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Sazetak—U ovom radu je prikazana moguénost primene
proracuna gustine kopule na procenu povezanosti koja je u
najvecoj meri posledica negativne povratne sprege izmedu signala
krvnog pritiska i pulsnog intervala. Prikazan je nacin da se dode
do vremenskog signala zavisnosti koji moZe da bude znacajan
prilikom snimanja elektrokardiograma pod opterecenjem, kao i
nacin da se zavisnost vizuelizuje. Postupak je ilustrovan signalima
iz EuroBaVar baze.

Kljuéne reéi-kopula gustina, povratna sprega, Markovljeva
procena gustine, barorefleks.

l. UvoD

Primene tehnikd obrade signala na fizioloske procese
otvorile su krajem sedme decenije proslog veka nove
perspective medicinskih istrazivanja. Opovrgnut je do tada
uvrezeni koncept [1] da organizam na svim nivoima, od ¢elija
do organa, tezi da odrzi konstantno i stabilno stanje. Pokazalo se
da su procesi slozeni i nelinearni ¢ak i u uslovima mirovanja [2],
[3]. Funkcionisanje zdravog organizma je ‘rezultat stalnih
dinamickih  dvosmernih  interakcija  brojnih  neuralnih,
hormonskih i mehanickih povratnih sprega na lokalnom i
centralnom nivou. Te dinamicke i povezane fizioloske ali i
psiholoske kontrole nikad se zapravo ne ‘odmaraju’, a sasvim
sigurno nikada nisu ‘staticne’, kao Sto se dugo pogresno mislilo’

[2].

Najznacajniji pomak ostvaren je analizom kompleksnih
ritmova srca, §to se danas naziva promenljivost sranog ritma
(heart rate variability, HRV). Pokazalo se da su fluktuacije
sréanog ritma (heart rate, HR) nepravilne, i da su posledica
slozenih linearnih i nelinearnih interakcija brojnih fizioloskih
sistema [4].

Jedna od najznacajnijih negativnih povratnih sprega koja
modulacijom sréanog ritma reguliSe akutne promene krvnog
pritiska je baroreceptorski refleks ili barorefleks, BRR [4], [5].
Obezbeduje stabilan krvni pritisak menjajuéi brzinu sréanog
rada koja se oslikava u R-R intervalu elektrokardiografskog
(EKG) signala ili u pulsnom intervalu (PI) signala pritiska.
Smatra se da su RRI i PI ekvivalentni i da predstavljaju
hemodinamsku, odnosno mehani¢ku posledicu elektri¢nog
procesa depolarizacije.

InZenjerskom terminologijom barorefleksna povratna sprega
moze da se opiSe kao sistem senzora i aktuatora koji medusobno
komuniciraju digitalno frekvencijski modulisanim signalima.
Senzore predstavljaju baroreceptori, mehanoreceptori smesteni
su u zidove aorte i karotida koji reaguju na rastezanje krvnih

sudova koje je proporcionalno poveéanju ili smanjenju
arterijskog pritiska. Senzori emituju impulse nervnog akcionog
potencijala, NAP, ucestano$éu koja je srazmerna rastezanju
(digitalna frekvencijska modulacija). Impulsi se prenose
nervnim vlaknima (ozi¢eni prenos) do odredenog segmenta u
produzenoj mozdini (centralni procesor). Centralni procesor
regulise pritisak na osnovu ucestanosti impulsa NAP tako §to za
akutno povisen pritisak i povecanu ucestanost uspori rad srca
(aktuator) blokiranjem simpaticke i aktiviranjem parasimpaticke
grane autonomnog nervnog sistema. U slucaju smanjenog
pritiska, rad srca se ubrzava obrnutim akcijama.

Povezanost izmedu sistolnog arterijskog pritiska (SAP) i
interval izmedu dva otkucaja srca (RR interval, odnosno pulsni
interval P1) je nelinearna i modelira se sigmoidalnom funkcijom.
U okolini prevojne tacke sigmoida je prakti¢no linearna i
aproksimira se pravom sa koeficijentom pravca koji se naziva
spontana barorefleksna osetljivost, SBRS:

PI (ili RRI) = sBRS - SAP + const (1)

Brojne studije sistematizovane u [6] pokazale su da promena
SBRS predstavlja indikator niza patoloskih stanja organizma.

Ovaj rad prikazuje moguénost vizuelizacije povezanosti
krvnog pritiska i pulsnog (ili RR) intervala, kao i njihovu
povezanost u slucaju razli¢itog kasnjenja odziva u odnosu na
promenu pritiska.

Naredno poglavlje je posveceno prikazu postojeceg stanja u
tehnici, analitickim metodama koje su na inovativan nacin
primenjene za analizu, i opis baze signala koji su analizirani.
Trece poglavlje prikazuje rezultate. U poglavlju IV data su
zakljuéna razmatranja i smernice za dalji rad, uz naglasak na
neophodnost multidisciplinarne saradnje.

Il.  BAZA PODATAKA I RAZVIJENE ANALITICKE METODE

A. Barorefleksna osetljivost

Kao $to je receno, barorefleksna osetljivost predstavlja vazan
dijagnosticki pokazatelj. Na klasi¢an nacin moZe da se proceni
Oksford farmakoloskom metodom [7] tako Sto se ispitanicima
daju rastu¢ée doze kratko-deluju¢ih vazokonstikora ili
vazodilatatora i snima odgovor sréanog rada - usporenje ili
ubrzanje. Za svaku promenu sistolnog krvnog pritiska postoji
promena pulsnog intervala. Parovi SAP i PI se nanesu na SAP-
PI koordinatni sistem i kroz tako dobijene tacke, najmanje 6 do
8 tacaka ali pozeljno vise, provuce Se sigmoidna kriva. Nagib
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linearnog dela sigmoide predstavlja barorefleksnu osetljivost, a
racuna se kao prvi izvod.

U klinic¢koj praksi Oksford metoda se retko koristi jer nosi
rizike po zdravlje ljudi zbog lekovima isprovociranih varijacija
SAP. Ni sigmoida koja se na ovaj na¢in dobije ne vizuelizuje
barorefleksne strukture ve¢ predstavlja 6 do 8 srednjih vrednosti
dobijenih nakon farmakoloskog povecanja ili smanjenje krvnog
pritiska. Kona¢no, dobijena BRR osetljivost je vestacki
indukovana putem lekova pa ne predstavlja spontanu BRR
osetljovost.

Neinvazivna procena spontane barorefleksne osetljivosti
najcesce se radi putem metode sekvenci. Sekvencu ¢ini niz
uzastopnih rastuéih (ili opadajucih) odmeraka sistolnog pritiska
uparenih sa uzastopnim rastu¢im (ili opadaju¢im) odmercima
pulsnih interval. Kroz svaku sekvencu se provuce prava a
usrednjena vrednost nagiba tih pravih predstavlja spontanu
barorefleksnu osetljivost.

Jo§ jedan neinvazivan nacin procene baroefleksa su
spektralne metode, koje proracunavaju sBRR na osnovu
procenjene spektralne gustine snage i koherence sistolnog
pritiska i signala pulsnih intervala u pojedinim frekvencijskim
opsezima.

Godine 1996. radna grupa za analizu barorefleksa, u okviru
sekcije EUROBAVAR uporedila je ukupno 19 razli¢itih
varijanti spektralnih i sekvencijalnih nacina za procenu sBRR
[8]. Nije izdvojena ni jedna metoda kao standard, tako da se rad
na nalaZenju novih varijanti sekvencijalnih i spektralnih metoda
nastavio. Ni jedna od dostupnih metoda ne omoguéava
vizuelizaciju zavisnosti izmedu parova tacaka sistolnog pritiska
i pulsnog intervala (ni tomografsku ni integralnu).

Pokusaj vizuelizacije moze da se nade u [9], gde je prikazana
gustina raspodele svih parova SAP-PI signala koji pripadaju
sekvencama i kvantifikovana je pravougaona oblast koju
pokrivaju, ali bez moguénosti uoc¢avanja struktura zavisnosti. U
radu [10] odreden je analiticki izraz za oCekivani broj slu¢ajnih
sekvenci u nizu pseudo-sluc¢ajnih podataka (vestacki generisanih
podataka sa uniformnog i Gausovom raspodelom, kao i surogat
podataka [11] na osnovu ¢ega moze da se proceni koliko u
realnim podacima ima barorefleksnih sekvenci, ali bez
mogucnosti da se oceni koja je sekvenca barorefleksna, a koja
posledica slucajnosti ili drugih uticaja. U radu [12] ukazano je
da moguénost vizuelizacije postoji, ali bez tomografskog
pristupa, bez kvantifikacije i bez potencijala za poboljSanje
metode sekvenci.

B. Analiticke metode

Kopula, odnosno njena gustina, [13] prikazuje strukturu
zavisnosti dvodimenzionalnih signala u apstraknoj [0 1]? ravni.
Kopula je apstrakcija, a cilj ovog rada je da je poveze sa
konkretnim realnim vrednostima kardiovaskularnih signala SAP
iPl.

Kopula je definisana Sklarovom teoremom [14] po kojoj se
zdruZena funkcija raspodele viSedimenzionalnog (D > 2) signala
H(xg1, %02, -, Xop) = Pr{x; < xpq, ..., xp < xop}, moze da
razlozi na uniformne marginalne raspodele F;(xy;) = Pr{x; <
Xoi}, i =1,..,D, i na kopulu C koja predstavlja rasporedlu
koja ih sve uvezuje:

H(xo1, X0z, - » Xop) =
= C(Fxl (%01)s Fy2 (%02, s Fxp (xon))- (2

U jednadinama x; predstavlja i-ti signal sa osmercima
xij,j = 1,.... N, gde je N duzina signala. Ovde se razmatra D=2
signala, x; = SAP i x, = PL.

Uniformne marginalne raspodele se dobijaju pomocu
integralne transofmacije verovatnoce (probability integral
transform) - Pl-transformacija, ili PIT. Polazni signal x
transformiSe se svojom funkcijom raspodele F,, ¢ime se dobija
signal u sa uniformnom raspodelom na segmentu [0, 1] [15].

u = F.(x). 3)

Lako se pokazuje da je funkcija raspodele F,(u) novog
signala u uniformna [16].

Posto je na osnovu (3) Fy;(x;) =u;, i =1,..,D, kopula i
njena gustina mogu da se predstave kao:

C(ul, uz, . ,uD) =
= Pr{x; < F'(uy), %, < Frpt (Wp), .. xp < Fop (up)}. (4)

aP(c(uy,uz,..up))
duq-0uy-...0up

®)

Gustina kopule predstavlja ja¢inu povezanosti promeljivih u
odredenoj tacki (uq, uy, ..., up) apstraktnog prostora [0, 1]°. To
omogucava vizuelizaciju povezanosti tacaka u apstraktnoj ravni,
$to nema upotrebnu vrednost.

c(uq, Uy, ..., Up) =

Medutim, gustina kopule daljom obradom omogucava
vizuelizaciju na jo$ dva nivoa.

Preslikavanjem svake ta¢ke kopula gustine na vremensku
osu pridruzavanjem vremenskog trenutka u kojem se desila
posmatrana tacka dobija se novi vremenski signal. Signal je
srazmeran jacini povezanosti izmedu kompozitnih signala (ovde
SAP | PI), pa je nazvan signal nivoa zavisnosti (dependency
level, DL;,j=1,... N). Svaki odmerak ovog signala
proporcionalan je nivou medusobne zavisnosti odmeraka
polaznih signala u odredenom vremenskom trenutku:

DL; = DL(t = t;) = ¢j(uy, Uy, ., Up) =

= c(ul(t =t)u, (t=1¢) .., up(t = tj)). (6)

Drugi nivo vizuelizacije predstavlja vracanje nivoa
zavisnosti u D-dimenzionalne polazne coordinate. Time se,
umesto u apstraktnom kopula domenu, oslikava ja¢ina
medusobne zavisnosti U realnom domenu kompozitnih signala.
Ovo je najefikasnije za slu¢aj da postoje dve signala. Ako ima
vise signala, potreban je prikaz u viSe dimenzija Sto je moguce
samo ako se urade ‘preseci’, to jest tomografija. Za to su
potrebni dugacki signali pa se u ovom radu time nismo bavili jer
je za vizuelizaciju barorefleksnih  struktura potrebna
dvodimenzionalna kopula.

U prakticnim primerima koristi se empirijska kopula,
odnosno gustina kopule koja se procenjuje empirijski iz
dvodimenzionalnih signala. Problem procene gustine moze da
izgleda vrlo trivijalno, sve dok se ne pregleda literatura [17, 18].
Postoji niz metoda za procenu gustine, a svaka je parametarska,

-14 -



bez jasnih uputstava o izboru. U [19] testirano je vise metoda za
procenu gustine kopule baza kardiovaskularne primene: klasi¢ni
histogram i lokalni (‘naivni’) estimatori, [17], metoda najblizih
suseda (K nearest neighbors) [17], metoda Markovljevih matrica
i sopstvenih vrednosti [18, 20], usrednjavanje Gausovim
kernelima [17] i Voronoi dekompozicija [21]. Metoda Voronoi
dekompozicije je najmanje pristrasna ali zahteva dugacke
signale kakvi za ovu analizu nisu bili dostupni.

Opredelili smo se za metod Markovljevih prelaznih
verovatnoca, jer je to jedan od najnovijih pristupa koji se koristi
i za ‘information bottleneck’ procene gustine [20]. U ovoj
metodi, tacke u kopula ravni predstavljaju stanja kona¢nog,
diskretnog, aperiodi¢nog i regularnog Markovljevog lanca. Sto
su tacke medusobno blize, prelazne verovatnoc¢e izmedu njih su

vece. Ako je djm=d((u1j,u2j),(u1m,u2m)) rastojanje

izmedu tacaka j i m u apstraktnoj dvodimenzionalnoj kopula
ravni, tada je verovatnoca prelaza

oA djm

Pjm = W @)
gde je A parametar. Tranziciona matrica I = [p;,]| je
stohasticka po vrstama sa vektorima stanja ravnim T =
[T1 -+ Tn]. Verovatnoce stanja mj, j =1,---,N, rastu sa
porastom verovatnoca prelaza u stanje j, a te verovatnoce su, na
osnovu (7), vece ako su rastojanja d;,,, izmedu stanja j i bilo kog
drugog stanja m mala, odnosno ako su tacke gusto rasporedene
oko posmatrane tatke (stanja) j. Sledi da verovatnoce stanja
predstavljaju dobru procenu gustine.

U [21] izracunavanje verovatnoca stanja se radi na osnovu

nl e nN
lim " = : l

n-oo

(8)

n’l cee T[N

Sto se reSava sopstvenim vrednostima i sopstvenim vektorima
tranzicione matrice: najveca sopstvena vrednost stohasticke
matrice je ravna jedinici [22] a odgovarajuc¢i Peron-Frobenius
sopstveni vektor m [22] prestavlja stacionarne verovatnoce
stanja m = [Ty my] . U ovom slucaju, stacionarne
verovatnoc¢e su ravne verovatnocama selekcije stanja do kojih
moZe da se dode i jednostavnije, reSavanjem jednacina stanja
[23]:

ﬂ'(H—Y'l)=0N,
uzuslov:im-&y =1, y=1, )

gde je | jedini¢na matrica, Oy i §y Su 1xN vektori svih nula i
svih jedinica, a T oznadava transponovanje.

Bududi da je tranziciona matrica stohasti¢ka, svaka njena
vrsta mora posebno da se skalira, §to moze da izazove
smanjenje pouzdanosti procene, ali samo za male vrednosti
parametra A.

C. Baza podataka

Za primenu analitickih postupaka vizuelizacije, iskoris¢eni
su signali EuroBaVar projekta, namenjenog za prikupljanje
signala za unificirano kori§¢enje u analizi barorefleksa. [24].

U bazi se nalaze signali od ukupno 21 subjekta. Autori baze
su pribavili pismenu saglasnost svakog ispitanika za
ucestvovanje u eksperimentu i dalje kori§¢enje signala. Snimalo
se u tihoj i blago osvetljenoj sobi, na temperaturi od 20°C, bez
uznemiravanja kao $to su otvaranje vrata, zvonjava telefona ili
razgovor. Subjekti su prvo snimani u stoje¢em polozaju — po
protokolu koji je podrazumevao 5 minuta stajanja radi
adaptacije nakon ¢ega je sledilo snimanje. Nakon toga, subjekti
su imali 10 minuta odmora, pa su postavljeni u leze¢i polozaj,
prvo pet minuta miravanja radi adaptacije pa nakon toga
snimanje u lezeém poloZaju.

Paralelno se snimao talasni oblik krvnog pritiska finapres
sistemom, i elektrokardiogram. Ucestanost odmeravanja je bila
500 Hz (interval odmeravanja 2 ms). 1z talasnih oblika izvedeno
je vise nizova, od Cega su za ovaj rad interesantni signali
sistolnog arterijskog pritiska SAP i RR intervali (koji mogu da
se smatraju ekvivalentnim pulsnim intervalima PI, kao $to je
ve¢ receno).

Navedeno je da je bilo nekoliko zdravih dobrovoljaca i vise
pacijenata sa razli¢itim problemima, od kojih su neki bili
kardiovaskularni. Cilj projekta je bio tehnicki — porediti metode
za procenu barorefleksne osetljivosti — a ne medicinski, tako da
su i naSi rezultati samo ilustracija metode, bez medicinskih
kvantifikacija, jer u opisu baze nije navedeno ko je dobrovoljac
a ko pacijent i sa kojom dijagnozom.

IIl.  REZULTATI

A. Signali i problemi

Ukupno 21 subjekt, dobrovoljci i pacijenti, generisali su
dva skupa podataka, u stojeem i lezeCem polozaju. Snimanje
je podeljeno na dve grupe, u prvoj grupi je bilo osam ispitanika,
a u drugoj 13, pri ¢emu je jedno merenje u leze¢em polozaju
izostalo.

Na SI. 1 prikazana su dva subjekta, oba snimana u stojeCem
polozaju. Subjekt broj 5 ima veoma ubrzan rad srca i,
posledi¢no, nizak varijabilitet, a sve praceno izrazito niskim
pritiskom. Subjekt broj 9 ima normalan rad srca (oko 75
otkucaja u minuti), ali povisen pritisak.

Sl. 2a prikazuje zdruzenu gustinu raspodele u ravni gde je
na x-osu nanet sistolni pritisak, a na y-osu pulsni interval.
Pojacana gustina ukazuje na brojnije odmerke ¢ije su amplitude
u tom opsegu. Sl. 2b prikazuju gustinu kopule istog subjekta.
Signali sada imaju uniformnu raspodelu, tako da regioni gde je
gustina veca predstavljaju regione u kojima je povezanost
odmeraka vec¢a (odatle i dolazi naziv ‘kopula’).

Gustina kopule je matematicka apstrakcija. Medutim, kada
se njene ose transformiSu u realnu SAP-PI ravan a zadrze
odgovaraju¢a gustina, dobija slikovit prikaz povezanosti
odmeraka signala (SI. 3). Na slici je jasno izrazena linearna
zavisnost pulsnog intervala u odnosu na pritisak, jer su odmerci
signala koji su medusobno najviSe povezani grupisani duz
dijagonale. Da je zaista re¢ o fizioloSkom grupisanju pokazuje
Sl. 4, gde je gustina kopule procenjena za niz pulsnih interval
zakaSnjen za 20 sr€anih otkucaja u odnosu na signal pritiska,
¢ime je ukinuta statisticka zavisnost izmedu signala
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Pored ‘rastu¢ih’ kopula gustind skoncentrisanih uz
‘sporednu’ dijagonalu, bilo je i ‘opadaju¢ih’ kopula
skoncentrisanih uz ‘glavnu’ dijagonalu, a takode i potpuno
raspodeljenih  kopula koje ukazuju na nepovezanost
posmatranih promenljivih. Primeri su prikazani na SI. 5.

U Tabeli | sistematizovani su podaci koji, bar donekle,
mogu da osvetle status svakog od ispitanika. Crvenom bojom
oznalene su ‘rastuée’ kopula gustine, plavom bojom
‘opadajuée’ a crnom ‘raspodeljene’. Kada su subjekti u leZe¢em
polozaju, broj raspodeljenih kopula je 12, a kada su u stoje¢em
poloZaju, samo cetiri. Medutim, uzorak je suviSe mali da bi
mogao da se izvuce konkretan zakljucak.

Tabela II prikazuje proseCne vrednosti parametara,
usrednjene prema tipu kopula. Uzorak je premali za izvodenje
statisticki relevantnih zakljucaka, ali ukazuje na moguénosti
daljih istrazivanja.
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., 900 —— Subjekt 5: nizak varijabilitet i ubrzan ritam
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Slika1l.  Primer vremenskih oblika signala signala iz EuroBaVar baze.

a) Pulsni intervali subjekata sa niskim i normalnim
varijabilitetom; b) Sistolni i dijastolni pritisak subjekta sa
poviSenim pritiskom; ¢) Sistolni i dijastolni pritisak subjekta
sa niskim pritiskom.
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Slika 2. Gustina raspodele: levo — klasi¢na dvodimenzionalna gustina

raspodele pritiska i pusinog intervala, desno — kopula gustina.
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Slika 3. Gustina povezanosti pulsnog intervala i sistolnog pritiska.
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Slika 4. Kopula gustina kada je PI signal zakasnjen za 20 otkucaja u

Pl-transformed PI

odnosu na sistolni pritisak, za isti par signala kao na slici 3.
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Slika 5. Gustina kopule: levo — opadajuca, desno — raspodeljena.



TABELA L.

OBLIKU KOPULA GUSTINE— RASTUCE, OPADAJUCE I RASPODELJENE, |
NA OSNOVU POLOZAJA PRILIKOM AKVIZICIJE PODATAKA — LEZECEM

KARDIOVASKULARNI PARAMETRI USREDNJENI PO

I STOJECEM
HR [bpm] SAP [mmHg] DAP [mmHg]

L_

op 67.70 £16 11229 74 58.66 *7.5

L_

ra 70.40 16 129.38  #13 67.23 11

L_

rsp 72.83 #£13 121.94  £22 61.01 #13

S_

op 81.3 12 1272 +26 73.85 14

S_

ra 81.3 16 122.4  #23 65.88 *12

S —_

rsp 879 =19 109.8 10 64.33 #45
TABELA I KARDIOVASKULARNI PARAMETRI POSMATANIH

NIZOVA: HR (HEART RATE, SRCANI RITAM) JE U BROJU OTKUCAJA U
MINUTI, A SISTOLNI | DIJASTONI PRITISAK SU U MMHG.
HR-L | HR-S | SAP-L | SAP-S DAP-L DAP-S

1 94.56 98.57 | 110.03 | 110.80 56.04 61.92
2 69.12 91.48 | 102.19 93.62 48.27 54.49
3 56.92 73.49 | 112.79 | 127.31 67.81 82.78
4 71.28 137.48 67.31
5 84.86 99.07 | 131.57 | 125.03 60.72 61.99
6 76.39 | 99.77 | 90.29 95.67 4292 | 56.37
7 71.70 76.40 | 104.14 | 114.68 51.56 65.34
8 55.03 67.05 | 113.77 | 116.55 57.63 65.16
1 88.94 87.72 98.66 92.79 48.24 55.09
2 76.02 | 8359 | 117.19 | 108.20 | 67.03 | 66.43
3 62.85 7457 | 122,69 | 120.12 63.54 67.82
4 55.58 | 57.82 | 106.76 | 128.01 | 48.21 | 55.74
5 102.12 | 117.03 | 114.15 | 96.37 63.92 57.74
6 69.96 76.70 | 141.40 | 155.04 81.76 87.83
7 64.02 70.01 | 148.79 | 149.97 78.04 81.63
8 73.39 | 90.67 | 148.09 | 132.80 | 83.27 | 83.74
9 75.32 87.26 | 144.11 | 141.22 71.20 80.81
10 74.29 96.23 | 121.02 | 114.61 59.90 65.93
11 68.84 77.77 ] 102.09 | 110.64 46.60 50.37
12 55.55 58.26 | 154.41 | 176.78 72.56 85.88
13 47.34 68.54 | 120.69 57.90 64.20

a. U tabeli su crvenom bojom navedene rastuce, plavom opadajuce i crnom raspodeljene strukture
kopula gustine. Snimanje u leze¢em polozaju oznaceno je zasenceno.

1.50

1.25

0.50 4

Nivo zavisnosti

0.25

0.00 ‘ T : . T T
0 100 200 300 400 500 600
Vreme snimanja [s]

Slika 6. Vremenske fluktuacije nivoa zavisnosti signala sistolnog
pritiska i pulsnoa intervala (SAP i P

Sl. 6 prikazuje promenljivost nivoa povezanosti izmedu
sistolnog pritiska i pulsnog intervala u vremenu. Takav prikaz
moze da bude znaajan kada se merenja rade dok ispitanici
izvrSavaju odredene zadatke, na primer standardne Erwingove
testove.

IV. ZAKLJUCAK

Prikazana metodologija moze da ima znacajnu primenu u
analizi barorefleksnih struktura. Transformisanjem signala
proizvoljne raspodele u signale uniformne i procenom kopule,
odnosno njene gustine, omoguéava se uvid u povezanost
signala na vise nivoa. Jedan nivo je prikaz gustine povezanosti
(a ne gustine amplitude!) u realnoj ravni posmatranih signala.
Drugi nivo je prikaz fluktuacija jaine povezanosti tokom
vremena, §to moZze da bude znacajno pri radu testa opterecenja
ili ~ Erwingovih  testova. = Takode, u  slucajevima
multidimenzionalnih podataka, moguce je raditi uslovne
transformacije postupkom sli¢énim tomografskom snimanju 3D
objekata, uz uslov da takva snimanja moraju dugo da traju da bi
se obezbedila dovoljna koli¢ina odmeraka za tomografski
prikaz. Jedna od moguénosti za dalja istraZivanja je odredivanje
nagiba prave provuéene kroz ‘najpovezanije’ tacke realne SAP-
PI ravni, procene njenog koeficijenta korelacije i sprega tako
dobijenih rezultata sa rezultatima dobijenim pomoc¢u metoda
koje vec¢ postoje. U tom smislu, neophodan je multidisciplinarni
pristup i osmisljavanje medicinskih, pre svega farmakoloski
orijentisanih, eksperimenata koji bi doneli konkretne zakljucke.
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ABSTRACT
This paper shows the possibility of applying copula density

calculations to the signals' connectivity evaluation, which is largely a
consequence of the negative feedback loop between the systolic blood
pressure signal and the pulse interval. The way to get the dependency
signal, which can be significant when recording the electrocardiogram
under load and the way to visualize the dependence is shown. The
procedure is illustrated with signals from the EuroBaVar database.

Keywords - copula density, negative feedback, Markov density

estimation, baroreflex.
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