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Sadrzaj— U ovom radu opisan je metod sekvenci koji se koristi za
procenu osetljivosti i efikasnosti spontanog baroreceptorskog
refleksa na osnovu spontanih fluktuacija sréanog ritma i krvnog
pritiska. Brzina kojom ¢ée organizam reagovati na promenu
krvnog pritiska predstavlja barorefleksnu osetljivost. Za
modelovanje interakcija izmedu pomenutih signala predloZen je
Markovljev lanac. Parametri koji su testirani su verovatnoce
stanja i barorefleksna osetljivost. Signali su snimljeni na Wistar
normatenzivnim i grani¢no hipertenzivnim pacovima za dve
vrste stresa i u okviru 5 eksperimentalnih faza.

Kljucne rijecCi-krvni pritisak; sréani ritam; Markovljev model;
tehnika sekvenci; stacionarne verovatnoce stanja; barorefleksna
osetljivost

1. UvobD

Baroreceptorski refleks (spontaneous baroreceptor reflex,
SBRR) predstavlja jedan od osnovnih mehanizama za
kratkorocnu kontrolu krvnog pritiska u covekovom organizmu
[1]. Dakle, (sBBR) ima znacajan doprinos u autonomnoj
neuralnoj kontroli krvnog pritiska (blood pressure, BP). BRS
predstavlja meru sposobnosti tela da promeni srcani ritam u
zavisnosti od promene krvnog pritiska Uticaji BP na srcani
ritam (heart rate, HR) posredstvom BRR-a obezbeduju snaznu
negativnu povratnu spregu koja reguliSe kratkoro¢nu
varijabilnost BP-a. Promene u funkciji BRR-a koje se
reflektuju  kroz promene u kardiovaskularnom sistemu i
smanjenje osetljivosti BRR-a mogu da sluze kao rani
pokazatelj mogucih nepovoljnih ishoda, posebno kod bolesnika
sa arterijskom hipertenzijom [2]-[3]. PoviSene vrednosti BRS-a
ukazuju na to da sistem reaguje na promene pritiska brze,

koja se koristi i u dijagnosticke svrhe.

Veliki znacaj osetljivosti BRR-a u klini¢koj praksi
rezultovao je brojnim metodama njegove procene, obi¢no
podrazumevajuci farmakoloski ili mehanicki izazvane promene
arterijskog pritiska u cilju proucavanja promena u trajanju
sr¢anog perioda [3]-[4]. PoSto mnogi manervi mogu promeniti
stvarnu aktivnost BRR-a, razvoj tehnika baziranih na
spontanim fluktuacijama sistolnog krvnog pritiska (systolic
blood pressure, SBP) i pulsnog intervala (pulse interval, PI) je
od ogromnog znac¢aja. Za odredivanje barorefleksne osetljivosti

postoje brojne tehnike kao Sto su: tehnika nagiba, napredna
tehnika nagiba, tehnika sekvenci, spektralna tehnika, tehnika
kompleksne demodulacije, ARMA analiza, kao i mnoge druge
[7]. Najrasprostranjenija medu njima je tzv. tehnika sekvenci,
okarakterisana, jednosmernim promenama u oba signala [5]-

[6].

U literaturi je ve¢ ranije predlozen model na osnovu kojeg
je moguce odrediti parametre sSBRR-a [8]. Predlozeni model je
konacni, ergodi¢an Markovljev lanac sa memorijom.

Parametri ovog modela izracunati su u okviru ovog rada za
originalne signale SBP i HR (dobijene od Wistar i grani¢no
hipertenzivnih pacova pre, u toku i nakon izlaganja stresu,
usled radikalnih promena stani$nih uslova). Za zadate signale,
odredivane su stacionarne verovatnoce stanja za razliite tipove
stresa, kao i razlicite tipove pacova. Dodatno je raunat stepen
barorefleksne osteljivosti.

II.  OBRADA SIGNALA

A. Materijali i metode

Zivotinje — U svrhu eksperimenta koriséeni su muski
Wistar normatenzivni pacovi (NRM) i grani¢no hipertenzivni
pacovi (BHR), tezine 330 + 20 gr. Pacovi su pojedinacno
odgajani u tzv. "pleksiglas" kavezima sa potrebnom hranom i
vodom, u kontolisanim laboratorijskim uslovima. Broj
zivotinja za jednu eksperimentalnu grupu je 6. [9].

Operacije — 10 dana pre eksperimanta stresiranja, pacovi
su bili izloZeni operacijama u okviru kojih im je ugradivana
sonda u abdominalne aorte, kombinujuéi sa ketalin i kolazin
anestezijama, zajedno sa gentamicinom i metam-izolom radi
ublazavanja bolova. [9].

Protokol — Dve vrste pacova izlagani su tzv. ,shaker” i
., restraint stresovima prema protokolu ilustrovanom na sl. 1.
Shaker stres se odnosi na ¢injenicu da su zivotinje na izvestan
nacin protreSene, a restraint da su zatvarane u boce, tako da su
imali osecaj klaustrofobije. Signali su snimani pre izlaganja
stresu (BASE), u toku prvog izlaganja stresu (FS), nakon
prvog izlaganja stresu (PFS), kao i u toku poslednjeg izlaganja
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stresu (LS) i nakon njega (PLS). Dve vrste pacova i dve vrste
stresa rezultuju sa Cetiri eksperimentalna protokola [9]:

e NRM - Shaker (NS)
e BHR — Shaker (BS)
e NRM — Restraint (NR)
e BHR — Restraint (BR).

BASE ﬂ PFS SHAKER STRESS PLS
Basal Acute [ Post |18 X stress| Last | Post |18 X stress| Last | Post [18 X stress |Chronic| Post
stress | stress per day stress | stress per day stress | stress per day stress | stress
1. day 2. day 3. day
1. day 2.-8.day 9. day
Acute | Post . Chronic | Post
Basal | oo | syess | BP was recorded during stress and post stress every day | gioss e

BASE PES

RESTRAINT STRESS PLS
ES

Slikal. Hronologija izlaganja shaker i restraint stresovima sa izmerenim
signalima:BASE, FS, PFS, PLS

B.  Odredivanje stacionarnih verovatnoca stanja

Prvi korak prakti¢nog dela rada predstavljao je ¢iS¢enje
zadatih  signala. CiS¢enje signala predstavlja proces
predobarade, tj. pripreme signala za samu obradu. Grupa SBP
signala se morala ruc¢no ocistiti, $to se svodilo na jednostavan
ali zamoran posao zamene odbirka, koji predstavljaja smetnju,
sa usrednjenom vredno$¢u prethodnog i narednog odbirka u
odnosu na dati, posmatrani odbirak. Za grupu HR signala,
koris¢en je adaptivni filtar za automatsko uklananje artefakata

¢iji je kratak opis dat u nastavku [10].

1) Opis filtra za automatsko uklanjanje artefakata:
Prednost datog filtra ogleda se u spontanoj adaptaciji
koeficijenata filtra usled naglih promena u vremenskim
sekvencama, $to upravo karakteri$e signal sréanog ritma. Na sl.
2. dat je prikaz rezultata koriS¢enja pomenutog filtra, za
eksperimentalnu fazu LS (fazu poslednjeg stresa).

Plavo obojeni signal predstavlja signal pre kori§¢enja filtra,
a crveni nakon filtriranja. Ovakav algoritam filtriranja sastoji
iz tri faze:

e uklanjanje  ociglednih  gresaka
prepoznavanju otkucaja srca)

e adaptivnog procenat-filtra

e adaptivnog kontrolnog filtra

(nastalih  pri
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Slika2. Primer kori$¢enja adaptivnog filtra za ¢iS¢enje HR signala.

Proces adaptivne filtracije zasniva se na adaptivnoj
srednjoj vrednosti i adaptivnoj standardnoj devijaciji. Dakle,
adaptivni  procenat filtar podrazumeva raCunanje tzv.
binomijalne 7-filter sekvence, adaptivne srednje vrednosti i
adaptivne standardne devijacije prema slede¢im izrazima,
respektivno:

+6x,,,+X,.;

n+l n+2

_ X,3+6x, , +15x, , +20x, +15x
! 64

U, =, (n=D=c-(u,(n=1)~1,)

o, =1, (n)* = A, (n)

gde je ¢ kontrolni koeficijent (c € [0,1]), a Za predstavlja

drugi adaptivni momenat koji se racuna na slede¢i nacin:
A )=, (n=1)=c(A,(n=D~1.)

Ukoliko su zadovoljeni sledeéi uslovi:

X, =X, >%x,v+cf o

n

» _
—X +c,-O
100"/

X, —x,,|>

n n—

sekvenca X, se smatra neispravnom i odbacuje se. Parametar
p predstavlja granicu proporcije (npr. 10%), a ¢, O je
generalizovano 3c-pravilo = 3.0, X, je poslednji ispravan

odbirak, a O a je usrednjena O,. Vrednosti koje se pokaZzu

kao neispravne zamenjuju se sa slucajnim brojem iz intervala:

[, ()= 1/ 2)0, (), 1, (n) + (1/ 2)0, ()]

Kada je re¢ o radu adaptivnog kontrolnog filtra,
zastupljena je potpuna analogija sa adaptivnim procenat
filtrom, s tim da pri racunanju 7-filter sekvence, srednje
vrednosti i standardne devijacije ne figuriSu odmerci
originalne sekvence ve¢ odmerci dobijeni kao rezultat
adaptivnog procenat filtra. Dakle, adaptivnho kontrolno
filtriranje predstavlja meru provere adaptivnog procenat filtra.
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Tek nakon procesa ¢iS¢enja, tj. predobrade signala, moglo
se pristupiti samom procesu obrade. Obrada signala se svodila
na koriSc¢enje tehnike sekvenci. Tehnika sekvenci je usmerena
ka trazenju sBRR sekvenci, odnosno tokova uzastopno
opadajuéih/rastucih SBP odmeraka pracenih
rastuéim/opadaju¢im redosledom HR odmeraka. Predlozeni
model je kreiran posmatrajuéi niz signala razlike
A, =x,,,—x,;,i= 1, ..., N-1, gde je x,amlituda signala
(SBP ili HR), a N je duzina originalne vremenske sekvence.
Razlika A odgovara jednom sréanom otkucaju. Ona moze biti
pozitivna, negativna ili u stanju “mirovanja”, tj. jednaka nuli.

Nakon dobijanja signala razlike izvrSeno je diferencijalno
kodovanje na sledeci nacin:

e ako je i-ti odmerak signala razlike > 0 onda je i-ti
odmerak kodovanog signala = 1;

e ako je i-ti odmerak signala razlike < 0 onda je i-ti
odmerak kodovanog signala = -1;

e usuprotnom je i-ti odmerak kodovanog signala = 0.

Potom je izvrSeno brojanje uzastopno rastuc¢ih/opadajucih
odmeraka zadatih signala. Stacionarne verovatnoce stanja
raCunate su na slede¢i nacin:

T

= |~

P(n)=""t n=-4-3,.34
(m) ==

Gde je n:

e zan >0, element kodovanog signala koji predstavlja n -
ti po redu u nizu uzastopno rastu¢i odbirak izvornog
HR ili SBP signala,

e za n<0, element kodovanog signala koji predstavlja g-ti
(q=| n |) po redu u nizu uzastopno opadajuci odbirak
izvornog HR ili SBP signala,

e za n =0, element kodovanog signala u slucaju kada je
posmatrani element u izvornom HR ili SBP signalu
jednak prethodnom elementu u izvornom HR ili SBP
signalu.

N; predstavlja ukupan broj odmeraka posmatranog signala
i-tog pacova, a r; predstavlja broj koji govori koliko puta se
simbol kodovan sa posmatranim n ponavlja u kodovanom
signalu.

P(n) reprezentuje trazenu verovatnocu (koja je usrednjena
za sve posmatrane signale pacova podvrgnute istom tipu
stresa) pojavljivanja n uzastopno rastuc¢ih/opadajuéih odbiraka
u izvornom HR ili SBP signalu. T je broj zivotinja koje su
podvrgnute istom tipu stresa. U okviru samog rada, granica je
postavljena na -4 dio 4, tj. 4 uzastopno opadajuca i1 4
uzastopno rastuc¢a odmerka.

2) Matematicko  modelovanje  (Markovljev — model):
Neograni¢eno povecanje ili smanjenje kardiovaskularnih
signala sprecavaju sama fizioloska ogranienja. Stoga,
posmatrani Markovljev lanac (prikaz dat na sl. 3) mora biti:

e sa memorijim (jer, na primer, pozitivna razlika se
pojavljuje manje verovatno nakon nekoliko pozitivnih
razlika),

e konacan (odnosi se na ¢injenicu da posmatrani model
ima konacan broj stanja, u konkretnom primeru broj
stanja je jednak L),

e ergodican (moguc je prelaz iz bilo kog stanja bilo koje
stanje, ne obavezno u jednom koraku).

Slika3. Konacan, ergodi¢an Markovljev model

C. Odredivanje barorefleksne osetljivosti

Nakon pronalazenja  uzastopno  rastucih/opadajucih
odmeraka oba signala, slede¢i korak u analizi je predstavljao
racunanje barorefleksne osetljivosti [11]. Belezene su sekvence
duzine 3 ili viSe odmerka, s tim da je uvedeno kaSnjenje signala
sr¢anog ritma u vrednosti od 4 odmerka u odnosu na signal
sistolnog pritiska. Primer u tabeli 1 prikazuje pronalazenje
sekvenci u posmatranim signalima. Iz tabele se moze videti da
su pronadene dve sekvence, jedna duzine 3 odmerka, druga
duzine 4 odmerka.

TABELA 1. PRONALAZNJE SEKVENCI

SBP | 1 2 3|4 |11 |1f-2|-3|4|-1-2]1 2
HR [-1]|-2(1 2 (1 2 3|11 2 -1|-2|-32 (-4

Potom je usledilo formiranje parova tacaka od vrednosti
koje sacinjavaju datu sekvencu. U x-y ravni su predstavljene
date vrednosti, tako $to se na X osu nanosi vrednosti SBP
signala, a na y osu vrednosti HR signala. SI. 4 ilustruje prikaz
ravni i formiranje pravih izmedu susednih tacaka. Na kraju su
racunati koeficijenti pravca datih pravi, Sto predstavlja samu
barorefleksnu osteljivost.
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Vrednosti IBI signala

K-.‘. Koeficijent pravea J‘m’ave
. BRS

FVrednosti SBP signaia

Slika4. Odredivanje barorefleksne osetljivosti

III. REZULTATI

A. Rezultati dobijeni za stacionarne verovatnoce

S1. 5, 6, 7 i 8 predstavljaju rezulate dobijene za stacionarne
verovatnoce stanja za eksperimentalne uslove: NS, NR, BR i
BR, respektivno. Uocfavamo da se najveée vrednosti
stacionarnih verovatnoc¢a stanja dobijaju za P(1) i P(-1), i to
za svih 5 eksperimentalnih faza. Kako raste broj uzastopno
opadajuéih/rastu¢ih odmeraka, vrednosti verovatnoéa opadaju,
Sto predstavlja generalni zaklju¢ak za sva Ccetiri grafika.
Razlika se ogleda samo u razli¢itim konkretno dobijenim
vrednostima datih verovatnoca.

Stacionarne verovatnoce stanja NS
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Slika6. Stacionarne verovatnoce stanja za NR
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Slika8. Stacionarne verovatnoce stanja za BR

B.  Rezultati dobijeni za osetljivost barorefleksa

Tabela 2 prikazuje rezulate dobijene za srednju vrednost i
standardnu devijaciju koeficijenta pravaca, kao i ukupnog
koeficijenta pravca (za svih 5 eksperimentalnih faza i
eksperimentalne protokole Norm Restraint , Norm Shaker,
BHR Restraint i BHR Shaker). Takode je predstavljen ukupan
broj sekvenci za date uslove i eksperimentalne faze.

Koeficijenti su prikazani za sekvence od maksimalno 12
uzastopnih tacaka (poslednji izracunat koeficijent je &;,_;,).

Na samom kraju, iz dobijenih rezultata moze se zakljuditi
sledece:

¢ da se najnize vrednosti barorefleksne osetljivosti dobijaju u
fazama stresa i fazama nakon stresa (u odnosu na fazu
baseline). Dakle, srednje vrednosti koeficijenata pravaca
opadaju u odnosu na fazu kada nema stresiranja Zivotinja
(baseline).

e da je najduza sekvenca dobijena u toku faze poslednjeg
stresa LS (za eksperimentalni uslov BHR Restraint, srednja

vrednost koeficijenta pravea &,,_,,=5,70).

e najveci broj sekvenci je dobijen za eksperimentalni uslov
Norm Restraint 1 fazu prvog stresa (FS). Broj sekvenci u
datom slucaju iznosi 1116. Kao Sto smo ranije naveli,
trazene su sekvence od 3 ili viSe uzastopno
rastu¢ih/opadajucih odmeraka.
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TABELA 1II. OSETLJIVOST BAROREFLEKSA

BHR_RESTRAINT BHR_SHAKER NORM_RESTRAINT NORM_SHAKER
BASELINE FS | LS | PFS | PLS |BASELINE FS | LS | PFS| PLS BASELINE FS | LS | PFS | PLS |BASELINE FS | LS | PFS| PLS
Ukupan broj sekvenci W8 | 707 | 22550440 28 |20 | 83 [42 |35 o |ine| e[ s 40| u0 | 2| e | 455 | 395
Ukupan  |Srednja vrednost 399 [ 248 | 288 [ 200 [ 278 356 408 238|393 34 303 [ 1204 082|280 43 [ 358 ] 080 34| 294
koeficijent [Standardna devijacia | 222 | 326015391297 426] 388 493 [ 302 [ 568 409 504 | 1450256 2370547 835 | 440 [ 248 ] 7.05] 450
tis Srednja vrednost 105 (900 ] 702]566]706] 9290 [13000517[924]| 123 779 | 354|615 [ 480811 1176 [1001] 508 ] 7.84 | 8.9
*  |Standardna devijacia | 3412 | 2799) 1955 20,13] 24,07 2547 |44.60(1034]27,68) 5582 2670 | I570) 18,09] 18,69( 2085 3835 | 3806 14,79|2182] 26,60
e Srednja vrednost 1030 [ 471|763 | 480|572 875 [1097] 563|902 ] 842 725 | 360|441 [ 442 [ 668 | 969 [ 896 477] 807 569
' |Standardna devijaciia | 3190 | 15882570 | 2368 [ 18.03] 2830 [4193]1280]32.75) 2526 2219 [1300] 19022081 (2785 3537 [21.56]11,01]26,15] 16,50
s Srednja vrednost 2549 | ego | s30 3o 1500 [na]snlon|en| 43 [as ]340 60| 533 [11,79] 764 | 760 ] 445
Standardna devijacia | 8862 |2488]1289] 681 [2383] 3055 1791 ] 43 [40es| 2083 784 | 420 [ia7] 74 Lisq0] 78 1945 1439]1952] 698
Srednja vrednost 701 206 | T2 | 405 [ 223 | 427 |ITRS| 185 | 405 | 605 274 1090 432|476 | 498 1,62 244369 476] 286
%s Standardna devijaciia | 763 | 370 [1495] 727 280 s34 22 oz |4m| 42| 3s0 | 1as|ss2fwas] e 121 Jo73] 387 997 268
) Srednja vrednost 057 | 784292 141| 14 0 063|307 447] 187 | 205 168 | 215|399 | 135 0 | LIs| 110] 009
> |Standardna devijacia | 000 | 809 | 357 [ 246 [ 000 o1 0| o0 [rd 442 205 [ 106157 166|336 004 | 0 | 0 [0%]| 0
Srednja vrednost 947 | 080 053 [ 116 | 005] 241 0 |12 )66 142 o084 [ess| 1o 137143 300 [ o0 [ L3235 0
Bl Standardna devijacija 0 Joa] o Joxooo] 206 | 0 | 0o [2an]or 0 0 |16 ] 08| 0 0 ol oflo] o
& Srednja vrednost 1 0 [ 16| 112]483] 0 0 | 166345000 ] 262 | 0 o069 062] 0 0 0 [055[372] 0
™ [Standardna deviacia 0 oo o]0 0 ol ofo]o 0 0 Joos| 0| 0 0 0o o]0
- Srednja vrednost 0 [ EN R 0 0 jowr| 0| 0 0 o o] o] o 0 0l 0 4]0
Standardna devijacija 0 0ol oo 0 0Dl ofo]oo 0 0 Jo003) 0 | 0 0 0l 00| o0
o Srednja vrednost 0 o J1os] o] 0 0 o]l ofoloo 0 ol o] o]0 0 ol oflo] o
Standardna devijacia i 0ol o] o 0 Dl ofo]o 0 ol olo]o 0 0000
- Srednja vrednost 0 0 Jod] o]0 0 o lofof o 0 oo oo 0 ol ool o
" |Standardna devijacija 0 olofofo 0 ol ofo]oao 0 ol o] oo 0 ol ofo] o0
- Srednja vrednost [ 0 {50 0] 0 0 Dl ofo]oo 0 ol ool 0 0] 0] o]0
" |Standardna devijaciia 0 ool o] o 0 ol ool 0 oo o]o 0 o ofo] o

IV. ZAKLJUCAK

U ovom radu odredivane su stacionarne verovatnoce stanja
(kao parametar Markovljevog modela barorefleksnih
sekvenci), kao 1 ostetljivost baroreceptoskog refleksa.
Postojanje interakcija izmedu kardiovaskularnih varijabli -
sréanog ritma i krvnog pritiska, omogucuje modelovanje istih.
Predlozeni model je konacni, ergodi¢ni Markovljev lanac sa
memorijom. Sama analiza, predobrada i obrada je vrSena nad
originalnim signalima Wistar i BHR grani¢no hipertenzivnih
pacova, koji su izlagani stresu usled radikalnih promene
stani$nih uslova. Utvrdivanje eventualnih razlika i promena u
parametrima modela usled promena izazvanih stresom, kao i
usled razlike u tipu pacova moglo bi da se utvrdi u kojoj meri
parametri modela oslikavaju promene u funkcionisanju BRR
refleksa. Takode, dodatno je racunata osetljivost barorefleksa.
Uoceno je da kod svih eksperimentalnih uslova verovatnoce
opadaju kako raste broj uzastopno rastuc¢ih/opadaju¢ih
odmeraka sekvenci, kao i da su vrednosti barorefleksne
osetljivosti najnize u fazama stresa i nakon stresa (gledano u
poredenju sa tzv. ,,baseline’ fazom).
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ABSTRACT

This paper presents the sequence method for spontaneous
baroreceptor reflex (sBRR) sensitivity and effectiveness
estimation, which wusually requires confirmation that
fluctuations of heart rate (HR) and blood pressure (BP) are in
causal relationship. The baroreceptor reflex (sSBRR) sensitivity
presents the velocity that the body will react to changes in
blood pressure. In mathematical terms, is represented by a
Markov chain for modeling the interaction between these
signals. For the purpose of the experiment, we used the

"Wistar" and border hypertensive rats. In this work, we
calculated the stationary state probabilities and baroreflex
sensitivity for different types of stress and different kinds of
rats.

PARAMETERS OF THE MODEL AND SENSITIVITY
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