 26. Zwigzek ChH z parametrami klinicznymi: wiekiem, BMI, stgzeniem TSH; AUC:
pole pod krzywq, CI: przedzial ufnosci.
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W kolejnym etapie wérod kobiet z ChH oceniono zwigzek kazdej z pigciu cech
akustycznych z parametrami klinicznymi wybranymi do modelu regresji logistycznej.
Przy uzyciu regresji liniowej stwierdzono, iz zadna z poddanych analizie cech
akustycznych nie wykazuje zwigzku z wiekem, BMI oraz TSH w grupie pacjentek z ChH,

co przedstawiono w Tabeli 29.

Tabela 29. Zwigzek wybranych cech akustycznych z parametrami klinicznymi: wiekiem,

BMI, stezeniem TSH w grupie pacjentek z ChH

Zmienne zaleine
pcm_fftMag_psy pcm_fftMag_spectral pcm_fftMag_
Sharpness_sd Flatness_sd melspec_s[20]
Wiek B =0,0002 B =0,0000 B=-570,95
(95% CI: 0,000-0,001) | (95%Cl:-4,06€6-0,000) | (95% ClI: -1009-(-133))
BMI B =0,0001 B = 0,0000 p=-311
(95% CI: -0,001-0,001) | (95%Cl: 0,000-0,000) | (95% CI: -1113-1107)
TSH B =0,0009 B = 0,00004 B =1364,38
(95% CI: 0,000-0,002) | (95%Cl: 0,000-0,000) | (95% CI: -967-1696)
Dla calego | R?=0,05 R?2=0,01 R?= 0,04
modelu p=0,176 p=0,276 p = 0,070

Zmienne zaleine
pcm_fftMag_melspec_sd[20] pcm_fftMag_melspec_sd[21]

Wiek p=-47,12 p=-37,78

(95% CI: -89,03 - (-5,21)) (95% CI: -77,25 - 1,69)
BMI B=65,93 B=63,46

(95% Cl: -40,37 - 172,22) (95% Cl: -36,64 - 163,57)
TSH B=-876 B =-0,2916

(95% ClI: -136,31 - 118,80) (95% ClI: -120,41 - 119,83)
Dla calego | R?=0,05 R2=0,04
modelu p=0,148 p = 0,249

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina; P - wspolczynnik regresji, CI - przedzial
ufnosci
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W ostatnim etapie skonstruowano modele regresji logistycznej, w ktorych do
zbioru zmiennych objasniajacych, oprocz parametréw klinicznych, dodano oddzielnie
kazda z analizowanych cech akustycznych. Na podstawie przeprowadzonych analiz
wykazano, iz cechy akustyczne pcm_fftMag_spectralFlatness_sd, pcm_fftMag_
melspec_s [20], pcm_fftMag_melspec_sd [20] oraz pcm_fftMag_melspec_sd [21]
stanowily istotng statystycznie zmienng predykcyjng dla rozpoznania ChH, niezaleznie
od wieku, BMI i stezenia TSH. Szczegdtowa charakterystyke modeli utworzonych po
dodaniu kazdej z pigciu analizowanych cech akustycznych przedstawiono w Tabelach
30-34. Poréwnanie modelu bazowego z modelami regresji logistycznej po dodaniu

poszczeg6lnych cech akustycznych przedstawiono na Rycinie 27.

Tabela 30. Zwigzek ChH z wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz cechq akustyczng
pcm_fftMag_psySharpness_sd

ChH OR p 95% CI Dla calego modelu
Wiek 1,0164 | 0,228 0.99 - 1.04

BMI 1,0456 | 0,151 0.98-1.11 R?=0,08
TSH 17373 |<0,001 |133-227 AUC = 0,666
pcm_fftMag_psy 6460834 | 0,071 0.32 - 1.29¢™ p <0,001
Sharpness_sd

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina; OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole
pod krzywg

Tabela 31. Zwigzek ChH z wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz cechq akustyczng
pcm_fftMag_spectralFlatness_sd

ChH OR p 95% ClI Dla calego modelu
Wiek 1,0153 | 0,261 0,99 - 1,04

BMI 1,0467 | 0,145 0,98-1,11 R®=0,09
TSH 1,7457 | <0,001 | 1,34-2,27 AUC =0,671
pcm_fftMag_spectral | 9,22¢%° | 0,041 2430-3,5¢%8 p <0,001
Flatness_sd

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina; OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole
pod krzywg
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Tabela 32. Zwigzek ChH z wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz cechq akustyczng

pcm_fftMag_melspec_s[20]

ChH OR p 95% CI Dla calego

modelu
Wiek 1,0143 0,292 0,99-1,94

R?=0,09
BMI 1,0417 0,189 0,98-1,11

AUC =0,675

TSH 1,8005 <0,001 | 1,38-2,35

p <0,001
pcm_fftMag_melspec_s[20] | 0,99999 0,027 1,00-1,00

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina; OR: iloraz szans, Cl: przedziat ufnosci, AUC: pole

pod krzywq

Tabela 33. Zwigzek ChH z wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz cechq akustyczng

pcm_fftMag_melspec_sd[20]

ChH OR p 95% ClI Dla calego
modelu
Wiek 1,0252 0,071 1,00-1,05
R2=0,10
BMI 1,0434 0,179 0,98-1,11
AUC = 0,695
TSH 1,7470 <0,001 |1,39-2,28
p < 0,001
pcm_fftMag_melspec_sd[20] | 1,0001 0,002 1,00-1,00

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina; OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole

pod krzywq

Tabela 34. Zwigzek ChH z wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz cechq akustyczng

pcm_fftMag_melspec_sd[21]

ChH OR p 95% ClI Dla calego
modelu
Wiek 1,0229 0,101 1,00-1,05
R2=0,11
BMI 1,0419 0,195 0,98-1,11
AUC = 0,703
TSH 1,7650 <0,001 | 1,35-2,31
p < 0,001
pcm_fftMag_melspec_sd[21] | 1,0002 0,001 1,00-1,00

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina; OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole

pod krzywq
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Ryc. 27. Porownanie modeli regresji logistycznej prezentujqcych zwigzek ChH z: a) wiekiem,
BMI, stezeniem TSH, b) wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz pcm_fftMag_psySharpness_sd;
¢) wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz pcm_fftMag_spectralFlatness_sd; d) wiekiem, BMI,
stezeniem TSH oraz pcm_fftMag_melspec_s[20]; e) wiekiem, BMI, stgzeniem TSH oraz
pcm_fftMag_melspec_sd[20]; f) wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz pcm_fftMag
melspec_sd[21]; AUC: pole pod krzywq, CI: przedzial ufnosci
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4.3.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dla ChH

Przeprowadzenie treningdw uczenia maszynowego pozwolitlo na otrzymanie
klasyfikatora szacujacego prawdopodobienstwo, iz nagrywana kobieta nalezy do grupy
chorych na ChH. Jego doktadno$¢, po uprzednim zbalansowaniu klas, oszacowano na
58,9%, podczas gdy czutos¢ i swoisto$¢ odznaczaty si¢ warto§ciami odpowiednio 42,9%
1 75%. Szczegdlowe metryki dla otrzymanego klasyfikatora dla ChH zaprezentowano w

Tabeli 35.

Tabela 35. Metryki sukcesu najlepszego klasyfikatora dla ChH

Wartos¢

Dokladnos¢ dla Crulodé | Swoistosé redvkevina Miara AUC
zbalansowanych klas " W predy y.J F1 klasyfikatora
dodatnia
58,9% 42,9% 75% 50% 46,2% 0,515

AUC: pole pod krzywq

4.4. Choroba Hashimoto w stadium hipotyreozy

4.4.1. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Sposrod pacjentek z ChH wyodrebniono podgrupe chorych znajdujacych sie¢ w
stadium hipotyreozy. Grupg¢ kontrolng dobrano do niej pod katem wieku i BMI (p>0,05).
Zgodnie z zatozeniami kwalifikacji do grupy badawczej, nalezace do niej pacjentki
odznaczaly si¢ istotnie wyzszym stezeniem TSH oraz istotnie nizszym stezeniem fT4 w
stosunku do grupy kontrolnej. W grupie ChH w stadium hipotyreozy obserwowano takze
istotnie wyzsze miano przeciwcial anty-TPO i anty-TG w poréwnaniu do zdrowych
uczestniczek. Ponadto, podobnie jak w przypadku analizy catej grupy ChH, nie
zaobserwowano istotnych roznic pomiedzy uczestniczkami obu grup pod katem
parametrow metabolicznych. Szczegétowa charakterystyke kliniczng, hormonalng i

metaboliczng przedstawiono w Tabeli 36.
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Tabela 36. Charakterystyka kliniczna, hormonalna i metaboliczna ChH w stadium

hipotyreozy i grupy kontrolnej

ChH w stadium

Grupa kontrolna

hipotyreozy (n=14) (n=186) b
Wiek [lata] 44 (34-52) 40 (34-47) 0,575
BMI [kg/m?] 22,5 (21,2-24,9) 23,6 (21,2-27,1) 0,529
TSH [ulU/ml] 4,93 (4,37-6,23) 1,58 (1,16-2,18) <0,001
fT3 [pmol/l] 4,90 (4,57-5,24) 5,09 (4,78-5,45) 0,387
fT4 [pmol/l] 14,53 (14,22-15,39) |16,45 (15,05-17,96) | 0,007
anty-TPO [1U/ml] 157,4 (40,3-426,0) 11,7 (5,1-14,8) <0,001
anty-TG [1U/ml] 164,8 (43,4-260,4) 10,3 (8,2-13,6) <0,001
Glukoza 0’ [mg/dl] 91 (87-95) 94 (88-99) 0,196
Glukoza 60’ [mg/dl] 116 (101-128) 129 (107-153) 0,075
Glukoza 120’ [mg/dl] 113 (102-117) 113 (95-133) 0,795
Insulina 0’ JulU/ml] 8,8 (6,4-10,2) 9,1(6,7-12,7) 0,476
Insulina 60’ [ulU/ml] 59,5 (42,4-72,8) 60,3 (39,8-85,1) 0,751
Insulina 120’ [ulU/ml] 33,6 (24,9-51,1) 43,9 (29,8-65,2) 0,119
Cholesterol calkowity [mg/dl] | 196 (161-212) 180 (158-208) 0,317
LDL-cholesterol [mg/dl] 116 (98-158) 114 (91-136) 0,272
HDL-cholesterol [mg/dl] 65 (57-76) 68 (59-76) 0,588
TAG [mg/dl] 87 (65-109) 74 (57-98) 0,284

BMI: wskaznik masy ciata, TSH: tyreotropina, fT3:trojjodotyroniny, fT4: tyroksyna, anty-TPO:
przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie, anty-TG: przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie,
TAG: triglicerydy. Wartosci przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy). Grupy
porownano testem U Manna-Whitney’a.

4.4.2. Porownanie cech akustycznych opartych na fonemie /a/ i ocena ich
uzytecznosci w predykcji ChH w stadium hipotyreozy

Pacjentki z ChH w stadium hipotyreozy r6znily si¢ od zdrowych uczestniczek pod

wzgledem 26 cech akustycznych, przedstawionych w Tabeli 37.

Tabela 37. Porownanie cech akustycznych w grupie ChH w stadium hipotyreozy i

grupie kontrolnej

ChH w stadium Grupa kontrolna
hipotyreozy (n=14) (n=186) P
pcm_fftMag_mfcc_s[2] -2,04 (-5,02 - (-0,17))  |1,00 (-2,93 - 5,49) 0,025
pcm_fftMag_mfcc_s[11] -194 (-22,3 - (-15,4)) |-16,3 (-19,5- (-13,0)) | 0,050
pcm_fftMag_mfcc_s[16] -0,24 (-1,20 - 0,02) -2,21 (-3,69 - (-0,54)) | 0,031
Fofinal_s 151,2 (145,2 - 167,7) | 137,9 (121,8 - 155,1) | 0,019
voicingFinalUnclipped_s 0,753 (0,740 - 0,771) 0,735 (0,716 - 0,756) 0,045
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pcm_zcr_sd 0,001 (0,000 - 0,003) 0,000 (-0,002 - 0,002) | 0,010
pcm_fftMag_spectralRollOff50_sd| 15,86 (-4,59 - 32,34) -1,67 (-24,07 - 15,38) | 0,022
pcm_fftMag_spectralRollOff75_sd| 25,51 (-1,98 - 48,49) | -3,48 (-31,34-21,01) | 0,010
pcm_fftMag_spectralRollOff90_sd| 18,01 (1,07 - 57,20) -9,31 (-36,85 - 21,48) | 0,014
pcm_fftMag_spectralVVariance_sd | 11243 (-2541 - 33586) |-13528 (-45805-14635) | 0,015
pcm_fftMag_psySharpness_sd 0,012 (-0,004 - 0,019) |-0,001 (-0,014 -0,009) | 0,012
pcm_fftMag_spectralFlatness_sd | 0,000 (0,000 - 0,001) -0,001 (-0,002 - 0,000) | 0,024
pcm_fftMag_mfcc_sd[1] 0,048 (-0,118 - 0,122) {0,223 (-0,007 - 0,440) | 0,029
mfcc_s[1] -6,44 (-7,95 - (-5,29)) |-5,05 (-6,96 - (-2,85)) | 0,039
voiceProb_s 0,549 (0,531 - 0,571) 0,507 (0,469 - 0,549) 0,002
FO_s 119,3 (104,8 - 136,1) 95,6 (71,0 - 114,7) 0,005
pcm_fftMag_spectralRollOff75_s | 2464 (2279 - 2520) 2601 (2401 - 2871) 0,020
pcm_fftMag_spectralRollOff0_s | 3438 (3249 - 3549) 3718 (3413 - 4104) 0,006
pcm_LOGenergy_sd 0,038 (-0,014 - 0,077) 0,002 (-0,041-0,031) | 0,044
mfcc_sd[0] 0,035 (-0,026 - 0,089) {0,105 (0,000 - 0,212) 0,046
pcm_fftMag_melspec_sd[24] 865,5 (-942,3 - 1884,6) |-947,6 (-2985,9 - 983,2) | 0,045
pcm_fftMag_melspec_sd1[25] 587,8 (-290,7 - 1894,5) |-794,0 (-2922,6 - 820,3) | 0,047
pcm_fftMag_melspec_sdd[5] -512,0 (-772,1 -(-331,5))| -265,3 (-557,4 - (-10,8)) | 0,010
pcm_fftMag_melspec_sdd[16] -877 (-1720 - (-637)) -459 (-1034-(-114)) 0,048
pcm_fftMag_melspec_sdd2[25] |-584,1 (-1085,8 - 120,7) | 399,6 (-265,4 - 1127,0) | 0,005
mfcc2_s3 -2,04 (-5,02 - (-0,17))  |1,00 (-2,93 - 5,49) 0,050

S: SMA(srednia kroczgca) cechy, sd: SMA oraz pochodna cechy, sdd: SMA, pochodna oraz pochodna
pochodnej cech., Wartosci przedstawiono jako mediang (rozstgp miedzykwartylowy). Grupy poréwnano

testem U Manna-Whitney a.

Zwiazek z rozpoznaniem ChH w stadium hipotyreozy kazdej cechy akustyczne;j

r6znigcej obie grupy oceniono w prostej regresji logistycznej. Na podstawie poréwnania

otrzymanych wartosci AUC dla kazdego modelu wybrano pig¢ cech akustycznych

najbardziej zwigzanych z rozpoznaniem ChH w stadium hipotyreozy - pcm_zcr_sd (OR
= 3,59¢%: p = 0,020), voiceProb_s (OR =594966,5; p = 0,005), FO_s (OR =1,0234; p =
0,008), pcm_fftMag_spectralRollOff90_s (OR = 0,9984; p = 0,011), pcm_fftMag_
melspec_sdd[16] (OR = 0,9991; p = 0,005) (Ryc. 28).
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Ryc. 28. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z poziomem wybranych cech akustycznych:
a) ChH w stadium hipotyreozy vs. pcm_zcr_sd; b) ChH w stadium hipotyreozy vs.
voiceProb_s; ¢) ChH w stadium hipotyreozy vs. FO_s; d) ChH w stadium hipotyreozy vs.
pcm_fftMag_spectralRollOff90_s; e) ChH w stadium hipotyreozy vs. pcm_fftMag

_melspec_sdd[16],; AUC: pole pod krzywq, CI: przedziat ufnosci
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Kazdg z zaprezentowanych wyzej pigciu cech akustycznych oceniono pod katem
uzytecznos$ci jako zmiennej objasniajgcej wystapienie ChH w stadium hipotyreozy. W
tym celu w pierwszym etapie analizy skonstruowano wieloczynnikowy model regresji
logistycznej, oceniajacy zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wybranymi parametrami
klinicznymi — wiekiem, BMI oraz st¢zeniem cholesterolu catkowitego. Wykazano, iz
skonstruowany model bazowy 1 zastosowane parametry kliniczne nie wyjasniajg
wystgpienia ChH w stadium hipotyreozy (p-value modelu = 0,485). Charakterystyke

modelu bazowego przedstawiono w Tabeli 38. oraz na Rycinie 29.

Tabela 38. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z parametrami klinicznymi: wiekiem,
BMI, stezeniem cholesterolu catkowitego

ChH w stadium Dla calego

) OR p 95% ClI
hipotyreozy modelu
Wiek 1,0084 0,793 | 0,94 -1,07 R?=0,02
BMI 0,9297 0,346 |0,80-1,08 AUC = 0,600
cholesterol catkowity | 1,0093 0,258 0,99-1,03 p=0,485

BMI: wskaznik masy ciata;, OR: iloraz szans, CI: przedzial ufnosci, AUC: pole pod krzywg
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Ryc. 29. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z parametrami klinicznymi: wiekiem, BMI,
stezeniem cholesterolu catkowitego; AUC: pole pod krzywq, CI: przedzial ufnosci.
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W kolejnym etapie wsrod kobiet z ChH w stadium hipotyreozy oceniono zwigzek
kazdej z pieciu cech akustycznych z parametrami klinicznymi wybranymi do modelu
bazowego. Przy uzyciu regres;ji liniowej stwierdzono, iz zadna z poddanych analizie cech
akustycznych nie wykazuje zwigzku z wiekiem, BMI oraz st¢zeniem cholesterolu

catkowitego, co przedstawiono w Tabeli 39.

Tabela 39. Zwigzek wybranych cech akustycznych z parametrami klinicznymi: wiekiem,
BMI, stezeniem cholesterol catkowitego w grupie pacjentek z ChH w stadium hipotyreozy

Zmienne zaleine
pcm_zcr_sd voiceProb_s FO s

Wiek B =0,0000 g =-0,00001 B =0,20064

(95% CI: 0,000-0,000) | (95% ClI: -0,003-0,003) | (95% CI: -1,623-2,036)
BMI B =-0,0001 B =0,0040 B=2,6525

(95% ClI: -0,001-0,000) | (95% CI: 0,005-0,123) | (95% ClI: -2,114-7,419)
cholesterol | B =6,8¢* B =-0,0006 B =-0,4448
catkowity | (95% CI: 0,000-0,000) | (95% ClI: -0,003-0,000) | (95% CI: -0,928-0,039)
Dla calego | R>=0,10 R2=0,08 R2=0,42
modelu p=0,79 p=0,32 p=0,16

Zmienne zaleine

pcm_fftMag_spectralRollOff90 s pcm_fftMag_melspec_sdd[16]
Wiek B=6,0509 B =-36,8044

(95% ClI: -20,96 - 33,06) (95% ClI: -95,42 - 21,81)
BMI B =-37,9691 B=16,9895

(95% CI: -108,36 - 32,42) (95% CI: -145,738 - 159,707)
cholesterol | B =0,2067 B =-0,4818
catkowity | (95% CI: -6,94 - 7,25) (95% CI: -15,978 - 15,014)
Dla calego | R?=0,15 R?=0,04
modelu p=0,66 p=0,28

BMI: wskaznik masy ciata ; p - wspolczynnik regresji, CI - przedzial ufnosci
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W ostatnim etapie skonstruowano modele regresji logistycznej, w ktérych do
zbioru zmiennych objasniajacych, oprocz parametréw klinicznych, dodano oddzielnie
kazda z analizowanych cech akustycznych. Wykazano, iz dodanie do modelu czterech z
pigciu cech akustycznych: voiceProb_s, FO_s, pcm_fftMag_spectralRollOff90_s oraz
pcm_fftMag_melspec_sdd[16] skutkowato uzyskaniem przez nowe modele istotnosci
statystycznej, a kazda z czterech cech odznaczata si¢ istotnym zwigzkiem z ChH w
stadium hipotyreozy. Szczeg6towa charakterystyke modeli utworzonych po dodaniu do
modelu bazowego kazdej z pigciu analizowanych cech akustycznych przedstawiono w
Tabelach 40-44. Porownanie modelu bazowego z modelami regresji logistycznej po

dodaniu poszczegblnych cech akustycznych przedstawiono na Rycinie 30.

Tabela 40. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stgzeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng pcm_zcr_sd

ChH w stadium OR p 95% CI Dla calego
hipotyreozy modelu
Wiek 0,9997 0,993 | 0,93-1,07

R%2=0,07
BMI 0,9466 0,477 | 0,81-1,10

AUC =0,723

cholesterol catkowity 1,0083 0,386 | 0,99-1,03 0.155

p=0
pcm_zer_sd 1,98e%* | 0,027 | 1,05e°-3,7et"®

BMI: wskaznik masy ciata; OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq

Tabela 41. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechq akustyczng voiceProb_s

ChH w stadium OR p 95% CI Dla calego
hipotyreozy modelu
Wiek 0,9969 0,930 | 0,93-1,07

R?=0,12
BMI 0,9382 0,457 |0,79-1,11

AUC =0,779

cholesterol catkowity 1,0179 0,107 | 1,00-1,04 0021

p=Y,
voiceProb_s 7599056 | 0,003 | 194,5-2,97e!!

BMI: wskaznik masy ciata;, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq
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Tabela 42. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechqg akustyczng FO_S

ChH w stadium OR p 95% ClI Dla calego
hipotyreozy modelu
Wiek 1,0013 0,971 | 0,93-1,07

R?=0,11
BMI 0,9382 0,456 | 0,79-1,11

AUC =0,780

cholesterol catkowity 1,0170 0,120 | 1,00-1,04 0.031

p=Y,
FO_s 1,0277 0,005 |1,01-1,05

BMI: wskaznik masy ciata; OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq

Tabela 43. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng pcm_fftMag_spectralRollOff90_s

RollOff90_s

ChH w stadium OR p 95% CI Dla calego
hipotyreozy modelu
Wiek 09810 | 0,588 | 0,92-1,05

BMI 0,9341 0,407 | 0,80-1,10 R?=0,10
cholesterol catkowity 1,0142 | 0,160 | 0,99-1,03 AUC =0,746
pcm_fftMag_spectral 09982 | 0,010 | 0,997-1,000 p=0,046

BMI: wskaznik masy ciata;, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywq

Tabela 44. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, st¢zeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng pcm_fftMag_melspec_sdd[16]

ChH w stadium OR p 95% ClI Dla calego
hipotyreozy modelu
Wiek 0,9827 | 0,621 | 0,92-1,05

R?=0,11
BMI 0,9223 | 0,320 | 0,79-1,08

AUC =0,731

cholesterol catkowity 1,012 1,194 | 0,99-1,03 0.037

p=0u,
pcm_fftMag_melspec_sdd[16] | 0,9989 | 0,004 | 0,998-0,9997

BMI: wskaznik masy ciata;, OR: iloraz szans, CI: przedziat ufnosci, AUC: pole pod krzywqg
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Ryc. 30. Porownanie modeli regresji logistycznej prezentujgcych zwigzek ChH w stadium hipotyreozy
z: a) wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu catkowitego, b) wiekiem, BMI, stgezeniem cholesterolu
catkowitego oraz pcm_zcr_sd; c¢) wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu catkowitego oraz
voiceProb_s, d) wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu catkowitego oraz FO_s; €) wiekiem, BMI,
stezeniem cholesterolu catkowitego oraz pcm_fftMag_spectralRollOff90_s; f) wiekiem, BMI,
stezeniem cholesterolu catkowitego oraz pcm_fftMag_melspec_sdd[16],; AUC: pole pod krzywg, CI:
przedzial ufnosci
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4.4.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dla ChH w stadium

hipotyreozy

W porownaniu do klasyfikatora przewidujacego przynalezno$¢ nagrywanej

pacjentki do grupy ChH, klasyfikator dla ChH w stadium hipotyreozy odznaczal si¢

wyzsza doktadno$cia i1 czuloécia, obserwowano jednak znacznie nizSza precyzj¢ oraz

miar¢ F1. Szczegdtowe metryki dla otrzymanego klasyfikatora dla ChH w stadium

hipotyreozy zaprezentowano w Tabeli 45.

Tabela 45. Metryki sukcesu najlepszego klasyfikatora dla ChH w stadium hipotyreozy

Dokladnos¢ dia Czulo$¢ | Swoistosé r?(;atg S'cna Miara AUC
zbalansowanych klas precy y.J F1 klasyfikatora
dodatnia
66,7% 66,7% 66,7% 14,3% 23,5% 0,676

AUC: pole pod krzywg
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5. DYSKUSJA

Za cel niniejszego badania postawiono wielokierunkowg analiz¢ wptywu PCOS i
ChH oraz ich postaci - PCOS-HA oraz ChH w stadium hipotyreozy na zmiany w glosie.
W pierwszej kolejnosci dokonano analizy poréwnawczej wyekstrahowanych cech
akustycznych pomiedzy odpowiadajgcymi sobie grupami pacjentek i zdrowych kobiet.
W kolejnym etapie zidentyfikowano cechy akustyczne najistotniej wplywajace na
predykcje danej jednostki chorobowej. Z uwagi na wdrozeniowy charakter projektu,
nadrzgdnym celem pracy bylo jednak wytrenowanie przy uzyciu technik ML czterech
klasyfikatorow przewidujacych prawdopodobienstwo, iz w oparciu o analiz¢ glosu danej
kobiety mozna z duzym prawdopodobienistwem przypuszczaé, ze moze by¢
sklasyfikowana jako ,,chora” w zakresie analizowanych endokrynopatii i powinna zostaé

poddana badaniom diagnostycznym.

5.1. Analiza porownawcza cech akustycznych

Celem porownania cech akustycznych pomigdzy odpowiadajagcymi sobie
czterema grupami badawczymi i kontrolnymi, w przeprowadzonym badaniu
wyekstrahowano cechy glosu nalezace zaréwno do grupy cech energetycznych,
spektralnych, jak i wokalnych. W przypadku pacjentek z PCOS oraz PCOS-HA
obserwowano obecno$¢ istotnych statystycznie rdéznic w  poroOwnaniu  do
odpowiadajacych im zdrowych kobiet w zakresie, odpowiednio, 26 i 35 cech
akustycznych. Poréwnanie otrzymanych wynikow z dotychczasowym pismiennictwem
jest jednak istotnie utrudnione z uwagi na obecno$¢ zaledwie trzech publikacji
analizujgcych cechy akustyczne w PCOS [178-180]. Co wigcej, kazda z dostepnych prac
poddaje analizie jedynie pojedyncze cechy wokalne, przede wszystkim FO, jitter,
shimmer oraz HNR. W niniejszym badaniu nie stwierdzono r6znic mi¢dzy pacjentkami
z PCOS a zdrowymi kobietami w zakresie cech wokalnych, co prezentuje wynik zgodny
z analiza przeprowadzong przez Gugatschke i wsp. [178] oraz Aydina i wsp.[179]. Z
drugiej strony, badanie Hannouna i wsp. [180] wykazalo wyzszg wartos¢ jitter wsrod
kobiet z PCOS w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Ograniczenie ocenianych cech
akustycznych jedynie do cech wokalnych nie jest jednak jedynym czynnikiem

utrudniajgcym poréwnanie wynikéw przytoczonych publikacji z wynikami niniejszego
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badania. Najwicksza przeszkode wydaja si¢ bowiem stanowi¢ znaczne rdznice w
metodologii trzech cytowanych prac, migdzy innymi zréznicowanie sposobu pozyskania
probek glosu. W przypadku badania Hannouna i wsp. [180] oraz Aydina i wsp. [179]
analiza akustyczna opierata si¢ o nagranie pojedynczej gloski /a/, wypowiadanej przez
uczestniczke przez Kilka sekund. Z kolei badanie przeprowadzone przez Gugatschke i
wsp. [178], jak i niniejsza praca, bazowaty na pozyskaniu nagran poprzez czytanie przez
kazdg z uczestniczek wystandaryzowanego tekstu. Inng przeszkoda w analizie
cytowanych prac jest fakt, iz jedynie w badaniu przeprowadzonym przez Aydina i wsp.
[179] uczestniczki zostaly poddane badaniom hormonalnym oraz nagraniu glosu w
folikularnej fazie cyklu miesigczkowego. Odpowiedni czas przeprowadzenia badania
wydaje si¢ by¢ niezb¢dnym warunkiem poprawnej metodologii eksperymentu nie tylko
z uwagi na zalecenia dotyczace oceny stezen hormondw plciowych [35], ale takze ze
wzgledu na istniejace doniesienia naukowe wskazujace na réznice w glosie w trakcie
cyklu miesigczkowego, zard6wno pod wzgledem subiektywnej oceny jego brzmienia
[181], jak i obiektywnie mierzalnych cech akustycznych [182]. Opisywane przez autorow
zmiany glosu w trakcie cyklu miesigczkowego wigzane sg przez nich przede wszystkim
Z obrzekiem i suchoscig fatdow glosowych oraz spadkiem sprezystosci migsni krtani,

wynikajacymi z poowulacyjnego wzrostu st¢zenia progesteronu [183].

Zaden z autoréw powyzszych prac nie przeprowadzit analizy cech akustycznych
dla pacjentek z fenotypami PCOS wyrdzniajagcymi si¢ zwiekszonym stezeniem
androgendéw. Pomimo, iz w badaniu autorstwa Aydina i wsp. [179] zaznaczono, iz u 29
sposrod 30 badanych kobiet z PCOS stwierdzono hiperandrogenizm, publikacja nie
podaje wyszczegodlnionej statystyki dla postaci PCOS-HA. W niniejszej pracy, po
wyodrebnieniu spo$rod pacjentek z PCOS kobiet z PCOS-HA, w grupie badanej
obserwowano wyzszy HNR niz w grupie kontrolnej. HNR, odzwierciedlajac ilos¢
patologicznego szumu w sygnale glosu, stanowi jedng z miar jego jakosci. Powstawanie
szumu powodowane jest turbulentnym przepltywem powietrza przez szpar¢ glosni w
sytuacji nieprawidtowego zamykania si¢ fatdow glosowych podczas fonacji [184, 185],
co w przypadku kobiet nalezacych do grupy PCOS-HA moze by¢ uzasadnione hipoteza

wigzacg nadmierne stezenie androgendw z hipertrofig fatdow gtosowych [85].

W przypadku analizy akustycznej chorych z ChH oraz podgrupy z ChH w stadium
hipotyreozy, niniejsze badanie wykazalo réznicg miedzy odpowiednimi grupami

badawczymi a kontrolnymi w zakresie, odpowiednio, 37 oraz 26 cech akustycznych. Tak
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jak w przypadku prac poswigconych zmianom gtosu w PCOS, opublikowane dotychczas
nieliczne prace ograniczaja si¢ jedynie do analizy wokalnych cech akustycznych.
Analizujac t¢ grupe cech, w niniejszym badaniu stwierdzono, iz kobiety z ChH
odznaczaty si¢ wyzsza FO w porownaniu do zdrowych kobiet. Jedyna publikacja
wlaczajaca do analizy akustycznej pacjentow z ChH jest badanie przeprowadzone w
2012r. przez Hamdana i wsp. [186]. Pomimo, iz poréwnanie wokalnych cech
akustycznych miedzy grupa badawcza a zdrowymi uczestnikami nie wykazato istotnych
roéznic, wlasciwa interpretacja tego badania oraz poréwnanie jego wynikow z rezultatami
niniejszej pracy wydaja si¢ by¢ niemozliwe z uwagi na catkowicie nichomogenny
charakter grupy badawczej, obejmujacej pacjentdow zarowno z podostrym, jak i
przewleklym zapaleniem tarczycy. Co wiecej, W cytowanej pracy chorzy wiaczeni do
grupy badanej znajdowali si¢ w stadium zar6wno eutyreozy, jak i nadczynno$ci oraz

niedoczynnosci tarczycy.

Oproécz badania Hamdana i wsp. [186], ukazaty si¢ dotychczas cztery publikacje
analizujace wokalne cechy akustyczne wsrod pacjentek z niedoczynnoscig tarczycy,
jednak trzy sposrod nich, Mohammadzadeha i wsp. [187], Ersoz Unlu i wsp. [188] oraz
Junuzovié-Zunié i wsp. [189] nie podaja doktadnej etiologii hipotyreozy u analizowanych
kobiet. Z drugiej strony, w pracy Birkenta i wsp. [190] grupe badawcza stanowity
pacjentki po usunigciu gruczotu tarczowego, co w $wietle doniesien naukowych
wskazujacych na mozliwe zmiany w glosie towarzyszace niepowiklanej tyroidektomii
[191-193] takze moze utrudnia¢ poréwnanie wynikOw tej pracy z innymi badaniami.
Wspolnym odkryciem opisanym w artykutach Mohammadzadeha i wsp. [187], Ersoz
Unlu i wsp. [188] oraz Birkenta i wsp. [190] jest istotnie nizsza FO u pacjentow z
hipotyreozag w poréwnaniu do oséb z prawidlowym stezeniem hormondw tarczycy, co
wigzane jest przez autorow z obrzekiem faldow glosowych 1 zmniejszeniem
czestotliwosci ich drgan. Z drugiej strony, w pracy Junuzovié-Zunié¢ i wsp. [189] nie
stwierdzono réznic w FO migdzy pacjentami w stanie hipo- i eutyreozy, opisujac z kolei
istotnie wyzsze wartosci jitter i shimmer oraz nizsze wartosci HNR u pacjentow z jawna
niedoczynnoscia tarczycy. Przytoczone wyniki réznig si¢ od wyniku otrzymanego w
niniejszym badaniu, gdzie wsrod pacjentek z ChH w stadium hipotyreozy stwierdzono
wyzszg FO w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych u zdrowych kobiet. Sprzeczny z
cytowanymi badaniami wynik moze by¢ spowodowany zbyt mata grupa kobiet z jawna

niedoczynno$cig tarczycy wlaczonych do badania oraz faktem, iz czg$¢ kobiet
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zakwalifikowanych do grupy badawczej rozpoczela przyjmowanie substytucji
lewotyroksyng jeszcze przed nagraniem glosu. Wartym zauwazenia jest takze fakt, iz,
podobnie jak w przypadku publikacji opisujgcych zmiany glosu w PCOS, w zadnym z
badan dotyczacych analizy akustycznej w chorobach tarczycy nie wykorzystano

wystandaryzowanego tekstu podczas nagran uczestnikow.

5.2. Ocena uzytecznosci wybranych cech akustycznych w predykcji
PCOS oraz ChH

Jednym z celéw niniejszego opracowania byta proba odpowiedzi na pytanie, czy
cechy akustyczne wykazujace najsilniejszy zwigzek z diagnozg PCOS lub ChH moga
stanowi¢ samodzielny czynnik predykcyjny dla rozpoznania danej endokrynopatii,
niezaleznie od wiaczonych do modelu zmiennych antropometrycznych, hormonalnych
lub metabolicznych, powigzanych z badang jednostka chorobowg. W pierwszym etapie
dla kazdej analizowanej endokrynopatii w oparciu o regresje prosta wytypowano pigc
najsilniej z nig zwigzanych cech akustycznych. Nast¢pnie dla kazdej endokrynopatii
skonstruowano model bazowy, w ktorym jako zmienne niezalezne wilaczono trzy
parametry nieakustyczne. W kolejnym etapie oceniono zwigzek kazdej z pigciu cech
akustycznych najsilniej zwiazanych z dang endokrynopatia, a parametrami klinicznymi
stanowigcymi zmienne niezalezne odpowiedniego modelu bazowego. Celem
wyeliminowania falszywego zwigzku cech akustycznych z parametrami klinicznymi
wynikajacego z roznic migdzy grupami badawczymi a kontrolnymi, analiz¢ regres;ji
liniowej przeprowadzono jedynie w grupie kobiet z dang endokrynopatiag. W ostatnim
etapie kazda ceche akustyczng dodano oddzielnie do modelu bazowego, sprawdzajac jej
warto$¢ w predykcji danej endokrynopatii, jak i oceniajac jej wpltyw na parametry
modelu. Z uwagi na szeroko opisywany silny wplyw wieku na zmiany w glosie [194—
196] parametr ten zostal wigczony do modelu bazowego w przypadku zarowno PCOS i
ChH, jak i ich najciezszych postaci, pomimo faktu, iz mediany wieku we wszystkich
analizowanych grupach badanych i odpowiadajacych im grupach kontrolnych nie

wykazywaly istotnych statystycznie roznic.

Znany jest powszechnie zwigzek PCOS 2z licznymi powiklaniami
metabolicznymi, takimi jak otytos$¢, insulinooporno$é¢, zaburzenia metabolizmu glukozy

czy hiperlipidemia [76]. Zalezno$¢ t¢ potwierdzono takze w niniejszym badaniu, gdzie
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pomimo braku réznic w BMI pacjentek z PCOS i grupy kontrolnej w grupie PCOS
obserwowano istotnie wyzsze stezenia glukozy, insuliny oraz TAG w poréwnaniu do
zdrowych kobiet. Z kolei w opublikowanym dotychczas pismiennictwie wskazuje si¢ na
mozliwy zwigzek cech akustycznych miedzy innymi ze st¢zeniem glukozy [197, 198]. Z
tego tez powodu jako druga zmienng niezalezng podczas konstrukcji modelu bazowego
dla PCOS wybrano st¢zenie glukozy na czczo. Celem zweryfikowania, czy dana cecha
akustyczna moze stuzy¢ jako predyktor wystgpienia PCOS niezaleznie od stgzenia
androgendw, jako ostatniag zmienng niezalezng wybrano FAI. Powstaly w ten sposob
model bazowy odznaczat si¢ istotno$cig statystyczng w predykceji PCOS. Sposrod 26 cech
akustycznych roznigcych pacjentki z PCOS od zdrowych uczestniczek najsilniejszy
zwigzek z PCOS obserwowano w przypadku cech pcm_fftMag mfcc_sd[16],
pcm_fftMag_spectralRollOff75_sdd, pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd, audSpec_
Rfilt_sd[11] oraz audSpec_Rfilt_sd[12], zaliczajacych si¢ do grupy cech spektralnych.
Dodanie kazdej z tych cech do modelu bazowego wptyneto na zwiekszenie wartosci
predykcyjnej PCOS, co obserwowano poprzez wzrost wartosci R? oraz AUC. W nowo
otrzymanych modelach cechy pcm_fftMag_mfcc_sd[16] oraz pcm_fftMag_spectral
Centroid_sdd wykazywaly istotno$¢ statystyczng jako czynniki przewidujace
wystapienie PCOS. Biorac pod uwage fakt stwierdzonego w regresji liniowej braku
zwigzku tych cech z wiekiem, FAI oraz st¢zeniem glukozy na czczo, cechy
pcm_fftMag_mfcc_sd[16] i pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd stanowig samodzielny
czynnik predykcyjny dla rozpoznania PCOS.

Fakt wyodrebnienia podgrupy PCOS-HA sposrod pacjentek z PCOS na podstawie
podwyzszonego st¢zenia testosteronu uniemozliwil wybdr FAI jako jednej ze zmiennych
niezaleznych modelu bazowego. W miejsce tego parametru w podstawowym modelu
zdecydowano si¢ uzy¢ BMI, biorgc pod uwage doniesienia $wiadczace o jego wptywie
na potencjalne zmiany glosu [199-201]. Pomimo braku r6znic w wieku i BMI pomigdzy
pacjentkami z PCOS-HA oraz grupa kontrolng, oba te parametry stanowity istotng
zmienng w modelu bazowym. Dodanie do niego oddzielnie kazdej z pigciu cech
akustycznych najbardziej zwigzanych z PCOS-HA: pcm_fftMag _mfcc_sd[16],
mfcc_sdd[3],pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd, pcm_fftMag_spectralRollOff50_sdd
oraz pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd réwniez zwigkszylo wartos¢ predykcyjna
modelu. Co wiegcej, kazda z pigciu cech w otrzymanych modelach stanowita istotng

statystycznie zmienng predykcyjng dla PCOS-HA. Tak jak w przypadku PCOS, Zadna z
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wymienionych cech nie miata zwigzku z wiekiem, BMI oraz st¢zeniem glukozy na czczo,
dlatego tez wszystkie wymienione cechy stanowig samodzielny czynnik predykcyjny dla

rozpoznania PCOS-HA, niezalezny od poddanych analizie parametrow klinicznych.

Celem oceny istotnosci cech akustycznych w szacowaniu ChH niezaleznie od
parametrow hormonalnych, do modelu bazowego jako jedng ze zmiennych niezaleznych
wlaczono stezenie TSH. Z uwagi na brak r6znic pomigdzy grupami badawcza i kontrolna
w zakresie parametrow metabolicznych, do modelu bazowego jako dwie pozostate
zmienne objasniajace wigczono wiek 1 BMI. W dalszych analizach wykazano, 1z dodanie
do modelu bazowego cech pcm_fftMag_spectralFlatness_sd, pcm_fftMag_melspec_s
[20], pcm_fftMag_melspec_sd [20] oraz pcm_fftMag_melspec_sd [21] rowniez
zwigkszato warto$¢ predykcyjng modeli, a kazda z wymienionych cech wykazywala si¢
istotnoscig statystyczng w predykcji ChH. Brak zwigzku wymienionych cech z wiekiem,
BMI oraz stezeniem TSH czyni je niezaleznymi od wskazanych parametrow klinicznych
czynnikami predykcyjnymi dla ChH. Na uwagge zastuguje jednak fakt, iz zarbwno modele
regresji prostej oceniajace zwigzek cech akustycznych z ChH, jak i model bazowy oraz
modele otrzymane po dodaniu cech akustycznych, odznaczaty si¢ znacznie nizszymi
warto$ciami AUC oraz CI w poréwnaniu do analogicznych analiz dla PCOS oraz PCOS-
HA. Obserwacje te $wiadczy¢ moga o niewielkiej wartosci predykcyjnej cech
akustycznych w diagnostyce ChH, pomimo stwierdzenia ich istotnosci statystycznej w
powstalych modelach. Hipoteze ta zdaja si¢ potwierdza¢ niskie wartosci metryk sukcesu

najlepszego klasyfikatora dla ChH.

Podobnie jak w przypadku PCOS-HA, podgrupa kobiet z ChH w stadium
hipotyreozy zostata wyodrebniona z grupy ChH na podstawie kryterium hormonalnego,
w tym przypadku podwyzszonego stezenia TSH. Z tego tez powodu stezenie TSH nie
zostato uzyte w modelu bazowym dla ChH w stadium hipotyreozy. Z uwagi na mozliwe
wspotwystepowanie hiperlipidemii w jawnej niedoczynnosci tarczycy [131], jako trzecig
zmienng niezalezng, obok wieku 1 BMI, wiaczono stgzenie cholesterolu catkowitego. W
odrdznieniu od poprzednio opisanych analiz, skonstruowany model bazowy nie wyjasniat
wystepowania ChH w stadium hipotyreozy. Tym bardziej na uwage zastuguje fakt, iz po
dotaczeniu do modelu czterech z pieciu cech akustycznych najbardziej zwigzanych z ChH
w stadium hipotyreozy - voiceProb_s, FO_s, pcm_fftMag_spectralRollOff90_s oraz
pcm_fftMag_melspec_sdd[16], nowo powstale modele zyskiwaly zdolnos¢ predykcji

ChH w stadium hipotyreozy. Wobec braku zwigzku zadnej z tych cech z wiekiem, BMI
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1 stezeniem cholesterolu catkowitego, mozna wnioskowac, iz cztery wymienione cechy
stanowity samodzielne zmienne predykcyjne dla jawnej niedoczynnosci tarczycy w
przebiegu ChH. Co istotne, wzrost wartosci predykcyjnej modelu bazowego po dodaniu
do niego poszczegblnych cech akustycznych stanowi najwigkszy wzrost AUC migdzy
modelami bazowymi a modelami po dodaniu cech akustycznych sposréd wszystkich
analizowanych endokrynopatii. Obserwacja ta potwierdza, iz wybrane cechy maja duze

znaczenie w predykcji ChH w stadium hipotyreozy.

Wskazanie cech akustycznych, ktore stanowig samodzielny czynnik predykcyjny
w przypadku kazdej z omawianych endokrynopatii udowadnia, iz zaréwno PCOS i ChH,
jak 1 ich najcigzsze postacie maja wptyw na zmiany w glosie. Co wigcej, wykazanie
niezaleznego wptywu niektorych cech akustycznych od wybranych parametrow
Klinicznych, szczegdlnie hormonalnych, sugeruje istnienie nieznanych dotad sposobow

oddziatywania analizowanych endokrynopatii na proces fonacji.

5.3. Parametry najlepszego klasyfikatora dla PCOS i ChH

Wdrozenie testu screeningowego do uzycia w codziennej praktyce klinicznej
mozliwe jest po spetnieniu przez niego szeregu zatozen i warunkow. Najwazniejsze z
nich wskazuja na konieczno$¢ osiggniecia przez badanie przesiewowe jak najwyzszej
wartos$ci czutosci 1 specyficznoscei [202]. W swoim opracowaniu, Power i wsp. wskazuja,
1z uzyteczny test screeningowy charakteryzuje si¢ sumaryczng warto$cig czutosci i
specyficznosci przekraczajacg 1,5 [203]. Sposrod opracowanych w niniejszym badaniu
klasyfikatorow dla PCOS i ChH oraz ich fenotypow - PCOS-HA i ChH w stadium
hipotyreozy, jedynym spetniajacym zatozenie zaprezentowane przez Powera i wsp. [203],
jest klasyfikator dla PCOS-HA, ktory osiagnat czuto§¢ o wartosci 100% oraz
specyficzno$¢ na poziomie 70%. Innym istotnym parametrem $wiadczacym o wysokiej
wartosci predykcyjnej tego klasyfikatora jest wartos¢ AUC réwna 0,950, a wigc
przewyzszajaca wartosci AUC zaréwno dla modelu predykcji PCOS-HA opartego na
parametrach klinicznych, jak i modeli otrzymanych po dodaniu pojedynczych cech

akustycznych.

Drugim pod katem uzytecznos$ci klasyfikatorem wytrenowanym w niniejszym
badaniu byt klasyfikator dla PCOS, jednak ten algorytm nie spetniat zatozenia Powera i
wsp. [203], prezentujac czuto$¢ i specyficznos¢ na poziomie, odpowiednio, 57,1% oraz
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91,7%. Pomimo, iz klasyfikator odznaczat si¢ wysokim wskaznikiem specyficznosci,

umiarkowany odsetek czutosci zanizat jakos¢ klasyfikatora.

Wydaje sig, iz otrzymany w wyniku niniejszego badania klasyfikator dla PCOS-
HA moglby z powodzeniem zosta¢ wdrozony jako wiarygodny test screeningowy. Jedng
z mozliwos$ci zastosowania otrzymanego algorytmu jest zastosowanie go jako rdzen
aplikacji internetowej lub na aplikacji na telefony komoérkowe, dzigki czemu spetnialby
dodatkowe kryteria dobrego badania przesiewowego jakim jest mozliwo$¢ prostego
uzytkowania 1 powszechnego dostepu. Niestety, w przypadku klasyfikatora dla PCOS
jego stosunkowo niska czulo$¢ nasuwa watpliwosci dotyczace jego praktycznego
zastosowania diagnostycznego. Z drugiej strony wydaje si¢, iz sposobem na zwigkszenie
czutosci obu klasyfikatorow, przy jednoczesnym zachowaniu prostoty przeprowadzenia
screeningu, mogtoby by¢ dotgczenie do nagrania glosu krotkiej metryki wypetnianej
przez pacjentke 1 obejmujacej pytania 0 wiek, BMI lub obecnos¢ zaburzen

miesigczkowania.

Mniej obiecujgco przedstawiajg si¢ klasyfikatory dla ChH oraz ChH w stadium
hipotyreozy. Klasyfikator dla ChH prezentuje niska warto$¢ predykcyjna, o czym
Swiadczg niskie wartosci metryk sukcesu, szczegélnie czutosci 1 AUC. Pomimo
obserwowanego w grupie kobiet z ChH wyzszego stgzenia TSH w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, na uwage zastuguje fakt, iz jego wartos¢ nadal znajdowata si¢ w granicach
normy. Co wiecej, pacjentki z ChH nie r6znity si¢ od zdrowych kobiet w zakresie st¢zenia
obwodowych hormondw tarczycy. Wydaje si¢ wiec, iz podobny status hormonalny kobiet
z obu grup moze stanowi¢ wyjasnienie niskich wartosci predykcji zardOwno otrzymanego
klasyfikatora, jak 1 opisanych wczesniej modeli regresji logistycznej z dodanymi cechami

akustycznymi.

Ostatnim algorytmem wytrenowanym w niniejszym badaniu jest klasyfikator dla
ChH w stadium hipotyreozy. Obliczone dla niego metryki sukcesu nie pozwalaja jednak
na wdrozenie go jako praktycznego testu screeningowego. Mimo to, klasyfikator
odznacza si¢ umiarkowanymi warto$ciami czutosci, swoistosci, AUC, jak 1 doktadnosci
dla zbalansowanych klas. Zaréwno ta obserwacja, jak i opisany wyzej znaczacy wzrost
wartosci predykcyjnej modelu bazowego po dodaniu do niego cech akustycznych, moga
Swiadczy¢ o wptywie niedoczynnosci tarczycy w przebiegu ChH na zmiany glosu. Warta

poruszenia kwestig jest brak pismiennictwa odpowiadajacego na pytanie, po jakim czasie
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trwania hipotyreozy pojawiaja si¢ pierwsze obiektywnie mierzalne cechy zmian gtosu. W
niniejszym badaniu znaczna wigkszo$¢ pacjentek znajdujacych si¢ w grupie badawczej
zostata poddana nagraniu glosu niezwlocznie po zdiagnozowaniu niedoczynno$ci
tarczycy, jednak nie ma mozliwosci oceny, jak dlugo dana chora mogta znajdowac si¢ w
stanie hipotyreozy. By¢ moze wyjasnieniem niesatysfakcjonujacych parametrow
klasyfikatora dla ChH w stadium hipotyreozy jest hipoteza, iz znamienne i mozliwe do
zidentytfikowania przez klasyfikator zmiany w gtosie dokonujg si¢ przy dtuzszym czasie
trwania niedoczynno$ci tarczycy, niz miato to miejsce w przypadku pacjentek z

niniejszym badaniu.

Na podstawie otrzymanych metryk sukcesu dla najlepszych klasyfikatorow
zaréwno dla ChH, jak i ChH w stadium hipotyreozy mozna wnioskowa¢, iz niemozliwe

jest wykorzystanie wytrenowanych algorytméw jako narzedzia diagnostycznego.

5.4. Ograniczenia badania

Gléwnym ograniczeniem niniejszej pracy jest niewielka liczba uczestniczek
zakwalifikowanych do grup badawczych, szczegdlnie grup PCOS-HA oraz ChH w
stadium hipotyreozy. Nalezy zwroci¢ tez uwage na fakt, iz kobiety zakwalifikowane do
grupy kontrolnej dla PCOS i PCOS-HA nie byly poddane badaniu ultrasonograficznemu
jajnikow. Fakt ten wynikat z braku USG jajnikdw w protokole badania Bialystok PLUS,
z ktérego uczestniczek zostaty wybrane probantki zakwalifikowane do grupy kontrolne;j.
Nalezy jednak podkresli¢, iz w niniejszym badaniu USG jajnikow stuzylo jedynie
poprawnemu zakwalifikowaniu pacjentek do grupy badawczej, natomiast parametry
dotyczace liczby pecherzykow lub objetosci jajnika nie zostaty wiaczone do zadnej z
pozniejszych analiz. Kobiety nalezace do grupy kontrolnej odznaczaly si¢ regularnymi
miesigczkami oraz brakiem klinicznych i laboratoryjnych cech hiperandrogenizmu, co,
zgodnie z kryteriami Rotterdamskimi, umozliwiato zakwalifikowanie je do grupy
kontrolnej bez konieczno$ci wykonania USG jajnikow. Istotnym podkreslenia faktem jest
ponadto brak badania laryngologicznego wsrod wszystkich uczestniczek badania. Nalezy
jednak podkresli¢, iz nadrzednym celem przeprowadzonego eksperymentu byto
uzyskanie klasyfikatorow spetniajacych rolg tatwo dostepnego testu przesiewowego, do
ktorego powszechny dostgp mialyby mie¢ kobiety niepoddane zadnym dodatkowym

specjalistycznym badaniom. Z tego samego powodu badane uczestniczki nie zostaty
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poddane podziatowi pod katem palenia tytoniu, pomimo udokumentowanego wptywu
dymu tytoniowego na zmiany w glosie [204-206]. Ostatnim ograniczeniem niniejszego
badania jest zastosowanie w analizach laboratoryjnych stezenia testosteronu metoda

ECLIA, pomimo faktu, iz ztotym standardem oznaczen pozostaje metoda LC/MS.
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6. WNIOSKI

1. PCOS oraz PCOS-HA wykazuja wptyw na zmiany glosu.

2. ChH w stadium hipotyreozy wykazuje prawdopodobny wpltyw na zmiany w
glosie.

3. Klasyfikator przewidujacy rozpoznanie PCOS-HA w oparciu o analiz¢ glosu
spetnia warunki uzytecznego testu screeningowego.

4. Klasyfikatory przewidujace PCOS, ChH oraz ChH w stadium hipotyreozy w
oparciu 0 analize glosu nie spelniaja warunkow uzytecznych testow
screeningowych w przypadku braku dodatkowych informacji o diagnozowanej

pacjentce.

U pacjentek z PCOS oraz PCOS-HA obserwuje si¢ zmiany w zakresie licznych
cech akustycznych w poréwnaniu do zdrowych kobiet. Istnieja ponadto cechy akustyczne
wskazujgce na istotny zwigzek z rozpoznaniem zar6wno PCOS, jak i jego postaci z
towarzyszacym hiperandrogenizmem; w przypadku PCOS s3 to pcm_fftMag_mfcc
_sd[16] 1 pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd, z kolei w przypadku PCOS-HA: pcm_fft
Mag_mfcc_sd[16], mfcc_sdd[3], pcm_fftMag_spectralRollOff25 sdd, pcm_fftMag_
spectralRollOff50_sdd  oraz  pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd.  Klasyfikator
przewidujacy rozpoznanie PCOS-HA w oparciu o analize glosu wykazuje si¢ wysokimi
wartosciami metryk sukcesu, co umozliwia jego wykorzystanie jako uzytecznego,
prostego 1 powszechnie dostepnego testu screeningowego, na przyktad w formie aplikacji
internetowej lub mobilnej. Klasytikator przewidujacy rozpoznanie PCOS samodzielnie
nie speklnia zalozen wiarygodnego testu screeningowego, jednak zaproponowano
hipotezg, wedtug ktérej uzupeknienie analizy glosu o krotka metryke z podstawowymi
informacjami o nagrywanej uczestniczce, takimi jak, na przyklad, wiek, BMI lub
obecno$¢ zaburzen miesigczkowania, moglyby znacznie poprawi¢ skuteczno$é
algorytmu. Hipoteza ta wymaga jednak weryfikacji i doktadnej analizy w dalszych

badaniach.

Kobiety z ChH oraz ChH w stadium hipotyreozy wykazuja réznice w stosunku do

zdrowych kobiet pod wzgledem licznych cech akustycznych. Mimo to, cechy akustyczne,
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ktorych zwigzek z ChH potwierdzono w niniejszym badaniu - pcm_fftMag_
spectralFlatness_sd, pcm_fftMag_melspec_s[20], pcm_fftMag_melspec_sd[20] oraz
pcm_fftMag_melspec_sd[21], nie wplywaly znaczaco na jako$¢ predykcji wystgpienia
ChH, a klasyfikator dla tej endokrynopatii nie spetnial zalozen uzytecznego badania
przesiewowego. W przypadku ChH w stadium hipotyreozy, cechy akustyczne
voiceProb_s, FO0_s, pcm_fftMag_spectralRollOff90_s oraz pcm_fftMag_melspec
_sdd[16], wykazywaty silny zwigzek z tg endokrynopatig, poprawiajgc jakos¢ predykcji
niedoczynnosci tarczycy w przebiegu ChH, jednak parametry ostatecznego klasyfikatora
przewidujacego to zaburzenie hormonalne nie pozwalaja na wykorzystanie go w praktyce

klinicznej.
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Tabela 40. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng pcm_zcr_sd

Tabela 41. Zwiazek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng voiceProb_s

Tabela 42. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng FO_s

Tabela 43. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, st¢zeniem cholesterolu
catkowitego oraz cechg akustyczng pcm_fftMag_spectralRollOff90_s

Tabela 44. Zwiazek ChH w stadium hipotyreozy z wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
calkowitego oraz cechg akustyczng pcm_fftMag_melspec_sdd[16]

Tabela 45. Metryki sukcesu najlepszego klasyfikatora dla ChH w stadium hipotyreozy
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9. SPIS RYCIN

Ryc. 1. Budowa narzadu glosu

Ryc. 2. Fenotypy PCOS wedtug kryteriow Rotterdamskich.

Ryc. 3. Synteza wolnych hormonéw tarczycy

Ryc. 4. Etapy analizy akustycznej prowadzace do opracowania klasyfikatora

Ryc. 5. Etapy analizy akustycznej prowadzace do opracowania klasyfikatora

Ryc. 6. Przyktad transkrypcji fragmentu nagrania

Ryc. 7. Podzial nagrania na ramki

Ryc. 8. Odczyt ramki przy uzyciu okien czasowych Gaussa i Hamminga

Ryc. 9. Wieloetapowe przetwarzanie probek nagran

Ryc. 10. Usrednienie zestawu cech z trzech sgsiednich ramek

Ryc. 11. Usrednienie zestawu cech z trzech sgsiednich ramek

Ryc. 12. Dopasowanie ramek do miejsc wystgpowania fonemu /a/

Ryc. 13. Sposoby agregacji ramek

Ryc. 14. Rodzaje glosowan podczas agregacji predykcji: a) glosowanie twarde ,,hard
voting”; b) glosowanie migkkie ,,soft voting”

Ryc. 15. Podziat cech akustycznych na zbidr treningowy 1 zbior testowy

Ryc. 16. Wylaczenie z analiz zbioru testowego

Ryc. 17. Kolejne etapy walidacji krzyzowe;j

Ryc. 18. Ocena jakosci finalnego klasyfikatora na zbiorze testowym
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Ryc. 19. Zwigzek PCOS z poziomem wybranych cech akustycznych: a) PCOS wvs.
pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; b) PCOS vs. pcm_fftMag_spectralRollOff75_sdd; ¢) PCOS
vs. pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd; d) PCOS vs. audSpec_Rfilt_sd[11]; €) PCOS vs.
audSpec_Rfilt_sd [12]

Ryc. 20. Zwiagzek PCOS z parametrami klinicznymi: wiekiem, FAI, stezeniem glukozy
na CzCzo

Ryc. 21. Poréwnanie modeli regresji logistycznej prezentujacych zwigzek PCOS z: a)
wiekiem, FAI, stezeniem glukozy na czczo; b) wiekiem, FAI stezeniem glukozy na czczo
oraz cecha pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; ¢) wiekiem, FAI, st¢zeniem glukozy na czczo oraz
cechg pcm_fftMag_spectralRollOff75_sdd; d) wiekiem, FAI, st¢zeniem glukozy na
czczo oraz cechg pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd; e) wiekiem, FAI, st¢zeniem
glukozy na czczo oraz cechg audSpec_Rfilt_sd [11]; f) wiekiem, FAI, stezeniem glukozy
na czczo oraz cechg audSpec_Rfilt_sd [12]

Ryc. 22. Zwigzek PCOS-HA z poziomem wybranych cech akustycznych: a) PCOS-HA
vs. pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; b) PCOS-HA vs. mfcc_sdd[3]; ¢) PCOS-HA wvs.
pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd; d) PCOS-HA vs. pcm_fftMag_spectralRollOff
50_sdd; e) PCOS-HA vs. pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd

Ryc. 23. Zwigzek PCOS-HA z parametrami klinicznymi: wiekiem, BMI, stezeniem
glukozy na czczo

Ryc. 24. Porownanie modeli regresji logistycznej prezentujacych zwigzek PCOS-HA z:
a) wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo; b) wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na
czczo oraz pcm_fftMag_mfcc_sd[16]; ¢) wiekiem, BMI, st¢zeniem glukozy na czczo
oraz mfcc_sdd[3]; d) wiekiem, BMI, st¢zeniem glukozy na czczo oraz pcm_fftMag_
spectralRollOff25_sdd; e) wiekiem, BMI, st¢zeniem glukozy na czczo oraz pcm_fftMag
spectralRollOff50_sdd; f) wiekiem, BMI, stezeniem glukozy na czczo oraz pcm_fftMag
spectralCentroid_sdd

Ryc. 25. Zwigzek ChH z poziomem wybranych cech akustycznych: a) ChH vs. pcm_fft
Mag_psySharpness_sd; b) ChH vs. pcm_fftMag_spectralFlatness_sd; ¢) ChH vs. pcm_fft
Mag_melspec_s[20]; d) ChH vs. pcm_fftMag_melspec_sd[20]; €) ChH vs. pcm_fftMag
_melspec_sd[21]

Ryc. 26. Zwiagzek ChH z parametrami klinicznymi: wiekiem, BMI, stezeniem TSH

Ryc. 27. Poroéwnanie modeli regresji logistycznej prezentujacych zwigzek ChH z: a)
wiekiem, BMI, stezeniem TSH; b) wiekiem, BMI, stezeniem TSH oraz pcm_fftMag_psy
Sharpness_sd; ¢) wiekiem, BMI, st¢zeniem TSH oraz pcm_fftMag_spectralFlatness_sd;
d) wiekiem, BMI, st¢zeniem TSH oraz pcm_fftMag melspec_s[20]; e) wiekiem, BMI,
stezeniem TSH oraz pcm_fftMag melspec_sd[20]; f) wiekiem, BMI, st¢zeniem TSH
oraz pcm_fftMag_melspec_sd[21]
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Ryc. 28. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z poziomem wybranych cech
akustycznych: a) ChH w stadium hipotyreozy vs. pcm_zcr_sd; b) ChH w stadium
hipotyreozy vs. voiceProb_s; ¢) ChH w stadium hipotyreozy vs. FO_s; d) ChH w stadium
hipotyreozy vs. pcm_fftMag_spectralRollOff90_s; e) ChH w stadium hipotyreozy vs.
pcm_fftMag_melspec_sdd[16]

Ryc. 29. Zwigzek ChH w stadium hipotyreozy z parametrami klinicznymi: wiekiem,
BMLI, stezeniem cholesterolu catkowitego

Ryc. 30. Poréwnanie modeli regresji logistycznej prezentujacych zwigzek ChH w
stadium hipotyreozy z: a) wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu catkowitego; b)
wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu catkowitego oraz pcm_zcr_sd; ¢) wiekiem, BMI,
stezeniem cholesterolu calkowitego oraz voiceProb_s; d) wiekiem, BMI, st¢zeniem
cholesterolu catkowitego oraz FO_S; e) wiekiem, BMI, stezeniem cholesterolu
catkowitego oraz pcm_fftMag_spectralRollOff90_s; f) wiekiem, BMI, stezeniem
cholesterolu catkowitego oraz pcm_fftMag_melspec_sdd[16]
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10. ZALACZNIKI

Zalgcznik 1. Protokol nagrania glosu uczestnika badania

Czesc 1

A dzieci szly, trzymajac sie za rece i rozmawiajac o tym, co kochaty. Dokota nich
budzita sie ze snu przyroda, na niebie jasniato storice, na tgkach pachniaty kwiaty,
na polach kotysaty sie zielone fale zboza, las szumiat, Swiergotaty ptaki.

Tak zblizyty sie do wielkiego miasta. Dzwony odezwaly sie z wiezy koscielnej i
dzieci poznaty ten dobrze znany glos. | poznaly ulice, domy, sklepy, bramy.
Sciskajac sie za rece, biegly do swego domu, po znanych schodach, na znane
poddasze, do izdebki, gdzie uptyneto im dziecinstwo.

Nic sie tu nie zmienito: sprzety staty na swoim migjscu, na zegarze posuwaty sie
wskazowki,

a wahadlo biegato w te i owg strone, powtarzajgc tym samym jednostajnym
gtosem: tik—tak!

Czesc 2

Prosze odczytac zdania
1. Dzien dobry.

2. Nie, dziekuje.

3. Nie wiem.

4. Dlaczego nie?

5. Bardzo sie ciesze.

6. Mysle, ze tak.

7. Musze konczyc.

8. Zaraz wracam.

9. Tak, zgadza sie.

10. Co u ciebie?

11. Czekam na odpowiedz.

12. Mam jeszcze jedno pytanie.

13. Dziekuje, rozumiem.

14. Mitego dnia!

15. Do widzenia.

138



Cresc 3

Przyktadowe pytania pomagajgce prowadzic dialog:
Jakim srodkiem transportu pan(i) do nas przyjechat{a)?
Autobus:
Jak duzo ludzi byto w autobusie?
Co pan(i) sgdzi o punktualnosci komunikacji miejskiej?
lle kosztowat bilet?
lak diugo pan(i) jechat{a)?

Samochod:
Gdzie pan(i) zaparkowat{a)?
Jak dtugo pan(i) szukat{a) miejsca parkingowego?
Czy byty korki?
Pieszo:
lak diugo panli) szta/szedf?
Co pan(i) widziat{a) po drodze, kogo mijat{a)?
Co sgdzi pan(i) o dzisiejszej pogodzie?
Co pan(i) odczuwa w zwigzku ze zmianami klimatu?
Co zazwyczaj oglada pan(i) w telewizji?
Jakich informacji pan(i) szuka w internecie?
Czy lubi pan(i) zwierzeta domowe?
Czym zajmuje sie pan(i) w wolnym czasie?
Gdzie najczesciej robi pan(i) zakupy?

Jak daleko ma pan(i) do sklepu spofywczego od miejsca zamieszkania?

Jaki napdj preferuje pan(i) na sniadanie?
Jakie potrawy lubi pan(i) jesc?
Dlaczego zdecydowat{a) sie pan(i) na dzisiejsze badania?

O czym cheial{a)by pan(i) za chwile opowiedziec? (Czesc 4)
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Zatgceznik 2. Wykaz cech akustycznych wyekstrahowanych na podstawie fonemu /a/

Woykaz cech akustycznych wyekstrahowanych na podstawie
fonemu /a/

orig_avec 2013 audspec_lengthL1norm_sma

orig_avec 2013 pcm_zcr sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_fband250 650 sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_fband1000 4000 sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff50 0 sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff75 0 sma

orig_avec 2013 pcm fftMag_spectralRollOff90 0 sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralFlux sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralEntropy sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralVariance _sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralSkewness sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralKurtosis_sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_psySharpness_sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralHarmonicity sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralFlatness sma

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc sma 1

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc sma 2

orig_avec 2013 pcm fftMag mfcc sma_ 3

orig_avec 2013 pcm_fftMag mfcc sma 4

orig_avec 2013 pcm_fftMag mfcc sma 5

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma_6

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma 7

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma_8

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma 9

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma_ 10

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc sma 11

orig avec 2013 pcm fftMag _mfcc sma 12

orig_avec 2013 pcm fftMag mfcc sma 13

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma_ 14

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma_15

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma_ 16

orig_avec 2013 FOfinal sma

orig_avec_2013 voicingFinalUnclipped_sma

orig_avec 2013 jitterLocal sma

orig_avec 2013 jitterDDP_sma

orig_avec 2013 shimmerLocal sma

orig avec 2013 logHNR sma
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orig_avec 2013 audspec lengthL1norm sma_de

orig_avec 2013 pcm zcr sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag fband250 650 sma de

orig avec 2013 pcm_fftMag fband1000 4000 sma de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff50 0 sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff75 0 sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralRollOff90 0 sma de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralFlux_sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralEntropy sma_de

orig_avec 2013 pcm fftMag_spectralVariance sma_de

orig_avec 2013 pcm fftMag_spectralSkewness sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_ spectralKurtosis sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_psySharpness_sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralHarmonicity sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag_spectralFlatness sma_de

orig_avec 2013 pcm_fftMag mfcc_sma de 1

orig_avec 2013 pcm_fftMag _mfcc_sma de 2

orig_avec 2013 pcm_fftMag mfcc_sma de 3

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma de 4

orig_avec 2013 pcm fftMag mfcc sma de 5

orig_avec 2013 pcm fftMag mfcc sma de 6

orig_avec 2013 pcm_fftMag mfcc sma de 7

orig_avec 2013 pcm_fftMag mfcc sma de 8

orig_avec 2013 pcm_fftMag _mfcc_sma de 9

orig_avec 2013 pcm_fftMag _mfcc_sma_de 10

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc sma de 11

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc sma de 12

orig_avec 2013 pcm_fftMag_mfcc_sma de 13

orig_avec 2013 pcm_fftMag _mfcc_sma_de 14

orig_avec 2013 pcm fftMag mfcc sma de 15

orig_avec 2013 pcm fftMag_mfcc sma de 16

orig_avec 2013 FOfinal sma de

orig_avec 2013 voicingFinalUnclipped sma de

orig_avec 2013 jitterLocal sma de

orig_avec 2013 jitterDDP sma de

orig_avec 2013 shimmerLocal sma_de

orig_avec 2013 logHNR sma_de

orig emo_large standalone pcm LOGenergy sma

orig_emo_large standalone mfcc sma 0

orig_emo_large standalone_mfcc_sma 1

orig_emo_large standalone_mfcc_sma 2

orig_emo_large standalone_mfcc_sma 3

orig_emo_large standalone_mfcc _sma 4

orig_emo_large standalone_mfcc_sma 5
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orig emo_large standalone mfcc sma 6

orig emo_large standalone mfcc sma 7

orig emo_large standalone mfcc sma 8

orig emo_large standalone mfcc sma 9

orig_emo_large standalone_mfcc_sma_ 10

orig_emo_large standalone_mfcc sma 11

orig_emo_large standalone_mfcc sma 12

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 0

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec _sma 1

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma 2

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma 3

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma 4

orig emo _large standalone pcm_ fftMag melspec_sma 5

orig emo_large standalone pcm_ fftMag melspec sma 6

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 7

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 8

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma_9

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec _sma 10

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 11

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 12

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma 13

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma 14

orig_ emo_large standalone pcm_ fftMag melspec_sma 15

orig_ emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma 16

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 17

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec _sma 18

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 19

orig emo_large standalone pcm_fftMag _melspec_sma 20

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 21

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma 22

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma 23

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec _sma 24

orig_ emo _large standalone pcm_fftMag melspec_sma 25

orig_emo _large standalone pcm zcr sma

orig_emo_large standalone voiceProb_sma

orig_emo _large standalone FO sma

orig_emo_large standalone FOenv_sma

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_fband0 250 sma

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_fband0 650 sma

orig_emo_large standalone pcm_fftMag fband250 650 sma

orig emo_large standalone pcm_fftMag fband1000 4000 sma

orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma

orig_ emo_large standalone pcm fftMag_spectralRollOff50 0 sma

orig emo_large standalone pcm fftMag_spectralRollOff75 0 sma

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_spectralRollOff90 0 sma
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orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralFlux _sma

orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralCentroid sma

orig emo_large standalone pcm_fftMag spectralMaxPos _sma

orig emo large standalone pcm fftMag_spectralMinPos sma

orig_emo_large standalone_pcm_LOGenergy sma de

orig_ emo large standalone mfcc sma de 0

orig_emo_large standalone_mfcc _sma de 1

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de 2

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de 3

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de 4

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de 5

orig emo_large standalone mfcc sma de 6

orig emo_large standalone_mfcc sma de 7

orig_ emo_large standalone mfcc sma de 8

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de 9

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de 10

orig_emo_large standalone_mfcc sma de 11

orig_emo_large standalone_mfcc sma de 12

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 0

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 1

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 2

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma de 3

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 4

orig emo _large standalone pcm_fftMag melspec sma de 5

orig emo_large standalone pcm_ fftMag melspec sma de 6

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 7

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 8

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 9

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 10

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 11

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 12

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 13

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 14

orig emo_large standalone pcm fftMag melspec sma de 15

orig emo_large standalone pcm fftMag melspec sma de 16

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 17

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 18

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 19

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 20

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 21

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 22

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de 23

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de 24

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma de 25

orig_emo_large standalone pcm_zcr sma_de

143



orig emo_large standalone voiceProb sma de

orig emo_large standalone FO sma de

orig_ emo _large standalone FOenv sma de

orig emo large standalone pcm fftMag fband0 250 sma de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_fband0 650 sma_de

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_fband250 650 sma_de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_fband1000 4000 sma de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma de

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_spectralRollOff50 0 sma de

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_spectralRollOff75 0 sma de

orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralRollOff90 0 sma de

orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralFlux sma de

orig_emo_large standalone pcm fftMag_spectralCentroid_sma_de

orig emo_large standalone pcm fftMag spectralMaxPos sma_de

orig emo large standalone pcm fftMag_spectralMinPos sma de

orig_emo_large standalone _pcm_LOGenergy sma de de

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de de 0

orig_emo _large standalone_mfcc_sma de de 1

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de de 2

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de de 3

orig emo_large standalone_mfcc_sma de de 4

orig emo_large standalone_mfcc sma de de 5

orig emo_large standalone_mfcc sma de de 6

orig_ emo_large standalone mfcc sma de de 7

orig emo_large standalone mfcc sma de de 8

orig_emo_large standalone_mfcc_sma de de 9

orig_emo_large standalone_mfcc_sma _de de 10

orig_emo_large standalone_mfcc _sma de de 11

orig_emo_large standalone_mfcc sma de de 12

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma de de 0

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma de de 1

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de de 2

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma de de 3

orig emo_large standalone pcm_fftMag melspec sma de de 4

orig emo_large standalone pcm fftMag _melspec sma de de 5

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de de 6

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma de de 7

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de de 8

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de de 9

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma _de de 10

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma de de 11

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de de 12

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de de 13

orig_ emo _large standalone pcm fftMag melspec sma de de 14

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_melspec_sma_de de 15
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orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de de 16

orig emo_large standalone pcm_fftMag_melspec sma de de 17

orig_ emo_large standalone pcm fftMag melspec sma de de 18

orig emo_large standalone pcm fftMag melspec sma de de 19

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma_de de 20

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma _de de 21

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma de de 22

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_melspec_sma _de de 23

orig_emo_large standalone_pcm_fftMag_melspec_sma _de de 24

orig_emo_large standalone _pcm_fftMag_melspec_sma_de de 25

orig emo_large standalone pcm_zcr sma de de

orig emo_large standalone voiceProb sma de de

orig emo_large standalone FO sma de de

orig_ emo_large standalone FOenv sma de de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_fband0 250 sma de de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_fband0 650 sma_de de

orig_emo _large standalone pcm_fftMag_fband250 650 sma de de

orig_emo _large standalone _pcm_fftMag_fband1000 4000 sma_de de

orig_emo_large standalone_pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma_de de

orig_emo_large standalone_pcm_fftMag_spectralRollOff50 0 sma de de

orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralRollOff75 0 sma de de

orig emo_large standalone pcm_fftMag_spectralRollOff90 0 sma de de

orig_ emo _large standalone pcm fftMag spectralFlux_sma de de

orig emo_large standalone pcm_fftMag spectralCentroid sma de de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_spectralMaxPos _sma_de de

orig_emo_large standalone pcm_fftMag_spectralMinPos sma_de de

orig 1S13 ComParE_FOfinal sma

orig 1S13 ComParE_voicingFinalUnclipped sma

orig 1S13 ComParE_jitterLocal sma

orig 1S13 ComParE _jitterDDP sma

orig_I1S13 _ComParE_shimmerLocal sma

orig_IS13 ComParE_logHNR_sma

orig_I1S13 ComParE_audspec_lengthL1norm_sma

orig_I1S13 ComParE_audspecRasta_lengthL1norm_sma

orig_1S13_ComParE_pcm_ RMSenergy sma

orig_I1S13 ComParE_pcm_zcr_sma

orig_1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma 0

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 1

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 2

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 3

orig_IS13 ComParE_audSpec Rfilt sma 4

orig_I1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma 5

orig_1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma 6

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 7

orig_I1S13 _ComParE_audSpec_Rfilt sma 8
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orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 9

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 10

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 11

orig 1S13 ComParE _audSpec Rfilt sma 12

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 13

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 14

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 15

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 16

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 17

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 18

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 19

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 20

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 21

orig_1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma_ 22

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 23

orig_1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma 24

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma 25

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_fband250 650 sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_fband1000 4000 sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma

orig 1S13 ComParE_pcm fftMag_spectralRollOff50 0 sma

orig 1S13 ComParE_pcm fftMag_spectralRollOff75 0 sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralRollOff90 0 sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralFlux_sma

orig_1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralCentroid_sma

orig_1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralEntropy sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralVariance sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralSkewness _sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralKurtosis_sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralSlope_sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag psySharpness sma

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralHarmonicity sma

orig 1S13 ComParE_mfcc sma 1

orig 1S13 ComParE_mfcc sma 2

orig 1S13 ComParE_mfcc sma 3

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma 4

orig_1S13 ComParE_mfcc sma 5

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma 6

orig_1S13 ComParE_mfcc _sma 7

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma_ 8

orig 1S13 ComParE_mfcc sma 9

orig 1S13 ComParE_mfcc_sma 10

orig 1S13 ComParE_mfcc sma 11

orig 1S13 ComParE_mfcc sma 12

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma 13
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orig_1S13 ComParE_mfcc sma 14

orig_1S13 ComParE_FOfinal sma_de

orig 1S13 ComParE_voicingFinalUnclipped sma_de

orig 1S13 ComParE_jitterLocal sma de

orig_I1S13 ComParE_jitterDDP_sma_de

orig_1S13 ComParE_shimmerLocal sma de

orig_1S13 ComParE_logHNR_sma de

orig_1S13 ComParE_audspec_lengthL1norm sma de

orig_1S13 ComParE_audspecRasta lengthL1norm_sma_de

orig_1S13_ComParE_pcm_RMSenergy sma_de

orig_1S13_ComParE_pcm_zcr_sma_de

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 0

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 1

orig 1S13 ComParE _audSpec Rfilt sma de 2

orig_I1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 3

orig_I1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma_de 4

orig_I1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 5

orig_I1S13 _ComParE_audSpec Rfilt sma de 6

orig_I1S13 _ComParE_audSpec Rfilt sma de 7

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 8

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 9

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 10

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 11

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 12

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 13

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 14

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 15

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 16

orig_1S13 _ComParE_audSpec Rfilt sma de 17

orig_1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma de 18

orig_1S13 ComParE_audSpec_Rfilt sma de 19

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 20

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 21

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 22

orig 1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 23

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma de 24

orig_1S13 ComParE_audSpec Rfilt sma_de 25

orig_I1S13 ComParE_pcm_fftMag fband250 650 sma de

orig_1S13 ComParE_pcm_fftMag_fband1000 4000 sma de

orig_1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralRollOff25 0 sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralRollOff50 0 sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralRollOff75 0 sma_de

orig 1S13 ComParE _pcm_fftMag_spectralRollOff90 0 sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralFlux_sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralCentroid_sma_de
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orig 1S13 ComParE _pcm_fftMag_spectralEntropy sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralVVariance sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralSkewness sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralKurtosis sma de

orig_1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralSlope _sma_de

orig_1S13 ComParE_pcm_fftMag_psySharpness sma_de

orig 1S13 ComParE_pcm_fftMag_spectralHarmonicity sma_de

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma de 1

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma_de 2

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma de 3

orig 1S13 ComParE_mfcc _sma de 4

orig 1S13 ComParE_mfcc sma de 5

orig 1S13 ComParE_mfcc sma de 6

orig_I1S13 _ComParE_mfcc_sma_de 7

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma de 8

orig_1S13 _ComParE_mfcc_sma de 9

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma_de 10

orig 1S13 ComParE_mfcc_sma de 11

orig 1S13 ComParE_mfcc_sma de 12

orig_1S13 ComParE_mfcc_sma _de 13

orig_I1S13 ComParE_mfcc_sma _de 14

orig_eGeMAPSv0la Loudness sma3

orig eGeMAPSv0la alphaRatio sma3

orig eGeMAPSv0la hammarbergindex sma3

orig eGeMAPSv0la slope0 500 sma3

orig_ eGeMAPSv0la slope500 1500 sma3

orig eGeMAPSv0la spectralFlux _sma3

orig eGeMAPSv0la mfccl sma3

orig eGeMAPSv0la mfcc2 sma3

orig eGeMAPSv0la mfcc3 sma3

orig eGeMAPSv0la mfcc4 sma3
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11. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

WSTEP: Mowa stanowi podstawowy sposob wyrazania ludzkich mys$li. W ostatnich
latach coraz wigcej badan dotyczy wplywu uktadu endokrynnego na proces powstawania
glosu. Z danych z pismiennictwa wynika, iz w faldach gtosowych wystepuja receptory
dla androgendw, estrogenow, progesteronu oraz hormondéw obwodowych tarczycy. Do
najczestszych zaburzen endokrynologicznych prowadzacych do nieprawidlowosci w
stezeniu wymienionych hormonéw zaliczamy, odpowiednio, zespdt policystycznych
jajnikéw (polycystic ovary syndrome, PCOS) oraz przewlekte limfocytowe zapalenie

tarczycy, czyli chorob¢ Hashimoto (ChH).

PCOS stanowi najczestszg endokrynopati¢ u kobiet w wieku rozrodczym. Aktualnie
obowigzujace kryteria diagnostyczne PCOS obejmuja zaburzenia owulacji pod postacia
oligo-/amenorhhoea, hiperandrogenizm stwierdzony klinicznie lub biochemicznie oraz
morfologi¢ policystycznych jajnikoéw w obrazie USG. Pojedyncze opracowania naukowe
opisuja obecno$¢ mozliwych zmian w glosie, szczegdlnie poglebienia jego brzmienia,
wsrdd kobiet z PCOS. Jako mozliwy patomechanizm wskazuje si¢ hipertrofi¢ migsni

krtani, bedaca wynikiem podwyzszonego stezenia androgendw.

ChH definiowana jest jako przewlekty stan zapalny gruczotu tarczowego o etiologii
autoimmunologicznej z towarzyszaca destrukcja pecherzykow tarczycy. Kryteria
diagnostyczne ChH obejmuja podwyzszone miano przeciwcial przeciwko
tyreoperoksydazie (anty-TPO) i/lub przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG),
wspotistniejace z obnizong echogeniczno$cig tarczycy w USG. Najczgsciej zglaszane
objawy jawnej niedoczynnosci tarczycy to uczucie zmeczenia, zimna oraz przyrost masy
ciala. Innym obserwowanym objawem moga by¢ zmiany brzmienia glosu, czg¢sto pod
postacia chrypki. Jako mozliwy mechanizm rozwaza si¢ obrzek fatdow glosowych w
wyniku akumulacji mukopolisacharydow w ich blaszce wlasciwej, obrzek 1 meczliwosé

mig$ni krtani lub bezposredni ucisk na krtan przez wole.

Towarzyszace licznym chorobom zmiany w glosie staty si¢ w ostatnim czasie
przedmiotem zainteresowania naukowcoéw jako potencjalne metody diagnostyczne przy
zastosowaniu technik uczenia maszynowego (machine learning, ML). ML stanowi gataz
sztucznej inteligencji skoncentrowang na algorytmach, ktore, dzigki wielokrotnej analizie

danych, automatycznie i stopniowo poprawiaja swoja doktadnos¢.
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CEL PRACY: Celem przeprowadzonego badania byta analiza gtosu pacjentek z PCOS
i ChH z wyszczeg6lnieniem postaci - PCOS z laboratoryjnym hiperandrogenizmem
(PCOS-HA) oraz ChH w stadium hipotyreozy. Analiza obejmowata oceng uzytecznos$ci
wybranych cech akustycznych w predykcji wybranych endokrynopatii, a takze
opracowanie czterech klasyfikatorow szacujacych prawdopodobienstwo, z jakim analiza
glosu danej kobiety wskazuje na jej przynalezno$¢ do grupy, odpowiednio, PCOS, PCOS-
HA, ChH lub ChH w stadium hipotyreozy.

MATERIAL I METODY: W czg¢sci badania poswigconej analizie gtosu w PCOS, do
grupy badawczej wtaczono 39 pacjentek z PCOS rozpoznanym na podstawie kryteriow
Rotterdamskich; do grupy kontrolnej zakwalifikowano 56 zdrowych kobiet. Do podgrupy
PCOS-HA, wyodrebnionej z grupy PCOS, zakwalifikowano 17 chorych; do grupy
kontrolnej wigczono 49 zdrowych kobiet. W czesci badania poswieconej analizie glosu
w ChH, do grupy badawczej wtaczono 106 pacjentek z ChH, sposrod ktorych 14 chorych
spetniato kryterium hipotyreozy. Do grupy kontrolnej, identycznej zarowno dla podgrupy
ChH jak i ChH w stadium hipotyreozy, zakwalifikowano 186 zdrowych kobiet. U
wszystkich uczestniczek badania przeprowadzono pomiary antropometryczne, test
doustnego obcigzenia glukoza, oznaczenie stezenia lipidow oraz oznaczenia stezen
hormonoéw. U kobiet z PCOS i PCOS-HA oraz odpowiadajacych im grup kontrolnych
oznaczono stezenie hormonow piciowych, natomiast w grupach z ChH i ChH w stadium
hipotyreozy oraz odpowiadajacej im grupy kontrolnej oznaczono stezenia TSH, fT3, fT4
oraz miano przeciwciat przeciwtarczycowych. Pacjentki z PCOS oraz PCOS-HA miaty
wykonane transwaginalne USG, kobietom z ChH i ChH w stadium hipotyreozy
wykonano USG tarczycy. U wszystkich uczestniczek badania przeprowadzono nagranie
glosu, sktadajace si¢ z czytania wystandaryzowanego tekstu, rozmowy z ankieterem oraz
swobodnej wypowiedzi na dowolny temat. Nagranie poddano nastgpnie analizie

akustycznej przy uzyciu technik ML.

WYNIKI: Analiza akustyczna wykazata obecno$¢ réznic w zakresie kilkudziesigciu
cech akustycznych pomiedzy wszystkimi analizowanymi grupami, a odpowiadajacymi

im grupami kontrolnymi. W grupie PCOS stwierdzono, iz cechy akustyczne
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pcm_fftMag_mfcc_sd[16] oraz pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd wykazywaty
zwiazek z rozpoznaniem PCOS niezaleznie od wieku, FAI oraz stezenia glukozy na
czczo. Klasyfikator szacujacy prawdopodobienstwo, z jakim nagrywana kobieta nalezy
do grupy PCOS odznaczat si¢ doktadnoscia na poziomie 74,4%, czutoscia 57,1% oraz
swoistoscia 91,7%. W podgrupie PCOS-HA wykazano, iz cechy akustyczne
pcm_fftMag_mfcc_sd[16], mfcc_sdd[3], pcm_fft Mag_spectralRollOff25_sdd, pcm_fft
Mag_spectralRollOff50_sdd, pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd wykazywaty zwigzek
z rozpoznaniem PCOS-HA niezaleznie od wieku, BMI oraz st¢zenia glukozy na czczo.
Klasyfikator szacujacy prawdopodobienstwo, z jakim nagrywana kobieta nalezy do grupy
PCOS-HA odznaczat si¢ dokladnosciag na poziomie 85%, czutoscig 100% oraz
swoistoscig 70%. W grupie ChH wykazano, iz cechy akustyczne pcm_fftMag_spectral
Flatness_sd, pcm_fftMag_melspec_s[20], pcm_fftMag_melspec_sd[20] oraz pcm_fft
Mag_melspec_sd[21] wykazywatly zwigzek z rozpoznaniem ChH niezaleznie od wieku,
BMI oraz stgzenia TSH. Klasyfikator szacujacy prawdopodobienstwo, z jakim
nagrywana kobieta nalezy do grupy ChH odznaczat si¢ doktadnos$cig na poziomie 58,9%,
czutoscig 42,9% oraz swoistoscig 75%. W podgrupie ChH w stadium hipotyreozy
wykazano, iz cechy akustyczne voiceProb_s, FO_s, pcm_fftMag_spectralRollOff90_s
oraz pcm_fftMag_melspec_sdd[16] wykazywaly zwigzek z rozpoznaniem ChH w
stadium hipotyreozy niezaleznie od wieku, BMI oraz st¢zenia cholesterolu catkowitego.
Klasyfikator szacujacy prawdopodobienstwo, z jakim nagrywana kobieta nalezy do grupy
ChH w stadium hipotyreozy odznaczat si¢ doktadnoscig na poziomie 66,7%, czutoscia

66,7% oraz swoistoscig 66,7%.

WNIOSKI: PCOS oraz PCOS-HA wykazuja wptyw na zmiany glosu, podczas gdy ChH
w stadium hipotyreozy wykazuje prawdopodobny wplyw na zmiany w glosie.
Klasyfikator przewidujgcy rozpoznanie PCOS-HA w oparciu o analize¢ glosu spetnia
warunki uzytecznego testu screeningowego. Klasyfikatory przewidujace PCOS, ChH
oraz ChH w stadium hipotyreozy w oparciu o analize¢ glosu nie speiniajg warunkéw
uzytecznych testow screeningowych w przypadku braku dodatkowych informacji o

diagnozowanej pacjentce.
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12. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

INTRODUCTION: Speech represents the fundamental medium of human thoughts
expression. An increasing number of scientific research studies analyzing the influence
of the endocrine system on voice formation have been published over the last years.
Several investigations proved the occurrence of receptors for androgens, estrogens,
progesterone, as well as free thyroid hormones in vocal folds. The most common
endocrine disorders causing alterations in the concentrations of the aforementioned
hormones include polycystic ovary syndrome (PCOS) and chronic lymphocytic

thyroiditis, also known as Hashimoto disease (HD), respectively.

PCOS is the most common hormonal disorder in women in reproductive age. The
diagnostic criteria for this endocrinopathy include ovulation dysregulation manifested by
oligo/amenorrhoea, clinical or laboratory hyperandrogenism, as well as polycystic
ovarian morphology on ultrasonography. Several scientific reports indicate possible voice
changes, especially deepening of its timbre, which can accompany women with PCOS.
The potential mechanism of reported vocal changes is considered as a laryngeal muscles

hypertrophy stemming from the increased androgens concentrations.

HD is defined as the continuous autoinflammatory state of the thyroid gland,
coexisting with the damage of the thyroid follicles. Diagnostic criteria for HD include an
increased titer of anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) and/or anti-thyroglobulin (anti-TG)
antibodies, concomitant with thyroid hypoechogenicity on ultrasonography. The most
common manifestations of overt hypothyroidism include chronic fatigue, cold intolerance
and weight gain. Other symptoms are vocal changes, often recognizable as hoarseness.
This change in voice can stem from the mucopolysaccharides accumulation in focal folds
lamina propria resulting in their oedema, laryngeal muscles oedema and weakness, as

well as direct pressure on the larynx by the goiter.

Over the last few years, vocal changes accompanying many other disorders have
become the field of interest for many scientists working with machine learning (ML). ML
is an algorithm-centered branch of artificial intelligence. Performing multiple analyses,
the algorithms automatically and gradually self-increase their accuracy in predicting
data.
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AIM: The aim of this work was voice analysis in patients with PCOS and HD, as well as
their subgroups - PCOS with laboratory hyperandrogenism (PCOS-HA) and HD with
overt hypothyroidism. The analysis of voice samples comprised evaluation of the chosen
acoustic features in terms of their ability to predict selected endocrinopathies, as well as
training four classifiers evaluating the probability of a given voice sample’s owner
belonging to PCOS, PCOS-HA, HD or HD with overt hypothyroidism patient group.

MATERIALS AND METHODS: In the part of voice analysis in PCOS, the study group
comprised 39 patients with PCOS diagnosed with the Rotterdam criteria. The control
group consisted of 56 healthy women. The PCOS-HA subgroup, which was selected from
the PCOS group, comprised 17 patients and 49 healthy women as a control group. In the
part of voice analysis in HD, the study group comprised 106 patients with HD. 14 of them
fulfilled the criteria for overt hypothyroidism. In the control group, identical both for
patient groups with HD and HD with overt hypothyroidism, 186 healthy women were
included. All participants underwent anthropometric measurements, oral glucose

tolerance test, as well as lipids concentrations and hormonal assessment.

For women with PCOS and PCOS-HA, as well as for those in matched control
groups, the hormonal measurements involved the assessment of the sex hormones. For
women with HD, HD with overt hypothyroidism and those in matched control groups,
the levels of TSH, fT3, fT4, as well as the titer of the antithyroid antibodies were
measured. Moreover, the patients belonging to the PCOS and PCOS-HA groups
underwent transvaginal ovarian ultrasonography, while women with HD and HD with
overt hypothyroidism underwent thyroid gland ultrasonography. All participants
provided voice recordings, which included the reading of the standardized text, a short
talk with the interviewer and a speech about a discretionary topic. Afterwards, the

recording was submitted for analysis by ML.

RESULTS: The acoustic analysis revealed the differences between all study groups and
their healthy counterparts in terms of several dozen of acoustic features. In PCOS group,
the acoustic features pcm_fftMag_mfcc_sd[16] and pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd
were associated with the diagnosis of PCOS independently of age, FAI and fasting
glucose concentration. The classifier evaluating the probability that the voice analysis of

the recorded woman indicates her belongingness to the group of PCOS was distinguished
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by the balanced accuracy equal to 74.4%, the sensitivity of 57.1% and the specificity of
91.7%. In PCOS-HA subgroup, the acoustic features pcm_fftMag_mfcc_sd[16],
mfcc_sdd[3], pcm_fftMag_spectralRollOff25_sdd, pcm_fftMag_spectralRollOff50
_sdd and pcm_fftMag_spectralCentroid_sdd were associated with the diagnosis of
PCOS-HA independently of age, BMI and fasting glucose concentration. The classifier
evaluating the probability that the recorded woman belongs to the PCOS-HA group was
distinguished by the balanced accuracy equal to 85%, the sensitivity of 100% and the
specificity of 70%. In HD group, the acoustic features pcm_fftMag_spectralFlatness_sd,
pcm_fftMag_melspec_s[20], pcm_fftMag_melspec_sd [20] and pcm_fftMag_melspec
_sd [21] were associated with the diagnosis of HD independently of age, BMI and TSH
concentration. The classifier evaluating the probability that the recorded woman belongs
to the HD group was distinguished by the balanced accuracy equal to 58.9%, the
sensitivity of 42.9% and the specificity of 75%. In the subgroup of HD with overt
hypothyroidism, the acoustic features voiceProb_s, FO_s, pcm_fftMag_spectralRoll
Off90_s and pcm_fftMag_melspec_sdd [16] were associated with the diagnosis of HD
with hypothyroidism, independently of age, BMI and total cholesterol concentration. The
classifier evaluating the probability that the recorded woman belongs to the HD with overt
hypothyroidism group was distinguished by the balanced accuracy equal to 66.7%, the
sensitivity of 66.7% and the specificity of 66.7%.

CONCLUSIONS: PCOS and PCOS-HA have an influence on vocal changes, while HD
with overt hypothyroidism has a possible influence on the patient’s voice. The classifier
predicting the probability of the diagnosis of PCOS-HA, basing on voice analysis, fulfils
the criteria of a useful screening test. The classifiers predicting the probability of the
diagnosis of PCOS, HD, as well as HD with overt hypothyroidism, basing on the voice
analysis, do not fulfil the criteria of a useful screening test in case of lack of additional

information about the recorded patient.
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