AAS ST,

‘3-"’\ NEHLY OO/O

N

Z e g

-

R T
LANTE

UNIVERZITET U NOVOM SADU

FAKULTET TEHNICKIH NAUKA
ENERGETIKA, ELEKTRONIKA | TELEKOMUNIKACIJE

PROCENA INTERAKCUE | VREMENA ODZIVA BIOSIGNALA
PRI RAZLICITIM MODALITETIMA FIZIOLOSKIH POVRATNIH
SPREGA

DOKTORSKA DISERTACUA

Kandidat: mr Sladana Jovanovic

Mentor: prof. dr Dragana Bajic
Novi Sad, 2016. godine

UNIVERZITET U NOVOM SADU



UNIVERSITY OF NOVI SAD

FACULTY OF TECHNICAL SCIENCES
POWER ENGINEERING, ELECTRONICS AND
TELECOMMUNICATIONS

ESTIMATION OF BIOSIGNALS INTERACTION AND
RESPONSE TIME FOR DIFFERENT MODALITIES OF
PHYSIOLOGICAL FEEDBACK LOOPS

PhD THESIS

Candidate: mr Sladjana

Mentor: prof. dr Dragana Bajic

Jovanovic
Novi Sad, 2016.

UNIVERSITY OF NOVI SAD



UNIVERZITET U NOVOM SADU @ FAKULTET TEHNICKIH NAUKA
21000 NOVI SAD, Trg Dositeja Obradovic¢a 6

KLJUCNA DOKUMENTACIJSKA INFORMACIJA

Redni broj, RBR:

Identifikacioni broj, IBR:

Tip dokumentacije, TD: Monografska dokumentacija

Tip zapisa, TZ: Tekstualni Stampani materijal

Vrsta rada, VR: Doktorska disertacija

Autor, AU: Sladana Jovanovi¢

Mentor, MN: Dr Dragana Baji¢, redovni profesor

Naslov rada, NR: Procena interakcije i vremena odziva biosignala pri razli€itim modalitetima fizioloSkih

povratnih sprega

Jezik publikacije JP: Srpski

Jezik izvoda, JI: Srpski

Zemla publikovanja, ZP: Republika Srbija

UZe geografsko podrucje, UGP: Vojvodina

Godina, GO: 2016

lzdavag, 1Z: Fakultet tehnickih nauka

Mesto i adresa, MA: Novi Sad, Trg Dositeja Obradovi¢a 6
Fizi¢ki opis rada, FO: 8/170/157/17/115//

(poglavije/strana/citata/tabela/slika/grafika/priloga
)

Nauc¢na oblast, NO: Elektrotehnicko i raCunarsko inzenjerstvo
Naucna disciplina, ND: Biomedicinski inzenjering
Predmetna odrednica/Klju¢ne reci, PO: Kopula, vremenski pomeraj, dinami¢ka multivarijantna zavisnost, sistolicki krvni

pritisak, pulsni interval

UDK

Cuva se, CU: Biblioteka Fakulteta tehni¢kih nauka u Novom Sadu

VazZna napomena, VN:

Izvod, 1Z: Teza istrazuje mogucnost koriS¢enja kopule u finoj analizi medusobne zavisnosti
kardiovaskularnih signala. U tu svrhu koriS¢ene su razliCite GoF (Goodness of Fit)
tehnike i matematicki alati bazirani na kopuli. PredloZzena metoda odreduje nivo
zavisnosti kao funkciju vremenskog kasnjenja signala pulsnog intervala u odnosu na
signal sistolickog krvnog pritiska i omogucuje uvid u mehanizme otkucaj-po-otkucaj
regulacije krvnog pritiska. FarmakoloSka validacija je izvedena administracijom lekova
koji inhibiraju autonomni nervni sistem, pri ¢emu su dobijeni rezultati imali jasan
fizioloSki odziv.

Datum prihvatanja teme, DP:

Datum odbrane, DO:

Clanovi komisije, KO Predsednik: Zivko Bojovi¢, docent
Clan: Nebojs$a Ralevi¢, redovni profesor
Clan: Nina JapundZi¢-Zigon, redovni profesor
Clan: Branislav Milovanovi¢, docent Potpis mentora

Clan mentor: Dragana Baji¢, redovni profesor




UNIVERSITY OF NOVI SAD FAKULTY OF TECHNICAL
SCIENCES 21000 NOVI SAD, Trg Dositeja Obradovi4a 6

KEY WORDS DOKUMENTATION

Accession number, ANO:

Identification number, INO:

Document type, DT:

Monographic publication

Type of record, TR:

Word printed record

Contents code, CC:

Ph. D. thesis

Author, AU: Sladana Jovanovi¢
Mentor, MN: Ph. D. Dragana Bajic, Full Professor
Title, TI: Assessment of interaction and response time of biosignals in different modalities of

physiological feedback loops

Language of text, LT:

Serbian

Language of abstract, LA:

Serbian

Country of publication, CP:

Republic of Serbia

Locality of publication, LP::

Vojvodina

Publication year, PY:

2016

Publisher, PB:

Faculty of Technical Sciences

Publication place, PP:

Novi Sad, Trg Dositeja Obradovi¢a 6

Physical description, PD:
(chapters/pages/ref./tables/pictures/graphs/ap
pendixes)

8/170/157/17/115//

Scientific field, SF:

Electrical and Computer Engineering

Scientific discipline, SD:

Biomedical engineering

Subject/Key words, S/IKW:

copula, time lag, pharmacological blockade, dynamic multivariate dependence, systolic
blood pressure, pulse interval

uc

Holding data, HD:

Library of the Faculty of Technical Sciences

Note, N:

Abstract, AB:

The thesis investigates a possibility to apply a copula method for a more refined
analysis of mutual dependency of cardiovascular signals. Different GoF (Goodness of
Fit) techniques and mathematical tools based on copula are applied to prove this
possibility. Proposed method determines the level of dependency of the pulse interval
response in respect to the systolic blood pressure for different time lags and provides
further insight into the beat-to-beat regulation of blood pressure. Pharmacological
validation of the method was performed by administration of autonomic blockers drugs,
as the obtained copula response was in accordance with the physiological
interpretation.

Accepted by the Scientific Board on, ASB:

Defended on, DE:

Defended Board, DB President:

Zivko Bojovi¢, Ph.D., assistant professor

Member:

Prof. Nebojsa Ralevic, Ph.D.

Member:

Prof. Nina Japundzic-Zigon, Ph.D.

Member:

Branislav Milovanovic, Ph.D., assistant professor Menthor's sign

Member,
Mentor: :

Prof. Dragana Bajic, Ph.D.




Zahvalnica

Radeéi na doktorskoj tezi prosla sam uzbudljiv i naporan put. Mnogim izuzetnim
ljudima dugujem veliku zahvalnost sto su me na tom putu podrzali i hrabrili da
idem dalje i kad postane tesko, da istrajem u svom radu.

Ogromnu zahvalnost dugujem svojoj mentorki, dr Dragani Baji¢, koja me je
nesebicno wuvela u svet kopula i biosignala, otvarajuci perspektivu daljeg
istraZivanja. Njeni saveti, pomo¢ i bezrezervna podrska bili su od krucijalnog
znacaja tokom Citavog perioda izrade teze.

Zahvaljujem se dr Nini JapundZic-Zigon na eksperimentalnim rezultatima koji su
analizirani u radu, a koji su nastali pod njenim mentorstvom u Laboratoriji za
kardiovaskularnu farmakologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
Njena podrska i konsultacije tokom izrade teze i prilikom tumacenja rezultata
analize kardiovaskularnih signala omogucili su da se ovaj multidsciplinarni rad
realizuje.

Zahvaljujem se svojim dragim rodacima i prijateljima koji su me podriali i
razumeli iako sam ih ignorisala u nekim kriticnim periodima izrade teze.
Zahvaljujem se kolegama s posla sto su imali razumevanja za moj rad.
Zahvaljujem se mojoj divnoj porodici, Mileni, Bobi i Milanu. Uz takou ljubav i
podrsku sve je moguce i ne postoje granice.

I na kraju, ovaj rad posvecujem svom ocu jer izradom doktorske teze ostvarujem i
njegov san, san koji je sanjao za mene i koji mi je ostavio u amanet. Znam da bi bio

ponosan da je sa nama.



SADRZAJ

R V@ 1 5 J P PPPPPPPPTPRPPNt 1
1.1 (0] o1 - I V400 F= 11 =] 1 - [ SR 1
1.2 Problem, predmet i Cilj iStraZzivanja ......cc.eeeeeciiee e e 2
13 Hipoteze i metodologija istraZivanja........ccceecieeeiiciiee e e e saaee e 4
14 SEPUKEUNA FAO@ ..ttt ettt e s bt e e st e e e bee e saseesaneeesareens 6

2. Fizioloski mehanizmi kontrole kardiovaskularnih signala..........ccccoveeieiiiiiiciiic e 8
2.1 Nervni sistem kao mreZza za komunikaciju, kontrolu i upravljanje ........ccccceecveeeeiiieeeeccinenn. 9

2.1.1 Osnovna grada NErVNOE SISTEMA......ccuuiiiiiiiieeeciiee e et e e eettee e e etre e e eeree e e eearae e e eeabeeeeeeareeas 9
2 O 0t R LY Y T I o= [ - USRS 10
2.1.1.2  Centralni NErvNi SISTEIM ...cooiiii ittt ettt et st e st esbeeesares 11
2.1.1.3  AutonOMNIi NEIVNI SISTEM ....ciiiiiiiiiiiie ittt 13

2.1.1.3.1 Fiziologija autonOmMNOE SISLEMA ......cceeeiuiiiiiiiieeeeciee et e e e e e e 15
2.2 Prenos informacija kroz nervni Siste@m........cccuueiieiiiiiicciie e 16

221 Elektrini signali Nervnih €elija......ccueiiecieiice e 16
2.2.1.1 Potencijal membrane u stanju Mirovanja........ccccceeeiveeeriiieeesiiieee e eeree e eseeee e 16
D2 W I\ (ol o] o o Yo ) {1 s Vol | -1 F U 19
2.2.1.3  Sinapticka transSmisija .....cceeeeeciiiii e et e e e naaeeean 23
2.2.1.4 Suma postsinaptickih potencijala .......ccccccuveiiiiiiiic 26
2.2.1.5  NeurotranSMIteri ...occcivvciiiiiiiiiiiiiiiicc e 27
0 N S (- Tor T o} (o] § F U TR UTRTP 28
2.2.1.7 Neurotransmiteri i receptori autonomnog nervnog sistema ..........ccceeeeeeeeeeeeeeeeennn. 29

2.3 FizioloSki 0SNOV za postavljanje teZe.........ceeuuiieieciee e 31

2.3.1 Refleksni mehanizmi regulacije rada kardiovaskularnog sistema ........cccccceeeevieeennnneen. 31

2.3.2 Arterijski Darorefleks..... ..o i 33
2.3.2.1 Barorefleks kao sistem negativne povratne SPrege.....cceeeecveeeeeciveeeecciveeeeeciveeens 33
2.3.2.2  RAVNOTEZNA tACKA ..eiiteiiieieie ettt ettt st sttt b e e st ee s 34
B T Y= o 1o o ST PPSFPPRN 35
2.3. 2.4 KOMPATATOF ciiiiiieeieeeeeeee et e e e e e e e e e s e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aneeaeaenananananananns 36
2.3.2.5  ZIAZu e st es 37

2.3.3 Farmakoloski izazov kroz modalitete negativne povratne sprege.......ccccoceeeeevveeeennneen. 39
2.3.3.1 Neurotransmiteri i receptori nervne regulacije kardiovaskularnog sistema............. 39
2.3.3.2  FarmakolOSKi iZ2zZOV .......covueiriiiiieiieieeeetee e 42

20 T0C T 0 R Yolo Y o To - .o 11 s VUSSP 42
2.3.3.2.2 ALENOIOL. e 43

B T T T o - 710 1Y 1 [N 43



2.3.3.2.4 HeXamMeETNONIUM ..cooveiie ettt e e e e e et e s e e e eeebaaaseeeeassnes 44

3. Pregled postojec¢ih metoda za procenu kratkotrajne regulacije rada kardiovaskularnog sistema

46
3.1 Tradicionalne metode za procenu barorefleksne 0setljivosti......cccccvvevveeeriiieiiiiiiieniiiieenn, 46
3.2 Nelinearne metode za procenu varijabilnosti sréanog ritma ........ccccceveieeeivccieeccciee e, 50
N (o T 11 - I PO PPUPPPN: 58
4.1 Kopula kao alat za statisticku @nalizu..........ccccuveeeeiiieicce e e 59
4.1.1 DefiNICIja KOPUIB......eeieeeeeeee e e e e e e be e e e et ae e e e araeas 59
4.1.2 SKIAroVa tEOIEMA ..ceueiiiiiie ettt et ettt st esb e e sab e e sabeesneeesabeeeans 62
4.1.3 GUSEING KOPUIE ... et e e st e e e s bt e e e e sbtee e e ssteeeesanes 63
4.1.4 (U Lo}V o = Y =1 oo Lo 1] - [ TSR 63
4.1.5 GraniCe KOPUIG ...viiieceeee ettt e et e e et e e e e e bt e e e s ebtee e e sntaeaeeanes 64
4.2 ZNACAJNE KOPUIE ettt et e e e et e e e e e bt e e e s ebteeesebteeeeenteeeessraeeeannes 65
421 BAZICNE KOPUIE et e s e e e st e e e e e e e e nareeas 65
4.2.1.1  NezavisSNa KOPUIG ..coeceiiiiiciiiee ettt e s e e e nbae e e 66
4.2.1.2 Kopula sa savrSeno pozitivnom monotonom zavisnoS¢u promenljivih.................... 66
4.2.1.3 Kopula sa savrSeno negativnom monotonom zavisno$éu promenljivih................... 66
4.2.2 Kopule dobijene iz raspodele........c..ueeieiiiiieiiiiieciee e 67
4.2.2.1  EliptiCke raspodele ........coiccuuiiiiiiiiieeeitie ettt et bae e e e 67
Ny A CT- T L T Y T (] o U1 PSR 68
N T A (o] o V|- R R 70
4.2.3 Kopule date ekSPiliCItNO ......cccuiiiieiiiiieectee e e e e rae e e e 73
4.2.3.1  Archimedean KOPUIE .....coicuiiiieiiie ettt see e s bee e e e abae e e e sareeas 74
V10 0 T A O - 1V o T o 1 o o 1V - PSPPSR 74
e T T o =101 (o 1V - T PP 77
o B G0 2 o1 o T I (e o 1U1 - ISR 79
4.2.4 0 g ] YL S T ] o TV - SRR 81
4.3 TradicionalnNe Mere ZaviSNOSTi «....c.cieiieeriierieiie ettt 82
43.1 Pearson-0va KOFElacCija......cccucuiiiiiciiee ettt sree e e e e e e e e eabae e s e aaneas 83
4.3.2 SPeaArmMan-ova KOrelacija. ... 84
4.3.3 Kendall-ova KOrelacija......occeeiiiiiee ettt e et e e e e anrree e e 85
4.4 LY=T 0L T= I V7 ] Vo T N 87
T S & & 1 = G I LTSS P PR PRSP 92
5. Analiza zavisne strukture kardiovaskularnih signala..........cccocoviiiiiiiiicin e, 97
5.1 Model zavisnosti KardioSignala ..........ccuvviiiiii i 97

5.2 SKalarNe MEIra ZaVISNOSTi....cciiiiiiiieei ittt e e e e e et s e e e e e et abbe e e s eeseeesbaaaa e eeaesenes 99



5.3 Vizuelna analiza zavisne STIUKLUIE ......ueeeiiiiieiieeeee ettt e e e et e e e e e e b 101

5.4 Analiza zavisne strukture putem CHI Plota.......ooccieieiiieie e 106
5.5 ANAliza rEPNE ZAVISNOSTi..ccccuiiii it e et e e e e e e e e e atae e e e araeas 109
5.6 ZaKIUCAK @NALIZE ..eeieeeeeeeeee et e et e e e e e e e naa e e e eaaraaeaean 109
6. Eksperimantalna procedura i model @analize........coccvieiiiciiiiiiiiiiii e 112
6.1 Eksperimentalna ProCeAUIa ... ..t e e s rree e e e 112
6.2 MOAEI ANAIIZE ...eeneieeeee ettt st 113

7o REZURALT ettt st e she e st b e e b e sreesaee e 120
7.1 1ZbOr OPtIMAINE KOPUIE ...eeiieeee e e e e e e e etae e e e 120
7.11 [Zbor SEKVENCE 22 @NAlIZU ...ciieiiiiieciee et 121
7.1.2 Poredenje parametara KOPUIE ........uoeiviiiii i 125
7.1.3 Poredenje kopula sa empirijskom KOpulom .........ccceeveiiiiiiciiee e, 126
7.1.4 Poredenje repne zavisnosti kopula i empirijske kopule .........ccccoeciviiiiiiiieiieneeen. 128
7.15 Generisanje sekvenci kopula generatorima.........cccoecvveeeeciiee e 131

7.1.6 Poredenje raspodele sekvence generisane kopula generatorom i originalne sekvence

135

7.1.7 Poredenje kumulativne funkcije raspodele sekvence generisane kopula generatorom i
OFIZINAINE SEKVENCE ..veiiiiiiiee ittt e e e st e e e st e e e sbt e e e e e btaeessbteeeessteeesssteeassnes 139
7.1.8 Analiza dinamickog opsega parametra zavisSNoSti ......cccueeeercveeeiicieee e, 143
7.1.9 Analiza osetljivosti sistema za razlicite familije kopula.........cccoeeeieeieciiieecciiee e, 143
7.1.10  Uticaj promenljive duzine prozorske funkcije na vrednost parametra kopule........... 145
2% 00 N R b4« Yo T gl oY o 11 ] {= PPNt 146

7.2 Farmakoloska validacija i surogat teStOVi ....ccueeeieciieeiiciee e 147
7.2.1 Validacija dejstva SCopolaming........cccccuiiiiiiiiiiiiiieee e 148
7.2.2 Validacija dejstva AteN0l0la........c.uueiieiiiieeeee e e 149
7.2.3 Validacija dejstva PrazoSina .......cccccceiiiieiee ettt eeccrteee e e e e e senarrne e e e e e e e e ennreanee s 150
7.2.4 Validacija dejstva Hexamethoniuma........cccccveeeiiiiiic et 151
7.2.5 YVl e =2 L A 1LY PP PPPPPPPPPPPTPPRE 152

7.3 Pregled rezUIata. ... .o e e e e r e e e e e e eaas 154
RETEIEINCE ...ttt h e sttt bt e bt e e bt e she e s ae e sateeabe e be e beeabeeabeeeateenteentean 156
8. ZAKIJUCAK...teeee et e e e e e e e e e etta e e e e atteeaeeabtaeaeaatraeaeartreaearaaeaeanes 157
8.1 L T=d 1Yo [ - Vo - TSRS 157

8.2 Doprinos i dalji Pravei FAzV0Ja .....cccueeeeiciiiie ettt e e e rae e e e 158



Rezime

Rezime

Cilj: Cilj ove teze je da dokaze da pristup kori$¢enjem kopule omogucava precizno praéenje
dinamickih (vremenskih) fluktuacija u zavisnoj strukturi kardiovaskularnih signala, i da predlozi
proceduru za procenu kvaliteta te zavisnosti. Sledeéi ove ciljeve, teza istrazuje mogucénost
kopule kao matematickog alata da pruzi uvid u rad mehanizma za otkucaj-po-otkucaj regulaciju

krvnog pritiska.
Metod i rezultati: predloZen je originalni metod analize kardiovaskularnih signala baziran

na kopuli. Model proracunava nivo zavisnosti signala i vreme odziva mehanizma regulacije.
Analiza moZe biti primenjena na signalima izrazenim u bitima (sréanim otkucajima) ili u
ekvidistantnim vremenskim trenucima. Klize¢i prozor dozvoljava uvid u ponasanje zavisne
strukture signala tokom vremena. Snimljene su vremenske serije kardiovaskularnih signala
Wistar pacova koji su se slobodno kretali u kavezima, pre i nakon blokade sistema kontrole
autonomnog nervnog sistema. Prezentovani model je koris¢en u analizi signala. Kao rezultat je
dobijen nivo zavisnosti signala sistolickog krvnog pritiska i pulsnog intervala kao funkcija
kasnjenja pulsnog intervala. lzvrSeno je poredenje rezultata implicitnih (Gaussian i t),
eksplicitnih (Clayton, Frank and Gumbel) kopula i konvencionalnih bivarijantnih metoda
(Kendall-ova, Pearson-ova, Spearman-ova i klasi¢na korelacija). Analiza je pokazala da zavisne
strukture pokazuju slabu repnu zavisnost. Primenjene su razlicite GoF (Goodness of Fit)
tehnike. Dodatni testovi ukljucili su analizu dinamickog opsega, analizu sekvenci generisanih
kopula generatorom i izodistributivne surogat testove. Farmakoloska validacija mteode je data
kroz jasnu fizioloSku interpretaciju rezultata dobijenih nakon administracije blokatora

autnomnog nervnog sistema: Scopolamin, Atenolol, Prazosin and Hexamethonium.
Zakljuéak: Frank kopula najboje modeluje zavisnost sistolickog krvnog pristiska i pulsnog

intervala. Matematicki aparat baziran na kopuli omoguéuje uvid u zavisnu strukturu
kardiovaskularnih signala. Metoda je perspektivha za dalji razvoj, posebno u pravcu

multivarijantne analize biosignala.




Rezime

Abstract

Goal: The aim of this thesis was to prove that the copula approach can accurately capture the

dynamic (temporal) fluctuations in dependency structures of cardiovascular signals and to
propose a procedure for the qualitative dependency assessment. On the trace of these goals,
the thesis examines possibilities of copula as a mathematical tool to provide insight into the

mechanism for otkucaj-po-otkucaj regulation of blood pressure.
Method and results: An original model of cardiovascular signals analysis, based on the

copulas, is presented. The model calculates the level of signal dependency and the duration of
the corresponding impulse response. Analysis could be performed over the signals at beat-to
beat bases, as well as in interpolated equidistant time points. The sliding window function
allows an insight into the dynamic dependency behavior. The time series of cardiovascular
signals were recorded from the freely moving male Wistar rats before and after blockade of
cardiovascular autonomic nervous system control. The model, presented in the thesis, was
applied in the analysis of the signals. Result was the level of dependency of systolic blood
pressure and pulse interval as a function of pulse interval delay. The implicit (Gaussian and t)
and explicit (Clayton, Frank and Gumbel) copulas, and conventional bivariate methods (Kendal,
Pearson, Spearman and classical correlation) were compared. Analysis of the dependency
structure showed a weak tail dependency. Different GoF (Goodness of Fit) techniques were
applied. Additional tests included dynamic ranges, copula-generated artificial data and iso-
distributional surrogate tests. Pharmacological validation of the methods was given through a
clear physiological interpretation of the results obtained after administration of autonomic

blockers drugs: Scopolamin, Atenolol, Prazosin and Hexamethonium.
Conclusion: Frank’s copula is best suited to characterize SBP and Pl dependence. Copula

based mathematical tools provide insight into the dependency structure of cardiovascular
signals. There is perspective for further method evaluation, especially in the direction of

multivariate analysis of biosignals




Uvod

1.UVvOD

1.1 Opsta razmatranja

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije [1] bolesti kardiovaskularnog sistema
su vodedéi uzrok smrtnosti u svetu. Procena je da svake godine oko 17 miliona ljudi umre od
posledica ovih bolesti. Nacin Zivota koji nosi savremeno drustvo doprineo je da faktori rizika kao
$to su pusenje, fizicka neaktivnost, nezdrava ishrana, stres, budu sveprisutni. Posebno zabrinjava
podatak da na globalnom nivou broj obolelih ubrzano raste. Stoga je Svetska zdravstvena
organizacija pozvala vlade svih drzava na aktivniji odnos u borbi sa bolestima kardiovaskularnog
sistema i dala preporuke za preventivho delovanje. Ovako znacajan problem mobilizovao je
nauc¢nu zajednicu u cilju da istrazi sve aspekte ove bolesti. Veliki broj klini¢kih istrazivanja i
naucnih pubilkacija iz razli¢itih naucnih disciplina posveéen je ovoj temi i ona ve¢ dugo ne gubi na
aktuelnosti. Ovaj rad predstavlja doprinos daljem istrazivanju ove oblasti i posveéen je
kratkotrajnoj refleksnoj regulaciji rada kardiovaskularnog sistema, barorefleksu. Prema predmetu
istraZivanja i primenjenoj metodologiji, rad se mozZe svrstati u oblast bioinZenjeringa.

Savremeni pristup izu¢avanju bioloskih fenomena je, neminovno, multidisciplinaran. U eri
digitalizacije i okruZzenju digitalnih sadrzaja, i biosignali su se transformisali u vremenske nizove
podataka, a organi i organski sistemi organizma u matematicke modele koji ih simuliraju. Razvoj
informacionih tehnologija omogucio je brzu obradu velike koli¢ine podataka, inovativnost u
metodama i doneo nove mogucnosti razvoja. BioinZenjering je fuzionisao nauke o Zivotu i bazi¢cne
nauke, i postao naziv za aplikacije, koncepte i metode primarno vezane za biologiju, a sekundarno
za fiziku, hemiju, matematiku, informatiku i druge grane nauke. Britanski naucnik Heinz Wolff prvi
put je upotrebio kovanicu bioinZenjering, u nau¢nom smislu i ne tako davne, 1954. godine. Od tog
vremena, u okviru naucne discipline sa prepoznatljivim nazivom, inZenjerski principi primenjeni su
pri proucavanju razli¢itih bioloskih fenomena koji se razlikuju po veli¢ini i opsegu, od
molekularnog nivoa, do cCitavih ekosistema, i usmereni na reSavanje najznacajnijih svetskih
problema, medu kojima su i bolesti kardiovaskularnog sistema kako je apostrofirala Svetska
zdravstvena organizacija.

Ovaj rad se naslanja na postojeca iskustva, aplikacije i metode koje su razvijene u oblasti
bioinZenjeringa kardiovaskularnih signala. Novina koju donosi je da u analizi kardiovaskularnih
signala po prvi put primenjuje statisticku metodu koja se do sada nije koristila u ovoj oblasti i koja

je razvijena na Fakultetu tehnickih nauka Univerziteta u Novom Sadu. Sledeéi najbolju praksu
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bioinZenjeringa, u radu su koriséena znanja i iskustva iz oblasti medicine, farmacije, matematike,
telekomunikacija, informatike i drugih grana nauke. Tim stru¢njaka sa Medicinskog fakulteta u
Beogradu obezbedio je biosignale pacova na osnovu kojih su vrSene analize, pripremio
farmakoloski izazov za testiranje metode i dao potvrdu rezultata. InZenjerske aplikacije
prezentovane u radu ukljucile su i znanja iz oblasti matematike, telekomunikacija i informatike.
Multidisciplinarni rad i saradnja stru¢njaka iz razli¢itih oblasti generalno predstavljaju veliki izazov
bioinZenjeringa. Ono S$to posebno moze da ohrabri je dalja perspektiva koris¢ene metode.
Predstavljeni rezultati potvrduju njenu primenu u bivarijantnom obliku. Medutim, primenjena
statisticka metoda je poznata kao multivarijantna metoda koja analizira medusobnu zavisnost i
prognozira ponasanje vise promenljivih. Ovako primenjena metoda moZe da bude velika novost u

oblasti obrade biosignala i otvara dalju perspektivu istrazivackog rada.

1.2 Problem, predmet i cilj istrazivanja

Predmet istraZzivanja predstavljenih u radu je kratkotrajna regulacija rada
kardiovaskularnog sistema. Ona se ostvaruje preko refleksnog mehanizma, koji se naziva
barorefleks. Organizam je razvio viSse homeostatskih refleksnih mehanizama za regulaciju rada
kardiovaskularnog sistema, ali je barorefleks najznacajniji refleks za otkucaj-po-otkucaj regulaciju
vrednosti krvnog pritiska. Rad se bazira na nau¢nom saznanju da su biosignali, arterijski krvni
pritisak i sréani puls, odnosno pulsni interval, medusobno povezani slozenim procesima u
organizmu koji se mogu opisati povratnim spregama. Promena krvnog pritiska koja nastaje usled
fizioloSkih uzroka ili pod spoljnim uticajem dovodi do aktiviranja barorefleksnog mehanizma, koji
povratnom spregom uti¢e na promenu sréanog pulsnog intervala i time organizam vrada u stanje
homeostaze. Barorefleks ne utice na vrednost uspostavljene ravnotezne tacke arterijskog krvnog
pritiska, ali ima klju¢nu ulogu u odrZavanju vrednosti varijacije pritiska u uskom opsegu oko
ravnotezne tacke. Kod zdravih organizama postoji visok stepen sinhronizacije u promenama
kardiovaskularnih signala i ocekivano kratko vreme odziva signala sr¢anog pulsnog intervala na
promene vrednosti krvnog pritiska.

Tradicionalne metode za analizu barorefleksa bave se odredivanjem barorefleksne
osetljivosti. Barorefleksna osetljivost je definisana kao promena u sréanom interbitskom intervalu
izrazena u milisekundama, u odnosu na promenu krvnog pritiska izrazenu u mmHg. Ova veli¢ina je
opsteprihvaéena kao mera za kvantifikaciju barorefleksa. Medutim, sprovedena klini¢ka ispitivanja

ukazala su na potrebu daljih istraZivanja u pravcu razvoja novih metoda i dodatne evaluacije
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parametara koji direktno ukazuju na stanje barorefleksnog mehanizma. Tradicionalne metode
uglavnom koriste fiksni interval kasnjenja biosignala pulsnog intervala za signalom sréanog pritiska
pri proracunu barorefleksne osetljivosti i podrazumevaju njihovu linearnu zavisnost. U ukupnoj
zavisnosti kardiovaskularnih signala koja se moZe predstaviti sigmoidalnom krivom, metode
podrazumevaju varijaciju signala u linearnom opsegu krive oko ravnotezine tacke, ne uzimajuéi u
obzir fizioloSke Cinioce koji dovode do segmenata nelinearne zavisnosti kardiovaskularnih signala.
Takode, ve¢ina metoda ne uzima u obzir varijabilnost barorefleksne osetljivosti tokom vremena.

Kako bi se prevazisli nedostaci tradicionalnih metoda, razvijene su nelinearne metode koje
ih dopunjuju u resavanju problema detekcije narusene barorefleksne aktivnosti. Metode su vrlo
raznovrsne po primenjenoj metodologiji i krajnjim rezultatima. One uzimaju u obzir i segmente
nelinearne zavisnosti signala krvnog pritiska i sréanog pulsnog intervala i daju dodatne informacije
o prirodi medusobne zavisnosti kardiovaskularnih signala. Jasno fizicko tumacenje njihovih
rezultata moZe da bude oteZano zbog sloZene prirode rezultujuéih informacija u vidu fraktala,
entropije, simbola itd. Dalji pravci razvoja ovih metoda idu u smeru otklanjanja nekih nedostaka u
smislu potrebe za stacionarnos$c¢u, dugim sekvencama snimanja, preprocesiranja, identifikacije i
uklanjanja Suma. Osim optimizacije postojecih, intenzivan je i razvoj novih metoda a posebno su
interesantne multivarijantne analize koje ¢e osim signala krvnog pristiska i sréanog pulsnog
intervala uzeti u obzir i druge biosignale, poput respiratornih.

Metoda koja je predstavljena u radu bavi se istom vrstom problema kao nelinearne
metode. Cilj metode je procena dodatnih pokazatelja aktivnosti barorefleksnog mehanizma, mere
monotone zavisnosti signala i detekcija vremena reakcije mehanizma. Medutim, metoda ne
prejudicira prirodu zavisnosti promenljivih i u zavisnosti od izbora familije kopule, moze se koristiti
za analizu monotone zavisnosti bez obzira da li je ona linearna. Metoda se bazira na kopuli,
matematickom konceptu koji omogudéuje da se medusobna zavisnost promenljivih analizira
nezavisno od raspodele marginala. Poznata je kao alat za multivarijantnu statisticku analizu, te
ima znacajan potencijal za dalje istrazivanje. Kopula ima znacajnu mogucénost posebne analize
zavisnosti ekstremnih vrednosti. Ova osobina ¢ini je vrlo pogodnom za praéenje promene
vrednosti zavisnosti duZ zavisne strukture promenljivih (na primer, oko ravnotezne tacke i u
oblasti ekstremnih vrednosti). lako razvijena metoda nije u potpunosti nestacionarna, primenom
izvesnih modifikacija koje podrazumevaju stacionarnost samo na vrlo kratkim segmentima signala,
omogucuje uvid u promene parametra zavisnosti koje se deSavaju u vremenu. Ciljevi koji su
postavljeni pre i tokom istraZivanja u velikoj su meri saglasni sa ocekivanjima daljeg razvoja

metoda za analizu barorefleksa postavljenim u preglednim radovima.
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1.3 Hipoteze i metodologija istrazivanja

Prva, osnovna hipoteza istrazivanja je da ¢e kopula, primenjena kao zajednicka funkcija
raspodele biosignala krvnog pritiska i sréanog pulsnog intervala, sa visokim stepenom tacnosti
reflektovati sve osobine zavisne strukture signala. Iz prve hipoteze proistekle su i naredne
hipoteze.

Druga hipoteza je da je parametar kopule srazmeran stepenu monotone zavisnosti
kardiovaskularnih signala, te da direktno oznacava nivo njihove sinhornizovanosti.

Treca hipoteza je da ¢e parametar kopule, proracdunat kao funkcija kasnjenja signala
pulsnog intervala za signalom sistolickog krvnog pritiska, imati najveéu vrednost u situaciji kada su
signali maksimalno monotono zavisni i time omogucditi proracun vremena reakcije barorefleksnog
mehanizma.

U cilju dokazivanja hipoteze primenjena je metodologija koja prati standarde istraZivanja
iz oblasti bioinzenjeringa. Osim obimnog pruoucavanja literature koje je pratilo svaku od faza
istrazivanja, primenjen je veliki broj razlicitih eksperimenata i metoda.

Analize su radene na eksperimentalno dobijenim podacima. Eksperimenti su izvedeni na
pacovima u svesnom stanju, koji su se slobodno kretali u kavezu. Prilikom izvodenja
eksperimenata koriséene su eksperimentalne procedure koje je potvrdio Savet Evropske Zajednice
direktivom donetom 24. novembra 1986. godine, kao i procedure date u Vodi¢u za eksperimente
nad Zivotinjama koji je izdao Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu. Pri snimanju podataka
koris¢ena je radiotelemetrijska metoda. Snimljene sekvence krvnog pritsika su digitalizovane i iz
njih su dobijene vremenske serije podataka krvnog pritiska i sranog pulsa.

Podaci su snimani u baseline stanju i nakon primene slededih lekova:

- Scopolamine methyl nitrate
- Atenolol

- Prazosin

- Hexamethonium

Preprocesiranje signala je realizovano vizuelnom metodom uklanjanja artefakata i
detrendovanjem - primenom SPM (Smoothness Priors Method) metode za uklanjanje
sporopromenljive komponente.

Uradena je analiza zavisne strukture kopule koja je koriséena prilikom izbora familije
kopula kao zajednicke funkcije raspodele kardiovaskularnih signala. Kvantifikacija zavisnosti je

uradena proracunom klasi¢nih korelacionih koeficijenata. Kroz analizu su uporedeni scatter
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dijagrami analiziranih signala i scatter dijagrami signala generisani odgovaraju¢im kopula
generatorima. Analizirani su CHI plotovi signala i analizirana je funkcija repne zavisnosti, kako bi se
ustanovilo na koji nadin se menja nivo zavisnosti duz zavisne strukture. Na osnovu analize
izabrano je pet familija kopula koje su primenjene u radu.

Osmisljen je metod za analizu koja se bazira na proracunu parametara kopule kao
zajednicke funkcije raspodele analiziranih signala. Pri proracunu parametra koris¢éen je ML
(Maximum Likelihood) metod. Predlozeni metod za analizu zavisnosti signala koristi klize¢u
prozorsku funkciju u okviru koje se signali smatraju stacionarnim i izrazavaju kroz jedan parametar
kopule, tako da je moguce pratiti promene parametra kopule kroz vreme. Kopula parametar se
moze proracunati kao funkcija kasnjenja signala. Analize su radene za kasnjenja signala sréanog
pulsnog interval za signalom sistolickog arterijskog krvnog pritiska. Linearnom interpolacijom
signala omoguceno je da se kasSnjenje izrazava u vremenu (ms) ili u broju otkucaja (bit). Metod
omogucuje i proracun koeficijenate korelacije, Pearson-ov, Kendall-ov, Spearman-ov i
autokorelacioni.

Primenjeno je nekoliko GoF (Goodnes of Fit) metoda za poredenje rezultata primenjenih
famiija kopula na signalima referentnog pacova. Parametri kopule izraZzeni su preko koeficijenta
korelacije Kendall-ovog tau u izvrSeno je njihovo poredenje. Proradunata je empirijska kopula i
proracunat RMSE (Root Mean Square Error) — koren srednje kvadratne greske izmedu empirijske
kopule i svake od familija kopula sa procenjenom vrednos$c¢u parametra. Proracunata je empirijska
funkcija repne zavisnosti i proraCunat RMSE izmedu date funkcije i repne zavisnosti koje
odgovaraju familijama kopula sa procenjenim vrednostima parametara.

Izvrseno je poredenje sekvenci signala sistolickog krvnog pritiska i pulsnog intervala
generisanih kopula generatrima i originalnih sekvenci. Primenjen je Kruskal-Wallis test sa nultom
hipotezom da generisane sekvence i originalne sekvence imaju istu raspodelu. Za kumulativne
funkcije raspodele generisanih i originalnih sekvenci proracunat je RMSE.

Kako su rezultati razlicitih familija kopula bili vrlo bliski po vrednosti sa malom prednoscu
Frank familije, uradene su i dodatne analize kako bi se odredila senzitivnost kopule na promene
vrednosti kasnjenja. Ova osobina kopule je izuzetno znacajna kada se ima u vidu jedna od namena
kopule, prora¢un kasnjenja za koje je zavisnost izmedu signala maksimalna. Pokazano je da
najveci dinamicki opseg ima Frank kopula.

Kao potvrda hipoteze, uradena je analiza signala nakon lekova. Dobijeni dijagrami

parametra kopule su imali jasno fiziolosko tumacenje. Statisti¢ka znacajnost metode je potvrdena
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proracunom kopula parametra za izodistribucione i dva tipa izospektralnih surogat podataka.

Ovim analizama je dokazana tac¢nost hipoteza.

1.4 Struktura rada

Rad je organizovan u osam poglavlja. Nakon uvodnog dela, drugo poglavlje rada u
potpunosti je posveceno fizioloskoj osnovi za postavljanje teze. Zbog potrebe razumevanja
pojmova i fizioloskih procesa u organizmu opisani su grada i osnovne karakteristike nervnog
sistema. Nacinjena je analogija fizioloskog sistema kratkotrajne regulacije arterijskog krvnog
pritiska sa sistemom negativne povratne sprege. Opisan je nacin delovanja lekova koris¢enih u
eksperimentima koji prouzrokuju razlic¢ite modalitete prekida fizioloskih povratnih sprega.

U treéem poglavlju dat je pregled metoda za analizu barorefleksa. Analizirane su
tradicionalne metode i njihovi nedostaci koji su doveli do i dalje veoma aktuelnog razvoja velikog
broja nelinearnih i drugih metoda kojima se dopunjuju tradicionalne metode. Ukazano je na
probleme i raznolikost u tumacenju nelinearnih metoda i na moguce pravce daljih istraZivanja.

U cetvrtom poglavlju data je teorijska osnova primenjene statisticke analize, kopule kao
zajednicke funkcije raspodele kardiovaskularnih signala. Prikazane su osnovne karakteristike
familija kopula koje su koris¢ene u radu, kopula dobijenih iz elipticke raspodele - Gaussian i t
kopule i eksplicitno datih kopula iz familije Archimedean kopula: Clayton, Frank i Gumbel kopule.
Data je veza kopula sa tradicionalnim merama zavisnosti, Pirsonovim, Kendalovim i Spirmanovim
koeficijentom korelacije. Dat je teorijski osnov proracuna repne zavisnosti i empirijskog prorac¢una
bivarijantne kopule.

U petom poglavlju prikazuje prikazani su rezultati analize zavisne strukture
kardiovaskularnih signala na osnovu kojih je izvrSen izbor familija kopula. Razmatrane su
tradicionalne mere zavisnosti kardiovaskularnih signala, uradena vizuelna analiza zavisne
strukture, CHI dijagrami i empirijski dobijene repne zavisnosti.

U Sestom poglavlju opisana je eksperimentalna procedura koriséena na pacovima prilikom
snimanja kardiovaskularnih signala. U ovom poglavlju je prikazan i model analize signala koji se
bazira na bivarijantnoj kopuli. Model omoguduje analizu signala prikazanih u vidu bita i
ekvidistantnih odmeraka. Omogucuje prorac¢un kasnjenja signala pulsnog intervala za signalom
pritiska, za koje se dobija njihova maksimalna monotona zavisnost. Model je sacinjen pod
pretpostavkom stacionarnosti na kratkim segmentima signala ¢ime se dobija uvid u vremensku

promenljivost zavisnosti za konstantno kasnjenje signala pulsnog intervala za signalom pritiska.
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U sedmom poglavlju dat je prikaz rezultata analize. Razli¢itim GoF (Goodness of Fit)
metodama analizirano je koliko primenjene familije kopula odgovaraju interakciji
kardiovaskularnih signala. IzvrSeno je poredenje kopula sa empirijski dobijenim vrednostima
kopule. Analizirani su i signali koji su dobijeni kopula generatorima. VrSeno je poredenje
generisanih sekvenci sa originalnim sekvencama. Razmotren je uticaj duzine klizeceg prozora na
dobijene vrednosti kopule i proracunata relativna osetljivost sistema. Na osnovu svih rezultata
izveden je zakljuéak o koris¢enju Frank kopule kao najpogodnije za analizu interakcije
kardiovaskularnih signala.

U osmom poglavlju data su zakljuéna razmatranja, istaknuti su originalni doprinosi
doktorske disertacije i ukazano je na pravce daljih istrazivanja koriS¢enjem prezentovane metode.

Zbog vrlo razlicitih oblasti koje rad obraduje, reference su prikazane na kraju svakog

poglavlja.

Reference
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2.Fizioloski mehanizmi kontrole kardiovaskularnih
signala

Proucavanje biosignala zahteva da se sloZeni sistem organizma predstavi u vidu matematickih
modela sa jasnom fizickom interpretacijom. Sledeci ovaj postulat, u radu se kardiovaskularni signali
razmatraju kao empirijski dobijene vremenske serije podataka, a mehanizam kratkotrajne regulacije
preko sistema povratne sprege okarakterisan unetim kasnjenjem i nivoom povratnog dejstva. Na ovaj
nacin analiza realnih pojava koje se odigravaju u organizmu postala je statisticka analiza, a
matematicke funkcije zamenile su vitalne procese koji leze u osnovi zivota. Da bi sustinski razumeli
pojavu koju analiziramo potrebno je da proniknemo ne samo u usko stru¢nu oblast koja je u uzem
fokusu naseg stru¢nog interesovanja i profesije, ve¢ i u druge naucne oblasti, i to u meri koja
omoguduje sagledavanje celovitosti procesa. Iz tog razloga ovaj rad pocinje opisom fizioloskih
mehanizama koji kontrolisu rad kardiovaskularnog sistema. U ovom poglavlju dato je neophodno i
kratko upoznavanje sa anatomijom nervnog sistema. U regulaciji rada kardiovaskularnog sistema
centralni nervni sistem ima ulogu osnovne upravljacke jedinice koja modeluje njegovo ponasanje
putem autonomnog nervnog sistema i drugih mehanizama regulacije. Posebna paznja je posveéena
nastanku i nacinu prenosenja nervnih impulsa duZ nerava nervnog sistema. Nervni impuls predstavlja
elektriéni impuls Ciji je nastanak i prenoSenje duz nerava omogucen sloZzenim elektrohemijskim
procesima koji se odvijaju u nervnoj celiji i u njenoj interakciji sa drugim organima cime je
omogucena njihova uloga svojevrsnih provodnika informacija. SloZzeni mehanizmi prenosa nervnog
impulsa sa jedne celije na drugu, veliki broj hemijskih agenasa sa jasno izdefinisanim ulogama
transportera, transmitera, receptora bice samo okvirno izneti u ovom poglavlju u cilju konceptualnog
razumevanja metode koja je razvijana u radu. Kroz kratko ukazivanje na najvaZnije fizioloske
karakteristike organizma koje su predmet proucavanja, kroz poglavlje je uspostavljena analogija sa
modelom negativne povratne sprege.

Kako bi razumeli farmakoloSke izazove sprovedenih eksperimentalnih procedura izvrSena je
fizioloSka lokalizacija dejstva primenjenih lekova i pojasnjeni mehanizmi delovanja. Prekinuti tokovi
informacija u organizmu analogno su predstavljeni prekinutim granama modela negativne povratne
sprege. Dat je pregled ocekivanih reakcija organizma, koje treba da se manifestuju i u izlaznim

parametrima koris¢enog matematickog modela.
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2.1 Nervni sistem kao mreza za komunikaciju, kontrolu i
upravljanje

Slika 2-1 llustracija nervnog sistema

Nervni sistem (slika 2-1 [1]) svoju osnovnu upravljacku i kontrolnu funkciju u organizmu
obavlja tako Sto je sposoban da prima, obraduje, skladisti, stvara informacije i da ih zatim prosleduje
do efektora u organizmu inicirajuc¢i njihove aktivnosti. Milijarde nervnih éelija ¢ine milijarde
elemenata ove slozene komunikacione mreze kroz koje informacije putuju velikom brzinom Sireci se
na svom putu od jedne ka vise celija, a opet precizno stizuc¢i do odredista. Evolucijom su se razvili vrlo
sofisticirani i efikasni mehanizmi komunikacije. Vreme u kome se realno desava prenos infomacija
kroz sistem je znacajan parametar koji ukazuje na stanje sistema i eventualne poremedaje u
mehanizmima komunikacije i predstavlja vazan predmet istraZivanja ove teze. Svaka funkcionalnost
organizma, pa i funkcionalnost kardiovaskularnog sistema Cije smo karakteristicne biosignale
proucavali, kontrolisana je informacijama koje putuju strogo definisanim rutama. Za razumevanje
mehanizma regulacije i trasa komunikacije neophodna su neka osnovna znanja o nervnom sistemu,
njegovoj gradi i nacinu funkcionisanja. Prilikom pisanja poglavlja koriS¢ena je brojna literatura, ali se

moraju izdvojiti [1-4].

2.1.1 Osnovna grada nervnog sistema

Nervni sistem je najsloZeniji sistem organa koji je odgovoran za aktivnosti svih ostalih organa i
delova tela. Predstavlja najkomplikovaniji i najsavrseniji oblik organizovanja Zive materije. Rezultat

delovanja nervnog sistema se ogleda i u psiholoskoj sferi, Sto je jedinstven fenomen u Zivom svetu
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[2].

Nervni sistem C¢ini jedinstvenu anatomsku i funkcionalnu celinu. Morfolosko-topografski
mozZe se podeliti na centralni nervni sistem i periferni nervni sistem. Centralni nervni sistem je
posredno ili neposredno povezan sa svim ostalim delovima nervnog sistema i ima vodecu ulogu u
njegovom funkcionisanju. Delovi centralnog nervnog sistema su mozak i kicmena mozdina, dok se
periferni nervni sistem deli na autonomni (u literaturi poznat i kao vegetativni ili vascelarni) i

somatski nervni sistem.

2.1.1.1 Nervna celija

Organi nervnog sistema se razlikuju po svojoj gradi i nacinu funkcionisanja od svih ostalih
organa jednog organizma. Osnovna jedinica njihove grade je nervna celija (neuron), prikazana na slici
2-2 [5]. Delovi nervne Celije su telo i naj¢esée dve vrste produzetaka, dendriti i aksoni [2].

Telo neurona moZe imati razliCite oblike. Telo sadrZi jedro sa jedarcem, kao i perikarion u
kojem se nalaze Celijske organele. Tela nervnih celija su specificna po svojoj elektri¢noj aktivnosti.
Osim toga, u njima se obavlja sinteza izuzetno vaZnih supstanci neurotransmitera, neuromodulatora,

hormona i enzima.

Dendriti su kra¢i produZeci od
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‘ aksona, i od njih se razlikuju po strukturi i
AR ST ERNG] funkcionalnim karakteristikama. Broj
/ Nervni zavrsetak dendrita moZe biti razli¢cit. Neki neuroni
\ nemaju dendrite, a neki ih imaju i preko 20.

Ranvierov S
evor'  Milelinzid Dendriti imaju manji ili veéi broj ogranaka

omotac

Gl skeitelo koji formiraju dendritsko stablo. Na
ograncima dendrita mogu da postoje trnoliki
Slika 2-2 Nervna éelija L C e . L
J nastavci (spine) i slicni mikroproduZeci, koji

najcesce sluze za formiranje sinapsi.

Aksoni su duZi produZeci nervne Ceije i nazivaju se i nervnim vlaknima. Neuroni imaju po
jedan akson, a izuzetno dva. U funkcionalnom smislu oni su odvodni deo neurona. Akson pocinje
ispupCenjem (aksonski brezuljak) koji se produzava u takozvani inicijalni segment, a zatim se nastavlja
u najduzi, glavni deo aksona. Akson je ispunjen citoplazmom u obliku cilindara (aksoplazma), u kojem
se nalaze veoma tanka vlakna (neurofilamenti) i cevéice (neurotubuli). Cilindar je obavijen delom
celijske opne (aksolema). Aksoni ¢esto daju bocne (kolateralne) i zavrSne (terminalne) ogranke. Na

krajevima svih ogranaka nalazi se zavrSno zadebljanje sa mitohondrijama i vezikulama koji sadrze
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neurotransmitere. Zadebljanja formiraju funkcionalne kontakte sa drugim neuronima u nervnom
sistemu. Ovi kontakti se zovu sinapse. Aksoni vise nervnih ¢elija su grupisani u snopove ¢ineéi nerve
(Zivce).

Sinapse su svojevrsna Cvorista izmedu zavrSetaka dva neurona koja omogucduju prenos
nervnog impulsa sa jednog neurona na drugi. Svaka sinapsa se sastoji od presinapticke opne,
sinapti¢ke pukotine i postsinapticke opne. Sinapticka pukotina ima precnik od oko 20 nanometara
(200 angstrema).

Aferentna nervna vlakna prenose nadrazaje iz senzorskog organa ka centralnom nervnom
sistemu.

Eferentna nervna vlakna prenose signale iz centralnog nervnog sistema do efektora, koji
predstavljaju tkiva i organi u organizmu.

Glialne celije su specijalizovane celije koje obezbeduju zastitu i ishranu neurona. One
obezbeduju da aksoni stignu od neurona do odgovarajuceg efektora, obezbeduju unutrasnju
ravnotezu nervnog sistema (homeostaza), a zbog svoje uloge u formiranju mijelinskog omotaca,
ucestvuju i u prenosu nervnih impulsa. Sa druge strane one onemogudéuju da dode do mesanja
nervnih impulsa tokom prenosa po putanji duz nervnih puteva. Vezivne éelije koje ucestuju u
proizvodnji mijelinskog omotaca se nazivaju oligodendrociti.

Aksoni se prema tome da li imaju mijelinski omotac dele na mijelinske i amijelinske. Ovaj

omotac omogucuje brze provodenje nervnih impulsa.

2.1.1.2 Centralni nervni sistem

Centralni nervni sistem c¢ine mozak i kicmena mozdina, a grade ga neuroni skoncentrisani u

nervnim centrima. [1,3, 6-8]

Mozak predstavlja modifikovan i uvecan prednji deo centralnog nervnog sistema (slika 2-3

[3]). OblozZen je sa tri zastitne opne i smesSten u kranijalnoj duplji lobanje. MozZe se podeliti na Sest

osnovnih delova [1]:

1) Veliki mozak (telencephalon) ima ulogu koordinacije aktivnosti ostalih delova mozga zahvaljujuci
neuronima grupisanim u kori velikog mozga u asocijativne zone (zone pamdenja, logickog
misljenja, ucenja i kontrolisanja ponasanja) koji ostvaruju vezu izmedu drugih oblasti. U kori
velikog mozga nalaze se i centar za vid, centar za sluh i drugi nervni centri.

2) Medumozak (diencephalon) je pokriven ostalim delovima mozga. Na njemu se nalazi zZlezda sa
unutrasnjim luéenjem, epifiza, a sa donje strane je povezan sa Zlezdom, hipofizom. U delu

medumozga koji se naziva hypothalamus smesteni su najvazniji vegetativni centri koji kontrolisu
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temperaturu tela, rad unutrasnjih organa, san, osecaj gladi, Zzedi, straha, besa, i $to je izuzetno
vazno za ovaj rad, krvni pritisak.

Srednji mozak (mesencephalon) se nalazi izmedju moZdanog mosta i medjumozga. Mozdano
stablo, Ciji je deo srednji mozak,ucestvuje u podesavanju nadrazljivosti motoneurona misica

¢ijom se kontrakcijom telo opire sili zemljine teze. U

Veliki
mozak

srednjem mozgu se nalaze centri koji reguliSu pokrete

Medumozak
Srednji
|~ mozak
Moidani
most (pons)

oka, akomodaciju sociva, Sirenje zenica, nervne celije

Mali mozak

koje su deo slusnog puta, centar za refleks uspravljanja

itd.

Produiena
moidina

Cervikalni

o P, Kicmena

moidina

4) Mali mozak (cerebellum) je deo mozga koji se

Cervikalno
uveéanje

nalazi u potilja¢nom delu lobanje. U njemu su smesteni

centri miSicne koordinacije. On uskladuje kontrakcije

Torakalni
nervi

pojedinih misiéa unutar i izmedu odgovarajudih
misi¢nih grupa modulirajuci njihove reakcije, tako Sto

Lumbalno
uveéanje

reguliSe i gradira miSiéni tonus. U malom mozgu je

smesten i centar za ravhotezu.

Konjski rep

Lumbalni
nervi

5) ProduZzena moZdina (medulla oblongata) je

_ zadnji deo mozga koji se nastavlja na ki¢menu

Trtiéni
(Coceygeal)
i

mozdinu. U njoj se nalaze nervna vlakna koja povezuju

produzenu mozdinu sa prednjim delovima mozga i
Slika 2-3 Centralni nervni sistem

veoma vazni nervni centri, zbog Cega je nazivaju i “¢vor

6)

Zivota”. To su nervni centri koji upravljaju najvaznijim aktivnostima organizma, disanjem, radom
srca, Sirenjem i skupljanjem krvnih sudova. Ovi nervni centri su kontrolisani od strane
hypothalamusa.

MozZdani most (pons) se nalazi izmedu srednjeg mozga i produZzene moZdine i sa njima Ccini
mozdano stablo. U njemu se nalaze jedra glavenih Zivaca, tako da ima znacajnu funkciju u
regulaciji ravnoteZze i poloZaja glave i tela, prima impulse sa receptora za ravnoteZzu srednjeg
uha, uskladuje mimiku lica, reguliSe treptanje, suzenje, kasljanje, kijanje, Zvakanje, gutanje,
frekvenciju disanja, itd.

Kicmena mozdina (medulla spinalis) je smestena u kicmenom kanalu i zasti¢ena kicmenim

priljenovima. Raspored sive i bele mase je obrnut u odnosu na veliki mozak — bela masa je spolja, a

siva se nalazi unutra. Siva masa na poprecnom preseku daje oblik slova N. Sa lednih rogova sive mase

polaze senzitivna, sa trbusnih motorna nervna vlakna, dok se u bo¢nim rogovima nalaze vegetativni
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centri. Kicmena mozdina ima refleksnu i provodnu funkciju. Ona je centar za mnoge proste reflekse,
od koji su najvazniji refleks savijanja (fleksije) i opruzanja (ekstenzije) misi¢a udova, misiénog tonusa,
vazomotorni refleks, refleksi mokrenja (mikcije) i defekacije i seksualni refleksi kod muskarca.
Provodna funkcija se ostvaruje kroz provodenje impulsa u dva pravca, od periferije ka mozgu i
obrnuto pa se razlikuju dva tipa provodnih puteva: ushodni (provode impuls od kicmene moZdine ka
viSim delovima centralnog nervnog sistema; ovim putevima predaju se sve informacije koje primaju
receptori), nishodni (preko njih kicmena mozdina prima impulse od visih delova centralnog nervnog
sistema koji aktiviraju ili inhibiraju motorne neurone; rezultat toga je promena aktivnosti radnih

organa: skeletnih misi¢a i unutrasnjih organa).

2.1.1.3 Autonomni nervni sistem

Zbog svoje uloge u regulaciji rada kardiovaskularnog sistema, grada autonomnog nervnog
sistema ¢e biti detaljnije obrazloZena u radu. Autonomni nervni sistem je deo perifernog nervnog
sistema koji upravlja mehanizmima pomocu kojih se odrZzavaju funkcije najvaznijih organa i organskih
sistema kao Sto su srce i krvni sudovi, glatki misic¢i, zlezde, neki respiratorni i drugi organi. Autonomni
nervni sistem drZi organizam u stanju ravnoteZze (homeostaza) i van je uticaja voljne kontrole [2-4].
Ima parasimpaticku, simpaticku i entericku komponentu. Entericka komponenta reguliSe rad

gastrointestinalnog sistema, te nece biti detaljnije razmatrana u radu.

Parasimpaticki Simpaticki
ANS Simpatike ganglije ANS
Skupljanje (truncus sympathicus) o
zenica s Sirenje
AaR 7 D zenica
s (ST )
Stimulisanje it > e Inhibiranje
lugenja pljuvacke = £ 9 luéenja
4 f N pljuvacke
Usporavanje d | Relaksacija
rada srca . Cervikalni .| bronhija
segment
Konstrikcija :—::i':as‘::ie
bronhifa Torakalni |
segment Inhibiranje digestivnih
Stimulisanje oy aktivnosti L4
digestivnih L Ko
aktivnosti Pretvaranje glikogena
Stimulisanje > 5 Lumbalnl | v glukoz
luéenja iu(!:i T segment Izluéivanje.adrgnalinai
gyr—— L noradrenalina iz bubrega
Konstrikcija o>
mokraéne 4 Relaksiranje
besike a mokraéne besike
Relaksiranje =/ Kontrakcija
rektuma - = rektuma
Slika 2-4 Dijagram simpaticke i parasimpaticke grane autonomnog nervnog
sistema

Autonomni nervni sistem prikazan na slici 2-4 [1], ima svoju simpati¢ku (torakolumbalnu) i

parasimpaticku (kraniosakralnu) komponentu. Strukturu autonomnih nerava karakteriSu lancani
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spojevi sastavljeni od 2 neurona. Celijsko telo primarnog (preganglijskog) neurona smesteno je
unutar sive mase kicmene mozdine, Salje svoj akson do sinapse sa sekundarnim, postganglijskim
neuronom koji se nalazi u gangliji, odakle postganglijski akson ide do svog konaénog opredeljenja,
organa efektora koga inervise [3]. Posto su postganglijski neuroni brojniji od preganglijskih u odnosu
od oko 32:1, jedan primarni neuron moze sluZiti za praznjenje vise ganglijskih ¢elija, na taj nacin se
mogu regulisati autonomne funkcije u dosta Sitrokoj zavrsnoj oblasti sa relativno malim brojem
centralnih veza.

Preganglijski parasimpaticki neuroni nalaze se najve¢im delom u zoni intermediji kicmene
mozdine i to u sakralnom segmentu (S2-S4). Preganglijski neuroni ulaze u prednje korene sakralnih
spinalnih Zivaca, ali ih brzo napustaju i zavrSavaju se u parasimpatickim ganglionima koji se nalaze u
neposrednoj blizini organa ili u zidovima samih organa. Iz ovih gangliona polaze postganglijska
parasimpaticka vlakna za inervaciju odgovarajucih organa.

Specificnost grade simpatickog u odnosu na parasimpati¢ki autonomni nervni sistem je
povezivanje paravertebralnih simpatickih gangliona u simpatickom lancu (truncus sympathicus), koji
se pruza duz desne i leve strane Citavog kicmenog stuba. Prevertebralni simpaticki ganglioni nisu deo
trankusa simpatikusa, ali primaju preganglijska i postganglijska vlakna iz trunkusa simpatikusa.
Preganglijski simpaticki neuroni formiraju tri jedra u okviru kicmene mozdine. Jedra se pruZaju od T1
do L3 segmenta kicmene moZdine. Aksoni ¢elija iz ovih jedara ulaze u prednji koren spinalnog Zivca a
zatim prelaze u simpaticki lanac. Razlikuju se tri grupe aksona:

1) Prva grupa aksona zavrSava se u ganglionima simpatic¢kog lanca gradedi sinapse sa ganglijskim
celijama. Postganglijski aksoni ovih celija vracaju se u spinalni Zivac i preko njega odlaze u
periferne nerve, ozZiv€avajuci krvne sudove (narocito arteriole) i odgovarajuce tvorevine u koZi
(znojne Zlezde i misice dlaka).

2) Druga grupa preganglijskih aksona zavrsava se takode u ganglionima simpatickog lanca. Iz ovih
gangliona nastavljaju se postganglijskim vlaknima koji formiraju odgovarajuée simpaticke Zivce
(nervi cardiaci) i zavrSavaju se u zidu unutrasnjih organa.

3) Treca grupa preganglijskih aksoma se ne prekida u simpatickom lancu. Ti aksoni izlaze iz lanca,
obrazuju splanhnicke Zivce i zavrSavaju se u prevertebralnim ganglionima. Odavde se
nastavljaju postganglijskim vlaknima koja u zidovima odgovaraju¢ih organa inerviSu glatke
misicne celije i Zlezde.

Svi unutrasnji organi inervisani su postganglijskim simpati¢kim vlaknima. lzuzetak je srz

nadbubrega koja dobija iskljucivo preganglijska vlakna [3].
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2.1.1.3.1 Fiziologija autonomnog sistema

U situaciji normalnog ponasanja parasimpaticki i simpaticki putevi su tonicki aktivni u cilju
regulacije normalnog ponasanja i odrzavanja stalnosti unutrasnje sredine organizma [3]. U vedini
slucajeva inervacije istog organa, delovi autonomnog nervnog sistema deluju antagonisticki jedan
prema drugom. Ipak, neki efektori imaju samo simpaticku inervaciju, a u nekim slu¢ajevima njihovo
dejstvo nije antagonisticko.

U vanrednim situacijama izlozenosti razli¢itim stresorima (borba, takmiéenje, gubitak krvi...),
u razlicitim emocionalnim stanjima (strah, nemir) simpaticki deo nervnog sistema stupa u akciju pri
pripremi organizma za bekstvo ili borbu (“fight or flight”). To omogucava fizioloski odgovor
organizma na faktore iz spoljasnje i unutrasnje sredine koji prete da poremete ili ve¢ remete
homeostazu. Masovne reakcije koje izaziva simpaticki nervni sistem omoguéene su postojanjem
ganglijskih lanaca ili spletova ganglija. Svojom aktivno$éu on teZi da proizvede vazokonstrikciju,
ubacujuci vise krvi u mozak, skeletne misice i srce. U isto vreme dolazi do sekrecije hormona
adenohipofize (ACTH) i do povecanog oslobadanja adrenalina i noradrenalina iz srzi nadbubrega u
opstu cirkulaciju, Sto se naziva i simpatiko-adrenalnom reakcijom.

Simpatiko-adrenalna reakcija se manifesuje kroz:

- Sirenje zenica

- ubrzan srcani rad

- povecan krvni pritisak

- jacu cirkulaciju kroz vitalne organe, a manju u trbusnim organima i kozi

- relaksaciju bronhijalne muskulature i Sirenje bronhija

- relaksaciju crevne muskulature

- mobilizaciju glikogena i masti

- povecano stanje budnosti i pripravnosti...

Parasimpaticki sistem daje viSe lokalizovane reakcije Sto moZe biti i anatomski uslovljeno
time $to se pregangliska sinapsa obi¢no nalazi u samom organu cija se aktivnost stimuliSe. On
omogucuje oporavak organizma (“rest and digest”), odrzava srcani rad, respiraciju i metabolizam u
normalnim granicama aktivnosti.

Parasimpaticki sistem deluje kao “fizioloska koc¢nica” tako Sto:

- usporava srcani rad

- smanjuje krvni pritisak

- podstice lucenje Zeludacnog soka, varenje, apsorpciju hrane...
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2.2 Prenos informacija kroz nervni sistem

Generisanje i prenos informacija su klju¢ni procesi u funkcionisanju nervnog sistema. Nosilac
informacije je nervni impuls, a generisanje i prenoSenje nervnih impulsa predstavlja sled
elektrohemijskih procesa duZ nervnih vlakana, na mestima spojeva nervnih celija i spojeva nervnih
vlakana sa ¢elijama efektora. Kroz ovo poglavlje postace jasna elektriéna priroda nervnog impulsa i
hemijski procesi koji dovode do njegovog generisanja i prenosa duz nervnog vlakna. Kako je brzina
generisanja i prenosa informacija kroz neke od putanja nervnog sistema jedan od elemenata u
modelu obrade kardiovaskularnih signala koji ¢e biti prezentovan u radu, ovo poglavlje je zna¢ajno sa

aspekta njegovog razumevanja. U poglavlu je koris¢ena brojna literatura, ali se moraju izdvojiti [1,4].
2.2.1 Elektricni signali nervnih celija

2.2.1.1 Potencijal membrane u stanju mirovanja

Nervne Celije prenose nervni impuls tako Sto koriste koriste razliku u potencijalu u spoljasnjoj
i unutrasnjoj sredini. Razlika potencijala nastaje radom natrijum-kalijumove pumpe, koja suprotno
gradijentu koncentracije i uz pomo¢ molekula nosa¢a omogucuje prenos jona kroz membranu, jona
natrijuma (Na+) iz ¢elije i jona kalijuma (K+) u celiju. Na ovaj proces transporta jona trosi se ¢ak 20-
40% energije mozga. U tipicnom neuronu postoji velika razlika u koncentraciji jona unutar i izvan
¢elije. Preovladuju joni natrijuma, kalijuma, hlora (Cl-) a dodatno, unutar Celije postoji i velika

koncentracija negativno naelektrisanih proteinskih jona, kao sto je prikazano na slici 2-5 [3,4].

: Odrzavanje razlicite
Koncentracija (mM)

Orndgarésijikamrecine T koncentracije jona je moguée i
K 400 20 zahvaljujuci hidrofobnoj prirodi
unutrasnjeg sloja lipida koji grade
Na+ 50 440 e -
© plazma membranu nervne celije. Jedini
o o 40-150 560 nacin na koji joni mogu da produ kroz
membranu je prolaz kroz

-‘-7_ Naelektrisani 106.5 o . ..
- =7 proteini : specijalizovane  kanale  koji  su
propustljivi samo za odredenu vrstu
Slika 2-5 Membrana nervne éelije u stanju ravnoteze jona i nepropustljivi za bilo koju drugu
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vrstu jona. UceS¢e razli¢itih vrsta jona u odrZavanju razlike potencijala je proporcionalno
propustljivosti membrane za datu vrstu jona. U stanju mirovanja je veéina jonskih kanala zatvoreno.
Od malog broja otvorenih kanala najveci je broj K+ jonskih kanala. Kada nervni impuls putem sinapse
dospe u €eliju on vrlo brzo putuje duz nervnog vlakna zahvaljujuéi promeni propustljivosti membrane

za K+ i Na+ jone duZ njegove putanje.

Da bi se odrzalo stanje

=11+
ravnoteze uprkos razlici u %ﬂ
Sila

koncentraciji jona sa obe strane difuzije [ —

membrane, potrebna je ravnoteza
sila koje deluju na jone, sile difuzije i
elektricne  sile. Pod uticajem

razlicitog gradijenta koncentracije,

Elektricna

joni teze da difunduju, odnosno, da sila

spontanim kretanjem dovedu do Unutaréelijska sredina lzvanéelijska sredina

£y

uniformne koncentracije u
Slika 2-6 Elektri¢na sila i sila difuzije deluju na K+ jone

raspoloZivom prostoru. Ova njihova

teznja je u skladu sa drugim
principom termodinamike, kada oni svojim kretanjem povedéavaju ukupnu entropiju sistema.
Medutim, u stanju mirovanja, najveci broj jonskih kanala je zatvoren, te je njihovo kretanje
onemogucéeno. Taj mali broj otvorenih jonskih kanala ima najveéu propustljivost za K+ jone i mnogo
manju, ali ipak nezanemarljivu propustljivost za Na+ i Cl- jone, ¢ime je i u stanju mirovanja
omoguceno da pre svega K+ joni mogu da difunduju. Na slici 2-5 ocigledna je mnogo veda
koncentracija K+ jona unutar celije nego izvan nje. Stoga K+ joni kroz otvorene K+ jonske kanale
difunduju u ekstracelularni prostor ¢ineéi unutrasnju sredinu celije viSe negativno naelektrisanom.
Usled razlike potencijala elektri¢na sila nastoji da privuce K+ jone u negativni unutardelijski prostor.
Vrednost potencijala pri kojoj su elektricni i difuzioni gradijenti jednaki naziva se ekvilibrijum
potencijal za K+ jone. U trenutku dostizanja ekvilibrijum potencijala difuziona i elektri¢na sila koje
deluju na K+ jone su u ravnotezi (slika 2-6 [3,4]). U stanju ovog elektrohemijskog ekvilibrijuma nema
kretanja K+ jona, odnosno, kada jedan K+ jon napusti ¢eliju, drugi jon se vrati u nju [1].

Za slucaj elektrohemijskog ekvilibrijuma za hipoteticki slu¢aj postojanja samo jedne vrste
jednovalentnog jona, Nernstova jednaina omogucava izraCunavanje potencijala na sledeéi nacin

[4,9]:
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RT  [jon],
Ejon = —In—+
zF "~ [jon];

gde je Ejo, ekvilibrijum potencijala za dati jon, R univerzalna gasna konstanta 8,3145 %, T

temperatura u Kelvinima (°C+273), z valenca jona (+1 za sludaj K+), F faradejeva konstanta (96
485,3383(83) ﬁ), [jon],. koncentracija jona u ekstracelularnoj teénosti, ), [jon];. Koncentracija jona
unutar celije.

Za nervnu celiju lignje prikazanu na slici 2-5 za koju su vrednosti koncentracije prikazane u

tabeli 2-1 ekvilibrijumski potencijal za K+ jone je -76mV.

Tabela 2-1 Koncentracije jona kalijuma, natrijuma i
hlora unutar i izvan nervne Celije lignje
Tip jona
K+ Na+ Cl-
Koncentracija
20 440 560
unutar celije (mM)
Koncentracija izvan
400 50 40

U realnim slucajevima u kojima su zastupljeni joni Na+, K+ i Cl-, za proracun ekvilibrijum
potencijala koristi se Goldmanova jednacina koja uzima u obzir propustljivost membrane za sve vrste
jonal[1,9]:

PR[K+]0 + PNa[Na+]o + PCl[Cl_]o

E._ =581
m %8 Pe[K™1; + Pya[Nat]; + PeliC;

Gde je Py, Pna i Py propustljivost membrane za date jone, a [KT],,[Na™], i Py[CL7],
koncentracija jona izvan Celije, a [K*];, [Na™]; i P;;[Cl™]; koncentracije jona unutar éelije. Za nervnu
¢eliju lignje, vrlo pogodnoj za eksperimente zbog velikog precnika aksona, proracunati ekvilibrijumski
potencijal za K+, Na+ i Cl- jone je -62mV. Realno izmerena razlika potencijala na membrani neurona
lignje je -65mV, $to je vrlo priblizno proracunatoj vrednosti. Uzrok nastale razlike je rad natrijumsko-
kalijumske pumpe membrani neurona koja iz unutrasnjosti celije izbaci 3 Na+ jona, a u unutrasnjost
c¢elije upumpa 2 K+ jona, ¢ime se napon menja za oko -4mV, Sto daje visoku tacnost rezultatima

Goldmanove jednacine.
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Koncentracija jona u krvi sisara je nekoliko puta manja nego kod morskih Zivotinja kao Sto je
lignja. U zavisnosti od tipa neurona za organizam Coveka izmerene vrednoste potencijala membrane

neurona u stanju mirovanja se kre¢u u opsegu od -5 mV do -100 mV [10].

2.2.1.2 Akcioni potencijal

Pobudivanje nervne ¢elije dovodi do generisanja nervnog impulsa. Nervni impuls je nosilac
informacije u nervnom sistemu. U svojoj osnovi on predstavlja elektri¢ni signal koji nastaje i prenosi
se duz nervnog vlakna zahvaljujuci pasivnom protoku struje kroz nervno vlakno i osobini membrane
nervne Celije da menja propustljivost za odredene jone u zavisnosti od stepena polarizacije [4].

Pravi pomak u razumevanju nacina na koji se generiSe nervni impuls nastao je razvojem
metode nametnutog napona, koju je izumeo Kenneth Cole 1940 [11] (slika 2-7 [4]). Ova metoda
podrazumeva kontrolu potencijala membrane na bilo kom Zeljenom nivou. Potencijal membrane se
meri mikroelektrodom koja se plasira unutar celije (1) a zatim komparator uporeduje napon
membrane sa nametnutim naponom (2). Ukoliko se razlikuje napon membrane od nametnutog
napona, pojacavac generise struju koja se drugom mikroelektrodom ubacuje u akson nervne celije
(3). Ovo kolo sa povratnom spregom odrzava potencijal membrane na Zeljenom nivou, ¢ak i prilikom

promena propustljivosti membrane koje se deSavaju tokom generisanja akcionog potencijala.

Naponski klamp

g ’ Kada je Vm razli¢it od komandnog potencijala,
pojacavac uporeduje

i klamp pojacavac ubacuje struju u akson kroz

potencijal membrane sa g

selienim potencijalom drugu elektrodu, Ova povratna sprega dovodi
do toga da Vm bude isti kao komandni

‘ 2 i otencijal
> \ \ [ P )
/ Me"ralc v Komandni
potencijala Vm napon
Naponski
Referentna klamp

elektroda pojacavaé

Elektroda povezana na naponski
klamp pojacavac¢ meri potencijal
membrane (Vm)

U ovoj tacki se meri struja
koja tece u akson prolazeci
Merena kroz membranu

struja

Fiziolo3ki
rastvor

Akson
lignje Struja koja
prolazi kroz

Elektroda elektrodu

Slika 2-7 Metoda nametnutog napona koji meri struju potrebnu da se odrzi zadati potencijal
membrane u nervnoj celiji lignje

NajvazZnije, metod omogudéava simultano merenje struje potrebne da se odrzi dati potencijal
membrane. Ova metoda je omogucila Hodgkin-u i Huxley-u da nadine model generisanja akcionog

potencijala.

19



Fizioloski mehanizmi kontrole kardiovaskularnih signala

Na slici 2-8 [4] prikazan je trenutak kada je nivo komandnog napona promenjen iz nivoa od

-65V (stanje ekvilibrijuma) u napon OmV. Pojacavac je poizveo struju koja je prikazana na donjem

0
e B 65—
-130
0 Aktivacija struje K" jona
> | lzvan
kB £ celije
o Ina + Ik
130 2t 0
v zvan i T o \
E Celije Kapaat‘lvna hE Unutar INa Deaktivacija struje
s .cE: p struja Zakasnela spoljasnja celije Na*jona
3 -
i g i \Neposto'anasg:iatrﬁn'a struja ktivacii i ¢ ] : . 4
elje J Ja struj Al t:yacua struje Vreme (ms)
0 1 2 3 4 Vreme (ms) Na" jona
Slika 2-8 Levi panel: Struja membrane nervne celije lignje pri promeni komandnog napona u metodi
nametnutog napona; Desni panel: Jonske struje membrane nervne Ccelije lignje pri promeni
komandnog napona u metodi nametnutog napona

panelu slike, kako bi napon na membrani dostigao vrednost OmV. To je prouzrokovalo brzo otvaranje
jonskih kanala i struju Na+ jona u akson, a zatim zatvaranje jonskih Na+ kanala i otvaranje jonskih K+
kanala i kasniji nastanak struje K+ jona iz aksona. Vrednost struje Na+ jona u ¢eliju i K+ jona iz éelije
dobijena je hemijskim supstancama koje su redom blokirale jonske kanale za Na+ jone bez uticaja na
K+ jone, a zatim i za K+ jone bez uticaja na jonske K+ kanale. Dijagram koji prikazuje jonske struje
prikazan je na desnom panelu slike 2-8.

Hodgkin-Huxley model generisanja akcionog potencijala je jedan od najznacajnijih
matematickih modela sloZenih bioloSkih procesa koji je ikad formulisan. Predstavlja set nelinearnih
diferencijalnih jednacina koje opisuju karakteristike i ponasanje pobudene nervne celije kontinualno
u vremenu. Pri svojim eksperimentima koje su izvodili koris¢enjem metode nametnutog napona
koristili su neuron lignje koji ima dug akson sa velikim prec¢nikom koji moZe da dostigne 1mm.

Osnovna pretpostavka njihovog modela je da nervna membrana sadrzi tri tipa jonskih kanala.
Prvi, malobrojni i uvek otvoreni jonski kanali imaju veoma malu propustljivost, ali su vise propustljivi
za K+ jone nego za Na+ jone. Ovi, uvek otvoreni kanali su najodgovorniji za dostizanje i odrzavanje
ekvilibrijum potencijala u stanju mirovanja. Preostala dva tipa jonskih kanala imaju znacajnu ulogu u
stvaranju i prenosenju akcionog potenciajala. Za ove kanale se kaZe da su naponski zavisni, jer se
otvaraju pri odredenom nivou razlike potencijala na membrani. Jedan tip naponski zavisnih kanala je
propustljiv za Na+ jone, a drugi za K+ jone. Njihov matematicki model gotovo idealno opisuje sve faze

generisanja akcionog potencijala koje su prikazane na slici 2-9 [4].
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Slika 2-9 Gorniji

panel: faze generisanja akcionog

potencijala i promena propustljivosti membrane za K+ i
Na+ jone otvaranjem josnkih kanala tokom faza akcionog
potencijala; Donji panel: oznake jonskih kanala sa slike na

gornjem panelu

prebacaja, (4) faza pada, (1) faza podbacajai (6) faza oporavka.

U fazi mirovanja potencijal na
membrani je ekvilibrijum potencjal

karakteristican za odredeni

tip
nervne Celije. Ukoliko se na
membranu dovede dodatni potencijal
on mora biti dovoljan da stimulise
depolarizaciju membrane i otvaranje
zavisnih

do

kriticnog broja naponski

jonskih kanala, ¢ime dovodi
generisanja akcionog poencijala. U
dolazi do

suprotnom ne

depolarizacije membrane, a napon se

brzo wvraéa u prvobitno stanje
opadajuci eksponencijalno sa
rastojanjem.

Akcioni potencijal se na
vremenskoj osi moze podeliti na Sest
faza: (1) inicijalno stabilno stanje u

mirovanju, (2) faza rasta, (3) faza

U stadijumu mirovanja postoji stabilan negativan potencijal na mebrani. Uvek otvoreni jonski

kanali propustaju maniji broj K+ jona iz éelije u spoljnu sredinu, ali se za svaki jon koji napusti ¢eliju,

jedan jon vraéa u celiju.

U narednoj fazi rasta (2) dolazi do smanjenja potencijala na membrani, depolarizacije.

Naponski zavisni jonski Na+ kanali se otvaraju velikom brzinom omogucdavajucéi protok ovih jona kroz

membranu. Time razlika potencijala na membrani raste sve viSe u pozitivnom smeru, $to dovodi do

otvaranja novih jonskih Na+ kanala.

U fazi (3) dalja depolarizacija dovodi do zatvaranja nekih jonskih Na+ kanala i otvaranja K+

jonskih kanala kroz koje pocinju da oticu K+ joni smanjujuéi potencijala na membrani.

Tokom faze opadanja (4), aktivira se sve veci broj naponski zavisnih K+ jonskih kanala , a broj

otvorenih Na+ jonskih kanala je drasti¢no smanjen. Napon na membrani ubrzano opada.
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U fazi (1) je akcioni potencijala membrane ispod ekvilibrijum potencijala. U tom periodu jos
uvek postoji izvestan broj otvorenih naponski zavisnih K+ jonskih kanala kroz koje jos$ uvek isti¢u K+
joni.

U fazi oporavka (6) ovi naponski zavisni K+ jonski kanal se zatvaraju u potpunosti i ostaju
samo jonski kanali koji su uvek otvoreni u stanju mirovanja neurona.

Generisanje akcionog potencijala se naziva i “sve ili nista” dogadaj. Kada je dovedeni
potencijal dovoljan da inicira njegovo generisanje, impuls je uvek iste amplitude. Takode, bilo koji
potencijal koji premasuje vrednost praga bez obzira na vrednost premasaja, dovesce do generisanja
akcionog potencijala slicnog po amplitudi i trajanju.

PrenosSenje akcionog potencijala predstavlja prenosenje elektricnog signala, odnosno,
provodenje elektriciteta duz aksona. Medutim, aksoni nisi dobri strujni provodnici i na vrlo kratkom
rastojanju, zbog velikog slabljenja, informacija koju prenosi elektricni signal bila bi izgubljena.
Razvijeni mehanizam protoka jona kroz naponski zavisne jonske kanale u membrani aksona, u osnovi
je prenosa akcionog potencijala. Pri tome se amplituda eletri¢cnog signala ne menja. Ova osobina
membrane ima efekat pojac¢avaca koji regenerise signal duz Citavog puta do odredista bez obzira na
njegovu udaljenost [4].

Kada jednom potencijal receptora ili sinapti¢ki potencijal ili impuls struje ubrizgan tokom

eksperimenta prede napon praga,

on dovede do otvaranja velikog

Stimulacija

Akson lignje ElekEda broj Na+ jonskih kanala. Na+ joni
\ dotok struje
0 ' ) ulaze u unutradnjost celije i njihov
A A 4 ' '

struje  koje  stvara  akcioni

\ \ \ \ kritican broj dovodi do stvaranja
" akcionog potencijala. Pasivne
i HEHE FE

02468 02468 02468 02468 0240638

Potencijal (mV)

ms ms ms ms ms potencijala teku dui aksona
izazivajudi depolarizaciju
Slika 2-10 Akcioni potencijal duz aksona membrane u susednom regionu.

Depolarizacija membrane dovodi

do otvaranja naponski zavisnih Na+ jonskih kanala u datom regionu i do stvaranja akcionog
potencijala. U meduvremenu, na mestu regiona prethodnika doSlo je do zatvaranja Na+ jonskih
kanala i otvaranja naponski zavisnih K+ jonskih kanala, da bi na kraju bilo ponovo uspostavljeno
ravnotezno stanje na vec opisan nacin. Na ovaj nacin akcioni potencijal se generiSe duZ citavog

aksona u kontinuiranom ciklusu, sve do krajnjeg odredista kako je to prikazano na slici 2-10 [4].
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Brzina propagacije akcionog potencijala je veca u slucaju veceg precnika nervnog vlakna, jer
se time povecava provodljivost za pasivne struje. Kod ki€menjaka je razvijen mijelinski omotac koji
sprecava oticanje pasivne struje tako Sto uzima na sebe ulogu izolatora. Na taj nacin smanjuje se broj
regiona u kojima se generiSe akcioni potencijala i poveéava rastojanje izmedu regiona. Ovi regioni se
nalaze na mestima prekida mielinskog motaca i nazivaju se Ranvier-ovi ¢vorovi. Kako se protok jona
kroz naponski zavisne jonske kanale desava samo na mestima Ranvier-ovih évorova, ovaj tip

propagacije nervnog impulsa se naziva

poskocni (slika 2-11 [4]).

Nemijelizovani akson

Uobicajena brzina prostiranja

U R L (R () L) R () B LR (A L) R () (R LAY (RINRUIY (R akcionog potencijala kroz nervno vlakno

kreée se u opsegu od 0,5 do 10m/s, dok

Mijelizovani akson Ranvier-ov
Sior za mielizovana vlakna brzina moze

W dosti¢i 150 m/s.

\ /

Mijelinski omotac

Slika 2-11 Akcioni potencijal duZ aksona sa
nemielizovanim i sa mielizovanim omotacem

2.2.1.3 Sinapticka transmisija

Sinapse su funkcionalni neuronski i neuromuskulatorni spojevi putem kojih se informacije

kojie nosi akcioni potencijal prenose kroz nervni sistem. Postoje dve vrste sinapsi: elektricna i

: Presinapticka
'\ _ Mikrotubule membrana
L
Presinapticki v;& Ciopaze 2 . ’
oo /%\Mitohondrija ° °
°
=
Meducelijski
prostor f—
° L)
L]
: 7 o . Postsinapticka ° =
Pukotinasta Postsinapticki :membrana Konekcije
veza neuron

Slika 2-12 Struktura elektri¢ne sinapse; na levom panelu prikazane je presinapticki i postsinapticki
neuron; na desnom panelu je uvecana sinapsa
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hemijska. Struktura elektri¢ne sinapse prikazana je na slici 2-12 [4].

Elektricne sinapse obezbeduju direktni, pasivni protok struje iz jednog neurona u drugi.
Membrane presinapti¢kog i postsinapti¢kog neurona su postavljene vrlo blizu i medusobno povezane
pukotinastim vezama. Rastojanje izmedu membrana je 20nm, a na mestu pukotinastih veza 3,5nm.
Pukotinaste veze se sastoje od kanala — koneksona gradenih od proteina koneksina. Koneksoni su
znacajno Siri od naponski zavisnih jonskih kanala nervnih vlakana i omogucuju brz pasivni protok
struje nastale kao posledica dejsva akcionog potencijala. Elektricne sinapse postoje na
omogucavaju istovremeno pobudivanje svih misi¢nih celija sréanog i glatkog misi¢a i njihovu
istovremenu kontrakciju. Na slici 2-13 [12] prikazan je akcioni potencijal na presinaptickom i
postsinaptickom neuronu. Vidljivo je malo kasnjenje od deli¢a milisekunde, kao i veoma mali gubitak
intenziteta na postsinaptickom neuronu u odnosu na presinapticki. Znacajno je istaéi da elektricna
sinapsa u slucaju uparenih neurona dozvoljava protok informacija, odnosno, akcionog potencijala u

oba smera.

neuron

25 Presinapticki
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E

)
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o

o

£

T}

S

o i

g B : T
e 0 ; Postsinapticki
—
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Slika 2-13 Akcioni potencijal na
presinaptickom i postsinaptickom neuronu

Hemijske sinapse omogucavaju meducelijsku komunikaciju putem hemijskih agenasa,
neurotransmitera presinaptickih celija koji vezivanjem za receptore postsinaptickih celija indukuju

pojavu struje jona na postsinaptickoj celiji. Postoji preko 100 vrsta neurotransmitera.
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Na slici 2-14 [4] prikazan je sled dogadaja prilikom prenosa nervnog impulsa putem hemijske
sinapse. Neurotransmiteri prethodno sintetizovani u procesima koji reguliSu enzimi, uskladisteni su
sinaptickim vezikulama (1). Sinapticke transmisije pocinju kada akcioni potencijal stigne do
presinaptickog aksonskog zavrSetka (2). Depolarizacija presinapticke membrane inicira sekvencu
dogadaja koji vode do oslobadanja transmitera i aktivacije receptora na postsinapti¢ckoj membrani.
Pod uticajem promene potencijala dolazi do otvaranja naponski zavisnih Ca+ jonskih kanala (3) i
kalcijumovi joni ulaze u aksonski zavrsetak(4). Kalcijumovi joni omogudéavaju povezivanje membrane
sinaptic¢kih vezikula i presinapticke membrane putem proteinskog kompleksa pod zajednickim
nazivom SBNAREs (5). Neurotransmiteri koji ¢ine sadrZaj vezikule prelaze u sinapticku Supljinu (6).
Molekuli neurotransmitera se vezuju za specijalne receptorne molekule u postsinaptickoj membrani
(7). U zavisnosti od tipa receptora dodi ¢e do razlicite sekvence dogadaja koji slede. Na slici je dat
prikaz za ekscitatorne jonotropne receptore, Cija ¢e priroda biti detaljnije objasenjena u daljem
tekstu. Odziv postsinapticke celije (ekscitacioni ili inhibitorni) zavisi od odredenih kombinacija
neurotransmitera i receptora. U slucaju prikazanom na slici, nakon vezivanja neurotransmitera jonski
kanali postaju propusni za jone koji ulaze u postsinapticku éeliju (8). Struja jona menja potencijal

unutar postsinapticke celije i u slu¢aju da ukupnim dejstvom svih povezanih neurona, potencijal

-

Akcioni potencijal stize u
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i
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3 Sinapticke —__ ¢
vezikule ,
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" Transmiteri se vezuju za
molekule receptora u
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Slika 2-14. Sled dogadaja prilikom prenosa nervnog impulsa putem hemijske sinapse

postsinapticke delije premasi vrednost praga dolazi do generisanja akcionog potencijala (9).
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Neurotransmiteri se razlazu pod dejstvom enzima ili preuzimaju od strane glialnih éelija, tako da se
vrlo brzo uklanjaju iz sinapticke Supljine, a sama transmisija traje vrlo kratko (10). Neki
neurotransmiteri se vracaju u presinapticki zavrSetak specijalnim proteinima koji se nazivaju
transporteri, te je time omoguceno recikliranje i ponovno koriséenje molekula transmitera.
Membrane potrebne za kreiranje sinaptickih vezikula se takode recikliraju, kroz endocitozu
membrane presinaptickog neurona. Reciklirane vezikule se popunjavaju molekulima
neurotransmitera, i onda su spremne za novi proces sinapticke transmisije po stizanju akcionog

potencijala.

2.2.1.4 Suma postsinaptickih potencijala

U sloZenoj neuronskoj mreZi jedna nervna celija preko razgranatih dendrita moze da primi
nervni impuls sa velikog broja drugih nervnih ¢éelija. Postsinapticki potencijali preneti iz presinaptickih
neurona mogu bili depolarizujudi ili hipepolarizujuéi. Depolarizujuéi potencijali vode ka ekscitaciji
nervne celije, pa se nazivaju i ekscitatorni postsinapticki potencijali (EPSP). Hipepolarizujuci

potencijali vode ka inhibiciji nervne celije, pa se nazivaju i inhibitorni postsinapticki potencijali (IPSP).

Postsinapticki potencijali
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Akson S /\\\\ . . evp . . .
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potencijal. Medutim, uobi¢ajeno su
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duz dendritske membrane postepeno
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potencijala koje nose moZe dovesti do

Slika 2-15 Gornji panel: Veza 3 aksona sa dendritom; Na slici 2-15 [4] prikazana su 3

Donji panel: potencijal postsinapticke mebrane za aksona koji su sinaptickim vezama

razli¢ite kombinacije aksona ) . )
povezani na dendrite istog neurona.

Postsinapticki potencijal nastao na prvoj i trecoj sinapsi je ekscitatorni i dovodi do depolarizacije
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membrane, dok je postsinapticki potencijal nastao na drugoj sinapsi inhibitorni i dovodi do
hiperpolarizacije membrane. Ukoliko postsinapticki potencijali stignu u brezuljak aksona istovremeno
ili u okviru trajanja postsinapti¢kog potencijala od nekoliko milisekundi, njihovi efekti ¢e biti sabrani.
Na donjem panelu slike 2-15 prikazane su razli¢ite kombinacije za istovremno pristizanje
potencijala E1, E2 i E3 u zonu integracije. U kvadrantu | prikazan je slucaj u kome samostalno do
brezuljka aksona stizu EPSP E1 ili E3, koji su slicni po vrednosti i pojedina¢no nisu dovoljni za
generisanje akcionog potencijala. U kvadranrtu Il prikazan je slu¢aj sabiranja signala EPSP E1 i E3.
Zajedno ova dva potencijala prevazilaze vrednost praga i generiSe se akcioni potencijal. U kvadrantu
Il prikazan je slucaj samostalnog IPSP E2. U kvadrantu IV prikazan je slucaj istovremenog stizanja
EPSP E1 i IPSP E2. Zbirni signal ne dostize vrednost praga i ne dolazi do generisanja akcionog
potencijala. U kvadrantu V prikazan je slucaj istovremenog stizanja EPSP E1, IPSP E2 i EPSP E3. Zbirni

signal ne dostize vrednost praga i ne dolazi do generisanja akcionog potencijala.

2.2.1.5 Neurotransmiteri

Neurotransmiteri su hemijski agensi koji prenose poruke sa jedne éelije na drugu preko
hemijskih sinapsi. Tu svoju ulogu neurotransmiteri ostvaruju kao ligandi, jer mogu da se se vezu za
receptore i formiraju kompleks sa ovim biomolekulima prouzrokujuéi elektrohemijske procese
[1,4,13].

Postoji viSe osnova po kojima se neurotransmiteri mogu podeliti u grupe. Osnovna podela je
na male molekule neurotransmitere i neuropeptide. Mali molekuli neurotransmiteri se sintetisSu u
nervnom zavrSetku. Enzimi, neophodni za sintezu neurotransmitera, generisu se u telu ¢elije u putuju
vrlo sporo kroz akson do njegovog zavrSetka. U ovu grupu spadaju acetylcholine, GABA, amino acid
neurotransmiteri, ATP i azot monoksid (NO) [13]. Oni su odgovorni za brze reakcije postsinaptickih
c¢elija. Sa druge strane, neuropeptidi se generisu u telu nervne Celije i transportuju vrlo brzo kroz
akson do nervnog zavrsetka. Mnogo peptida koji pokazuju neurotransmiterne aktivnosti imaju i
hormonske aktivnosti u drugim vrstama tkiva, jer ih éelije koje ih proizvode izlucuju u krv, kada oni
mogu da deluju na udaljene ¢elije. Oni imaju sporije i, ¢esto, moduliSuée dejstvo na postsinapticku
celiju. Postoji vise od 50 tipova peptidnih neurotransmitera, rasporedenih u nekoliko velikih
porodica. Mnogi tipovi nervnih ¢elija mogu da proizvode viSe vrsta neurotransmitera, medutim
njihovo ispustanje u sinapticku Supljinu je kontrolisano u skladu sa brzinom reakcije koju iniciraju.

Druga vazna podela neurotransmitera je na ekscitatorne i inihibitorne, u skladu sa efektom
koji imaju na postsinapticku éeliju. Glavni ekscitatorni neurotransmiteri su glutamat, epinefrin i

norepinefrin. Glavni inhibitorni neurotransmiteri su GABA, glicin i serotonin. Neki neurotransmiteri
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imaju i ekscitatorne i inhibitorne efekte u zavisnosti od tipa prisutnih receptora. Postoji i znacajna
podela neurotransmitera prema tipu receptora koje aktivira, na jonotropne i na metabotropne.
Nervna ¢Celija je razvila slozen mehanizam sinteze, pakovanja u vezikule, ispustanja
neurotransmitera u sinapti¢ku Supljinu i njihovog uklanjanja iz iste kroz proces dezintegracije,
preuzimanja od strane glijalnih ¢elija ili povratka u nervni zavrsetak kako bi u sledeéem ciklusu bili
ponovo koriséeni kao prenosici poruka. Svaki od procesa je strogo kontrolisan odredenim tipovima

proteina koji imaju svoje strogo definisane uloge.

2.2.1.6 Receptori

Receptori su molekuli proteina u membrani postsinapticke ¢elije koji se jednim svojim delom
nalaze u sinapti¢koj Supljini, a drugim unutar postsinapticke ¢elije. Neurotransmiter se vezuje za

receptor putem intermolekularnih sila izazivajudi

konformacione promene proteina (promene obilka,
ne i strukture) [1,4,14].

Postoje dve velike grupe receptora,
jonotropni i metabotropni receptori.

je | Jonotropni receptori imaju jonske kanale u
Ql‘\."’\
AWM“”)\%M svojoj strukturi. Vezivanje liganda izaziva promene u

i

strukturi receptora kojima se formira ligandom
Unutar celije
kontrolisani jonski kanal koji omogucuje prolazak
e} jona i promenu polarizacije membrane

postsinapticke nervne celije.

Na slici 2-16 [4] prikazan je proces vezivanja

Slika 2-16 Ligandom kontrolisani jonski neurotransmitera za receptor i otvaranje jonskog

kanali kanala. Jonotropni receptori su multimeri saéinjeni

od individualnih proteinskih podjedinica, od kojih
svaka ucestvuje u stvaranju jonskog kanala. Kada se transmiter veZe za jonotropni receptor,
proteinske jedinice stvaraju kanal koji omogucuje prolazak jona. Jonotropni receptori u osnovi
reguliSu brzi postsinapticki efekt. Postsinapticki potencijali porastu do akcionog potencijala za jednu

ili dve milisekunde i uobicajeno traju nekoliko desetina milisekundi ili krace.
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Metabotropni receptori se nazivaju i G

] °° ° protein-spregnuti receptori. Oni nemaju jonske
@ o::o"oo e kanale u svojoj strukturi. Umesto toga, oni
indirektno kontroliSu otvaranje jonskih kanala u
membrani  postsinapticke éelije aktivacijom

DOCOC) ‘ (XX
\l",l";ﬁt\\(é BOUCDA C "\ meduregulacijskih molekula koji se nazivaju G

” S(.(ﬂ'g’! <
‘? Ta L - i i
G-protein \,/'o ° se nazivaju i G-protein spregnuti receptori.

)
\] Metabotropni receptori imaju

proteini. Iz tog razloga, metabotropni receptori

ekstracelularni domen koji sadrzi deo za

vezivanje neurotransmitera i intracelularni
Slika 2-17 G protein spregnuti receptori

domen. Deo receptora koji se nalazi u citoplazmi

postsinapticke celije ima sposobnost vezivanja G proteina koji se sastoji od 3 subjedinice. Na slici 2-17
[4] prikazan je mehanizam delovanja metabotropnih receptora. Vezivanje neurotransmitera dovodi
do aktivacije G proteina i odvajanja alfa subjedinica od beta i gama kompleksa, ali i od receptora.
Aktivirani G proteini mogu da se veZu direktno za jonske kanale i dovedu do njihovog otvaranja ili
mogu da se veZu za druge proteinske efektore, kao Sto su enzimi, koji prenose unutarcelijske poruke i
tako dovode do otvaranja jonskih kanala. Aktivacija metabotropnih receptora tipicno proizvodi
mnogo sporiji odziv, od nekoliko stotina milisekundi do minut i duze.

Neki transmiteri mogu da aktiviraju i jonotropne i metabotropne receptore da proizvedu oba

odziva, i brz i sporiji na istoj sinapsi.

2.2.1.7 Neurotransmiteri i receptori autonomnog nervnog sistema

Acetilholin i noradrenalin su glavni neurotransmiteri na sinaptickim spojevima izmedu
preganglijskih i postganglijskih neurona i izmedu postganglijskih neurona i autonomnih efektora [3].
Na osnovu tipa neurotransmitera uvedena je podela vlakana (aksona) neurona autonomnog nervnog
sistema na holinergicne i adrenergicne.

Vlakna holinergi¢nog autonomnog nervnog sistema za koje je neurotransmiter acetilholin su:

1) sva preganglijska vlakna, i simpatic¢ka i parasimpaticka
2) parasimpaticka postganglijska vlakna
3) simpaticka postganglijska vlakna za znojne Zlezde

4) simpaticka vazodilatatorna vlakna za krvne sudove skeletnih misi¢a.
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Vlakna adrenergi¢nog autonomnog nervnog sistema su sva ostala simpaticka postganglijska
vlakna.

Specifi¢na je inervacija nadbubrezne Zlezde iskljucivo preganaglijskim holinergi¢nim vlaknima.
U adrenalnoj meduli nadbubrezne Zlezde nalaze se Celije koje predstavljaju specificne postganglijske
celije. Ove éelije su izgubile svoje aksone i direktno izlu¢uju u krv hormone noradrenalin i adrenalin.
Oko 20% ukupne koli¢ine noradrenalina i 80% ukupne koli¢ine adrenalina u organizmu se sintetiSe u
adrenalnoj meduli nadbubrezine Zlezde [3].

Nakon Sto su molekuli neurotransmitera oslobodeni iz stanice kao rezultat praznjenja
akcijskog potencijala, oni se veZu za specifi¢ne receptore na povrsini postsinaptickih celija. Pokazano
je da postoji viSe podtipova receptora za bilo koji od neurotransmitera. Kao Sto je prisutan na
povrsini postsinaptickin neurona neurotransmiterski receptori se nalaze i na presinaptickim
neuronima. Uopsteno, presinapticki neuronski receptori djeluju tako da inhibiraju dalje otpustanje
neurotransmitera.

Acetilholin (Acetylcholine (ACh)) spada u male molekule neurotransmitere koji se sintetisu u
nervnim zavrSecima iz aminoalkohola holina i acetil koenzima A holina u reakciji koju katalizuje
holinacetiltransferaza [13]. Njihovo ispustanje u sinapticku Supljinu je intenzivno i kratkotrajno.

Nikotinski acetilholinski receptori (nAChR) su jonotropni receptori. Mehanizam njihovog
dejstva je opisan u poglavlju 2.2.1.6. Jonotropni receptori u osnovi regulisu brzi postsinapticki efekt.
Postsinapticki potencijali porastu do akcionog potencijala za jednu ili dve milisekunde (,,napadajuéi”
presinapticki terminal) i uobicajeno traju nekoliko desetina milisekundi ili manje.

Muskarinski acetilholinski receptori, ili mAChR, su G protein-spregnuti acetilholinski
receptori. Ovi receptori pripadaju grupi metabotrobnih receptora koji se tako nazivaju zbog
eventualnog kretanja jona kroz kanal zavisno od jednog ili viSe metabolickih procesa. Mehanizam
njihovog dejstva je opisan u poglavlju 2.2.1.6. Aktivacija metabotropnih receptora tipicno proizvodi
mnogo sporiji odziv, od nekoliko stotina milisekundi do minut i duZe. Neki transmiteri mogu da
aktiviraju i jonotropne i metabotropne receptore da proizvedu oba odziva, i brz i sporiji (PSP) na istoj
sinapsi.

Muskarinski receptori acetilholina su zastupljeni u ¢elijama organa efektora na koje deluje
parasimpaticki nervni sistem. lzuzetak su simpaticki postganglijski neuroni za znojne Zlezde i
anatomski simpaticki vazodilatatorni neuroni za krvne sudove skeletnih misi¢a, koji takode koriste

acetilholin kao neurotransmiter koji se vezuje za muskarinske receptore.
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Postoji 5 podtipova muskarinskih receptora koji se oznacavaju sa M1 — M5 i razlikuju se po
genima koji ih kodiraju (m1 — m5). Postoje 4 klase G proteina koje muskarinski receptri vezuju: G,, G;,
Ggq i G12/13 [15] a koji se medusobno razlikuju po podjedinici koju sadrze.

Noradrenalin je hemijski agens iz grupe ketoholamina (ima katehol grupu - fenilni prsten sa dve
hidroksilne grupe i etilaminski boc¢ni lanac) [16,17] koji se osim u ¢éelijama simpatickog nervnog sistema
generiSe i u ¢elijama centralnog nervnog sistema i neuronima nadbubrezne Zlezde koja ga izluuju
direktno u krv. Noradrenalin u organizmu ima ulogu hormona i neurotransmitera koju obavlja na
vedini simpatickih postganglijskih zavrSetaka. Vezuju se za metabotropne G protein spregnute
receptore, koji se dele na dve grupe:

1) o receptore sa podtipovima a; spregnutim sa G, proteinom i a, spregnutim sa G; proteinom
2) B receptore sa podtipovima B4, B,iBs. Svi podtipovi su spregnuti sa G, proteinom, ali

B, moZe da bude spregnut i sa Gi proteinom.

2.3 Fizioloski osnov za postavljanje teze

Kratkotrajna regulacija arterijskog krvnog pritiska je u osnovi ove teze. Stoga su u ovom
poglavlju opisani mehanizmi regulacije rada kardiovaskularnog sistema, sa detaljnim prikazom
mehanizma kratkotrajne regulacije, barorefleksa. Napravljena je analogija sistema sa negativhom
povratnom spregom i fizioloSkog sistema regulacije. Organi i organski sistemi opisani u poglavlju 2.1 i
2.2 prikazani su kao elementi sistema negativne povratne sprege, medusobno spojeni nervnim
vlaknima, kao provodnicima. Stoga je cilj ovog poglavlja da pojasni njihovo mesto i ulogu u procesu
regulacije. Matematicki aparat koji ¢e biti predstavljen u tezi ima za cilj da izmeri vreme reakcije
negativne povratne sprege i jacinu te reakcije. Klini¢ka ispitivanja su pokazala da su ovi parametri

znacajni dijagnosticki i prognosticki parametri.

2.3.1 Refleksni mehanizmi regulacije rada kardiovaskularnog sistema

Rad kardiovaskularnog sistema je regulisan sa vise refleksnih mehanizama. Oni deluju na
slican nacin i mogu se predstaviti negativnim povratnim spregama. Sistemi senzora imaju sposobnost
reakcije na uticaje iz sredine u kojoj se nalaze tako Sto stimulanse iz spoljne sredine transformisu u
nervne impulse koji se prenose do centralnog nervnog sistema aferentnim nervnim putevima.
Centralni nervni sistem obraduje prosledene informacije i razli¢itim mehanizmima, ukljucujudi i
aktivnost autonomnog nervnog sistema, eferentnim nervnim putevima prosleduje informacije do

afektora izazivajuéi njihovu reakciju. Analize kardiovaskularnih signala prezentovane u tezi odnosile
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su se na brze reakcije sistema, te je poseban akcenat stavljen na pojasnjenje arterijskog barorefleksa
koji najbrze deluje na promene u stabilnosti kardiovaskularnog sistema. Elementi nervnog sistema
koji regulisu arterijski barorefeks su detaljno obrazloZzeni, a mehanizam njegovog dejstva je
predstavljen u vidu negativne povratne sprege[1,18].

Refleksi koji kontrolisu rad kardiovaskularnog sistema su barorefleks, kardiopulmoralni
refleks i arterijski hemorefleks [1,18].

1) Barorefleks

Barorefleks je mehanizam koji omogucuje brzu regulaciju krvnog pritiska. Arterijski BRX je
veoma vazan za otkucaj-po-otkucaj regulaciju arterijskog pritiska i predstavlja najbrzi odziv
regulatornog sistema za ublazavanje fluktuacije krvnog pritiska. Barorefleks c¢e, kao predmet
proucavanje ove teze, biti detaljno opisan u nastavku ovog poglavlja

2) Kardiopulmoralni refleksi

Kardiopulmoralni refleks je jo$ jedan mehanizam koji je organizam razvio u cilju odrzavanja
pritiska u stabilnom nivou homeostaze. Za razliku od barorefleksa Ciji su senzori smesteni u najve¢im
arterijama, senzori kardiopulmoralnog refleksa se nalaze u zidovima pretkomora i pluénih arterija sa
manjim volumenom krvi. Senzori su mehanicki, reaguju na istezanje, a nazivaju se i receptorima
niskog pritiska. Najvaznija uloga ovih receptora je u regulaciji volumena krvi. Kada volumen krvi
poraste, dolazi do aktiviranja receptora u kojima se stvara nervni impuls. Negativna sprega se
ostvaruje kroz reakciju centralnog nervnog sistema koji aktivira renalni simpaticki nerv i izaziva
sekreciju vazopresina te time dovodi do gubitka tecnosti kroz urin ¢ime se smanjuje volumen krvi.

3) Arterijski hemorefleksi

Uloga ovog refleksnog mehanizma je odrZavanje ravnoteZe hemijskog sastava krvi kroz
kontrolu respiracije i kroz amortizaciju promene u gasovima arterijske krvi. Senzori ovog mehanizma
se nazivaju hemoreceptorima i smesteni su u istim regionima najveéih krvnih sudova kao i
baroreceptori. Arterijski hemoreceptori reaguju na promene u koncentraciji kisonika, ugljen dioksida
i pH vrednosti arterijske krvi. Hemoreceptori reaguju kada arterijski pritisak padne ispod kriticnog
nivoa. Refleksne promene u alveolarnoj ventilaciji sluze da gasove u krvi dovedu u normalu. Usled
smanjenja protoka krvi dolazi do smanjenja koncentracije kiseonika i porasta koncentracije ugljen
dioksida, Sto izaziva reakciju hemosenzitivnih receptora i stvaranja nervnog impulsa. U centralnom
nervnom sistemu nervni impuls dovodi do pobude vazomotornog centra i rezultuje u porastu
simpatickog uticaja na kapacitet i otpor krvnih sudova, i stoga do porasta SBPa. Odgovor sréanog

ritma na stimulaciju arterijskih hemoreceptora varira zavisno od respiratornih efekata.
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2.3.2Arterijski barorefleks

2.3.2.1 Barorefleks kao sistem negativne povratne sprege

Barorefleksni mehanizam je homeostaticki mehanizam koji ima vrlo znacajnu ulogu u
odrzavanju vrednosti arterijskog pritiska u uskom opsegu oko ravnotezne tacke sprecavajuci dejstvo
negativnih fizioloskih uticaja i uticaja spoljasnje sredine. Koncept negativnhe povratne sprege
baroreflksa prikazan je na slici 2-18 (modifikovana iz [18]). Na Sematskom prikazu je data anatomska
lokacija komponenti negativne povratne sprege, u kome je kardiovaskularni sistem i nervni sistem
nadlezan za njegovu kontrolu prikazan u vidu komponenti elektri¢cnog kola sa sistemom senzora,
komparatora, predajnika i prijemnika. Aferentni i eferentni nervni putevi preuzimaju vazne uloge
provodnika u ovom sistemu. Ukoliko arterijski pritisak (kontrolisna promenljiva) odstupi od Zeljene
vrednosti (ravnoteZna tacka), arterijski baroreceptori (senzori) reaguju, stvara se nervni impuls koji
aferentnim nervnim putevima prenose informacije u centralni nervni sitem (komparator). Centralni
nervni sitem (CNS) reaguje tako Sto menja neuralni i humoralni izlaz tako da vrati arterijski pritisak na
Zeljenu vrednost. Nervni impulsi se preko eferentnih nervnih puteva autonomnog nervnog sistema

prenosi do efektora.

SNS &
PNS

Angll =}, & %) T i
CNS AVP xS = Arterijski pritisak| ‘==

Tacka . Kontrolisana ~ |
. |—» Komparator |—# | Izlaz l > .. |
ravnoteze | ] promenljiva

y -

vd

: Pojava koja uti¢e na
Senzor promenu vrednosti
S kontrolisane promenljive

Baroreceptori

Slika 2-18 Barorefleksni mehanizam kao sistem negativne povratne sprege; CNS - centralni nervni

arginine vazopresin

sistem, SNS — simpaticki nervni sistem, PNS —parasimapticki nervni sistem, ANG Il angiotensin AVP —
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2.3.2.2 Ravnotezna tacka

Uspostavljanje ravnotezne tacke oko koje arterijski barorefleks varira je klju¢ni element ovog
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Slika 2-19 Levi panel slika gore: arterijski pritisak psa u normanom stanju; Levi panel slika dole:
arterijski pritisak psa nakon denervacije aferentnih nerava baroreceptora; Desni panel: procenat
pojavljivanja vrednosti arterijskog krvnog pritiska pe i nakon denervacije aferentnih nerava
baroreceptora

sistema negativne povratne sprege. Vrednost ravnotezne tacke varira medu vrstama, ali i medu
jedinkama u okviru vrste, omogucavajuéi da cirkuliSué¢a krv stigne do svih vaskularnih sudova u
organizmu. Fizioloski mehanizam koji dovodi do definisanja vrednosti ravnotezne tacke nije do kraja
istrazen, ali je sigurno da klju¢nu ulogu u njenoj regulaciji ima centralni nervni sistem [15]. U stanju
mirovanja aferentni nervi kontinualno dostavljaju informacije centralnom nervnom sistemu o stanju
arterijskog krvnog pritiska. Eferentnim putevima ka efektorima autonomni nervni sistem 3alje nervne
impulse koji sistem odrZavaju u ravnoteZi. Simpaticka grana autonomnog nervnog sistema coveka
generisSe nervne impulse brzinom jedan do dva nervna impulsa u sekundi, odrZavajuéi krvne sudove u
normalnom stanju konstrikcije koje se naziva vazomotorni ton. Parasimpaticka grana eferentnog
nervnog sistema se ukljuCuje po potrebi. Ravnotezne tacka podrazumeva postizanje ravnoteze
aferentnih i efernetnih simpatickih i parasimpatickih nervnih puteva [1].

Prilikom uspostavljanja ravnotezne tacke uloga barorefleksa nije klju¢na. Ona je pre svega u
odrZavanju arterijskog krvnog pritiska u uskom opsegu oko ravnotezne tacke. Na slici 2-19 prikazani

su rezultati eksperimenta koji je izveden na svesnim psima [1,19]. Na gornjoj slici levog panela
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prikazan je dijagram pritiska u normalnom stanju. Na dijagramu u desnom panelu slike (plavo
obeleZena kriva) vidljivo je da se vrednosti pritiska krec¢u u vrlo uskom opsegu oko ravnotezne tacke.
Nakon toga je operativno izvSrena denervacija aferentnih nerava baroreceptora. Nakon denervacije
pojavio se porast arterijskog pritiska. Ali, posle odredenog vremena srednja vrednost arterijskog
pritiska se vratila na vrednost ravnotezne tacke koja je bila ista kao i pre denervacije. Medutim,
opseg u kom je varirala vrednost arterijskog krvnog pritiska je bila mnogo veéa nego pre denervacije
(donja slika levog panela i crveno obeleZena kriva na dijagramu desnog panela), jer je barorefleksni

mehanizam negativne povratne sprege raskinut.

2.3.2.3 Senzori

Senzori barorefleksa nazivaju se baroreceptori i nalaze se u zidovima najvecih arterija
kardiovaskularnog sistema. Osetljivi su na stepen istezanja koje nastaje pod uticajem promene
arterijskog krvnog pritiska. Ukoliko stepen istezanja prevazide vrednost praga dolazi do generisanja
nervnog impulsa koji se prenosi do centralnog nervnog sistema.

Slika 2-20 [1] pokazuje lokaciju baroreceptora i aferentne nervne puteve. Mada su
baroreceptori locirani u gotovo svakoj velikoj arteriji torakalne i vratne regije, na slici 2-20 prikazane

su regije u kojima su oni najzastupljeniji [1]:

1) zid svake karotidne arterije malo ispod
karotidne bifurkacije koja se naziva karotidni
sinus 2) zid aortnog luka. Nervni impulsi
Nerv glossopharyng nastali u baroreceptorima karotide se
prenose preko vrlo kratkih Hering-ovih
Heringov nerv nerava do glassopharyng nerva u vratu,

Telo karotide kojim se dalje prenosi do tractus solitarius

Y I Karotidni sinus y. ¥ o .
} podrucja produZzene moZdine u mozdanom

g Nerv vagus stablu. Signali iz baroreceptora aorte se

prenose kroz vagus nerv takode do tractus

solitarius-a produzene mozdine (medule).
Aortni baroreceptori

o Slika 2-21 [1] pokazuje efekte

‘ razli¢itih nivoa arterijskog pritiska na brzinu

S ) prenosa impulsa u Heringovom nervu [1].

Slika 2-20 Regije sa najve¢om zastupljeno$éu Baroreceptor u karotidnom sinusu nije

baroreceptora i aferentni nervni putevi
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stimulisan do vrednosti arterijskog pritiska od 50-60mmHg, ali iznad tog pristiska oni reaguju veoma
brzo i dostizu maksimum na 180 mmHg. Slican efekat daju i baroreceptori u aortnom luku, s tim Sto
oni kod covek pocinju da deluju na nivou pritiska koji je za oko 30mmHg visi. Za pritiske oko
100mmHg vrlo male promene pritiska izazivaju intenzivne promene barorefleksnih signala koje
vradaju arterijski pritisak u normalu. To znaci da je mehanizam negativne povratne sprege najjaci

tamo gde je najpotrebnije, oko ravnotezne tacke arterijskg pritiska [1].

—_— A_l = maksimum
AP

sekundi

Broj impulsa karotidnog sinusnog nerva u

] L} ] T I L)
0 80 160 244
Srednja vrednost arterijskog pritiska (mmHg)

Slika 2-21 Odnos brzine prenosa impulsa u Heringovom nervu
i nivoa arterijskog pritiska

2.3.2.4 Komparator

Senzori svoje signale aferentnim nervnim putevima prosleduju ka komparatoru. Ulogu
komparatora u sistemu negativne povratne sprege sa slike 2-22 [1] preuzima vazomotorni centar sa
ostalim delovima centralnog nervnog sistema. Vazomotorni centar je lociran u retikularnoj supstanci
produzene mozdine i donjoj treéini ponsa mozZdanog stabla. On kontroliSe rad autonomnog nervnog
sistema u segmentu njihovih aktivnosti na regulaciji rada kardiovaskularnog sistema. Vazomotorni
centar reguliSe i rad sréanog misi¢a pojac¢avajuci, odnosno smanjujuéi njegovu aktivnost [1,18].

Centar se sastoji od senzornog, vazokonstrikcijskog i vazodilatacijskog podrucja. Senzorno
podrucje prima nervne impulse senzora — baroreceptora, dok se njegovi izlazni signali koriste u
kontroli rada vazokonstrikcijskog i vazodilatacijskog podrucja, ¢ime se postize refleksna aktivnost.
Vazokonstrikcijsko podruc¢je odrzava vrednost konstrikcije nervnih sudova, dok vazodilatacijsko

podrucje uzrokuje vazodilataciju.
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Rad vazomotornog centra je regulisan u

brojnim regijama centralnog nervnog sistema Motorna  Retikularna

lforteks zona supstanca
Cingulate

koji svoje informacije preko hypothalamusa Orbitalni
frontalni |

prosleduju vazomotornom centru. korteks

Srednji mozak

Veliki broj malih neurona lociranih u
ponsu, srednjem mozgu i medumozgu uti¢e na
rad vazomotornog centra. Neuroni u lateralnim i
gornjim delovima deluju ekscitatorno, dok Temporalni

rezanj /
neuroni u medijalnim i donjim delovima mogu Pons

Medula K \Vasomotorni

Vasodilatator

uzrokovati blagu ekscitaciju ili inhibiciju

vazomotorickog centra. Neuroni moZdane kore

Y Vasokonstriktor
takode uti¢u na rad vazomotornog centra. | dok

neuroni  motoricke  kore  deluju  uvek
Slika 2-22 Regije centralnog nervnog sistema

ekscitatorno, neuroni ostalih delova mozdane koje regulidu rad vazomotornog centra

kore, prednjeg temporalnog reznja, orbitalnih
podrucja frontalne kore, prednjeg dela korteksa cingulate, amigdale, septuma i hippocampusa
uzrokuju ekscitaciju ili inhibiciju vazomotornog centra. Hypothalamus ima znacajnu ulogu u kontroli
vazomotornog centra, i preko njega se prenose nervni impulsi iz ostalih delova mozga, dok
posterolateralni delovi hypothalamusa uzrokuju ekscitaciju, a prednji deo ekscitaciju ili inhibiciju
centra. Na slici 2-22 [1] prikazane su regije mozga koje imaju znacajnu ulogu u nervnoj regulaciji

kardiovaskiularnog sistema. Isprekidanim linijjama su oznacene inhibitorne putanje [1].

2.3.2.5 |zlaz

Na osnovu informacija koje stiZu od senzora komparator preduzima aktivnosti koje sistem
treba da dovedu u stanje ravnotezne tacke. Ove aktivnosti su definisane u delu sistema ozna¢enom
kao 1ZLAZ. U smislu anatomije, dolazi do ekscitacije simpaticke, odnosno, parasimpaticke grane
autonomnog nervnog sistema. Aktivnosti autonomnog nervnog sistema dovode do stabilizacije
kontrolisane promenljive, arterijskog krvnog pritiska na vrednost ravnotezne tacke. Na slici 2-23
prikazana je inervacija kardiovaskularnog sistema nervima autonomnog nervnog sistema[20]. Vlakna
simpatickog nervnog sistema inervisu sr¢ani misic, vecinu krvnih sudova i arteriole skeletnih misicéa.
Vlakna parasimpatickog nervnog sistema inervisu sréani misi¢ i krvne sudove eksternih genitalnih

organa.
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Slika 2-23 Inervacija kardiovaskularnog sistema nervima
autonomnog nervnog sistema

Kada barorefleksni aferentni nervi prenesu informaciju o snizenom krvnom pritisku ili se
jedinka nadje u situacijama ,bori se ili bezi“ (“fight or flight”), dolazi do stimulacije simpati¢kog
nervnog sistema koje dovodi do ekscitacije srca i kontrakcije krvnih sudova. Stimulisana simpatic¢kim
nervima nadbubreZna Zlezda ispusta u krv norepinephrine (noradrenalin) i epinephrine (adrenalin)
koji, u ovom slucaju kao hormoni, putem krvi dopiru do svih organa i izazivaju slicne efekte kao
direktna stimulacija simpati¢kim nervima. Sve ovo dovodi do porasta sréanog pulsa [1].

Porast arterijskog krvnog pritiska i opustanje organizma (“rest and digest” situacije) dovode
do ekscitacije parasimpatickog nervnog sistema. Pod njegovim dejstvom dolazi do usporavanja rada
sréanog misi¢a, odnosno do smanjenja pulsa Sto arterijski krvni pritisak ,,gura“ ka ravnoteznoj tacki.

Aktivacija barorefleksnh aferentnih nerava dovodi i do drugih reakcija u organizmu koje su
kontrolisane od strane centralnog nervnog sistema, a uticu na konstriktivnost krvnih sudova. Kao
odgovor na informacije iz barorefleksnih senzora moze do¢i do lu¢enja hormona angiotensina Il i
vazopresina koji imaju vazokonstriktivno dejstvo, ali je mehanizam njihovog delovanja drugacdiji.
Angiotensin Il se generiSe u razliCitim organima, bubrezima, vaskularnom endotheliumu,
nadbubrezZnoj Zlezdi i mozgu, a izluuje se u krv putem jetre. Deluje na arteriole izazivajuci porast
ukupnog periferijskog, a samim tim i arterijskog pritiska. Vazopresin se naziva i antidiuretski hormon

i takode je vazokonstriktor. SintetiSe se u hypothalamusu, ali se onda transportuje nervnim aksonima
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do zadnjeg reznja hipofize i izluCuje u krv. On ima ulogu u regulaciji ekstracelularne zapremine
teénosti pove¢anom reapsorpcijom na nivou bubreznih kanali¢a, ¢cime dovodi do porasta arterijskog
krvnog pritiska [1].

Kako su kroz ovaj rad izu¢avane brze promene pulsnog intervala izazvane promenama u
pritisku, kao fizioloski osnov za razumevanje problema koji se izuava najvaznije je razumevanje
antagonistickog delovanja simpaticke i parasimpaticke grane autonomnog nervnog sistema na srcani
misi¢. Provodnici izmedu elemenata u sistemu barorefleksne negativne povratne sprege na slici 2-18
su nervna vlakna. Signal koji oni prenose je nervni impuls, odnosno, akcioni potencijal.
Elektrohemijski procesi tokom kojih akcioni potencijal nastaje i prenosi se duz aksona nervnog vlakna
do naredne nervne celije nervnog pravca, odnosno, do afektora opisani su u poglavlju 2.2. Da bi
upotpunili sliku regulacije kardiovaskularnog sistema nephodno je i upoznavanje sa
neurotransmiterima i receptorima nervnog sistema koji su aktivni na eferentnim nervnim putevima

regulacije kardiovaskularnog nervnog sistema

2.3.3Farmakoloski izazov kroz modalitete negativne povratne sprege

Mehanizam barorefleksa realizuje svoju funkciju u velikoj meri preko autonomnog nervnog
sistema. Kada dode do homeostatickih poremecaja koji se manifesuju u narusenom radu
kardiovaskularnog sistema, mogu se primeniti farmakoloska sredstva koja deluju inhibitorno ili
ekcitatorno na prenos nervnih impulsa u granama simpatickog ili parasimpatickog nervnog sistema.
Ova osobina farmakoloskih preparata iskoriséena je u eksperimentima realizovanim tokom
istrazivaja. Koriséenje lekova dovodilo je do delimicnih ili potpunih prekida neke od grana sistema

povratne sprege. Zato je ovo poglavlje znacajno za razumevanje i tumacenje sprovedenih testova.

2.3.3.1 Neurotransmiteri i receptori nervne regulacije kardiovaskularnog sistema

U poglavlju 2.2.1.7 dat je pregled neurotransmitera i receptora autonomnog nervnog
sistema. U ovom poglavlju zadrZzaéemo se na neurotransmiterima i receptorima simpatickog i
parasimpatickog nervnog sistema koji regulisu rad kardiovaskularnog sistema.

Neurotransmiter za sva preganglijska vlakna, pa i za ona koja inervisu kardiovaskularni
sistem, je acetilholin. Za postganglijska vlakna simpatickog nervnog sistema, neurotransmiter je
noradrenalin, izuzev vlakana simpatickih vazodilatatornih neurona za krvne sudove skeletnih misica,
gde je neurotransmiter acetilholin. Za sva postganglijska vlakna parasimpatickog nervnog sistema

neurotransmiter je acetilholin. Na slici 2-23 je prikazana inervacija efektora kardiovaskulanog sistema

39



Fizioloski mehanizmi kontrole kardiovaskularnih signala

i naznaceni neurotransmiteri na svim spojevima vlakana. Inervacija kardiovaskularnog sistema

prikazana je i na slici 2-24.

_ Vazomotorni centar

Simpaticki
lanac

Krvni
7/ sudovi

e UL -

\\\\\\

—_———

Slika 2-24 Inervacija kardiovaskularnog
sistema vlaknima simaptickog
(simpaticki lanac) i parasimpatickog
(vagus) autonomnog nervnog sistema

Receptori za koje se vezuju neurotransmiteri se razlikuju na razli¢itim organima
kardiovaskularnog sistema i imaju razli¢ite efekte na nervni impuls, inhibitorni ili ekscitatorni.
Nikotinski receptor je zastupljen kod svih preganglijskih holinergi¢nih vlakana simpatickog i
parasimpatickog autonomnog nervnog sistema, tako da uti¢e na rad svih organa kardiovaskularnog
sistema. Medutim, receptori postganglijskih holinergicnih i noradrenergickih vlakana se razlikuju. Sa
slike 2-24 ocigledno je da je rad krvnih sudova regulisan dejstvom simpatickog nervnog sistema.
Postganglijski receptori koji vezuju neurotransmiter noradrenalin su a; receptor spregnut sa G,
proteinom, a, receptor spregnut sa G; proteinom i B, receptor spregnut sa G, proteinom, ali koji
moze da bude spregnut i sa Gi proteinom. Pregled receptora postganglijskih viakana autonomnog

nervnog sistema koja inervisu krvne sudove dat je u tabeli 2-2.
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Tabela 2-2 Receptori postganglijskih vlakana autonomnog nervnog sistema koja

inervisu krvne sudove

Organ Simpaticki Receptor Parasimpaticki Receptor
efekt efekt

Arterije

Koronarne Konstrikcija al, a2 Bez efekta /
Dilatacija B2

Misi¢ne Dilatacija B2 Bez efekta /

Visceralne Konstrikcija al Bez efekta /

Kozne Konstrikcija al, a2 Bez efekta /

Mozdane Konstrikcija al Bez efekta /

Vene Konstrikcija al, a2 Bez efekta /
Dilatacija B2

Simpaticki lanac

Vagus

Simpaticki \6

nervi

Simpaticki
nervi

Slika 2-25 Simpaticka i parasimpaticka inervacija srca

Na slici 2-25 prikazana je inervacija srca nervima simpatickog i parasimpatickog nervnog
sistema[1], a u tabeli 2-3 prikazani su receptori za nerve koji inerviSu pojedine delova srca. Za
noradrenergicka vlakna simpati¢kog nervnog siistema, receptori su B, i B,, spregnuti sa G, proteinom,
dok B, moZe da bude spregnut i sa Gi proteinom. Za holinergi¢na vlakna parasimpatickog nervnog

siistema, receptor je M2, muskarinski receptor koji vezuje G; protein.
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2.3.3.2 Farmakoloski izazov

Postoji viSe nacina da se sistem negativne povratne sprege prikazan na slici 2-18 delimicno ili
potpuno raskine. U eksperimentima Ciji su rezultati analizirani u ovom radu, potpuni ili delimi¢ni
prekid negativne povratne sprege je izazvan na razli¢itim granama veze izmedu elementa sistema
»AKCIJA” i elementa sistema , Kontrolisana promenljiva“ — arterijski krvni pritisak. Kako su u radu
proucavani kratkotrajni efekti, eksperimentalne aktivnosti su bile usmerene ka modifikovanju
funkcije autonomnog nervnog sistema cime su dobijeni razli¢iti modaliteti delovanja negativne
povratne sprege. Koris¢eni su farmakoloski preparati koji su na razli¢ite nacine delovali na simpaticku
i parasimpaticku granu autonomnog nervnog sistema, a zatim su analizirane promene na
najznacajnijem efektoru kardiovaskularnog sistema, srcu.

Sredstva koja deluju na autonomni nervni sistem mogu da podsti¢u ili blokiraju prenos
nervnih impulsa duz putanje delovanja. Medikamenti mogu da imaju specifican efekat na faze
delovanja transmitera: (1) sintezu (2) deponovanje u nervnim zavrSecima (3) oslobadanje na
efektornim ¢elijama (4) delovanje na efektornu celiju i (5) razlaganje [13]. Medikament ponekad
moze tako da deluje da oslobada dva medijatora, a ne samo jedan.

U eksperimentima su koriséeni slede¢i medikamenti:

1. Scopolamin

2 Atenolol

3. Prazosin

4 Hexamethonium

2.3.3.2.1 Scopolamin

Scopolamin je medikament sa muskarinskim antagonistickim efektima. Kako su muskarinski
receptori zastupljeni na postganglijskim vlaknima parasimpati¢kog nervnog sistema, ovo znaci da ¢ée
nakon primene medikamenta njegovo dejstvo na efektore biti znacajno smanjeno [21,22]. Na
Sematskom prikazu na slici 2-18 parasimpaticka grana izmedu elemenata sistema “IZLAZ” i
“Kontrolisana promenljiva” ima znacajno slabljenje. Na osnovu tabela 2-2 i 2-3 efekti koje Scopolamin
ima na kardiovaskularni sistem ogledaju se na radu srca, jer ¢e biti inihibirana dejstva maskularnih
receptora M2 na SA ¢vor, misi¢ pretkomora, AV ¢vor i misi¢ komora srca.

InacCe, Scopolamin se koristi pri tretmanu mucnine koja se javlja kao posledica boravka u
prostoru koji se neravnomerno kreée (“morska bolest” kod putovanja brodom, krivolinijsko kretanje
automobila po krivudavom putu itd.), kod postoperativne mucnine i povradanja, pri

gastrointestinalnom spazmu, pri spazmu bubrega i Zuci, kao pomocéno sredstvo kod
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gastrointestinalne radiologije i endoskopije gastroskopije i dr. Prilikom upotrebe Scopolamina je
neophodna velika preciznost i paznja pri doziranju zbog znacajnih nezeljenih efekata. Osim efekata
poput tahikardije aritmije, smanjene pokretljivosti gastrointestinalnog trakta, zbog dejstva na

centralni nervni sistem izaziva pojavu halucinacija, psihoti¢nih ponasanja, fotofobiju itd.

2.3.3.2.2 Atenolol

Atenolol je medikament sa antagonistickim efektima na 1 receptor. Ovi receptori su
zastupljeni u postganglijskim vlaknima simpatickog nervnog sistema, tako da je vezivanje
neurotransmitera noradrenalina smanjeno [23,24]. Na osnovu tabela 2-2 i 2-3 efekti koje Atenolol
ima na kardiovaskularni sistem ogledaju se na radu srca, jer ce biti inihibirana dejstva B1 receptora na
SA cvor, misi¢ pretkomora, AV ¢vor i misi¢ komora srca. Prema tabeli, dejstva na srce koja ima B1
receptor su potpuno suprotna od dejstva koja ima M2 receptor. Atenolol ne moZe da prode barijeru
izmedu krvi i mozga, ¢ime je smanjen uticaj ovog leka na centralni nervni sistem. Na Sematskom
prikazu na slici 2-18 jedna od simpatickih grana izmedu “IZLAZ” i “Kontrolisana promenljiva” ima
znacajno slabljenje.

U medicinskoj praksi, Atenolol se koristi u terapiji hipertenzije, angine, dugog QT sindroma,
akutnog infarkta miokarda, supraventikularne tahikardije, ventikularne tahikardije i za ublaZzavanje
simptoma kod le€enja od alkoholozma. Najznadajnije negativno dejstvo pri njegovoj primeni je rizik

od pojave dijabetesa tipa 2.

2.3.3.2.3 Prazosin

Prazosin je medikament sa antagonistickim efektima na a; receptor. Ovi receptori su
karakteristi¢ni za postganglijska vlakna simpatickog nervnog sistema, tako da je, kao i kod Atenolola,
vezivanje neurotransmitera noradrenalina smanjeno [25,26]. Medutim, efektori na koje deluje
koronarnih, vascelarnih, koznih i moZdanih arterija i vena. Vezivanje neurotransmitera za ove
receptore znaci prenos nervnih impulsa koji imaju vazokonstriktivho dejstvo, odnosno, suzavanje
krvnih sudova. Pod dejstvom Prazosina, zbog njegovog inhibitornog dejstva, ovi efekti ¢e biti
znacajno smanjeni. Prema tabeli 2-3, Prazosin nema neposredno dejstvo na rad srca. Medutim, kako
bi se arterijski pritisak odrZzao u opsegu oko ravnotezne tacke, pod dejstvom aktivnih grana negativne
povratne sprege, srcani puls se povecava. Tokom duZeg vremena uzimanja leka, ravnotezna tacka
arterijskog krvnog pritiska se pomera ka niZim vrednostima i sréani puls se vra¢a u normalno, stabilno

stanje.
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U medicinskoj praksi, Prazosin se koristi u terapiji hipertenzije, ali kao drugi izbor. Kao drugi
izbor se koristi i kod hiperplazije prostate. Medutim, kod pacijenata kod kojih se dijagnostikuju oba
oboljenja Prazosin se Cesto koristi kao prvi izbor. Efikasni su i pri leéenju no¢nih mora kod dece,
naravno, u primerenim dozama, kao i u le¢enju posttraumatskih sindroma. Potencijalna negativna

dejstva se ogledaju u ortostatic¢koj hipotenziji, sinkopi i blokadi nazalnih puteva.

2.3.3.2.4 Hexamethonium

Hexamethonium je medikament sa antagonistickim efektima na nikotinske receptore
neurotransmitera acetilholina[27,28]. Ovaj receptor je zastupljen kod svih preganglijskih
holinergic¢nih vlakana simpatickog i parasimpatickog autonomnog nervnog sistema, tako da deluje na
obe grane autonomnog nervnog sistema. Zbog inhibitornog dejstva leka, neurotransmiteri
preganglijskih nervnih zavrsetaka mogu da prenesu nervne impulse preko smanjenog broja receptora
do efektora, tako da je ukupno dejstvo nervnih impulsa na efektore smanjeno. Kako se signal prekida
pre pristizanja do efektora, on nije prikazan u tabelama 2-2 i 2-3, ali ¢e imati efekta na sve efektore
prikazane u tabelama.

Propratni efekti upotrebe su izazvani blokadom dejstva i simpaticke i parasimpaticke grane
autonomnog nervnog sistema. Usled blokade simpati¢ke grane dolazi do ortostaticke hipotenzije i
seksualne disfunkcije, a usled blokade parasimpaticke grane dolazi do konstipacije, urinarne
retencije, glaukoma, vizija, smanjenog lucenja lakrimalnih Zlezda, suvih usta i drugih efekata. Zbog
svega ovoga Hexamethonium se retko koristi u medicinskoj praksi pri leCenju hipertenzije gde se

istrazivacke svrhe.
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3.Pregled postojeéih metoda za procenu kratkotrajne
regulacije rada kardiovaskularnog sistema

Daleke 1859. francuski nau¢nik Marey je publikovao rad u kome je prvi put objavljeno da su
promene u sréanom pritisku praéene promenama u sréanom ritmu [1]. Ovaj rad je najavio intenzivan
naucni rad u oblasti istrazivanja refleksnih mehanizama koji kontroliSu rad kardiovaskularnog
sistema, pre svih, barorefleksa. Funkcija barorefleksa, kao najznacajnijeg mehanizma otkucaj-po-
otkucaj regulacije rada kardiovaskularnog sistema [2], smatra se veoma vaznim pokazateljem
zdravstvenog stanja organizma. Kardiovaskularne bolesti, poput hipertenzije, infarkta miokarda i
zastoja srca, vrlo Cesto su pracene oStecenjem barorefleksnog mehanizma [3-7]. Naucna istraZivanja
su pokazala postojanje poremecaja u funkcionisanju barorefleksa u razli¢itim patoloskim stanjima
koja nisu iskljucivo vezana za kardiovaskularni sistem, kao Sto su dijabetes [8], hroni¢ne bubrezne
bolesti [9], Parkinsonova | Alchajmerova bolest [10] i druge bolesti. Brojna istrazivanja su vrSena o
funkcionisanju barorefleksa u fizioloski razli¢itim situacijama, kao $to su san [11], fizicko vezbanje
[12], stres [13]... Ispitivanje funkcionisanja barorefleksa opste je prihvacena metoda koja se
primenjuje u svrhu dijagnostike, prevencije, procene rizika i efikasnosti terapije prilikom le€enja.

Ovako veliki medicinski znacaj barorefleksa rezultovao je u mnogobrojnim klinickim
ispitivanjima i nau¢nim radovima. Kvantifikacija barorefleksnog mehanizma kroz analizu arterijskog
krvnog pritiska i sréanog pulsa omogudila je da se na osnovu lako merljivih biosignala razvije veliki

broj algoritama za proracun parametara kvantifikacije.

3.1 Tradicionalne metode za procenu barorefleksne
osetljivosti

Prve metode za merenje barorefleksne osetljivosti su razvijene u laboratorijskim uslovima, pri
¢emu su promene arterijskog krvnog krvnog izazivane medikamentima ili mehanicki. Medutim,
osamdesetih godina 20. veka razvijene su metode koje su omogucéavale analizu spontanih promena
arterijskog krvnog pritiska i pratecih refleksnih promena interbitskog intervala, bez eksternih uticaja
na kardiovaskularni sistem. Barorefleksna osetljivost prora¢unata na ovaj nacin naziva se i spontana

barorefleksna osetljivost.
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Odlican pregled metoda za proracun barorefleksne osetljivosti dat je u [14,15], gde su
metode razvrstane u metode u vremenskom domenu, u frekvencijskom domenu, metode bazirane
na modelima i statisticke metode.

Postoji veliki broj algoritama koji barorefleksnu osetljivost proracunavaju u vremenskom
domenu. Sekvencijalna metoda je jedna od najranije razvijenih metoda. Bazira se na identifikaciji
specificnih uzoraka u otkucaj-po-otkucaj vremenskim serijama arterijskog krvnog pritiska i
interbitskog intervala. Kroz algoritam se vrsi odabir sekvenci od najmanje tri uzastopna bita tokom
kojih su pulsni interval i arterijski krvni pritisak monotoni u istom smeru, rastuéem ili opadajuc¢em.
Nagib linije regresije u okviru intervala predstvalja procenjenu vrednost barorefleksne osetljivosti. Na
taj nacin dobijaju se dve vrednosti koje se odnose na tahikardiju, odnosno, bradikardiju, racunajudi
nagib linije regresije za monotono rastu¢e, odnosno monotono opadajuce sekvence [16-19]. U
primeni na signale ljudskog organizma, sekvencijalna metoda u svom izvornom obliku je
podrazumevala da signal pulsnog intervala kasni za signalom arterijskog krvnog pritiska za jedan
pulsni interval. Kasnije je razvijen dualni sekvencjalni metod koji je vrSio proracun za kasnjenja do 3
bita, $to je dalo bolji uvid u ponasanje kardiovaskularnih signala u zavisnosti od vremena kasnjenja
[20].

Kroskorelacioni metod u vremenskom domenu, predstavlja joS jedno unapredenje
sekvencijalne metode. Metod radi nad interpoliranim vrednostima arterijskog krvnog pritiska i
pulsnog intervala, tako da serije signala nisu izraZzene u bitima, ve¢ u vrednostima vezanim za fiksne
vremenske intervale. Za tako pripremljene signale vrsi se proracun koeficijenata kroskorelacije u
okviru klize¢eg prozora duzZine 10s. Za kasnjenja koja odgovaraju maksimalnoj kroskorelaciji signala
arterijskog krvnog pritiska i pulsnog intervala proracunava se nagib krive linearne regresije, koji
predstavlja i vrednost barorefleksne osetljivosti [21].

Metode u frekvencijskom domenu zasnivaju se na spektralnoj analizi signala arterijskog
krvnog pritiska i pulsnog intervala, i najéeSée ne uzimaju u obzir interakciju signala u zavisnosti od
kasnjenja pulsnog intervala signala za signalom arterijskog krvnog pritiska. oo metod koristi ¢injenicu
da su spektralne analize pokazale da su spontane fluktuacije kardiovaskularnih signala pretezno
linearno korelisane na respiratornoj frekvenciji (visokofrekventni HF opseg) i na oko 0,1 Hz
(niskofrekventni LF opseg). U metodi [22] se barorefleksna osetljivost dobija kao kvadratni koren
odnosa spektralne snage signala arterijskog krvnog pritiska i pulsnog intervala proracunate u LF i HF
opsegu. Proracun se vrsi samo u slucajevima kada je indeks koji ukazuje na stepen linerane korelacije
izmedu signala, koherencija signala, dovoljno visok.

Metod prenosne funkcije [23] uvodi pretpostavku da je pulsni interval izlazni signal Suma

linearnog sistema u kome je arterijski krvni pritisak ulazni signal. Amplituda prenosne funkcije je
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analogna nagibu funkcije pulsnog intervala u zavisnosti od arterijskog krvnog pritiska. Ipak, taj nagib
je sada proracunat preko frekvencijskog spektra, sto €ini moguc¢im da se proracun vrsi u okviru
specificnog frekvencijskog opsega na frekvencijama na kojima je proracdunata visoka vrednost
koherencije. Tako se dobijaju vrednosti za BRS u HF (0.04 Hz-0.15 Hz) i LF (0.04-0.15 Hz) opsegu.

Nedostatak metoda u vremenskom i frekvencijskom domenu je Sto sistem kontrole
analiziraju kao sistem otvorene petlje koji ima iskljucivo granu povratne sprege (feedback) kojom
arterijski krvni pritisak utice na vrednost pulsnog intervla, ne uzimajuéi u obzir uticaj pulsnog
intervala na arterijski krvni pritisak (Starling and Windkessel effects). Stoga rezultati analize ne
ukazuju na medusobni udeo ovih uticaja u zavisnosti signala.

Metode bazirane na modelima opisuju interakciju arterijskog krvnog pritiska i pulsnog
intervala kroz matematicke model, u kojima je kardiovaskularni sistem “crna kutija”. Koeficijenti
modela se proracunavaju na osnovu eksperimentalno dobijenih rezultata [24]. Najpoznatiji modeli
su: modeli dinami¢kog podesavanja (dynamic adjustment models) [25], autoregresivho-pomerajuce
usrednjavanje (ARMA) [26], egzogeni modeli sa autoregresivnim ulazima (XAR) [27], bivarijantni
autoregresivni modeli sa egzogenim ulazima (ARXAR) [28]. Nakon definisanja modela BRS se dobija iz
parametara modela [14].

Ovi matematic¢ki modeli se mogu podeliti na modele sistema sa otvorenom petljom koji
uzimaju u obzir samo uticaj arterijskog krvnog pritiska na pulsni interval i nazivaju se i unidirekcioni,
bivarijantni modeli sa otvorenom petljom. Modeli sistema sa zatvorenom petljom koji uzimaju u
obzir i uticaj pulsnog intervala na arterijski krvni pritisak nazivaju se biderekcioni, bivarijanti modeli sa
zatvorenom petljom. TeZinska vrednost feedback grane sistema se naziva i o teZinska vrednost i
predstavlja uticaj barorefleksne regulacije. TeZinska vrednost feedforward grane sistema koja zatvara
petlju naziva se i B teZinska vrednost i opisuje uticaj promene pulsnog intervala na arterijski krvni
pritisak. Postoji veoma mali broj modela sistema sa zatvorenom petljom [29], dok vedina njih
zanemaruje uticaj signala pulsnog intervala na arterijski krvni pritisak. Modeli koji uzimaju u obzir vise
promenljivih, nazivaju se multivarijantni. Najces¢a promenljiva, osim kardiovaskularnih signala, je
respiracija [14]. Znacajno je napomenuti da autoregresivne tehnike [30-32] uzimaju u obzir i
vremensku komponentu interakcije.

Jedna od statistickih metoda za procenu BRS je Z metoda [33]. Statisticki nivo uparivanja
sekvenci signala arterijskog krvnog pritiska i pulsnog intervala je kvantifikovan Z indeksima koji imaju
vrednost u opsegu -1 do 1. Negativne vrednosti znace da ne postoji zavisnost promenljivih, a
pozitivhe da zavisnost postoji. BRS se dobija iz oblika Z u ravni arterijskog krvnog pritiska i pulsnog

intervala.
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U svrhu poredenja rezultata razli¢itih metoda za proracun barorefleksne osetljivosti, Radna
grupa za varijabilni krvni pritisak i sré¢ani puls u okviru Evropskog drustva za hipertenziju realizovala je
EuroBAVAR (European BAroreflex VARiability) projekat [34]. Analize su radene na istom setu
podataka dobijenom neinvazivnim snimanjem sekvenci sréanog pritiska, 10-12 minuta u leze¢em i
10-12 minuta u sedeéem poloZaju, od 21 subjekta (17 muskaraca i 4 Zene). Dve osobe su imale
ustanovljeno osteéenje barorefleksne funkcije. Razli¢ite laboratorije su primenile 21 razli¢itu
proceduru za proracun barorefleksne osetljivosti: 7 procedura je bilo bazirano na sekvencijalnoj
metodi, 12 procedura je bazirano na analizama u frekvencijksom domenu, 1 procedura je bila
bazirana na Z metodi i 1 procedura je bila bazirana na modelu (XAR metoda). Rezultati analiza su
pokazali da su metode u frekvencijskom domenu i u vremenskom domenu dale vrlo korelisane
rezultate, pri ¢emu je uocljiva neSto manja korelisanost sa rezultatima metoda u frekvencijskom
domenu u LF opsegu. Koris¢enje srednje umesto sistolicke vrednosti pritiska umanjuje korelisanost
rezultata sekvencijalne metode sa drugim metodama. Rezultati Z metode i XAR metode nisu
korelisane sa drugim metodama. Razlog slabijih rezultata Z metode su krace sekvence od onih na
kojima je razvijana metoda i koje su imale duZinu snimanja od 1 casa. Neke procedure nisu
konstatovale oStecenje barorefleksne funkcije kod dva subjekta kojima je ono dijagnostifikovano pre
pocetka eksperimenta. Na ovo su uticali parametri setovani tokom izvodenja procedure, a koji su se
prevashodno odnosili na vrednost praga promena koje ¢ée biti detektovane, tako da u nekim
slu¢ajevima niske vrednosti barorefleksne osetljivosti nisu detektovane. Ponovljivost vrednosti
barorefleksne osetljivosti je bila prisutnija kada su analizirane Citave duZine snimljenih signala, nego
kada su analizirani delovi snimljenih signala. Uzrok je c¢injenica da mnoge metode zahtevaju
stacionarne signale (sa izuzetkom sekvencijalne metode), a stacionarnost je testirana vizuelnom
metodom. Ova procedura je vodila do selekcije razli¢itih perioda izmedu originala i duplikata, i to je
rezultovalo u drugacijim izraCunavanjima barorefleksne osetljivosti.

Efekat setovanja parametara na rezultate metoda u vremenskom i frekvencijskom domenu
analiziran je prilikom primene iste metode, ali u razli¢itim laboratorijama u kojima je primenjeno
razlicito setovanje parametara. Analize su pokazale vrlo malu varijaciju rezultata.

Studija nije imala zakljucke na osnovu kojih bi bila definisana metoda sa najboljim
performansama. Ona je uporedila rezultate razli¢itih metoda i sacinila njihovu analizu. Jedan od
vaznih zaklju¢aka je potreba daljeg istraZivanja u cilju boljeg dijagnostikovanja oSteéenja
funkcionalnosti barorefleksa i preporucila optimizaciju parametara koji se setuju i u slu¢aju smanjene
barorefleksne osetljivosti.

Izbor metode koja ¢e se koristiti za izracunavanje barorefleksne osetljivosti zavisi od

eksperimentalnog protokola, karakteristika subjekta nad kojim se vrsi eksperimet i duZine snimljenih
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signala. Ukoliko je potrebno analizirati vremensku komponentu interakcije arterijskog krvnog pritiska
i pulsnog intervala, potrebno je primeniti xBRS metodu ili neku od autoregresivnih metoda. Ukoliko
signali nisu stacionarni, potrebno je primeniti sekvencijalne metode, uklju¢ujué¢i xBRS metodu ili Z
metodu, jer metode u frekvencijskom domenu i metode zasnovane na modelima zahtevaju
stacionarne uzorke signala. Sekvencijalne metode zahtevaju mnogo manje duZine signala nego ostale
metode. Za proracun barorefleksne osetljivosti na segmentima monotonog rasta, odnosno opadanja
signala sekvencijalne metode daju najbolje rezultate. Za odvojenu procenu dejstva vagala i
simpatikusa, bolje je koristiti metode u frekvencijskom domenu.

Nedostatak opisanih metoda je Sto podrazumevaju linearni odnos arterijskog krvnog pritiska i
pulsnog intervala (linearni opseg sigmoidne krive zavisnosti arterijskog krvnog pritiska i pulsnog
intervala u okolini ravnotezne tacke), i ne uzimaju u obzir fizioloske Cinioce koji dovode do nelinearne
zavisnosti ovih signala. Takode, ve¢ina metoda ne uzima u obzir varijabilnost barorefleksne
osetljivosti tokom vremena. Postoji problem detekcije narusene barorefleksne aktivnosti koji u
velikoj meri zavisi od podeSavanja parametara analize. Sprovedena istraZivanja su pokazala da ¢e
ukupnu analizu barorefleksnog mehanizma, pored analize barorefleksne osetljivosti, upotpuniti
analiza sinhronizacije/sliénosti vremenskih serija podataka i odredivanje vremenskog kasnjenja
signala pulsnog intervala. za signalom arterijskog krvnog pritiska koje se prora¢unava za maksimum
parametra sinhronizacije/slicnosti. Posebno je znacajno primeniti dodatne analize u sluc¢ajevima
narusene funkcije barorefleksnog mehanizma

xBRS metoda je omogudila reSavanje nekih od navedenih problema, dok su modeli sistema sa
zatvorenom petljom omogucili najjasniji uvid u funkcionisanje sistema. Medutim potreba da se uzme
u obzir nelinearna priroda zavisnosti signala, potreba da se definiSe nivo sinhronizovanosti/sli¢énosti
sekvenci i zavisnost nivoa sinhronizovanosti/slicnosti od vremenske komponente doveli su do razvoja
velikog broja nelinearnih metoda za analizu zavisnosti signala arterijskog krvnog pritiska i pulsnog

intervala..

3.2Nelinearne metode za procenu varijabilnosti srcanog ritma

Nelinearne metode NLD (Nonlinear Dynamics Methods) predstavljaju novi pristup u analizi
regulacionog mehanizma signala arterijskog krvnog pritiska i pulsnog intervala. One uzimaju u obzir
nelinearni karakter njihove zavisnosti, i daju znacajne, dodatne informacije koje dopunjuju
tradicionalne metode za proracun barorefleksne osetljivosti.

Nelinearnosti koje uti¢u na barorefleksni mehanizam poticu od vise fizioloskih uzroka [15,35]:

- nelinearne prirode senzornog mehanizma baroreceprota [36,37]
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- razlicite putanje senzorskih puteva od barorefleksnih receptora u luku aorte i karotidi [38,39]
- uticaja humoralne komponente u regulaciji barorefleksa, kardiopulmoralnog refleksa,
hemorefleksa koji su objasnjeni u poglavlju 2
- sigmoidalna kriva SBP-PI zavisnosti [40,41]

Analize dinamike sréanog ritma bazirane na nelinearnim sistemima otvorile su nove pristupe
za izu€avanje abnormalnosti u ponasanju sréanog ritma. Sprovedene studije koje su ukljucivale
klinicka ispitivanja na pacijentima, posebno pacijentima sa kardiovaskularnim bolestima, pokazale su
da primena nelinearnih metoda obezbeduje prognosticke informacije. Pokazano je da narusena
barorefleksna funkcionalnost i znacajna nepravilna kratkotrajna fluktuacija sréanog ritma koje se
detektovane nelinearnim metodama kod pacijenata koji su prelezali infarkt, ukazuju na povecanu
verovatnoc¢u smrtnosti [42,43].

U normalnim okolnostima, spektar snage varijabilnosti sréanog ritma ukazuje na najmanje
jednu ili dve manje ili vise periodicne komponente frekvencije (visoka i niska) na kojima je
akumulirana snaga i one su predmet analize tradicionalnih metoda u frekvenciskom domenu.
Medutim, posebno u slu¢ajevima narusene barorefleksne regulacije i iregularne varijabilnosti sréanog
ritma, spektar snage ima znacajne komponente u Sirokom frekvencijskon opsegu, tako da li¢i na Sum.
Ovakvi rezultati ukazuju na nelinearnost mehanizama koji su ukljuceni u kardiovaskularnu regulaciju.
U takvim situacijama, tradicionalne metode ne daju kompletnu sliku stanja barorefleksnog
mehanizma i upravo tu su nelinearne metode pokazale najznacajnije mesto primene [44].

Osnovni problem u selekciji validnog matematickog metoda je Sto sistemi ne mogu da
zabeleZe i obrade sve promenljive koje uti¢u na proces. Razvijene metode se veoma razlikuju prema
parametrima koje proracunavaju. Trenutno ne postoji konsenzus oko toga koja je od metoda i
parametara na Cijim se proracunima baziraju, najbolja za primenu u klini¢koj praksi.

Dobar pregled zavisnosti nelinearnih metoda dat je u radu [45] koji je metode razvrstao u 4
familije:

1) Familija metoda baziranih na merenju fraktala

a) Korelacija snage spektra [46]. Metode se zasnivaju na proracunu frekvencijske zavisnosti

spektra snage fluktuacija RR intervala

b) Analize detrendovanih fluktuacija [47,48] se baziraju na modifikovanim “random walk”

analizama. One kvantifikuju prisustvo ili odsustvo fraktalnih korelacionih karakteristika u
nestacionarnim vremenskim serijama podataka.

c) Multifraktalna analiza [49], bazira se na pretpostavci da je varijabilnost sréanog ritma

sloZenija od njenog modelovanja u monofraktalninim analizama, i koristi veliki broj

lokalno skaliraih eksponenata.
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2) Familija metoda baziranih na merenju entropije

a)

b)

Aproksimativna entropija [50,51] predstavlja indeks kompleksnosti i prediktivnosti
vremenske serije podataka. Ona kvantifikuje verovatnoéu da ée obrasci dobijeni na
uzorku, biti sli¢ni i prilikom narednih poredenja na bliskim uzorcima. Visoka vrednost
indeksa indicira neuredenost sistema vremenskih nizova podataka. Entropija uzorka je
poboljSana metoda aproksimativne entropije. Kvantifikuje uslovu verovatnocu da ¢e dve
sekvence od m uzastopnih podataka biti slicne jedan drugoj (u okviru date tolerancije)
Multiskalirana entropija proracunava kompleksnost sistema u okviru vise vremenskih
skala i primenljiva je na signalima konacne duZzine [52]. Ona uvodi indeks asinhronizacije
i razlicitosti izmedu dva signala, gde niZe vrednosti odgovaraju veem stepenu
sinhronizacije, dok se promene kardiovaskularnih signala odvijaju u razlicitim
vremenskim skalama

Entropija kompresije [53,54] kvantifikuje nivo u kom podaci iz vremenske serije sréanog
ritma mogu biti kompresovani, odnosno, ponovljivost date sekvence. Zasniva se na
algoritmu za kompresiju podataka bez gubitaka koriS¢enjem uparivanja stringova u

okviru klizeé¢eg prozora.

3) Familija metoda baziranih na merenju dinamike simbola

a)

b)

Dinamika simbola (entropija i verovatnoca) [55-57] opisuje kratkotrajnu otkucaj-po-
otkucaj dinamiku promenljivosti kardiovaskularnih signala. Vremenske serije su
transformisane u sekvence simbola koje se sastoje od 4 simbola (0,1,2,3) koji
klasifikuju promene u okviru vremenske serije. Tri susedna simbola predstavljaju rec,
tako da su dobijene 64 razli¢ite reci. Rezultujuc¢i histogram sadrzi verovatnocu
raspodele svake re¢i u okviru sekvence. Ova metoda razmatra kratkotrajne
fluktuacije koje uglavnom poti¢u od vagalne barorefleksne aktivnosti. Razlikuju se
reCi koje sadrZe osciluju¢e/ konstantne/rastu¢e/opadajuce nizove simbola i time
reflektuju vagalnu/redukovanu vagalnu (pojacanu
simpati¢nu)/bradikardijalnu/tahikardijalnu ativnost.

Modifikovana procedura dinamike simbola [58] ograni¢ava broj analiziranih RR
intervala na 300. Ukupan opseg sekvenci je uniformno rasiren na Sest nivoa i uzorci
duzZine L = 3 su konstruksani. Svi uzorci duZine 3 su grupisani, bez gubitaka u Cetiri
familije: bez varijacija —0V, sa jednom varijacijom - 1V, sa dve sli¢ne varijacije — 2LV,
sa dve razlicite varijacije — 2UV. Brzina pojavljivanja uzoraka je indicirana kao 9V, 1V,

2LVi2UV % [59].
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4) Familija Poincare’ plot predstave [60-62] bazira se na kvantitativnoj vizuelnoj analizi. Oblik
plota je kategorizovan u funkcionalne klase i obezbeduje detaljnu otkucaj-po-otkucaj
informaciju o ponasanju srca. Uobicajeno, Poincare” plotovi se koriste kod
dvodimenzionalnih grafickih i kvantitativnih analiza (skater plotovi). Obicno se proracunavaju
dva parametra: standardna devijacija kratkotrajnih promena RR intervala, standardna
devijacija dugotrajnih promena RR intervala, i odnos ove dve promenljive).

U tabeli 3-1 dat je pregled znacajnih karakteristika NLD metoda.

Ogranicenja ovih metoda je pre svega zahtev za dugim stacionarnim signalima na kojima bi
bila vrSena analiza. Imaju prilicno sloZenu interpretaciju u odnosu na tradicionalne metode. One
koriste razlicite parametre kako bi opisale znacajne karakteristike sistema, poput neuredenosti
sistema ili mere uzajamne informacije koje predstavljaju meru sinhronizacije/slicnosti sekvenci
signala arterijskog krvnog pritiska i pulsnog intervala. Medutim, sprovedene klinicke studije su
pokazale dijagnosticki znacaj ovih metoda, tako da postoji stalni interes da se one dalje istrazuju i

razvijaju.
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Tabela 3-1 Pregled znacajnih karakteristika NLD metoda

Metode Opis osnove Kratko | Dugot .
. Parametar . . Korelisan delom sa
bazirane na: metode trajne | rajne
. " Frekvencijskim
merenju Korelacija eksponent
fraktala snage spektra | skaliranja B X komponentama (UVLF,
gesp : VLF, LF)
. al (kratkotrajne LFn, HFn, LF/HF, HF/P,
. Analiza X
merenju .| promene) LF/(HFCLF), SD1/SD2
detrendovanih
fraktala fluktuacija 2 (dugotraj
) ac {dugotrajne X LF, VLF/(HFCLF)
promene)
merenju MuIFlfraktaIna D(h) sa lokalnim X X Nije poznato
fraktala analiza eksponentom h
. o Indeksi opisuju vagalnu
merenju Aprokimativna N .
entropiie entrobiia ApEn X modulaciju sréanog ritma
Py P (rmssd, pNN50, HFsnaga)
Negativna sa LFn i F/HF;
merenJ.L.J Entropija SampEn X prirodni logaritam (Ir.m)
entropije uzorka ukupne snage; In LF i
LF/HF
meremﬁg Multlslf'allrana MSE X Nije poznato
entropije entropija
merenju Entropija sdNN, rmssd, wpsumO02,
.. . c X X
entropije kompresije plvar, forbwords
Shannon i Re'nyi
entropije,
zabranjene redi,
mereniu wpsum02,
dinamiJke Dinamika wpsum13, X X cvNN, sdNN, rmssd,
. simbola phvar, plvar, 0V, pNN50, SD2
simbola
1v,
2LV, 2UV, 0V%,
1V%,
2LV%, 2UV%
. , SD1 (kratkotrajne), SD1: rmssd, mainly with
Poincare’ plot . , . .
Poincare’ plot | SD2 (dugotrajne), | X X HF, lesser with LF; SD2:

predstavi

SD1/SD2

sdNN, LF and HF power
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4. Kopula

Statistic¢ka istraZivanja predstavljaju bitnu komponentu prakticno svih naucnih istrazivanja,
Sto je doprinelo razvoju velikog broja metoda za analizu ponasanja promenljivih i njihovih
medusobnih zavisnosti. Sirok dijapazon razli¢itih statistickih metoda prosiren je, pedesetih godina
proSlog veka, kopulom. Kopula omogucava sagledavanje karakteristika zavisne structure, ali
nezavisno od strukture promenljivih koje Cine tu strukturu, $to joj je osnovna prednost. Fleksibilnost
u modelovanju multivarijantnih procesa dovela je do ekspanzije istraZivanja u ovoj oblasti i
unapredenja kopule kao alata za reSavanje prakti¢nih problema u najrazlicitijim oblastima.

Termin kopula se prvi put pojavio u literaturi 1959. godine, u radu koji je objavio Sklar [1].
Sama re€ kopula je nastala iz latinske reci “copulare” i dovodi se u vezu sa engleskom recju “couple”
koja oznacava par, ali i vezu, uparivanje. Kopula se kao termin koristi i u gramatici kao pomo¢éni glagol
jesam/biti u licnom glagolskom obliku, koji omogucava formiranje imenskog ili priloskog kopulativnog
predikata. Na taj nacin kopula i ovde ima ulogu spone izmedu subjekta i predikata.

Teorema koju je objavio Sklar definiSe vezu multivarijantne raspodele sluc¢ajnih promenljivih
sa njenim marginalnim raspodelama. Narednih godina istraZivanja su bila usmerena na teoriju
metrike prostora u kojoj je distanca odredivana funkcijama raspodele verovatnoce [2].
Sedamdesetih godina pocinje da raste interes za kopule kao osnov za jednostavan proracun
mera zavisnosti izmedu slucajnih promenljivih [3,4]. Prva konferencija posveéena kopulama
organizovana je 1990. pod nazivom “Probability distributions with given marginals” [5]. To je bila
prva u nizu konferencija koje su znacajno doprinele razvoju ove metode. Krajem devedesetih kopula
postaje izuzetno popularna. U tom periodu su se pojavile knjige [6,7] koje su postavile osnove za
razvoj metoda i aplikacija baziranih na kopulama. Medutim, najznacajniji uzrok ekspanzije u razvoju
kopule jeste njena primena u oblasti finansija, gde se intenzivno razvijaju aplikacije za upravljanje
rizicima u finansijama i osiguranju [8-11]. To je dovelo do opSteg unapredenja metoda i aplikacija
baziranih na kopulama. Pocela je primena kopule i u drugim nauénim oblastima, posebno u oblasti
klimatskih istrazivanja i hidrologije [12-14].

U oblasti biomedicine postoji rastuci interes za razvoj statistickih modela bioprocesa. Kopule
se do sada nisu mnogo koristile, iako postoji veliki potencijal za Siru primenu. U dostupnoj literaturi
se nalazi samo nekoliko primera primene, interesantni ali usamljeni radovi — na primer, model

predikcije u studiji posvecenoj aortnoj regurgitaciji [15], procena rizika oboljevanja od raka [16],
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statisticka analizu multivarijantnih podataka pri obradi snimaka magnetne rezonance u svrhu
dijagnoze neuropsihijatrijskih bolesti [17] i model osetljivosti na lekove [18].

Ova teza obraduje primenu kopule u oblasti analize biosignala. Kopula je primenjena kao
matematicki alat za odredivanje mere zavisnosti izmedu karakteristicnih kardiovaskularnih
vremenskih nizova — sistolnog krvnog pritiska i pulsnog intervala. Ova mera zavisnosti je i mera
funkcionalnosti barorefleksa, koji na ovaj nacin, menjajuéi pulsni interval pod uticajem promena
krvnog pritiska, ostvaruje negativnu povratnu sregu vracajuci organizam u stanje homeostaze. Prva
istrazivanja moguénosti primene kopule u kardiovaskularnim signalima data su u radu [19]. Upravo su
ti preliminarni rezultati i doveli do daljih istrazivanja i izrade ove teze.

U prvom poglavlju dat je matematicki okvir metode koja je primenjena u radu. Poglavlje
sadrzi definiciju kopule i njenih najvaznijih karakteristika kao $to su gustina raspodele, uslovna
raspodela i granice kopule. Poseban akcenat je stavljen na Sklarovu teoremu na kojoj je razvijena
teorija kopula. U narednom poglavlju opisane su bazicne kopule i kopule koje su koriséene u
analizama u radu. Trece poglavlje je posveceno tradicionalnim merama zavisnosti, korelacijama, i vezi
korelacionih koeficijenata i parametara kopule. U ¢etvrtom poglavlju opisana je repna zavisnost kao
znacajna karakteristika kopule. U petom poglavlju opisan je CHI plot, alat za analizu zavinosti u okviru
zavisne strukture, a koji se koristi pri analizi signala koja prethodi izboru kopule.

Sve teoreme, leme i definicije u ovom poglavlju preuzete su iz literature referencirane u

tekstu.

4.1 Kopula kao alat za statisticku analizu

U ovom poglavlju bi¢e predstavljena kopula kao zdruzena funkcija raspodele vise slucajnih
promenljivih. Upoznavanje sa kopulom je dato kroz definiciju kopule i njenih najznacajnijih
karakteristika. Matematicki okvir je dat u meri koja omogucuje razumevanje metode za analizu
kardiovaskularnih signala. Pri izradi rada koriS¢ena je opseZna literatura, ali se moraju istaci reference

[6,7,20-22], gde se u sluéaju potrebe moZze nadi vise detalja i dokaza.

4.1.1 Definicija kopule

Uvedimo u dalje razmatranje kopulu kao funkciju raspodele slucajnih promenljivih sa
uniformnim marginalnim raspodelama:
Definicija 4.1. d-dimenzionalna kopula C:[0,1]%:— [0,1] je kumulativna funkcija raspodele sa

uniformnim marginalima [21].
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U daljem tekstu ce se za kopulu koristiti koristiti oznaka C(u) = C(uy, ..., ug). Uslov da je C
kopula oznacava sledece:
e Kao kumulativna funkcija raspodele C(u) = C(uy,...,uy) je uvek rastuéa u svakoj
komponenti u;
e Marginal za komponentu i se dobija postavljanjem u; = 1 za svako j # i i mora da ima
uniformnu raspodelu
ca,..1,u;,1,..,1) = u;
e Za a; < b; verovatnoéa P(U; € [ay,bq), ...,Uq € [ag, bg]) mora biti nenegativna, $to vodi

do takozvane pravougaone nejednakosti

2 2
i1=1 ld=1

gdesuu;; = a; iuj, = b;.

Svaka funkcija koja zadovoljava ove osobine je kopula.

Ukoliko imamo d-dimenzionalnu kopulu, tada je i C(1,uy,...,u4_1) takode kopula sa k-
dimenzionalnim marginalima gde je 2 <k <d, $to omogucuje da se mnoga teorijska pitanja
razmatraju kroz dvodimenzionalne kopule.

Ono sto kopulu razlikuje od drugih zdruZenih funkcija raspodele je njena sposobnost da
razdvoji strukture raspodele marginala i strukturu zdruZene raspodele i da ih potpuno odvojeno i
nezavisno analizira. Klju¢nu ulogu u ovom procesu ima transformacija verovatnodée (X) kojom se
kumulativna funkcija raspodele marginala prevodi u uniformnu raspodelu.

Matematicki okvir za ovu transformaciju [23] ¢e biti dat kroz nekoliko lema, za koje ce, zbog
njihovog znacaja, biti navedeni i dokazi.

Lema 4.1. Neka je X slucajna promenljiva sa kumulativnom funkcijom raspodele F. Tada je zax € R:
P(F(X) <F(x)) =F(x)
Dokaz: za svaku raspodelu koja nije opadajuca vazi:
{FX)<F}={X<x}u{X>x,FX) =Fx)}
ovi dogadaji su uzajamno iskljucivi.
Kako je
P(X>x,F(X)=F(x)) =0

sledi
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P(FXX) <F(x))=P(X <x)=F(x)

Lema 4.2. Pretpostavimo da slu¢ajna promenljiva X ima kontinualnu raspodelu za koju je

kumulativna funkcija raspodele F. Tada slu¢ajna promenljiva U definisana kao
U=FX)

ima uniformnu raspodelu. Dalje u tekstu ¢emo promenljivu sa uniformnom raspodelom na
jedini¢nom intervalu oznacavati sa U~U[0,1].

Za datu slu¢ajnu promenljivu X definisimo U = F(X). Njena kumulativna funkcija je
Fy(uw) =P(U <u)
=P(F(X) <u)
=P(X <F'(w)
= F(F™'(w)
=u

E, je kumulativna funkcija raspodele uniformne promenljive na intervalu [0,1]. Stoga je U
promenljiva sa unifornom raspodelom na intervalu [0,1].
Lema 4.3. Neka je U~[0,1], i neka je F kumulativna funkcija raspodele. Za 0 < y < 1, definiSemo

generalizovanu inverznu funkciju F na sledeéi nacin:

F(y) :=inf {x: F(x) = y}.

Potrebno je primetiti da je inf dostignut u minimumumu, s obzirom da je funkcija raspodele

kontinualana sa desne strane. Tada je
X =F“(U)~F

Dokaz: Ako je x € R i U < F(x) tada je X = F(U) < x. Sa druge strane, iz definicije F je
ocigledno da je U < F(F<(U)). Posledi¢no, ako je F~(U) = X < x, tada je

U < F(F-(U)) = F(X) < F(x)
Stoga su dogadaji {U < F(x)}i X < x identi¢ni, pa je
F(x) =P(U<F(x))=PX <x).

Lema 4.3 se naziva i simulaciona, jer se koristi pri simulaciji slu¢ajnih promenljivih sa
proizvoljnom kumulativnom funkcijom raspodele iz uniformne raspodele, sto se narocito mnogo
koristilo u telekomunikacionim istraZivanjima s kraja proslog veka. Vise detalja o generalizovanim

inverznim funkcijama moze se nadi u [24].
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4.1.2 Sklarova teorema

Teorema 4.1. Razmatramo d-dimenzionalnu kumulativhu funkciju raspodele F sa marginalima

Fy, ..., F; . Postoji kopula C takva da je:

F(xq, e, xq) = C(Fy(x1), ..., Fa(xq)) (2)
za svako x; u [—o0, 0], i =1, ...,d. Ako je F; kontinualna za svako i = 1, ...,d onda je C jedinstvena;
u suprotnom, C je jedinstveno odredena samo u Ran F; X --- X Ran F,;, gde Ran F; oznacava opseg
kumulativne funkcije raspodele F; [1].

Sa druge strane, razmotrimo kopulu C i univarijantne kumulativne funkcije raspodele
Fi, ..., F4. Tada je C definisana u (2) multivarijantna kumulativna funkcija raspodele sa marginalima
Fi, ..., Fy.

Teorema 1 ima za posledicu da se odvojeno razmatra ponasanje univarijantnih komponenti i osobine
njihove zavisnosti koje opisuje kopula, Sto je veoma vazno pri konstrukciji statistickih modela.
Teorema 4.2. Ako su Fy, ..., F; univarijantne funkcije raspodele i ako je C bilo koja d-kopula, tada je
funkcija F: R — [0,1] definisana sa (2) d—dimenziona funkcija raspodele sa marginalima Fj, ..., F,

Drugim recima, iz bilo koje d-varijantne funkcije raspodele F moze se dobiti C koriséenjem
formule (2).

Koris¢enjem formule F; ° F (y) = u, dobijamo

Cluy, 1) = F(F (y), s F (u)) 3)

Kopula je nacin za transformaciju sluc¢ajnih promenljivih (Xj,...,Xz) u druge slucajne
promenljive (Uy, ..., Uy) = (F1(X1), .., F3(X4)) koje imaju marginale uniformne na intervalu [0,1] i
koje ¢uvaju zavisnost izmedu komponenata.

Bilo koja kopula moZe biti kombinovana sa razli¢itim univarijantnim funkcijama raspodele u
cilju dobijanja d-varijantne funkcije raspodele koriséenjem (2). Sa druge strane, kopulom se moZe
modelovati zajednicka raspodela za bilo koji tip raspodele marginala, ¢ime se obezbeduje alternativa
za nekoliko klasi¢nih multivarijantnih funkcija raspodele, kao $to je Gaussian, Pareto, Gamma i druge.
Ova cCinjenica predstavlja jednu od glavnih prednosti ideje kopule, kako je naglasio Mikosh [25]:

,Ne postoji jednostavna alternativa za Gausovu raspodelu u ne-Gausovskom svetu. Posebno,
ako je potreban multivarijantan model za portfolio sa razli¢itim marginalnim raspodelama
(ukljucujuéi razlicito repno ponasanje) i zavisnim strukturama koje nisu odredene samo
kovarijansama. Mnoge od dobro poznatih multivarijantnih raspodela nisu dovoljno fleksibilne da
dozvole razli¢ito repno ponasanje za razlicite komponente. Zato kopule mogu biti dobar alat da

isprave ove nedostatke; one generisu sve multivarijantne raspodele sa fleksibilnim marginalima“
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4.1.3 Gustina kopule

Gustina raspodele kopule se vrlo Cesto koristi u praksi za graficki prikaz karakteristika kopule.
Razlog za to je Sto je sama kopula, kao monotono rastuéa kumulativna funkcija raspodele, teza za
interpretaciju. Uslov da kopula ima gustinu je da bude diferencijabilna, jer po definiciji:

04C(uy, ..., ug)
du, -+ duy

c(u) =

Za kopule izrazene u formi (3) dobi¢emo gustinu kopule kao odnos zajednicke gustine i
marginalnih gustina raspodele. Ako oznac¢imo zajednicku gustinu sa f i marginalne gustine sa

fii=1,...,d,sledidaje [21]

c(w) = fOET (), 0 Fa H(ua))
fFT @) - fa(Fgt (ua)

Uslov za vaZenje ove jednakosti je da generalizovana inverzna funkcija raspodele F; bude

jednaka inverznoj funkciji raspodele Fl-_l:

4.1.4 Uslovna raspodela

Uslovna raspodela predstavlja meru zavisnosti jedne komponente od drugih komponenti u
procesu i omogucéava nam da predvidimo njenu vrednost u situaciji kada su uslovi pojavljivanja drugih
komponenti u procesu poznati. Kako bismo ilustrovali uslovnu raspodelu kada je u pitanju kopula,
razmotrimo primer dve uniformne sekvence slucajnih promenljivih U; i U, sa poznatom kopulom C i
vrednosti U;. Cilj je ustanoviti uslovnu verovatno¢u koja ¢e se zatim koristiti u predikciji ili estimaciji

U,. Za uslovnu kumulativnu funkciju raspodele vazi [21]:

. P(U, <uy,U; € (uy —6,uq +9),
P(Uy S uye(u) Uy = wy) = (lsl_r% P(U; € (U, — 0.1, +0)

C(ug+6,uz)—C(uy—8,u;)
26

.= 111’115_)0

= 5o C(w,u)
Proizilazi da uslovna kumulativna funkcija raspodele moZe da se dobije direktno iz same
kopule. Uslovna funkcija gustine verovatnoce se dobija jo$ jednim izvodom po u,. U najve¢em broju
slu€ajeva, najboji estimatori U, se baziraju na uslovnim ocekivanjima koja su direktno dobijena iz

funkcije uslovne gustine verovatnoce.
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4.1.5 Granice kopula

Hoeffding i Fréchet su nezavisno dosli do zaklju¢ka da kopula uvek lezi izmedu izvesnih

granica [26-28]. Ove granice su i same kopule, o ¢emu govori sledec¢a Lema.

Lema 4.4. Razmatramo slucajne promenljive X3, ..., X4 €ija je zavisna struktura data kopulom C. Neka

jeT; : R = R,i =1,...,d strogo rastuca funkcija. Tada je zavisna struktura slucajne promenljive

T;(X1), ..., Ti(Xa)
takode data kopulom C.
Sve druge kopule uzimaju vrednosti koje se nalaze izmedu ovih u svakoj tacki jedini¢nog
kvadrata, kako je to prikazano na slici 4-1. Razlog za to je postojanje ekstremnih slucajeva zavisnosti.
Gornja Fréchet-Hoeffding —ova granica odgovara savrseno pozitivnoj zavisnosti, a donja granica

odgovara savrsenoj negativnoj zavisnosti.

2 C(uy)

Slika 4-1 Piramida predstavlja Fréchet-Hoeffding granice. Vrednosti svih kopula leZe unutar granica.
Donja i zadnje strane piramide (donja granica) je kopula za savrSeno negativnho monotono zavisne
signale, dok prednja strana piramide predstavlja kopulu za savrSeno pozitivno monotono
zavisnosne signale (gornja granica)

Razmotrimo slucaj dve uniformne slu¢ajne promenljive U;i U,. U slucaju U;=U, ove dve

promenljive su ekstremno zavisne jedna od druge. Tada je kopula data sa:

C(uq,uy) = P(U; < uy, Uy < uy) = min (uqg,uy)

Kako se radi o slu¢ajnim promenljivim, kopula se uvek dobija ako je X, = T(X;), gde je T
monotona transformacija. Za slu¢ajne promenljive ovog tipa se kaze da imaju savrSeno pozitivnu
monotonu zavisnost, jer se promene u vrednosti promenljivih uvek odvijaju u istom smeru (obe
sinhronizovano ili rastu ili opadaju).

Ukoliko su promenljive potpuno nezavisne, kopula je jednaka C(uq, u,) = uq, u,.
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Suprotni ekstrem nastaje u slucaju savrsene negativhe monotone zavisnosti promenljivih. U
tom slucaju promene u vrednosti promenljivih odvijaju se uvek u suprotnim smerovima - ukoliko
vrednost jedne promenljive raste, vrednost druge promenljive opada i obratno. Ovaj slucaj se dobija

kada je U,=1-Uj;.

Odgovarajuca kopula za 1-u, < u4 je
C(uy,up) =P(U; <uy,1-U; <uy)
=PU; <u,1—-u, <U)=u+u, -1
i 0 u drugim sluéajevima.

Sluéaj promenljivih sa savrSeno pozitivnom monotonom zavisno$éu se moZe prosiriti na
multidimenzionalni slucaj, posto promenljive mogu biti na ovaj nac¢in medusobno zavisne ma u kojoj
od d dimenzija da se nalaze. Medutim, slucaj promenljivih sa savrSeno negativnom monotonom
zavisnoScu nije moguc kada je broj dimenzija veci od 2. Na primer, razmotrimo slu¢ajne promenljive
X1,X5,X3. Neka su X;i X, savrSeno negativno monotono zavisne, kao i X;i X3 Ukoliko je X;
opadajuca, promenljive X5i X3 ne mogu da budu negativno zavisne, ve¢ izmedu njih mora postojati
pozitivna zavisnost. Sa druge strane, ¢ak iako kopula sa savrSeno negativhom monotonom zavisnoséu
ne postoji, Fréchet-Hoeffding granice i dalje vaze.

Teorema 4.3 Razmotrimo kopulu C(u) = C(uy, ..., u4). Tada su vrednosti kopule izmedu Fréchet-

Hoeffding-ovih granica:

d
max {Z u; +1-d,0} < C(w) < min{uy, .., uq}

=1
4.2 Znacajne kopule

Jedna od znacajnih prednosti kopule je veliki broj familija kopula koje se medusobno razlikuju
po svojim karakteristika i pogodne su za primenu za razli¢ite zavisne strukture. U ovom poglavlju bice
predstavljene samo neke od njih. Osim bazi¢nih kopula, iz klase kopula izvedenih iz raspodele i klase
eksplicitnih kopula bice date osnovne karakteristike onih kopula koje su koris¢ene u analizi, a to su

Gaussian, t, Clayton, Frank i Gumbel kopula.

4.2.1 Bazicne kopule

Bazi¢ne kopule su kopule koje se zasnivaju na ekstremnim slucajevima zavisnosti izmedu

slucajnih promenljivih.

65



Kopula

4.2.1.1 Nezavisna kopula

Nezavisna kopula odgovara vektoru slucajnih promenljivih U = (U, ...,U;) Ccije su

komponente nezavisne i sa uniformnom raspodelom na jediniénom intervalu [0,1] i jednaka je

d

(u) = l_[ui

i=1
Slu¢ajne promenljive su nezavisne ako i samo ako je njihova kopula nezavisna kopula.

Odgovarajuca gustina je konstantna.

4.2.1.2 Kopula sa savrSeno pozitivnom monotonom zavisno$¢u promenljivih

Kopula sa savrSseno pozitivnom monotonom zavisnos¢u promenljivih odgovara gornjoj
Fréchet- Hoeffding—ovoj granici. Za vektor slucajnih promenljivih U = (Uy,...,U;) Ccije su
komponente medusobno jednake U; =---=U; i imaju uniformnu raspodelu na jedinichom

intervalu [0,1], kopula se moZe napisati u obliku:
M(u) = min {uy, ..., uq}

SavrSeno pozitivne zavisne monotone promenljive X;,..,X; su promenljive €iji su odnosi

medusobno definisani tako da je X; = T;(X;), gde su Ty, ..., T4 striktno rastucée transformacije.

4.2.1.3 Kopula sa savrSeno negativnhom monotonom zavisnos¢u promenljivih

Kopula sa savrSeno pozitivnom monotonom zavisnoS¢u promenljivih odgovara donjoj
Fréchet- Hoeffding—ovoj granici. Za vektor slucajnih promenljivih U = (U;,U,) za koje vaii
U, =1—U, pri éemu U, i U, imaju uniformnu raspodelu na jediniénom intevralu [0,1], kopula se

moZe napisati u obliku:
W(ul,uz) = Imax {u1 + U, — 1,0}

SavrSeno negativne zavisne monotone kopule postoje za slu¢ajne promenljive X;, X, Ciji su
odnosi medusobno definisani tako da je X, = T(X;), gde je T striktno opadajuéa transformacija. Ova
kopula postoji samo u dvodimenzinalnom domenu.

Kopule sa savrSeno pozitivnom i savrSeno negativnhom monotonom zavisnoS¢u nemaju

gustinu kopule jer nisu diferencijabilne.
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4.2.2 Kopule dobijene iz raspodele

Ovaj tip kopula se dobija iz multivarijantnih raspodela slucajnih promenljivih. Za rad
interesantna multivarijantna normalna raspodela vodi ka Gaussian kopuli, dok multivarijantna
Student t raspodela vodi ka t kopuli. Obe raspodele pripadaju grupi eliptickih raspodela. Stoga su ove
multivarijantne raspodele definisane na pocetku ovog poglavlja, a nakon toga su date osnove

Gaussian i t kopule.

4.2.2.1 Elipticke raspodele
Za vektor slucajnih promenljivih X = (X;,...,X;) se kaze da ima elipti¢ku disribuciju sa
srednjom vredno$éu vektora u € R%, matricu kovarijansi >=(0;;) i generatorom g = [0, 400 —

[0, +oo[, i moZe se napisati X~E(u, ¥, o), ukoliko moZe biti izraZzen u sledecoj formi:

X =u+ RAU,
gde je AAT =Y Cholesky dekompozicija [29], U je d-dimenzionalni sluéajni vektor uniforno
raspodeljen po sferi $4°1 = {u € R%:u? + ---+u§ = 1}, i R je pozitivna slucajna promenljiva
nezavisna od U, Cija je gustina, za svako r > 0 data izrazom

d

21?2

r(3)

Funkcija gustine elipti¢ke raspodele je data za svako x € R¢ sa

fo(r) = rtlg(@?).

1
hg(x) = [X172g((x — )" XM (x — ).
Detaljnije je ova raspodela objasnjena u [30,31].

Za generator

a t
9(0) = @myz exp ()
vektor X ima Gaussian raspodelu.

Generator
t__d+v
9O =c1+)72
za odgovarajucu konstantu c generise multivarijantnu Sudent t raspodelu sa v stepena slobode.

Jedna od karakteristika elipticke raspodele je da su skalirane komponente
X1 Xd

Vo7 vV %dd

identicno distribuirane prema funkciji raspodele F.
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4.2.2.2 Gaussian kopula

Razmotrimo dve normalno raspodeljene slucajne promenljive X; iX, ¢ija je zdruZena

raspodela takode normalna. Njihova korelacija je

Cov(Xy,Xz)

Corr(Xy,X3) := Jvar (X)) Var(Xy) “

Za familiju eliptickih funkcija, korelacija kompletno opisuje zavisnu strukturu. Medutim, izvan
ove familije ovo pravilo ne vazi. Primena pravila van familije elipti¢kih raspodela dovodi do gresaka u
proceni zavisne strukture [32].
Primenom jednacine (3) dobijamo dvodimenzionalnu Gaussian kopulu [6,7]:
Cs%(ug,up) = q)z(q)_l(lh)r (D_l(uz)),

gde je > matrica dimenzija 2 X 2 sa vredno$¢u 1 na dijagonali i p drugde, i eksplicitno je izrazena kao

2=(, 1)

® predstavlja kumulativhu funkciju raspodele standardne normalne raspodele, dok je (DZ
kumulativna funkcija raspodele bivarijantne normalne raspodele sa srednjom vrednos¢u 0 i matricom

kovarijansi 5. Izraz (4) se moZe napisati i na sledeéi nacin:

O™ (uy) 71 (uy) ) 2 )
ST — 2pS1S, + S
51 pS1S2 2>d51d52.

1
CS% uq,uy) = f f ——ex <
e N 2(1 - p?)

Za normalnu i druge raspodele iz familije eliptickih raspodela nezavisnost se izjednacava sa
nultom korelacijom. Stoga je za p = 0, Gaussian kopula jednaka nezavisnoj kopuli.

Ukoliko je p =1, dobijamo kopula sa savrSeno pozitivnom monotonom zavisnos¢u
promenljivih, dok se za p = —1 dobija kopula sa savrSeno negativnhom monotonom zavisnoSc¢u
promenljivih. Gaussian kopula se kre¢e izmedu ove dve grani¢ne zavisne strukture zahvaljujuéi samo
jednom parametru, korelacionom p.

U multivarijantnom slucaju Gaussian kopula za matricu kovarijansi Y, je data na sledeci nacin

c5e(u) = Oy (P (uy), ..., P (uzq)).
Na slici 4-2 prikazana je Gaussian kopula za parametar kopule 0,52. Kopula je kumulativna
funkcija, tako da je monotono rastuca i uzima vrednosti u intervalu [0,1]. Linije na levom panelu slike

4-2 odgovaraju jednakim vrednostima kopule na jedinichom u-v kvadratu. Trodimenzionalna
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predstava kopule na desnom panelu slike 4-2 vizuelno upotpunuje sliku kopule nad jedini¢énim u-v

kvadratom.

Gaussian, alpha=0.52 Gaussian, alpha=0.52

Slika 4-2 Bivarijantna Gaussian kopula za parametar kopule alpha = 0,52; na levom panelu je
dvodimenzionalni prikaz kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje odgovaraju vrednosti
kopule; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Na slici 4-3 prikazana je gustina raspodele za Gaussian kopulu sa parametrom 0,52. Na levom
panelu slike je dvodimenzionalna predstava gustine raspodele i krive na njoj spajaju tacke u-v
kvadrata za koje je gustina raspodele jednaka. Trodimenzionalna predstava gustine raspodele na
desnom panelu slike 4-3 je vizuelno efektnija i daje bolju sliku gustine raspodele kopule nad
jedini¢nim u-v kvadratom. Interesantno je primetiti da je gustina raspodele potpuno osno simetri¢na
oko dijagonala, kao i da je najviSse koncentrisana u centralnom delu u-v kvadrata. Postoje slabo
izrazeni vrhovi u donjem levom i gornjem desnom uglu u-v kvadrata koji ukazuju na slabiju repnu
zavisnost Gaussian kopule. U gornjem levom i donjem desnom uglu gustina raspodele kopule ima
minimalne vrednosti.

Radi poredenja kako na gustinu raspodele uti¢e vrednost parametra, na slici 4-4 prikazana je
gustina raspodele kopule za vrednost parametra p = 0,71. Ocigledno je da se oblast visih vrednosti
gustine raspodele suzava oko dijagonale, ¢ime se ujedno uvecava verovatnoca da par (u,v) uzme
vrednost u tim podrucjima u-v kvadrata. U skladu sa tim oblik zavisne strukture promenljivih imace

znacajno pravilniju formu u pravcu dijagonale.

69



Kopula

Gaussian, alpha=0.52

Gaussian, alpha=0.52

alpha osnom sistemu

Slika 4-3 Gustina raspodele bivarijantne Gaussian kopule za parametar kopule alpha = 0,52; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-

Gaussian, alpha=0.71

25

Gaussian, alpha=0.71

alpha osnom sistemu

Slika 4-4 Gustina raspodele bivarijantne Gaussian kopule za parametar kopule alpha = 0,71; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-

4.2.2.3 tkopula

Student t-raspodela pociva na konceptu testova srednje vrednosti normalno raspodeljene

slu¢ajne promenljive kada varijansa nije poznata ali treba da bude sracunata. Student t raspodela se

naziva i meSavina normalnih raspodela. Kod normalne raspodele postoji jedan parametar koji je

definise. Medutim, mesSavina normalnih raspodela nastaje kada je parametar glavne raspodele sam
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po sebi sluajan. Parametar u vidu slucajne promenljive n za t-raspodelu sa v stepena slobode moze

da se predstaviti na sledeéi nadin:

RO
VN R

gde su X; kao i Y?, ..., Y2 standarno normalne, dok £ koja se naziva i promenljiva mesanja, ima y?2

raspodelu. X;iY su nezavisne. yZ raspodela proizilazi iz sume kvadrata normalnih slu¢ajnih
promenljivih.
Multivarijantna t-raspodela u d dimenzija sa v stepena slobode se dobija iz

X=Xy, ..,X;~N(0,%) kroz

X X4
Ny, -, Ng = : ,

V&V &)y
gde € ima x2 raspodelu, nezavisnu od X.
Kopula koja se dobija iz Student t multivarijantne raspodele je t kopula [6,7,10,33], koja se

mozZze izraziti na slededéi nacin [6,7]:

Cﬁ,z(u) =ty 5 (ty W), . ty M (ug))
gde je Y, korelaciona matrica, t,, je kumulativna funkcija raspodele jednodimenzionalne t, raspodele i

tyy je kumulativna funkcija raspodele multivarijantne t, 5 raspodele. Korelaciona matrica je dobijena

iz proizvoljne matrice kovarijansi skaliranjem svake komponente ( /\/— zai,j=1,..,d).
Xidij

Za bivarijantni slucaj t kopula moZe da se napisSe na sledeci nacin:

ty ™ () ty " () 5 22 5 _UZLZ
S{ — 2),51S, + 55
) ds;ds,,

Cyy(uy,up) = f f ! <1+
v Jo ) a1y 2(1-3%)

pri cemu je Y korelaciona matrica u kojoj po dijagonali figurise koeficijent p. Za slucaj p =1,
dobijamo kopulu sa savr$eno pozitivnom monotonom zavisnos¢u promenljivih, dok se za d=2 i
p = —1 dobija kopula sa savrSeno negativnhom monotonom zavisno$¢u promenljivih. Znacajno je da
za p = 0 ne dobijamo nezavisnost slu¢ajnih promenljivih, jer se neka vrednost zavisnosti uvodi sa &.
Na slici 4-5 prikazana je t kopula za parametar kopule 0,52. Kopula je kumulativna funkcija,
tako da je monotono rastuéa i uzima vrednosti u intervalu [0,1]. Linije na levom panelu slike 4-5
odgovaraju jednakim vrednostima kopule na jedinicnom u-v kvadratu. Trodimenzionalna predstava

kopule na desnom panelu slike 4-5 vizuelno upotpunuje sliku kopule nad jedini¢énim u-v kvadratom.
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t, alpha=0.52 t, alpha=0.52

vrednosti kopule; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Slika 4-5 Bivarijantna t kopula sa dva stepena slobode za parametar kopule alpha = 0,52; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje odgovaraju

Na slici 4-6 prikazana je gustina raspodele za t kopulu sa parametrom 0,52. Na levom panelu
slike je dvodimenzionalna predstava gustine raspodele i krive na njoj spajaju tacke u-v kvadrata za
koje je gustina raspodele jednaka. Trodimenzionalna predstava gustine raspodele na desnom panelu
slike 4-6 je vizuelno efektnija i daje bolju sliku gustine raspodele kopule nad jedinicnim u-v
kvadratom. Interesantno je primetiti da je gustina raspodele potpuno osno simetricna oko
dijagonala. Za razliku od Gaussian kopule, t kopula ima visoke vrednosti u uglovima u-v kvadrata. One
su mnogo izraZzenije u donjem levom i gornjem desnom uglu (0,0) i (1,1), ali isti¢u se i u gornjem
levom i donjem desnom uglu (0,1) i (1,0), Sto je znacajna osobina t kopule.

Radi poredenja kako na gustinu raspodele utice vrednost parametra, na slici 4-7 prikazana je
gustina raspodele kopule za vrednost parametra kopule 0,71. Kao i kod Gaussian kopule, ocigledno je
da se oblast visih vrednosti gustine raspodele znacdajno suZava oko dijagonale, a da je vrednost
gustine raspodele u gornjem levom i donjem desnom uglu opala do minimalne. Primetno je da se
gustina raspodele suZava u centralnom delu brZe nego pri repovima i da postoji vrlo velika vrednost
gustine raspodele u donjem levom i gornjem desnom uglu, sto ukazuje na visoku verovatnocu da par
(u,v) uzme vrednost u ovim uglovima. U skladu sa tim oblik zavisne strukture promenljivih imace
znacajno pravilniju formu u pravcu dijagonale, i izrazenu koncentraciju na mestima ekstremnih

vrednosti obe promenljive, $to odgovara u-v parovima u donjem levom i gornjem desnom uglu.
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t, alpha=0.52 t, alpha=0.52

Slika 4-6 Gustina raspodele bivarijantne t kopule sa dva stepena slobode za parametar kopule alpha =
0,52; na levom panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u
kome nijanse boje odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni
prikaz gustine raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

t, alpha=0.71 t, alpha=0.71

Slika 4-7 Gustina raspodele bivarijantne t kopule sa dva stepena slobode za parametar kopule alpha =
0,71; na levom panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u
kome nijanse boje odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni
prikaz gustine raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

4.2.3 Kopule date ekspilicitno

Suprotno od kopula koje se dobijaju iz multivarijantne raspodele, postoje brojne kopule koje
su date kroz definisanu matematicku formu (eksplicitno). Medu najpopularnijim iz ove klase kopula
su Archimedean kopule koje su koriséene u ovoj tezi. Stoga je u ovom poglavlju dato kratko

upoznavanje sa Archimedean kopulama: Clayton, Frank i Gumbel kopulom i njihovim osnovnim
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karakteristikama. Ove kopule su vrlo zastupljene u literaturi, a u radu su najvise koriséeni

[7,10,22,34].

4.2.3.1 Archimedean kopule
Archimedean kopula je definisana na sledeci nacin [30]:

CD_l(GD(ul) + o+ CD(ud)) ako je ®(uqy) + -+ P(uy) < ®(0)

C(uy,...,uq) =
(U, -, 1) { 0 drugde

gde je @ kontinualna i striktno opadajué¢a funkcija @®:[0,1]: > [0,00] sa ®(1) = 0,P'(u) <
0id"(u) >0 za svako 0 < u < 1. ®(u) se naziva generator kopule, dok je @1 pseudo-inverzna
funkcija generator sa sledeéim karakteristikama:
-1 — Dy p.za 0 <u < P(0,6)
w6 T 0za ©0,0)<u<ow
pri ¢emu je @1 d-monotona na [0, ©].

Kako su u radu koris¢ene bivarijantne kopule, kratko upoznavanje u nastavku bi¢e usmereno
naslucajd = 2.

Archimedean kopule su lake za proracun i vrlo popularne zbog svojih osobina:

Kopula je simetri¢na za u i v, tako da je C(u, v) = C(v,u)

e Kaoiza sve kopule, marginalne raspodele U i V su uniformne na intervalu [0,1]. C(u,1) = u
zasvako0 <u < 1.

e Raspodela je podriana za {(u,v): ®(u)+ ®(v) < ®(0)}, 3to je jediniéni kvadrat za
®(0) =

e Akoje ¢ > 0 bilo koja konstanta, @ i c® generisu istu kopulu

e UiV sunezavisne ako i samo ako je ®(t) = —clog(t), gde je ¢ > 0 proizvoljno

4.2.3.2 Clayton kopula
Generator Clayton kopule je

Oci(u) = %(u'e -1
Gde je 6 € [—1,00) \ {0}, gde je O parameter zavisnosti. Za granicu 8 — 0 dobijamo nezavisnu
kopulu, dok za 6 — oo Clayton kopula postaje kopula sa savrSseno pozitivnom monotonom
zavisnoscu. Za 8 = —1 dobijamo Fréchet-Hoeffdingovu donju granicu i Clayton kopula postaje kopula
sa savrSeno negativnom monotonom zavisnoscu.

Clayton kopula se moze izraziti na sledeéi nacin:
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C5 (uq,up) = (max{ul'e +u;? - 1,0})%

Na slici 4-8 prikazana je Clayton kopula za parametar kopule 1,08. Kopula je kumulativna
funkcija, tako da je monotono rastuca i uzima vrednosti u intervalu [0,1]. Linije na levom panelu slike
4-8 odgovaraju jednakim vrednostima kopule na jedinichom u-v kvadratu. Trodimenzionalna
predstava kopule na desnom panelu slike 4-8 vizuelno upotpunuje sliku kopule nad jedini¢nim u-v

kvadratom.

Clayton, alpha=1.08 Clayton, alpha=1.08

Slika 4-8 Bivarijantna Clayton kopula za parametar kopule alpha = 1,08; na levom panelu je
dvodimenzionalni prikaz kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje odgovaraju vrednosti
kopule; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Na slici 4-9 prikazana je gustina raspodele za Clayton kopulu sa parametrom 1,08. Na levom
panelu slike je dvodimenzionalna predstava gustine raspodele i krive na njoj spajaju tacke u-v
kvadrata za koje je gustina raspodele jednaka. Trodimenzionalna predstava gustine raspodele na
desnom panelu slike 4-9 je vizuelno efektnija i daje bolju sliku gustine raspodele kopule nad
jediniénim u-v kvadratom. Interesantno je primetiti da je gustina raspodele osno simetricna oko
jedne dijagonale (0,0)-(1,1). Za razliku od Gaussian i t kopule, Clayton kopula ima visoku vrednost u
donjem levom uglu u-v kvadrata i Siri se ka gornjem desnom uglu. U gornjem levom i donjem desnom

uglu (0,1) i (1,0) gustina raspodele ima minimalne vrednosti.
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Clayton, alpha=1.08 Clayton, alpha=1.08

Slika 4-9 Gustina raspodele bivarijantne Clayton kopule za parametar kopule alpha = 1,08; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz gustine
raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Clayton, alpha=2.00 Clayton, alpha=2.00

Slika 4-10 Gustina raspodele bivarijantne Clayton kopule za parametar kopule alpha = 2,00; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz gustine
raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Radi poredenja kako na gustinu raspodele uti¢e vrednost parametra, na slici 4-10 prikazana je
gustina raspodele kopule za vrednost parametra kopule 2,00. Sada je jos ociglednija visoko izrazena
vrednost gustine raspodele u donjem levom uglu (0,0), mnogo niza vrednost gustine raspodele u
gornjem desnom uglu (1,1) i minimalna u uglovima (0,1) i (1,0). To ukazuje na visoku verovatnoc¢u da
par (u,v) uzme vrednost u donjem levom uglu. U skladu sa tim oblik zavisne strukture promenljivih
imace znacajno pravilniju formu u pravcu dijagonale, ali i izrazenu koncentraciju na mestima

ekstremno niskih vrednosti obe promenljive.
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4.2.3.3 Frank kopula

Generator Frank kopule je:

(e - 1)
(e7f-1)

6 € R\{0}, gde je 6 parameter zavisnosti. Za granicu 8 — 0 dobijamo nezavisnu kopulu, dok za

®pr(u) = ~log

6 — oo Frank kopula postaje kopula sa savrSeno pozitivnom monotonom zavisnos$¢u. Za § — —oo
Frank kopula postaje kopula sa savrSeno negativnom monotonom zavisnoscéu.

Frank kopula je definisana kao

—0Ouq __ N p—Buz _
Cgr(upuz) — _%ln (1 + (@ 1 1) (e 2 1)) )

e 9—-1

Frank, alpha=3.51 Frank, alpha=3.51

Slika 4-11 Bivarijantna Frank kopula za parametar kopule alpha = 3,51; na levom panelu je
dvodimenzionalni prikaz kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje odgovaraju vrednosti
kopule; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Na slici 4-11 prikazana je Frank kopula za parametar kopule 3,51. Kopula je kumulativna
funkcija, tako da je monotono rastuéa i uzima vrednosti u intervalu [0,1]. Linije na levom panelu slike
4-11 odgovaraju jednakim vrednostima kopule na jedinicnom u-v kvadratu. Trodimenzionalna
predstava kopule na desno panelu slike 4-11 vizuelno upotpunuje sliku kopule nad jedini¢nim u-v

kvadratom.
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Frank, alpha=3.51 Frank, alpha=3.51

Slika 4-12 Gustina raspodele bivarijantne Frank kopule za parametar kopule alpha = 3,51; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz gustine
raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Frank, alpha=5.74 Frank, alpha=5.74
25

~N B

0.

o

Slika 4-13 Gustina raspodele bivarijantne Frank kopule za parametar kopule alpha = 5,74; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz gustine
raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Na slici 4-12 prikazana je gustina raspodele za Frank kopulu sa parametrom 3,51. Na levom
panelu slike je dvodimenzionalna predstava gustine raspodele i krive na njoj spajaju tacke u-v
kvadrata za koje je gustina raspodele jednaka. Trodimenzionalna predstava gustine raspodele na
desnom panelu slike 4-12 je vizuelno efektnija i daje bolju sliku gustine raspodele kopule nad
jedini¢nim u-v kvadratom. Interesantno je primetiti da je gustina raspodele osno simetri¢na oko obe
dijagonale. U odnosu na ostale kopule, ¢ak i Gaussian kopulu, ima manje izrazene vrednosti u donjem
levom i gornjem desnom uglu, dok su u gornjem levom i donjem desnom uglu te verdnosti

minimalne. Ima vrlo izraZenu vrednost gustine raspodele u centralnom delu u-v kvadrata.
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Radi poredenja kako na gustinu raspodele utice vrednost parametra, na slici 4-13 prikazana je
gustina raspodele kopule za vrednost parametra kopule 5,74. Sada su jo$ ociglednije visoko izrazene
vrednosti gustine raspodele oko dijagonale (0,0)-(1,1). | pored vrlo visokog nivoa zavisnosti
promenljivih, gustina raspodele nema tako izrazene vrednosti u donjem levom uglu (0,0) i gornjem
desnom uglu (1,1) kao ostale vrste kopula, dok su vrednosti u centralnom delu vrlo izrazene. To
ukazuje na visoku verovatnodu da par (u,v) uzme vrednost u centralnom delu u-v kvadrata i na manje

verovatnoce da u-v parovi imaju ekstremne vrednosti.

4.2.3.4 Gumbel kopula

Generator Gumbel kopule je:

Pgy(w) = (= logw)®

6 = 1, gde je 8 parameter zavisnosti. Za granicu 8 = 1 dobijamo nezavisnu kopulu, dok za 8 = o
Gumbel kopula postaje kopula sa savrseno pozitivnom monotonom zavisno$éu. Gumbel kopula ne
moZze da izrazi savrSeno negativnu monotonu zavisnost promenljivih. Ona varira izmedu nezavisnosti

i savrSeno pozitivne zavisnosti izmedu promenljivih.

Gumbel kopula je definisana kao

1
C6™(uy,uy) = exp —((— loguy)? + (- logu2)9)9

Na slici 4-14 prikazana je Gumbel kopula za parametar kopule 1,54. Kopula je kumulativna
funkcija, tako da je monotono rastuca i uzima vrednosti u intervalu [0,1]. Linije na levom panelu slike
4-14 odgovaraju jednakim vrednostima kopule na jedinicnom u-v kvadratu. Trodimenzionalna
predstava kopule na desnom panelu slike 4-14 vizuelno upotpunuje sliku kopule nad jedini¢nim u-v

kvadratom.
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Gumbel, alpha=1.54 Gumbel, alpha=1.54

Slika 4-14 Bivarijantna Gumbel kopula za parametar kopule alpha

kopule; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz kopule u u-v-alpha osnom sistemu

1,54; na levom panelu je
dvodimenzionalni prikaz kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje odgovaraju vrednosti

Na slici 4-15 prikazana je gustina raspodele za Gumbel kopulu sa parametrom 1,54. Na levom
panelu slike je dvodimenzionalna predstava gustine raspodele i krive na njoj spajaju tacke u-v
kvadrata za koje je gustina raspodele jednaka. Trodimenzionalna predstava gustine raspodele na
desnom panelu slike 4-15 je vizuelno efektnija i daje bolju sliku gustine raspodele kopule nad
jediniénim u-v kvadratom. Interesantno je primetiti da je gustina raspodele osno simetricna oko
jedne dijagonale (0,0)-(1,1). Za razliku od Gaussian, t i Frank kopule, Gumbel kopula ima visoku
vrednost u gornjem desnom uglu u-v kvadrata i mnogo manje koncentrisan oblik niZeg intenziteta u
donjem levom uglu. U gornjem levom i donjem desnom uglu (0,1) i (1,0) gustina raspodele ima
minimalne vrednosti.

Radi poredenja kako na gustinu raspodele uti¢e vrednost parametra, na slici 4-16 prikazana je
gustina raspodele kopule za vrednost parametra kopule 2,00. Sada je jo$ ociglednija visoko izrazena
vrednost gustine raspodele u gornjem desnom uglu (1,1), mnogo niZa vrednost gustine raspodele u
gornjem desnom uglu (0,0) i minimalna u uglovima (0,1) i (1,0). To ukazuje na visoku verovatnocu da
par (u,v) uzme vrednost u gornjem desnom uglu. U skladu sa tim oblik zavisne strukture promenljivih
imace znacajno pravilniju formu u pravcu dijagonale, ali i izrazenu koncentraciju na mestima

ekstremno visokih vrednosti obe promenljive.
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Gumbel, alpha=1.54

Gumbel, alpha=1.54

Slika 4-15 Gustina raspodele bivarijantne Gumbel kopule za parametar kopule alpha = 1,54; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz gustine

raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

Gumbel, alpha=2.00

35

Gumbel, alpha=2.00

Slika 4-16 Gustina raspodele bivarijantne Gumbel kopule za parametar kopule alpha = 2,00; na levom
panelu je dvodimenzionalni prikaz gustine raspodele kopule u u-v osnom sistemu u kome nijanse boje
odgovaraju vrednosti gustine raspodele; na desnom panelu je trodimenzionalni prikaz gustine

raspodele kopule u u-v-alpha osnom sistemu

4.2.4 Empirijska kopula

Kako se za testiranje dobijenih podataka u radu vise puta koristi empirijska kopula, u ovom

poglavlju je dat nacdin njene estimacije. Prema definiciji [35], za parove bivarijantnih slucajnih

odbiraka {(x},x?),i = 1, ...,n}, emprijska kopula je definisana na slede¢i natin:
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1
Cr(uq,uy) = ;Z?:l 1{F1.n(Xi1) < ulrFl,n(Xil) < uz} (5)

gde 1 oznalava indikatorsku funkciju i F;, je n/(n+l) puta empirijska funkcija raspodele za
{(Xil),i =1,..,n}zaj = 1,2. Empirijska kopula je funkcija ranga parova analiziranih signala.
Bivarijantna empirijska kopula, koja u svojoj osnovi predstavlja kumulativhu funkciju

raspodele, moZe da se napise i na sledeci nacin:

c (i j) broj parova (x*,x?) takvih da je x* < x* (), x* < x?(;
"\n'n) n
gde su xl(l-) i xz(j) statistike poretka iz uzorka. Uvodimo pojam empirijske kopule frekvencije c,, date

sa: ukoliko je (x1, x2) element iz uzorka

.. 1
c (L L) _ {Z ukoliko je (x!,x?) element iz uzorka
n Y -

nn 0 drugde

Empirijska kopula i empirijska kopula frekvencije su povezane kroz sledecu jednakost:

i

.. J
1] P q
Cn(a’z)=;;%(;'z)

Empirijska kopula moZe da se koristi za procenu mere zavisnosti, a teoremom iz [7]
uspostavljena je veza sa koeficijentima korelacije. U analizama u daljem radu za potrebe proracuna

vrednosti empirijske kopule koriséena je jednacina (5).

4.3 Tradicionalne mere zavisnosti

Tema zavisnosti izmedu slucajnih promenljivih, iako stara, ne gubi na znacajnosti. Niz
istrazivanja doveo je do razvoja velikog broja metoda statisticke analize sa ciljem da se ustanovi mera
zavisnosti izmedu promenljivih. Kopula se moZze svrstati u red tih metoda, mada se mora istaci da su
njeni dometi u modelovanju stohastickih procesa znacajno Siri. Medutim, tradicionalno, mere
zavisnosti se dobijaju putem korelacionih metoda i razvijene su mnogo ranije od kopule. U ovom
poglavlju bi¢e predstavljene Pearson-ova, Spearman-ova i Kendall-ova korelaciona metoda, koje se
ujedno i najcescée koriste u praksi za procenu mere linearne, odnosno, monotone saglasnosti izmedu
slucéajnih promenljivih. Ove metode koriste razli¢ite koncepte analiza, te ¢e biti ukazano na

ogranic¢enja u njihovom koris¢enju u zavisnosti od tipa zajednicke raspodele slucajnih promenljivih.
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. 1
Bice uspostavljena veza Spearman-ovih i Kendall-ovih koeficijenata korelacije sa parametrima kopula.
U analizama sprovedenim u radu koriséene su navedene korelacione metode u cilju analize signala,

alii u cilju poredenja karakteristika kopula.

4.3.1 Pearson-ova korelacija

Pearsonov korelacioni koeficijent je mera linearne zavisnosti promenljivih.

Definicija 4.3.1 Za bilo koje slucajne promenljive X i Y sa konacnim srednjim vrednostima i
varijansama, produkt moment korelacija je definisana kao:

cov(X,Y)

X,Y) =
p(X,Y) s

gde je gy standardna devijacija X, gy standardna devijacija Y, dok je kovarijansa definisana izrazom:

cov(X,Y) = E[(X — px)) (Y — py)],
u kome je E ocekivana vrednost, px srednja vrednost promenljive X i py srednja vrednost

promenljive Y.

Koeficijent p se naziva Pearson-ov korelacioni koeficijent ili koeficijent linearne produkt

moment korelacije [36,37].

Pearson-ovi koeficijenti korelacije se nalaze u Sirokoj upotrebi zbog lakog izracunavanja.

Njihove karakteristike su:

e Opseg koeficijentaje —1<p <1

e Daju linearni oblik zavisnosti izmedu slucajnih promenljivih

e Koeficijent korelacije p = 1 znaci savrSeno pozitovnu liearnu zavisnost promenljivih X i Y,
takodajeY =aX+bzaa>0b€eR

e Koeficijent korelacije p = —1 znaci savrSeno negativnu liearnu zavisnost promenljivih X i Y,
takodajeY =—aX+bzaa>0b€ER

e Koeficijent korelacije je invarijantan za strogo rastuée Inearne transformacije: p(aX +
b Y=pX¥Vakoje a>0i paX+bV=—pkVako je a<0

e Ukoliko su promenljive X i Y nezavisne koeficijent korelacije je p = 0. Medutim, suprotan
iskaz ne vaZi. Generalno je pogresno proceniti nizak stepen zavisnosti iz male vrednosti
korelacije. Cak i slu¢ajne promeljie sa visokim stepenom zavisnosti mogu da imaju nultu

korelaciju: Skolski primer je X;~N'(0,1),i X, = X2. Tada je
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Cov(Xy, X;) = E (X, (X% = 1)) = E(X) — E(X,) = 0

Kovarijansa 0 implicira nultu korelaciju, dok, sa druge strane poznavanje X; omoguduje
potpuno poznavanje X,. Iskaz da nulta korelacija znaci da su slu¢ane promenljive nezavisne je taan u

slucaju eliptickih raspodela za koje vazi:
X1lYoepX,Y)=0

Pearson-ova korelacija je pogodna samo za elipticne raspodele. Ova klasa uklju¢uje normalnu
raspodelu i meSavinu normalnih raspodela kao $to je Student t bivarijantna raspodela. Koriséenje
Pearson-ovih koeficijenata korelacije kao mera zavisnosti izmedu sluc¢ajnih promenljivih pri drugim

klasama raspodele moZe dovesti do pogresnih zakljucaka.

4.3.2 Spearman-ova korelacija

Spearman-ova korelacija ne operiSe direktno nad samim podacima, ve¢ nad rangovima
podataka [38,39]. Ova karakteristika Cini je vrlo pogodnom za rad sa kopulama. Kada se podsetimo
procesa analize podataka putem kopule, ona pocinje transformacijom marginalnih funkcija raspodele
u odgovarajuce kumulativne funkcije raspodele. Ovaj proces transformacije moZe da se uporedi sa
rangiranjem podataka pri Spearman-ovoj korelaciji. Korelacija transformisanih sluc¢ajnih promenljivih
je paralela korelaciji rangova samih po sebi. Spearman-ovo rho pokazuje ja¢inu monotone zavisnosti
(sinhronizovanost) promenljivih, koje ne moraju biti linearno povezane kao u sluc¢aju Pearson-ove
korelacije.

Vrednost Spearman-ovog korelacionog koeficijenat rho, oznacenog dalje u radu sa p;,

jednaka je Pearson-ovom korelacionom koeficijentu za korelaciju izmedu rangova podataka.

Definicija 4.3.2. Za X i Y sa kumulativnim funkcijama raspodele Fy i Fy, Spearman-ova rang korelacija

[40] je definisana sa:

ps = p(Fx(X), Fy (V).

Najznacajnije osobine Spearman-ovog rho su:

e Uvek postoji,

e Nezavisno je od marginalnih raspodela
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e Invarijantno je pod uslovima nelinearne strogo rastuce transformacija py(X,Y) =
ps(G(X),Y) akoje G:R — R je strogo rastuda, i ps(X,Y) = —ps(G(X),Y) akoje G:R - R
strogo opadajuca funkcija.

o Opsegpsje—1<p;<1

e Akoje ps(X,Y) = 1 tada postoji strogo rastuca funkcija G: IR - R tako daje X = G(Y)

e Akoje ps(X,Y) = —1 tada postoji strogo opadajuca funkcija G: R - R tako daje X = G(Y)

o p.(X,Y) = 0neznadinezavisnost X i Y

Do vrednosti Spearman-ove korelacije moZze se dodi i na drugi nacin, ukoliko se primeni
definicija korelacije. Kako se koeficijenti korelacije racunaju za rangove podataka, potrebno je
formirati rangove tako Sto ée se vrednosti promenljivih poredati u nizove i numerisati, tako da najnizi
imaju vrednost 1, naredni vrednost 2, itd. Za podatke (x1,¥;),...,(xgq,¥q) definiSu se rangovi

r; =rang (x;) is; = rang (y;). Tada je

U =G el D NP 6
S R O D=2
n+1

gdejer=5=7

Koeficijent korelacije moZe direktno da budu dobijen iz jedinstvene kopule C koja opisuje

zavisnost izmedu X i Y na slededi nacin:

11

ps(X,Y) =12 (C(u,v) — uv)dudv
/]

4.3.3 Kendall-ova korelacija

Slicno kao Spearman-ova rang korelacija, Kendall-ova korelacija je dizajnirana da izrazi
monotone zavisnosti (sinhronizovanost) dve promenljive [41]. Ovaj koeficijent kvantifikuje nesklad
izmedu usaglasenih i neusaglasenih parova dve slucajne promenljive.

Razmotrimo dve slucajne promenljive X iY. Za poredenje uze¢emo dve dodatne slucajne
promenljive X'iY’, obe nezavisne od prvih sluéajnih promenljivih ali sa istom zdruZenom
raspodelom. Na grafickom prikazu povezujemo tacke (x,y)i (x',y') i povezujemo ih linijjom. U

sluéaju pozitivne zavisnosti ocekivaéemo da linija raste i obratno, da linija opada. Uzevsi u obzir da
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mnozimo (X — X') i- (Y — Y') pozitivan znak se odnosi na rastuéi slu¢aj, a negativan na slucaj

opadanja. To sve vodi do sledece definicije:

Definicija 4.3.3. Razmotrimo dve slu¢ajne promenjive X i Y i obelezimo X' iY’ sa istom zajednickom

raspodelom, ali nezavisne od X i Y. Tada se Kandall-ovo tau definise sa
p(X,Y) = E[sign(X —X") - (Y — Y")]
ili, alternativno
p(X, V) =P(X—X)- (¥ = Y)>0)—P((X—X")- (Y — ¥') <0)

Kendall-ovo tau moze biti izrazeno i na slededi nacin:

X X sgn(x — x)sgn(yi — )
P = n(n—1)

Gde su:

1 akoje (xl- —xj) >0
ako je (x; —x;) =0
ako je (x; —x;) <0

Sgn(xl- - X]) =

o O

1  akoje(y;—y;) >0
sgn(yi—y;) =40  akoje(y;—y;)=0
ako je (yl- - yj) <0

Bilo koja dva para (x;,y;) i (xj,yj) su saglasna ukoliko je x; < x; i y; <yj, ili kada je x; > x; i
yi > yj, odnosno kada je (x;,¥;)(xj,y;) > 0. Suprotno, bilo koja dva para (x;,¥;) i (x;,¥;) su
nesaglasna ukoliko je x; < x; iy; > yj;, ili kada je x; > x; i y; < yj, odnosno kada je (xi,yi)(xj,yj) <
0.

Najznacajnije osobine Kendall-ovog tau su:
o Uvek postoji,
e Nezavisno je od marginalnih raspodela
e Simetric¢an je p;(X,Y) = p, (Y, X)
e Opsegp;je—1<p, <1
o Akoje ps(X,Y) = 1 tada postoji strogo rastucéa funkcija G: IR - R tako da je X = G(Y)
o Akoje ps(X,Y) = —1 tada postoji strogo opadajuca funkcija G: R —» R takodaje X = G(Y)
e AkojeX|Ytadajep,(X,Y)=0

Koeficijent korelacije moze direktno da bude dobijen iz jedinstvene kopule C koja opisuje zavisnost
izmedu X iY na sledeci nacin:
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11
p(X,Y) =4 Clu,v)dC(u,v) —1
/]

4.4 Repna zavisnost

Veoma znacajna karakteristika zavisne strukture je njeno ponasanje na repovima, odnosno u
sluc¢ajevima kada se, usled ekstremnih vrednosti marginala, parovi dve slu¢ajne promenljive nadu u
uglovima dijagrama koji prikazuje zavisnu strukturu. Setimo se da gustine Gaussian i t kopule
pokazuju drugadije ponasanje u donjem levom i gornjem desnom uglu (slike 4-3 i 4-6). Gornji desni
ugao se odnosi na gornju repnu zavisnost, dok se donji levi ugao odnosi na donju repnu zavisnost.
Ponasanje zajednicke funkcije raspodele u tim ekstremnim situacijama je od velikog znacaja u
prakti¢nim aplikacijama i stoga je ovoj temi posveéen veliki broj nauc¢nih radova, od kojih su neki
koriséeni u ovom radu [42,43].

U svrhu procene repne zavisnosti definiSu se koeficijenti repne zavisnosti (tail dependence
coefficients, TDC), koji se proracunavaju samo za bivarijantni slucaj [44].

Razmotrimo dve uniformne slucajne promenljive U;i U, sa kopulom C. Gornja repna
zavisnost znaci da se sa velikim vrednostima U; pojavljuje i velika vrednost U,. Preciznije, kada je u
pitanju gornja repna zavisnost, razmatra se uslovna verovatnoéa da ¢e u sluéaju da vrednost U;
premasi dati prag q, i vrednost U, prevazidi isti nivo q za g = 1. Koeficijent repne zavisnosti je
proporcionalan uslovnoj verovatnodi, i za njene male vrednosti slucajna promenljiva nema repnu
zavisnost. U suprotnom postoji repna zavisnost. Za procenu donje repne zavisnosti, razmatra se
uslovna verovatnoda da ¢e u slu€aju da vrednost U; bude ispod vrednosti praga g, i vrednost U, biti

ispod praga za q za koje vazi g = 0.

Definicija 4.4. Za slu¢ajne promenljive X; i X, sa kumulativnim funkcijama raspodele F;, zai = 1,2,

definiSemo koeficijente gornje repne zavisnosti kao

Ay lim P(Xz > Fy ()1 X1 > Fi (@)
pri éemu je A,, € [0,1].
Koeficijent donje repne zavisnosti je definisan po analogiji, kao:

Ay EL% P(X; < F; (1 X1 < Fi (@)

pri ¢emu je A, € [0,1].
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Ako je 4,, > 0, kazemo da X; i X, imaju gornju repnu zavisnost, dok za 4,, = 0 kaZzemo da su

asimptotski nezavisni u gornjem repu. Analogno vazi za 4;.

Za kontinualne kumulativne funkcije raspodele koeficijenti se dobijaju iz uslovne raspodele
koja je opisana u poglavlju 4.1.4, odnosno, Bayes-ovih pravila [45], tako da je koeficijent donje repne

zavisnosti:

P(X; < F; (@), X: < F{ (q))

A; = lim

"Tao P <FT(9)
. Cq9
= lim

qa-0 q
i koeficijent gornje repne zavisnosti:
. 1-2q+C(q,q)
Ay, = lim

q-1 1-— q

Clayton kopula nema gornju repnu zavisnost, ve¢ se samo proracunava koeficijent donje
repne zavisnosti. Koeficijent donje repne zavisnosti se dobija iz jednakosti:
0 1
2¢7%—-1) ¢ 1
( q ) _ (2 —qg) 9
q
-1
e d 2 0 = Al
Za 0 > 0, Clayton kopula ima donju repnu zavisnost. Sa porastom 0, kada 8 — == koeficijent
konvergira ka vrednosti 1. Ovo je stoga Sto Clayton kopula teZi kopuli sa savrSenom pozitivnom

zavisnoscu kako 0 tezi beskonacnosti.

Gumbel kopula nema donju repnu zavisnost. Koeficient gornje repne zavisnosti je:

|~

A, =2-2

tako da Gumbel kopula pokazuje gornju repnu zavisnost za 8 > 0.

Frank kopula nema gornju i donju repni zavisnost.

Kako Gaussian i t kopula nisu date eksplicitno kao Clayton i Gumbel kopula, izracunavanje
repne zavisnosti je komplikovanije. Gaussian kopula je asimptotski nezavisna u donjem i gornjem
repu. To znaci da ma koliko da je visoka korelacija, ne¢e postojati repna zavisnost za Gaussian kopulu.

Za bivarijantnu t kopulu Cﬁrp koeficijenti repne zavisnosti su [10]:

v+DA-p)

Ay =y =2ty 4q 1+p
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zap>-—1.

t kopula ima gornju i donju repnu zavisnost koje imaju jednaku vrednost. | u slu¢aevima nulte

korelacije t kopula pokazuje repnu zavisnost.

Izrazi za koeficijente repne zavisnosti izrazene preko parametara kopula analiziranih u ovom

radu su dati u tabeli 4-1.

Tabela 4-1 Koeficijenti donje i gornje repne zavisnosti izraZzeni preko parametara kopule

Kopula A Ay
Gaussian 0 0
v+ 1A -p)
1

Clayton )5 0
Frank 0 0

1
Gumbel 0 9 _ 25

Koeficijenti repne zavisnosti daju asimptotsku aproksimaciju ponasanja kopule na repovima
raspodele, ali ne daju sliku ponasana kopule. Stoga se za vizuelizaciju ponasanja kopule u repnom i
subrepnom delu koristi pomoéna funkcija koja se naziva funkcija repna koncentracije [46] definisana

udomenur;, : (0,1) —» I idatasa:

C(q,q) 1-2q+C(q,9)
1,05 + 1-¢ (0.5.1]

e (Q) =

Za ilustraciju funkcije repne koncentracije, na slici 4-17 prikazane su ove funkcije za 5 tipova
kopula koje ¢ée biti koris¢ene u daljem radu. Parametri kopula su definisani eksplicitno tako da

odgovaraju istoj vrednosti koeficijenta korelacije, Kendall tau =0,35.

Slika 4-17 ilustruje sve one osobine kopula koje su ve¢ naglasavane u tekstu. Funkcija repne
koncentracije za Gaussian, t i Frank kopulu je potpuno osno simetri¢na, tako da je ponasanje funkcije
u donjem levom i gornjem desnom uglu jednako. Clayton kopula pokazuje izrazenu donju repnu

zavisnost, te za q = 0, funkcija ima vrlo izraZzenu vredost. Gumbel kopula pokazuje izrazenu gornju
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repnu zavisnost, te za g — 1, funkcija ima vrlo izraZzenu vredost. Gaussian i Frank kopula ne pokazuju
repnu zavisnost i potpuno su simetri¢ne, $to se vidi na osnovu vrednosti funkcije koja za g = 0 i
q — 1 tezi 0. Interesanatno je uocCiti da Frank kopula ima ¢ak manje izrazenu repnu zavisnost od
Gaussian kopule, ali razli¢cito ponasanje (razli¢it nagib funkcije repne koncentracije) za centralne

vrednosti g. t kopula ima vrlo izraZeno simetri¢no ponasanje funkcije repne koncentracije.
Postupak za aproksimaciju funkcije repne koncentracije koji se koristi u praksi dat je u
[47,48]. Za slucajne promenljive {(X;,Y;):i =1,...,n} za sluajne parove (X,Y) sa kopulom C,

potrebno je prvo definisati empirijsku formu marginalnih raspodela:

1
Fo=- 10 <)
n .
=1
n
1
G =2 104 < q)
i=1

Zatim se proracunava empirijska kopula C,, za svako (u, v) € I? na slede¢i nacin:

n
1
C,(u,v) = ZZ 1U; <u,V; <v)
i=1

gde je za svako i =1,..,n,U; = E,(X;) i V; = G,(Y;). Za svako t > 0 empirijska funkcija repne

koncentracije data sa:

Cn(q,9) 1-2q+Cy(q,q)
Temp (q) = nTl[O,O-S) + 1 — qn

(0.5.1]

Znacajno je uociti da vrednost C, zavisi od broja odbiraka. Stoga je za dobru procenu
vrednosti  C,(q,q) potrebno obezbediti dovoljan broj odbiraka na intervalu [0,q]. Za taénije
vrednosti empirijske repne konentracione funkcije moZze se vrsiti proracun i na manjim intervalima od
intervala [0,1], na intervalima [0, €] i [, 0], gde je 0 < £ < 0.5, a koji ima dovoljan broj odbiraka za

tacniji proracun funkcije repne koncentracije.
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Slika 4-17 Funkcije repne koncentracije za Gaussian (a), t (b), Clayton (c), Frank (d), Gumbel (e) kopulu i
na zajednickom dijagramu (f); Parametri svih kopula su proracunati za Kendall tau = 0,35
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Na slici 4-18 data su dva primera empirijske funkcije repne koncentracije. Na levom panelu
prikazana je funkcija kod koje se uocava da ima znacajan pik u oblasti koja je bliska nuli, sto odgovara
visokom nivou repne zavisnosti u donjem levom uglu na dijagramu zavisne strukture. U oblasti ¢ —
1 primetna je mala vrednost funkcije repne zavisnosti, Sto odgovara niskom nivou repne zavisnosti u
gornjem desnom uglu na dijagramu zavisne strukture. Na desnom panelu slike 4-18 prikazana je
empirijska funkcija repne koncentracije koja pokazuje nizak nivo repne zavisnosti, ali, ipak nesto
izraZeniji u donjem levom uglu (oblast g — 0). Dodatne analize treba da pokazu koja familija kopula

najvise odgovara za modelovanje prikazane strukture podataka.
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Slika 4-18 Primer empirijske repne koncentracione funkcije; levi panel: repna koncentraciona
funkcija pokazuje izrazenu donju repnu zavisnost; desni panel: repna koncentraciona funkcija
pokazuje veoma slabo izraZzenu donju repnu zavisnost;

4.5CHI PLOT

Kako je u analizi kardiovaskularnih signala koris¢en i CHI plot, u ovom poglavlju su kratko
izloZene teorijske osnove za njegovo uvodenje.

CHI plot je baziran na transformaciji n parova (X;,Y;) u n parova (4;, x;) sa ciljem prikazivanja
viSe podataka o zavisnoj strukturi, od onih koji se mogu dobiti posmatranjem scatter dijagrama. Xn;
predstavlja indikator sinhronizovanosti, za svaku od tacaka (X;,Y;) posebno, dok 4, predstavlja
meru distance svakog para (X;,Y;) od centralne tacke seta podataka (bivarijantna medijan vrednost)
[48-50]. Kada su promenljive nezavisne, parovi (4;, ;) variraju u uskom opsegu oko horizontalne

linije y = 0, dok udaljavanje od horizontalne linije znaci postojanje zavisnosti izmedu promenljivih.
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Neka su (X1,Y7),..,(XY,) za n =2 slucajne promenljive kontinualne bivarijantne

raspodele N. Neka su F i G marginalne raspodele X, odnosno, Y. Za svaku ta¢ku (X, Y;) definiSemo:

H; = H(X, Y,) = z I < X, Y < Y)/(n—1)

T

F=FO) = ) 106 < X)/( = 1)
T

Gi =G = ) 1% < ¥)/(n—1)
Jj#i

gde je I(E) definisano kao 1 ako se dogadaj E desi, i kao 0 u suprotnom slucaju.
Ukoliko su X iY nezavisne promenljive, ofekivano je da je H; = F;G;. Pod nultom hipotezom
nezavisnosti dobijamo:
B H; — F;G;
VRO -F)GA -G

Xni

koje zai = 1,2, ...,n asimptotski prati normalnu raspodelu sa srednjom vrednos¢u nula i varijansom
1/n. xn, je korelacioni koeficijent izmedu dihotomizovanih X i Y, i stoga se sve vrednosti yx,, nalaze u
intervalu [—1,1].

Definisemo:

1)? 1)?
)lni = 4Simax {(Fl - E) , (Gl - E) }

gde je:

s = sign{(F, - 5) (G ~)}

An, € [—1,1] meri distancu tacke (X;,Y;) od centra seta podataka, i ima tendenciju grupisanja kada
su X iY sinhronizovani. A, ce biti pozitivno kada su X iY pozitivno korelisani, i negativno kada su
X 1Y negativno korelisani.

Na slici 4-19 prikazan je set od 1000 parova podataka generisan Clayton kopula generatorom
i odgovarajuéi CHI plot. Za Clayton kopulu je poznato da ima donju levu repnu zavisnost, $to je

oCigledno na scatter dijagramu. Oc¢igledna je pozitivna vrednost korelacije, jer je y > 0 za sve parove

(Ai Xi)-
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Slika 4-19 Primer CHI plot za Clayton kopulu; Levi panel: scatter plot za 1000 parova odbiraka
generisanih Clayton generatorom; desni panel: CHI plot za generisane parove signala

Vrednost A je negativna za tacke koje leZze u gornjem levom i donjem desnom kvadrantu
scatter dijagrama. Broj ovih tacaka nije veliki i ne postoji repna zavisnost u gornjem levom i donjem
desnom uglu. Vrednost A je pozitivna za tacke koje leZze u donjem levom i gornjem desnom kvadrantu
scatter dijagrama. Interesantno je uociti da se jasno izdvajaju dva kraka CHI dijagrame. Sa porastom
rastojanja A jedan krak teZi vrednosti y = 0. Ocigledno je da on odgovara gornjoj repnoj zavisnosti.
Drugi krak za A — 1 teZi znacajno visokoj vrednosti y i oCigledno odgovara zavisnosti promenljivih u

donjem levom uglu.
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Slika 4-20 Primer CHI plot za Frank kopulu; Levi panel: scatter plot za 1000 parova odbiraka
generisanih Frank generatorom; desni panel: CHI plot za generisane parove signala

Na slici 4-20 prikazan je set od 1000 parova podataka generisan Frank kopula generatorom i
odgovarajuci CHI plot. Frank kopula nema repnu zavisnost, Sto je ocigledno na scatter dijagramu.
Stoga na CHI dijagramu postoji samo jedan krak za koji sa porastom A teZi ka y = 0. Pozitivna

vrednost korelacije postoji za sve parove (4;, x;) Sto se vidi iz vrednosti y koja je uvek pozitivna.
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5. Analiza zavisne strukture kardiovaskularnih
signala

Sa ciliem da se istraze nove tehnike i napravi analiza njihovih moguénosti u pogledu
sagledavanja kontrolnih mehanizama regulacije kardiovaskularnog sistema, primenjena je kopula za
modelovanje zajednicke funkcije raspodele sistolickog krvnog pritiska (Systolic Blood Pressure), u
daljem tekstu SBP, i pulsnog intervala (Pulse Interval), u daljem tekstu PI. Iskoriséena je fleksibilnost
koju pruza kopula da modeluje zavisnu strukturu promenljivih nezavisno od njihovih marginalnih
raspodela.

Izbor kopule koja ¢e biti koris¢ena pri modelovanju je jedna od klju¢nih aktivnosti u procesu
analize. Postoji veliki broj familija kopula i potrebno je izabrati onu koja svojim karakteristikama
najviSe odgovara vremenskim serijama ulaznih SBP i Pl podataka i modeluje njihovu medusobnu
zavisnost. Neke familije kopula bolje modeluju simetri¢ne, odnosno, asimetri¢ne zavisnosti, neke su
pogodne za modelovanje zavisnosti sa izrazenim repovima itd. Stoga su, pre izbora familije kopula,
uradene analize zavisne strukture signala SBP i Pl i opisan model njihove sigmoidne zavisnosti.
Konvencionalne metode za odredivanje barorefleksne osetljivosti koriste se za analizu SBP-PI parova
koji leze u linearnom segmentu ove krive zavisnosti. Medutim, poslednjih godina razvijene nelinearne
metode uzimaju u obzir nellinearnu prirodu zavisnosti kardiovaskularnih signala. Primenjene analize
obuhvataju proracun skalarnih vrednosti korelacionih koeficijenata koji izraZzavaju tradicionalnu meru
zavisnosti promenljivih, ali ne govore o tome kako se zavisnost menja duZ zavisne strukture.
Primenjene graficke analize omogucdile su vizuelni uvid u zavisnu strukturu, a uobicajeni prikaz putem
scatter dijagrama upotpunjen je CHI plotovima zavisnih signala. Na kraju, primenjena je analiza repne
zavisnosti proraCunom funkcije repne zavisnosti. Sve ove analize, uradene pre i nakon davanja lekova
Scopolamin, Atenolol, Prazosin i Hexamethonium ukazale su na izmene u obliku zavisne strukture
nakon prijema lekova iako signali poti¢u od istog subjekta, promene zavisne strukture sa povecanjem
kasnjenja PI signala za SBP signalom i razliku u nivou zavisnosti izmedu SBP-PI parova u centralno

rasporedenim oblastima i izmedu parova u podrucjima sa ekstremnim vrednostima promenljivih.

5.1Model zavisnosti kardiosignala

Razmotrimo zavisnost Pl i SBP signala. Opste prihvacen matematic¢ki model barorefleksne funkcije
kao sigmoidne krive [1,2] prikazan je na slici 5.1 gde je Y zavisna izlazna promenljiva (pulsni interval),

X je nezavisna promenljiva (arterijski krvni pritisak), A, je opseg Y promenljive (razlika vrednosti
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izmedu gornjeg i donjeg platoa), A, je tezinski koeficijent, A; je vrednost X u centralnoj tacki u kojoj je
i nagib krive najveci i A, je vrednost Y na donjem platou. Operativni opseg za barorefleks je definisan
tackama praga i zasiéenja. Ove vrednosti su odredene prirodom senzornog mehanizma
baroreceprota. Kada vrednost pritiska padne ispod vrednosti praga, baroreceptori bivaju inhibirani,
tako da se naglo smanjuje njihov odziv na dalji pad pritiska, te se moze reci da barorefleksna funkcija
viSe nije aktivna. Sli¢no je i sa tatkom zasicenja, iznad koje baroreceptori ne reaguju, te, iako dolazi
do porasta pritiska, ne dolazi do reakcije u vidu smanjenja sr¢anog pulsa, odnosno, porasta vrednosti
pulsnog intervala. Ova sigmoidna funkcija zavisnosti ne uzima u obzir vremensku komponentu

interakcije kardiovaskularnih signala.

Operativni opseg

-
Y= Ad+ A1 Gornji plato

A3 (srediste)

A1
(Y opseg)

Y= A4

Donji plato

Zasice
nje

Centralna vrednost
X

Slika 5-1 Sigmoidna kriva za promenljive X (arterijski krvni pritisak) i Y (pulsni interval)

Linearne metode za procenu barorefleksne osetljivosti pretpostavljaju da sistem radi u
opsegu linearne zavisnosti SBP i PI. Tradicionalne metode za proracun barorefleksne osetljivosti, kako
je receno u poglavlju 4, spadaju u red linearnih metoda. Nelinearne metode uvode nelinearnu
prirodu interakcije SBP i Pl signala u proracune regulacije sistema. Velika prednost kopula je sto
razlic¢ite familije kopula mogu biti pogodne za interpretaciju razliite prirode zavisnosti SBP i Pl
signala. Proces proracuna parametara kopule kao zajedni¢ke funkcije raspodele podrazumeva
najbolje moguce uskladivanje izabrane kopule sa karakteristikama zajednicke raspodele SBP i PI
signala. PoSto analiziramo sistem negativne povratne sprege u kome kontrolisana promenljiva SBP
varira oko ravnoteZne tacke, ocekivano je da najveci broj SBP-PI parova vrednosti bude skoncentrisan
u uskom opsegu oko ravnotezne tacke. Osim ove oblasti linearne zavisnosti postoji i manji broj

vrednosti parova SBP-Pl koje ¢e uzeti ekstremne grani¢ne vrednosti, koje odgovaraju nelinearnim
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delovima sigmoidne krive. Analize treba da pokaZu i koliko izbor familije kopula uticu na krajnje

rezultate proracuna interakcije.

5.2 Skalarne mera zavisnosti

U poglavlju 4 opisani su Pearsonov koeficijent produkt moment korelacije i Spearmanov,
odnosno Kendallov koeficijent rang korelacije. Ovi korelacioni koeficijenti predstavljaju tradicionalnu
meru zavisnosti izmedu promenljivih. Pearsonov koeficijent korelacije govori o meri linearne
zavisnosti i zavisi od marginalnih raspodela promenljivih, dok Spearmanov i Kendallov koeficient
korelacije govore o monotonoj zavisnosti, odnosno o sinhronizovanosti promenljivih i ne zavise od
marginalnih raspodela. Jedna od najznacajnijih karakteristika kopule je da ukupna priroda zavisnosti
ne zavisi od marginalnih funkcija raspodele slu¢ajnih promenljivih koje se analiziraju, ve¢ je isklju¢ivo
povezana sa izborom familije kopula i vredno$éu parametra zavisnosti date kopule. U tom smislu su u
daljoj analizi najznacajniji Kendall-ov i Spearman-ov koeficijent korelacije, kako je opisano u poglavlju
4, kao funkcije kopule i parametra zavisnosti kopule, nezavisno od forme margina. Pearsonov
koeficijent korelacije izrazava linearnu zavisnost promenljivih, i proracunat je da bi ukazao na nivo
linearne zavisnosti promenljivih SBP i PI.

Kako bi uporedili korelacione koeficijente koji kvantifikuju zavisnost SBP i Pi signala u
razlicitim statusima organizma, izvrSena su izracunavanja i poredenja njihoviih vrednosti. Signali koji
su prikazani u ovom poglavlju poti¢u od referentnog pacova R14. Signali su prethodno obradeni tako
$to su vizuelnom inspekcijom uklonjeni artefakti. Niskofrekventna komponenta u fluktuaciji signala
uklonjena je primenom detrend analize signala. U tabeli 5-1 prikazane su vrednosti koeficijenata
korelacije za razli¢ita fizioloSka stanja organizma, za one vrednosti kasnjenja Pl signala u odnosu na

SBP signal za koje su koeficijenti imali najvec¢u, odnosno, najmanju vrednost.
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5-1 Koeficijenti korelacije kardiovaskularnih signala pre i nakon
administracije lekova

Status pacovau | Pearsonov | Kendallov | Spearmanov
trenutku snimanja | koeficijent | koeficijent | koeficijent

SBP signala korelacije | korelacije korelacije
Baseline,

kasnjenje 3 bita 0.431703 | 0.271567 0.392243
Baseline,

kasnjenje 25 bita 0.00104 | 0.007718 0.011958
Scopolamin, bez
kasnjenja -0.13795 | -0.10371 -0.15328
Scopolamin,
kasnjenje 12 bita | 0.146682 | 0.100209 0.146777
Atenolol,kasnjenje

3 bita 0.296706 | 0.205141 0.300298
Atenolol,kasnjenje
25 bita 0.016627 | -0.00214 -0.00343
Prazosin,
kasnjenje 6 bita 0.246454 | 0.228646 0.332882
Prazosin,

kasnjenje 25 bita | 0.007964 | 0.000483 -0.00122
Hexamethonium,
kasnjenje 6 bita 0.218295 | 0.149615 0.221331
Hexamethonium,
kasnjenje 25 bita | -0.06454 | -0.03855 -0.05666

Tabela 5-1 pokazuje da postoji zavisnost signala SBP i PI, ali, generalno, koeficijenti korelacije
nemaju izrazeno visoku vrednost. Ocigledno je da se maksimalna vrednost koeficijenata postize do 6
bita, dok su najnize vrednosti, rasporedene oko 25.bita vrlo bliske nultoj vrednosti koeficijenata. Dok
su u baseline stanju, nakon leka Atenolola i Prazosina uocljive nesto vise vrednost koeficijenata
korelacije, nakon Hexamethoniuma ova vrednost je niza a nakon Scopolamina vrednosti su
negativne.

Korelacioni koeficijenti su znacajan pokazatelj generalne zavisnosti. Medutim, oni ne
omogucuju uvid u promenu vrednosti zavisnosti duZ zavisne strukture . Stoga je pri izboru kopule

potrebno analizu upotpuniti i nekim drugim metodama.
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5.3Vizuelna analiza zavisne strukture

Vizuelna inspekcija strukture zavisnosti moZe biti dobar pokazatelj u procesu izbora
odgovarajuée familije kopula. |z tog razloga, izvrSeno je poredenje scatter dijagrama signala
generisanih kopula generatorima (ocekivana struktura) i scatter dijagrama kardiosignala. Prilikom
poredenja uzeto je u obzir da se izgled zavisne strukture kardiosignala menja sa promenom kasnjenja
signala Pl za signalom SBP.

Za potrebe vizuealizacije zavisne strukture koje odgovaraju kopulama izgenerisano je 1000
parova slucajnih promenljivih sa uniformnom raspodelom. Za generisanje parova su koriséeni kopula
generatori koji su izabrani za statisticku analizu u ovom radu, Gaussian, t, Clayton, Frank i Gumbel.
Izabrane su vrednosti parametra zavisnosti 8 koje odgovaraku vrednosti Kendallovog tau od 0,5 kako
bi jasnije bile prikazane zavisne strukture slucajnih promenljivih. Iz dobijenih promenljivih sa
uniformnom raspodelom, primenom inverzne transformacije ¥; = @ 'U(1) i Y, = ®~1U(2)
dobijene su promenljive sa normalnom raspodelom cija je zavisna struktura prikazana na scatter

dijagramima na slici 5-2.

101



Eksperimentalna procedura i model analize

(e)

Slika 5-2 Scatter dijagrami za 1000 parova promenljivih generisanih Gaussian (a), t (b), Clayton
(c), Frank (d), Gumbel (e) kopula generatorima, sa parametrima prorac¢unatim za Kendall tau =
0,5

Na slici 5-2 su uocljive karakteristike oblika zavisne strukture u zavisnosti od izbora familije
kopula generatora. U tabeli 5-2 sistematizovane su najznacajnije karakteristike zavisnih struktura [3].
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Tabela 5-2 Vizuelne karakteristike zavisne struktue generisane kopula generatorima

Kopula Karakterstike zavisne strukture

Gaussian Radijalno simetri¢na, slaba zavisnost na repovima, leva gore i desna dole
zavisnost na repovima teZi nuli za ekstremne vrednosti

t Radijalno simetri¢na, veéa zavisnost na repovima, leva gore i desna dole
zavisnost na repovima ima niZze vrednosti od levo dole i gore desno
zavisnosti

Clayton Radijalno asimetriéna, jaka zavisnost na repu levo dole i slaba na repu desno
koja tezi nuli za ekstremne vrednosti

Gumbel Radijalno asimetri¢na, slaba zavisnost na repu levo koja tezi nuli za
ekstremne vrednosti, jaka zavisnost na repu desno

Frank Radijalno simetri¢na, veoma slaba zavisnost na repovima, leva i desna
zavisnost na repu tezi nuli za ekstremne vrednosti

Za signale za koje su proracunati koeficijenti korelacije prikazani u tabeli 5-1 izvrSeno je
poredenje odgovarajudih zavisnih struktura generisanjem scatter dijagrama.

Analizom je uoceno da se zavisna struktura signala menja povec¢anjem kasnjenja Pl signala za
SBP signalom. Na slikama 5-3 do 5-7 predstavljeni su scatter dijagrami za signale u baseline statusu i

nakon administracije lekova za one vrednosti kasnjenja za koje su uocene najveée promene u izgledu

zavisne strukture.
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Slika 5-3 Panel levo:zajednic¢ka predstava scatter dijagrami SBP-PI signala u baseline statusu za
kasnjenje od 3 bita i kasSnjenje od 25 bita;srednji panel: scatter dijagrami SBP-PI signala za
kasnjenje od 3 bita; scatter dijagrami SBP-PI signala za kasnjenje od 25 bita
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Slika 5-4 Panel levo:zajednicka predstava scatter dijagrami SBP-PI signala nakon administracije leka
Scopolamin za kasnjenje od 3 bita i kasnjenje od 12 bita;srednjipanel: scatter dijagrami SBP-PI
signala za kasnjenje od 3 bita; scatter dijagrami SBP-PI signala za kasnjenje od 12 bita
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Slika 5-5 Panel levo:zajednicka predstava scatter dijagrami SBP-PI signala nakon administracije leka
Atenolol za kasnjenje od 3 bita i kasSnjenje od 25 bita;srednji panel: scatter dijagrami SBP-PI signala
za kasnjenje od 3 bita; scatter dijagrami SBP-PI signala za kasnjenje od 25 bita
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Slika 5-6 Panel levo:zajednicka predstava scatter dijagrami SBP-PI signala nakon administracije leka
Prazosin za kasnjenje od 6 bita i kasnjenje od 25 bita;srednji panel: scatter dijagrami SBP-PI signala
za kasnjenje od 6 bita; scatter dijagrami SBP-PI signala za kasnjenje od 25 bita
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Slika 5-7 Panel levo:zajednicka predstava scatter dijagrami SBP-PI signala nakon administracije leka
Hexamethonium za kaSnjenje od 6 bita i kasnjenje od 25 bita;srednji panel: scatter dijagrami SBP-
Pl signala za kasnjenje od 6 bita; scatter dijagrami SBP-PI signala za kasnjenje od 25 bita

Na slici 5-3 prikazani su scatter dijagrami signala u baseline statusu. Ono $to je najuocljivije u

izgledu zavisne strukture je njena iskrenutost u pravcu donji levi ugao — gornji desni ugao za
kasnjenje od 3 bita. Sa povecanjem kasnjenja PI signala za SBP signalom, zavisna struktura gubi na
svojoj usmerenosti, Sto znaci da se smanjuje zavisnost izmedu signala. To je uodljivo i na scatter

dijagramu signala za kasnjenjeod 25 bita.
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Na slici 5-4 prikazani su scatter dijagrami signala nakon administracije leka Scopolamin.
Interesantno je uociti iskretanje zavisne strukture u pravcu desni levi ugao — gornji levi ugao za
signale bez kasnjenja. Sa poveéanjem kasnjenja Pl signala za SBP signalom menja se oblik zavisne
strukture, tako da je za kasnjenje od 12 bita primetno blago iskretanje zavisne strukture u suprotnom
pravcu, u pravcu donjeg levog ugla ka gornjem desnom uglu.

Scatter dijagrami na slici 5-5 imaju sliéne karakteristike kao scatter dijagrami na prvom
panelu. Oni su nastali analizom signala nakon administracije leka Atenolol. Zavisna struktura za
kasnjenje od 3 bita, u nesto izmenjenom obliku, iskrenuta je u pravcu donji levi ugao — gornji desni
ugao, dok su zavisne strukture za 25 bita vrlo sli€ne, manje koncentrisane i bez jasno definisanog
usmerenja.

Scatter dijagrami na slici 5-6, nastali nakon administracije leka Prazosin, ne razlikuju se puno
za kasnjenja 6 i za 25 bita, pokazujudi ve¢u koncentrisanost parova zavisnih promenljivih za kasnjenje
od 25 bita. Zavisna struktura pokazuje iskrenutost u pravcu donji levi ugao — gornji desni ugao, ali je
vrlo oligledno nepostojanje tacaka u uglovima kvadranta.

Scatter dijagrami na slici 5-7 nastali su nakon administracije leka Hexamethonium i neznatno
se razlikuju za kasnjenja od 6 i 25 bita. Struktura za kaSnjenje od 6 bita pokazuje vrlo blagu
usmerenost u pravcu donji levi ugao — gornji desni ugao.

Zajednicko za sve zavisne strukture je visok nivo koncentracije i ujedno najveéa gustina u
srediSnjem delu kvadranta, dok je usmerenost strukture i ponasanje u uglovima kvadranta razli¢ito
nakon administracije razlicitih lekova. Najvisi stepen usmerenosti i koncentracije strukture uocljiv je u
baseline stanju. Poredenjem sa scatter dijagramima na slici 5-3 uocljivo je da nakon lekova, a za
kasnjenje koje odgovara maksimalnoj zavisnosti, zavisna struktura ima organizovan oblik koji je
najviSe slican strukturi koja poti¢e od Frank generatora. Za baseline signal postoji slicnost sa
strukturom koja potic¢e od Clayton generatora, medutim koncentracija u donjem levom uglu nije tako
izrazena kao u Clayton strukturi na slici 5-3, pa su potrebne dodatne analize.

Scatter dijagrami su dobar alat za analizu podataka. Medutim, oni imaju svoja ogranicenja,
jer se isklju¢ivo oslanjaju na moguénost ljudskog oka da uodi pravilnosti i nepravilnosti u formi
zavisne strukture. Posebno je ovaj problem evidentan za slucaj nezavisnih promenljivih kada su tacke
scatter djagrama slucajne velicine. Zato je poZeljno imati pomoc¢ni graficki alat u kome ée se neke
osobine zavisne strukture, a posebno nezavisnost, manifestovati na karakteristican nacin. Graficki
alat, CHI plot opisan u poglavlju 4 moZe da razresi neke od ovih problema. CHI plot se bazira na na
rangovima podataka i obezbeduje jasniji prikaz osobina zavisne struture na kome se moze uociti da li

su promenljive zavisne, stepen njihove monotone zavisnosti i kompleksnost zavisne strukture.
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5.4 Analiza zavisne strukture putem CHI plota

CHI plot SBP i Pl signala referentnog pacova za karakteristi¢na kasnjenja SBP za Pl signalom
prikazana su na slikama 5-10 do 5-14. CHI plot je scatter dijagram parova (4;, x;). Ukoliko je
y; strogo rastuéa funkcija od x; tada je y; = 1. Ukoliko je y; strogo opadajué¢a funkcija od x; tada je
xi = —1. Ukoliko su promenljive nezavisne, 4; je je uniformno distribuirana u intevalu +4((1/(n - 1))
- 0.5), a dok je y; uniformno distribuirana oko nule. Ukoliko je y; rastu¢e u odnosu na x;, tada je
A; > 0. Ukoliko je y; opadajuée u odnosu na x;, tada je 4; < 0. Na ovaj nacin su promenljive x;, y;

dihotomizovane, a y; predstavlja koeficijent njihove korelacije.

Slika 5-8 Pacov je u baseline statusu; levi panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnjenje od 3 bita;
desni panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnienije od 25 bita

Slika 5-9 Pacov nakon administracije Scopolamina; levi panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za
kasnjenje od 3 bita; desni panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnjenje od 12 bita
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Slika 5-10 Pacov nakon administracije Atenolola; levi panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnjenje
od 3 bita: desni panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnienie od 25 bita

Slika 5-11 Pacov nakon administracije Prazosina; levi panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnjenje
od 6 bita; desni panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnienje od 25 bita

Slika 5-12 Pacov nakon administracije Hexamethoniuma; levi panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za
kasnienie od 6 bita; desni panel: CHI plot za SBP-PI sekvence za kasnienie od 25 bita

CHI plotovi dopunjuju scatter dijagrame, te ih prilikom tumacenja treba medusobno povezati.
Zavisnoj strukturi na slici 5-3 koja odgovara baseline statusu za kasSnjenja Pl signala od 3 bita,
odgovara CHI plot na slici 5-18. Za koncentrisanu i blago iskrenutu strukturu kojoj odgovara vrednost
korelacionog koeficijenta Kendallovog tau od 0.271567, y je uvek pozitivno, sto govori o pozitivnoj

monotonoj zavisnosti dihotoizovanih promenljivih SBP i PIl. Nagib krive je izrazen. Za A - —1 vaZi da
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x — 0, $to znaci da ne postoji repna zavisnost u gornjem desnom i donjem levom uglu. Za 4 — 1 ne
uzimaju svi parovi (4;, x;).vrednosti u kojima y — 0, ve¢ se krak S§iri pri kraju, Sto ukazuje na nesto
izraZeniju repnu zavisnost. Na osnovu scatter dijagrama moze se zakljuditi da je repna zavisnost vise
izrazena u donjem levom uglu. Medutim, CHI plot ne ukazuje na visok stepen repne zavisnosti.

CHI plot na desnom panelu slike 5-18 ukazuje da ne postoji zavisnost izmedu signala SBP i Pl
za kasnjenje Pl signala od 25 bita i najveci broj (4;, ;) parova je koncentrisan u uskom opsegu oko
x — 0 oivicenom linijama.

CHI plot na levom panelu slike 5-9 ukazuje na malu vrednost negativhe monotone zavisnost,
o ¢emu govori i zavisna struktura blago okrenuta duz dijagonale od gornjeg levog ka donjem desnom
uglu. Nesto izrazenija debljina kraka za A — —1 ukazuje na blaZi nivo repne zavisnosti u uglovima. Iz
scatter dijagrama ocigledno je da je repna zavisnost izrazenija u donjem desnom uglu. CH/ plot vrlo
sliéno izgleda i na desnom panelu slike, za kasnjenje Pl signala od 12 bita. Medutim, zavisnost izmedu
signala je pozitivna, a nesto je izrazenija repna zavisnost u donjem levom uglu.

CHI plot na levom panelu slike 5-10 ukazuje na pozitivhu vrednost monotone zavisnosti i na
eventualnu blagu repnu zavisnost za kasnjenja Pl signala od 6 bita. CHI plot na desnom panelu slike 5-
10 ukazuje da ne postoji zavisnost izmedu promenljivih za kasnjenje od 25 bita.

CHI plotovi na slici 5-11 je gotovo istih osobina kao CHI plotovi na slici 5-10.

CHI plot na slici 5-12 takode ukazuje pozitivhu vrednost monotone zavisnosti, ali sa mnogo
manje izrazenim stepenom pozitivne zavisnosti nego kod signala na slici 5-8, 5-10 i 5-11.. Signal
prikazan na desnom panelu slike 5-12 ukazuje da ne postoji zavisnost izmedu promenljivih za
kasnjenje od 25 bita.

CHI plotovi su potvrdili zakljucke koji su doneti na osnosu vizuelne inspekcije scatter
dijagrama. Potvrdili su pozitivhu zavisnost za signale u baseline statusu i nakon administracije lekova,
izuzev za sekvence sakasnjenjem od 6 bita nakon administracije Scopolamina.

Zajednicko za sve zavisne strukture je visok nivo koncentracije i ujedno najveéa gustina u
srediSnjem delu kvadranta, dok je usmerenost strukture i ponasanje u uglovima kvadranta razli¢ito
nakon administracije razlicitih lekova. Najvisi stepen usmerenosti i koncentracije strukture uocljiv je u
baseline stanju gde postoji i odredeni nivo repne zavisnosti. Visi nivo zavisnosti uocen je i nakon
administracije Atenolola i Prazosina, ali bez uolene repne zavisnosti. Nakon administracije
Scopolamina nivo zavisnosti je nizak bez obzira na vremensko kasnjenje, i postoji negativna zavisnost
za nize vrednosti kasnjenja. Kod Hexamethoniuma je uocen niZi nivo pozitivne zavisnosti u odnosu na

druge strukture, izuzev strukture nakon administracije Scopolamina.
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5.5 Analiza repne zavisnosti

Prilikom izbora kopule potrebno je imati u vidu repno ponasanje zavisne strukture, jer se
kopule znacajno razlikuju po na¢inu modelovanja zavisnosti ekstremnih vrednosti. Vizuelna inspekcija
signala je pokazala kod nekih signala postoji odredeni nivo repne zavisnosti. Stoga je, u skladu sa

teorijskim osnovama iz poglavlja 4, proracunata funkcija repne koncentracije za sve signale

Repna zavisnost

Slika 5-13 Funkcija repne koncentracije za signale u baseline statusu: BL_1 (kasnjenje od 3
bita) i BL_2 (kasnjenje od 25 bita); nakon administracije Atenlola AT_1 (kasnjenje od 3 bita) i
AT _2 (kasnjenje od 25 bita); nakon administracije Hexamethoniuma HEX_1 (kasnjenje od 6
bita) i HEX_2 (kasnjenje od 25 bita); nakon administracije Scopolamina SC_1 (kasnjenje od 3
bita) i SC_2 (kasnjenje od 12 bita); nakon administracije Prazosina (kasnjenje od 6 bita) i AT 2
(kasnjenje od 25 bita

referentnog pacova i prikazana na slici 5-13. Analiza je vrSena na signalima za koje je u tabeli 5-1
izvrSen proracun koeficijenata korelacije.

Funkcija repne koncentracije pokazuje postojanje neSto vece donje repne zavisnosti za
signale u baseline statusu i Atenolol za kasnjenja za koje postoji zna¢ajna pozitivna monotona
zavisnost signala, kao i za Scopolamin za kasnjenje od 12 bita koje odgovara pozitivhoj monotonoj

zavisnosti. Za ostale signale ocigledno je nepostojanje repne zavisnosti.

5.6 Zakljucak analize

Analize zavisne strukture pokazale su da je nivo zavisnosti signala SBP i Pl promenljiv sa
promenom kasnjenja Pl signala u odnosu na SBP signal kao i nakon administracije lekova. Generalno
nivo zavisnosti nije izrazito visok. Analize koje omogucuju da se promena zavisnosti posmatra kroz

vreme a koje su prikazane u narednom poglavlju pokazace visoku dinamiku promene parametra
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zavisnosti kroz vreme. Koeficijenti korelacije koji su ukazali na nivo zavisnosti su skalarne velicine i
nisu dovoljan pokazatelj karakteristika zavisne strukture. Interesantno je da Pearsonovi korelacioni
koeficijenti imaju istu tendenciju promena kao Kendallovi i Spearmanovi koeficijenti korelacije. Kroz
dalja istrazivanja razmotricemo da li je to posledica pretezno linearne prirode zavisnosti SBP i PI
signala.

Repna zavisnost je izraZenija za signal u baseline stanju. FizioloSka ogranicenja, osim kad je u
pitanju stanje sistema nakon administracije Scopolamina, utiCu na broj SBP-PI parova u gornjem
levom i donjem desnom kvadrantu scatter dijagrama, jer nizim vrednostima pritiska ne odgovara
visoka vrednost pulsnog intervala, odnosno, visokim vrednostima arterijskog krvnog pritiska
odgovara visoka vrednost pulsnog intervala. Repna zavisnost se moze uociti u donjem desnom uglu,
ali, generalno nivo izrazenosti nije visok.

Sve ovo upucuje da je izbor Gaussian i t kopule i familija Arhemedean kopula: Clayton, Frank i
Gumbel odgovarajuci za nase signale. Gaussian i t kopule potic€u iz pretpostavke elipticke bivarijantne
raspodele promenljivih pogodne za modelovanje zavisnih promenljivih sa linearnim oblikom
zavisnosti, dok su Arhemedean kopule pogodne za modelovanje razli¢itih oblika zavisnih struktura.
Svaka od pomenutih familija kopula je pogodna za modelovanje centralnog podrucja u kome je i
najveca koncentracija tacaka koje odgovaraju SBP-PI parovima, a uticaj relativno niskog nivoa repne
zavisnosti ¢e se sagledati kroz dalji proces analize. U skladu sa tim, tesko je predvideti mogucnost
razlicitih familija kopula kao zajednickih funkcija raspodele da modeluju zavisnost promenljivih, a

analize treba da pokaZzu koja od familija kopula ée dati najbolje rezultate.
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6. Eksperimantalna procedura i model analize

Pacovi se vrlo Cesto koriste u eksperimentima koji se izvode u laboratorijskim uslovima. Kada
su u pitanju analize kardiovaskularnog sistema, rezultati sprovedenih studija sugeriSu da su
dinamicke karakteristike kontrole sr¢anog ritma vrlo sliéne kod pacova i vecih sisara [1]. | ovaj rad se
zasniva na analizi signala koji su dobijeni tokom eksperimenata na pacovima. U prvom delu ovog
poglavlja dat je opis primenjene eksperimentalne procedure. U drugom delu poglavlja dat je opis

predlozenog modela analize i pregled tehnika koje su primenjene tokom obrade signala.

6.1 Eksperimentalna procedura

Eksperimenti Ciji su rezultati analizirani u radu, izvedeni su u Laboratoriji za kardiovaskularnu
farmakologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu [2]. Sve eksperimentalne procedure u
studiji su usaglasene sa direktivom Saveta Evropske Unije od 24. novembra 1986 (86/609/EEC).
Eksperimentalni protokoli su odobreni od strane Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

Eksperimenti su izvedeni na muskim, 12 nedelja starim Wistar pacovima, tezine 310-360g.
Pacovi su drzani u posebnim kavezima, u kontrolisanom okruzenju: 12h/12h ciklus svetlo-tama,
temperatura u opsegu 21 £ 2 °Civlaznost 60 £ 5 % sa pristupom standardnoj, peletiranoj hrani (0.2 %
w/v sadrZaj natrijuma, Veterinarski zavod, Subotica) i vodi iz ¢esme ad libitum. Broj pacova u
protokolu je izraCunat statisticki uzimajuci u obzir varijabilnost unutar grupe, koriséenjem ,Power
Sample Size Calculation" softvera dostupnog na adresi: http://biostat.mc.vanderbilt.edu
/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize za snagu od 90% i verovatnode greske tipa | od 0.05.

Pacovi su anestezirani kombinovanjem ketamina (100 mg e kg-1, i.m.) i xylazine (10 mg * kg-
1, i.m.). Nacinjen je 3 cm dug medijalno abdominalni rez i razotkrivena je abdominalna aorta. Vrh
katetera radiotelemetrijske sonde (TA11 PA C40, DSI, St. Paul, MN, SAD) je ubacen u aortu
koris¢enjem 21G igle. Odasiljac je pri¢vrséen za predniji trbusni zid, a rana je zatvorena koncem. Kako
bi se sprecila bakterijska infekcija topikalno su prskani neomycin i bacitracin, a pacovi su tretirani
gentamicinom (25 mg - kg-1, i.m.) tri dana pre, i ponovo na dan operacije. Za smanjenje bolova

pacovi su dobili carprofen (5 mg - kg-1 dnevno, SC) na dan operacije i naredna dva dana. Svaki pacov
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je smesten u kavez od pleksiglasa (30 cm k 30 cm k 30 cm) i ostavljen 10 dana da se u potpunosti
oporavi.

Kroz jo$ jednu brzu operativnu proceduru venski kateter je ubacen u levu jugularnu venu
pacova za potrebe administracije lekova kroz infuziju. Pacovi su ostavljeni da se oporave 48 sati
tokom kojih je kateter ispiran sa heparinizovanim fizioloSkim rastvorom dva puta dnevno.

Protokol: Eksperiment je zapocinjao u 10h svakog dana na pacovima (n=10) koji su ¢uvani
zasebno u kavezima od pleksiglasa (25 x 25x 25 c¢cm) u laboratorijskim uslovima. Nakon inicijalnog
belezenja arterijskog krvnog pritiska, pacovi su dobili fizioloski rastvor (0.1 ml/kg, i.v.) i vrSeno je
merenje u trajanju od 20minuta. Zatim je intravenozno davan kroz inekciju: scopolamine (1 mg/kg
i.v.) ili atenolol (2 mg/kg i.v.) ili prazosin (1 mg/kgi.v.) ili hexamethonium (20 mg/kg i.v.). Nakon toga

je vrSeno snimanje signala arterijskog krvnog pritiska u trajanju od 30 minuta.

6.2Model analize

Blok dijagram modela analize prikazan je na slici.

Izlaz 2

Vizueina Detrendova Linearna B e 2 g
inspekcija B nje interpolacija mo
8P sSBP
@ Pravougaona 2 B (t)
. AR Ekstrakcija rozorska Analza ] (DEL = lzlaz 1
K Snimanje p
signala funkciia zavisnosti const)
Pl
PI o
Vizuelna N Detrendova Linearna EE E  (DEL=at) |
inspekcija nje interpolacija Kasnjenje

|zlaz 3

DEL ibiti #l
sekunde)

Slika 6-1 Blok dijagram modela analize

Krvni pritisak je digitalizovan koriséenjem Dataquest A.R.T. 4.0 software (DSI, St. Paul, MN,
USA), sa frekvencijom odbiraka fs = 1000Hz i odgovarajuc¢im intervalom izmedu odbiraka AT = 1ms.
Sistolicki krvni pritisak se odreduje na osnovu lokalnih maksimuma, dok je pulsni interval definisan

kao interval izmedu uzastopnih trenutaka sa maksimalnim nagibom dp/dt...« (Slika 6-2).
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S —

Blood pressure [mmHg]

Slika 6-2 Ekstrakcija SBP i Pl signala iz signala
krvnog pritiska. DEL [bit] oznacava kasnjenje PI
signala u odnosu na SBP(i)

Nakon ekstrakcije signali sistolickog krvnog pritiska i pulsnog intervala su vizuelno pregledani.
Tokom vizuelnog pregleda izvrseno je korigovanje artefakata. Artefakti su odbirci signala koji
znacajno odstupaju po svojoj vrednosti od ostalih vrednosti u okruzenju. Jedan primer artefakta za PI
signal prikazan je na slici 6-3. Oni nastaju kao posledica naglih pokreta Zivotinja, nesavrSenosti merne
aparature i drugih uzroka. Mogu negativno uticati na rezultate analize. | pored postojanja brojnih
tehnika za automatsko uklanjanje artefakata, jos uvek je jedna od najzastupljenijih metoda vizuelna
inspekcija signala. Prilikom automatizacije je tesko postaviti adekvatne kriterijume, tako da moze

doci do greSaka u vidu izuzimanja korisnih odbiraka ili neuklanjanja artefakata iz signala.

140

130

Pl (ms)

120

s L Artefakt

100 ——T T T T T T T T
200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

t(s)

Slika 6-3 Primer artefakta na Pl signalu

Sporopromenljiva komponenta (trend) je uklonjena iz signala koriséenjem filtra specijalno
dizajniranog za biomedicinske signale [3]. Nakon primene ovog filtra signal prikazan na slici 6-3 dobija

formu prikazanu na slici 6-4.
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Slika 6-4 Primer detrendovanog Pl signala

Procedura omogucuje analizu signala koji je prikazan u vidu niza originalnih odmeraka
(otkucaj-po-otkucaj) ili odbiraka prikazanih u ekvidistantnim trenucima sa At = 100ms dobijenim
linearnom interpolacijom koja se odvija u bloku “Linearna Interpolacija”. Blok “Kasnjenje” postoji
samo u Pl grani blok dijagrama. Taj blok omogucuje pracenje zavisne strukture u funkciji od kasnjenja
Pl signala u odnosu na SBP. Kasnjenje moze biti izrazeno u broju otkucaja (bita), ili u slucaju
primenjene linearne interpolacije, u jedinici vremena.

Preklapaju¢a pravougaona prozorska funkcija je primenjena kao multiplikativha funkcija.
Njena uloga je smanjivanje efekata Suma i zaostalih artefakata usrednjavanjem rezultata dobijenih
tokom analize velikog broja uzastopnih preklapajuc¢ih segmenata. Prozorska funkcija omogucuje
pracenje dinamickih promena u vremenu u zajednickoj funkciji raspodele koje bi inace bile
“izglatane”. Na kraju, omogucuje poredenje rezultata nastalih analizom kraéih i duzih sekvenci
signala. Izbor duZine prozorske funkcije je inZenjerski kompromis. Segment signala koji definise
prozorska funkcija treba da sadrZi dovoljno odbiraka da osigura pouzdanu statisti¢ku analizu, ali, u
isto vreme, treba da saCuva varijabilnost u ritmu i prirodi signala koja se izgubi ukoliko je signal
predugacak. Testovi su radeni sa duzinama prozora 10s < Win < 120s ukoliko se radilo sa linearno
interpoliranim signalima, odnosno 200 < Win < 2400 bita kada je signal izraZzen u bitima. Prozorske
funkcije su preklapane sa korakom od 2.5s, odnosno, 50 bita.

Nakon prozorske funkcije za proracun mere zavisnosti signala primenjivana je jedna od devet
analitickih metoda — 5 kopula 4 korelacije. Od kopula je omoguceno koris¢enje implicitnih Gaussian i
t kopule i eksplicitnih Clayton, Frank i Gumbel kopule. Od korelacionih metoda omoguéeno je
koris¢enje Pearsonove, Kendallove i Spearmanove metode i autokorelacija. Primenjene metode mere
nivo usaglasenosti izmedu SBP i Pl sekvenci. Na slici 6-5 dat je ilustrativan primer pada vrednosti
kopula parametra kada se u signalu pojavi znacajna neusaglasenost. Na slici su prikazani signali SBP i

Pl normalizovani na opseg [0,1] kako bi njihova sinhronizovanost bila uocljivija.
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Slika 6-5 Parametar zavisnosti 6(t) za Frank kopulu (crvena linija); levi deo slike: SBP i Pl signali
su “usaglaseni”; desni deo slike: vidljiva nestacionarnost u Pl signalu, tako da Pl ne prati SBP
idealno, sto je uslovilo pad vrednosti kopula parametra

Procedura omogucava tri razliCita izlazna signala:
- lzlaz (1) — signal koji odgovara parametru zavisnosti prikazanom kao funkcija vremena 6(t). U
ovom slucaju se podrazumeva stacionarnost signala u okviru prozora i proracunava

parametar zavisnosti kao skalarna veli¢ina. Kako prozor klizi duz signala, dobija se niz
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140 (| vl all . |'| ‘ i' |’
LRt AR TR At L T D il
o0 'y IW‘ 4.\"“ w‘ ‘ i "‘”.'NWW“ Al \”M\ ’ % } ll‘
? 120 ‘Wﬁ v M}“’A N *MMW W M SBP
GRS ' 400 ' 600 ' 800 '
e vl Ll ﬂ (“fj“
016 ey Ay M A oot el e A,
% 014 :
e A a4 A
0.12 : : :
400 600 800
4+
:0-3 Z_W
ER ] Copula
g g o arameter
O 5 2 _M‘M\/_/\Bvi
o 4l : . . . i ,
400 600 800
Time (s)

Slika 6-6 Vremenski promenljiv kopula parametar u Baseline (crna linija) i nakon primanja
scopolamina (crvena linija); gornji i srednji panel: SBP i Pl signali pre i nakon adiministracije
leka; donji panel: zavisnost merena Frank kopulom za kasnjeje Pl u odnosu na SBP od 0.7
sekundi

parametara zavisnosti koji odgovaraju trenutku u kome je postavljen centar prozorske

funkcije. Ovakav nacin analize omogucduje uvid u promene parametra zavisnosti u vremenu.
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Signal na lzlaz (1) je prikazan na ilustrativnom primeru na donjem panelu slike 6-6. Dva gornja
panela slike predstavljaju SBP i Pl signale referentnog pacova pre i nakon dejstva leka
Scopolamina. Donji panel predstavlja promene parametra zavisnosti u vremenu na lzlaz (1).

- lzlaz (2) — signal koji nastaje usrednjavanjem parametara zavisnosti proracunatim u okviru
prozorskih funkcija za fiksni interval kasnjenja kada su signali izraZzeni u bitima. Promenom
vrednosti razmaka DEL izmedu sekvenci signala omogucden je proracun parametra zavisnosti
u funkciji kasnjenja izmedu signala.

- lzlaz (3) — signal koji nastaje usrednjavanjem parametara zavisnosti proracunatim u okviru
prozorskih funkcija za fiksni interval kasSnjenja kada su signali izrazeni u ekvidistantnim
trenucima vremena (izvrSena linearna interpolacija). Promenom vrednosti razmaka DEL
izmedu sekvenci signala omoguéen je proracun parametra zavisnosti u funkciji kasnjenja
izmedu signala.

Jedan ilustrativni primer analize za referentnog pacova R13 prikazan je na slici 6-7. Sekvence
SBP i PI signala snimljene su prvog dana eksperimenta na referentnom pacovu R13 u baseline
statusu. Parametar zavisnosti u funkciji kasnjenja signala Pl za signalom SBP je proracunavan na
signalima izrazenim u bitima (sréanim otkucajima) tako da je ovo signal na Izlaz (2). Na levom panelu
slike predstavljeni su koeficijenti zavisnosti za kasnjenje do 60 bita (orijentaciono odgovara vremenu
kasnjenja do 10 s). Desni panel slike uvelicava ponasanje parametra zavisnosti do 6 bita (kasnjenje
koje orijentaciono odgovara jednoj sekundi). Pri analizi je koris¢en prozor Sirine 200 bita koji je klizio

duz signala sa korakom od 50 bita. Parametri zavisnosti nastali su primenom svih tehnika analize.

2.6 1= 25
—-—Clayton —-—Clayton CrossCorr
A — . —Frank —-+—Frank —-—Kendal

2.0 —.— Gumbel 2.04 —-—Gumbel
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c ; i t S t
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Pl delay in respect to SBP (beat intervals) Pl delay in respect to SBP (beat intervals)
Slika 6-7 Parametar zavisnosti u funkciji od kasnjenja signala Pl u odnosu na SBP, proracunat
koris¢enjem pet kopula metoda i Cetiri tradicionalne korelacione metode; levi panel: vremensko
kasnjenje do 60 bita; desni panel: vremensko kasnjenje do 6 bita

Na slici 6-8 dat je ilustrativan primer proracuna parametra kopule za signale izraZene u bitima

i u ekvidistantnim vremenskim ternucima. Izlazni signali parametra kopule su prikazani na istom
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dijagramu. Biti su izraZzeni u vremenskim trenucima kada se deSavaju. Vidljivo je da postoji velika
usaglasenost vrednosti parametra kopule kada su signali izrazeni u bitima i kada su izrazeni u

ekvidistantnim vremenskim trenucima.

—— DEL = Biti

——DEL = Vreme

Frank kopula parametar

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kasnjenje Pl u odnosu na SBP (s)

Slika 6-8 Dijagrami kopula parametra prora¢unatog za signale
izraZzene u bitima (izraZzene u remenskim trenucima kada se biti
desavaju) i signale izraZzene u ekvidistantnim vremenskim
trenucima

Predlozena metoda

(&,

omogucuje dvodimenzionalnu

s]

predstavu promene parametra

o SBP

w
3

zavisnosti. Na slici 6-9 je

prikazana vremenska fluktuacija

w

parametra zavisnosti za razli¢ita

vremenska kaSnjenja, ©(t,DEL).

y in respect t

‘.
o

Ukoliko se u paraleli posmatra i

®
O 1
'005 snima ponasanje subjekta,
& : e
0 v , moguce je uociti koje to fizicke
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Slika 6-9 Dinamicke promene parametra zavisnosti 8(t,DEL) odzivu  autonomnog  nervnog

kao funkcija kasnjenja Pl u odnosu na SBP. Nivo zavisnosti za sistema.
razlicita vremena kasnjenja reflektuje nivo dejstva
parasimpatickog i simpatickog nervnog sistema
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7. Rezultati

Tokom eksperimenata realizovanih prema eksperimentalnim procedurama opisanim u
poglavlju 6.1, snimljene su vremenske serije SBP i Pl signala i obradene prema modelu na slici 6-1.

Ukupno je na raspolaganju bilo 80 sekvenci (tabela 7-1).

Tabela 7-1 Broj raspolozivih sekvenci za analizu
SBP i P SBP i PI SBP i PI SBP i PI SBP Pl
sekvenca u | sekvencau | sekvenca u
sekvenca i . . sekvenca u
. basline basline basline .
u basline basline statusu
statusu pre | statusu pre | statusu pre
statusu pre leka
leka leka leka .
pre leka . . Hexamethonimu
Scopolamin | Atenolol Prazosin
Broj 4 1 1 1 1
sekvenci
Duzina 20min 30min 30 min 30 min 30 min
sekvence
Broj 10 10 10 10 10
pacova
Uk
upno. 80
sekvenci

Analize su vriene sa razli¢itim parametrima i svim tehnikama za utvrdivanje nivoa zavisnosti
predvidenim modelom na slici 6-1. Jedan od najznacajnijih ciljeva analize je bio odabir optimalne
kopule za analizu kardiovaskularnih signala, te je ovom problemu posveéen vedi deo istraZivanja. Kroz
ovo poglavlje bié¢e opisan nacin na koji su analizirani dobijeni rezultati razli¢itim GoF (Goodness of Fit)
tehnikama, uporedivanjem empirijskih podataka i podataka dobijenih iz odabrane kopule. U daljim
analizama koriséeni su kopula generatori za generisanje sekvenci parova signala, te su vrSene analize
raspodele originalnih i generisanih sekvenci. Uradena je analiza dinamickog opsega parametra
zavisnosti za razli¢ite tehnike, osetljivosti sistema i analiza uticaja razlicite Sirine prozora na
parametar osetljivosti. Na kraju, izvrsen je izbor kopule koja je koris¢ena u farmakoloskoj verifikaciji

modela.

7.1 lIzbor optimalne kopule

Rezultati obrade SBP i Pl sekvence snimljene prvog dana eksperimenta za jednog

referentnog pacova u baseline statusu, dobijeni na lzlazu 2 modela analize (slika 6-1), prikazani su na
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slici 6-7. Ukoliko uporedujemo parametre zavisnosti kao funkcije kasnjenja signala Pl za signalom SBP
prikazane na slici, uodljivo je da se krive zavisnosti ponasaju potpuno sinhronizovano, sa jednim,
jasno izrazenim maksimumom. Uocljivo je vecda vrednost parametra zavisnosti za vrednosti kasnjenja
do 6 bita, Sto odgovara vremenskom intervalu od 1s. U opsegu kasnjenja od 12 bita uocljiv je jos
jedan, manje izrazen maksimum, a nakon toga vrednost parametra zavisnosti opada. Ovakvi rezultati
su fizioloski ocekivani, jer se u vremenskom intervalu koji odgovara pomenutim vrednostima
kasSnjenja ocekuje najintenzivnija reakcija barorefleksa. Sinhronizovanost vrednosti parametra
proracunatog koriS¢enjem kopule i tradicionalnih korelacionih metoda potvrdila je da kopule mogu
da se koriste u svrhu procene nivoa zavisnosti kardiovaskularnih signala. Medutim, da bismo dosli do
optimalne familije kopula i shvatili njene prednosti u odnosu na klasi¢ne korelacione metode, uraden

je Citav niz analiza ciji ¢e rezultati biti predstavljeni dalje u radu.

7.1.1 lzbor sekvence za analizu

Ukoliko se podsetimo modela analize, parametar zavisnosti se odreduje za svako kasnjenje
tako Sto se sekvence medusobno razmaknu za dati broj bita ili ekvidistantnih vremenskih trenutaka
(Pl kasni za SBP), a zatim se primenjuje prozorska funkcija koja klizi duz tako pomerenih sekvenci. U
okviru svakog prozora se vrsi proracun parametra zavisnosti. Krajnji rezultat za dato kasnjenje se
dobija tako Sto se proracunava srednja vrednost parametara dobijenih u okviru prozora. Za GoF
analize trebalo je definisati sekvence na kojima ¢e se analiza uraditi, jer se realni proracun ne odvja
na Citavom signalu, ve¢ na sekvencama signala. Odabran je nacin analize u okviru sekvence jednog
prozora. Analize su vrSene na viSe sekvenci u razli¢itim fizioloSkim stanjima organizma pacova, pre i
nakon administracije lekova. Medutim, za detaljniji prikaz analize koja je imala za cilj izbor kopule
koja najvise odgovara signalima SBP i Pl izabrane su dve sekvence od 800 odbiraka za koje je
proracunat najvisi parametar zavisnosti.

Na slici 7-1 prikazani su signali SBP i Pl sa unetim kasnjenjem od 0,7s signala PI za signalom
SBP. Na istoj slici prikazan je i parametar Frank kopule koji se dobija na izlazu 3 modela na slici 6-1,
gde su signali nakon linearne interpolacije izraZeni u ekvidistantnim vremenskim trenucima. Primetna
je znacajna varijacija parametra kopule, koji se u velikom rasponu menja u vremenu. Centralne
vrednosti prozorskih funkcija postavljene su na 600s i 1150s. Na slici 7-1 ove vrednosti su obeleZene
zelenom linijom, a Srafirani prozori prikazuju granice izabranih sekvenci. Ovakav izbor sekvenci istog
signala imao je za cilj da prikaze primenu GoF tehnika, ali i analizu promena zavisne strukture u

vremenu i poredenje zavisnih struktura u slucaju niZeg i viSeg nivoa zavisnosti.
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Slika 7-1 Signali u baseline stanju za referentnog pacova R13; gornji panel: signal SBP; sredisnji
panel: signal Pl zakasnjen za signalom Pl za 0,7s; donji panel: parametar Frank kopule na izlazu 3
modela sa slike 6-1

Izabrane sekvence u okviru prozora postavljenih centralno oko 600s i 1150s, duzina od 80s

(Srafirane oblasti na slici 7-1) sa po 800 odbiraka prikazane su na slici 7-2. Na slikama je uocljiva

manja sinhronizacija/saglasnost sekvenci za signale u prozoru oko 600s nego u prozoru oko 1150s.
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Slika 7-2 Sekvence gornjeg krvnog pritiska (gorni panel) i pulsnog intervala (donji panel) pri kasnjenju
signala pulsnog intervala za signalom gornjeg pritiska za 0,7s za prozore postavljene centralno oko
600s (levi panel) i 1150s (desni panel)

Statisti¢ka priroda raspodele signala SBP i Pl za sekvencu u prozoru oko 600s moze se uociti
na histogramima na slici 7-3. Problem modelovanja raspodele koja najvise odgovara svakom od
pojedinacnih signala reSen je koris¢éenjem njihove empirijske raspodele. Problem modelovanja
zavisnosti koja postoji izmedu ulaznih signala u ovoj realnoj situaciji reSavan je u skladu sa teorijom

kopula. Svaka od vremenskih sekvenci promenljivih SBP i Pl je opisana kumulativom funkcijom
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raspodele. Na slici 7-4 prikazane su empirijske kumulativne funkcije signala SBP i Pl za sekvencu oko
600s. Ove funkcije ne daju informacije o zajednickom ponasanju promenljivih i ovu osobinu
kumulativnih funkcija ce iskoristiti i teorija kopula. Kako je u pitanju ilustrativni prikaz, histogram i

kumulativna funkcija su prikazane samo za sekvencu u prozoru oko 600s
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Slika 7-3 Histogram signala gornjeg krvnog pritiska (levi panel) i pulsnog
intervala (desni panel) za sekvence signala u prozoru oko 600s
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Slika 7-4 Kumulativne funkcije signala gornjeg krvnog pritiska (levi panel) i
pulsnog intervala (desni panel) za sekvence signala u prozoru oko 600s

Za potrebe dobijanja zajedni¢ke funkcije raspodele, teorija kopula razdvaja marginalne
raspodele promenljivih od raspodele njihovog zajedni¢ckog ponasSanja. Da bi se to omogucilo
primenjuje se integralna transformacija verovatnoce kojom se kumulativnhe funkcije (zbog
uniformnosti sa prikazanom teorijom kopula, x i y) koje sadrZe podatke o raspodeli SBP i Pl signala
prevode u sekvence sluéajnih promenljivih u i v sa uniformnom raspodelom na jedini¢nom intervalu
[0,1]:

u= Fe(x) _ [x=Fg" )
b= R = {y = 7t (v)

Ova transformacija je detaljnije opisana u poglavlju 4.1.
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Rezultati

Nakon ovako primenjene transformacije, moguée je opisati zajednicko ponasanje X i Y na
osnovu analize zajedni¢kog ponasanja U i V, koje je mnogo jednostavnije za analizu zbog uniformne
raspodele marginala. Na levom panelu slike 7-5 prikazan je scatter dijagram SBP-Pi za sekvencu
signala prozora postavljenog centralno oko 600s. Dijagram prikazuje zavisnu strukturu koja oslikava i
tip marginalnih raspodela SBP i Pl signala i njihove zajednicke raspodele. Na desnom panelu slike 7-5
prikazan je scatter dijagram promenljivih u i v sa zavisnom strukturom koja je potpuno nezavisna od
tipa pojedinacne raspodele SBP i Pl signala i potpuno oslikava njihovu zajednic¢ku funkciju raspodele.
To znacdi da neki drugi parovi signala sa potpuno drugacijom marginalnom raspodelom od one koju
prikazuju histogrami na slici 7-3, mogu da grade zajedni¢ku funkciju raspodele sa zavisnom
strukturom prikazanom na desnom panelu slike 7-5. Na slici 7-6 prikazani su scatter dijagram signala i
scater dijagram u-v signala za sekvencu signala prozora postavljenog centralno oko 1150s, za koju je
proracunat visi nivo zavisnosti. Uocljivia je mnogo organizovanija zavisna struktura, vise

koncentrisana oko dijagonale u-v kvadrata.
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Slika 7-5 Levi panel: scatter dijagram SBP-Pi za sekvencu signala postavljenog centralno oko 600s;
desni panel: scatter dijagram u-v za sekvencu signala prozora postavljenog centralno oko 600s
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Slika 7-6 Levi panel: scatter dijagram SBP-Pi za sekvencu signala postavljenog centralno oko 1150s;
desni panel: scatter dijagram u-v za sekvencu signala prozora postavljenog centralno oko 1150s
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Rezultati

Na ovaj nacin problem bivarijantne analize signala SB i PI i utvrdivanje njihove zavisnosti
postaje problem analize njihove zajednicke raspodele i selekcije zajednicke funkcije raspodele koja je
najbolje opisuje. Kako je veé opisano u poglavlju 4 teorija kopula nudi veliki broj razli¢itih familija
kopula specificnih po nacinu na koji opisuju zajednicku strukturu zavisnih promenljivih. Stoga je
znacajan deo svake analize eksperimentisanje sa razli¢itim kopulama iz brojnih familija kopula kako bi
se definisao model sa najve¢om osetljivos¢éu za realno ponasanje signala. Selektovane kopule
primenjene u ovom radu su iz familije elipti¢kih kopula Gaussian i t, i iz famije Archimedean kopula

Clayton, Frank i Gumbel.

7.1.2 Poredenje parametara kopule

Kopule su funkcije koje su definisane svojim parametrima. Familija bivarijantne Gaussian

P

1). Ul i U2 su idealno

. . . . . 1
kopule je parametrizovana linearnom korelacionom matricom ) = (p

linearno zavisne za p = +1, i potpuno nezavisne za p = 0. t kopula je takode parametrizovana
korelacionom matricom sa parametrom p, ali i stepenom slobode, dok su Archimedean kopule
parametrizovane jednim parametrom. Kao metod za estimaciju parametra kopule u radu je koriséen
ML metod (maximum likelihood) metod [1] koji spada u red parametrijskih metoda. Koriséenjem
eksplicitne veze izmedu kopula parametara i Kendall-ovog tau (poglavlje 4.3.3.), parametar svake od
kopula je izrazen preko ovog parametra. U tabeli 7-2 date su vrednosti parametara zavisnosti i njima
odgovarajuée vrednosti parametra Kendall tau za sekvencu signala prozora postavljenog centralno
oko 600s, dok su u tabeli 7-3 date vrednosti proracunate za sekvencu signala prozora postavljenog

centralno oko 1150s.

Tabela 7-2 Tabela parametara kopule i njihova vrednost izraZzena preko Kendall-ovog tau za sekvencu
signala prozora postavljenog centralno oko 600s

Gaussian t Clayton Frank Gumbel
Parametar

0.39072 0.4145819 0.522079 2.678597 1.326835
kopule
Kendall tau 0.255548 0.272144 0.207003 0.278556 0.246326
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Rezultati

Tabela 7-3 Tabela parametara kopule i njihova vrednost izrazena preko Kendall-ovog tau za sekvencu
signala prozora postavljenog centralno oko 600s

Gaussian t Clayton Frank Gumbel
Parametar

0.59787 0.602133 1.08677 4.371035 1.615552
kopule
Kendall tau 0.407972 0.411365 0.352074 0.414973 0.381016

Poredenjem rezultata u tabeli, moZe se uociti da Frank, t i Gaussian kopula imaju vise

vrednosti Kendall-ovog tau od Clayton i Gumbel kopule, a da Frank kopula ima malu prednost u
odnosu na Gaussian i t kopulu.

7.1.3 Poredenje kopula sa empirijskom kopulom

Kako bi proverili koja kopula najvise odgovara zavisnoj strukturi promenljivih SBP i Pl kada
signal Pl kasni za signalom SBP za vremenski interval od 0,7s, proracunali smo vrednost empirijske
kopule. Empirijska kopula je funkcija ranga parova analiziranih signala. Proracunava se prema formuli
(5) u poglavlju 4.2.4.

Empirijska kopula i svaka od selektovanih kopula sa parametrima prikazanim u tabelama 7-2i
7-3, proracunate su za set tacaka 800x800 na jedinicnom u-v kvadratu. Radi ilustracije i poredenja, na
istom dijagramu slika 7-7, 7-8 i 7-9 su prikazane dvodimenzionalne predstave selektovane kopule i
empirijske kopule za sekvencu signala u prozoru centralno postavljenom oko 1150s. Kopula je
kumulativna funkcija, tako da je monotono rastuéa i uzima vrednosti u intervalu [0,1]. Linije
odgovaraju jednakim vrednostima kopule na jediniénom u-v kvadratu. Vizuelno se mozZe potvrditi

veliko poklapanje vrednosti kopula, ali ipak, mala prednost se uocava kod Frank i t kopule.
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Slika 7-7 Levi panel: empirijska kopula i Gaussian kopula; desni panel: empirijska i t kopula
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Rezultati
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Slika 7-9 Empirijska i Gumbel kopula

Za procenu koja kopula najbolje modeluje zajednicku funkciju raspodele signala SBP i signala

Pl zakasnelog 0,7s, primenjena je jedna od GoF (Goodness of Fit) metoda, koja se svodi na proracun

korena srednje kvadratne greske (root-mean-square error, RMSE) na proracunate vrednosti svake od

selektovanih i empirijske kopule. Proracun je raden za svaku iz seta 800x800 tacaka jedini¢nog u-v

kvadrata, na slededi nacin:

RMSE =

}l;(cwi. v) = Gl v0)?

gde je n broj tacaka u kojima se vrsi proracun, C je selektovana kopula za koju je vrSena estimacija

parametra, dok je C,, emprijski dobijena kopula. Tabela 7-4 prikazuje prorac¢unate vrednosti korena

srednje kvadratne greske za sekvencu prozora postavljenog centralno oko 600s i oko 1150s. Prikazani

rezultati pokazuju vrlo blagu prednost Frank kopule nad t kopulom i Gaussian kopulom, dok je ta

prednost nesto izraZenija kad su u pitanju Clayton i Gumbel kopula.
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Rezultati

Tabela 7-4 RMSE odstupanja kopule od empirijske kopule

Gaussian t Clayton Frank Gumbel

RMSE (sekvenca | 0.036321 0.034240 0.0402750 0.031647 | 0.038372
oko 600s)
RMSE (sekvenca | 0.008777 0.007179 0.011444 0.007032 | 0.009529

oko 1150s)

7.1.4 Poredenje repne zavisnosti kopula i empirijske kopule

U poglavlju 4.4 definisani su koeficijenti repne zavisnosti i funkcija repne koncentracije. Kroz
analizu koja ¢ée biti prikazana, proracunata je funkcija repne zavisnosti i izvrSseno poredenje empirijski
dobijenih rezultata i rezultata dobijenih primenom metode bazirane na kopulama. Repna
koncentracija proistice iz uslovne verovatnoce da ¢e u slucaju da jedna promenljiva uzima vrednost
iznad praga, i druga promenljiva uzeti vrednost iznad praga, u slu¢ajevima kada prag postavimo blizu
uglova u-v jedini¢nog kvadrata. Repna zavisnost ukazuje na repno ponasanje strukture zavisnosti za
ekstremne vrednosti promenljivih.

Dijagrami funkcije repne koncentracije za empirijsku i sve analizirane kopule za sekvence
signala u prozoru oko 600s predstavljeni su na slici 7-10, a za sekvencu signala u prozoru oko 1150s
na slici 7-11. Na slici 7-10 uocljivo je da empirijska kopula nema repnu zavisnost, i da funkcije repne
koncentracije Gaussian, Frank i t kopule imaju najveée preklapanje sa empirijskom funkcijom repne
koncentracije. Na slici 7-11 primetna je pojava donje repne koncentracije. Medutim, i pored toga,
ocigledno je njeno bolje preklapanje sa simetricnom Gaussian, Frank i t kopulom.

Za procenu kopule koja najvise odgovara empirijskim podacima prora¢unata je srednja
kvadratna greska funkcije repne koncentarcije za svaku od selektovanih i empirijske kopule. Rezultati
su prikazani u tabeli 7-5. Za sekvencu signala u prozoru oko 600s najmanja greska je proracunata za
funkciju repne koncentracije Frank kopule, dok je za sekvencu signala u prozoru oko 1150s najmanja

greska proracunata za Gaussian kopulu.

Tabela 7-5 RMSE funkcija repnih koncentracija date kopule i empirijske kopule
Gaussian t Clayton Frank Gumbel
RMSE (sekvenca
0.007179 0.008777 0.011444 0.00703 0.009529
oko 600s)
RMSE (sekvenca
o 11501 0.009003 0.009791 0.0124441 0.00913 0.011292
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Rezultati
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Slika 7-10 Dijagram sa zajednickom predstavom repne koncentracione funkcije za empirijsku i
Gaussian (a), t (b), Clayton (c), Frank (d), Gumbel (e) i sa vim kopulama (f) za sekvencu signala u
prozoru postavljenom oko 600s
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Slika 7-11 Dijagram sa zajednickom predstavom repne koncentracione funkcije za empirijsku i
Gaussian (a), t (b), Clayton (c), Frank (d), Gumbel (e) i sa vim kopulama (f) za sekvencu signala u

prozoru postavljenom oko 600s
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Rezultati

7.1.5 Generisanje sekvenci kopula generatorima

Za potrebe dalje analize vrS$eno je poredenje originalne sekvence SBP-PI signala i sekvenci
koje se dobijaju koriS¢enjem kopula generatora. Odgovaraju¢im kopula generatorom generisani su
parovi u-v slucajnih promenljivih. DuZine generisanih sekvenci su identi¢ne sa duZinama originalnih
sekvenci SBP-PI signala, 800 parova odbiraka.

Na slikama 7-12 do 7-21 za svaku od primenjenih kopula prikazani su redom scatter dijagrami
generisanih u-v signala, gustina raspodele za kopulu sa parametrom ¢ija je vrednost data u tabeli 7-2
za sekvencu signala u prozoru centralno postavljenom oko 600s i u tabeli 7-3 za sekvencu signala u
prozoru centralno postavljenom oko 1150s, kao i scatter dijagram SBP-PI signala koji se dobija nakon
inverzne transformacije iz u-v signala. Interesantno je izvrsiti poredenje ovih scatter dijagrama sa
scatter dijagramima u-v i SBP-PI originalnog signala (slike 7-5 i 7-6), gde je vizuelno uodljiva prednost
Frank, t i Gaussian kopule nad Clayton i Gumbel kopulom. Takode, oblici struktura na scatter
dijagramima SBP-P| pokazuju svojstva odgovarajucih zavisnih struktura prikazanih na slikama 7-5i 7-
6. Potrebno je primetiti da gustina raspodele kopule svojim vrednostima donekle prati oblik zavisne
strukture. To znaci da je najveéa verovatnoca pojavljivanja parova slucajnih promenljivih u oblastima
najvise vrednosti gustine verovatnodée kopule, koje su jasno oznacene konturama na dijagarmu. Cilj
istrazivackog postupka je pronadi onu kopulu i onu vrednost parametra kopule koja omogucuje da
najveci broj parova originalnih vremenskih sekvenci, odnosno, njihovih transformacija, bude u
okvirima kontura sa najvecom vrednoséu gustine verovatnoce kopule. Treba napomenuti da
generator generiSe sluajne promenljive, tako da se generisane sekvence razlikuju medu sobom, ali
njihove generalne osobine su saglasne. Na slikama 7-12 do 7-21 prikazana je jedna opservacija
generisanih sekvenci.

Slike su sugestivno stavljene jedna ispod druge za svaku od familija kopula za sekvencu
signala u prozoru oko 600ms i oko 1150ms. Na slikama je ocigledno kako sa porastom nivoa
zavisnosti raste i uredenost zavisne strukture, dok gustina raspodele postaje sve veca u oblasti oko

dijagonale.
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Rezultati
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Slika 7-12 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Gaussian kopula generatorom sa
parametrom c¢ija je vrednost data u tabeli 7-2 (sekvenca oko 600s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-13 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Gaussian kopula generatorom sa
parametrom cija je vrednost data u tabeli 7-3 (sekvenca oko 1150s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-14 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih t kopula generatorom sa parametrom
Cija je vrednost data u tabeli 7-2 (sekvenca oko 600s); srednji panel: funkcija gustine raspodele
kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-15 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih t kopula generatorom sa parametrom
¢ija je vrednost data u tabeli 7-3 (sekvenca oko 1150s); srednji panel: funkcija gustine raspodele
kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-16 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Clayton kopula generatorom sa
parametrom cija je vrednost data u tabeli 7-2 (sekvenca oko 600s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-17 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Clayton kopula generatorom sa
parametrom cija je vrednost data u tabeli 7-3 (sekvenca oko 1150s);; srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-18 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Frank kopula generatorom sa
parametrom cCija je vrednost data u tabeli 7-2 (sekvenca oko 600s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-19 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Frank kopula generatorom sa
parametrom cija je vrednost data u tabeli 7-3 (sekvenca oko 1150s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-20 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Frank kopula generatorom sa
parametrom cija je vrednost data u tabeli 7-2 (sekvenca oko 600s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala
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Slika 7-21 Panel levo: scatter dijagram u-v signala generisanih Frank kopula generatorom sa
parametrom Cija je vrednost data u tabeli 7-3 (sekvenca oko 1150s); srednji panel: funkcija gustine
raspodele kopule; desni panel: scatter dijagram generisanih SBP-PI signala

7.1.6 Poredenje raspodele sekvence generisane kopula generatorom i
originalne sekvence

Za potrebe statisticke analize generisanih u-v sekvenci na koje je primenjena inverzna
transformacija izveden je Kruskal-Wallis test, pod hipotezom da originalni i generisani signali poticu iz

iste raspodele. Na slikama 7-22 do 7-31 prikazani su rezultati jedne od analiza za sekvencu signala u

prozoru oko 1150s.

Kruskal-Wallis ANOVA Table

1

| Source S8 df MS Chi-sq Prob>Chi-sq A
| | I VO [ 0 G 0 0 0 0 0 G S 0 S S S S S S
i == =
| ﬁJ | Columns 17596.02 1 175%¢ 0.08 0.774
¥ | Error 341315603.98 1598 213589.2
x ' | Total 341333200 1599

Slika 7-22 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom SBP sekvencom i SBP sekvencom
generisanom Gaussian kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

* \ Kruskal-Wallis ANOVA Table
- —] | Souree ss as us Chi-sq  Prob>Chi-sq A
T b Calums 14592.¢ 1 14582.6  0.07 0.7937
© | Error 341318607.4 1598  213891.1
; ' Total 341333200 1599

Slika 7-23 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom Pl sekvencom i Pl sekvencom
generisanom Gaussian kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele
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Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source SS df s Chi-sq Prob>Chi-sqg
Colunns 3422.25 1 3422.2 0.0z 0.899Z
Error 341329777.75 1598 213588.1

Total 341333200 1599

Slika 7-24 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom SBP sekvencom i SBP sekvencom

generisanom t kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source SS df S Chi-sq S;;E:éhi—sq
Colunns 14137.2 b 14137.2 0.07 0.79€8
Error 341319062.8 1598 213591.4

Total 341333200 1599

A

Slika 7-25 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom Pl sekvencom i Pl sekvencom

generisanom t kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source SS df s Chi-sq Prob>6ﬂi—sq
Colunns 39283.2 1 39283.2 0.18 0.6879
Error 341293916.8 1598 213575.7

Total 341333200 1599

Slika 7-26 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom SBP sekvencom i SBP sekvencom
generisanom Clayton kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source SS df MS Chi-sq Prob>Chi-sq
Colunns 22635.2 1 22635.2 0.11 0.7447
Error 341310564.8 1598 Z13886.1

Total 341333200 1599

Slika 7-27 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom Pl sekvencom i Pl sekvencom
generisanom Clayton kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele
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Slika 7-28 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom SBP sekvencom i SBP sekvencom
generisanom Frank kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source §§ df us 6ﬁ1—sq Prob>dﬂi—sq
Colunns 3721 1 3721 0.0z 0.895
Error 341329479 1598 213597.9

Total 341333200 1599

A

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source S8 df Hg Chi-sq 5rob>Chi—sq
Colunns 7267.56 1 72€67.6 0.03 0.8536
Error 34132593244 1598 213595.7

Total 341333200 1599

Slika 7-29 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom Pl sekvencom i Pl sekvencom
generisanom Frank kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source S8 df s Chi-sq Prob>Chi-sq A
Colunns E264.72 1 6264.7 0.03 0.864

Error 34132€935.28 1598 213596.3

Total 341333200 1599

Slika 7-30 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom SBP sekvencom i SBP sekvencom
generisanom Gumbel kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Kruskal-Wallis ANOVA Table

Source S8 df s Chi-sq Prob>Chi-sqg A
Colunns 28900 1 28900 0.14 0.7128

Error 341304300 1598 213582.2

Total 341333200 1599

Slika 7-31 Rezultati Kruskal-Wallis testa izvedenom nad originalnom Pl sekvencom i Pl sekvencom
generisanom Gumbel kopula generatorom pod hipotezom da poticu iz iste raspodele

Iz primera prikazanih na slikama vidljivo je da je hipoteza prihvaéena i da prilicno visoke

vrednosti parametra p ukazuju na veliku verovatnocu sa nivoom znacajnosti od 1% da signali poticu iz
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Rezultati
—————————————————————————————————
iste raspodele. Kopula generatori generisu slu¢ajne sekvence parova i moduliSsu ih u skladu sa
predefinisanim vrednostima parametara kopule. To ujedno znaci da ¢e se generisane sekvence istog
generatora razlikovati medu sobom. Stoga je, u cilju dobijanja statisticki znacajnih vrednosti,
postupak ponovljen 50 puta. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 7-6. Rezultati poredenja
raspodele originalne i generisanih SBP sekvenci daju blagu prednost t kopuli, dok je za PI signale

konstatovana blaga prednost Frank kopule.

Tabela 7-6 Rezultati Kruskal-Wallis testa: Vrednost parametra p za
hipotezu da originalne sekvence i sekvence generisane kopula
generatorima (tabela 7-3) poticu iz iste raspodele sa nivoom
znacajnosti od 1%; test je ponavljan 50 puta

p-vrednost testa
za SBP sekvence | za Pl sekvence
Klayton | 0.61+0,21 0.58+0,14
Frank 0.81+ 0,12 0.76 £ 0,13
Gumbel | 0.75+ 0,18 0.62+0,18
Gauss 0.77+0,13 0.71+0,17
t 0.83+ 0,11 0.75+0,15

Ista vrsta analize radena je i za sekvence generisane kopula generatorima sa vrednostima

parametra iz tabele 7-2 (sekvenca signala prozora na 600s). Rezultati analize su prikazani u tabeli 7-7.

Rezultati poredenja raspodele originalne i generisanih SBP sekvenci pokazuju ujednacenost Frank i t

kopule, dok daju blagu prednost t kopuli, dok je za Pl signale konstatovana blaga prednost Gaussian

kopule.

Tabela 7-7 Rezultati Kruskal-Wallis testa: Vrednost parametra p za
hipotezu da originalne sekvence i sekvence generisane kopula
generatorima (tabela 7-2) poticu iz iste raspodele sa nivoom
znacajnosti od 1%; test je ponavljan 50 puta

p-vrednost testa
za SBP sekvence | za Pl sekvence
Klayton | 0.45+0,21 0.52+0,14
Frank 0.68+ 0,12 0.68+ 0,13
Gumbel | 0.61+ 0,18 0.65+0,18
Gauss 0.64+0,13 0.70+0,17
t 0.68+ 0,11 0.71+0,15
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Rezultati

7.1.7 Poredenje kumulativne funkcije raspodele sekvence generisane
kopula generatorom i originalne sekvence

Jo$ jedna vrsta analize je uradena nad sekvencama generisanim kopula generatorima sa

parametrima datim u tabeli 7-3 (sekvence oko 1150s), tako Sto je izvrSeno poredenje kumulativnih

funkcija raspodele originalnih i generisanih sekvenci. Na slikama od 7-32 do 7-41 prikazane su na

zajednickom dijagramu obe kumulativne funkcije raspodele SBP i Pl signala za svaku od kopula. Na

desnom panelu prikazan je uveli¢an sredisnji, osenéeni deo funkcija s levog panela, kako bi jasnije

bile uo¢ene njihove razlike. Na slikama se moze uociti visok stepen saglasnosti kumulativne funkcije

raspodele originalne i sekvenci generisanih kopula generatorima.

0.8

0.6

ecdf

0.4

0.2

—— ecdf originalne sekvence
ecdf generisane sekvence

Gaussian generatorol

0.0 ’//

408

406

104

40.2

0.0

115

120 125
SBP (mmHg)

130

135

ecdf

0.8

—— ecdf originalne sekvence
ecdf generisane sekvence
Gaussian generatorom

0.8

406

404

402

0.0

120 125
SBP (mmHg)

130

Slika 7-32 Kumulativna funkcija raspodle za SBP sekvencu generisanu Gaussian kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav SBP opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-33 Kumulativna funkcija raspodle za Pl sekvencu generisanu Gaussian kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav Pl opseg; desni panel: uvelican osenceni opseg sa panela levo
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1.0 1.0 1.0 1.0

~—— gcdf originalne sekvence ~—— gcdf originalne sekvence
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0.6 406 406
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0.0 // . } 0.0 0.0
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Slika 7-34 Kumulativna funkcija raspodle za SBP sekvencu generisanu t kopula generatorom; levi
panel: kriva prikazana za Citav SBP opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-35 Kumulativna funkcija raspodle za Pl sekvencu generisanu t kopula generatorom; levi panel:
kriva prikazana za Citav Pl opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-36 Kumulativna funkcija raspodele za SBP sekvencu generisanu Clayton kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav SBP opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-37 Kumulativna funkcija raspodele za Pl sekvencu generisanu Clayton kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav Pl opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-38 Kumulativna funkcija raspodele za SBP sekvencu generisanu Frank kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav SBP opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-39 Kumulativna funkcija raspodele za Pl sekvencu generisanu Frank kopula generatorom; levi
panel: kriva prikazana za Citav Pl opseg; desni panel: uvelican osenceni opseg sa panela levo
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—— ecdf originalne sekvence / —— ecdf originalne sekvence
ecdf generisane sekvence /; ecdf generisane sekvence
08 Gumbel generatorom / {os 084 Gumbel generatorom o8

/

0.4 //f 404
0.2 ‘// 40.2 .24
0.0 : : : 0.0 0.0 . 0.0
115 120 125 130 135 120 125 130
SBP (mmHg) SBP (mmHg)

ecdf
ecdf

404

402

Slika 7-40 Kumulativna funkcija raspodele za SBP sekvencu generisanu Gumbel kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav SBP opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo
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Slika 7-41 Kumulativna funkcija raspodele za Pl sekvencu generisanu Gumbel kopula generatorom;
levi panel: kriva prikazana za Citav Pl opseg; desni panel: uveli¢an osenceni opseg sa panela levo

U tabeli 7-8 dat je proracun RMSE za kumulativne funkcije raspodele originalnih SBP i Pl

sekvenci i sekvenci generisanih kopula generatorima.

Tabela 7-8 RMSE kumulativnih funkcija raspodele originalnih sekvenci i sekvenci generisanih
kopula generatorima

Gaussian t Clayton Frank Gumbel

RMSE (sekvenca

o 600s) 0.107+0.023 | 0.089+0.028 | 0.114+0.035 | 0.096+0.032 | 0.987+0.026
OKO S

RMSE (sekvenca

0.098+0.028 | 0.092+0.018 | 0.122+0.038 | 0.089+0.020 | 0.103+0.023
oko 1150s)
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7.1.8 Analiza dinamickog opsega parametra zavisnosti

Za potrebe daljeg poredenja karakteristika kopula, analiziran je dinamicki opseg u kome se
menja parametar kopule. Analize su radene za signal na izlazu 1, gde je parametar zavisnosti prikazan
kao funkcija kasnjenja, a signali izraZeni u bitima. Rezultati analize su prikazani u tabeli 7-9. Poslednje
dve kolone predstavljaju dinamicki opseg parametra zavisnosti dobijen u okviru maksimalnog
kasnjenja od 60 bita, Sto odgovara periodu od oko 10s. Apsolutna vrednost dinamickog opsega je
definisana kao ukupan opseg, odnosno, razlika maksimalne i minimalne vrednosti parametra
zavisnosti. Relativna vrednost dinamickog opsega je dobijena tako Sto je apsolutna vrednost
dinamickog opsega normalizovana kvadratnim korenom proizvoda standardnih devijacija na mestu
maksimalne i minimalne vrednosti parametra zavisnosti. Maksimalna vrednost parametra zavisnosti
je dobijena za kasnjenje od 4 bita, bez obzira na primenjeni metod proracuna. Kada se posmatra
pozicija minimalne vrednosti parametra zavisnosti, Kendall-ova i Sperman-ova metoda daju vrednosti

koje se razlikuju od vrednosti dobijenih drugim metodama.

Tabela 7-9 Dinamicki opseg parametra zavisnosti za predloZzene analiticke metode u
okviru posmatranog vremenskog kasnjenja od 60 bita (10 sekundi);
Pozicija MAX Pozicija MIN MAX — MIN
METODA (bit) MAX | Owax (bit) MIN Cun | MAX-MIN | VOuax Tun
Clayton 4 0.660 | 0.309 54 0.018 0.019 0.642 1.120981
Frank 4 2464 | 0812 55 -0.451 0.257 2.914 2.818387
Gumbel 4 1.321 | 0.179 55 1.010 0.256 0.310 0.470021
Gauss 4 0.360 | 0.199 55 -0.078 0.144 0.438 0.747872
t 4 0386 | 0.215 55 -0.084 | 0.158 0.470 0.769562
CrossCorr 4 0.369 | 0.120 55 --0.096 | -0.070 0.465 2.079543
Kendal 4 0.325 | 0.010 36 -0.148 0.057 0.473 1.827358
Pearson 4 0.421 | 0.192 52 -0.183 0.129 0.604 1.066067
Spearman 4 0.478 | 0.170 36 -0.217 0.126 0.696 1.279273

7.1.9 Analiza osetljivosti sistema za razliCite familije kopula

Sledeéa analiza razmatra osetljivost sistema u zavisnosti od primenjene metode za proracun
nivoa zavisnosti. Ukoliko ista pobuda dovede do vece reakcije sistema, smatra se da je sistem
osetljiviji. Kako je delovanjem istog mehanizma doSlo do promene u nivou zavisnosti
kardiovaskularnih signala bez obzira na primenjenu metodu analize, razmatrana je promena

zavisnosti SBP-PI signala za susedne vrednosti kasnjenja izraZzene u otkucajima (bitima).
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Rezultati

Postavljena je nulta hipoteza da ne postoji statisticka znacajnost promena vrednosti izmedu
susednih odbiraka parametra zavisnosti. Verovatnoca da je hipoteza prihva¢ena dobijena je ANOVA F
testom i prikazana je na slici 7-42. Ocigledno je da je hipoteza odbacena za kasnjenja od 2 do 6 bita
koja odgovaraju prvoj sekundi kasnjenja (uticaj parasimpatickog nervnog sistema), a odmah zatim i za
kasnjenja od osmog do 12 bita koja odgovaraju drugoj sekundi kasnjenja (jaci uticaj simpatickog
nervnog sistema). Ovakva statisticka znacajnost promena odgovara i vremenu za koje se procesuiraju
informacije kroz autonomni nervni sistem.

Vazino je napomenuti da su sve verovatnoce prihvaéenih hipoteza oivicene Frank kopulom sa

Frank kopula. Ovakav rezultat je u saglasnosti sa dobijenim vrednostima dinamickog opsega.
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DEL (beats)

Slika 7-42 Statisticka znacajnost promena parametra zavisnosti u odnosu na
susedne vrednosti

144



Rezultati

7.1.10 Uticaj promenljive duZine prozorske funkcije na vrednost
parametra kopule
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Slika 7-43. Parametar zavisnosti za razlicite duZine prozorske
funkcije

Efekti razli¢itih duZina prozorskih funkcija prikazani su na slici 7-43 i u tabeli 7-10. Na slici 7-43
je uodljivo da duZina prozora utie na parametar zavisnosti. Mogudéi razlog je nedovoljan broj
odbiraka u histogramu (tj. nedovoljan broj odbiraka za procenu raspodele) za kraée prozore, ili
“glacajudi” efekti koji filtriraju vremenski promenljive strukture i nestacionarnosti za duze prozorske
funkcije. Ipak, razmatrane promene nisu uticale na polozaj maksimuma parametra zavisnosti. Da bi
se spreCile nekoenzistentnost u rezultatima, fiksna duZina prozora je koris¢ena u svim
eksperimentima.

Za kasnjenja od 4 bita, primetni su medu kopulama najbolji rezultati Gaussian kopule, gde se
prelaskom na duzine klize¢eg prozora od 200 bita na 2400 bita, procenat vrednosti parametra menja
za 1,49%. Kod Gumbel kopule je taj procenat nesto veci i kreée se do 4,73%. Za t kopulu se procenat
za sekvence od 500 do 2400 bita gotovo ne menja, ali je u odnosu na parametar kada se analiza vrsi
na sekvencama duzine 200 bita menja oko 5%. Frank ima nesto loSije rezultate i varijacija parametra
ide do 8,76%, dok je najveci procenat varijacije parametra zavisnosti zabelezen za Clayton kopulu. Od
korelacionih metoda Pearson ima najmanju varijaciju koeficijenta korelacije i ide do 1,54%, Spearman

do 2,38%, autokorelacioni koeficijent do oko 3,5% i Kendall do oko 4%.
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Tabela 7-10 Vrednosti parametra zavisnosti za razlicite Sirine klizece prozorske funkcije

Promena parametra zavisnosti (%)
Promena Sirine prozora (biti):
200/500 ‘ 200/800 I 200/1000 I 200/1500 I 200/2400 | 200/500 ‘ 200/800 ‘ 200/1000 I 200/1500 I 200/2400
Kasnjenje 4 bita Kasnjenje 6 bita
451 8.38 9.42 12,01 13.19 2.21 3.58 3.84 5.32 7.35
Clayton
3.81 6.60 6.93 8.76 9.67 0.92 1.03 1.12 1.88 3.05
Frank
1.99 3.38 3.49 4.37 4.57 1.35 2.01 2.53 2.74 3.51
Gumbel
0.99 1.03 1.08 1.49 1.53 -8.94 | -10.88 -11.96 -12.99 -13.88
Gauss
4.08 4.88 5.01 5.01 5.08 -3.37 -4.61 -5.83 -6.24 -6.61
t
-2.12 -2.28 -3.04 -3.48 -3.70 -8.33 | -12.12 -13.38 -13.05 -15.54
CrossCorr
1.89 3.21 3.15 4.01 4.29 -1.69 -3.10 -4.64 -5.41 -5.58
Kendall
-1.35 -1.24 -1.44 -1.54 -1.75 -6.91 -9.51 -11.46 -11.83 -12.05
Pearson
1.62 2.58 2.38 2.96 3.17 -1.69 -3.03 -4.60 -4.83 -5.50

Ista vrsta analize ponovljena je i za nesto vece kasnjenje od 6 bita za koje je zavisnost medu
signalima manja. Rezultati su ovde potpuno drugaciji nego kada se radi analiza za kasnjenja od 4 bita.
Najveci procenat promene parametra zavisnosti sa poveéanjem duZine sekvence je zabeleZzen kod
Gaussian kopule i ide do skoro 14%. Najmanja varijacija parametra je zabeleZena kod Frank kopule,
do 3%.

Poredenje rezultata ne mozZe dati njihovo jasno tumacenje. Ono S$to je naznacajnije je
nepromenljivost mesta maksimalne zavisnosti (4 bita) kod svih metoda. MoZe se smatrati da metoda
pokazuje osetljivost na duZinu prozora, ali da ona ne utiCe generalno na kvalitet analize. Za generalne

zakljucke potrebno bi bilo opseZnije istrazivanje.

7.1.11 Izbor kopule

Vec prve slike signala na izlazu 1 modela na slici 6-1, pokazale su da su parametri zavisnosti
svih tipova kopula i korelacija prilicno sinhronizovani, posebno u opsezima njihove vise vrednosti.
Primenjene korelacione metode za procenu mere interakcije SBP i Pl signala su metode proverene u
praksi, tako da je sinhronizovanost parametara samo potvrdila da izabrane familije kopula
odgovaraju karakteristikama zavisnosti analiziranih signala.

Za analizu su izabrane dve sekvence istog signala snimane na referentnom pacovu R13, sa
razlicitim nivoom zavisnosti. Poredenje parametra kopule izrazenog preko Kendall tau za obe

sekvence pokazalo je prednost Frank kopule. Kroz naredne analize izvrSeno je poredenje

146



Rezultati

proracunatih vrednosti kopule i empirijski dobijenih rezultata. Poredenje svake od kopula sa
vrednostima empirijske kopule nad jediniénim u-v kvadratom dalo je prednost Frank kopuli.
Poredenje funkcija repnih koncentracija sa empirijskom funkcijom repne koncentracije za sekvence
signala u prozoru postavljenom na 600s je ukazalo na prednost Frank kopule, dok je za sekvence
signala u prozoru postavljenom na 1150s neznatno bolji rezultat imala Gaussian kopula.

Za potrebe dalje analize vrSeno je poredenje originalnih sekvenci SBP-PI signala i sekvenci
koje su dobijene koris¢enjem kopula generatora. U prvoj analizi generisanih sekvenci izvrSena je
inverzna transformacija dobijenih u i v sekvenci, tako da su dobijene SBP i Pl sekvence kao produkt
rada kopula generatora i inverzne transformacije. Uraden je Kruska-Waliss test sa hipotezom da
originalna i generisana sekvenca poticu iz iste raspodele. Analize su radene 50 puta i proracunata je
srednja vrednost i standardna devijacija parametra p za SBP | za Pl sekvence. Rezultati za sekvence
signala u prozoru postavljenom na 600s pokazali da je ova hipoteza prihvaéena, a da je najvedi stepen
istovetnosti za SBP sekvencu postignut sa Frank i t kopulom, dok je za Pl sekvencu konstatovano da je
nabolje rezultate dala t kopula, dok su odmah iza nje po rezultatu Gaussian i Frank kopula. Rezultati
za sekvence signala u prozoru postavljenom na 1150s pokazali da je ova hipoteza prihvaéena, a da je
najveci stepen istovetnosti za SBP sekvencu postignut sa t kopulom dok je odmah iza nje Frank
kopula, dok je za Pl sekvencu konstatovano da je nabolje rezultate dala Frank kopula, iza koje je po
ezultatima t kopula.

U drugoj analizi generisanih sekvenci izvrSeno je poredenje empirijske kumulativne funkcije
raspodele originalne i generisanih sekvenci. Rezultati za sekvence signala u prozoru postavljenom na
600s dali su blagu prednost t kopule, dok su za sekvence signala u prozoru postavljenom na 1150s
dali blagu prednost Frank kopuli. Rezultat analiza su prilicno ujednaceni, ali se ipak malo izdvajaju
Frank, t i Gaussian kopula.

Analize dinamickog opsega i osetljivosti sistema prilikom primene razli¢itih metoda za
proracun zavisnosti pokazale su prednost Frank kopule.

Na osnovu dobijenih rezultata Frank kopula je izabrana kao optimalna zajednicka funkcija
raspodele kardiovaskularnih signala i dalje je koriSéena u farmakoloskoj validaciji prezentovanog

modela analize baziranom na kopuli.

7.2 Farmakoloska validacija i surogat testovi

Farmakoloska validacija je izvedena kako bi se dokazalo da promene u zajednickoj funkciji
raspodele, koje je mogucde pratiti primenom kopula metode, zaista poticu od promena u kontrolnom

mehanizmu kardiovaskularnog sistema i mogu li dobiti validno fizioloSko tumacenije. Iz tog razloga su
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primenjena 4 tipa farmakoloske blokade. Analize su izvedene koriséenjem Frank kopule na linearno
interpoliranim SBP i Pl signalima sa ekvidistantnim odbircima na At = 100ms, sa prozorskom

funkcijom duzine 10 s i korakom preklapanja prozora od 2.5 s.

Tabela 7-11 Signali sistolickog krvnog pritiska i pulsnog intervala u baseline statusu i nakon
administracije lekova; rezulteti su prikazani u vidu srednja vrednost + standardna devijacija

Baseline Pharmacological Blockade
SBP [mmHg] Pl [ms] SBP [mmHg] Pl [ms]
Scopolamine 117.78 £9,24 | 169,41 +17,93 | 127.26 + 10,69 | 143,95 £ 13,70
Atenolol 120.91+7,55 166,64+20,0 114.7718,48 189,0115,00
Prazosin 118.52+7,80 166,95+24,31 110.90+9,75 147,22+12,31
Hexamethonium 118.35+10,07 168,50+27,2 100.19+12,95 | 146,56+33,60

U tabeli 7-11 prikazane su vrednosti sistolickog krvnog pritiska i pulsnog intervala u vidu
srednjih vrednosti i standardnih devijacija dobijenim merenjem signala svih pacova, pre i nakon

administracije lekova.

7.2.1 Validacija dejstva Scopolamina

Scopolamin je muskarinski receptor antagonist (MRA). U poglavlju 2.3.3.2.1 detaljno je
opisano dejstvo Scopolamina na organizam, sa ¢im su saglasni i razultati u tabeli 7-11, koji govore o
pojavi tahikardije kod pacova. Ovaj lek unosi slabljenje u jednu granu sistema negativne povratne
sprege prikazanog na slici 2-18, tako Sto inhibira dejstvo parasimpatickog autonomnog nervnog
sistema na srcani misic.

Dobijeni rezultati prikazani su na slici 7-44. Frank kopula parametar je dobijen
usrednjavanjem rezultata za sve Zivotinje i prikazan na dijagramu kao srednja vrednost + standardna
greska. Maksimalno dozvoljeno kasnjenje signala Pl u odnosu na SBP je podeseno na 10 sekundi (levi
panel). Osenceni deo levog panela je uve¢an na desnom panelu, kako bi dao jasniji uvid u ponasanje
kopula parametra tokom prve sekunde kasnjenja Pl za SBP signalom. Analize su pracene analizama
nad pridruZzenim surogatima, a rezultati su bez izuzetaka potvrdili statisticku nezavisnost surogat
podataka, ali i potvrdili da za random pojave ne postoji statisticka zavisnost koju bi kopula
proracunala.

Za signal u baseline statusu na dijagramu je vidljiv veoma intenzivan kopula parametar tokom
prve sekunde kasnjenja, koji zatim postepeno opada, da bi oko pete sekunde pao na vrednost oko
nule. Na dijagramu parametra kopule dobijenom nakon administracije Scopolamina vrednost

parametra kopule u prvoj sekundi ne samo da je vidljivo niZa, ve¢ je i negativna. Nakon te prve
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sekunde kasnjenja, parametar kopule raste i oko druge sekunde se po vrednosti izjednacava sa
kopula parametrom proracunatim u baseline statusu. Nakon toga, on pada neSto manjim
intenzitetom nego u baseline statusu, ali oko pete sekunde pocinje njegov intenzivan pad ka nultoj
vrednosti. Ovakvo ponaSanje kopula parametra je potpuno ocekivano [2, 3]. Kako su efekti
parasimpatickog nervnog sistema najjaci za kasnjenja manja od jedne sekunde, Scopolamin indukuje
blokadu sprecavajuéi reakciju u tom kratkom vremenskom intervalu i dovodedi do toga da kopula
parametar ima negativhu i nisku vrednost. Nakon prve sekunde dolazi do izrazaja reakcija
simpati¢kog autonomnog nervnog sistema, koja oko druge sekunde dolazi do izrazaja kada se

vrednosti kopula parametra izjednacavaju u baseline statusu i nakon administracije Scopolamina.
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Slika 7-44 Frank kopula parametar ukazuje na blokadu parasipatickog autonomnog nervnog sistema
nakon administracije Scopolamina; levi panel: Frank kopula parametar kao funkcija kasnjenja signala
PI za signalom SBP; desni panel: uvelican osenceni deo levog panela koji se odnosi na kasnjenja u
prvoj sekundi

7.2.2 Validacija dejstva Atenolola

Atenolol je B1 adrenergi¢ni antagonist U poglavlju 2.3.3.2.2 detaljno je opisano dejstvo
Atenolola na organizam, sa ¢im su saglasni i razultati u tabeli 7-11, koji govore o padu vrednosti
sistolickog krvnog pritiska i rastu vrednosti pulsnog intervala. Ovaj lek unosi slabljenje u jednu granu
sistema negativne povratne sprege prikazanog na slici 2-18, tako Sto inhibira dejstvo simpatickog
autonomnog nervnog sistema na sréani misic.

Dobijeni rezultati prikazani su na slici 7-45. Frank kopula parametar je dobijen
usrednjavanjem rezultata za sve Zivotinje i prikazan na dijagramu kao srednja vrednost + standardna
greska. Analize su pradene analizama nad pridruZzenim surogatima, a rezultati su bez izuzetaka

potvrdili statisticku nezavisnost surogat podataka.
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Frank kopula parametar u baseline statusu prikazan na slici 7-45 ima gotovo identi¢nu formu
kao i u baseline statusu pre administracije Scopolamina. Nakon administracije Atenolola, kopula
parametar u prvoj sekundi kasnjenja ima vrlo visok intenzitet koji govori o aktivnosti vagala, visi nego
u baseline statusu. Nakon prve sekunde, parametar zavisnosti opada i oko druge sekunde se
izjednacava sa vrednos¢u parametra u baseline statusu. Nakon toga, vrednost kopule pada znacajno
brze nego vrednost parametra u baseline statusu, Sto govori o slabijoj aktivnosti simpaticke grane

autonomnog nervnog sistema, koja ipak nije u potpunosti inhibirana, Sto je i o¢ekivano ponasanje [2,

3].
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Slika 7-45 Frank kopula parametar ukazuje na inhibiciju sipatickog autonomnog nervnog sistema
nakon administracije Atenolola; levi panel: Frank kopula parametar kao funkcija kasnjenja signala
Pl za signalom SBP; desni panel: uveli¢an osenceni deo levog panela koji se odnosi na kasnjenja u
prvoj sekundi

7.2.3 Validacija dejstva Prazosina

Prazosin je ay-adrenergicni bloker. U poglavlju 2.3.3.2.3 detaljno je opisano dejstvo Prazosina
na organizam, sa ¢im su saglasni i razultati u tabeli 7-9, koji govore o padu vrednosti sistolickog
krvnog pritiska i padu vrednosti pulsnog intervala. Kako je ve¢ pojasnjeno, ovaj pad pulsnog intervala,
odnosno, porast vrednosti pulsa, ocekivan je u pocetnom periodu uzimanja leka. Prazosin ne inhibira
dejstvo autonomnog nervnog sistema na sréani misi¢, ali inhibira dejstvo simpatickog nervnog
sistema na glatke misice zidova krvnih sudova, tako da onemogucava vazokonstrikciju i samim tim,
dovodi do pada krvnog pritiska [4, 5]..

Dobijeni rezultati prikazani su na slici 7-46. Frank kopula parametar je dobijen

usrednjavanjem rezultata za sve Zivotinje i prikazan na dijagramu kao srednja vrednost + standardna
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greska. Analize su pracdene analizama nad pridruZzenim surogatima, a rezultati su bez izuzetaka
potvrdili statisticku nezavisnost surogat podataka.

Na dijagramima na slici 7-46 parametar zavisnosti nakon administracije Prazosina gotovo
idealno prati vrednosti u baseline statusu tokom prve dve sekunde. Tokom naredne cetiri sekunde
zavisnost je neznatno veca nego u baseline statusu, Sto zahteva dodatno fizioloSko tumacenje:

Prazosin Siri arteriole i smanjuje periferijski pritisak delujuéi na alfa receptore locirane u glatkim

.....
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Slika 7-46 Frank kopula parametar ukazuje na uticaj Prozosina; levi panel: Frank kopula parametar
kao funkcija kasnjenja signala PI za signalom SBP; desni panel: uvelican osenceni deo levog panela
koji se odnosi na kasnjenja u prvoj sekundi

7.2.4 Validacija dejstva Hexamethoniuma

Hexamethonium je medikament sa antagonistickim efektima na nikotinske receptore
neurotransmitera acetilholina. U poglavlju 2.3.3.2.4 detaljno je opisano dejstvo Hexamethoniuma na
organizam, sa ¢im su saglasni i razultati u tabeli 7-11, koji govore o padu vrednosti sistolickog krvnog
pritiska i padu vrednosti pulsnog intervala. Hexamethonium je ganglionicki bloker koji inhibira prenos
nervnog impulsa izmedu preganglionickih i postganglionickin neurona u autonomnom nervnom
sistemu i time izaziva kompletnu simpateti¢ku blokadu i delimi¢nu parasimpaticku blokadu ¢ime slabi
ilipotpuno raskida granu sistema negativne povratne sprege koja se realizuje preko autonomnog

nervnog sistema.
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Slika 7-47 Frank kopula parametar ukazuje na delimi¢nu blokadu parasimpatickog i intenzivnu
blokadu simpatickog autonomnog nervnog sistema nakon administracije Hexamethoniuma; levi
panel: Frank kopula parametar kao funkcija kasnjenja signala Pl za signalom SBP; desni panel:
uveli¢an osenceni deo levog panela koji se odnosi na kasnjenja u prvoj sekundi

Dobijeni rezultati prikazani su na slici 7-47. Frank kopula parametar je dobijen
usrednjavanjem rezultata za sve Zivotinje i prikazan na dijagramu kao srednja vrednost + standardna
greSka. Analize su pracene analizama nad pridruzenim surogatima, a rezultati su bez izuzetaka
potvrdili statistiCku nezavisnost surogat podataka.

Primetan je znatno niZi nivo parametra kopule nakon administracije leka, u prvoj sekundi, sto
govori o znacajno niZoj funkcionalnosti vagala. Parametar je jo$ niZeg intenziteta nakon prve sekunde
i govori o vrlo niskom nivou medusobne zavisnosti kardiovaskularnih signala, sto ukazuje na visok
nivo inhibiranosti simpati¢kog nervnog sistema. Ovakvi rezultati su ocekivani i u skladu sa rezultatima

istrazivanja dejstva Hexamethoniuma [6].

7.2.5 Surogat test

Za potrebe surogat testova svakom od SBP-PI parova signala je pridruzen kontrolni set od 50
izodistribucionih surogatnih parova signala (signali kod kojih je vremenska zavisnost unisStena
sluéajnom permutacijom originalnih odbiraka) [7], i 50 izospektralnih surogatnih parova signala na
kojima je primenjena Furijeova transformacija a zatim izvrSena slucajna preraspodela faza i nakon
toga inverzna Furijeova transformacija [8, 9]. Dobijeni signal je sauvao originalnu spektralnu gustinu
snage, i prema Wiener-Khinchin teoremi, autokorelacionu funkciju [9]. Dva tipa slucajne raspodele
faza koja su primenjena su supstitucija nezavisnim i identicno raspodeljenim belim Sumom [8] i

permutacija postojecih faza signala [10].
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Slika 7-48 Kopula parametar za izodistributivni surogat i dva tipa izospektralnih
surogat podataka (levi panel) i odgovarajuca autokorelaciona funkcija (desni panel)

Dobijeni rezultati su prikazani na slici 7-48, gde levi panel pokazuje kopula parametre za

originalne signale i tri tipa surogata,

dok je na desnom panelu prikazana odgovarajuca

autokorelaciona funkcija. Izodistributivni surogati imaju permutovan vremenski sled podataka, tako

da autokoralaciona funkcija nema bocne lobove, dok je kopula parametar blizu nule. I1zospektralni

surogati su sacuvali autokorelacionu funkciju i, posledi¢no, zavisnost medu uzorcima u okviru Pl i u

okviru SBP vremenskih serija. Medutim, zavisnost medu uzorcima je uniStena, i kopula parametar je

ponovo blizak nuli mada sa znacajno viSom standardnom devijacijom.
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7.3 Pregled rezultata

Istrazivanje mogucnosti kopule kao zajednic¢ke funkcije raspodele SBP i Pl signala, zapocelo je
analizom zavisne strukture kardiovaskularnih signala sa ciljem izbora optimalne familije kopula. Ova
analiza je podrazumevala vizuelnu analizu scatter dijagrama upotpunjenu CHI plotovima, odredivanje
tradicionalnih korelacionih mera zavisnosti i repnih zavisnosti. Dobijeni rezultati ukazali su da nivo
zavisnosti postoji, ali da nije izuzetno visok, i da je zavisna struktura relativno uredena. Rezultati su
ukazali na nizi nivo zavisnosti nakon lekova, u odnosu na baseline status, posebno nakon
administracije Hexamethoniuma-a. Takode, ukazali su na slabiju repnu zavisnost SBP i Pl signala, Ciji
je uticaj dalje razmatran kroz izbor kopula. Na osnovu ove analize izabrane su Gaussian i t kopula, i
najcesce koriséene eksplicitne Archimedean kopule, Clayton, Frank i Gumbel kopula.

Usledilo je poredenje rezultata dobijenih prema prezentovanom modelu, primenom razlicitih
kopula. Analize su vriene na referentnim sekvencama referentnog pacova. Primenjene GoF (Goodnes
of fit) tehnike odvijale su se u pravcu poredenja rezultata izabranih kopula sa rezultatima empirijske
kopule i u pravcu poredenja sekvenci generisanih kopula generatorima sa originalnim sekvencama.
Analize su pokazale da empirijski rezultati i rezultati dobijenim proracunima imaju visok stepen
saglasnosti. Analizom sekvenci generisanih kopula generatorom pokazalo se i da kopule mogu da
modeluju zavisnost kardiovaskularnih signala.

Kako se ova metoda moZe primeniti kao dopuna tradicionalnih metoda za odredivanje
barorefleksne osetljivosti, ali i za odredivanje nivoa =zavisnosti signala prilikom narusene
barorefleksne funkcionalnosti, veoma znacajna osobina kopule je osetljivost sistema koja se ogleda u
intenzitetu odgovora sistema na promene. Stoga je u daljim analizama izracunat dinamicki opseg
svake od kopula i sagledana osetljivost sistema. Ovog puta su poredeni rezultati svih tehnika,
ukljuCujuci i korelacione metode. Ubedljivo najveci dinamicki opseg i osetljivost sistema su
konstatovani kod Frank kopule.

Uticaj duZine izabrane sekvence na vrednost parametra zavisnosti analiziran je kroz
promenljivu veli¢inu prozora. Jedna od znacajnijih primedbi na nelinearne metode bila je velika
duzZina stacionarnih signala koji su potrebni za analizu. U primenjenoj metodi stacionarnost se
podrazumeva na kratkim segmentima, na kojim se vrsi analiza. Stoga je vrSena ova vrsta analize, koja
je pokazala da postoji uticaj duZine prozora na rezultate. Medutim, ne moze se dati potpuno jasno
tumacenje tog uticaja, posebno velika razlika u rezultatima dobijena za kasnjenja koja odgovaraju
visokom stepenu zavisnosti i neSto manjem stepenu zavisnosti. Ono S$to je naznacajnije je

nepromenljivost mesta maksimalne zavisnosti (4 bita) kod svih metoda. MoZe se smatrati da metoda

154



Rezultati

pokazuje osetljivost na duZinu prozora, ali da ona ne utice znacajno na kvalitet analize. Za generalne
zakljucke potrebno bi bilo opseZnije istrazivanje.

Nakon $to je na osnovu rezultata izabrana Frank kopula kao optimalna za odredivanje nivoa
zavisnosti kardiovaskularnih signala, pristupilo se analizi sekvenci signala snimljenih na pacovima
nakon administracije lekova. Farmakoloska validacija je data kroz jasno fizioloSko tumacnje dobijenih
rezultata nakon administracije Scopoloamina Atenolola, Prazosina i Hexamethoniuma.

Dokaz da promene u merenoj zavisnosti nisu posledica sluc¢ajnih promena dobijen je
analizom izodistributivnih signala tako Sto je izvrSena sluéajna permutacija odbiraka. Farmakoloska
validacija pokazuje da parametar zavisnosti zaista reflektuje ponasSanje autonomnog nervnog
sistema: parametar zavisnosti meren nakon farmakoloske blokade odgovara oéekivanoj reakciji.

Prezentovan model ima joS jednu znacajnu karakteristiku. Uprkos misljenju da je kopula
staticki parametar, primenjena procedura sa klizajuéim prozorima omogucuje dinamicko pracenje
parametra zavisnosti.

Sprovedene analize su potvrdile pretpostavku da kopule mogu biti koristan alat za procenu
dinamicke zavisnosti multivarijantnih vremenskih serija SBP i Pl signala. Izbor Frank kopule kao
optimalne za modelovanje zavisnosti kardiovaskularnih signala nije neocekivan, jer biosignali usled
fizioloskih ogranic¢enja nemaju izrazito ekstremne vrednosti, tako da zajednicke raspodele nemaju
izrazene repove. Rezultati su pokazali da slabo izrazeni rep empirijske kopule koji je uocen na signalu
sa viSim nivoom zavisnosti promenljivih, takode najbolje modeluje Frank kopula.To znadi da broj
parova ekstremnih vrednosti SBP i Pl signala nije tako veliki da utice na izbor kopula sa koje dobro
modeluju repne zavisnosti. Dobri rezultati za Gaussian i t kopulu su ocekivani, jer su u pitanju zdravi

organizmi pacova,za koje se vrednosti SBP i Pl kreéu u linearnom opsegu sigmoidalne krive.

155



ZakljuCak

Reference

[1] Choros$ B., lbragimov R., Permiakova E. (2010). Chapter Copula Estimation in Copula Theory and Its
Applications, Volume 198 of the series Lecture Notes in Statistics pp 77-91

[2] Coleman,T.G. (1980), Arterial baroreflex control of heart rate in the conscious rat. Am J Physiol.238(4):
H515-20, PMID: 7377322

[3] Head G.A., McCarty R. (1988) Vagal and sympathetic components of the heart rate range and gain of the
baroreceptor-heart rate reflex in conscious rats. Journal of the Autonomic Nervous System 01/1988; 21(2-
3):203-13. doi: 10.1016/0165-1838(87)90023-3

[4] Atkinson J., Luthi P., Sonnay M., Boillat N. (1986)Effect of acute administration of prazosin on blood
pressure, heart rate and plasma renin level in the conscious normotensive rat. Clin Exp Pharmacol Physiol. 1986
Jul 13(7):535-41.

[5] Sanders K.H., Jurna I. (1985) Effects of urapidil, clonidine, prazosin and propranolol on autonomic nerve
activity, blood pressure and heart rate in anaesthetized rats and cats. Eur J Pharmacol Apr 2;110(2):181-90.

[6] Castiglioni P., Di Rienzo M., Radaelli A. (2013) Effects of autonomic ganglion blockade on fractal and spectral
components of blood pressure and heart rate variability in free-moving rats. Autonomic Neuroscience: Basic
and Clinical 178 (2013) 44-49

[7] Faes L., Pinna G. D., Porta A., Maestri R.,, Nollo G. (2004) Surrogate data analysis for assessing the
significance of the transfer function”, IEEE Trans. Biomed. Eng., 2004 Jul;51(7):1156-66

[8] Porta A., Furlan R., Rimold O., Pagani M., Malliani A., van de Borne P. (2002) Quantifying the strength of the
linear causal coupling in closed loop interacting cardiovascular variability signals, Biol. Cybern. 86, 241-251
(2002) DOI 10.1007/s00422-001-0292-z

[9] Engelberg S.(2007). Random signals and noise: a mathematical introduction. CRC Press. p. 130. ISBN 978-0-
8493-7554-5.

[10] Blaber A. P., Yamamoto Y., Hughson R. L. (1995) Methodology of spontaneous baroreflex relationship
assessed by surrogate data analysis, American Journal of Physiology - Heart and Circulatory Physiology April
1995 Vol. 268 no. 4, H1682-H1687

156



ZakljuCak

8.Zakljucak

Aktuelnost teme barorefleksa potvrduje izuzetno veliki broj nauc¢nih radova i klinickih
istrazivanja u ovoj oblasti. Definitivno je dokazan dijagnosticki i prognosticki znacaj procene njegove
funkcionalnosti. Ubrzano se razvijaju nove metode koje uvode nove tehnike i modele kako bi do kraja
razjasnile sve, jos uvek ne potpuno razjasnjene, aspekte barorefleksa. Pokazalo se da tradicionalne
metode koje se koriste za kvantifikaciju promene signala pulsnog intervala u odnosu na signal
sréanog pritiska nisu dovoljne za procenu barorefleksne funkcionalnosti, posebno u slucajevima
njene narusenosti. Stoga se tradicionalne metode dopunjuju metodama koje ukazuju na prirodu
zavisnosti ovih signala, uvodeci parametre koji daju uvid u kvalitet te interakcije. Ove metode uzimaju
u obzir nelinearni odnos kardiovaskularnih signala.

Metoda bazirana na kopulama, predloZzena u ovom radu, spada u red metoda koje analiziraju
kvalitativne karakteristike zavisnosti kardiovaskularnih signala. Medutim, metoda ne prejudicira
linearnost, odnosno, nelinearnost zavisnosti promenljivih. Ona pruZa mogucnost da se uporede
rezultati razli¢itih familija kopula, koje u svojoj osnovi mogu biti i linearne i nelinearne, te da se
proveri koja od njih po svojim karakteristikama najvisSe odgovara zavisnoj strukturi signala. Ono $to je
izdvaja od drugih metoda je mogucnost uvida u samu zavisnu strukturu kardiovaskularnih signala,
analiza prisutnosti ekstremnih vrednosti signala i perspektiva njenog daljeg koriséenja u

multivarijantnim analizama.

8.1Pregled rada

Rad je metodoloski postavljen u skladu sa zahtevima naucno-istraZivackog rada. Nakon
postavljanja hipoteze o mogucnostima koris¢enja kopule u svrhu analize zavisnosti kardiovaskularnih
signala, dat je njen teorijski osnov. Imajuci u vidu multidisciplinarnost teme, obrazlozen je fizioloski
mehanizam negativne povratne sprege koji reaguje na poremedaj krvnog pritiska i teZi da ocuva
homeostazu. Organi i organski sistemi prikazani su kao elementi tog sistema medusobno spojeni
nervnim vlaknima kao provodnicima. Nakon opisa mehanizma kratkotrajne regulacije krvnog pritiska,
dat je pregled postojec¢ih metoda za njegovu analizu i obrazloZena potreba daljeg istraZivanja. Dat je

teorijski osnov za koriséenje matematickog alata kopule zajednicke funkcije raspodele i njene

157



ZakljuCak

moguénosti da modeluje zavisnu strukturu signala. Osim kopule dat je pregled tradicionalnih
korelacionih mera zavisnosti koje su korisene u daljem radu.

Kroz eksperimentalnu proceduru koja je primenjena na pacovima u laboratoriji medicinskog
fakulteta u Beogradu, dobijeni su kardiovaskularni signali nad kojima su izvrSene analize. U radu je
predstavljen model analize koji omogucéava proracun zavisnosti kardiovaskularnih signala kao funkcije
kasnjenja signala pulsnog intervala za signalom sistolickog krvnog pritiska. Za proracun mere
zavisnosti signala primenjivana je jedna od devet analitickih metoda — 5 kopula i 4 korelacije. Od
kopula je omoguéeno koris¢enje implicitnih Gaussian i t kopule i eksplicitnih Clayton, Frank i Gumbel
kopule. Od korelacionih metoda omoguceno je koriséenje Pearsonove, Kendallove i Spearmanove
metode i autokorelacije. Primenjene metode mere nivo usaglasenosti izmedu SBP i Pl sekvenci.
Omoguceno je da se analiza vrsi nad signalima izrazenim u bitima i u ekvidistantnim vremenskim
trenucima. Proracun parametra zavisnosti se moZe primeniti na malom broju odbiraka, Sto je
omogucilo uvodenje prozorske funkcije koja klizi duz signala. Ovakva vrsta analize dala je uvid u
ponasanje zavisnosti tokom vremena za konstantnu vrednost kasnjenja. Osim parametra zavisnosti,
predstavljeni su i matematicki alati bazirani na kopuli koji omogudéavaju sagledavanje zavisne
strukture kardiovaskularnih signala.

Primenom razlicitih GoF tehnika i matematickih alata baziranih na kopuli, ustanovljeno je da
kopule sa visokim stepenom preciznosti modeluju ponasanje kardiovaskularnih signala. Rezultati
dobijeni GoF tehnikama i dodatne analize osetljivosti sistema pokazale su da Frank kopula ima
najoptimalnije  karakteristike zajednicke funkcije raspodele. Sekvence generisane kopula
generatorima pokazale su visok stepen saglasnosti sa originalnim sekvencama. Validacija metode je
data kroz jasno fizioloSko tumacenje dobijenih rezultata nakon administracije lekova koji su doveli do

delimi¢nog ili potpunog prekida barorefleksne negativne povratne sprege.

8.2Doprinos i dalji pravci razvoja

Model predstavljen u ovom radu predstavlja originalan nacin primene kopule u obradi
kardiovaskulanih signala u cilju procene funkcionalnosti barorefleksnog mehanizma.

Parametar kopule predstavlja odli¢an pokazatelj nivoa medusobne zavisnosti SBP i Pl signala i
kao takav se moze koristiti za odredivanje kasnjenja Pl signala za SBP signalom za koji postoji najvisi
nivo zavisnosti. U slucaju zdravog organizma, barorefleksna reakcija na poremedaj krvnog pritiska je
intenzivna i lakSe je detektovati kasnjenja za koja se postize maksimalna zavisnost signala. Medutim,
ukoliko je barorefleksni mehanizam narusen, tako da reakcija nervnog sistema kasni i nije dovoljno

jasno izrazena, problem detekcije kasnjenja za koje se ostvaruje maksimalna zavisnost signala dobija
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na znacaju. Iz ovog razloga je jedna od analiza bila posvecena dinamickom opsegu parametra kopule.
Dobijena visoka vrednost osetljivosti parametra Frank kopule pokazuje da je on vrlo pogodan kao
dopuna tradicionalnih metoda za proracun barorefleksne osetljivosti.

Tradicionalne mere zavisnosti, kao $to su korelacione tehnike koje su takode predstavljene u
ovom radu, mogu se koristiti za odredivanje nivoa zavisnosti. Medutim, korelacioni koeficijenti su
skalarne vrednosti koje ne daju sliku o unutrasnjoj strukturi zavisnosti kardiovaskularnih signala. Za
razliku od njih, kopula je matematicki alat koji omogucuje uvid u ponasanje nivoa zavisnosti duz
zavisne strukture, kako pri sredisnim, tako i pri ekstremnim vrednostima signala. U radu je u ove
svrhe koriS¢ena funkcija repne koncentracije koja daje uvid u ponasanje zavisne strukture u uglovima
jedini¢nog u-v kvadrata, odnosno, na mestima ekstremnih vrednosti parova signala sistoli¢ckog krvnog
pritiska i pulsnog intervala. | sam izbor familije kopula, a zatim primena GoF metoda ukazuje na oblik
zavisne strukture, posto su razli¢ite familije kopula pogodne za razli¢ite oblike zavisnosti.

Ova vrsta analize moZe da se svrsta u red nelinearnih metoda koje uzimaju u obzir nelinearnu
prirodu odnosa promenljivih koje se analiziraju i razmatra njihovu monotonu zavisnost. Da |i ¢e
metoda bili linearna ili ne, zavisi od izbora famije kopula. U primerima koje smo razmatrali, elipticke
kopule koje su u osnovi linearne, dale su odlicne rezultate. Medutim, pacovi na kojim se vrseni
eksperimenti su zdravi i barorefleksni mehanizam nije narusen. Stoga se najveci broj SBP-PI parova
nalazi u okviru linearnog opsega sigmoidne krive SBP-PI zavisnosti, te su ovakvi rezultati ocekivani.
Medutim, nelinearnost dolazi vise do izrazaja kada je funkcija barorefleksa narusena, te je tu jos
znacajniji izbor kopule kojom ¢e se vrsiti analiza.

Jo$ jedan doprinos ove metode je $to omogucava uvid u promene zavisnosti tokom vremena.
U modelu je iskoris¢ena moguénost kopule da radi na kratkim sekvencama signala. Uvodenje klize¢eg
prozora u analizu omogucilo je da se dobiju rezultati u uzastopnim vremenskim intervalima koji
odgovaraju pomeraju prozora. Na taj na¢in omoguceno je praéenje nivoa zavisnosti tokom vremena.

Ono $to je izuzetno znacajno je dalja perspektiva koris¢enja i razvoja metode za analizu
biosignala baziranoj na kopulama. Kopula je veoma poznata kao matematic¢ki alat za analizu
multivarijantnih zavisnosti. Moguc¢nost da zajednicku funkciju raspodele analizira nezavisno od
raspodele marginala, Cini je vrlo pogodnom alatom za takvu vrstu analize. Stoga ona otvara dalje
perspektive analize biosignala, poput kardiovaskularnih i respiratornih biosignala, ali i drugih
biosignala ¢iju je zavisnost potrebno analizirati.

Jedna od mogudéih daljih primena je analiza uticaja aritmija na zavisnu strukturu
kardiovaskularnih signala. Obzirom na mogucénost kopule da analizira kako se nivo zavisnosti menja

duz zavisne strukture, a imajuci u vidu prirodu aritmija koje prouzrokuje ucestalu pojavu ektremnih

159



ZakljuCak

vrednosti kardiovaskularnih signala, rezultati ove analize bi mogli dati dublji uvid ponasanje
barorefleksa pri ovom patofizioloskom poremedaju.

Raspodele generisanih SBP i Pl sekvenci kopula generatorima su pokazale visok nivo sli¢nosti
sa originalnim sekvencama. Stoga je moguce u daljem radu razmotriti moguénost koriS¢enja kopule u
aplikacijama koje podrazumevaju koris¢enje modela kardiovaskularnih signala.

Metoda omogucuje uvid u promene nivoa zavisnosti kardiovaskularnih signala tokom
vremena. Tokom narednih istraZzivanja moglo bi se uskladiti snimanje ponasanja subjekta i vreme
snimanja i obrade kardiovaskularnih signala. Poredenje rezultata moze dati odgovore na uzroke u
visokoj dinamici promene aktivnosti barorefleksa tokom vremena.

Ipak, ova analiza ima svoja ograni¢enja. Ona posmatra kardiovaskularni sistem kao sistem
otvorene petlje, ne uzimajudi u obzir povratni uticaj signala pulsnog intervala na signal donjeg krvnog
pritiska (Starling i Windkessel efekt). Stoga u ukupnoj meri zavisnosti ostaje nejasno koji deo
zavisnosti kardiovaskularnih signala potice od ovog povratnog uticaja. Takode, metoda ne uzima u
obzir postojanje interakcije svih kontrolnih mehanizama barorefleksa, a ni barorefleksa i drugih
mehanizama regulacije, kao $to su kardiopulmoralni refleks i arterijski hemorefleks. Ova ograniéenja

mogu biti predmet daljih unapredenja predloZzene metode.
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