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Samenvatting

In de studie naar de eigenschappen van fysiologische systemen bestaat in vele
gevallen de enige beschikbare informatie uit metingen van eigenschappen van
het systeem in vorm 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 dynamica van het systeem kan
bijvoorbeeld van nut zijn in een diagnose van patiénten en in de keuze van een
adequate behandeling. Een voorbeeld is het onderzoek aan patiénten die leiden
aan pharmacoresistente epilepsie en in aanmerking komen voor een chirurgische
ingreep teneinde de frequentie en hevigheid van de aanvallen te verminderen.
Hier zijn vragen met betrekking tot de lokalisatie van het ictale focus in het
brein belangrijk. Een ander voorbeeld is de karakterisering van de variabiliteit
van de hartslag. Het is bekend dat een verminderde variabiliteit van het hartritme
kan wijzen op verschillende aandoeningen die ingrijpen op de neuroregulatie van
het hart en gecorreleerd is met een verhoogde mortaliteit na een hartinfarct. Dit
proefschrift stelt een onderzoek in naar de rol die tijdreeksanalyse kan spelen in
bovengenoemde situaties.

Fysiologische tijdreeksen zijn in vrijwel alle 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 deterministisch van aard zijn
maar desondanks inherent onvoorspelbaar zijn. Naar aanleiding 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
van dergelijk systemen.

Belangrijke resultaten op het gebied van de analyse van tijdreeksen en dy-
namische systemen, zoals het reconstructie theorema en algoritmen voor het
schatten van invarianten van niet-lineaire dynamische systemen uit tijdreeksen,
gaven onderzoekers de methoden om de niet lineaire eigenschappen van fysiol-
ogische systemen te onderzoeken. Een complicerende factor daarbij is dat vele
theoretische resultaten slechts geldig zijn onder aannamen 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 van de de tijdreeksen.

In de hoofdstukken 2, 3 en 4 worden intracraniele EEG opnamen van epilep-
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siepatienten op uitgebreide wijze geanalyseerd. In hoofdstuk 2 wordt ten eerste de
tijdsomkeerbaarheid van deze opnamen getoetst. Indien een tijdreeks niet tijds-
omkeerbaar is kan zij niet gegenereerd zijn door een lineair Gaussisch stochastisch
proces eventueel gevolgd door een statische niet-lineaire transformatie. De resul-
taten wijzen uit dat alle EEG epoches die neurofysiologisch geclassificeerd zijn
als ictaal irreversibel zijn, terwijl voor het merendeel van de niet-ictale epoches
de aanname van tijdsreversibiliteit niet verworpen kan worden. Een analyse
van de het EEG opnamesysteem wijst bovendien uit dat irreversibiliteiten niet
geintroduceerd worden door het opnameproces mits het ingangssignaal uit zui-
vere Gaussische ruis bestaat. Bevat het ingangssignaal echter een geringe, niet
waarneembare, hoeveelheid niet-lineaire structuur dan kan deze versterkt worden
tot een een goed detecteerbaar niveau.

De sporen van niet-lineariteit in het EEG maakt een niet-lineaire analyse van
deze data, in de vorm van het schatten van niet-lineaire grootheden zoals de di-
mensie en entropie, voor de hand liggend. Het blijkt dat de dimensie van het ictaal
EEG significant lager is dan dat van het normale EEG. De entropie, een maat
voor de onvoorspelbaarheid, blijkt echter hoger te zijn voor de ictale opnamen,
dit in tegenstelling tot het meer regelmatige karakter van het ictale EEG. Deze
toename van de entropie is echter een gevolg van de veranderde lineaire eigen-
schappen van aanvals-EEG. Een correctie hiervoor laat zien dat de geschaalde
entropie (uitgedrukt in informatie-eenheden per karakteristieke tijd) inderdaad
afneemt in het epileptiforme EEG. De niet-stationariteit van EEG is ook onder-
zocht. Het blijkt dat slechts enkele opnamen stationair kunnen worden genoemd
op een tijdschaal van minder dan een tiental seconden. Ook na de toepassing van
een hoogdoorlaatfilter kunnen niet alle opnamen stationair genoemd worden.

Hoewel het chaotisch karakter van fysiologische tijdreeksen als het EEG een
intrigerende hypothese is, is het onwaarschijnlijk dat het EEG een ruisvrij signaal
is. Verder is bekend dat al een kleine hoeveelheid ruis van grote invloed kan
zijn op dimensie en entropie schattingen. Om die redenen zijn nogmaals de
dimensie en entropie van het intracranieel EEG geschat, ditmaal met een methode
die corrigeert voor de aanwezigheid van Gaussische additieve meetruis, en die
ook een schatting van het ruisniveau voortbrengt. De resultaten wat betreft de
entropie zijn analoog aan die beschreven in hoofdstuk 3. De dimensie echter is
nu hoger tijdens de aanval (in tegenstelling 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 wordt en niet (zoals in de
resultaten van hoofdstuk 3) zorgt voor een hoge dimensie. Het grootste deel van
de “complexiteit” van het normale EEG wordt dus niet meer toegeschreven aan
de hoge dimensie en als gevolg daalt de waarde van de geschatte dimensie met
de ruis-methode aanzienlijk. Voor zowel de dimensie als de entropie blijkt dat de
nieuwe waarden in absolute waarde lager zijn dan die gevonden in hoofdstuk 3.
Het ruisniveau bleek tijdens de overgang naar ictale activiteit te dalen, hetgeen
consistent is met de hypothese dat epileptiforme activiteit in het brein gezien kan
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worden als het ontstaan van een beperkt aantal sterke, synchrone bronnen van
electrische activiteit uit een zeer groot aantal onafhankelijke generatoren.

De dimensie van een systeem is een maat voor het aantal onafhankelijke vari-
abelen waarmee dit systeem beschreven kan worden en is op die wijze gerelateerd
aan de orde van het systeem. Hoofdstuk 5 beschrijft een zogenaamde bootstrap
methode om de orde van discrete Markov ketens te bepalen. De onderschei-
dingsvermogen en overschrijdingskans van deze toets worden bepaald met behulp
van symbolische reeksen met bekende eigenschappen en de invloed van condi-
tionering op een voldoende toetsgrootheid wordt onderzocht. De in dit hoofdstuk
beschreven toets bezit een aantal goede eigenschappen en is zeer bruikbaar in de
praktijk in vergelijking met reeds bekende toetsen.

De toets voor Markov-orde wordt in hoofdstuk 6 toegepast op reeksen van
neurale vuurintervallen van een electroreceptor van een electrische aal en die van
een generiek model van deze receptor. De eigenschappen, waaronder de Markov-
orde, van het model worden vergeleken met die van het experimentele systeem en
de conclusie is dat het model niet alle correlaties in de experimentele reeks goed
weergeeft.

De Markov-orde van hartslag intervalreeksen is bestudeerd in hoofdstuk 7. In
dit hoofdstuk wordt de Markov-orde vergeleken met maten voor de hartslagvari-
abiliteit en de sympathovagale balans van de neuroregulatie van het hart. Zowel
de variabiliteit als maten voor de sympathovagale balans zijn van belang voor een
niet-invasief onderzoek bij de diagnose van patiénten in de kliniek. De resultaten
tonen aan dat de Markov-orde van dergelijk intervalreeksen niet sterk correleert
met zowel maten voor de variabiliteit als de sympathovagale balans. Dit blijkt
het geval voor verschillende manieren van de preparatie van de data die gebruikt
zijn. Verschillende mogelijke verklaringen voor de gevonden resultaten worden
gegeven. Deze hebben betrekking op de de wijze van testen, maar ook op een meer
fundamentele relatie tussen de Markov orde en maten voor hartslagvariabiliteit
en de sympathovagale balans.




