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Sazetak—U ovom radu se analiziraju signali sistolnog krvnog
pritiska i sréanog ritma snimljenih na COVID-19 pacijentima.
Prvo je objaSnjeno zaSto su signali ekskluzivni ukazujuéi na
probleme sa kojima se lekari suo¢avaju tokom pandemije, a zatim
se primenjuju razli¢ite analize kojima se procenjuje medusobna
povezanost pritiska i sréanog ritma: kopula analiza, razliite
unakrsne entropijske analize, i analize signala struktura
zavisnosti.

Kljuéne reci-Covid 19; strukture zavisnosti; kopula; uzajamna
entropija; Poenkare plotovi;

l. Uvob

Suoceni smo sa svetskom pandemijom, mozda najZze$¢om
jos od ‘Spanske gripe’ koja je pocetkom XX veka odnela
desetine miliona Zivota [1]. Nova COVID-19 pandemija je
uzrokovana teSkim akutnim respiratornim sindromom —
koronavisurom 2 (SARS-CoV-2). Pored pluénih, nova bolest
izaziva i niz drugih komplikacija. Pokazalo se da su veoma Geste
kardiovaskularne komplikacije [2]-[4], i da je njihovo uce$ce u
globalnom mortalitetu veliko [5], [6].

Jo§ uvek, medutim, nema objasnjenja kako koronavirus
pokre¢e mehanizme koji izazivaju disfunkciju sréanog
autonomnog nervnog sistema. lako broj radova posveéenih
COVID-19 eksponencijalno raste i puni baze podataka radova
posvecenih COVID-u [7], [8], ne postoje analize signala sréanog
ritma i sistolnog pritiska, niti njihove povezanosti, izuzev
analize podataka samo jednog pacijenta, i to bez analize pritiska

9]

Medicinski deo ovog tima postavio je hipotezu da bi se
slozeni mehanizmi koji menjaju status sr¢anog autonomnog
nervnog sistema (ANS) usled COVID-19 infekcije mogli
razreSiti samo naprednom viSedimenzionalnom analizom
mnogih promenljivih, dobijenih kako iz izvornih signala (EKG
i talasni oblik pritiska), tako i iz laboratorijskih analiza i
detaljnih istorija pacijenta. Takva analiza bi bila zasnovana na
tehnikama masinskog ucenja, i mogla bi da otkrije uzrocne veze
i posledi¢ne efekte u ANS poremecajima.

Rad prvog i drugog autora je delimi¢no finansiran grantom 451-
03-68/2020-14/200156 (TR32040) Ministarstva prosvete,
nauke i tehnoloskog razvoja Republike Srbije, kao i grantom
COVANSA Fonda za nauku Republike Srbije.

Fond za nauku Republike Srbije je prepoznao potrebu za
istrazivanjima na temu COVID-19 pandemije. Projekat
COVANSA — “Procena ANS disfunkcija kod COVID-19
pacijenta uz analiticku podrsku vestackom inteleigencijom” —
jedan je od dobitnika granta po Specijalnom COVID-19 pozivu.
Ideja projekta je pronadi rane znake potencijalnih hroni¢nih
kardiovaskularnih bolesti izazvanih COVID-19 infekcijom.
lako projekat formalno jos nije poceo (kraj januara), ve¢ imamo
rezultate analize signala umereno teskih i vrlo teskih pacijenta, i
medicinske [10], i entropijske [11].

Ovaj rad prikazuje probleme radi kojih se sli¢na istrazivanja
veoma tesko organizuju, a takode prikazuje rezultate nelinearnih
analiza primenjenih za procenu meduzavisnosti krvnog pritiska
i sréanog ritma.

Il.  SIGNALI | METODOLOGIA

A. Signali

Analizirani vremenski nizovi dobijaju se iz signala
elektrokardiograma (EKG) i iz arterijskog krvnog pritiska. Za
akviziciju se koristi TaskForce® monitor sa ugradenim finapres
sistemom za shimanje kontinualnog krvnog pritiska [12], a
istovremeno snima i standardni EKG. Interval izmedu dva
uzastopna R vrha EKG signala generiSe vremenski niz R-R
intervala (RRI). Lokalni maksimum talasnog oblika krvnog
pritiska prestavlja sistolni pritisak (systolic blood pressure,
SBP). Niz uzastopnih lokalnih maksimuma generiSe SBP
vremenski niz.

TaskForce® monitor omoguéava jednostavnu akviziciju
signala. Tako je bilo i sa signalima COVID-19 pacijenata tokom
proletnjih i letnjih meseci 2020. godine, kada je dnevni broj
novih pacijenata na nivou cele drzave bio mali. Lekari su imali
dovoljno vremena da se posvete i pacijentima, i akviziciji
signala koji nisu neophodni u neposrednom postupku lecenja.

Erupcija treCeg talasa pandemije je sve promenila. Broj
obolelih, vise hiljada dnevno, prevazisao je kapacitete bolnickih
sistema. Istovremeno se smanjio broj lekara jer su se mnogi
zarazili (izmedu ostalih i drugi autor ovog rada). Uslovi su
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postali prenapregnuti i vise nije bilo mogucnosti za akviziciju
signala radi nauc¢nih radova. Ministarstvo zdravlja republike
Srbije je stoga ukinulo sve ne-covid aktivnosti u covid
bolnicama, izuzev hitnih slucajeva. Postalo je nemoguce pratiti
status oporavljenih covid pacijenata, §to se direktno odrazilo i na
Covansa projekat, jer nedostaju signali pacijenata 3 i 6 meseci
nakon ozdravljenja.

U ovom radu analuzirani su postojeéi signale akutnih
pacijenata, snimani tokom maja i juna 2020. godine na
Univerzitetskom klini¢kom centru Republike Srpske u Banjoj
Luci, Bosna i Hercegovina. Pacijentima je potvrdena dijagnoza
COVID-19 pomo¢u PCR testom nazofarinksa i seroloskim
testom za specificna antitela na COVID-19 1gG i IgM. Za
akviziciju signala koristio se TaskForce® monitor [12] koji
istovremeno snima i EKG i krvni pritisak sa uestano$éu
odmeravanja od 1000 Hz. Sinhronizovani SBP i RRI vremenski
nizovi su izdvojeni ih polaznih signala zasticenim softverom
proizvoda¢a opreme [12]. Nakon iskljuenja signala zboh
nedovoljne duzine ili zbog prevelike koliine artefakata,
preostali signali su svrstani u teSku grupu — 45 pacijenata sa
intersticijalnom  pneumonijom potvrdenom radiografijom
grudnog kosa i u umerenu grupu — 33 pacijenta. Preostali
pacijenti, njih 19, imalo je istoriju prethodnih bolesti (sinkopa,
hipertenzija, dijabetes i njihove kombinacije). Medutim,
odgovarajuée grupe su bile suvise male a da bi omogucile
statistiCki znacajne rezultate. Neke od njih smo ipak prikazali,
ali samo kao ilustraciju.

Radi poredenja, analizirani su i signali zdravih dobrovoljaca
(kontrola). Signali su snimani u Klini¢ko-bolni¢kom centru
Bezanijska kosa, Beograd, Srbija, takode pomoc¢u TaskForce®
monitora. Dobrovoljci su sigurno bili negativni na COVID-19,
jer smo koristili signale snimljene tri godine pre pocetka
pandemije. Ukupno je bilo 77 medicinski proverenih zdravih
dobrovoljaca, starosti i polno prilagodenih pacijentima.

Svako testiranje pacijenata je uradeno u skladu sa
Helsinskom deklaracijom. Rad sa COVID-19 pacijetima je
odobrio Eticki komitet Univerzitetskog klinickog centra
Republike Srpske, Bosna i Hercegovina, broj 01-5617 / 3-20 od
maja 2020. Rad sa zdravim dobrovoljcima je odobrio Eticki
komitet Klini¢ko-bolni¢kog centra Bezanijska Kosa, Beograd,
Srbija, broj 11754/3 iz decembra 2015. godine.

Pored signala sa pacijenata, u analizi smo Koristile i dve vrste
pseudosluéajnih sinteti¢kih signala. Prvu grupu ¢ine signali sa
Gausovom raspodelom, a drugu grupu Cine izodistribucioni
surogati [13]. Izodistribucioni surogati se dobijaju iz originalnih
vremenski nizova slu¢ajnom permutacijom njihovih odmeraka,
tako da raspodela i amplitude odmeraka ostaju neizmenjene,
menja se samo njihov vremenski redosled i tako uniStava
statisticka zavisnost izmedu susednih odmeraka.

Artefakti u RRI vremenskim nizovima su nakon vizuelne
inspekcije uklonjeni putem filtra posebno dizajniranog za ovu
vrstu signala [14]. U SBP vremenskim nizovima nedostajali su
pojedini odmerci, najces¢e usamljeni, Sto je korigovano
srednjom vrednosc¢u susednih odmeraka. Medutim, u osam SBP
nizova (dva u umerenoj i Sest u teskoj grupi) nedostajao je veliki
deo signala, tako da su ti pacijenti morali da se odbace.

Radi analiza koje zahtevaju stacionarnost uklonjena je
sporopromenljiva komponenta (trend) filtrom dizajniranim za
biomedicinske vremenske nizove [15]. Dodatno, da bi SBP i
RRI vremenski nizovi bili poredivi, za analize gde je to bilo
potrebno nizovi su centralizovani i normalizovani.

B. Analiticke metode

1)Poincaré plot

Poenkare plotovi (PPlot) graficki prikazuju dinamiku R-R
intervala tako S§to se, u Dekartovom koordinatnom sistemu,

svaki interval (y-osa) prikazuje u funkciji prethodnog intervala
(x-o0sa) [16].

1100
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Slikal.  Poincaré plot tri pacijenta sa teskom klinickom slikom (crne
tacke). Sive tacke prikazuju tipican plot zdrave kontrole. Sva tri plota
su prikazani u istoj razmeri.

Strogo gledano, PPlotovi ne prikazuje medusobni odnos
RRI i SBP signala. U ovom radu su prikazani kao uvodna
ilustracija haoti¢nih poremecaja sréanog ritma. Slika 1
prikazuje tri primera PPlot pacijenata iz grupe sa tezom
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klinickom slikom. Na svakoj slici je sivim taCkicama
prikazan, radi poredenja, i tipican PPlot zdrave kontrole.
Plotovi su prikazani u istoj razmeri kako bi se omogucilo
poredenje i spoznala velika razliCitost manifestacija sréanog
ritma pacijenata.

2)  Uzajamna entropija (XSampEn) i XPitEn

XSampEn [17] je jedna od modifikacija Kolmogorov-Sinai
(KS) dinamic¢ke entropije [18] kojom se procenjuje uzajamna
nepredvidivost paralelno snimanih vremenskih nizova. lako je
XApEN [19] metoda formalno sliénija KS entropiji, XSampEn
ima nekoliko prednosti: robusnija je, ne zavisi od duzine
vremenskog niza, simetri¢na je, i neosetljiva na odsustvo
preklapanja.

Uzajamna nepredvidivost se procenjuje na osnovu tri
parametra: ugradene dimenzije m, praga (tolerancije) r i faktora
raspodeljenosti vremenskog niza 7 koji je po pravilu ravan
jedinici (skoncentrisani vektori). U ovom radu usvojemo je m=2
i r=0.3 (signali su normalizovani pa je standardna devijacija
ravna 1).

Procena entropije se zasniva na proceni sli¢nosti paterna u
oba posmatrana vremenska niza. Vremenski nizovi duzine N
izdele se na (N-m) vektora duzine m po principu “klizeceg
prozora”. Zatim se vektori iz prvog niza porede sa vektorima iz
drugog niza, pri ¢emu je kriterijum sli¢nosti njihovo rastojanje
koja treba da bude manje od praga r. Postupak se ponavlja za
vektore duzine m+1.

Ako je X, (i) = [xl- Xigg xi+(m_1).r] vektor duzine m koji
pripada prvom vremenskom nizu (na primer SBP), a Y;,,(j) =
[¥j ¥j+r - Vjsn-1yc] vektor duzine m koji pripada drugom
vremenskom nizu (na primer RRI), tada se XSampEn
procenjuje na oshovu jednostavnog postupka:

XSampEn(N,m,r,t) =

_ _ N-mvN-m HdXm+1).Ym+1()) <71}
- log(zi:l L= @ (o DT G)) <) ) @)

U ovom izrazu rastojanje izmedu vektora se definise kao:
d(Xm(i)va(j)') = k_rgl_ax |xi+k-1' - yj+k-1’|' (2)
=0:m—1

I{ } u jednacini (1) je indikatorska funkcija, jednaka 1 ako
je uslov iskazan u vitiCastim zagradama ispunjen. U ovom
slu¢aju uslov je sli¢nost vektora X,,(i)iY,(j), tako da
sabiranje rezultata indikatorske funkcije prebrojava slicne
vektore.

Izvorne dinamicke entropije, XSampEn i XApEn, imaju
brojne varijetete. Mi smo se opredelili da testiramo dve
modifikacije: XPitEn i XBinEn, ali i da primenimo izvornu
SampEn na signal strukture zavisnosti SBP-RRI.

U nazivu XPitEn, PIT (Pl-transformacija) je skracenica za
“probability integral transform”, odnosno integralnu
transformaciju verovatnoca [20]. Radi se o0 poznatoj
transformaciji, ¢esto koriS¢enoj u vreme prvih racunara jer je
omogucavala generisanje bilo koje raspodele. Sustina je
postupka je da se bilo koji vremenski niz x ¢ija je funkcija
raspodele F,(x) moze transformisati u novi vremenski niz u
¢ija je raspodela uniformna na segmentu [0,1], ako se za

transformaciju iskoristi funkcija raspodele, tj. ako je u =
E.(x). Amplituda SBP i RRI vremenski nizova je fizioloski
ograniéena, Xy, < X < Xpqx tako da se F,(x) definie:

0,x < Xnmin
E(x) = {F(x), Xpmax < X < Xmin- (3)
1Lx > Xpmay

Za neko x,, po definiciji je F.(x,) = Pr{x < x,} gde je
“Pr” verovatnoca. Ako je ug = F,(x,), tadaje F,(xpin) = 0 <
U S E(max) =1 . Za xo=F 1(ug) , vazi Pr{u<
U}l = F,(uy) = Pr{x < x,} = Pr{x < F;(uy)}, pa prema
definiciji sledi F, (F;1(ug)) = E,(ug) = up. Znajuéi da je

gustina raspodele izvod funkcije raspodele, nakon PI-
transformacije je (izostavljajuc¢i indeks “0”):
o,bu<o0
fu@)={Z=10<u<1. (4)
O,bu>1

Izraz (4) pokazuje da je gustina raspodele signala u doista
uniformna na segment [0,1]. XPitEn je se racuna kao uzajamna
entropija Pl-transformisanih vremenskih nizova u(RRI) i
u(SBP) [21].

3)Gustina kopule i signal strukture zavisnosti

Zdruzena gustina raspodele signala SBP i RRI predstavlja
dvodimenzionalnu raspodelu njihovih amplituda, gde se na ose
nanose sistolni pritisak [mmHg] i R-R interval [ms]. Medutim,
zdruZena gustina raspodele PI-transformisanih signala SBP i PI
koji sada imaju uniformnu raspodelu naziva se gustina kopule.

Kopula je definisana Sklarovom teroremom, koja kaze da se
svaka D-dimenzionalna funkcija raspodele
H(x91, %02, -, Xop) = Pr{x; < xpq, ..., xp < Xop} moZe da
predstavi putem svojih uniformnih marginalnih raspodela
Fyi(xo;) = Pr{x; < x¢;},i=1,..,D, i zdruzene funkcije
raspodele C koja ih sve povezuje, a to je kopula:

H(xp1, -, Xop) = C(Fx1(xo1)» Fi2(%02)s oes Fap (xOD))- (5)
Gustina kopule predstavlja izvod kopule:

aP(c(uq,uz,up)) (6)

c(uq, Uy, ., up) = T T

Pl-transformisani signali definisani su nad [0,1] segmentom,
pa je gustina kopule definisana nad dvodimenzionalnoj [0,1]?
ravni koja se naziva apstraktna kopula ravan. Gustina kopule
predstavlja strukturu zavisnosti signala — u nasem slu¢aju, SBP
i RRI signala, jer intenzitet gustine predstavlja jacinu njihove
povezanosti. Radi uocavanja razlike, gustina raspodele
amplitude i gustina kopule prikazane su na Slici 2.

Ja¢ina povezanosti signala kvantifikuje se kopula
parametrom 6. Za kvantifikaciju povezanosti SBP i RRI signala
najpogodnija je Frankova kopula [23]. Vazno je napomenuti da
se jaCina zavisnosti moZe procenjivati i drugim testovima, ali
jedino gustina kopule omogucava vizualizaciju intenziteta
zavisnosti.

Svaka tacka sa koordinatama Usgp i Upi U apstraknoj kopula
ravni predstavlja ja¢inu zavisnosti upravo tog para PI-
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transformisanih  signala. Ako se apstraktne koordinate
definisane na segmentu [0,1] vrate u realnu ravan SBP-RRI
signala, dobija se jac¢ina zavisnosti za konkretan par sistolnog
pritiska i odgovaraju¢eg R-R intervala. Ako se to uradi za svaki
par koordinata, dobija se novi, jednodimenzionalni, signal koji
predstavlja fluktuaciju zavisnosti SBP i RRI signala u vremenu.
To je signal strukture zavisnosti SBP i RRI signala [24] i nad
njime moze da se primeni izvorna SampEn analiza.

Gustina raspodele amplituda

RRI [ms]

2

SBP [mmHg]

o1 GUSTINA KOPULE

10
9
8
7
72
3 6
E 5
o
4
3
2
1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PIT(SBP) X0
Slika2.  Gustina raspodele amplituda i gustina kopule. Intenzitet

zavisnosti je jasno izrazen duz jedini¢ne linije, ukazujuéi na
barorefleksnu zavisnost SBP i RRI signala (donji panel).

4)Binarizovana entropija

Binarizovana entropija [25] se definiSe nad binarno
diferencijalno kodovanim signalima. Takvi signali su veoma
grubo kvantovani. Pokazuju da li amplitude signala rastu ili
opadaju, ali ne i kolika je apsolutna vrednost amplitude, niti
kolika je vrednost inkrementa ili dekrementa.

Binarno diferencijalno kodovani niz b se uvodi na slede¢i
nacin:
0, Xiy1 — X <0
1, Xig1 — X >0
random, xj,., —x; =0

b = Li=1,N=1. (7)

Randomizacija u sluc¢aju kada su susedne amplitude
jednake je neophodna da bi se izbegla pristrasnost. Naime, ako
bi se uvela oznaka “manje ili jednako”, tada bi se u binarnom
nizu forsirale nule u odnosu na jedinice.

Osnovna razlika izmedu binarizovane uzajamne entropije
i klasi¢ne XSampEn je prvo u tome §to XBInEn rastojanje
definise kao Hemingovu distancu:

d(Xm(i)' Ym(j):) = 221;01 I{xi+k-r * yj+k-‘r} . (8)

Pored toga, prag r je diskretan i moZe da ima bilo koju
vrednost izmedu 0 i m-1. Binarizovana entropija je prvobitno
bila zasnovana na ApEn principima [25], ali u ovom radu je
preradena i radi na principu SampEn.

I1l.  REZULTATI

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + standardna
devijacija. Statisticke znacajnosti su odredene po parovima za
p < 0.05 (Man-Whitney test), za kontrolne, umerene i teske
grupe, jer ostale grupe nisu imale dovoljno subjekata i neke od
njih su prikazane samo kao ilustracija.

Osnovni parametri, sr¢ani ritam (heart rate, HR) i sistolni
pritisak, prikazani su na slici 3. Vrednost pritiska nije zna¢ajno
porasla, ¢ak se u grupi pacijenata koji su prethodno bolovali od
hipertenzije ta vrednost odrzava na relativno urednom nivou,
$to je primeceno i u drugim studijama. [zuzetak su pacijenti kod
kojih je hipertenzija povezana sa dijabetesom.

200
I Kontrole Il Dijabetes
1804 [ Umereni I Hipertenzija
160 [ Teski | Dijabetes + Hipertenzija
1404
120

Srcani ritam [broj otkucaja u minuti]

Sistolni pritisak [mmHg]

Slika 3. Signal sr¢anog ritma i sistolni pritisak za razli¢ite grupe

pacijenata.

Rezultati kvantifikacije jacine zavisnosti izmedu SBP i
RRI signala putem parametra Frankove kopule prikazani su na
slici 4. Na gornjem panelu se moZe uoditi da u oblastima malog
kasnjenja (do Ccetiri otkucaja) pacijenti sa umerenim
simptomima ne odstupaju znacajno od kontrola, a da teski
pacijenti imaju donekle umanjenu povezanost. Medutim,
pacijenti sa hipertenzijom, a narodito ako je pracena
dijabetesom, pokazuju ili odsustvo povezanosti, ili pozitivhu
povratnu spregu koja znaci da se pri porastu pritiska sréani
ritam ubrzava §to izaziva dodatno povecanje pritiska. Stoga su
grafici nacrtani posebno za svakog pacijenta iz te dve grupe.
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U grupi pacijenata sa hipertenzijom pra¢enom
dijabetesom uocava se pozitivna povratna sprega kod jednog
pacijenta, a kod ostalih odsustvo povezanosti izmedu pritiska
i sr€anog ritma (srednji panel). U grupi pacijenata koji imaju
samo hipertenziju, kod tri pacijenta se uocava pozitivna
povratna sprega, kod dva pacijenta povezanost je na nivou
kontrolne grupe, tri pacijenta nemaju nikakvu povezanost
(kopula parametar je oko nule), a jedan pacijent ima
neuobicajenu zavisnost (donji panel).

15
—o—Kontrole
—=— Umereni
< 1
—_
&
£
S,
o
L)
S
o
o
W -1
—+— Diabetes + Hipertenzija
15 —— Hipertenzija
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Kasnjenje RRI u odnosu na SBP [otkucaiji]
2.0
15 Pacijenti sa dijabetesom i hipertenzijom
D 1.0
—_
% 0.5+ 3
£ 004 —
g-o,s—
1.0
© —
E 154 e
P ————
Q 2.0 —
¥4 -
257
-3.0 ; ; ; . ; . ‘ ; ; : :
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Kasnjenje RRI u odnosu na SBP [otkucaiji]
3
Pacijenti sa hipertenzijom
T
_
)
3]
£
(0]
—
@
o
o
3J
[o R
0
4

Kasnjenje RRI u odnosu na SBP [otkucaji]

Slika 4. Jagina zavisnosti SBP i RRI nizova izrazena
Frankovim kopula parametrom za razli¢ita kasnjenja izmedu pritiska
i R-R intervala. Gornji panel: srednje vrednosti za razliGite grupe
pacijenata. Srenji panel: kopula parametar za svakog pacijenta
posebno, grupa koja je bolovala od dijabetesa i hipertenzije pre
COVID-19 infekcije. Donji panel: kopula parametar pacijenata koji
su bolovali od hipertenzije pre COVID-19 infekcije.

Slika 5 prikazuje unakrsnu entropiju — XSampEn, XPitEn
i XBinEn. Moze se uoditi opadanje entropije kod pacijenata i sa
umerenim, i sa teSkim simptomima COVID-19. XBinEn,
medutim, registruje statisticku znacajnost samo za umerene

pacijente. S druge strane, XSampEn ne moze da razlikuje teSke
i umerene bolesnike, §to XBinEn i XPitEn mogu.
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Slika 5. Uzajamne entropije. Gornji panel: XSampEn.
Srednji panel: XPitEn. Donji panel: XBinEn.
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Slika 6.  Entropija struktura zavisnosti SBP-RRI.

Slika 6 prikazuje SampEn procenjenu iz signala struktura
zavisnosti.

- 184 -



Moze se uociti da nema statistiCke znacajnosti izmedu
kontrolnih, lakih i teskih pacijenata, §to je donekle razoCaranje
jer je uanalizama drugih signala ova metoda dala lepe rezultate.
Metoda, doduse, u grupama sa dijabetesom i hipertenzijom
pokazuje velike razlike ali, kao $to je ve¢ receno, broj pacijenata
je suvise mali da bi mogla da se postigne statistiCka znacajnost.

IV. ZAKLJUCAK

U ovom radu analizirana je povezanost izmedu sistolnog
pritiska i1 sr€anog ritma kod pacijenata pod COVID-19
infekcijom. Primenjena je procena povezanosti putem kopule, i
mera uzajamne povezanosti putem nekoliko razli¢itih procena
entropije. Primenjene metode nisu nove, ali signal na kojima se
primenjuju je ekskluzivan jer je njegova akvizicija u uslovima
zestoke pandemije veoma teska.

Pokazalo se da su nivoi entropije zna¢ajno smanjeni kod
pacijenata sa COVID-19, i da je moguce registrovati razliku
izmedu pacijenata sa umerenim i teSkim simptomima.
Najinteresantnij rezultat je povezan sa procenom kopula
parametra, i pokazuje da su pacijenti koji su imali dijabetes ili
hipertenziju a inficirani su virusom COVID-19 izgbili
negativiu povratnu spregu koja reguliSe uzajamno dejstvo
pritiska i sr€anog ritma.
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ABSTRACT

In this paper, we analyze systolic blood pressure and heart rate
signals recorded on COVID-19 patients. We first explain why
the signals are exclusive, indicating the problems that doctors
face during a pandemic. Then we assess the relationship between
pressure and heart rate applying copula, cross-entropy estimates,
and analysis of dependence structures.

DEPENDENCY STRUCTURES OF COVID-19 SIGNALS
Dragana Baji¢, Vlado Daji¢, Branislav Milovanovié¢
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