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Samenvatting

In de studie naar de eigenschappen l?n fysiologische systemen bestaat in vele
gevallen de enige beschikbare informatie uit metingen wan eigenschappeu van
het systeem in yorm van een tijdreeks. De vraag is dan in welke mate men uit
deze waarnemingen iets kan leren over het onderliggende systeem, bijvoorbeeld in
termen van een wiskundig model. Kennis over de dyaamica van het systeem kan
bijvoorbeeld van nut zijn in een diagnose ran patiënten en in de keuze ran een
adequate behandeling. Een voorbeeld is het onderzoek aan patiënten die leider
aan pharmacoresistente epilepsie en in aanmerking komen voor eeu chirurgische
ingreep teneinde de frequentie en hevigheid van de aanrallen te verminderen.
Hier zijn vrageu met betrekking toi de lokalisatie van het ictale focus in het
brein belangrijk. Een aader voorbeeld is de karakteriseriag wan de variabiliteit
van de hartslag. Het is bekend dat een vermiuderde variabiliteit ran het hartritme
kan wijzen op verschilleude aandoeningen die ingrijpen op de neuroregulatie van
het hart en gecorreleerd is met een verhoogde morialiteit na een hartinfarct. Dit
proefschrift stelt een onderzoek in naar de rol die tijdreeksanalyse kan spelen in
bovengeuoemde situaties.

Fysiologische tijdreeksen zijn in vrijwel dle gevallen zeer onregelmatig van
aard en slecht voorspelbaar. Traditioneel zijn zij opgevat en beschreven als rea-
lisaties van lineaire Gaussische stochastische processen. Recentelijk zijn niet-
lineaire chaotische systemen beschreven die volledig determiristisch ran aard zijn
maar desoudanks inhereut onvoorspelbaar zija. Naar aarleiding daarvan werd de
hypothese opgeworpen dat de onvoorspelbaarheid en onregelmatigheid van fys-
iologische systemen wel eens het gevolg zou kunnen zijn van het chaotisch zijn
ran dergelijk systemen.

Belangrijke resultaten op het gebied rau de analyse van tijdreeksen en dy-
namische systemen, zoals het reconstrt ctie theorema en algoritmen voor het
schatten v-aa invarianten van uiet-lineaire dynamische systemen uii tijdreeksen,
gaven onderzoekers de methoden om de niet lineaire eigenschappen ran fysiol-
ogische systemen te onderzoeken. Een complicerende factor daarbij is dat vele
theoretische resultaten slechts geldig zijn onder aatrnamen waarvan het duidelijk
is dat daar in de praktijk niet aan voldaan wordt: stationariteit van de data, het
ruis-vrij in de waarnemingen en een eindige lengte vau de de tijdreeksen.

In de hoofdstukken 2, 3 en 4 worden intracraniele EEG opnamen van epilep-
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siepatienter op uitgebreide rvijze geanalyseerd. In hoofdstuk 2 rvordt ten ecrste de
ti j dsomkeerbaarheid van deze opnamen getoetst. Indien ecn ti jdreeks niei t i jds
omkeerbaar is kan zij niet gegenereerd zijn door een lineair Gaussisch stochastisch
proces eventueel gevolgd door een statische niet l ineaire traasformatie. De resul-
taten rvi. jzeo uit dat alle EEG epoches die neurofysiologisch geclassificeerd zijn
als ictaal irreversibel zijn, terrvij l  voor het merendeel van de niet-ictale epoches
de aanname van tij dsreversibiliteit niet verworpeo kan rvorden. Ecn analvse
vaa de het EEG opna,mesysteem wijst bovendien uit dat irreversibil i teiten niet
geintroduceerd worden door het opnameproces mits het ingangssigriaal uit zui-
vere Gaussische ruis bestaat. Bevat het ingangssignaal echter een geringe, nieb
rvaarneembare, hoeveelheid niet l ineaire structuur dan kan dcze versterkt wortlcn
to r  êen êen gocd derecreerbaar  n iveau.

De sporen van niet-l ineariteii in het EEG maakt een niet-l ineaire analyse van
deze data, in de vorm van het schatten van niet-l ineaire grootheden zoals de di-
mensie en eatropie. voor de hand liggerd. Het bli j  kt dat de dimersie van hei ictaal
EEG significant lager is dan dat van het norrnale EEG. Dc entropie, een maal
voor de onvoorspelbaarheid, bli jkt echier hoger te zijn voor de ictale opnamenj
dit in tegenstell ing tot het meer regelmatige karakter varr hei ictale EEG. Deze
toename van de entropie is echter eerr gevolg van de veranderde lincaire eiger
schappen van aanvals-EEG. Een correctie hiervoor laat zien dat de geschaalde
entropie (uitgedrukt in informatie eenheden per karakteristieke ti jd) inderdaad
afneemt in het epileptiforme EEG. De niet-stationariteit van EEG is ook onder-
zocht. Het bli jkt dat slechts enkele opnameo stationair kunncn rvorderr genoemd
op een ti jdschaal van minder dan een tiental seconden. Ook na de toepassing van
een hoogdoorlaatfi l ter kunnen niet alle opnamen stationair genoemd rvorden.

Hoervel het chaotisch karakter van fysiologische ti jdreeksen als het EEG een
intrigerende hypothese is, is het onrvaarschijnli jk dat het EEG een nLisvri j signaal
is. \rerder is bekend dat al een kieine hoeveelheid tuis varr grote invloed lian
zijn op climensie en entropie schattingen. Om die redenen zijn nogtraals de
dimensie en entropie van het intracranieel EEG geschat, ditrnaal mct cen methode
die corrigeert voor de aauwezigheid van Gaussische additieve mectruis. en die
ook een schatting van het ruisniveau voortbrengt. De resultaten w.at betreft de
entropie zijn analoog aan die beschreven in hoofdstuk 3. Dc dimensie echter is
nu hoger ti jdens de aanval (in tegcnstelLing tot de resultaten in hoofdstuk 3).
De hypothese is dat dit veroorzaakt wordt doordat het hogere ruisniveau in de
normale EEG opnamen nu ook als ruis geinterpreteerd rvordt en niet (zoals in de
resultaten van hoofdstuk 3) zorgt voor een hoge dimeasie. Het gr-ootstc decl van
de "complexiteit" van het normale EEG rvordt dus niet rrreer toegcschreven aan
de hoge dimensie en als gevolg daalt de rvaarde van dc geschatte dimensie met
de ruis-methode aanzienli jk. \roor zorvel de dimensie als de entropie bli jkt dat de
nieurve rvaarden in absolute waarde lager zijn dan die gevonden in hoofdstuk 3.
Het ruisniveau bleek ti jderrs de overgang naar ictale activiteit tc rlalen, hetgecn
consistent is met de h1'pothese dat epilepiiforme activiteit in het brein gczien kal
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' lvorden als het ontstaan van ecn beperkt aantal stclke. s1'Itchrone brotrnett vatt

electrische activiteit uit eelr zeer groot aantal onafhankeli jke Serreratorcn.
De climensic van ecn systeern is cen rnaat voor het aantal orraíhankeli jke vari

abelen rvaarmee dit systeem beschrcven kan lvordel en is op die rvijzc gerclateerrl

aarr de ordc larr het s]steerr. Hoofdstuk 5 beschrijft ecrr zogenaarrrde bootstral)

methode om de orde van discretc Nlarkov keiens te bepalerr. De olrt lerschei

dingsvermogen en overschrijdingskans van deze toets rvorderr bepaald met bchulp

van symbolische reeksen rnet bekende eigt-'nschappcn en de in.,loed van condi

tionerilg op een voldoende toetsgroothcid rvordt onderzocht. Dc in rl i t hoofdstuk

beschreven toets bezit een aantal gocde eigclschappen en is zec! bruikbaar in drr

prakti jk in vergeli jking met reeds bekcnde toetsen.
De toets voor \larkor.ordc wordt in hoofdstuk 6 toegepast op tecksen vart

nerrrale vuurintervallcn van een electroreccpto! vaD cerl electrische aal err dir: vzrtt

eeu generiek model van dcze receptor. De eigenschappcnr waaronder de \Íarkor'

ordeJ vall het rnodel rvordcn vergelcken met die van het experinrcntelc s,!-steenr erl

de conclusie is dat het model niet alle corrclaties in de experimeutele reeks gocd

ll'ccrgeeft.
Dc Nlarkov-orde van hartslag intervalrecksen is bestudecrd i l hoofclstuk i. ln

dit hoofdstuk rvordt dc \larkor-orcle vergeleken rnet maten voor de hartslagvari

abil iteit eD de synrpathovagale balans van de neuroregulatic van het hzrr-t. Zorvel

de variabil iteit als maten voor de sympathoragale balaos ziju varn belang voor ectt

niet-invasief onderzoek bij de diagrlosc van patiënten in de kliniek. De resultatert

toneD aan dat de Nlarkor-orde van dergeli jk intervalrecksen nict stcrk corrcleerl

met zolvel maten voor de variabil iteit als de sympathovagale balans. Dit bli jkt

he.t gevai voor verschil lende manieren van de preparatie rart de dara dic gebrLrikt

zijrr. \-erschil lende mogeli jke verklarirtgen voor dc gevonclen resultatclt rvordcn

gcgeverr. Dezo hebbcn betrekking op de de u'i jzc val testen. rrraiu ook op eell Ine('r

fundanentele relatie tussen de Nlarkov orde en rraten vool hartslagvariabil iteit

er de sl mpathovagale balans.


