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Hoofdstuk 1

Algemene inleiding

1.1 Situering

De werking van de hersenen gaat gepaard met zwakke elektrische activiteit van
de hersencellen. Ten gevolge hiervan kunnen op het hoofdoppervlak in de tijd
variérende potentiaalverschillen gemeten worden. Elektro-encefalografie, d.i.
de registratie van deze potentiaalverschillen m.b.v. elektroden op de hoofdhuid,
is bij uitstek geschikt als onderzoek bij patien die lijden aan epilepsie. Bij
deze pagiten veroorzaakt abnormaal sterke elektrische activiteit in bepaalde
hersenzones immers epilepsieaanvallen, die het normaal functioneren van een
persoon in het dagelijks leven sterk kunnen hinderen. Elektro-encefalografie
kan aangewend worden om verschillende types epilepsie van elkaar te onder-
scheiden en om de hersenzones te identificeren die een rol spelen bij het ont-
staan van de aanvallen. Met dit doel kunnen epilepsieptii' opgenomen
worden in een epilepsie-monitoringeenheid waar een elektro-encefalogram
(EEG) gedurende enkele dagen continu wordt geregistreerd.

Tijdens de zgn. preheelkundige evaluatie van epilepsiemtati wordt on-
derzocht of de mogelijkheid bestaat — dit is afhankelijk van het type en de
oorsprong van de epilepsie — de peati ‘aanvalsvrij te laten worden door het
uitvoeren van een heelkundige ingreep aan de hersenen. Deze preheelkundige
evaluatie omvat naast medische beeldvorming van de hersenen o.m. ook een
video-EEG-registratie in een epilepsie-monitoringeenheid.

Dit proefschrift situeert zich binnen het onderzoek naar EEG-bronlokali-
satietechnieken, waarmee uitgaande van het EEG op een kwantitatieve wijze
een lokalisatie kan gebeuren van de hersenzones die betrokken zijn bij epilep-
tische aanvallen. Binnen de preheelkundige evaluatie van eemphktiinnen
dergelijke technieken waardevolle bijlkomende informatie opleveren.

Om de bruikbaarheid van EEG-bronlokalisatie in het kader van een pre-
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heelkundige evaluatie van epilepsiepatén te verhogen, kunnen onderzoeks-
inspanningen geleverd worden op verschillende domeinen. Vooreerst is het
belangrijk een geleidbaarheidsmodel van het menselijk hoofd op te stellen dat
zo precies mogelijk is en waarmee met aanvaardbare rekentijden elektrische-
veldberekeningen uitgevoerd kunnen worden. Een tweede onderzoeksaspect
is het vooropstellen van een geschikt elektrisch model voor de elektrische her-
senactiviteit en het uitwerken van methoden voor het bepalen van de parame-
ters van deze bronmodellen, uitgaande van de gemeten EEG-signalen. Een
derde aspect is tenslotte het selecteren van voor de bronlokalisatie relevante
EEG-fragmenten, uit een langdurige EEG-registratie. Het onderzoek dat in dit
proefschrift beschreven wordt, houdt verband met het tweede en derde aspect.

In dit proefschrift wordt een methode uitgewerkt om epileptische fenome-
nen op te sporen in het EEG dat tijdens een video-EEG-monitoringsessie wordt
geregistreerd. Deze methode heeft enerzijds als doel een automatische detectie
uit te voeren van de tijdstippen waarop een hersenzone epileptische hersenac-
tiviteit vertoont. Dit verlicht in sterke mate de taak van specialisten die het
EEG van epilepsiepaiiten interpreteren. Indien zij niet beschikken over een
dergelijke detectiemethode, moet het volledige EEG (dat geregistreerd werd
gedurende verscheidene uren of dagen) immers volledig visuespgeteerd
worden, op zoek naar epileptische kenmerken. Wegens het feit dat de detec-
tiemethode gebaseerd is op het gebruik van een elektrisch model van de epi-
leptische hersenactiviteit, zal anderzijds voor elk gedetecteerd tijdstip ook een
kwantitatieve schatting bekomen worden van de ligging van de betreffende
hersenzone. Samenvattend kunnen we dus stellen dat in dit proefschrift een
methode wordt behandeld voor de gecombineerde detectie en lokalisatie van
epileptische hersenactiviteit, op basis van het EEG.

1.2 Overzicht

De hoofdstukken 2 en 3 vormen de introductie tot het onderzoekswerk
dat in dit proefschrift voorgesteld wordt. In hoofdstuk 2 worden eerst de
hersenen en de elektrische hersenactiviteit besproken en wordt daarna de
elektro-encefalografie toegelicht. Verder bespreken we epilepsie en de video-
EEG-monitoring als onderdeel in de preheelkundige evaluatie van epilepsie-
paténten. Tevens wordt de rol van elektrische-bronlokalisatie in de pre-
heelkundige evaluatie belicht. Hoofdstuk 3 reikt de basisprincipes aan van
elektrische-bronlokalisatie op basis van het EEG. Na een bespreking van de
elektrische hersenactiviteit die aanleiding geeft tot het EEG wordt het zgn.
voorwaarts probleem van elektrische-bronlokalisatie besproken, waarbij as-
pecten als hoofdmodellering en numerieke technieken voor de oplossing van
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het elektrische-veldprobleem worden behandeld. Verder komt het invers pro-
bleem van elektrische-bronlokalisatie aan bod, waarbij bronmodellen bespro-
ken worden, evenals methoden om de parameters van deze modellen te bepalen
uitgaande van het EEG. In het bijzonder wordt het zgn. dipoolmodel bespro-
ken, het bronmodel dat verder in het proefschrift steeds gebruikt wordt.

De beschrijving van het onderzoek dat uitgevoerd werd in het kader van
dit proefschrift, vangt aan bij hoofdstuk 4. In dit hoofdstuk worden aan
de hand van simulaties de praktische mogelijkheden en beperkingen van
dipoollokalisatie onderzocht, door de studie van de invloed van ruis en EEG-
elektrodepositiefouten op de dipoollokalisatienauwkeurigheid.

In hoofdstuk 5 wordt de eerder vermelde methode voorgesteld voor de ge-
combineerde detectie en lokalisatie van epileptische hersenactiviteit. Na een
literatuuroverzicht van bestaande methoden wordt de nodige wiskundige ach-
tergrond aangereikt om de nieuwe methode te kunnen introduceren. Eens de
methode is beschreven, wordt haar performantie onderzocht op basigkan re”
EEG-signalen van een epilepsiepat.” Het hoofdstuk wordt afgesloten met
een bespreking van de voor de methode vereiste rekentijd, waaruit zal blijken
dat een toepassing ervan in ware tijd niet mogelijk is.

Hoofdstuk 6 reikt een oplossing aan om de rekentijd van de detectie- en
lokalisatiemethode te reduceren. Het gebruik van een neuraal netwerk bij het
dipoollokalisatieprobleem wordt er onderzocht. Na een introductie over het
meerlaagsperceptron, het type neuraal netwerk dat aangewend zal worden,
wordt besproken op welke manier dit neuraal netwerk getraind zal worden
voor de uitvoering van de gewenste taak. Vervolgens worden diverse prak-
tische aspecten besproken: het trainingsverloop, de dimensionering van het
meerlaagsperceptron, de lokalisatienauwkeurigheid die het netwerk kan reali-
seren, de robuustheid van het netwerk t.o.v. ruis en elektrodepositiefouten en
tenslotte de snelheidswinst die met het netwerk kan bekomen worden.

In hoofdstuk 7 wordt het praktisch gebruik besproken van de detectie- en
lokalisatiemethode, die nu dankzij het gebruik van het neurale netwerk uit
hoofdstuk 6 in staat is EEG-signalen in ware tijd te verwerken. Daartoe wordt
ondermeer een validatie van de methode uitgevoerd op basis van EEG-signalen
van een beperkte patitengroep.

Hoofdstuk 8 vat de belangrijkste besluiten uit dit proefschrift samen en
belicht de originele aspecten van het beschreven onderzoekswerk.

1.3 Publicatie van onderzoeksresultaten

Dit doctoraatsonderzoek heeft geresulteerd in 2 artikels in internationale tijd-
schriften [125, 133] en 14 bijdragen op internationale conferenties [124,126—



4 Algemene inleiding

132, 134-139], telkens als eerste auteur. Daarnaast werd meegewerkt aan
het werk van andere onderzoekers, zowel binnen het domein van de EEG-
bronlokalisatie [14,15,17,20-25,141-153] als in het ruimere domein van de
medische beeld- en signaalverwerking [35-37, 157, 158], hetgeen gezamen-
lik heeft geleid tot 4 gepubliceerde en 2 ingediende artikels in nationale of
internationale tijdschriften en 21 bijdragen op nationale of internationale con-
ferenties.



Hoofdstuk 2

Elektrische hersenactiviteit
en epilepsie

2.1 Inleiding

In dit hoofdstuk wordt het kader geschetst waarbinnen het onderzoek gesitu-
eerd is dat in dit proefschrift wordt behandeld. Vooreerst beschrijven we in
sectie 2.2 hoe de hersenen opgebouwd zijn uit hersencellen waarvan de on-
derlinge communicatie gepaard gaat met elektrische activiteit. Het elektro-
encefalogram (EEG), de meting van de potentiaalverschillen op het hoofdop-
pervlak die het gevolg zijn van de elektrische hersenactiviteit, wordt besproken
in sectie 2.3. En van de belangrijke toepassingen van elektro-encefalografie
is de studie van epilepsie. Aangezien de detectie en lokalisatie van epilepti-
sche hersenactiviteit het onderwerp vormt van dit proefschrift, wordt epilepsie
in sectie 2.4 nader besproken. Na een beschrijving van epileptische aanvallen
en de epileptische kenmerken die een elektro-encefalogram kunnen vertonen,
bespreken we de video-EEG-monitoring. Dit onderzoek, dat deel uitmaakt van
de preheelkundige evaluatie van epilepsiegaéi, levert de EEG-data die we
met de in dit proefschrift beschreven methoden wensen te analyseren. Het
doel van deze analyse van het EEG is de elektrische-bronlokalisatie, d.i. de ex-
tractie van informatie uit het EEG betreffende de ligging van de hersenzones
die een rol spelen bij de epilepsie van de onderzochtematDeze informa-

tie kan naderhand aangewend worden, samen met de informatie die bekomen
wordt uit andere klinische onderzoeken zoals bv. medische beeldvorming, om
een beslissing te nemen omtrent het al dan niet heelkundig behandelen van de
epilepsiepasnt.
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2.2 De hersenen

2.2.1 Anatomie

De hersenen vormen een immens netwerk van naar schatéiri@® hersen-
cellen,neuronergenoemd, die met elkaar communiceren door middel van een
combinatie van elektrische en chemische signalen. Elk neuron bestaat uit een
cellichaam (hesom3, dendrietenen eeraxon[65]. De opbouw van een neu-

ron wordt gdlustreerd in figuur 2.1. De dendrieten zijn uitlopers van een
neuron en vormen a.h.w. de voelsprieten waarmee het neuron signalen van an-
dere hersencellen opvangt. Het neuron in figuur 2.1 Heseftle dendrieten

die ontspringen aan het cellichaam en een dikke en lapgale dendrietmet

aan zijn uiteinde verschillende uitlopers. Aangespoord door de aan zijn den-
drieten ontvangen signalen, kan een neuron op zijn beurt ook een signaal, een
zgn. actiepotentiaal versturen langsheen zijn axon. Het axon is een uitloper
van het neuron die aan zijn uiteinde talrijke vertakkingen vertoont en hiermee
contact maakt met de dendrieten van vele andere neuronen d.m.gyngip-

sen Sommige neuronen hebben een zeer kort axon omdat ze enkel contact
maken met naburige hersencellen, maar andere neuronen kunnen een axon
hebben dat tientallen centimeters lang is, om een verbinding te vormen met
verafgelegen neuronen in andere hersenregio’s. De axonen zijn omgeven door
eenmyelineschededie essentieel is om een snelle elektrische propagatie van
actiepotentialen te verwezenlijken.

Binnen de hersenen onderscheiden we dewgte engrijze stof De witte
stof bestaat uit de axonen van neuronen die verbindingen tussen verschillende
hersencentra realiseren. Ze dankt haar naam aan de witte kleur die het gevolg
is van de aanwezigheid van myeline rond de axonen. De cellichamen en den-
drieten van neuronen zijn gegroepeerd in de grijze stof, waarvan de haam even-
eens op basis van de weefselkleur gegeven is. De grijze stof is gelokaliseerd
in de 1 tot 4 mm dikke buitenste laag van de hersenerpdex en eveneens
in enkele meer in het centrum gelegenclei of kernen De cortex vertoont
een groot aantal rondingen en insnijdingen, regpi en sulci genoemd. De
witte en grijze stof zijn duidelijk van elkaar te onderscheiden in figuur 2.2,
die een coronale snede doorheen de hersenen toont. De figuur toont eveneens
de enkele ventrikels. Dit zijn holten die gevuld zijn met het hersenvocht, het
zgn. cerebro-spinaal vocht. In elk van de twee hersenhelften (de linker- en
rechterhemisfeer) wordt de cortex ingedeeld in vier grote regio’sragale,
pariétale, occipitaleentemporale kwabbenFiguur 2.3 stelt schematisch de
ligging van deze kwabben voor.
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Figuur 2.1: Voorstelling van een neuron.
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entrikel

Witte stof

Grijze stof

Figuur 2.2: Coronale doorsnede doorheen de hersenen: witte en grijze hersenstof.

Figuur 2.3: Zijaanzicht van de hersenen (voorzijde rechts): de frontalegtedei
occipitale en temporale hersenkwabben.
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2.2.2 Elektrische hersenactiviteit

Het neuron vertoont, net zoals alle andere types levende cellen, een negatieve
potentiaal van het intracellulaire compartiment ten opzichte van de extracellu-
laire ruimte [72]. Dezeustpotentiaalwordt veroorzaakt door sterke concen-
tratiegradénten over de celwand, heelmembraanvoor verschillende kat-
ionen (hoofdzakelijk Na, K*) en anionen (hoofdzakelijk C). In de rust-
toestand van de cel vertoont het celmembraan voor deze ionen een zwakke
doorlaatbaarheid (permeabiliteit) door de aanwezigheid van passieve ionenka-
nalen die in het membraan ingebouwd zijn. Met ‘passief’ wordt bedoeld dat
de ionenkanalen steeds geopend zijn, in tegenstelling tot sommige kanalen die
zich openen of sluiten o.i.v. membraanpotentiaalvariaties of chemische stoffen.
De rustpotentiaal van een neuron bedraagt ongeveer -70 mV.

Communicatie tussen neuronen vindt plaats wanneeaetgpotentiaal
d.i. een kortdurende lokale verstoring van de rustmembraanpotentiaal, langs-
heen het axon van een neuron propageert [73]. Aan zijn uiteinde maakt een
axon met behulp van synapsen contact met de dendrieten of het soma (celli-
chaam) van een groot aantal andere neuronen. Wanneer een actiepotentiaal
aankomt bij een dergelijke synaps, wordt een chemische stofedmtrans-
mitter, vrijgesteld [67]. In het membraan van het neuron waarmee deze synaps
contact maakt, dat h@bstsynaptischeelmembraan genoemd wordt, worden
hierdoor specifieke ionenkanalen geopend, zodat de permeabiliteit van dit cel-
membraan lokaal een wijziging ondergaat. Ten gevolge hiervan vindt een
lokale verstoring plaats van de rustpotentiaal van het postsynaptisch neuron.
Afhankelijk van het type neurotransmitter dat werd vrijgesteld, kan het cel-
membraargedepolariseeraf gehyperpolariseerevorden. Dit betekent dat de
membraanpotentiaal resp. daalt of stijgt, m.a.w. dat hij resp. minder of meer ne-
gatief wordt. De lokale wijziging van de membraanpotentiaal wordt dan resp.
eenexciterendeof inhiberende postsynaptische potentigghoemd (EPSP of
IPSP).

Indien een bepaald neuron min of meer gelijktijdige postsynaptische po-
tentialen ondervindt van een groot aantal synapsen van andere neuronen, kan
het effect van deze potentialen gecumuleerd worden. Indien het effect van
de EPSP’s voldoende sterker is dan het effect van de IPSP’s, overschrijdt de
membraanpotentiaal een bepaalde drempelwaarde, waardoor het beschouwde
neuron aangezet wordt op zijn beurt een actiepotentiaal langsheen zijn axon te
‘versturen’ [74].
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. . 1 -
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Figuur 2.4: Voorstelling van de EEG-elektrodepositionering volgens het 10-20-
systeem: zijaanzicht en bovenaanzicht van het hoofd.

2.3 Elektro-encefalografie

2.3.1 Registratie van het elektro-encefalogram (EEG)

De gezamenlijke elektrische activiteit van de neuronen in de hersenen veroor-
zaakt een als functie van de tijd verénde elektrische-potentiaalverdeling op
het hoofdopperviak. Een elektro-encefalogram (EEG) is een registratie van
deze potentiaalverdeling d.m.v. elektroden die op de hoofdhuid of scalp ge-
plaatst worden [39, 93]. We vermelden hier ook het bestaan van magneto-
encefalografie (MEG) [78], waarbij zwakke magnetische velden gemeten wor-
den rond het hoofd, die eveneens het gevolg zijn van de elektrische hersen-
activiteit. De elektroden worden op standaardposities op het hoofdopperviak
aangebracht volgens internationaal afgesproken regels, het zogenaamde 10-
20-systeem [63,104]. Zoals in figuur 2.4 wordt getoond, worden deze posities
bekomen door de verbindingslijnen tussen m@sionen hetinion enerzijds,
en tussen de beidee-auriculaire punteranderzijds, te verdelen in segmenten
met als lengte 10 of 20% van de totale lengte. Het nasion, het inion en de
pre-auriculaire punten zijn gemakkelijk herkenbare referentieplaatsen op de
schedel, die op figuur 2.4 aangeduid zijn.

Het elektro-encefalogram toont het tijdsverloop van de potentiaal tussen
een aantal gekozen elektrodeparen. De mgontagevan het EEG geeft aan
voor welke elektrodeparen het corresponderende signaal in het EEG afgebeeld
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Figuur 2.5: Voorstelling van een 10 s durend EEG-fragment, bij gebruik van de mon-
tage uit figuur 2.6.

wordt [104]. Verder in dit proefschrift zullen we met de term ‘EEG-signaal’

of ‘EEG-kanaal’ steeds het tijdsverloop van de potentiaal tussen twee elek-
troden aanduiden. De term ‘EEG’ gebruiken we als benaming voor een set
EEG-signalen of -kanalen, die bepaald wordt door de beschouwde montage. In
figuur 2.5 wordt een EEG-fragment van 10 s afgebeeld, waarbij de afstand tus-
sen twee opeenvolgende horizontale stippellijnen overeenstemt meil150

De bijbehorende montage wordt getoond in figuur 2.6. De posities van de 27
EEG-elektroden worden weergegeven in figuur 2.6a, die een bovenaanzicht
van een (sferisch) hoofd voorstelt in een radiale projectie (neus aangegeven
door driehoek). De drie cirkels stellen a.h.w. lijnen van constante breedte-
graad voor, op resp. 45, 90 en 220Deze elektrodeconfiguratie bestaat uit

21 posities die werden overgenomen uit het 10-20-systeem voor elektrodepo-
sitionering en 6 additionele elektroden (FT9, FT10, T9, T10, TP9, TP10) die
ter hoogte van de beide temporale hersenregio’s aangebracht worden. Deze
elektrodeconfiguratie met 27 elektroden wordt, tenzij anders vermeld, verder
in dit proefschrift overal gebruikt. De afbeelding in figuur 2.6b toont welke
elektrodekoppels deel uitmaken van de gebruikte montage.

Analoge elektro-encefalografietoestellen registreren het EEG m.b.v. pen-
nen op papier dat met een constante snelheid voorbijschuift. De pennen wor-
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Figuur 2.6: (a) Bovenaanzicht van het hoofd met in radiale projectie de 27 standaard-
elektrodeposities; (b) Voorbeeld van een EEG-montage.

den zodanig aangestuurd dat hun uitwijking evenredig is met het potentiaal-
verschil tussen het corresponderende elektrodepaar. De montage kan bij deze
toestellen (eventueel tijdens de registratie) op elektro-mechanische manier ge-
wijzigd worden. Moderne elektro-encefalografietoestellen bemonsteren de ge-
meten EEG-signalen met een gegeven bemonsteringsfrequentie, die afhanke-
lik van het toestel kan vagren tussen 100 Hz tot 1 kHz. Wanneer bij een
dergelijk toestel het potentiaalverloop aan elke elektrode gemeten wordt t.o.v.
een vaste referentie-elektrode, kan na afloop van de registratie de hersenacti-
viteit bestudeerd worden met om het even welke gewenste montage. Voor elk
beschouwd elektrodekoppel volstaat het immers het verschil te berekenen van
de twee EEG-signalen corresponderend met de beide elektroden. Deze digi-
tale elektro-encefalografietoestellen laten bovendien toe de EEG-signalen met
behulp van digitale-signaalverwerkingsmethoden te bewerken.

2.3.2 Toepassingen

Het elektro-encefalogram kan aangewend worden bij de studie van en het on-
derzoek naar een groot aantal neurologische fenomenen, gebreken en ziekten.

Een eerste toepassing is de studie van de opeenvolgende fasen tijdens de
slaap [92]. Tijdens de slaap doorlopen de hersenen verschillende toestanden,
die op basis van het EEG van elkaar te onderscheiden zijn. Bij klachten van
een pagnt over slapeloosheid of overmatige vermoeidheid kan een slaapon-
derzoek op basis van een nachtelijk EEG eventuele afwijkingen van het nor-
male verloop van de slaapfasen aan het licht brengen.
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Figuur 2.7: Typische EEG-signaalvormen voor de verschillende frequentiebanden:
beta (13-30 Hz), alfa (8—13 Hz), theta (4—7 Hz) en delta (0.5-4 Hz).

Het slaaponderzoek is ondermeer gebaseerd op het feit dat de verschil-
lende toestanden van de hersenen een kenmerkende frequentie-inhoud van het
EEG opleveren. Het frequentiegebied dat m.b.t. EEG-signalen van belang is,
wordt ingedeeld in een viertal frequentiebanden: de delta- (0.5-4 Hz), theta-
(4-7 Hz), alfa- (8—-13 Hz) en betaband (13-30 Hz) [39]. Alfa-EEG-activiteit
is kenmerkend voor een toestand van zgn. rustige waak en kan geobserveerd
worden ter hoogte van de petdle en occipitale kwabben wanneer de ogen van
de patént gesloten zijn. Betagolven worden in normale omstandigheden waar-
genomen in de frontale regio en eveneens in andere regio’s bij intense mentale
activiteit. Delta- en thetagolven houden onder andere verband met bepaalde
slaapfasen bij volwassenen. Onder de verschillende types hersenactiviteit ver-
tonen zij doorgaans de hoogste amplitude. Figuur 2.7 toont een karakteristiek
EEG-signaal voor elk van deze vier frequentiebanden.

Een tweede toepassing is het testen van de functie van de zintuigen en
het zenuwstelsel, door het opwekken van de elektrische respons van bepaalde
hersenzones m.b.v. visuele, auditieve of see$®itimuli [117]. Een derge-
like stimulatie geeft aanleiding tot zggevoceerde potentiale(Eng. evo-
ked potentials, EP’s). Deze fenomenen zijn doorgaans veel zwakker dan het
EEG dat opgewekt wordt door de spontane hersenactiviteit die continu plaats-
vindt. Daarom zijn EP’s slechts waar te nemen wanneer een groot aantal EEG-
fragmenten corresponderend met herhaalde stimuli uitgemiddeld worden. De
EP’s zijn immers in de tijd gebonden (Eng. time-locked) aan het ogenblik van
de stimulus, terwijl het spontane EEG dat niet is. EP’s worden ook aangewend
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voor de lokalisatie van de hersenzones die bepaalde stimuli verwerken.

Een derde belangrijke toepassing is de studie van epilepsie en het lokali-
seren van de hersenregio’s die bij deze aandoening betrokken zijn. Dit is de
toepassing van het EEG waarop dit proefschrift gebaseerd is. Om deze reden
bespreken we deze toepassing hierna in detail in een aparte sectie.

2.4 Epilepsie

2.4.1 Epileptische aanvallen

Epilepsie is een hersenaandoening waarbij af en toe een overmatige synchrone
elektrische hersenactiviteit optreedt, in een beperkte of uitgestrekte hersen-
zone [80]. Afhankelijk van de ligging en uitgestrektheid van de hersenzone
die betrokken is bij een dergelijkepileptische aanvakunnen de symptomen
bestaan uit een kortdurende bewustzijnsdaling (bv. wezenloos staren), maar
ook uit ernstige trekkingen van de ledematen of over het volledige lichaam en
een volledig bewustzijnsverlies. De potentieel gevaarlijke situaties die bij een
onverwachte epileptische aanval kunnen optreden, evenals verlegenheid over
de ziekte, kunnen zwaar wegen op het sociale en professionele leven van epi-
lepsiepainten. Oorzaken van de epileptische ‘ontladingen’ van hersencellen
kunnen onder andere hersenschade door een ongeval zijn, evenals een zuur-
stofgebrek (bv. bij de geboorte), de aanwezigheid van een tumor, gevallen van
intoxicaties, of aangeboren afwijkingen van het hersenweefsel. Naar schatting
0.5 tot 1 percent van de bevolking lijdt aan epilepsie.

Epileptische aanvallen kunnen ingedeeld worden in twee groepen [97]:
enerzijds departiéle aanvallen, waarbij slechts een beperkte hersenzone be-
trokken is, anderzijds dgegeneraliseerdaanvallen, waarbij de epileptische
elektrische activiteit in het volledige brein aanwezig is. Bij de gdetidan-
vallen onderscheiden we amkelvoudigpartiéle aanvallen, die plaatsvinden
zonder een wijziging van het bewustzijn van de @attj en decomplexpartiéle
aanvallen, die gepaard gaan met een bewustzijnsdaling. Gegeneraliseerde aan-
vallen kunnen gepaard gaan met een bewustzijnsdaling met beperkte licha-
melijke kenmerken (bv. staren en knipperen met de ogen, deatgency
maar ook met het opspannen van de spietemigcheaanval) en/of stuiptrek-
kingen fnyoclonischaanval). De epileptische hersenactiviteit bij een pati”
aanval kan zich in sommige gevallen geleidelijk uitspreiden over de volledige
hersenen. In dit geval spreekt men van een @artdanval mesecundaire
generalisatie
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2.4.2 Epileptische kenmerken van het EEG

Het EEG van een patrit die lijdt aan epilepsie zal in vele gevallen duidelijke
epileptische kenmerken bevatten [90]. De overmatige en synchrone elektrische
activiteit van hersencellen tijdens een epileptische aanval zijn meestal waar te
nemen als ritmische signaalvormen in het EEG met een periodiciteit tussen 5
en 7 Hz [91]. Dit EEG gemeten tijdens een aanval wordtittate EEG ge-
noemd. Doorgaans is de amplitude van de ictale EEG-signalen duidelijk hoger
dan van de EEG-signalen die geregistreerd worden in een periode waarin de
patiént geen epileptische aanval heeft (het Zgterictale EEG). In de praktijk

is het evenwel slechts mogelijk een diagnostisch waardevol EEG te registreren
op voorwaarde dat de aanval niet gepaard gaat met stuiptrekkingen. Deze he-
vige spieractiviteit veroorzaakt immers sterke ZgMG-artefactenn het EEG

(EMG is de afkorting voor elektromyogram, een registratie van de elektrische
spieractiviteit) [39]. Zo zal van het EEG dat gemeten wordt tijdens eerefarti”
aanval met secundaire generalisatie, doorgaans enkel het fragment gedurende
de partéle fase bruikbaar zijn voor de studie van de hersenactiviteit.

De hersenzone die betrokken is bij een gdetidanval kan dikwijls ruw-
weg op basis van hetictale EEG visueel herkend worden. De amplitude van de
EEG-signalen is immers hoger nabij elektroden die zich dichtst bij de betrok-
ken hersenzone bevinden. Precies op deze amplitudeverschillen is het principe
van elektrische-bronlokalisatie gebaseerd, dat de basis vormt voor de verdere
inhoud van dit proefschrift. Figuur 2.8 toont een EEG-fragment van 10 s, ge-
registreerd tijdens een epileptische aanval.

Naast hetictale EEG kan het interictale EEG van een epilepstepatien-
eens epileptische kenmerken bevatten, meestal in de vorm van kortdurende
pieken met een hoge amplitude [90]. Interictale pieken in het EEG van een
epilepsiepagint worden dikwijls veroorzaakt door elektrische activiteit in de-
zelfde hersenzones als diegene die verantwoordelijk zijn voor de epileptische
aanvallen [60]. Afhankelijk van de duur en de vorm onderscheidt men de zgn.
spikes die een duur tussen 20 en 70 ms vertonensttp wavesmet een
duur tussen 70 en 200 ms, en sfake-wave-complexemlie bestaan uit een
spike met een daaropvolgende ‘tragere’ (langer durende) ‘golf’. In het ver-
volg van dit proefschrift zullen we echter gemakkelijkheidshalve alle interic-
tale pieken aanduiden met de term ‘spike’. Figuur 2.9 toont een 10 s durend
EEG-fragment, waarbinnen een epileptische spike optreedt=bi.5 s. De
spike heeft vooral een hoge amplitude in de EEG-signalen Fpl-F7, T3—-T5 en
TO9-TPO.
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Figuur 2.8: Voorstelling van een 10 s durend EEG-fragment tijdens een epileptische
aanval.
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Figuur 2.9: Voorstelling van een 10 s durend EEG-fragment dat een epileptische
spike bevat bif ~ 4.5 s.
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Figuur 2.10: EEG-elektroden.

2.4.3 Video-EEG-monitoring

Om een gepaste behandeling uit te werken voor eeergatié lijdt aan epi-
lepsie is het belangrijk zowel het gedrag van degydtéls zijn EEG gedurende

€én of meer aanvallen te kunnen observeren. Naast het EEG geeft het gedrag
voor en tijdens een epileptische aanval immers veel informatie over het type
epilepsie en de hersenregio’s die erbij betrokken zijn, en bijgevolg ook over de
mogelijke behandelingswijzen voor de epilepsiegrmatti”

Een dergelijke observatie vindt plaats tijdens een video-EEG-monitoring-
sessie [12,19,101]. Hierbij wordt het EEG van deguatiijdens een verblijf in
het ziekenhuis continu gemeten. Terzelfdertijd wordt het gedrag van démpati”
continu geregistreerd d.m.v. een videocamera. De epilepsiemonitoringeenheid
in het Universitair Ziekenhuis te Gent beschikt over drie kamers die uitgerust
zijn met video-EEG-monitoringapparatuur.

Figuur 2.10 toont het type elektroden dat bij een monitoringsessie gebruikt
worden. De kuipvormige elektroden, met een diameter van ongeveer 5 mm,
worden met collodium op de hoofdhuid bevestigd, met de bolle kant naar
boven gericht, en kunnen doorheen een kleine opening gevuld worden met
een geleidende pasta. Tijdens een video-EEG-registratie draagt &l pain’
kleine voorversterker op de borst, die de zwakke elektrische signalen van de
EEG-elektroden versterkt en op analoge wijze via een kabel doorstuurt naar
de monitoringapparatuur, waarna de EEG-signalen bemonsterd worden bij een
bemonsteringsfrequentie van 200 Hz. Een monitoringtoestel bevat een video-
verwerkingseenheid die de videobeelden van depgdiii het EEG combineert
tot én videobeeld en bevat verder ook videorecorders om deze gecombineerde
beelden op te slaan. Figuur 2.11 toont een typische opstelling van video-EEG-
monitoringapparatuur. In epilepsiecentra die over verscheidene uitgeruste ka-
mers beschikken, bevinden meestal enkel de voorversterker en de camera zich
in de kamer van patiit. De overige apparatuur wordt gegroepeerd in een
aparte controlekamer.
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Figuur 2.11: Patént en video-EEG-monitoringapparatuur.

Om een voldoende hoge kans te bekomen op het registrereeéumaof
meer epileptische aanvallen duurt een verblijf op een monitoringeenheid drie
tot vijf dagen. De geregistreerde EEG- en videodata vormen bijgevolg een
grote hoeveelheid gegevens, die in de praktijk onmogelijk volledig nagekeken
kunnen worden. Het monitoringsysteem bevat daarom enkele hulpmiddelen
die het selecteren van relevante EEG- en videofragmenten aanzienlijk verge-
makkelijken. De patit kan d.m.v. een knop aan het bed een melding geven
bij een voorgevoel van een nakende aanval (eenaga). Daarnaast wordt
het EEG door een verwerkingseenheid in het monitoringtoestel continu ge-
controleerd op de aanwezigheid van typische epileptische ictale en interictale
signaalvormen, m.b.v. resp. aanvals- en spike-detectiealgoritmen (zie hoofd-
stuk 5, sectie 5.2 voor een overzicht). Op een computer die in verbinding staat
met de bestandsserver van de monitoringeenheid kan nadien een tijdsschema
geraadpleegd worden van de meldingen door deepaéin van de resultaten
van de detectiealgoritmen. De met elk van de ‘gebeurtenissen’ corresponde-
rende EEG- en digitale-videofragmenten kunnen vanuit dit overzicht onmid-
dellijk geraadpleegd worden.
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2.4.4 Resectieve heelkunde

Wanneer de epileptische aanvallen van eerepatiiet of slechts in beperkte
mate met behulp van medicatie onder controle gehouden kunnen worden, het-
geen naar schatting het geval is bij 25% van de epilepsergati [12], spreekt

men vanrefractaire epilepsie. Voor de behandeling van refractaire epilep-
sie kanresectieve heelkuna®erwogen worden, hetgeen betekent dat het deel
van de hersenen dat verantwoordelijk is voor de epileptische aanvallen (de zgn.
epileptogene zoneperatief verwijderd wordt [12]. Resectieve heelkunde is
dus duidelijk alleen toepasbaar als behandeling voorgbarépilepsie. Een
verdere voorwaarde is dat het verwijderen van de epileptogene zone slechts
beperkte nevenverschijnselen met zich meebrengt. Zo kan bijvoorbeeld bij de
resectie van een deel van een temporale kwab het risico op een beperkte ach-
teruitgang van het geheugen als aanvaardbaar beschouwd worden, indien een
grote kans bestaat dat de jeati ha de operatie aanvalsvrij wordt. Een resectie
echter waarbij het spraakcentrum in de hersenen aangetast zou worden, is om
evidente redenen niet aanvaardbaar.

Om de epileptogene zone te identificeren en de mogelijkheid tot het uit-
voeren van een resectie te onderzoeken, wordipegimeelkundige evaluatie
van de patit uitgevoerd, waarbij diverse medische onderzoeken plaatsvin-
den [12]. Enkel indien de bevindingen uit de verschillende onderzoeken de-
zelfde hersenzone identificeren, kan overwogen worden deze zone operatief te
verwijderen. Het verloop van de preheelkundige evaluatie wordt schematisch
voorgesteld in figuur 2.12.

Tijdens deniet-invasieve fas@an de preheelkundige evaluatie vindt na
een uitgebreid neurologisch onderzoek vooreerst een video-EEG-monitoring-
sessie plaats. Beeldvorming van de hersenen geschiedt d.m.v. magnetische-
resonantiebeeldvorming (MR-beeldvorming), met als doel eventuele structu-
rele afwijkingen van de hersenen te kunnen observeren, zoals bv. aantasting
(sclerose) van het hersenweefsel of de aanwezigheid van aangeboren afwij-
kingen of tumoren. Met behulp van positronemissietomografiebeeldvorming
(PET-beeldvorming) kan o.a. het glucoseverbruik van de hersenen in beeld
gebracht worden. Hersenzones die interictaal een abnormaal laag glucose-
verbruik vertonen, omvatten mogelijks de epileptogene zone [43]. Door het
gebruik van specifieke dragermoleculen voor het positronemitterende isotoop
kan PET-beeldvorming eveneens de bloedstroom en het zuurstofverbruik in
de hersenen in beeld brengen. Een neuropsychologisch onderzoek, waarbij
de hogere cognitieve functies zoals spraak en geheugen getest worden, wordt
eveneens uitgevoerd om eventuele functiestoornissen in bepaalde hersenzones
te identificeren.

Indien, na bespreking van de resultaten uit de niet-invasieve fase door



20 Elektrische hersenactiviteit en epilepsie

Video-EEG-monitoring

MR-beeldvorming

Neuro-psychologisch onderzoek

PET-beeldvorming

SPECT-beeldvorming Intracraniéle EEG-registratie |-

EEG-bronlokalisatie

Figuur 2.12: Schematische voorstelling van het verloop van een preheelkundige eva-
luatie.

een multidisciplinair team, geoordeeld wordt dat de verschillende onderzoe-
ken eenzelfde hersenzone als epileptogene zone aanwijzen, kan een resectie
plaatsvinden, evenwel pas nadat met gunstig gevolg een zgn. Wada-test werd
uitgevoerd [156]. Bij dit invasieve onderzoek worden elk van de beide her-
senhelften afzonderlijk kortstondig onder anesthesie gebracht via een catheter
in de hersenslagaders. Gedurende deze test wordt bepaald in welke hemisfeer
het spraakcentrum — dat zeker gespaard moet blijven — gelegen is. Eveneens
kan hierbij de geheugencapaciteit bepaald worden van elk van de hemisferen,
zodat het geheugendeficit bij resectie kan ingeschat worden.

Indien de verschillende niet-invasieve onderzoeken evenwel gezamenlijk
geen eenduidig resultaat opleveren, kan een invasieve EEG-registratie uitge-
voerd worden. Bij een dergelijkimtracraniele registratie, ook diepteregistra-
tie genoemd, worden tijdens een operatie openingen in de schedel gemaakt
om elektroden hetzij op het hersenoppervlak, hetzij binnenin de hersenen, aan
te brengen. De invasieve EEG-registratie kan als de ‘gouden standaard’ be-
schouwd worden voor het lokaliseren van de epileptogene focus, aangezien de
techniek toelaat de epileptische hersenactiviteit van heel nabij te registreren.
In tegenstelling tot het EEG gemeten op de hoofdhuid, vertoont het invasieve
EEG nauwelijks artefacten (bv. ten gevolge van activiteit van de spieren op het
hoofdoppervlak) en vertoont het niet de verzwakkende invloed van de elek-
trisch slecht geleidende schedel.
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Er dient opgemerkt te worden dat het aantal invasieve elektroden om prak-
tische redenen beperkt is tot enkele tientallen. Daarom dient de planning van
een invasieve EEG-registratie, nl. de keuze van de plaatsing van de elektro-
den, zorgvuldig te gebeuren op basis van de ‘voorkennis’ bekomen uit de niet-
invasieve onderzoeken.

2.4.5 Elektrische-bronlokalisatie

Zoals reeds werd vermeld, kan een elektrisch actieve epileptische hersenzone
op basis van het EEG op kwalitatieve wijze gelokaliseerd worden door ob-
servatie van de amplitudeverschillen tussen de verschillende signalen van het
aanvals-EEG. Indien evenwel een elektrisch geleidbaarheidsmodel voor het
hoofd en een elektrisch model voor de epileptische hersenzone vooropgesteld
worden, kan de lokalisatie van deze zone eveneens op een kwantitatieve wijze
gebeuren. De te lokaliseren zone wordt ookbden genoemd. Elektrische-
bronlokalisatie vormt het thema waarbinnen dit proefschrift kadert.

Bij wijze van voorbeeld beschouwen we in figuur 2.13a de EEG-signalen
corresponderend met een epileptische spike, gemeten m.b.v. 27 elektroden op
het hoofdopperviak. Figuur 2.13b toont het kwantitatieve resultaat van een
bronlokalisatie bij gebruik van een zgdipoolmodelvoor de elektrische her-
senactiviteit. De dipoolbron wordt gekarakteriseerd door een lokatie (voorge-
steld door een stip), een eritatie (voorgesteld door een lijn) en een tijdsver-
loop van de intensiteit van de dipoolbron. Bij het uitvoeren van de bronloka-
lisatie worden de lokatie- en amtatieparameters van de dipool en zijn inten-
siteitsverloop zodanig bepaald dat een maximale overeenstemming bekomen
wordt tussen enerzijds de gemeten EEG-signalen (figuur 2.13a), en anderzijds
de (denkbeeldige) potentialen die de dipool op het hoofdoppervlak opwekt.

Figuren 2.13c en 2.13d tonen van dezelfdegratiesp. een EEG-fragment
tijdens een epileptische aanval en het resultaat bekomen bij dipoollokalisatie
op basis van dit EEG-fragment. Het feit dat de dipoollokatie ererdeitie
een vrij sterke overeenstemming vertonen in het interictale en het ictale geval,
doen vermoeden dat bij deze atti ' eenzelfde hersenzone verantwoordelijk is
voor zowel de spike als de epileptische aanval. Deze overeenstemming wordt
bestudeerd in [13].

De betekenis van het dipoolmodel en de motivering voor het gebruik ervan
worden behandeld in het volgende hoofdstuk, evenals de wiskundige details
van het lokalisatieprobleem.

Elektrische-bronlokalisatie kan in zekere zin beschouwd worden als een
bijkomend niet-invasief onderzoek in de preheelkundige evaluatie van epilep-
siepaténten, met als doel uit het EEG kwantitatieve informatie te extraheren
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Figuur 2.13: lllustratie van elektrische-bronlokalisatie m.b.v. een dipoolbronmodel:
(a) EEG-fragment met een epileptische spike; (b) de dipoolbron corresponderend met
de epileptische spike; (c) EEG-fragment tijdens een epileptische aanval; (d) de dipool-
bron corresponderend met het EEG-fragment tijdens de aanval.
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over de epileptogene zone in de hersenen [16]. Er wordt gehoopt — en deze
hoop wordt in een recente studie bevestigd [17] — dat deze bronlokalisatie bij
sommige pagiten een invasieve EEG-registratie overbodig zou maken.

2.5 Samenvatting

In dit hoofdstuk werd het kader geschetst waarbinnen het onderzoek gesitueerd
is dat in dit proefschrift zal worden behandeld.

Het elektro-encefalogram, dat aan de hand van een meting van potentiaal-
verschillen op het hoofdopperviak informatie oplevert over de elektrische her-
senactiviteit, vormt een belangrijk instrument bij het onderzoek van epilep-
siepaténten. Door het toepassen van elektrische-bronlokalisatie op basis van
EEG-fragmenten die kenmerkend zijn voor epilepsie, kunnen de hersenzones
geidentificeerd worden die een rol spelen bij het tot stand komen van epilepti-
sche aanvallen.

Bij een preheelkundige evaluatie van een epilepsiepgtidie tot doel
heeft te onderzoeken of een operatieve behandeling van de epilepsie moge-
lijk is, worden verscheidene klinische onderzoeken verricht, zoals video-EEG-
monitoring, MR-beeldvorming en PET-beeldvorming van de hersenen en een
neuro-psychologisch onderzoek. Het doel van elektrische-bronlokalisatie in
het kader van epilepsie is het aanbieden van een bijkomend onderzoek in de
preheelkundige evaluatie, dat toelaat de beslissing betreffende het al dan niet
opereren van een patit nog beter te documenteren en te ondersteunen. In
sommige gevallen kan bronlokalisatie op basis van een EEG met opperviakte-
elektroden eveneens vermijden dat eengpdtiiaderhand nog een EEG-regis-
tratie met diepte-elektroden dient te ondergaan.
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Hoofdstuk 3

Basisprincipes van
EEG-bronanalyse

3.1 Inleiding

In dit hoofdstuk worden de basisaspecten behandeld van bronlokalisatie op ba-
sis van EEG-signalen, met de nadruk op deze elementen waarop het onderzoek
in de verdere hoofdstukken gebaseerd is.

Vooreerst belichten we in sectie 3.2 de elektrische activiteit in de herse-
nen die aanleiding geeft tot potentiaalverschillen die op het hoofdopperviak
gemeten kunnen worden. De relevante elektrische fenomenen worden daar-
bij eerst op celniveau beschouwd, hetgeen leidt tot een equivalent elektrisch
model van een neuron. Daarna wordt besproken aan welke voorwaarden de
elektrisch actieve neuronen moeten voldoen om gezamenlijk voldoende sterke
potentiaalverschillen op te wekken.

Vervolgens behandelen we in sectie 3.3 het xgorwaarts probleerran
bronanalyse, nl. het berekenen van de potentiaalverschillen op het hoofdop-
pervlak corresponderend met een gegeven elektrische-activiteitsverdeling bin-
nen de hersenen. Eerst wordt een wiskundige beschrijving van dit probleem
aangevoerd die leidt tot een pat@ differentiaalvergelijking om de potentiaal-
verdelingV op het hoofd te berekenen. Deze berekening Wavereist een
hoofdmodel d.i. een beschrijving van de structuur en geleidbaarheid van de
verschillende weefsels in het hoofd. We bespreken de keuzemogelijkheden
voor een dergelijk hoofdmodel, nl. sferische of realistische hoofdmodellen, en
bespreken naderhand bondig de numerieke methoden die aangewend kunnen
worden om het voorwaarts probleem op te lossen in een realistisch hoofdmo-
del.

Uiteindelijk bespreken we in sectie 3.4 het zgwers probleenvan bron-
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analyse, nl. het berekenen van de elektrische-activiteitsverdeling in de herse-
nen corresponderend met een gegeven potentiaalverdeling op het hoofdopper-
vlak. Aangezien dit probleem in het algemeen geval geen unieke oplossing
heeft, dient eelbronmodel d.i. een model voor de elektrische hersenactivi-
teit, gehtroduceerd te worden. Aangezien het dipoolmodel aangewend wordt
bij het onderzoek dat in dit proefschrift aan bod komt, wordt dit model in de-
tail behandeld en worden methoden besproken om op basis van een gegeven
EEG-fragment de optimale parameters van het dipoolmodel te bepalen.

3.2 Oorsprong van het EEG

3.2.1 Synaptische stromen en het dipoolmodel

Figuur 3.1a toont een neuron met een lange dendriet met grote diameter (verti-
caal bovenwaarts gericht vanuit het cellichaam)apiealedendriet genoemd.
Het axon is verticaal neerwaarts gericht. Een ander neuron vormt een exci-
terende synaps in de buurt van het uiteinde van de beschouwde apicale den-
driet. Wanneer nu een actiepotentiaal aankomt bij de exciterende synaps, opent
de vrijgegeven neurotransmitter ionenkanalen in het postsynaptische celmem-
braan onder de synaps. Dit veroorzaakt ter hoogte van de synaps een inwaartse
stroom van positieve ionen doorheen het celmembraan, onder invioed van de
concentratiegradiit die voor deze ionen bestaat tussen het intracellulair com-
partiment en de extracellulaire ruimte [66]. De ionenstroom die a.h.w. door
de geopende ionenkanalen in de cel wordhgeteerd, vormt een gesloten
kring door terug te vloeien naar de extracellulaire ruimte, doorheen passieve
ionenkanalen van het membraan in de wijde omgeving rond de synaps. De
stroomlijnen van de synaptische stroom worden weergegeven in figuur 3.1a.
Na een bepaalde tijd neemt de concentratie van de neurotransmitter af door
diffusie en door neutralisatie door andere chemische stoffen, waardoor de sy-
naptische stroom uitsterft. De totale duur van de synaptische stroom bevindt
zich in het bereik van 10 tot 250 ms [66].

Het neuron fungeert dus als een element dat enerzijds een stroom aan de
extracellulaire ruimte onttrekt, en dus een zgn. stroomafvoer (Emgent
sink) realiseert, en anderzijds een stroom met dezelfde intensiteit in de ex-
tracellulaire ruimte injecteert, hetgeen als een zgn. stroombron (fEmgent
sourcg kan beschouwd worden. De stroomafvoer stemt overeen met het cel-
membraan onder de synaps, terwijl de stroombron overeenstemt met het ge-
deelte van het celmembraan in de wijde omgeving van de synaps. Het is de
stroom die in de extracellulaire ruimte van de stroombron naar de stroomaf-
voer terugloopt, die op afstand meetbare potentiaalverschillen genereert. We
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Figuur 3.1: (a) Voorstelling van de postsynaptische stroom doorheen het celmem-
braan onder invloed van een exciterende synaps; (b) De bron-afvoerconfiguratie als
model voor de postsynaptische stroom.
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merken op dat gelijkaardige fenomenen, met tegengestelde stroomrichtingen,
waargenomen worden bij de werking van een inhiberende synaps.

Als wiskundig model voor de elektrische activiteit van het zonet beschre-
ven neuron, kan een zgn. bron-afvoerconfiguratie (Eng. source-sink configu-
ration) vooropgesteld worden, bestaande uit een puntvormige stroombron en
een puntvormige stroomafvoer, op een afstangn elkaar gelegen, die een
stroomI resp. injecteren in en onttrekken aan een geleidend medium (de ex-
tracellulaire ruimte) [78]. Deze configuratie wordt voorgesteld in figuur 3.1b.

Het wiskundig model is een vereenvoudiging van de werkelijkheid om
twee redenen. Ten eerste is de stroomafvoer, maar vooral ook de stroombron,
in werkelijkheid niet puntvormig. Ten tweede zal, zoals in figuur 3.1a getoond
wordt, de stroombron zich uitstrekken langs weerszijden van de stroomafvoer.
Aangezien echter de piramidale neuronen (zie verder) vooral synapsen ont-
vangen hetzij aan het uiteinde van hun apicale dendriet, hetzij vlakbij het cel-
lichaam, zal de stroombron zich hoofdzakelijk uitstrekken langs slests -
zijde van de stroomafvoer [66, 116]. Bijgevolg is een model met sleshts ~
puntvormige stroombron plausibel.

Tenslotte wordt nog een derde vereenvoudiging in het model doorgevoerd:
de afstands tussen de puntvormige stroomafvoer en stroombron wordt in de
limiet tot nul herleid en tegelijkertijd wordt de stroomsteridtepgevoerd, zo-
danig dat het produdts constant blijft. Het model dat men dan bekomt, wordt
eenstroomdipoolmet intensiteitd = I's genoemd. Een stroomdipool wordt
gekarakteriseerd door: (a) een lokatjg,; (b) een eenheidsvecte met rich-
ting langsheen de verbindingslijn tussen stroomafvoer en -bron, met zin van de
stroomafvoer naar de stroombron toe gericht; (c) een stroomdipoolintensiteit
d. Dez-, y- enz-componenten van de vectdr = de, zullen we verder in
dit proefschrift ook destroomdipoolcomponentaememen. Hierna wordt een
stroomdipool kortweg ‘dipool’ genoemd.

Er werd aangetoond [78] dat het potentiaalveld opgewekt door een derge-
lijke stroomdipool in een oneindig uitgestrekt homogeen medium met geleid-
baarheids te schrijven is als (Sl-eenheden):

_ d-(r—rgp)
V) = Gl = v @D
Hierbij steltr de plaatsvector voor van het punt waar de potentiaal wordt geob-
serveerd. Veronderstellen we dat de dipool gelegen is in de oorsprong van een
(z,y, z)-assenstelsel en gericht is volgens de positiees, dan wordt deze
uitdrukking:
__dcosf

dror?’

V(r) (3.2)
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Figuur 3.2: Potentiaalveld van een verticaal gerichte dipoolbron.

waarbijr = ||r|| en# de hoek voorstelt tussanen dez-as. Figuur 3.2 il-
lustreert het potentiaalveld van een dergelijke dipool in de oorsprong d.m.v.
enkele equipotentiaallijnen in hgt-vlak. De eenheid van de aangeduide po-
tentiaalwaarden is arbitrair gekozen, aangezien de figuur enkel de vorm van
het potentiaalveld tracht te schetsen.

3.2.2 Piramidale neuronen

Het potentiaalveld dat door de synaptische stroomegarenkel neuron wordt
veroorzaakt, is te zwak om op het hoofdopperviak meetbare potentiaalverschil-
len te veroorzaken. EEG-signalen zullen enkel geregistreerd kunnen worden
indien: (a) grote aantallen neuronen synchroon synaptische stromen veroorza-
ken, en (b) indien bovendien de dipolen die met elk van deze neuronen corres-
ponderen, min of meer dezelfde richting en zin hebben. Onder deze voorwaar-
den zal door superpositie van de potentiaalvelden van elk van de dipolen een
voldoende sterk gezamenlijk potentiaalveld ontstaan.

Het blijkt dat vooral de zgnpiramidaleneuronen — zo genoemd wegens
de vorm van hun cellichaam — aan deze voorwaarden voldoen [70,80]. Deze
neuronen hebben elk, naast enkele relatief kleine laterale dendrieten dicht bij
het cellichaamgén groteapicale dendriet, die tot enkele mm lang kan zijn.
Deze apicale dendriet doorkruist verscheidene lagen van de cortex en is steeds
loodrecht geognteerd op de lagenstructuur van de cortex (zie figuur 3.3). Het
feit dat de apicale dendrieten van naburige piramidale neuronen steeds paral-
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Apicélé dendriet

Piramidale neuronen

Figuur 3.3: Voorstelling van twee piramidale neuronen waarvan de apicale dendriet
de verschillende lagen van de cortex doorkruist. Naast de piramidale neuronen zijn
een aantal andere types neuronen voorgesteld.

lel gericht zijn (voorwaarde (b)), samen met het feit dat dikwijls grote groe-
pen naburige piramidale cellen synchroon worden ‘aangevuurd’ door synapsen
(voorwaarde (a)), heeft tot gevolg dat de gezamenlijke activiteit van synapti-
sche stromen aan piramidale cellen meetbaar is op het hoofdopperviak. Fi-
guur 3.3 geeft een voorstelling van twee dergelijke piramidale neuronen in de
cortex.

3.2.3 Samenvatting en bespreking

Op basis van de secties 3.2.1 en 3.2.2 kunnen we samenvatten dat de elektri-
sche hersenactiviteit die de onderliggende oorzaak is van het EEG, de synapti-
sche stromen zijn langsheen de apicale dendrieten van piramidale cellen in de
cortex (de grijze stof). Elk van deze piramidale neuronen is te modelleren als
een dipool gericht langsheen zijn apicale dendriet, en dus loodrecht gericht op
de lagenstructuur van de cortex.
Het is belangrijk in te zien dat het EEG slechts de elektrische activiteit van

een subgroep van neuronen (de piramidale cellen) weerspiegelt. Bij bepaalde
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types neuronen, waarvan de dendrieten niet zo systematisch gericht zijn als
bij de piramidale, kunnen de potentiaalvelden van de synaptische stromen aan
verschillende dendrieten of verschillende neuronen elkaar tenietdoen. In dat
geval is de elektrische activiteit van deze neuronen niet waarneembaar op het
hoofdoppervlak [116]. Er wordt bovendien ondersteld dat actiepotentialen die
propageren langsheen axonen, eveneens geen invlioed hebben op het EEG, on-
danks het feit dat ze — net zoals exciterende en inhiberende synapsen — ge-
paard gaan met stroom doorheen de extracellulaire ruimte. Er wordt namelijk
geoordeeld dat door de korte duur van een actiepotentiaal (typisch 2 ms) de
kans zeer gering is dat een voldoende groot aantal actiepotentialen synchroon
opgewekt wordt [116]. Er kan dus ondersteld worden dat elektrische activiteit
in de witte stof niet meetbaar is op het hoofdoppervlak.

3.3 Voorwaarts probleem

3.3.1 Wiskundige beschrijving

De elektrische stromen in de weefsels van het hoofd worden voorgesteld door
een elektrische stroomdichthedd(dimensieA/m?), die bestaat uit twee ter-
men:

J=1J, +oE, (3.3)

waarbij E het elektrisch veld{/m) en o de weefselconductiviteit.g/m)
voorstelt. De eerste term in uitdrukking (3.3) is@ggelegde stroomdichtheid
J; (Eng. impressed current density), die een wiskundige voorstelling is voor
de stroom die in de extracellulaire ruimte wordtmjetteerd en eraan wordt
onttrokken. Microscopisch beschouwd is de veetergrootheidl; dus enkel
verschillend van nul op die plaatsen binnen de hersenen waar een stroomafvoer
of stroombron optreedt door synaptische activiteit aan (piramidale) neuronen.
De drijvende kracht achter de ‘opgedrongen’ stroomdichtl¥gidijn de io-
naire concentratiegraeliten die bestaan tussen het inwendige van neuronen
en de extracellulaire ruimte.

J; veroorzaakt een elektrisch velB en de tweede term in uitdruk-
king (3.3), oE, stelt deohmse stroomdichtheidoor die o.i.v. dit elektrisch
veld door de geleidende extracellulaire ruimte stroomt. Het precieze verloop
van deze stroomdichtheid doorheen het hoofd hangt af van de geometrie en de
geleidbaarheid van de verschillende geleidende weefsels van het hoofd.

Het elektrisch veldE is bovendien gerelateerd met de elektrische poten-
tiaal V' door

E=-VV. (3.4)
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Uit de betrekking

tussen de stroomdichtheilden de magnetische inducti, waarbiju, de per-
meabiliteit van vacurm voorstelt, kan afgeleid worden dat

V.J=0. (3.6)

Na substitutie van (3.4) in (3.3) volgt uit het toepassen van de divergentie op
het linker- en rechterlid dat

V- (oVV)=V-J;, (3.7)

hetgeen d®oisson-vergelijkings die het verband geeft tussen de ‘oorzabk’
en het ‘gevolg’V. Voortaan zullen we de term ‘bron(nen)’ of ‘bronverdeling’
(Eng.sourceof source distributiohgebruiken als benaming voor de elektrisch
actieve hersenzone(s), die ddgrbeschreven worden.

Doorgaans zullen binnen het hoofdmodel verschillende homogene com-
partimenten beschouwd worden waarbinnen de waarde van de geleidbaarheid
o constant is. Voor elk van deze compartimenten kan vergelijking (3.7) herleid
worden tot

oViV =V -J;, (3.8)

waarbijo de met het compartiment corresponderende waarde aanne&mMit en
de laplaciaan voorstelt. Naast deze vergelijkingen worden nog randvoorwaar-
den opgelegd,

Vo = Vg (3.9)
opn-VV, = o4n-VV, (3.10)

die respectievelijk de contimgit van de potentiaal en het behoud van ladings-
dragers vereist aan het grensoppervlak tussen de compartimeateqn De
eenheidsvectat is hierbij gericht volgens de normaal op het scheidingsopper-
viak.

Alle besproken grootheden zijn plaats- en tijdsafhankelijk, aangezien de
hersenactiviteit, voorgesteld dodr;, eveneens plaats- en tijdsafhankelijk
is. Er dient opgemerkt te worden dat de bovenstaande Poisson-vergelijking
afgeleid werd d.m.v. de zgn. quasi-statische benadering van de Maxwell-
vergelijkingen, d.w.z. dat alle tijdsafgeleiden in deze vergelijkingen voldoende
klein geacht werden en daarom gelijk aan nul gesteld werden. Deze benade-
ring wordt gerechtvaardigd door het feit dat in het frequentiebereik waarbinnen
de bestudeerde elektrofysiologische processen plaatsvinden (0.1 tot 100 Hz),
capacitieve en inductieve effecten in de weefsels van het hoofd verwaarloosd
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kunnen worden [78, 100]. Dit impliceert dat de potentiaaldistriblitiop een
tijdstip ¢ enkel bepaald wordt door de stroomdichth@jdop datzelfde ogen-

blik. Praktisch betekent dit dat er geen tijdsvertraging bestaat tussen een wijzi-
ging in de tijd van de elektrische hersenactiviteit en de corresponderende wij-
zZiging van de potentiaaldistributie die op het hoofdopperviak gemeten wordt.

3.3.2 Hoofdmodellering
Sferische en realistische hoofdmodellen

De oplossing van het voorwaarts probleem, het berekenen van de potentiaal-
verdelingV ten gevolge van een gegeven bronverdeling binnen de hersenen,
vereist een beschrijving van de geometrie en de geleidbaarheden van de ver-
schillende weefsels in het hoofd. Typisch worden daartoe drie weefselcom-
partimenten beschouwd. De witte en grijze hersenstof, waarvan de geleid-
baarheden resp. 0.2 en 0.33 S/m bedragen [4], worden doorgaans samen be-
schouwd in hehersencompartimentDe schedelvertoont een beduidend la-
gere geleidbaarheid en wordt als een apart compartiment behandeld. Door de
meeste auteurs wordt aan het schedelcompartiment een geleidbaarheid toege-
kend die 80 keer kleiner is dan de hersengeleidbaarheid [68, 111]. Recente
experimenten geven echter aan dat een geleidbaarheidsverhouding 15 moge-
lijks een meer realistische waarde vormt [96, 153]. Het derde compartiment
omvat de hoofdhuid en het spierweefsel dat de schedel omgeeft en wordt het
scalpcompartiment ofioofdhuidcompartimengenoemd. De geleidbaarheid
van dit compartiment (0.35 S/m) is bij benadering gelijk aan de geleidbaarheid
van het hersencompartiment. In sommige gevallen wordt het cerebro-spinaal
vocht (Eng. cerebrospinal fluid, CSF), waarveot 1.79 S/m, als een vierde
afzonderlijk compartiment behandeld [152]. Dit hersenvocht is aanwezig in
de hersenventrikels en in de nauwe ruimte tussen het hersenopperviak en de
schedel.

Een eerste mogelijkheid is het hoofd te modelleren m.b.vséisch mo-
del, waarbij de compartimentgrenzen uit drie concentrische sferen bestaan.
Het hersencompartiment wordt voorgesteld door een bol met straa ge-
leidbaarheido, terwijl de schedel- en hoofdhuidcompartimenten sferische
lagen zijn met respectievelijke buitenstralenen rs en geleidbaarhedes,
enos. Een typische keuze van de genoemde parameters is: 8.0 cm,
ro = 85cm,r3 = 9.2cm,o; = o3 = 0.33 S/m enoy = 4.1 1072 S/m
(verhouding 80). Een dergelijk hoofdmodel wordt getoond in figuur 3.4.

Aangezien een sferisch hoofdmodel slechts een ruwe benadering vormt
van de realistische geometrie van een hoofd, is hettiefuduidelijk dat het
aanwenden van een dergelijk model fouten zal introduceren bij bronlokalisatie-
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Figuur 3.4: Voorstelling van het sferisch hoofdmodel met de verschillende weefsel-
compartimenten.

toepassingen op basis vareet' gemeten potentiaalwaarden op de hoofdhuid.
Een aantrekkelijk aspect van het sferisch hoofdmodel is evenwel dat een analy-
tische uitdrukking bestaat voor de potentiaalverdeling op het hoofdhuidopper-
vlak, voor het bijzonder geval dat de bron een (stroom)dipool is [111]. Het ge-
bruik van deze analytische uitdrukking voor het voorwaarts probleem betekent
immers een snelheidswinst t.o0.v. de numerieke methoden, die voor realistische
hoofdmodellen worden aangewend (zie verder). De keuze tussen een bolmodel
en een realistisch hoofdmodel houdt dus in dat men een afweging maakt tus-
sen de voor de beoogde toepassing vereiste snelheid en nauwkeurigheid. Het
feit dat de analytische uitdrukking alleen bestaat voor een dipoolbron, vormt
hierbij geen beperking, aangezien — zoals verder in het hoofdstuk wordt be-
sproken — hersenbronnen bijna altijd gemodelleerd worden eéfaoof meer
dipolen.

Een realistisch hoofdmodeWwordt opgesteld doosegmentatievan een
beeldenset van het hoofd van de patj"hetgeen betekent dat in deze beel-
den de zones worden afgebakend die overeenstemmen met de verschillende
weefselcompartimenten. Doorgaans worden T1-gewogen MR-beelden [85] als
uitgangspunt gebruikt voor het opstellen van een realistisch hoofdmodel [58].
Alhoewel deze beelden zeer geschikt zijn voor het afbakenen van de verschil-

1De analytische uitdrukking wordt gegeven in [111] en neemt de vorm aan van een onein-
dige reekssom, waarbij de termen geformuleerd worden m.b.v. Legendre-polynomen en geas-
socieerde Legendre-polynomen.
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lende weke weefsels (zoals de witte en grijze stof en de hoofdhuid), is een
aflijning van de schedelcontouren niet vanzelfsprekend, o.m. omdat de sche-
del en het CSF er moeilijk op te onderscheiden zijn. Voor het bekomen van
een correcte schedelgeometrie zijn CT-beelden (Eng. computed tomography)
duidelijk superieur aan MR-beelden [61]. In het kader van een preheelkun-
dige evaluatie van epilepsiepatiien wordt CT-beeldvorming echter niet dik-
wijls uitgevoerd, omdat het weinig diagnostische informatie levert die MR-
beeldvorming niet kan leveren en het eveneens gepaard gaat met een stralings-
belasting voor de paiit.

Bij het gebruik van een realistisch hoofdmodel dient de oplossing van het
voorwaarts probleem berekend te worden m.b.v. numerieke methoden. Op ba-
sis van de informatie verkregen uit het segmentatieproces, dient hiertoe een
gediscretiseerde beschrijving van het hoofd opgesteld te worden. Verder in dit
hoofdstuk bespreken we kort de drie belangrijkste numerieke methoden en de
bijbehorende gediscretiseerde modellen.

Elektrodeposities

Naast een correcte beschrijving van de geometrie van het hoofd is eveneens
een accurate bepaling van de EEG-elektrodeposities van groot belang voor de
nauwkeurigheid bij lokalisatieproblemen (zie ook hoofdstuk 4).

Een mogelijkheid voor de bepaling van de elektrodeposities op het hoofd
bestaat erin merkers bovenop de elektroden te bevestigen die een zichtbare
bijdrage leveren tot de MR-beelden die bij de patibpgemeten en gerecon-
strueerd worden (de metalen elektroden zelf zijn niet zichtbaar op de beel-
den). Figuur 3.5 toont een MR-beeld waarop enkele elektrodemerkers duide-
lijk zichtbaar zijn. In het kader van dit proefschrift werd een methode uit-
gewerkt om dergelijke elektrodemerkers (kleine sfeertjes met een diameter
van 5 mm) m.b.v. patroonherkenning op te sporen in een MR-beeldenset en
zodoende de corresponderende elektroden te lokaliseren [38, 135, 139]. Fi-
guur 3.6 toont de gebruikersomgeving van de software die ontwikkeld werd
om de merkers te lokaliseren, de resultaten af te beelden, en de gebruiker toe
te laten aan elk van de merkers de corresponderende elektrodenaam toe te ken-
nen.

3.3.3 Numerieke methoden

Hierna bespreken we bondig de basisprincipes van de drie belangrijkste nu-
merieke methoden die aangewend worden bij de oplossing van het voorwaarts
probleem.
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Figuur 3.5: MR-beeld van het hoofd waarop vijf elektrodemerkers waarneembaar
zijn.
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Figuur 3.6: Gebruikersomgeving van de software voor de automatische lokalisatie
van elektrodemerkers en voor het toekennen van de elektrodenamen.
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Eindige-differentiemethode

Bij het gebruik van desindige-differentiemethodéEng. finite difference me-

thod, FDM) [84] wordt het volume van het hoofd gediscretiseerd d.m.v. een
(doorgaans kubisch) rooster van punten en worden de potentiaalwaarden op
de roosterpunten als onbekenden van het probleem beschouwd. De afgeleiden
in de Poisson-vergelijking (3.8) worden vervangen door eindige verschillen,
waardoor deze vergelijking herleid wordt tot een stelsel lineaire vergelijkingen
met de potentialen in alle roosterpunten als onbekenden. Elk van deze ver-
gelijkingen heeft slechts betrekking @bn roosterpunt en zijn zes naburen in

het rooster, zodat de efiicientenmatrix van het stelsel vergelijkingen ijl is.

Om de potentialen in de roosterpunten te berekenen kunnen bijgevolg speci-
fieke iteratieve oplossingsmethoden aangewend worden, zoals de successieve-
overrelaxatiemethode (Eng. successive overrelaxation, SOR) [102] of de toe-
gevoegde-gradritmethode (Eng. conjugate gradient method) [49].

Eindige-elementenmethode

Bij het gebruik van deindige-elementenmetho@eng. finite element method,
FEM) [29] wordt het volume van het hoofd gediscretiseerd d.m.v. een stel ele-
mentaire volumes (bv. tetedérs) en worden de potentiaalwaarden op de hoek-
punten van deze volumes als onbekenden van het probleem beschouwd. De
methode leidt eveneens tot een ijl stelsel lineaire vergelijkingen. Ten opzichte
van de eindige-differentiemethode heeft ze het voordeel dat de grensvlakjes
van de elementaire volumes zodanig kunnen gekozen worden dat ze samenval-
len met de scheidingsopperviakken tussen verschillende weefselcompartimen-
ten, hetgeen de nauwkeurigheid van de berekeningen ten goede komt [103].

Randelementenmethode

De randelementenmethod&ng. boundary element method, BEM) [6] is ge-
baseerd op een herformulering van het voorwaarts probleem (3.8) met behulp
van een oppervlakte-integraalvergelijking [7]. Bijgevolg vereist de methode
enkel een discretisatie van de scheidingsoppervlakken tussen de verschillende
weefselcompartimenten, bv. door triangularisatie van deze opperviakken. Ten
gevolge hiervan is het aantal discrete punten waar de potefidaspaald

dient te worden veel kleiner dan in het geval van de FDM of de FEM (in-
dien vergelijkbare afstanden tussen naburige punten op het rooster of de schei-
dingsoppervlakken gebruikt worden). Bijgevolg is de dimensie van het met
de BEM geassocieerde stelsel lineaire vergelijkingen kleiner dan in het geval
van de FDM of de FEM. Een beperking van de BEM is evenwel dat de ge-
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Figuur 3.7: lllustratie van de getriangulariseerde grensopperviakken die worden aan-
gewend bij de randelementenmethode.

leidbaarheid in elk compartiment naast homogeen ook isotroop dient te zijn.
Wil men rekening houden met de anisotropie (richtingsafhankelijkheid van de
geleidbaarheid) van weefsels, dan dient de FDM of de FEM aangewend te
worden. De witte stof, bestaande uit bundels van axonen die elk door een
isolerende myelinelaag omgeven zijn, is een voorbeeld van een anisotroop ge-
leidend weefsel. de geleidbaarheid langsheen de axonenbundels is groter dan
loodrecht op de bundels.

Ter illustratie toont figuur 3.7 de getriangulariseerde grensoppervlakken
van de hersen-, schedel- en hoofdhuidcompartimenten (waarvan twee opper-
vlakken ‘geopend’ werden ten behoeve van de grafische voorstelling).

3.4 Bronmodellering en het invers probleem

Het oplossen van het invers probleem bestaat uit het vinden van dd jdan
correspondeert met een gegeven potentiaalverdeling op het hoofdopperviak. In
de praktijk is deze potentiaalverdeling steeds spatiaal bemonsterd d.m.v. een
eindig aantal elektroden.

Een fundamenteel probleem dat de oplossing van het invers probleem ern-
stig belemmert, is het feit dat voor een gegeven potentiaalverdeling op het
hoofdoppervlak geen unieke brdip kan bepaald worden [59], zelfs indien
van de potentiaalverdeling het volledige spatiale verloop zou gekend zijn i.p.v.
enkel een beperkt aantal spatiale monsterwaarden. Er bestaan immers bron-
configuraties]; die geen waarneembare potentiaalverschillen veroorzaken op
het hoofdoppervlak (bv. een lijnstroom langsheen een gesloten kromme). Aan-
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gezien het verband tussdnenV (zie vergelijking (3.8)) lineair is, zal, wan-
neer een dergelijke ‘stille’ bron opgeteld wordt bij een beschikbare oplossing
van het invers probleem, een nieuwe, verschillende oplossing bekomen worden
die met dezelfde potentiaalverdeling op het opperviak correspondeert.

Om de oplossingsruimte, d.i. de verzameling van alle kandidaat-oplossin-
gen voor het invers probleem, te beperken, kunnen lagmmodellenvoor-
opgesteld worden. Het doel hierbij is dat na het invoeren van het bronmodel
slechtseén oplossing uit de oplossingsruimte correct is, of optimaal is m.b.t.
een nader te specificeren criterium. Bij de keuze van een dergelijk bronmodel
dient de eventuele voorkennis over de te bepalen br@o goed mogelijk in
het model geicorporeerd te worden.

3.4.1 Dipoollokalisatie
Dipoolmodel

Een veelgebruikt bronmodel is de stroomdipool, kortweg dipool genoemd. Een
dergelijk model stelt een opgelegde stroomdichth&jdsoor die overal nul
bedraagt, behalve op de plaats waar deze dipool zich bevindt. Eerder in dit
hoofdstuk werd geargumenteerd dat een dipool model kan staan voor de elek-
trische activiteit van een (piramidaal) neuron in de cortex. Wanneer nu een
groot aantal naburige neuronen, met parallel gerichte apicale dendrieten, in de
cortex synchroon actief is, kan hun gezamenlijke activiteit voorgesteld worden
dooréén enkele dipoolbron, op voorwaarde dat het stel neuronen zich spatiaal
niet te ver uitstrekt [55].

Een dipool is dus een model voor elektrische activiteit in een spatiaal be-
perkte zone (eefocale zone) van de grijze stof, en wordt gekenmerkt door
een lokatie (de plaats van de groep elektrisch actieve neuronen), een richting
(loodrecht gericht op de cortex, omwille van deemiétie van de piramidale
cellen) en een intensiteit (bepaald door de sterkte van de elektrische activiteit
en dus door het aantal betrokken neuronen en de mate waarin deze neuronen
‘aangevuurd’ worden via synapsen). We zullen een dipool steeds voorstellen
als een stip die de lokatie aangeeft en een lijn waarvan de richting de dipool-
oriéntatie en de lengte de dipoolintensiteit weergeeft. We merken hier nog op
dat de richting loodrecht op de cortex, die de richting van een dipool bepaalt,
sterk varieert als functie van de plaats op de cortex, wegens het feit dat het
hersenoppervlak vele gyri en sulci vertoont.

Concreet zal een dipoolbron beschreven worden d.m.v. zes parameters. De
lokatie van de dipool wordt gekarakteriseerd door drierdmaten in een eu-
clidisch assenstelsel, die vervat zitten in de plaatsvegtog R3*!. Verder
kan men de dipoolrichting en -intensiteit beschrijven d.m.v. twee richtings-
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Figuur 3.8: Voorstelling van een dipoolbron in hét, y, z)-assenstelsel met aandui-
ding van de ogntatiehoeker ené en de dipoolcomponentely, d, end,.

hoekeng en @ (resp. azimut- en elevatiehoek) en een intensiteitsparameter
(dimensieAm). Equivalent hiermee is het specificeren van de dipoolcompo-
nenterd = (d,, d,,d,)? € R**!, waarbij de dipool als een vector beschouwd
wordt. De hoekem enf en de dipoolcomponentef}, d, end,, van een dipool

in de oorsprong worden getoond in figuur 3.8.

Beschouwen we een dipool waarvoor we de corresponderende potentiaal-
waarden aan dex EEG-elektroden wensen te berekenen. De relatie tussen de
dipoolcomponented en de elektrodepotentialeny;;, € IR™*! kan voor elke
mogelijke dipoolpositie binnen de hersenen geschreven worden als

vaip =L d. (3.11)

De matrixL € R™*3, die delead-fieldmatrixgenoemd wordt, wordt hierbij
bepaald door de beschouwde dipoolpositie, het hoofdmodel (de geometrie en
geleidbaarheid van de verschillende weefsels in het hoofd) en de elektrodepo-
sities op het hoofd. Uitdrukking (3.11) betekent dat een willekeurige dipool-
bron als equivalent kan beschouwd worden met een stel van drie dipéten, -
langs elk van de amdinaatassen, met als intensiteiten de resp. dipoolcom-
ponenten. Door de elektrodepotentialen corresponderend met elk van deze
drie dipolen te superponeren, worden de elektrodepotentialen gevonden die
corresponderen met de oorspronkelijk beschouwde dipool. Dit is een gevolg
van het lineaire verband tussd@nenV in (3.8). De kolommen van de lead-
fieldmatrix L voor een gegeven dipoolpositie bevatten dus de potentiaalwaar-
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den die corresponderen met dipolen met een eenheidsintensiteit langs elk van
de cwrdinaatassen.

De oplossing van hetvers probleeniij het gebruik van een dipoolmodel
is het zoeken van de parameterwaarden van de dipoolbron die in een gegeven
hoofdmodel overeenstemmen met het EEG dat gemeten werd aan de elektro-
den.

Dipoollokalisatie voor EEG op één tijdstip

We richten ons eerst naar het lokaliseren van een dipoolbron op basis van de
potentialen gemeten met elektroden opeén enkel tijdstip, voorgesteld door

de vectorv .. € R™*!. Indien de potentialen veroorzaakt worden door een
focale elektrische bron in de hersenen, worden de drie plaatfioaten en de

drie componenten van de equivalente dipool bepaald door het minimaliseren
van deresiduele energie (RE)

_ 12
RE = [Ymeas — Vaip|” (3.12)

vaea8H2

waarbij vy, € IR™*! de potentiaalwaarden bevat die met behulp van het mo-
del werden berekend, éh- ||? de Ly-norm in het kwadraat voorstelt van een
vector. De residuele energie (doorgaans uitgedrukt in percent) geeft de fractie
aan van de energie #,..s die niet gemodelleerd wordt met het dipoolmodel.

De oplossing van het dipoollokalisatieprobleem wordt gevonden door itera-
tief de zes parameters van het dipoolmodel aan te passen, totdat het globale
minimum van de RE is gevonden.

Voor elke mogelijke dipoolpositie wordt de relatie tussen de dipoolcompo-
nentend en de potentialew;, uitgedrukt alsvg;, = L(rg) - d. Bijgevolg
kunnen de optimale dipoolcomponenten — in de kleinste-kwadratenzin —
voor een bepaalde dipoolpositie gevonden worden als de kleinste-kwadraten-
oplossing van het overgedetermineerde systeem van lineaire vergelijkingen
Vieas = L - d:

dopt =L Vmeas) (313)

waarbij LT de Moore-Penrose pseudo-inverse [9, 10] voorstelt van de lead-
fieldmatrix L. Voor deze optimale dipoolcomponenten wordt de residuele
energie

||Vmeas - Ldopt”2 _ ||(Im - LLT)VmeasH2
||Vmea8||2 vaea8H2

De oplossing van het dipoollokalisatieprobleem kan aldus gevonden worden
door iteratief enkel de drie dipoollokatieparameters aan te passen, en bij elke

RE = (3.14)
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iteratiestap de corresponderende lead-fieldmdiren de waarde van de RE
(formule (3.14)) te berekenen.

Dipoollokalisatie voor EEG gedurende een tijdsinterval

Naast het lokaliseren van een dipool op basis van een potentiaalverdeling op
één enkel ogenblik, kan dipoolanalyse ook uitgevoerd worden voor EEG-sig-
nalen gemeten gedurende een tijdsinterval.

Beschouwen we opeenvolgende monsters van de potentiaalwaarden ge-
meten aann elektroden, voorgesteld door de mat¥iy.,s € R™*™. Indien
elk van den tijdstippen apart beschouwd wordt enreopeenvolgende dipool-
lokalisaties worden uitgevoerd zoals hoger beschreven (dipoollokalisatie op
basis vareén tijdstip), wordt het bronmodel edrewegende dipodEng. mo-
ving dipole) genoemd. Bij een dergelijk model kunnen zowel de dipoolpositie
als de dipoolcomponenten binnen het tijdsintervaleram. Een andere aanpak
is voorop te stellen dat de positie van de te vinden dipool gedurende het vol-
ledige tijdsinterval constant moet blijven, terwijl de dipoolcomponenten vrij
kunnen varmien als functie van de tijd. Een dergelijk bronmodel wordt een
roterende dipoogenoemd. Net als in het geval van de bewegende dipool kan
de optimale roterende dipool bepaald worden door een iteratieve optimalisatie
van enkel de drie dipoolardinaten. De variabeleN enD zijn nu matrices
in respectievelijkR™*™ enR3*™ en formule (3.14) wordt nu

[ Vimeas — LDoptl|%  [|(Tm — LLY) Vipeas | %

RE = =
vaeaSH% ||Vmea8||%7 ,

(3.15)

waarbij|| - ||% het kwadraat van de Frobenius-norm [121] van een matrix voor-
stelt, d.i. de som van de kwadraten van alle matrixelementen.

Eenvaste dipoolEng. fixed dipole) als bronmodel betekent dat gedurende
het tijdsinterval zowel de positie als de@ntatie (hoekei enf) van de dipool
constant dienen te blijven, terwijl de intensiteit van de dipool kanevan™
als functie van de tijd [86]. In dit geval vereist het vinden van de optimale
dipool het gelijktijdig optimaliseren van zowel de drieacdinaten als de twee
oriéntatieparameters end. Voor elke mogelijke lokatie  en oréntatie(, 6)
zZijn de elektrodepotentialen te schrijven als

Viip = L(rg) - dunit(¢,0) - a, (3.16)

waarbijd,.;: € R3*! een dipool met eenheidsintensiteit voorstelt langsheen
de gekozen dipoolrichting, enc IR'*™ de in de tijd varérende dipoolintensi-
teit. Analoog aan de vergelijkingen (3.14) en (3.15) kan de RE dan geschreven
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worden als

HVmeas - Ldum'taoptH2 o ||(Im - (Ldunit)(Ldum't)T)Vmeas||%‘

RE = =
IVimeas|| IVimeas||

(3.17)

Optimalisatiemethode

De iteratieve aanpassing van de dipoolparameters, totdat het globale minimum
van de RE gevonden is, kan met verschillende methoden worden verwezen-
liikt. Niet-gradiént-gebaseerde optimalisatiemethoden gebruiken bij elke ite-
ratie enkel evaluaties van de kostfunctie RE zelf. Geatijebaseerde mi-
nimalisatietechnieken (bv. de toegevoegde-gmattiiethode [102]) gebruiken
evaluaties van zowel de RE als haar gaetidfgeleiden naar elk van de iteratief
aangepaste parameters. Deze zijn doorgaans sneller aangezien ze minder itera-
tiestappen vereisen om de oplossing te benaderen. In hetgeen volgt gebruiken
we het niet-gradiint-gebaseerde Nelder-Mead simplexalgoritme [89,102], we-
gens zijn relatieve eenvoud en robuustheid ten opzichte van lokale minima in
de te minimaliseren kostfunctie.

Meervoudige dipoolbron

Indien nietéén maar meer focale zones in de cortex elektrisch actief zijn, kan
voor elk van deze zones een dipool als model gebruikt worden. Het bepa-
len van de optimale dipoolparameters op basis van de EEG-signalen dient dan
gezamenlijk te gebeuren [86], hetgeen impliceert dat het totaal aantal (gelijk-
tijdig) te optimaliseren parameters groter wordt dan in het gevaleéareh-

kele dipoolbron. Zo zal bv. — in het geval van lokalisatie op basis van het
EEG opé€én tijdstip — het gelijktijdig lokaliseren van twee dipolen vereisen
dat 6 parameters (de lokatieparameters van beide bronnen) gelijktijdig worden
geoptimaliseerd. Bij elke iteratie kunnen de optimale 6 dipoolcomponentpa-
rameters zoals voorheen bepaald worden d.m.v. het oplossen (in de kleinste-
kwadratenzin) van een overgedetermineerd stelsel lineaire vergelijkingen.

3.4.2 Reconstructie van gedistribueerde elektrische activiteit

Het dipoolmodel heeft als beperking dat het enkel als model kan fungeren voor
elektrische hersenactiviteit die beperkt is tot een kleine zone in de cortex (fo-
cale bron). Een ander probleem i.v.m. dipoollokalisatie is dat het aantal dipool-
bronnen vooraf gekend dient te zijn, wegens het feit dat de parameters van alle
dipolen gelijktijdig geoptimaliseerd moeten worden. Indien het aantal dipolen
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in het bronmodel dat aangewend wordt, lager zou zijn dan het aantal hersenzo-
nes dat werkelijk actief was tijdens de registratie van een EEG-fragment, dan
zouden enkel een beperkt aantal hersenzones correlgngiéiceerd worden

of zouden — wat meer waarschijnlijk is — de gevonden dipoolbronnen niet
correct overeenstemmen met actieve hersenzones [2]. Anderzijds loopt men
bij een overschatting van het aantal actieve zones (het bronmodel bevat teveel
dipolen) de kans da&n of meer dipolen niet overeenkomen met een werke-
lijke actieve hersenzone, maar niet-relevante elementen uit het EEG (bv. ruis)
‘trachten te modelleren’ [2].

Om aan deze beide beperkingen van dipoollokalisatie tegemoet te komen,
kan een zgngedistribueerd bronmodelooropgesteld worden. Een dergelijk
model wordt bekomen door het volume van het hersencompartiment te verde-
len in een groot aantal elementaire volumes (bv. voxels gerangschikt in een
kubisch rooster) en aan elk van deze volumes een dipoolbron met vaste positie
toe te kennen. Dit wordt giistreerd in figuur 3.9. Een dergelijk bronmodel
laat toe zowel focale hersenactivite#l dipool op het rooster heeft een van
nul verschillende activiteit; zijn naburen hebben intensiteit nul) als uitgestrekte
activiteit (verscheidene naburige dipolen hebben een van nul verschillende in-
tensiteit) te modelleren. Bovendien kan met een dergelijk model een varia-
bel aantal actieve hersenzones gemodelleerd worden, zodat het aantal actieve
hersenzones niet vooraf gekend hoeft te zijn. Een dergelijke benadering van
het bronlokalisatieprobleem vertoont gelijkenissen met problemen betreffende
beeldreconstructie uit meetdata. Het bepalen van dipoolcomponenten op basis
van potentiaalwaarden op het hoofd kan men bv. als gelijkaardig beschouwen
met het bepalen van pixelwaarden in een beeld van een object op basis van
projecties van dat object (bv. bij PET-beeldvorming). We zouden dus bij het
gebruik van een gedistribueerd bronmodel van de ‘reconstructie’ van hersen-
activiteit kunnen spreken.

Soms worden gedistribueerde bronmodellen gebruikt waarbij niet het vol-
ledige hersencompartiment ‘gevuld’ wordt met dipoolbronnen, maar waarbij
enkel dipolen geplaatst worden in de zones die grijze stof bevatten. Voor elk
van deze dipolen wordt de richting dan vastgelegd op basis vantati€ van
de cortex op de betreffende plaats, zodat enkel nog de dipoolintensiteiten over-
blijven als onbekenden van het invers probleem [33].

Bij het gebruik van een dergelijk gedistribueerd bronmodel bestaat het op-
lossen van het invers probleem uit het bepalen van de dipoolcomponenten van
alle dipolen in het model (de posities zijn vast gekozen). Wegens het lineair
verband tussen dipoolcomponenten en de corresponderende potentiaalwaar-
den op het hoofdoppervlak neemt het invers probleem dus de vorm aan van
een stelsel lineaire vergelijkingen in de onbekende dipoolcomponentegnnl.
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Figuur 3.9: Principe van het gedistribueerde bronmodel.

vergelijking per meetelektrode. Een probleem is evenwel dat dit stelsel in de
praktijk doorgaans ondergedetermineerd is, aangezien het aantal onbekende
dipoolcomponenten veel groter is dan het aantal EEG-elektroden. Om deze
reden zal het steeds nodig zijn een zekere vorm van voorkennis toe te voegen
aan het probleem, om uit de vele mogelijke oplossingen van het ondergedeter-
mineerde stelsaén geschikte te kiezen.

Een eerste mogelijkheid is de zgminimum-normmethodevaarbij dat

stel dipoolcomponenten gekozen wordt, dat met de gemeten EEG-data over-
eenstemt en waarvoor tegelijkertijd de globale som van de kwadraten van de
dipoolintensiteiten zo klein mogelijk is [54]. Een dergelijke minimum-norm-
oplossing van het probleem is weliswaar theoretisch en rekentechnisch weinig
gecompliceerd [34], maar het minimum-energieprincipe, nl. het feit dat men de
metingen a.h.w. tracht te verklaren ‘met zo weinig mogelijk hersenactiviteit’,
stemt niet noodzakelijk overeen met de aard van de werkelijke hersenactivi-
teitsverdeling. De minimum-normoplossing zal typisch misleidende resultaten
opleveren bij het reconstrueren van diep gelegen elektrische bronnen [130].

Een andere mogelijkheid is het zoeken naar dat stel dipoolcomponenten,
dat met de gemeten EEG-data overeenstemt en waarvoor tegelijkertijd het spa-
tiale verloop van de dipoolintensiteiten zo glad mogelijk verloopt (minima-
lisatie van de laplaciaan van de dipoolintensiteit). Deze benadering van het
probleem wordt met de naab© RETA(low resolution electromagnetic tomo-
graphy) aangeduid [98]. Deze methode zoekt naar die verdeling van dipool-
intensiteiten die het meest gladde verloop heeft (onder alle mogelijke oplos-
singen van het probleem) en levert dus een ‘uitgesmeerd’ beeld van de wer-
kelijke hersenactiviteit. Figuur 3.10 illustreert deze methode aan de hand van
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Figuur 3.10: lllustratie van het gebruik van LORETA voor de ‘reconstructie’ van
elektrische hersenactiviteit.

een tweedimensionaal voorbeeld. De (gesimuleerde) elektrodepotentialen die
als uitgangspunt worden gebruikt, zijn afkomstig van een verticaal gerichte
dipoolbron (aangegeven met stip en lijn). De gedistribueerde bron die op ba-
sis van deze potentialen berekend werd, wordt getoond door in elke voxel de
corresponderende dipoolbron voor te stellen. De grijswaarden stellen boven-
dien de dipoolintensiteit per voxel voor. De figuur toont inderdaad dat een
‘uitgesmeerde versie’ van de oorspronkelijke bron bekomen wordt, waarbij
het maximum van de verdeling ongeveer samenvalt met de lokatie van de oor-
spronkelijke dipool.

Verder vermelden we nog een bayesiaanse benadering van het probleem
die analoog is aan bayesiaanse methoden voor beeldreconstructie [5]. Bij der-
gelijke methoden kan voorkennis omtrent de te lokaliseren hersenzones op
een elegante wijze in het probleemiggedduceerd worden d.m.v. zgn. pri-
ors. Deze voorkennis kan bv. bestaan uit de resultaten van andere onderzoeken
die informatie leveren over dezelfde hersenactiviteit. Voor het uitvoeren van
elektrische-bronlokalisatie op basis varegeCeerde potentialen zou men bv.
voorkennis kunnen bekomen door bij dezelfde aangeboden stimuli een fMRI-
onderzoek (functionele magnetische-resonantiebeeldvorming) [76] uit te voe-
ren.
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3.5 Samenvatting

In dit hoofdstuk werden de basisaspecten behandeld van bronlokalisatie op
basis van EEG-signalen.

Vooreerst werd besproken welke elektrische activiteit in de hersenen aan-
leiding geeft tot de signalen die gemeten worden d.m.v. het elektro-encefalo-
gram. Er werd uitgelegd dat de synaptische stromen langsheen de apicale den-
drieten van piramidale cellen in de cortex de bron vormen van EEG-signalen.
Op basis van het verloop van deze synaptische stromen op celniveau werd
eveneens de stroomdipool naar voor geschoven als model voor de elektri-
sche activiteit vareén neuron, of van een groep naburige neuronen die een
voldoende klein volume grijze hersenstof innemen. De dipoolbron is daarbij
steeds loodrecht gericht op de laag cortex.

Vervolgens werd de wiskundige beschrijving van het voorwaarts probleem
gegeven, leidend tot de Poisson-vergelijking die het verband tussen de opge-
legde stroomdichtheid; (de hersenactiviteit) en de potentidabp de hoofd-
huid (en binnen in het volume van het hoofd) beschrijft. In het kader van het
voorwaarts probleem werden eveneens aspecten van hoofdmodellering behan-
deld. Naast een bespreking van sferische en realistische hoofdmodellen, samen
met een overzicht van de belangrijkste numerieke methoden voor voorwaartse
berekeningen in een realistisch hoofdmodel, werd tevens beschreven hoe de
correcte posities van EEG-elektroden kunnen bepaald worden d.m.v. elektro-
demerkers en MR-beeldvorming. De methode voor de automatische lokalisatie
van elektrodemerkers in MR-beelden werd hier niet in detail besproken, maar
heeft geleid tot publicaties in de proceedings van enkele internationale confe-
renties [135, 138, 139].

Tenslotte werden de basisprincipes van het invers probleem besproken.
Aangezien het invers probleem in het algemeen geen unieke oplossing heetft,
dient een bronmodel voor de elektrische hersenactiviteit vooropgesteld te wor-
den. Het oplossen van het invers probleem bestaat dan uit het bepalen van de
parameters van dit bronmodel op basis van een gegeven EEG-fragment. We
behandelden in detail de dipool als model voor hersenactiviteit in een focale
zone in de grijze stof, samen met de manieren waarop de optimale parameters
van dit model d.m.v. een iteratieve optimalisatie op basis van het EEG kun-
nen worden bepaald. Naast de bespreking van het dipoolmodel, dat verder
in dit proefschrift steeds als bronmodel wordt aangewend, gaven we ook een
bondige bespreking van het gedistribueerde bronmodel.
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Hoofdstuk 4

Nauwkeurigheid van
dipoollokalisatie

4.1 Inleiding

In dit hoofdstuk wordt met behulp van simulaties de invloed onderzocht van
ruis en EEG-elektrodepositiefouten op de nauwkeurigheid van dipoollokali-
satie. Het specifieke geval dat we hierbij voor ogen hebben is het uitvoeren
van de dipoolanalyse van EEG-signalen verkregen tijdens een lange-termijn-
EEG-monitoringsessie. De aanwezigheid van ruis en het optreden van elek-
trodepositiefouten zijn in deze omstandigheden van EEG-registratie zeker niet
verwaarloosbaar. Om praktische redenen wordt bij EEG-monitoring boven-
dien slechts gebruik gemaakt van een beperkt aantal elektroden. De invioed
van dit lage aantal elektroden op de lokalisatienauwkeurigheid wordt hierna
eveneens onderzocht.

Na een situering van het onderzoek in sectie 4.2, wordt een literatuurover-
zicht gegeven van bestaande studies over de nauwkeurigheid van dipoollokali-
satie (sectie 4.3), waarna de doelstelling wordt geformuleerd in sectie 4.4. Na
een uiteenzetting van de uitgevoerde simulaties in sectie 4.6, worden de resul-
taten hiervan beschreven in sectie 4.7. Uiteindelijk wordt er afgesloten met
een bespreking en een besluit in de respectievelijke secties 4.8 en 4.9.

4.2 Situering

Bij het uitvoeren van een dipoollokalisatie kan er om verschillende redenen een
afwijking bestaan tussen de potentialen corresponderend met het dipoolmodel
en de werkelijk gemeten elektrodepotentialen. De dipoollokatie earvatie
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die tijdens de dipoollokalisatie bepaald worden, zullen onder invioed van deze
afwijking fouten vertonen. De factoren die de overeenkomst tussen meting
en model kunnen verstoren, worden ingedeeld in data-gerelateerde en model-
gerelateerde invioeden.

4.2.1 Data-gerelateerde invloeden

Bij de data-gerelateerde invloeden onderscheiden we omgevingsruis (bv. een
50 Hz-signaalcomponent ten gevolge van interferentie met het elektriciteits-
net) en ruis geiduceerd door het EEG-meettoestel. Deze invioeden kunnen
meestal verwijderd worden door filtering van de EEG-signalen, aangezien de
frequentie-inhoud van fenomenen bestudeerd met dipoollokalisatie hoofdza-
kelijk beneden 50 Hz gelegen is. Verder zal het EEG, naast de activiteit van de
te lokaliseren focale bron, ook bijdragen bevatten van andere hersenzones die
tegelijkertijd elektrisch actief zijn. Deze component van het EEG wordt het
achtergrond-EEGyenoemd.

Indien het EEG van de te lokaliseren bron geregistreerd kan worden op
verschillende tijdstippen (bv. herhaaldelijk optredende epileptische spikes),
kan de invloed van het achtergrond-EEG gereduceerd worden door een ‘uit-
gemiddeld fragment’ te berekenen van verschillende EEG-fragmenten (met
als resultaat bv. een ‘gemiddelde spike’ [13]). Op voorwaarde dat de ach-
tergrondactiviteit een additieve bijdrage vormt tot het EEG en dat de gemid-
delde waarde van het achtergrond-EEG nul is, zal door deze uitmiddeling het
achtergrond-EEG onderdrukt worden, terwijl het gewenste fenomeen (bv. een
spike) behouden blijft. Uitmiddeling wordt met succes toegepast om de ach-
tergrondactiviteit te verwijderen uit opgemeteregeceerde potentialen [112]
en epileptische spikes [82]. Er bestaan echter eveneens situaties waarin ver-
schillende EEG-fragmenten vermoedelijk verschillende of tijdsvariante onder-
liggende bronnen hebben, zoals bv. het geval is bij EEG-signalen vamiesti”
met spike-activiteit in verschillende hersenzones, of bij EEG-signalen ten ge-
volge van aanvalsactiviteit die zich geleidelijk verplaatst of uitspreidt naar ver-
schillende hersenzones. In deze gevallen is uitmiddeling van de EEG-signalen
niet betrouwbaar en wordt de nauwkeurigheid van dipoollokalisatie bijgevolg
beperkt door de aanwezigheid van de achtergrondactiviteit.

4.2.2 Model-gerelateerde factoren

Tot de model-gerelateerde factoren behoren de geldigheid van het gebruikte
bronmodel voor de hersenactiviteit, de correctheid van het gebruikte hoofd-
model (geometrie en geleidbaarheidsprofiel) en nauwkeurigheid van de elek-
trodeposities.
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De stroomdipool is een model voor elektrische activitegén kleine zone
in de hersenen. Wanneer in werkelijkheid de activiteit plaatsvindt in een te
Zeer uitgestrekte zone, is het dipoolmodel niet meer geschikt [55], zodat het
uitvoeren van een bronlokalisatie op basis van het dipoolmodel misleidende
resultaten kan geven. Ook wanneer het gemeten EEG zijn oorsprong vindt
in twee of meer focale hersenzones, kunnen dipoollokalisatieresultaten aan de
hand van een model met slecletn’dipool misleidend of zelfs betekenisloos
ziin [2].

Het hoofdmodel, dat de geometrie en de geleidbaarheid van de verschil-
lende weefsels in het hoofd beschrijft, wordt bij de voorwaartse berekeningen
gebruikt om het verband te berekenen tussen de dipoolbron en de overeenkom-
stige potentialen op de hoofdhuid. Het sferisch hoofdmodel biedt als voordeel
de beschikbaarheid van analytische uitdrukkingen voor het voorwaarts pro-
bleem [111], maar zal wegens de ruwe benadering die het is voor de geo-
metrie van het menselijk hoofd lokalisatiefouten induceren bij dipoollokali-
satie. Realistische hoofdmodellen, opgesteld met behulp van MR- en/of CT-
beeldvorming van het hoofd [58], vormen een betere benadering voor de geo-
metrie van het hoofd en induceren bijgevolg geringere dipoollokalisatiefou-
ten [61, 143].

De elektrodeposities vormen een derde model-gerelateerde factor. De
EEG-elektroden worden volgens internationale regels (het internationaal 10-
20-systeem, [63]) op afgesproken standaardposities aangebracht. De wer-
kelijke elektrodeposities kunnen echter in zekere mate verschillen van de
standaardposities, door verschillen in hoofdgeometrie tussen verschillende
paténten of door minder nauwkeurige plaatsing van de elektroden. Bijgevolg
kunnen fouten geatroduceerd worden bij de dipoollokalisatie indien niet de
werkelijke, maar de standaardposities aangewend worden bij de berekeningen.

4.3 Literatuuroverzicht

In dit hoofdstuk zullen we de lokalisatiefouten onderzoeken dietgaiuceerd
worden door de hoger vermelde data-gerelateerde invloeden. Daartoe worden
simulaties uitgevoerd waarbij artificieel gegenereerde meetruis de combina-
tie voorstelt van omgevingsruis, ruis van het meettoestel en achtergrond-EEG.
Daarnaast bestuderen we eveneens de invloed van elektrodepositiefouten op de
nauwkeurigheid van dipoollokalisatie. Hierna geven we een bondig overzicht
van de bestaande literatuur over dit thema.

In de eerste studies waar de effecten van ruis [30, 47, 120] en elektrode-
positiefouten [68] bestudeerd werden met behulp van EEG-simulaties, werden
slechtseén of twee dipoollokaties en -@mtaties beschouwd. Aangezien de
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dipoollokalisatiefouten te wijten aan ruis en elektrodepositiefouten in sterke
mate afhangen van de oorspronkelijke dipoollokatie erentaiie, zoals ver-

der in dit hoofdstuk wordt aangetoond, is het moeilijk de kwantitatieve re-
sultaten van deze verschillende studies te vergelijken. Onderzoekers voerden
recent simulaties uit voor talrijke dipoollokaties binnen een bepaald bereik en
analyseerden opgemetenegeceerde potentialen voor de studie van dipool-
lokalisatiefouten ten gevolge van elektrodepositiefouten [69]. Zij concludeer-
den dat dipoollokalisatiefouten ten gevolge van elektrodepositiefouten van de-
zelfde grootte-orde zijn als de fouteniggdduceerd door andere benaderingen

in de modellering en door ruis. Aangezien de studie in deze publicatie speci-
fiek gericht was naar toepassingen metvgpeeerde potentialen, werden de
dipoollokaties in de simulaties beperkt tot een zone dicht bij de opperviakte
van het hersencompartiment. Bijgevolg zijn de conclusies uit deze studie niet
noodzakelijk geldig wanneer bronlokaties in het volledige hersencompartiment
beschouwd worden. Andere studies in verband met de nauwkeurigheid van di-
poolanalyse in de aanwezigheid van ruis worden beschreven in [31, 75, 95].

In tegenstelling tot de reeds vermelde publicaties en tot dit hoofdstuk, die
alle gebaseerd zijn op Monte-Carlo-simulaties, leidde Mosher [87] een theore-
tische ondergrens af voor de dipoollokalisatiefout onder invloed van ruis. Deze
ondergrens is gebaseerd op de Cramer-Rao-ondergrens voor de variantie van
een echte schatter, die afkomstig is uit de estimatietheorie [119].

Op basis van een eerste-ordebenadering van het voorwaarts probleem is het
eveneens mogelijk, voor beperkte ruisniveaus, een theoretische uitdrukking af
te leiden voor de lokalisatiefouten ten gevolge van ruis [81]. De afleiding van
deze theoretische uitdrukking wordt in bijlage A behandeld.

4.4 Doelstelling

Het doel van de simulaties die verder volgen is het verstrekken van inzicht
in de invloed van ruis en elektrodepositiefouten op de lokalisatiefout bij di-
poolanalyse van EEG-signalen. Meer specifiek willen we conclusies en aan-
bevelingen formuleren omtrent de lokalisatie van epilepsie-gerelateerde her-
senactiviteit, uitgaande van EEG-data die geregistreerd werden tijdens lange-
termijn-EEG-monitoringsessies, die typisch verscheidene dagen duren. Voor
EEG-signalen die onder deze omstandigheden geregistreerd werden, kan ver-
wacht worden dat het ruisniveau vrij hoog is, 0.m. wegens spieractiviteit van
de patént (bv. kauwen, voorhoofd fronsen, spiercontracties bij een epilepti-
sche aanval) en wegens een mogelijk slecht contact tussen de huid en de elek-
troden door het uitdrogen van de geleidende gel in de kuipvormige elektroden.
Daarnaast kunnen ook de afwijkingen tussen @derelektrodeposities en de
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standaardelektrodeposities aanzienlijk zijn [20]. Bovendien wordt het aantal
elektroden dat tijdens een lange-termijn-EEG-registratie aangewend wordt, uit
praktische overwegingen relatief laag gehouden (typisch ongeveer 30), het-
geen een bijkomende beperkende factor vormt voor de bronlokalisatienauw-
keurigheid. In onze simulaties vergelijken we telkens de resultaten verkregen
voor een beperkt aantal elektroden enerzijds, en de resultaten corresponderend
met een elektrodeconfiguratie met meer dan honderd elektroden anderzijds.
Deze vergelijking laat toe het gedrag van de waargenomen lokalisatiefouten
toe te schrijven aan hetzij de ruis of de elektrodepositiefouten, hetzij aan het
lage aantal elektroden.

In tegenstelling tot het geval van bronlokalisatie vaegeeerde poten-
tialen beschikken we bij het verwerken van epileptische EEG-signalen slechts
over weinig voorkennis betreffende de bronlokatie. Om deze reden beschou-
wen we in deze studie dipoolposities in een ruim bereik van afstanden tot het
hoofdoppervlak.

Bij de simulaties worden hetzelfde bronmodeér dipool) en hetzelfde
hoofdmodel (sferisch model) gebruikt bij zowel de voorwaartse berekening
van de te analyseren potentiaalwaarden als bij de inverse stap, de dipoolloka-
lisatie op basis van deze potentiaalwaarden. Het gebruik van eenzelfde hoofd-
model in de voorwaartse en inverse stap zal de invioed van het gebruikte hoofd-
model op de gevonden resultaten tot een minimum beperken.

Eerder dan de nadruk te leggen op de kwantitatieve resultaten voor de
dipoollokalisatiefouten, zal in deze studie de vraag behandeld worden of de
nauwkeurigheid van de dipoollokalisatie kan ingeschat worden bij de analyse
van EEG-signalen, waarvoor — zoals in de praktijk steeds het geval is — de
bronlokatie niet a priori gekend is.

4.5 Theoretische achtergrond

Voor de theorie betreffende dipoollokalisatie wordt verwezen naar hoofdstuk 3.
Bij de simulaties in dit hoofdstuk wordt meestal een dipoollokalisatie uitge-
voerd op basis vaeéh enkele potentiaaldistributie op het hoofd, waartoe de
RE uit uitdrukking (3.14) geminimaliseerd dient te worden door het zoeken
van de geschikte dipoollokatieparameters. Wanneer de invioed wordt bestu-
deerd van het gebruik van meerdere tijldsmonsters van de potentiaalverdeling,
wordt bij de dipoollokalisatie het vaste-dipoolmodel gebruikt (vaste lokatie
en richting, variabele intensiteit, zie paragraaf 3.4.1 in hoofdstuk 3). Daartoe
wordt dan de kost RE uit uitdrukking (3.17) geminimaliseerd door het zoeken
van de geschikte dipoollokatieparameters erertatiehoeken.

Als minimalisatie-algoritme wordt het simplexalgoritme [89] gebruikt, we-
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gens zijn relatieve eenvoud en zijn robuustheid ten opzichte van lokale minima
in de te minimaliseren kostfunctie [102]. Bij elke dipoollokalisatie wordt de
originele dipoollokatie gebruikt als startpositie voor het simplexalgoritme en
het iteratieve algoritme wordt be&idigd wanneer de maximale afstand tussen
punten van de simplex kleiner geworden is dan3 mm.

4.6 Simulaties

De invloed van ruis en elektrodepositiefouten op de dipoollokalisatieresultaten
wordt in dit hoofdstuk in het bijzonder onderzocht voor de elektrodeconfigu-
ratie met 27 elektroden (figuur 4.1a). Deze configuratie wordt routinematig
aangewend bij video-EEG-monitoringsessies in het Universitair Ziekenhuis te
Gent. Bijgevolg worden alle dipoolanalyses er uitgevoerd op basis van EEG-
data gemeten met deze 27 elektroden. Aangezien met dit beperkte aantal elek-
troden slechts een vrij ruwe spatiale bemonstering verkregen wordt van de
potentiaalverdeling op het hoofdoppervlak, worden alle berekeningen en si-
mulaties in dit hoofdstuk eveneens uitgevoerd voor een elektrodeconfiguratie
met 148 elektroden. De vergelijking van beide elektrodeconfiguraties laat toe
de waargenomen resultaten voor de lokalisatienauwkeurigheid toe te kennen
aan hetzij de ruis of elektrodepositiefouten, hetzij aan het geringe aantal elek-
troden.

Als hoofdmodel voor de berekeningen en simulaties wordt een sferisch
model met een bolvormig hersencompartiment (straal 8.0 cm) gebruikt met
twee schillen als model voor de schedel (buitenstraal 8.5 cm) en de scalp (bui-
tenstraal 9.2 cm) [111] (zie ook figuur 3.4 in hoofdstuk 3). Als conductiviteits-
verhouding voor de drie compartimenten wordg%li gebruikt. Deze elektro-
deplaatsing voor de gevallen van 27 en 148 elektroden worlitigieéerd in
figuur 4.1. De configuratie met ‘fijne spatiale bemonstering’ (148 elektroden)
wordt verkregen door a.h.w. cirkels van constante breedtegraad te beschou-
wen (hoekfd met dez-as varérend tussen 0 ef20° met stappen vans©)
en op elke cirkel een aantal elektroden gelijkmatig te positioneren. Dit aan-
tal elektroden wordt voor elke cirkel zo gekozen, dat de interelektrodeafstand
(gemeten langsheen het boloppervlak) bij benadering gelijk is aan de afstand
15° - 1555 + 9.2 cm tussen twee opeenvolgende cirkels. Op deze manier wordt
een configuratie verkregen met 148 elektroden, gelijkmatig verdeeld over het
hoofdoppervlak.

De lokaties van de dipolen worden aangegeven langsheetasledie ver-
ticaal door het centrum van het hoofd naar boven gericht is. De excentriciteit
van een dipoolbron wordt gedefinieerd als de afstand van de dipoollokatie tot
het middelpunt van het sferische hoofdmodel. De excentriciteit wordt door-
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Figuur 4.1: De elektrodeposities aangewend bij de experimenten: (a) 27 elektroden
en (b) 148 elektroden.

gaans uitgedrukt in percent, relatief ten opzichte van de buitenstraal (9.2 cm)
van het hoofdmodel. De maximale excentriciteit van een dipool in het hersen-
compartiment bedraagt bijgevo% x 100% ~ 87%. Ligt de dipoolrichting,
bepaald door de drie dipoolcomponenten, in het verlengde van de plaatsvector
van de dipool (bij keuze van de oorsprong van het assenstelsel in het middel-
punt van de bol), dan wordt deze dipool radiaal genoemd. De dipoolrichting
van een tangerglé dipool staat loodrecht op de plaatsvector van de dipool.

Potentialen aan de elektroden worden steeds beschouwd met hun gemid-
delde waarde als referentie. Dit betekent dat het gemiddelde van de potentialen
over alle elektroden wordt afgetrokken van elk van de potentiaalwaarden, zo-
wel na elke voorwaartse berekening als voorafgaand aan het oplossen van een
invers dipoollokalisatieprobleem.

4.6.1 Invloed van ruis

Voor een gegeven dipool met eenheidsamplitug#| (= 1), met gekende lo-

katie en oréntatie, wordt een voorwaartse berekening van de elektrodepoten-
tialen uitgevoerd. Vervolgens wordt een willekeurige ruiswaarde bij elk van

de potentialen opgeteld. Deze willekeurige ruiswaarden zijn onafhankelijke
en identiek verdeelde gaussiaanse toevalsgrootheden met gemiddelde waarde
nul en standaardafwijking. De ruiswaarden aan verschillende elektroden zijn
bijgevolg ongecorreleerd en worden om deze regpatiaal witgenoemd. De

door ruis verstoorde potentiaalwaarden worden naderhand aangewend voor de
lokalisatie van de corresponderende dipoolbron.
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We defingren hetuisniveay uitgedrukt in percent, als de verhouding van
de standaardafwijking tot het maximale potentiaalverschil dat een eenheids-
dipool in het centrum van het hoofd kan genereren op het hoofdopperviak (dit
maximale potentiaalverschil wordt ‘gemeten’ tussen de twee punten op het
hoofdoppervlak die in het verlengde van de dipoolrichting gelegen zijn). Dit
experiment wordt uitgevoerd voor verschillende dipoollokaties en ruisniveaus.
Voor elke beschouwde combinatie van een dipoollokatie en een waarde van
het ruisniveau worden hierbij 1000 dipoollokalisaties uitgevoerd, waarbij de
(theoretisch correcte) potentiaalwaarden telkens door verschillende willekeu-
rige waarden van de ruis verstoord worden. Bij elke dipoollokalisatie worden
zowel de minimaal bereikbare waarde van de RE als de bronlokalisatiefout
berekend.

Een grootheid die gerelateerd is met het ruisniveau is de signaal-ruisver-
houding (SRV). De SRV wordt gedefinieerd als de verhouding van de zgn.
RMS-waarde (Eng. root mean square) van de potentiaalwadrgdenan de
elektroden, gedefinieerd als

1 m
Vems = - > V2, (4.1)
J i-1

tot de standaardafwijking van de ruis. Uit deze definitie volgt dat de SRV,
in tegenstelling tot het ruisniveau, afhangt van de lokatie esntatie van de
beschouwde dipool en van de elektrodeconfiguratie [44].

Naast de simulaties die uitgevoerd worden voor enkelvoudige tijdstippen,
onderzoeken we eveneens in welke mate de lokalisatieresultaten verbeteren
bij het in aanmerking nemen van meer opeenvolgende tijdsmonsters van de
potentiaalverdeling, bij gebruik van het vaste-dipoolmodel. De ruiswaarden
op verschillende tijdstippen worden eveneens onafhankelijk ondersteld, zodat
in dit geval de ruis zowel spatiaal als temporeel wit genoemd kan worden.

4.6.2 Invloed van elektrodepositiefouten

Voor een gegeven dipool met eenheidsamplitude, met gekende lokatie en
oriéntatie, wordt een voorwaartse berekening van de elektrodepotentialen uit-
gevoerd. Bij deze voorwaartse berekening worden de elektrodeposities even-
wel in zekere mate verplaatst ten opzichte van de standaardposities. De ver-
plaatsing gebeurt in een willekeurige richting langsheen het bolopperviak, over

een willekeurige afstand (gemeten langsheen het boloppervlak) die verdeeld is
volgens een Rayleigh-distributie [122, p. 188], waarbij de verwachtingswaarde

van deze afstand kan gekozen worden. De Rayleigh-distributie is de waar-
schijnlijkheidsverdeling die verkregen wordt voor een groothgid® + y2,
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wanneer de toevalsgroothedenen y normaal verdeeld zijn met eenzelfde
standaardafwijking en met gemiddelde waarde nul. De afwijkingen van de
elektrodeposities worden dus a.h.w. verkregen door normaal verdeelde posi-
tieafwijkingen toe te passen in twee loodrechte richtingen langsheen het bol-
oppervlak. Bij het uitvoeren van de inverse dipoollokalisatie worden de stan-
daardelektrodeposities aangewend, alsof we ons niet bewust zijn van het feit
dat de potentialen werden ‘gemeten’ met elektroden die positiefouten verto-
nen. Zoals voorheen wordt het experiment 1000 maal herhaald voor elke com-
binatie van de beschouwde dipoolposities en de gemiddelde positieafwijking
van de elektroden.

4.7 Resultaten

4.7.1 Invloed van ruis

Figuur 4.2 illustreert kwalitatief het effect van meetruis (vast ruisniveau van
2.2%) op de dipoollokalisatie, voor beide elektrodeconfiguraties. Voor zes
verschillende oorspronkelijke dipoollokaties langsheen-de toont de figuur

de dipoollokaties die verkregen worden op basis van 100 verschillende door
ruis verstoorde versies van de oorspronkelijke potentiaaldistributie. De oor-
spronkelijke dipolen waren telkens radiaal (dus langsheena$y gericht. De
figuur toont dat de ‘wolk’ geschatte dipoollokaties kleiner wordt naarmate de
oorspronkelijke dipoollokatie dichter bij het hoofdoppervliak gelegen is. Dit
verschijnsel wordt verklaard door het feit dat meer oppervlakkig gelegen dipo-
len sterkere potentiaalverschillen veroorzaken op het hoofdopperviak, en deze
potentialen bijgevolg relatief sterker zijn ten opzichte van de gesuperponeerde
ruis met constant ruisniveau. De figuur toont eveneens duidelijk dat de loka-
lisatiefout bij het gebruik van 148 elektroden aanzienlijk kleiner is dan in het
geval van 27 elektroden, bij gelijke ruisniveaus.

Figuur 4.3 toont de gemiddelde lokalisatiefout en de gemiddelde RE als
functie van het ruisniveau (logaritmische assen) voor een vaste excentriciteit
van 40% van de dipoolbron, in de gevallen met 27 en 148 elektroden. De fi-
guur toont een monotone toename van zowel de lokalisatiefout als de RE bij
een stijgend ruisniveau. De gemiddelde lokalisatiefout vertoont een lineair ver-
loop met helling 1, wat betekent dat de lokalisatiefout proportioneel is met het
ruisniveau, een feit dat eveneens waargenomen werd door Fuchs [44]. De ver-
houding tussen de dipoollokalisatiefout en het ruisniveau bedraagt 0.15 cm/%
voor de configuratie met 27 elektroden en 0.047 cm/% in het geval met 148
elektroden. Het lineair verband tussen de lokalisatiefout en het ruisniveau kan
voor voldoende lage ruisniveaus theoretisch aangetoond worden met behulp
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(b)

Figuur 4.2: Dipoollokaties verkregen bij dipoollokalisatie in de aanwezigheid van
ruis (ruisniveau 2.2%), voor radiale dipoolbronnen op 6 verschillende posities langs-
heen dez-as, in het geval van 27 (a) en 148 (b) elektroden.

van een eerste-ordebenadering van het voorwaarts probleem [81], zoals in bij-
lage A wordt verduidelijkt en g#ustreerd. Voor de gemiddelde RE nemen

we een lineaire curve met helling 2 waar in figuur 4.3b, wat betekent dat de
gemiddelde RE evenredig is met het kwadraat van het ruisniveau. Dit feit kan
eenvoudig ingezien worden door een dipoolbron te beschouwen op de correcte
positie, die de oorspronkelijke ruisloze potentiaalverdeling genereert, voorge-
steld doorv;, € R™*1 . Indien we de willekeurige ruiswaarden aan de elek-

troden noteren als,, € R™*!, bedraagt de RE voor deze brﬂ@%.
p n

meto? (bij een constant signaalniveau). Terwijl de gemiddelde lokalisatiefout
duidelijk lager is voor het geval van 148 dan voor het geval van 27 elektroden,
wordt voor de waarde van de RE slechts een gering verschil waargenomen
tussen de beide gevallen.

Figuur 4.4 toont dezelfde grootheden als functie van de dipoolpositie (voor
een constant ruisniveau van 4.13%). Het feit dat de gemiddelde lokalisatiefout
daalt naarmate de dipool dichter bij het hoofdopperviak ligt, is in overeen-
stemming met de afnemende grootte van de ‘wolken’ punten in figuur 4.2.
Voor zeer oppervlakkig gelegen dipoolbronnen nemen we bij de configuratie
met 27 elektroden echter opnieuw een lichte toename waar van de gemiddelde
lokalisatiefout. De monotoon dalende gemiddelde RE was te verwachten: hoe
oppervlakkiger een dipoolbron gelegen is, des te sterker zijn de corresponde-
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Figuur 4.3: Gemiddelde lokalisatiefout (a) en gemiddelde RE (b) als functie van het
ruisniveau, voor een dipoolexcentriciteit van 40%, in het geval van 27 (volle lijn) en
148 (stippellijn) elektroden.
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rende potentialen aan de elektroden op het hoofdopperviak. Bijgevolg daalt de
relatieve sterkte van de ruis en kan een dipoolmodel a.h.w. een groter aandeel
van de energie van de ‘opgemeten’ (door ruis verstoorde) potentiaalverdeling
verklaren. De figuur toont dat de gemiddelde lokalisatiefout beduidend kleiner
is in het geval van 148 elektroden, zoals reeds vermeld werd. Het verschil in
RE tussen de gevallen met 27 en 148 elektroden is echter minder groot.

Met de simulaties die tot hiertoe besproken werden, bestudeerden we het
effect van ruis op de lokalisatienauwkeurigheid bij dipoollokalisatie op basis
van één enkel tijdsmonster van de potentiaaldistributie. Wanneer meer tijds-
monsters beschouwd worden van dezelfde tijdsinvariante potentiaaldistributie,
verstoord door tijdsvariante temporaal witte ruis, en op basis van deze poten-
tiaalwaarden een ‘vaste dipool’ (vaste lokatie erewtdtie, tijdsvariante inten-
siteit) wordt gelokaliseerd, worden de resultaten van figuur 4.5 verkregen (lo-
garitmische schalen). De figuur toont de gemiddelde lokalisatiefout als functie
van het aantal tijdsmonstersdat bij de lokalisatie in aanmerking wordt geno-
men. De figuur toont een lineair verloop van de curve met helliod bij een
stijgend aantal tijdsmonstefs hetgeen aangeeft dat de gemiddelde lokalisa-
tiefout omgekeerd evenredig is met de vierkantswortel uit het aantal monsters.
Hierbij kan opgemerkt worden dat eenzelfde verloop als functie van het aantal
tijdsmonsters zou verkregen worden in de situatie waarbij een dipool gelokali-
seerd wordt op basis van het tijdsgemiddelde vanmafetentiaaldistributies.

In dit geval zou immergén enkele potentiaalverdeling verkregen worden met
als ruisniveaw //n. Aangezien we reeds eerder hebben waargenomen dat de
gemiddelde lokalisatiefout evenredig is met het ruisniveau, volgt hieruit inder-
daad dat de lokalisatiefout in deze situatie omgekeerd evenredig zou zijn met

N

4.7.2 Invloed van elektrodepositiefouten

Figuur 4.6 toont kwalitatief het effect van elektrodepositiefouten (gemiddelde
afstand van 1 cm tot de standaardposities), voor drie verschillende oorspron-
kelijke dipoolposities, in de gevallen van 27 en 148 elektroden.

Figuur 4.7 toont zowel de gemiddelde lokalisatiefout als de RE als functie
van de gemiddelde elektrodepositiefout (logaritmische assen), voor een vaste
dipoolexcentriciteit van 40%. Opnieuw blijkt de lokalisatiefout in het geval
van 148 beduidend lager te zijn dan in het geval van 27 elektroden. De figuur
toont een lineair verband tussen de gemiddelde elektrodepositiefout en de ge-
middelde dipoollokalisatiefout (lineaire curve met helling 1 bij logaritmische
assen). De verhouding tussen de dipoollokalisatiefout en de elektrodepositie-
fout bedraagt 0.78 cm/cm in het geval van 27 elektroden en 0.27 cm/cm bij het
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Figuur 4.4: Gemiddelde lokalisatiefout (a) en gemiddelde RE (b) als functie van de
dipoolexcentriciteit, voor een ruisniveau van 4.13%, in het geval van 27 (volle lijn) en
148 (stippellijn) elektroden. De verticale stippellijnen stellen de grenzen voor van de
hersen-, schedel- en hoofdhuidcompartimenten.
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Figuur 4.5: Gemiddelde lokalisatiefout als functie van het aantal in aanmerking geno-
men tijdsmonsters van de potentiaaldistributie, bij gebruik van vaste-dipoollokalisatie,
in de gevallen van 27 (volle lijn) en 148 (stippellijn) elektroden. De oorspronkelijke
dipoolexcentriciteit van de radiale dipool bedraagt 40% en het ruisniveau is 4.13%.
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Figuur 4.6: Dipoollokaties verkregen bij dipoollokalisatie bij het optreden van elek-
trodepositiefouten (gemiddelde afwijking van 1 cm van de standaardposities), voor
dipoolbronnen op drie verschillende oorspronkelijke posities langsheeradgevoor

het geval van 27 (a) en 148 (b) elektroden.

=
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gebruik van 148 elektroden. De RE blijkt evenredig toe te nemen met het kwa-
draat van de gemiddelde elektrodepositiefout (lineaire curve met helling 2 bij
logaritmische assen). Figuur 4.8 toont dezelfde grootheden als functie van de
dipoolpositie (gemiddelde elektrodepositiefout 0.6 cm). De gemiddelde loka-
lisatiefout blijkt hierbij minimaal te worden voor dipoolexcentriciteiten van 20
tot 30%, en in waarde toe te nemen zowel voor lagere als voor hogere excentri-
citeiten. De RE vertoont een analoog verloop als functie van de excentriciteit
in het geval van 148 elektroden. In het geval van 27 elektroden verloopt de RE
echter monotoon dalend voor een toenemende excentriciteit van de dipoolbron.

4.8 Bespreking

De praktische implicaties van de onderzochte effecten van ruis kunnen als
volgt worden ingezien. Wanneer de twee grafieken van figuur 4.3 gecombi-
neerd worden ta#én grafiek, door eliminatie van de ruisniveauvariabele, wordt
figuur 4.9 verkregen. Deze figuur toont de gemiddelde RE vs. de gemiddelde
lokalisatiefout voor een vaste dipoolpositie, waarbij het ruisniveau als para-
meter varieert langsheen de curve. Zowel voor het geval met 27 als voor het
geval met 148 elektroden bestaat er een monotoon verband tussen de lokali-
satiefout en de RE. Op basis hiervan zou men kunnen veronderstellen dat, bij
het uitvoeren van een dipoollokalisatie vooelee EEG-data van een peaitit,

de RE kan beschouwd worden als een indicator die aangeeft ‘hoe goed’ de
oorspronkelijke bron gelokaliseerd werd.

Indien we echter op analoge wijze de grafieken van figuur 4.4 combine-
ren tot figuur 4.10, is de situatie anders. De figuur toont opnieuw de RE vs.
de gemiddelde lokalisatiefout, hier echter met de excentriciteit van de dipool
als parameter langsheen de curve, voor een vaste waarde van het ruisniveau.
De relatie tussen de beide grootheden is nu duidelijk niet monotoon in het
geval van 27 elektroden, wegens de stijging van de lokalisatiefout voor grote
dipoolexcentriciteiten (figuur 4.3). Het is belangrijk op te merken dat een der-
gelijke stijging van de lokalisatiefout eveneens werd waargenomen voor een
(radiale) dipool die zich geleidelijk verplaatst in de richting van een lokatie
op de hoofdhuid tussen twee elektroden in (i.p.v. in de richtingeéamvan
de elektroden). Bovendien werd hetzelfde verschijnsel, zij het minder uitge-
sproken, waargenomen voor tangelidipolen. Dit leidt tot de conclusie dat
het niet-monotoon zijn van het verband tussen de RE en de lokalisatiefout wel
degelijk te wijten is aan de ijle spatiale bemonstering met een beperkt aantal
elektroden, en niet enkel waargenomen wordt in bijzondere gevallen voor de
dipoollokaties en/of -ogihtaties. Aangezien dus in figuur 4.10 de curve cor-
responderend met 27 elektroden niet monotoon is, vormt de RE geen goede
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Figuur 4.7: Gemiddelde lokalisatiefout (a) en gemiddelde RE (b) als functie van de
gemiddelde elektrodepositiefout voor een dipool met een excentriciteit van 40%, in
het geval van 27 (volle lijn) en 148 (stippellijn) elektroden.
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Figuur 4.8: Gemiddelde lokalisatiefout (a) en gemiddelde RE (b) als functie van
de dipoolexcentriciteit bij het optreden van een gemiddelde elektrodepositiefout van
0.6 cm, in het geval van 27 (volle lijn) en 148 (stippellijn) elektroden. De verticale
stippellijnen stellen de grenzen voor van de hersen-, schedel- en hoofdhuidcomparti-
menten.
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indicator voor de te verwachten dipoollokalisatiefout.

Deze simulaties geven bijgevolg aan dat de RE die verkregen wordt bij
het uitvoeren van een dipoollokalisatie niet altijdmerpreteerd kan worden
als een maat voor de lokalisatiefout onder invioed van ruis, wanneer gewerkt
wordt met het beperkt aantal van 27 elektroden. Als voorbeeld kunnen we de
situatie beschouwen waarin we beschikken over een set geregistreerde spikes
van een epilepsiepatit, waarvoor een bronanalyse uitgevoerd dient te wor-
den. We veronderstellen dat geen uitmiddeling van de verschillende spikes
wordt toegepast, maar dat een dipoollokalisatie wordt uitgevoerd voor elke
spike apart. Indien geweten is (op basis van andere informatie dan het EEG)
dat alle geregistreerde spikes van dezeepdthiun oorsprong vinden in de-
zelfde hersenregio, bevinden we ons in het geval van figuur 4.9: de bron heeft
een vaste lokatie en naar verwachting vertonen de spikes onderling een ver-
schillend ruisniveau, afhankelijk van de sterkte van de EEG-achtergrondacti-
viteit op de tijdstippen waarop de spikes optraden. In dit geval kan verwacht
worden dat de dipoollokalisatiefout het laagst is voor de spike die de laagste
waarde van de RE oplevert. Indien de bronnen van de spikes echter in ver-
schillende hersenzones gelegen zijn, kan de waarde van de RE, bij het gebruik
van 27 elektroden, niet altijd betrouwbare informatie opleveren om de spikes
onderling te vergelijken op het vlak van dipoollokalisatiefouten.

Voor de simulaties i.v.m. elektrodepositiefouten kunnen op een analoge
manier conclusies getrokken worden. Zoals in figuur 4.7 kan waargenomen
worden, bestaat er een monotoon verband tussen de RE en de dipoollokalisatie-
fout in het geval dat de oorspronkelijke dipoolpositie vast is en de gemiddelde
elektrodepositiefout varieert. Dit monotoon verband is echter niet geldig, zo-
wel voor 27 als voor 148 elektroden, indien een vaste elektrodepositiefout en
een varérende excentriciteit van de oorspronkelijke dipool worden beschouwd
(combinatie van de curven in figuur 4.8 tot figuur 4.11).

Deze simulaties tonen dat de waarde van de RE, verkregen bij de dipool-
analyse van geregistreerde elektrodepotentialen met onbekende bron, met om-
zichtigheid aangewend dient te worden bij het trekken van conclusies in ver-
band met de (onbekende) dipoollokalisatiefouten.

Bij de experimenten i.v.m. het gebruik van meerdere tijdsmonsters bij
dipoollokalisatie op basis van door ruis verstoorde EEG-signalen werd waar-
genomen dat de gemiddelde lokalisatiefout daalt bij een stijgend aantal be-
schouwde tijdsmonsters. Dit kan imief verwacht worden wanneer de ruis
(temporeel) wit is, aangezien het effect van de ruisbijdragen op de afzonder-
lijke tijdstippen a.h.w. uitgemiddeld wordt, met een geringere dipoollokalisa-
tiefout tot gevolg. Het is belangrijk op te merken dat het in aanmerking nemen
van meer tijdsmonsters echter geen invioed zal hebben op de lokalisatienauw-
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Figuur 4.9: Gemiddelde lokalisatiefout vs. gemiddelde RE voor eerevand ruis-
niveau, in het geval van 27 (volle lijn) en 148 (stippellijn) elektroden. De oorspronke-
lijke dipoolexcentriciteit bedraagt 40%.



68 Nauwkeurigheid van dipoollokalisatie

exc = -30%

N
T

exc = -30% B
P
/

7

Gemiddelde RE (%)
w
O ol

N
T
S}
|

exc = 80%
exc = 80%

0 L L L
0 0.5 1 15 2
Gemiddelde lokalisatiefout (cm)

Figuur 4.10: Gemiddelde lokalisatiefout vs. gemiddelde RE voor eerevande di-
poolexcentriciteit in het experiment met meetruis, in het geval van 27 (volle lijn) en
148 (stippellijn) elektroden. Het ruisniveau bedraagt 4.13%.
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Figuur 4.11: Gemiddelde lokalisatiefout vs. gemiddelde RE voor eerevande di-
poolexcentriciteit in het experiment met elektrodepositiefouten, in het geval van 27
(volle lijn) en 148 (stippellijn) elektroden. De gemiddelde elektrodepositiefout be-
draagt 0.6 cm.
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keurigheid ten gevolge van elektrodepositiefouten. Deze elektrodepositiefou-
ten zijn immers op elk tijdstip gelijk. De fouten in de gemeten potentiaalwaar-
den kunnen in dit geval dus beschouwd worden als ‘systematische’ fouten, die
niet veranderen als functie van de tijd.

De ruis in de EEG-signalen werd gemodelleerd d.m.v. spatiaal en tem-
poraal witte grootheden, hetgeen betekent dat de ruiswaarden aan verschil-
lende elektroden en op verschillende tijdstippen onafhankelijk ondersteld wor-
den. Dit is een vereenvoudigende onderstelling, waaraan in de praktijk niet
exact zal voldaan worden. Het achtergrond-EEG dat samen met de focale
EEG-fenomenen geregistreerd wordt, zal namelijk doorgaans een zekere spati-
ale potentiaaldistributie vertonen (bv. posterieure alfa-activiteit) en een zekere
niet-witte spectrale inhoud vertonen. Indien spatiale correlaties optreden in de
‘ruis’ kan in het algemeen verwacht worden dat de gemiddelde dipoollokali-
satiefout groter zal zijn (bij vergelijkbare signaal-ruisverhoudingen) dan in het
geval van spatiaal witte ruis. Bovendien kan, indien de ruis niet temporaal wit
is, een tragere afname van de lokalisatiefout verwacht worden als functie van
het aantal in aanmerking genomen tijdsmonsters. Bijgevolg dienen de in dit
hoofdstuk vermelde kwantitatieve resultaten voor de dipoollokalisatiefouten
als ‘optimistische’ minimumwaarden beschouwd te worden.

4.9 Besluit

Deze studie benadrukt dat de waarde van de RE, die verkregen wordt bij het
uitvoeren van een dipoollokalisatie op basis van gemeten EEG-elektrodepo-
tentialen van onbekende bronnen, omzichtig gebruikt dient te worden om re-
sultaten van verschillende dipoollokalisaties te vergelijken op het vlak van lo-
kalisatienauwkeurigheid.

Op basis van de kwantitatieve schattingen van de lokalisatiefouten en we-
gens de argumenten die in de bespreking werden aangevoerd, kunnen we con-
cluderen dat het bij het uitvoeren van een dipoollokalisatie belangrijk is zo-
wel de ruis en het achtergrond-EEG als de elektrodepositiefouten te trach-
ten te reduceren. Dit geldt in het bijzonder voor EEG-signalen die geregis-
treerd werden m.b.v. een beperkt aantal elektroden in minder gunstige ruis-
omstandigheden (bv. lange-termijn-EEG-monitoring). In het algemeen zal het
moeilijk zijn de ruis te verwijderen, in het bijzonder bij het verwerken van
niet-uitgemiddelde EEG-fragmenten die een aanzienlijk aandeel achtergrond-
EEG bevatten. Het in aanmerking nemen van meer tijdsmonsters van het EEG
kan echter de verstorende invloed van ruis op de lokalisatienauwkeurigheid af-
zwakken. In tegenstelling hiermee is het beschouwen van meer tijdsmonsters
niet van nut voor het reduceren van de lokalisatiefouten ten gevolge van elek-
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trodepositiefouten. Om deze reden is het ten zeerste aan te raden de exacte
elektrodeposities te bepalen vooraleer dipoolanalyse uit te voeren op basis
van het geregistreerde EEG. Zoals in hoofdstuk 3 werd besproken, kunnen
deze elektrodeposities bepaald worden door lokalisatie van elektrodemerkers
in MR-beelden.

4.10 Samenvatting en originele bijdragen

In dit hoofdstuk werden enkele factoren besproken die de nauwkeurigheid van
dipoollokalisatie beivloeden, in het bijzonder bij de verwerking van EEG ge-
registreerd bij lange-termijn-EEG-monitoring: de aanwezigheid van ruis en/of
achtergrondactiviteit in het EEG enerzijds, en het bestaan van elektrodeposi-
tiefouten anderzijds.

In tegenstelling tot wat het geval is in veel bestaande studies, werd hier
een ruim bereik van dipoolexcentriciteiten onderzocht om het verloop van de
lokalisatiefouten als functie van de lokatie van de dipool in kaart te brengen.
Een origineel aspect is eveneens dat onderzocht werd in welke omstandighe-
den de residuele energie — die naast de dipoolparameters als resultaat verkre-
gen wordt bij dipoolanalyse — een indicator kan vormen voor de nauwkeu-
righeid van de berekende dipoollokatieparameters. Wat de invioed van ruis
betreft, werd getoond dat de dipoollokalisatiefout evenredig is met het ruis-
niveau, een vaststelling die ondersteund wordt door de theoretische afleiding
in bijlage A, op basis van een eerste-ordebenadering. De invloed van ruis
bleek verder omgekeerd evenredig af te nemen met de vierkantswortel van het
aantal beschouwde tijdsmonsters. Op het vlak van de invioed van elektrode-
positiefouten werd getoond dat de dipoollokalisatiefout evenredig is met de
afwijkingen van de elektrodeposities tot de standaardelektrodeposities.

Het onderzoek dat in dit hoofdstuk beschreven werd heeft aanleiding ge-
geven tot een publicatie in een internationaal tijdschrift [133]. Een deel van
deze resultaten werden eerder gepubliceerd onder de vorm van een publicatie
in de proceedings van een internationale conferentie [128].
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Hoofdstuk 5

Detectie en bronlokalisatie
van focale hersenactiviteit

5.1 Inleiding

Bij het uitvoeren van EEG-bronanalyse tijdens de preheelkundige evaluatie
van een epilepsiepatit wordt aan de hand van het EEG nagegaan of de epi-
lepsie lokatiegebonden is. Hiermee wordt bedoeldedat 6f eventueel meer
hersenzones met beperkte omvang een rol spelen bij het ontstaan van een epi-
leptische aanval. In de praktijk wordt deze EEG-bronanalyse doorgaans uitge-
voerd in twee opeenvolgende stappen.

De eerste fase bestaat uit het verzamelen van EEG-fragmenten met
epileptische fenomenen, geregistreerd tijdens een langdurige video-EEG-
monitoringsessie. Bij het opsporen van epileptische fenomenen in het EEG
wordt de epileptoloog bijgestaan door detectiemethoden die specifiek ontwor-
pen zijn om kenmerkende epileptische signaalvormen te detecteren [51]. We
onderscheiden methoden voor de detectie van interictale spikes en voor de de-
tectie van epileptische aanvallen.

In een tweede fase worden de opgespoorde epileptische fenomenen onder-
zocht door middel van bronlokalisatietechnieken, bv. dipoollokalisatie, om na
te gaan of de onderliggende bron focaal is, d.w.z. zich beperkt tot een kleine
zone in de hersenen. Indien de bron focaal is, geeft het resultaat van de bronlo-
kalisatie een indicatie over de ligging van deze elektrisch actieve hersenzone.

In dit hoofdstuk wordt getracht een methode te ontwerpen die beide stap-
pen combineert door een detectiecriterium voor focale hersenactiviteit op te
stellen. In tegenstelling tot bestaande spike- en aanvalsdetectiemethoden, zul-
len hierbij weinig of geen a priori onderstellingen gemaakt worden over de
signaalvorm (temporeel verloop van de potentiaal) van de gezochte EEG-
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fenomenen, waardoor we hopen met dezelfde methode zowel interictale als
ictale focale EEG-activiteit te kunnen detecteren. Het detectiecriterium zal
daarentegen gebaseerd zijn op de spatiale verdeling van de potentiaal op het
hoofdoppervlak, een aspect waarmee bij klassieke detectiemethoden slechts in
beperkte mate rekening wordt gehouden.

Het is belangrijk hier reeds te beklemtonen dat het niet zozeer de bedoe-
ling is verbeteringen aan te brengen aan of een alternatief aan te bieden voor
bestaande spike- en aanvalsdetectiemethoden. Het doel is eerder een detectie-
methode te ontwerpen die van bij het begin rekening houdt met het specifieke
doel om eventuele focale bronnen op te sporen en te lokaliseren. Bestaande
detectiemethoden kunnen beschouwd worden als methoden met een ‘breder
gezichtsveld’, aangezien zij als doel hebben alle epileptische fenomenen te
detecteren, ook deze die niet door een focale bron veroorzaakt worden.

In dit hoofdstuk wordt vooreerst een overzicht gegeven van bestaande me-
thoden voor de detectie van interictale en ictale epileptische hersenactiviteit op
basis van het EEG. Dan volgt in sectie 5.3 een bespreking van de ontbinding
van EEG-signalen in componenten. Het doel van een dergelijke ontbinding is
het onderscheiden van de EEG-bijdrage van de te lokaliseren hersenactiviteit
enerzijds en het zgn. achtergrond-EEG anderzijds. Hierbij wordt de singuliere-
waardenontbinding uitgebreid besproken, een techniek die verder als de eer-
ste stap van de voorgestelde detectiemethode zal aangewend worden. Verder
wordt ingegaan op de begrippen signaal- en ruisruimte en wordt MUSIC toe-
gelicht, een methode voor het lokaliseren van simultaan actieve dipoolbron-
nen, die naast de berekening van een singuliere-waardenontbinding als tweede
stap een dipoollokalisatie inhoudt. In sectie 5.4 volgt de beschrijving van de
voorgestelde methode voor de detectie van focale hersenactiviteit. Deze detec-
tiemethode, gebaseerd op het gebruik van een dipoolmodel als bron voor de
te detecteren epileptische activiteit, vormt de originele onderzoeksbijdrage in
dit hoofdstuk. In de daaropvolgende sectie wordt de methode gevalideerd aan
de hand van EEG-signalen van een epileptischeepign wordt de invioed
onderzocht die het gebruikte hoofdmodel heeft op de methode. In sectie 5.6
wordt tenslotte de vereiste rekentijd van de twee fasen van de methode onder-
zocht.

5.2 Detectiemethoden voor epileptische EEG-activiteit

Methoden voor de detectie van epileptische EEG-activiteit leveren een bijna
onmisbare hulp bij het bestuderen van langdurige EEG-monitoringsessies.
Door het opsporen van tijdstippen waarop epileptische activiteit plaatsgrijpt,

beperken zij immers in zeer sterke mate de totale lengte van de visueel te in-
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specteren EEG-signalen. Deze detectiemethoden worden typisch in ware tijd
uitgevoerd tijdens de acquisitie van het EEG, zodat gedurende de registratie
de tot dan toe gedetecteerde EEG-fragmenten kunnen geraadpleegd worden
(bv. dagelijks in het geval van een video-EEG-monitoringsessie gedurende
verscheidene dagen). Het is duidelijk dat een hoge sensitiviteit bij deze de-
tectie sterk gewenst is, aangezien hierdoor de kans klein is dat een epileptisch
EEG-fenomeen niet gedetecteerd wordt. Dit is in het bijzonder van groot be-
lang bij de detectie van epileptische aanvallen, aangezien het aantal optredende
aanvallen tijdens een monitoring-sessie doorgaans zeer beperkt is en deze aan-
vallen eventueel niet door de verpleging — soms zelfs niet door denpati”
zelf — worden opgemerkt. Een hoge specificiteit (een laag aantal valse detec-
ties) is eveneens gewenst. Aangezien het steeds de bedoeling is dat de EEG-
fragmenten die door een methode gedetecteerd worden, naderhand door een
expert visueel beoordeeld worden, is het optreden van valse detecties welis-
waar niet ontoelaatbaar. Echter, een groot aantal valse detecties zal de taak van
het visueel inspecteren van de detecties onaangenaam lang maken, terwijl het
precies de bedoeling is van detectiemethoden om deze taak sterk te verlichten.

Hierna geven we een beknopt overzicht van bestaande methoden voor de
detectie van interictale en ictale EEG-activiteit.

5.2.1 Spikes
‘Mimetic approach’

Een eerste aanpak voor de detectie van epileptische spikes bestaat erin detec-
tiecriteria ad hoc op te stellen, met als doel zo goed mogelijk de manier na
te bootsen (vandaar de benaming ‘mimetic approach’) waarop een menselijke
observator epileptische spikes herkent in de EEG-signalen. Een dergelijke me-
thode werd geitroduceerd door Gotman [52] en is gebaseerd op het extrahe-
ren van kenmerken uit de ruwe EEG-signalen. Een EEG-signaal wordt eerst
herleid totsegmentenstukken EEG-signaal tussen opeenvolgende lokale ex-
trema, zoals voorgesteld wordt in figuur 5.1b (bv. A-B en B-C zijn segmenten).
Vervolgens worden volgens bepaalde vooropgestelde regels sommige opeen-
volgende segmenten gegroepeerdsdguentieszoals wordt galustreerd in

figuur 5.1c (bv. A-F en F-I zijn sequenties). Het doel hiervan is te voorko-
men dat hoogfrequente EEG-activiteit met lage amplitude, gesuperponeerd op
laagfrequente activiteit met hogere amplitude, een indeling in een groot aan-
tal kleine segmentjes zou opleveren. \Voor efjadf, een opeenvolging van

een stijgende en dalende sequentie, worden daarna enkele kenmerken bepaald:
de amplitude, de duur en de scherpte (schatting van de tweede afgeleide) ter
hoogte van de piekwaarde. De amplitude en de scherpte worden relatief be-
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Figuur 5.1: Opsplitsen van een EEG-signaal (a) in segmenten (b) en sequenties (c)
voor de detectie van epileptische spikes.

paald ten opzichte van de ogenblikkelijke gemiddelde amplitude van het EEG,
geschat op basis van een bewegend tijdsvenster met lengte 5 s. Uitgaande
van elk van deze drie kenmerken worden dan criteria ad hoc vooropgesteld
(keuze van drempelwaarden als beslissingsgrens) voor de detectie van interic-
tale spikes [52].

Een dergelijke detectie wordt apart uitgevoerd voor elk EEG-signaal van
een gekozen montage, en naderhand worden grafische voorstellingen gemaakt
van het hoofdoppervlak, waarbij voor elke gedetecteerde spike de elektrode
wordt aangeduid waar de potentiaal de grootste absolute waarde vertoont. De
kennis van de spatiale potentiaalverdeling corresponderend met de epileptische
spikes wordt bij deze methode dus niet aangewend bij de detectie, maar enkel
afgebeeld.

Naderhand werd door Glover aan de bovenstaande aanpak het gebruik van
zgn. temporele en spatiale contextinformatie toegevoegd [48]. Dit betekent dat
bij de detectie van spikes in elk van de aparte EEG-signalen rekening wordt ge-
houden met de aanwezigheid van andere EEG-fenomenen voor of na de spike
(temporele context), bv. het optreden van een zgn. trage golf na een spike,
die duidt op een ‘spike-wave’-complex. Het gelijktijdig optreden van spike-
detecties in meerdere kanalen van het EEG (spatiale contextinformatie) kan als
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bijkomend criterium vooropgesteld worden voor de detectie van een epilepti-
sche spike. Deze auteur introduceert ook specifieke detectiecriteria voor EEG-
fenomenen die eventueel verkeerdelijk als spike gedetecteerd zouden kunnen
worden: scherpe vertex-golven, scherpe alfa-activiteit, slaapspoelen en oog-
knipperartefacten.

Oogknipperartefacten zijn signaalvormen die in het EEG waargenomen
kunnen worden ten gevolge van het knipperen met de ogen. Dit fenomeen
is het gevolg van de zgn. corneo-retinale potentiaal [99], een permanent poten-
tiaalverschil tussen het hoornvlies en het netvlies van het oog. Bij het sluiten
van een ooglid vindt a.h.w. een Kortsluiting van deze ‘spanningsbron’ plaats,
waardoor een typische kortstondige potentiaaldistributie op het hoofd ontstaat,
die vooral waarneembaar is met de frontale EEG-elektroden.

Een bijkomende aanpassing aan de ‘mimetic approach’ voor spike-detectie
werd later voorgesteld door Gotman [53]. Voor verschillende toestanden van
de patént (actieve waak, rustige waak, slaap), herkend op basis van het EEG,
worden verschillende criteria gehanteerd voor de detectie van epileptische
spikes. Afhankelijk van de toestand van de g@atikunnen immers verschil-
lende types artefacten verwacht worden. Zo zal de spike-detectiemethode bv.
bij de analyse van EEG-signalen tijdens een actieve-waakperiode specifiek
aangepast worden om detecties van oogknipperartefacten te vermijden.

Lineaire predictie

Lopes da Silva [115] suggereert het gebruik van een lineaire predictor als hulp-
middel bij het detecteren van epileptische spikes. Het EEG-sigiigialvordt
gemodelleerd als:

L
y(t) = agy(t —i) + o(t), (5.1)

i=1

waarbij L de orde van de lineaire predictor is &(t) witte ruis met verwach-
tingswaarde nul voorstelt. De efficienten van de predictor worden bepaald
op basis van het tot op tijdstip— 1 beschikbare EEG-signaal. Aangezien epi-
leptische spikes eerder zeldzame fenomenen zijn die optreden te midden van
een min of meer stationaire achtergrond-EEG-activiteit, wordt verwacht dat
de predictiefout, het verschil tussen het voorspelde en het werkelijk gemeten
EEG-signaal, ter hoogte van epileptische spikes significant hoger zal zijn dan
gedurende het achtergrond-EEG. Het isiimefiduidelijk dat ook bepaalde ar-
tefacten in het EEG (oogknipperartefacten, EMG-artefacten door spieractivi-
teit e.a.) een hoge predictiefout kunnen veroorzaken. Bijgevolg kan verwacht
worden dat het aantal valse detecties bij deze methode vrij hoog zal zijn. Om
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hieraan te verhelpen kan deze lineaire predictie als een eerste stap in een de-
tectieproces gebruikt worden [40], waarna op de overblijvende tijdstippen als
tweede stap de spike-detectie volgens Gotman [52] toegepast wordt.

Artifici &le neurale netwerken

Sommige detectiemethoden voor interictale epileptische activiteit zijn geba-
seerd op artifi@le neurale netwerken (ANN) [46, 64, 160]. Neurale net-
werken kunnen enerzijds aangewend worden om verbanden tussen een set
ingangs- en uitgangsvariabelen van een probleem te realiseren. De neurale-
netwerktoepassing die in hoofdstuk 6 van dit proefschrift behandeld wordt
(dipoollokalisatie m.b.v. een ANN), is hiervan een voorbeeld. Anderzijds zijn
ANN'’s ook geschikt voor het realiseren van een classificatie van patronen of
signalen, en precies op deze mogelijkheid is het detecteren van epileptische
spikes met een ANN gebaseerd. Door tijdens een trainingsprocedure (zie hier-
voor ook hoofdstuk 6) vooraf gekende EEG-fragmenten, zowel epileptische
spikes als fragmenten normaal EEG, aan het netwerk ‘aan te bieden’, kan het
netwerk leren de gewenste classificatie uit te voeren. De data die aan het
ANN worden aangeboden als uitgangspunt voor de classificatie, kunnen be-
staan uit het ruwe EEG-signaal zelf (reeks van opeenvolgende monsterwaar-
den van het signaal), of bestaan uit kenmerken die eerst uit het ruwe EEG wer-
den gextraheerd [160]. Kalayci rapporteert bv. over het gebruik van wavelet-
analyse [108, 123] als voorbereidende stap voor de verwerking van het EEG,
waarbij resultaten van deze wavelet-analyse vervolgens als ingangswaarden
fungeren van een ANN voor de detectie van epileptische spikes [64].

In zekere zin komt een detectiemethode op basis van een ANN ook neer
op het nabootsen van de classificatie en herkenning van epileptische signalen
door een menselijke observator, zoals dit eveneens het geval is bij de eerder
vermelde methode van Gotman [52]. De aangeboden trainingsvoorbeelden
zijn immers vooraf door een menselijke observator geclassificeerd als epilep-
tische of niet-epileptische signaalfragmenten en het ANN zal tijdens de trai-
ningfase leren deze classificatie zo goed mogelijk na te bootsen. Een verschil
is evenwel dat in het geval van de methode van Gotman de visuele kenmer-
ken van epileptische activiteit rechtstreeks vertaald worden in de grootheden
amplitude, duur en scherpte, terwijl bij het gebruik van een ANN het netwerk
a.h.w. de vrijheid heeft om tijdens de training zelf de kenmerken te bepalen op
basis waarvan een succesvolle classificatie mogelijk is. Beide benaderingen
van het probleem hoeven echter niet als twee naast elkaar bestaande methoden
beschouwd te worden. Webber beschrijft een detectiemethode waarbij de ‘mi-
metic approach’ van Gotman als eerste (sensitieve, maar weinig specifieke)
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stap aangewend wordt, gevolgd door een ANN als tweede (meer specifieke)
stap [160].

Spatiale informatie

Alle detectiemethoden die tot hiertoe vermeld werden, hebben als gemeen-
schappelijk kenmerk dat de detectie van epileptische activiteit in eerste instan-
tie apart en op onafhankelijke wijze gebeurt voor alle kanalen van het EEG.
In tweede instantie kan dan het spatiale aspect van de epileptische fenomenen
in aanmerking genomen worden. Bij de eerste voorstelling van zijn detectie-
methode beperkt Gotman zich tot het grafisch weergeven van de gedetecteerde
fenomenen op een schematisch bovenaanzicht van het hoofd [52]. Zoals reeds
vermeld, betrekt Glover [48] het spatiale aspect, met name de eis dat een epi-
leptische spike gelijktijdig in meerdere kanalen van het EEG moet gevonden
worden, ook daadwerkelijk in het detectiealgoritme.

Recent benadrukte James (1999) dat methoden die dit spatiale aspect be-
trekken in de detectie, het aantal valse detecties sterk kunnen reduceren [62].
In zijn detectiemethode worden als tussentijds resultaat voor elk EEG-kanaal
twee grootheden bekomen: een probabiliteit die uitdrukt met welke waar-
schijnlijkheid er op het beschouwde ogenblik een spike aanwezig is, en de
polariteit (positief of negatief) die deze spike zou hebben, indien aanwezig.
In een laatste stap worden deze grootheden corresponderend met alle EEG-
kanalen gecombineerd m.b.v. vage logica (Eng. fuzzy logic), om finaal het
EEG-fragment te classificeren als niet-, mogelijks, waarschijnlijk of zeker epi-
leptisch. Door een geschikte keuze van de regels die voor deze classificatie
gehanteerd worden, speurt deze auteur a.h.w. naar spatiale potentiaalverdelin-
gen die kunnen overeenkomen met in de realiteit voorkomende epileptische
hersenbronnen. Zo wordt bv. het voorkomen van een sterk lokaal extremum
in de potentiaalverdeling, ter hoogte \v&m’elektrode, als een sterke indicatie
beschouwd voor de aanwezigheid van een epileptische spike met focale bron.

Het in aanmerking nemen van de waargenomen potentiaaldistributie bij de
beslissing over aan- of afwezigheid van een epileptisch EEG-fenomeen, is ze-
ker een interessante en veelbelovende aanpak. Vereenvoudigd gesteld komt
de werkwijze van James neer op het vergelijken van de waargenomen poten-
tiaalverdeling met een groot aantal referentiepotentiaalverdelingen, die kun-
nen overeenstemmen met een realistische onderliggende hersenbron (de auteur
stelt 625 vaag-logische regels voorop voor de gebruikte elektrodeconfiguratie
met 19 elektroden). Wetende dat de detectie geschiedt op basis van het feit
of de gemeten potentiaalverdeling kan overeenstemmen met een realistische
bronconfiguratie, rijst echter de vraag of het niet natuurlijker is rechtstreeks
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een bronmodel (bv. een dipoolmodel) voorop te stellen i.p.v. een reeks ad hoc
gekozen referentiepotentiaaldistributies. Voor een gegeven bronconfiguratie
kan d.m.v. het oplossen van een voorwaarts probleem de corresponderende
potentiaaldistributie berekend worden, hetgeen toelaat naderhand deze distri-
butie te vergelijken met de gemeten distributie. Deze bedenking ligt aan de
basis van de detectiemethode voor epileptische hersenactiviteit die verder in
dit hoofdstuk (sectie 5.4) wordt voorgesteld en uitgewerkt.

Performantie

Als performantiematen voor spike-detectiemethoden worden doorgaans de
sensitiviteiten despecificiteitoepaald. Zij geven resp. aan welk percentage van
de optredende spikes door de methode gedetecteerd wordt en welk percentage
van de detecties werkelijk overeenstemt met een spike. Om de sensitiviteit
en specificiteit van een methode te bepalen, dienen spikese@oaf meer-

dere menselijke observatoren visueel opgespoord te worden in een verzame-
ling EEG-registraties. Het is evenwel niet eenvoudig verschillende methoden
objectief te vergelijken. De totale duur van het onderzochte EEG en de aard
van het EEG (waak of slaap, artefactvrij of niet) lopen immers sterk uiteen
in de verschillende publicaties. Desondanks toont James in [62] een vergelij-
kende tabel met de resultaten uit negen verschillende publicaties, waarbij de
sensitiviteit afhankelijk van de gebruikte methode kaneraii tussen4% en

90% en de specificiteit tusseti % en100%.

5.2.2 Aanvalsactiviteit

Net zoals voor de detectie van epileptische spikes, berust de meerderheid van
de aanvalsdetectiemethoden op het opsporen van ‘typische’ signaalvormen in
aparte kanalen van het EEG. De ‘mimetic approach’ op basis van een ontbin-
ding van het EEG in segmenten en sequenties, zoals die werd voorgesteld voor
de detectie van epileptische spikes [52], wordt ook aangewend voor de de-
tectie van aanvalsactiviteit [50]. De karakteristieke sighaalkenmerken die hier
opgespoord worden, zijn echter vooral een verhoogde amplitude, verhoogde
activiteit in bepaalde frequentiegebieden en ritmiciteit in het EEG. Artiféci”
neurale netwerken worden eveneens frequent gebruikt bij de detectie van aan-
valsactiviteit [45, 159]. In het algemeen kan gesteld worden dat de bestaande
spike- en aanvalsdetectiemethoden bepaalde basisprincipes gemeen hebben,
maar desondanks twee aparte groepen vormen, wegens de verschillende sig-
naalvormen die ze trachten te herkennen.
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5.3 Ontbinden van het EEG in componenten

In deze sectie bespreken we de theorie betreffende het ontbinden van het EEG
in afzonderlijke componenten. Een dergelijke ontbinding zal de eerste stap
uitmaken van de methode die zal voorgesteld worden voor de detectie en lo-
kalisatie van focale activiteit. Dit zal ons toelaten de EEG-componenten van
de gezochte bron te scheiden van de componenten die corresponderen met het
achtergrond-EEG.

In 5.3.1 wordt besproken hoe we het EEG beschouwen als de superpositie
van de bijdragen van een aantal onbekende bronnen. Daaropvolgend wordt in
5.3.2 de singuliere-waardenontbinding behandeld, een methode die toelaat een
gegeven EEG-fragment te ontbinden in de bijdragen van de verschillende bron-
nen. Daarbij wordt de toepasbaarheid van de singuliere-waardenontbinding
geillustreerd met een praktisch voorbeeld.

In 5.3.3 en 5.3.4 tenslotte wordt theorie behandeld betreffende het bepa-
len van de signaal- en ruisruimte corresponderend met een EEG-fragment en
wordt de methode MUSIC (MUItiple Signal Classification) behandeld. Ze
werd toegevoegd om aan het einde van het proefschrift, in hoofdstuk 7, sug-
gesties te kunnen formuleren voor een verdere uitbreiding van de detectie- en
lokalisatiemethode.

5.3.1 Spatio-temporeel model voor het EEG

De EEG-signalen gemeten gedurende een eindig tijdsint@n\a] aanm ver-
schillende elektroden worden genoteerdg(g),i = 1, ..., m. Na bemonste-
ring van deze signalen met bemonsteringsfrequefitiworden per elektrode
n = T fs monsterwaarden bekomen, die de maW¥ixormen:

v=| . o 2(:) € R™<7, (5.2)
vm(l) vm(2) -+ vm(n)

Hierbij bevat elk van dem rijen van V de in de tijd vargrende poten-
tiaal aaneén van dem meetelektroden. EIlk van de kolommen v&hkan
geinterpreteerd worden als een momentopname van de in de tijereadé
potentiaaldistributie op het hoofdoppervlak, spatiaal bemonsterd met behulp
van dem elektroden.

We veronderstellen dat het beschouwde EEihet resultaat is van de
gezamenlijke activiteit vas verschillende bronnen, waarbij voor elke bron
de vorm van de corresponderende potentiaaldistributie vast is en waarbij de
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amplituden van de potentiaaldistributies van elk van deze bronnen als functie
van de tijd varéren:

V = T-S+N (5.3)
tgl) e tgs) s(l)(]_) e 3(1) (n)
(1) (s) (2) o g2
t e 1
- | 2T TN s
t,%) tsfb) sG(1) - sB)(n)

De s kolommen van de matri€' € R™** bevatten de potentiaaldistributies
t@, ¢ = 1,...,s, de zgn.topografien kenmerkend voor de verschillende
bronnen, terwijl de overeenkomstige rijen in de masix IR**" telkens het
tijdsverloops(¥ (¢) van de amplitude van deze topografieievatten. De ele-
menten van de matritN € IR™*" stellen een additieve ruiscomponent voor
die aan elk van de EEG-signalen wordt toegevoegd. Deze ruiscomponent staat
model voor de meetruis gegenereerd door het meettoestel en de ruis door om-
gevingsinvioeden (bv. de invioed van het lichtnet). HiernaastiNamok een
voorstelling zijn voor het zgn. achtergrond-EEG, de gemeten hersenactiviteit
waarvan het niet wenselijk (of mogelijk) geacht wordt de onderliggende bron
te bepalen.

De voorgestelde ontbinding van de EEG-mafviximpliceert dat we de
s topografieh van de onderliggende te lokaliseren bronnen tijdsinvariant ver-
onderstellen binnen het beschouwde tijdsintef@al’]. Hierna bespreken we
kort enkele bronconfiguraties die al dan niet aan deze veronderstelling voldoen:

¢ Een stel dipoolbronnen met constante lokatie- eardatieparameters en
een in de tijd vaerende amplitude voldoen aan de gemaakte veronder-
stelling. Een dergelijke bronconfiguratie kan model staan voor de simul-
tane activiteit van een vast stel spatiaal beperkte hersenzones. Een der-
gelijke bronconfiguratie is bv. toepasbaar bij de studie vavoeserde
potentialen [112]. Ten gevolge van het aanbieden van zintuiglijke sti-
muli zullen immers typisch een beperkt aantal functionele hersenzones
met beperkte omvang elektrisch actief worden. EIk van deze hersen-
zones kan bijgevolg gemodelleerd worden door een dipoolbron met een
vaste lokatie in de beschouwde hersenzone en een vaste richting bepaald
door de alignering van de neuronen binnen deze zone.

e Epileptische spikes kunnen dikwijls door middel veén dipool met
vaste lokatie en oeiritatie gemodelleerd worden [13,18,41]. In dit geval
laat de onderliggende bron van de epileptische spikes dus toe de voorge-
stelde ontbinding van het EEG te gebruiken. Bij sommige types epilep-
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tische spikes neemt men echter een potentiaaldistributie waar, waarvan
niet enkel de amplitude in de tijd varieert, maar waarvan eveneens de
vorm gedurende het beschouwde tijdsinterval verandert, zodat de hoger
voorgestelde ontbinding niet toepasbaar is. Een voorbeeld hiervan zijn
bepaalde types epileptische spikes in de temporale hersenzones, waar-
van de onderliggende hersenactiviteit zich gedurende de spike verplaatst
langsheen de opperviakte veén van de temporale hersenkwabben. In
een dergelijk geval kan de activiteit evenwel bij benadering gemodel-
leerd worden door een dipool met een vaste lokatie en een in de tijd
variérende oentatie [42]. Een dipoolbron met vaste lokatie en tijdsva-
riante oréntatie (roterende dipool) is ogenschijnlijk niet te beschrijven
met de ontbinding in formule (5.4), maar kan wel beschouwd worden als
de superpositie van drie dipoolbronnen op dezelfde lokatie, met verschil-
lende vaste oeiitaties (bv. volgens orthogonale richtingen), waardoor de
ontbinding toch toepasbaar blijkt [86].

¢ Alhoewel de onderliggende bronnen in de vorige twee voorbeelden ge-
modelleerd werden door dipoolbronnen, is dit geen vereiste. Zelfs in-
dien de gemeten EEG-signalen veroorzaakt worden door elektrische ac-
tiviteit in een min of meer uitgestrekte hersenzone — waarvoor een
dipoolmodel niet geldt — dan blijft de ontbinding van formule (5.4)
toch mogelijk. De voorwaarde hiervoor is dat de ligging en grootte van
de actieve zone, en de verdeling van elektrische activiteit binnen deze
zone, onveranderd blijft gedurende het beschouwde tijdsinterval, zodat
een topografie met invariante vorm wordt waargenomen gedurende de
meting.

De bronanalyse van een EEG-fragment kan in het meest algemene ge-
val beschouwd worden als het ontbinden van het EEG volgens formule (5.4),
waarbij naderhand voor elk van detopografieh t(),i = 1,...,s, de
onderliggende bron bepaald dient te worden. Bij het ontbinden van een
EEG-datamatrix volgens uitdrukking (5.4) is het bepalen van de topognafie”
t@) i =1,..., s, inde praktijk de moeilijkste stap. Eens deze topogeafias-
paald werden, is het immers vrij eenvoudig de corresponderende bronsignalen
s(t),i=1,...,s, te berekenen, zoals hierna wordt uitgelegd.

Beschouwen we de situatie waar het aantal brosrnemhun topografien
t@) i =1,...,s, reeds bepaald werden. In dit geval kan de uitdrukihg=
T - S beschouwd worden als een set vastelsels lineaire vergelijkingeeéh
stelsel vergelijkingen per discrete tijdswaarde= 1, ..., n, ter bepaling van
de bronsignaler(® (4),i=1,...,s. Voor elk van de tijdstippen kunnen we
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schrijven:
g0 g0 s00) u1(j)
RN A N I B C) B .
o) L om(i)
of korter genoteerd
T -s(j)=v(j), i=1,...,n, (5.6)

hetgeen een stelsel van vergelijkingen is in des onbekenders(®(j),i =
1,...,s. Hierbij wordt verondersteld dat alle beschouwde topogeafiaie
kolommen van de matrif, lineair onafhankelijk zijn. Elke ontbindin§y =

T - S met lineair afhankelijke topograke kan immers eenvoudig gereduceerd
worden tot een gelijkaardige ontbinding met (minder) lineair onafhankelijke
topografien.

We veronderstellen verder dat het aantal bronnieeiner is dan het aantal
meetelektrodem:. In dat geval is het stelsel in uitdrukking (5.6) een overgede-
termineerd stelsel, aangezien het aantal vergelijkingen het aantal onbekenden
overtreft. Bijgevolg bestaat er geen exacte oplossifyg voor het stelsel. Er
kan evenwel een oplossirg,s(j) berekend worden die de ‘beste’ is in de
kleinste-kwadratenzin (Eng. least squares). Hiermee wordt bedoeld dat van
alle mogelijkes(j), szs(j) diegene is, waarvodfT - s(j) — v(j)||» minimaal
wordt. || - || r stelt hierbij de Frobenius-norm van een matrix voor, die berekend
wordt als de vierkantswortel uit de kwadratische som van alle elementen van
de matrix. Er kan aangetoond worden [121] dat

sps(j) =TH-v(j), met Tf=(TTT)'T7. (5.7)

Wegens de veronderstelling dat de maffixineair onafhankelijke kolommen
heeft, bedraagt zijn rang Bijgevolg is de rang van de matrikR’ T ¢ IR***
eveneens gelijk aasn hetgeen betekent dat’ T steeds inverteerbaar is. Om
de volledige matrixS te bekomen volstaat het de uitdrukking (5.7) voor elke
j=1,...,n,te combineren tot

Srs =T V. (5.8)

De gemeten potentialen ¥ zijn uiteindelijk dus in componenten ontbonden
als
V~T-Sis=T-TV. (5.9)
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Het residu
V-TT'V = (I,, - TT!)V, (5.10)

met I ,,, als de notatie voor de eenheidsmatrix met afmetindomt overeen
met de termiN uit de ontbinding in uitdrukking (5.4). M.a.w., het signaalge-
deelte vanV dat niet verklaard kan worden met behulp vansdepografiei

in de matrix T wordt beschouwd als het achtergrond-EEG en de ruis in de
metingen.

Het is belangrijk vooraf op basis vé¥ een adequate schatting te maken
van het aantal topograga’s dat in het EEG vervat zit, en vervolgens correcte
topografien te bepalen die een beschrijving vormen van de bronnen die wer-
kelijk het gemeten EEG hebben veroorzaakt. Wordt het aantal bronteen
klein ingeschat, dan zal de benadering van uitdrukking (5.9) niet alle aanwe-
zige broncomponenten kunnen bevatten. In dat geval zal het residu (uitdruk-
king (5.10)) naast de ruis en het achtergrond-EEG ook nog in zekere mate deze
broncomponenten bevatten. Wordt het aantal bronnen echter te hoog ingeschat,
dan zal de benadering van uitdrukking (5.9) ook componenten bevatten van de
ruis en het achtergrond-EEG dat vervat zit in de meting§enVerder in dit
hoofdstuk worden methoden belicht voor het bepalen van het aaptahet
bepalen van de bijbehorende topografie”

5.3.2 De singuliere-waardenontbinding
Theoretische achtergrond

Een belangrijke techniek voor het bepalen van het aant@n de bronnen
die verantwoordelijk zijn voor de gemeten EEG-signalenpriscipal com-
ponents analysis (PCAPeze techniek levert een ontbinding op van de sig-
naalmatrixV volgens uitdrukking (5.4) en voert daartoe een zgn. singuliere-
waardenontbinding (Eng. singular value decomposition, SVD) uit van de ma-
trix V. Zoals verder zal worden toegelicht, heeft de ontbinding die de SVD
oplevert bijzondere eigenschappen m.b.t. de signaalenergie van de componen-
ten van deze ontbinding. d8”van deze eigenschappen is dat de eerste com-
ponent het maximaal mogelijke aandeel van de totale sighaalenergie — zoveel
als mogelijk is met slechteéh component — vertegenwoordigt.

Het SVD-theorema stelt [34, p. 552]:

Voor elke gegeven &e matrixA € R™*™ bestaan orthogo-
nale matricedU € R™*™ enW € IR™"*" zodat

UTAW — ( 2(3)1 8 ) _ 3, (5.11)
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waarbij ¥ € R™*™ en waarbijX; een niet-singuliere diagonale
matrix is met strikt positieve diagonaalelementen.

Hieruit volgt dat de matrixA kan ontbonden worden als
A =UZWT, (5.12)

aangezien de inversen van de orthogonale matfitea W gelijk zijn aan hun
getransponeerde®~! = U7, W~! = W7 De diagonaalelementen van de
matrix 3, genoteerd als1, . . . , T pin(m,n), WOrden desinguliere waardewvan
de matrixA genoemd. Het aantal singuliere waarden dat verschillend is van
nul, is gelijk aan de rang van de matrixA..

De ontbinding van de matriA in uitdrukking (5.12) kan ook geschreven
worden als

min(m,n) r
A= Y oUWLE=Y oiU,WL, (5.13)
i=1 i=1

waarbijU,; en W, dei-de kolom van de respectievelijke matriddsen W
voorstellen. De kolommen vali en W worden respectievelijk de linkse en
de rechtse singuliere vectoren genoemd. Uitdrukking (5.13) toont duidelijk
dat in een singuliere-waardenontbinding van een matrix de singuliere waarden
onderling verwisseld mogen worden, op voorwaarde dat de corresponderende
kolommen van de matricds en' W ook verwisseld worden. Om deze reden
geeft men er doorgaans de voorkeur aan de singuliere waarden in de matrix
3, volgens hun waarde te rangschikken in een monotoon dalende volgorde.
Verder in dit hoofdstuk wordt een dergelijke rangschikking steeds ondersteld.

Uitdrukking (5.13) levert bovendien een interpretatie van de singuliere-
waardenontbinding in het kader van EEG-analyse, of de analyse van meerdi-
mensionale signalen in het algemeen. Indien een SVD toegepast wordt op een
datamatrixV die EEG-signalen bevat (zie uitdrukking (5.2)), dan kan de ont-
binding volgens (5.13) geterpreteerd worden als de superpositie waom-
ponenten, waarvan de topograifievervat zijn in de eerste kolommen van
de matrixU. EIk van deze topograféi heeft een tijdsvariabele amplitude,
beschreven door de corresponderende kolom van de matriJitdrukking
(5.13) toont dat elk van de componenten gewogen wordt door middel van
zijn singuliere waarde.

De volgende stelling i.v.m. de singuliere-waardenontbinding geeft een be-
langrijke eigenschap aan van de componenten in de ontbinding van een EEG-
datamatrixVv:

Gegeven is een matriX met rangr > 0, met een singuliere-
waardenontbindingd = UXW7. Verder is een geheel getal
k < r gegeven.
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Indien
A, =UZ,WT (5.14)

gedefinieerd wordt, met

o1 0
3 = 0 , O0L>092>...>20>0,
0 o,
010

(5.15)
dan is de rang varA ; gelijk aank, en geldt dat voor elke andere
matrix B met rangk

IB—Alr > [|Ar — AllF. (5.16)

Deze stelling geeft aan dat van alle matri@snet rangk, de aangegeven
matrix A de beste benadering vormt — in de kleinste-kwadratenzin — voor
de matrixA. In het kader van EEG-bronanalyse betekent dit dat, indien men
een benaderende ontbinding wil maken voor een datam¥triwet behulp
vank topografieh enk bijhorende tijdsvariante amplituden, de SVD de beste
benadering oplevert in de kleinste-kwadratenzin. Hiertoe dienen dan de eerste
k kolommen van de matricé6 en W en de eersté singuliere waarden in
rekening gebracht te worden.

Op basis van de orthogonaliteit van de matriteen W kan bovendien
aangetoond worden dat voor de Frobenius-normAgmeldt:

k
|ALlF =D ol (5.17)
=1

Op basis van de singuliere waardenkan dus eenvoudig de signaalenergie
berekend worden die vervat zit in elk van de SVD-componenten van een EEG-
datamatrix.

lllustratie van het gebruik van SVD

In deze sectie worden aan de hand van de analyse van een gesimuleerd
EEG-fragment enkele eigenschappen van de singuliere-waardenontbinding
geillustreerd en enkele mogelijke problemen belicht.

We bestuderen de EEG-signalen die veroorzaakt worden door de activiteit
van twee dipoolbronnen, die in figuur 5.2 schematisch worden afgebeeld, zo-
als voorheen d.m.v. een stip (lokatie) en een lijngptitie). Dipook wordt
beschouwd als de te lokaliseren bron. De lokatie eantaitie die voor deze
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Figuur 5.2: De twee dipoolbronnen die beschouwd worden als onderliggende bron-
nen van het gesimuleerd EEG-fragment.

bron vooropgesteld worden, kunnen als typisch beschouwd worden voor de
dipoolbron die gevonden wordt bij dipoolanalyse van een epileptische spike
in de anterieure pool van de rechtertemporaalkwab. De potentiaaltopografie
corresponderend met deze dipool wordt getoond in figuur 5.3a. Deze voor-
stelling bevat een links en een rechts zijaanzicht en een bovenaanzicht van
het hoofd, waarop equipotentiaallijinen getoond worden. De volle lijnen en
de stippellijnen stemmen resp. overeen met positieve en negatieve potentiaal-
waarden. Als amplitudeverloop voor de dipool wordt een driehoekig verloop
met een duur van 200 ms opgelegd, als een ruwe benadering voor het signaal-
verloop dat bij een epileptische spike wordt waargenomen. De resulterende
EEG-signalen, ‘gemeten’ gedurende 1 s aan 27 elektroden op de standaard-
posities, worden voorgesteld in figuur 5.4a. De tweede dipoolbron, dipool
ligt posterieur en is achterwaarts gericht, met als doel de potentiaaldistribu-
tie van alfa-activiteit in de pagtale en occipitale hersenkwabben na te boot-
sen (sectie 2.3.2). De potentiaaltopografie van deze bron wordt afgebeeld in
figuur 5.3b. Voor de amplitude wordt een sinas@l verloop met een fre-
qguentie 10 Hz ondersteld. De alfa-activiteit wordt in dit voorbeeld beschouwd
als achtergrond-EEG-activiteit die de lokalisatie van de eerste dipoolbron zal
bemoeilijken. De EEG-signalen ten gevolge van de alfa-activiteit worden in fi-
guur 5.4b afgebeeld. Het EEG dat uiteindelijk onderzocht wordt (figuur 5.4d),
bestaat uit de superpositie van het EEG veroorzaakt door beide dipoolbronnen
en een additionele gaussiaanse-ruiscomponent (figuur 5.4c).

De signaal-ruisverhouding (SRV) van de spike-activiteit ten opzichte van
het achtergrond-EEG en de ruis samen, werd gelijkbaggkozen. De signaal-
ruisverhouding werd hierbij gedefinieerd als

SRV = _ VwikeAMS (5.18)
Vachtergrond,RMS

waarbij Vypike, s berekend wordt als de RMS-waarde van de potentialen op
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Figuur 5.3: De potentiaaldistributies corresponderend met de dipoolbrommerd
uit figuur 5.2.
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Figuur 5.4: Het gesimuleerde EEG-fragment (d) bestaat uit een superpositie van:
(a) de ‘spike’-activiteit van dipooh, (b) de alfa-activiteit van dipodd en (c) een
gaussiaanse witte-ruiscomponent.
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het tijdstipt,, waarop de spike zijn piekwaarde bereikt:

1 m
Vspike,RMS = E Z 01'2 (tp)- (519)
i=1
De RMS-waardeV, xtergrond,rvs Wordt berekend op basis van de achter-
grondactiviteit gedurende het volledige tijdsinterval:

n m

Vachtergrond,RMS = \J L Z Z Vi2 (]), (520)
nemiTi;

waarbij n het aantal beschouwde tijdsmonsters voorstelt. De reden om
Vispike,RMs t€ definéren op basis van de piekwaarde van de spike en niet op ba-
sis van het signaal binnen het volledige tijdsinterval, ligt in het feit dat de spike,
in tegenstelling tot het achtergrond-EEG, een fenomeen met eindige duur is.
Hierdoor zou een definitie vai,x. rys OP €en analoge manier als voor het
achtergrond-EEG (formule (5.20)) het nadeel hebben afhankelijk te zijn van
de lengte van het beschouwde tijdsinterval.

Figuur 5.5 toont de singuliere waarden die resulteren uit de SVD van de
gesimuleerde EEG-matrix. Uit deze figuur blijkt duidelijk dat twee singuliere
waarden voorkomen die beduidend hoger zijn dan alle andere, hetgeen over-
eenstemt met het feit dat twee bronnen (de dipoolbron van de spike en de
dipoolbron van de alfa-activiteit) actief zijn. De overige 25 singuliere waarden
stemmen overeen met de spatiaal- en temporaal-witte gaussiaanse ruis die in
het EEG aanwezig is.

Figuur 5.6 toont de topograBa“die overeenstemmen met respectievelijk
de eerste en tweede singuliere waarde. De eerste topografie vertoont een dui-
delijke gelijkenis met de topografie van de spike-dipool in figuur 5.3a, hoewel
ze er niet perfect mee overeenstemt. In tegenstelling tot wati@ftwordt
verwacht, vertoont de tweede topografie echter nauwelijks overeenstemming
met de topografie van de alfa-activiteit in het EEG. Deze resultaten brengen
meteen enkele problemen aan het licht, die we hierna bespreken.

Wegens de eerder vermelde stelling over de SVD, zal de topografie van de
eerste SVD-component a.h.w. zoveel mogelijk energie ‘trachten te verklaren’
van het EEG in het beschouwde tijdsinterval. Hoewel deze topografie in het
algemeen geval zal bepaald worden door alle in het EEG aanwezige compo-
nenten, zal de sterkste EEG-component het meest invioed uitoefenen op de
eerste SVD-component. Uit figuur 5.6 blijkt dat in het behandelde voorbeeld
de spike als de sterkste EEG-component kan beschouwd wordeRBij= 5.

Ter illustratie toont figuur 5.7 voor vier verschillende SRV-waarden de to-
pografie van de eerste SVD-component. De figuur toont dag§ By’ = 2
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Figuur 5.5: De singuliere waarden die bekomen worden bij de singuliere-
waardenontbinding van de gesimuleerde EEG-datamatrix.

Figuur 5.6: De potentiaaltopografisi corresponderend met de eerste twee SVD-
componenten van de gesimuleerde EEG-datamatrix.



92 Detectie en bronlokalisatie van focale hersenactiviteit

de eerste SVD-component vooral door de alfa-activiteibhdeéd wordt. Bij
SRV = 10 en SRV = 6 heeft de spike-activiteit het overwicht, terwijl voor
SRV = 4 de eerste SVD-component duidelijk de invloed van beide compo-
nenten vertoont.

Aangezien de topografie van de eerste SVD-componantloed wordt
door alle aanwezige componenten, zal het bijbehorende tijdsverloop van de
amplitude uiteraard ook deze invloeden vertonen. Voor het voorbeeld waarbij
SRV = b is dit duidelijk waar te nemen in figuur 5.8b. De spike-activiteit
overweegt er, maar de sinudale alfa-activiteit is eveneens aanwezig.

De kolommen van de matrikJ stellen de spatiaal bemonsterde topogra-
fieén voor die door de SVD worden aangeleverd om een ontbinding van de
EEG-matrix te realiseren. Aangezien dd&Zeamnatrix orthogonaal is, geldt voor
elke twee kolommeU,; enU,; vanU dat

ULU,; =0, indieni # j, (5.21)

zodat de berekende topografiedus eveneens ‘orthogonaal’ genoemd kun-
nen worden. Eens de eerste SVD-component bepaald is, is de keuze voor
een tweede SVD-component a.h.w. beperkt door het feit dat deze orthogonaal
moet zijn met de eerste. Een derde component moet verder orthogonaal zijn
met de eerste en de tweede, enz. Deze orthogonaliteit van de topegdite”

de SVD aanlevert, vormt een probleem, aangezien deze geen fysische bete-
kenis heeft met betrekking tot de onderliggende bronnen van hersenactiviteit.
Het feit dat topografieri corresponderend met bronnen van elektrische hersen-
activiteit orthogonaal zouden zijn, is weinig waarschijnlijk en dit impliceert
dat de ontbinding die de SVD van een EEG-matrix oplevert, ondanks zijn ma-
thematische correctheid doorgaans niet zal overeenstemmen met de werkelijke
onderliggende bronnen. De beide topogeii€spike- en alfa-activiteit) die

in het voorbeeld werden aangenomen, zijn niet orthogonaal en vertonen een
‘hoek’ van58.67°, waarbij we deze hoek defamién als

o (spike)T (alfa)
180° arccos ( s K > , (5.22)
™

[ECsPiEel[| 6ot

met t(srike) entlalfa) ¢ RM*1 gls bemonsterde topogradievan elk van de
componenten (zie figuur 5.3). In dit niet-orthogonaal zijn van deze compo-
nenten ligt de oorzaak van het feit dat, hoewel de eerste SVD-component vrij
goed overeenstemt met de topografie van de spike-activiteit, de tweede SVD-
component weinig of geen overeenstemming vertoont met de topografie van de
alfa-activiteit. De topografie van de tweede SVD-component moestimmers or-
thogonaal zijn met de (benaderde) topografie van de spike-activiteit. Figuur 5.9
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Figuur 5.7: Topografie van de eerste SVD-component van de gesimuleerde EEG-

datamatrix voor vier verschillende waarden van de SRVS@Y = 10, (b) SRV =
6, (C) SRV =4en (d)SRV = 2.



94 Detectie en bronlokalisatie van focale hersenactiviteit

Fp1-F3 e e
F3-C3 WWW 7’\/‘\/\/\,\/_/'\/\/\R
C3-P3 /\/\/\/\/\/\/‘\f'\/\/‘; SRR NEaaes NAAAAANAA
p3-01 ANANNMNAAN bt PNAANAAANAN
FP2-F4 byt pomsmmnorsrsy e e e e Ay
Fa-ca WM\A vavm s e ot sm s A
C4-P4 /\/\/\j\/\/J\/\/\/\ /\/\/\/\//vv\/x bAAAAIAAAAA Attt ]
pa-02 INAANSANNASY o] IWAAAMNAANA
FPLFT priwarscimar, i promomam el frts st
FT-TT prosrtntndmn s v sy = P e + A + Bt AN ANt gt
TP AN A AVWNY P o] b AASAAAAA
pr-01 W A ANAAA
Fp2-F8 m PANAANASINAAAA S B
FB-T8 [Fatumain iy An gy i R
T8-P8 RoAAAAN o AAAAA
P8-02 ;\V/W /\/WW PAAAAANAA A A err o]
TO-TPY A\ gy sy e | e | I |
FT10-TLO0 [rivimrtutng e Arng™] SR
T10-TP10 Mmf\\//wvm /\/\/\/\\/]\/\M [ ety st
a b c d

Figuur 5.8: De decompositie van de gesimuleerde EEG-datamatrix met behulp van
de singuliere-waardenontbinding: (a) het originele gesimuleerde EEG, (b) de eerste
SVD-component, (c) de tweede SVD-component, (d) de superpositie Atede.m.
de27ste SVD-component.

toont de dipoolbronnen die bekomen worden bij dipoolanalyse van elk van de
twee topografieii. Dipoola is de best passende dipool corresponderend met
de topografie van de eerste SVD-component RE02%). Ondanks een lo-
kalisatiefout var2.14 cm en een osantatiefout var3.7°ten opzichte van de
oorspronkelijke dipool, wegens het feit dat de topografie van de spike-dipool
niet perfect uit de EEG-data werd gydiaheerd, stemt deze dipool wat loka-
tie en oréntatie betreft duidelijk overeen met de oorspronkelijke spike-dipool.
Dipool b in figuur 5.9 daarentegen vertoont niet de minste overeenstemming
met de oorspronkelijke alfa-dipool, wegens het eerder vermelde feit dat de to-
pografie van de tweede SVD-component niet overeenstemt met de topografie
van de alfa-activiteit.

Ter illustratie van de lokalisatie- en entatiefouten ten gevolge van
achtergrond-EEG-activiteit, tonen we deze grootheden in figuur 5.10 als func-
tie van de SRV. Figuren 5.10b en 5.10c tonen dat naarmate de SRV toeneemt,
zowel de lokalisatie- als de emnitatiefout dalen. Het dalende verloop van de
RE in figuur 5.10a (voor waarden van de SRV hoger dlageeft bovendien
aan dat de eerste SVD-component alsmaar beter kan verklaard worden d.m.v.
een dipoolbron, hetgeen overeenstemt met het verloop van de lokalisatie-
en oréntatiefouten. Voor heel lage SRV-waarden lopen de lokalisatie- en
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Figuur 5.9: De dipoolbronnem enb, bekomen door het uitvoeren van een dipool-
lokalisatie voor de topografi corresponderend met resp. de eerste en tweede SVD-
component van de EEG-datamatrix.

oriéntatiefouten op tot resp. ongeveecm en55° (resp. het verschil in lo-
katie en oréntatie tussen de dipolen van spike- en alfa-activiteit). Merk op
dat het feit dat de RE laag wordt voor lage SRV-waarden, te wijten is aan het
feit dat we een dipool beschouwen als bron voor de achtergrondactiviteit. In
werkelijkheid zal de achtergrondactiviteit veroorzaakt worden door meerdere
simultaan actieve bronnen, met eventueel niet-dipolaire topografie, zodat de
RE dan eerder hoog zal zijn. In realistische omstandigheden verwachten we
dus eerder een monotoon verloop van de RE als functie van de SRV.

Besluit

Samenvattend kan gesteld worden dat de singuliere-waardenontbinding van
een EEG-datamatrix waardevol is om de topografie van een onderliggende
bron van hersenactiviteit uit de data te extraheren, op voorwaarde dat de EEG-
component corresponderend met deze bron een voldoende hoge amplitude ver-
toont ten opzichte van de achtergrondactiviteit en de ruis in het EEG. Op ba-
sis van deze topografie kan naderhand de overeenkomstige bron gelokaliseerd
worden, bv. met behulp van dipoolanalyse, indien een dipool geschikt is als
model voor de bron. De topografie van eventuele andere bronnen die tegelij-
kertijd actief zijn, kunnen echter niet correceg&raheerd worden met behulp

van de singuliere-waardenontbinding.

5.3.3 Bepalen van signaal- en ruisruimte van het EEG

In deze sectie bespreken we het opsplitsen van-@iémensionale meetruimte

in twee deelruimten: de signaalruimte en de ruisruimte. Bij deze bespreking
wordt enerzijds een verband gelegd met de singuliere-waardenontbinding van
de EEG-datamatrix, waardoor duidelijk wordt dat het nut van de SVD ruimer
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Figuur 5.10: Verloop van de residuele energie (a), de lokalisatiefout (b) en de
oriéntatiefout (c) bij dipoollokalisatie op basis van de eerste SVD-component van de
EEG-datamatrix, als functie van de signaal-ruisverhouding.
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is dan de toepassing die tot hiertoe werd besproken. Anderzijds vormt deze op-
splitsing in signaal- en ruisruimte het vertrekpunt voor MUSIC (MUItiple Sig-
nal Classification, [86, 113]), een bronlokalisatiemethode die in de volgende
sectie wordt besproken.

Veronderstellen we zoals voorheen dat de gemeten EEG-data

V = TS+N, (5.23)
tﬁ; téi sili(l) silz(n)
t Y s2(1) - s@(n
=17 O ", 5.2
¢L) #) s((1) s(9)(n)
sT
= W .. ). : +N, (5.25)
s 7T
waarbijt(® e R™*! ;i =1,...,s, de topografiefi van des bronnen voorstel-
len. De vectores® € R™*! ; =1,...,s, bevatten het amplitudeverloop van

elk van des bronnen. We maken verder de volgende onderstellingen:

1. De additieve ruis die vervat zit in de matiX is temporeel en spatiaal
wit met gemiddelde nul en variantie?.

2. Het aantal bronnesnis kleiner dan het aantal elektrodenen de rang
van matrixT is gelijk aan het aantal bronnen Dit houdt in dat de
potentiaaldistributies(?) van de verschillende bronnen lineair onafhan-
kelijk zijn.

3. De verschillendes(®), die het amplitudeverloop van debronnen be-
vatten, zijn lineair onafhankelijk. Een tijdsverlog¥) van één EEG-
component kan dus niet geschreven worden als een lineaire combinatie
van andere tijdsverlopen. In het bijzonder kunnen twee topograti&”
ent) niet synchroon zijn, d.w.z. niet hetzelfde amplitudetijdsverloop
hebben.

Interpreteren we de kolommaex(t), s(t) enn(t) (¢ is een discrete tijdsin-
dex) van de respectievelijke matricks S enN als waarden van meerdimen-
sionale toevalsgrootheden, dan kunnen wepggiale correlatiematrixvan de
EEG-data defimien als

R, = E{v(t)v(t)T}, (5.26)
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waarbij£{-} de verwachtingswaarde voorstelt. Deze uitdrukking kan wegens
onderstelling 1 herleid worden tot

R, = E{(Ts(t)+n(t))(Ts(t) +n(t)"}, (5.27)
= &{Ts(t)s(t)' TT} + E{n(t)n(t)"}, (5.28)
= TE&{s(t)s(t)T} TT + o1, (5.29)
= TR, TT + %, (5.30)

waarbij R, de correlatiematrix voorstelt van de amplitudes van de EEG-
broncomponenterl stelt de eenheidsmatrix voor.

Als positief semi-definiete matrbheeft de symmetrische matikR,; T7
niet-negatieve e eigenwaarden; (: = 1,...,m). Wegens onderstellin-
gen 2 en 3 is de rang van de matAkR, T gelijk aan het aantal bronnen
s, waaruit volgt dat slechts van dezen eigenwaarden strikt positief zijn, en
dat de eigenwaard@ voorkomt met multipliciteitm — s. We noteren verder
de eigenvectoren vall R, TT als¢; (i = 1,...,m). Uit uitdrukking (5.30)
volgt datR,, dezelfdeg;’s als eigenvectoren heeft, waarbij de corresponde-
rende eigenwaarden echter gelijk zijn aant- o2. Bijgevolg beschikken we
(theoretisch gezien) onmiddellijk over een manier om het onbekende aantal
bronnens te bepalen indien de spatiale correlatiemaRixgekend is: de mul-
tipliciteit van zijn kleinste eigenwaarde? bedraagin — s.

De correlatiematrixR., kan wegens het spectraal theorema [121] verder
ook geschreven worden als

R, = ®,A, &7, (5.31)
waarbij de matrix®,, als kolommen de eigenvectoren(i = 1,...,m), van
de matrixR,, bevat. De diagonaalmatrix

A+ 02, 0
A, = , 5.32
Y ( 0 U2I(m—s)><(m—s) ( )

bevat de eigenwaarden vR),. De diagonaalmatriXA bevat de strikt positieve
Ai's. Noteren we als\;, de diagonaalmatrix\ + %I, met des grootste

eigenwaarden en als,, de diagonaalmatrixrzl(m_s)x(m_s) met de overige
eigenwaarden vaR,,, dan kunnen we schrijven:

Agig O
R, = B,A, 3] = [B;y B,,] l 0l A ] (@ Bn]”,  (5.33)

Voor elke vectorx € R™** waarvoorxTx > 0, geldt datx” T £{s(t)s(t)"} TTx =
E{(x"Ts(t))’} >0
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waarbij de corresponderende eigenvectoren ook in twee graepgren ®,,
onderverdeeld werden. Voor elk van de eigenvectareuit ®,, is de eigen-
waardeo? en geldt bijgevolg dat

R,¢i = o2¢;. (5.34)
Uit (5.30) volgt bovendien dat
R,¢; = (TR, T" + )¢ = TR, T ¢ + 0°¢;, (5.35)

waaruit volgt dafl R, T? ¢; = 0 of (wegens onderstellingen 2 enBf ¢; =

0. Elk van deze eigenvectoren staat m.a.w. orthogonaal op elk van de topogra-
fieént(®) (i = 1,...,s) en dus op de kolomruimte van de matfix Bijgevolg
vormen de kolommen va@®,, een orthonormale basis voor het orthogonaal
complement van de kolomruimte vah, die we deruis-deelruimteof kort-

weg deruisruimtenoemen. De kolommen vah,;, vormen een orthonormale
basis voor de kolomruimte vel zelf, die we designaalruimtenoemen. De
signaalruimte is de ruimte die alle mogelijke-dimensionale meetvectoren
v(t) bevat, die gegenereerd kunnen worden door de gezamenlijke activiteit
van de bronnen met topogradiet(® (i = 1,..., s), in afwezigheid van ruis.

In de praktijk zal de correlatiematriR,, niet exact gekend zijn, maar ge-
schat moeten worden uit de opgemeten EEG-datam¥trix R™*™ met een
beperkt aantal tijdsmonsters

. 1 T

R, = EVV . (5.36)
Door het gebruik van een eindig aantal tijdsmonsters zullem de s kleinste
eigenwaarden echter niet meer gelijk zijn, waardoor het in de praktijk moeilijk
kan zijn om het aantal bronnen te bepalen uit de eigenwaardendecompositie
vanR,. Deze problematiek van het bepalen van het aantal bronnen van een
datamatrixV wordt behandeld in [28].

Er bestaat een relatie tussen de singuliere-waardenontbinding van een ma-
trix A € R™*™ (m < n) en de eigenwaardendecompositie van de correspon-
derende matriA AT [34], namelijk:

Indien de matrixA met rangr m.b.v. de SVD ontbonden wordt
tot

g1 0

A=UswW! =U wl,  (5.37)
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dan geldt dat de linkse singuliere vector€h,..., U,,, even-
eens de eigenvectoren zijn van de makiA”, met de bijbeho-
rende eigenwaardes?, ..., 02,0,...,0.
——
m-—r

Hieruit volgt dat voor de bepaling van een orthonormale bésgig van de
signaalruimte een SVD van de datamaf¥ixdezelfde informatie oplevert als
de eigenwaardendecompositie van de correlatiemBigixDe SVD van de da-
tamatrixV zal echter de voorkeur genieten, aangezien het expliciet berekenen
vanR, = VVT in de praktijk aanleiding geeft tot een verlies aan numerieke
nauwkeurigheid [34, p. 333].

5.3.4 MUSIC

MUSIC (MUItiple Slgnal Classification) werd oorspronkelijk voorgesteld als
techniek voor het bepalen van de invalsrichting van simultaan invallende
vlakke golven op antennerijen [113]. Mosher [86] wendde als eerste deze me-
thode aan voor het lokaliseren van simultaan actieve dipoolbronnen op basis
van EEG- en MEG-signalen.

MUSIC gaat uit van een voorafgaande opsplitsing vamddimensionale
meetruimte in een signaal- en een ruisruimte. Zoals in de vorige sectie
werd besproken, worden bij een dergelijke opsplitsing d.m.v. een singuliere-
waardenontbinding van de EEG-datamatrix (of een eigenwaardendecomposi-
tie van de spatiale-correlatiematrix) orthonormale basigBgp en ®,, voor
resp. de sighaal- en ruisruimte bepaald. Het principe van MUSIC voor de loka-
lisatie van dipoolbronnen bestaat erin, dat onder alle mogelijke dipoolbronnen
gezocht wordt naar deze dipolen, waarvoor de potentiaaltopografig™* !
deel uitmaakt van de signaalruimte. Indien dit het geval is, geldt dat

P,,t=t en P,t=0, (5.38)
waarbij Py, = ®4,®%, enP, = ®,®] de projectiematrices zijn op resp.
de signaal- en de ruisruimte.

Er wordt een onderscheid gemaakt tussen ‘roterende’ dipoolbronnen (vaste
lokatie, maar tijdsvariabele @nitatie en amplitude) en ‘vaste’ dipoolbronnen
(vaste lokatie en richting, maar tijdsvariabele amplitude).

Voor een roterende dipool met plaatsveatpwaarvan de dipoolcompo-
nenten langsheen de, y- en z-as verschillend van nul zijn gedurende het
bestudeerde EEG-fragment, zullen elk van de drie kolommen van de lead-
fieldmatrix L(r) € R™*3 (zie sectie 3.4.1) behoren tot de signaalruimte. Bij-
gevolg is de projectie van elk van deze kolommen op de ruisruimte gelijk aan
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nul, hetgeen resulteert in
IPRL(r)|7 = 0. (5.39)

Op basis van deze vaststelling wordt de volgende te minimaliseren kostfunctie

voorgesteld:

7., — IPRLOIG
IL(r)l|%

Het aantal vrije parameters van deze kostfunctie zijn de drie lokatieparameters
van de gezochte dipool. Typisch wordt de kostwaakdeberekend op een ku-
bisch rooster met een voldoende kleine roosterafstand en worden op basis hier-
van de dipoollokaties gdéntificeerd waarvoay,,; gelijk is aan nul. Bemerk
evenwel dat een exacte waarde nul in de praktijk niet bekomen wordt om di-
verse redenen: de nulwaarde kan optreden tussen de gekozen roosterpunten in;
de schatting van de signaalruimte uit de EEG-datamatrix is onderhevig aan on-
nauwkeurigheden wegens de aanwezigheid van ruis in het EEG en wegens het
beperkt aantal beschikbare tijdsmonsters; het hoofdmodel dat gebruikt wordt
voor de berekening van de lead-fieldmatrix zal niet perfect overeenstemmen
met de werkelijkheid. Het is belangrijk op te merken dat, indien meerdere ro-
terende dipoolbronnen simultaan actief zijn in het bestudeerde EEG-fragment,
eén enkele berekening vah,; op het rooster toch volstaat om deze bronnen te
lokaliseren. In dat geval worden meerdere lokaties gevonden waar de kostfunc-
tie J,,: (bijna) nul wordt. Hierin ligt de kracht van MUSIC in vergelijking met
meervoudige dipoollokalisatie, waarbij de lokatieparameters van alle dipolen
terzelfder tijd moeten geoptimaliseerd worden.

Het geval van een vaste dipool met plaatsveetas bijzonder, aange-
zien slechtsén bepaalde lineare combinatie van de kolommen van de lead-
fieldmatrix L(r) tot de signaalruimte zal behoren, namellir) - d(6, ¢),
waarbij de dipoolcomponentenvecid(d, ¢) € R3*! een eenheidsvector is in
de vaste richting van de beschouwde dipool. In dit geval wordt als te minima-
liseren kostfunctie

(5.40)

L, _IPL@a@¢)? _ d"L7PIP,Ld
fie = Lr)d@, )2 d’L'Ld

met dd? =1, (5.41)

voorgesteld. Rekening houdend met het feit dat de projectiemBifisym-
metrisch en idempotenP(,P,, = P,,) is, wordt dit herleid tot

dTLTP,Ld

T
=1. A2
TLTLd met dd (5.42)

Jfiz =

De kostJg, heeft vijff parameters (drie dipoollokatieparameters en twee hoe-
ken om de dipoolrichting aan te geven), zodat in principe een zoekprocedure in
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een vijffdimensionale zoekruimte vereist is. Er kan evenwel aangetoond wor-
den [86,121] dat het minimaliseren vdp, equivalent is met het oplossen van
een gegeneraliseerd eigenwaardenprobleem

(LTP,L)d = A(LTL)d, (5.43)

dat via een singuliere-waardenontbinding van de lead-fieldmBtkian gere-
duceerd worden tot een gewoon eigenwaardenprobleem, zodat uiteindelijk

Jie = Amin {ULP, UL} (5.44)

Hierbij stelt A\,,;»{-} de kleinste eigenwaarde voor van zijn argument, en is
Uy, de matrix bekomen bij een singuliere-waardenontbindinglvan

L =ULSL Wy, (5.45)

waarbij Uy, enkel de (drie) singuliere vectoren met strikt positieve correspon-
derende singuliere waarden bevat. Concreet toont uitdrukking (5.44)gat
gereduceerd is tot een kostfunctie die enkel afhankelijk is van de drie lokatie-
parameters van de dipool. De berekening van de kleinste eigenwaarde van de
3 x 3-matrix ULP,, Uy, zorgt ervoor dat bij de berekening vap, impliciet

de beste dipoologiitatie in aanmerking genomen wordt voor elke beschouwde
dipoollokatie. Bijgevolg kunnen ook in het geval van vaste dipoolbronnen de
dipolen gelokaliseerd worden door de evaluatie van een kostfunctie op een ku-
bisch rooster in het hersencompartiment.

5.4 Detectie van focale hersenactiviteit

In deze sectie wordt een methode uitgewerkt voor de gecombineerde detectie
en lokalisatie van focale hersenactiviteit op basis van het EEG.

5.4.1 Doelstelling en onderstellingen
Formulering

Het doel is door analyse van het EEG de tijdstippen te bepalen waarop een
focale bron elektrisch actief is en voor elk dergelijk tijdstip een schatting te
maken van de ligging van deze focale bron. Daartoe wordt het EEG geana-
lyseerd in een bewegend tijdsvenster met een vaste lengte (bv. 250 ms). Voor
elke positie van het tijdsvenster, dat stapsgewijze langsheen de tijdsas verscho-
ven wordt met een vaste gekozen stapgrootte (bv. 25 ms), worden beslissings-
variabelen berekend. Deze beslissingsvariabelen zullen gebaseerd worden op
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Figuur 5.11: Schematische voorstelling van de twee stappen in de detectiemethode
voor focale epileptische hersenactiviteit.

een singuliere-waardenontbinding en een dipoolanalyse van het EEG binnen
het tijdsvenster, zoals verder wordt beschreven. Op basis van de waarde van
de beslissingsvariabelen wordt dan besloten of een focale bron al dan niet ac-
tief is. Het principe van de detectiemethode wordt schematisch voorgesteld in

figuur 5.11 en wordt hierna toegelicht en gemotiveerd.

Over de focale hersenactiviteit die we met de voorgestelde methode wen-
sen te detecteren, worden de volgende veronderstellingen gemaakt:

1. De EEG-component die overeenstemt met de te detecteren en te loka-
liseren bron heeft een vaste potentiaalverdeling, waarvan enkel de am-
plitude als functie van de tijd varieert. De amplitude van deze EEG-
component is bovendien voldoende sterk t.0.v. de achtergrondactiviteit
en de ruis in het EEG.

2. De bron kan voldoende nauwkeurig gemodelleerd worden m.b.v. een
dipoolmodel.
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Bespreking

De veronderstellingen in punt 1 impliceren dat de topografie die overeenstemt
met de bron, met een goede nauwkeurigheigikttaheerd kan worden uit de
EEG-datamatrixXV d.m.v. een singuliere-waardenontbinding. Ind¥énont-
bonden wordt tot

V=U-X-W, (5.46)

wordt verondersteld dat de EEG-component die overeenstemt met de bron,
benaderd wordt door
o Ua WL, (5.47)

waarbijo; de eerste singuliere waarde voorstelt. Deze benadering komt neer
op het afbreken van de som in formule (5.13)aéa term. De eerste linkse
singuliere vector wordt m.a.w. beschouwd als de topografie van de bron, en de
eerste rechtse singuliere vector als de bijbehorende tijdsvariante amplitude van
de topografie.

De veronderstelling in punt 2 impliceert dat een kleine residuele energie
(RE) moet bekomen worden bij de dipoolanalyse van het BEG,; W1
dat overeenstemt met de gezochte bron. Om te onderzoeken of dit het ge-
val is, dient een spatio-temporele dipoollokalisatie uitgevoerd te worden voor
de datamatrix in uitdrukking (5.47). Daartoe dient de residuele energie cor-
responderend met een roterende dipoolbron geminimaliseerd te worden (zie
uitdrukking (3.15) in hoofdstuk 3):

RE = ||(In—LLY) (1 U W7, (5.48)
= Y [I(Im — LLH) U |- 6 W, (5.49)

7=1
= o} |[Wal?[[(Ln — LLN) U % (5.50)

Aangezien de plaatsafhankelijkheid in uitdrukking (5.50) enkel in de fac-
tor ||(I,, — LL!)U,y||? vervat zit, wordt het door vergelijking met uitdruk-
king (3.14) duidelijk dat de gewenste dipoolbron eveneens kan gevonden wor-
den door een dipoollokalisatie uit te voeren op basis van enkel de topografie
U, van de eerste SVD-component. Er hoeft dus geen rekening gehouden te
worden met het tijdsverloopV,; van de amplitude.

De rol van de singuliere-waardenontbinding in de voorgestelde detectie-
methode is bijgevolg tweeledig. Enerzijds voert de SVD a.h.w. een filterope-
ratie uit, door de eerste SVD-component te isoleren en zodoende de sterkste
EEG-component te onttrekken aan de ruis en het achtergrond-EEG. Ander-
zijds kan door het toepassen van de SVD de daaropvolgende dipoollokali-
satie uitgevoerd worden op basis vedn enkele potentiaaltopografie, i.p.v.
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een dipoollokalisatie uit te voeren op basis van de volledige spatio-temporele
EEG-datamatrix. Deze reductie nan enkele potentiaaldistributie is in het
bijzonder ook van belang voor de mogelijkheid tot het gebruik van een neuraal
netwerk voor dipoollokalisatie (zie hoofdstuk 6).

5.4.2 Detectiecriteria voor focale hersenactiviteit

Op basis van een concreet EEG-fragment wordt hierna de gevolgde werkwijze
voor de detectie en lokalisatie toegelicht en gemotiveerd. In dit EEG-fragment,
dat in figuur 5.12 wordt afgebeeld, zijn drie epileptische spikes waar te ne-
men, bij benadering ter hoogte van= 476,478,482 s. Deze spikes verto-

nen een hoge amplitude ter hoogte van de rechtse kanalen Fp2-F8 en F8-T8,
T8-P8 en T10-TP10. Even voorbij de helft van het EEG-fragment (ter hoogte
vant = 479 s) is een oogknipperartefact zichtbaar, dat een maximale ampli-
tude vertoont ter hoogte van de frontale kanalen Fpl1-F3, Fp2-F4, Fpl-F7 en
Fp2-F8.

Van het EEG in figuur 5.12 worden in figuur 5.13a de kanalen Fp2-F8
en F8-T8 herhaald, omdat in deze kanalen zowel de epileptische spikes als
het oogknipperartefact duidelijk waar te nemen zijn. Beide signalen worden
afgebeeld om de relatie te illustreren tussen het EEG en de tijdsvariante beslis-
singvariabelen, die in de grafieken b en c van figuur 5.13 worden getoond.

Verder zal blijken dat het vooropstellen van de detectiecriteria gepaard gaat
met een keuze voor bijbehorende drempelwaarden. De vraag hoe deze drem-
pelwaarden bepaald dienen te worden, wordt niet onmiddellijk behandeld bij
het introduceren van de methode, maar zal aan bod komen in sectie 5.5 over de
validatie van de methode. We vermelden echter hier reeds dat de keuze van de
drempelwaarden tot doel zal hebben een zo hoog mogelijke sensitiviteit (hoog
detectiepercentage) te koppelen aan een zo hoog mogelijke specificiteit (laag
percentage valse detecties).

Detectiecriterium op basis van dipoolanalyse

Zoals in de context van de twee hoger geformuleerde veronderstellingen werd
geargumenteerd, kan als mogelijke beslissingsvariabele de residuele energie
beschouwd worden, die bekomen wordt bij dipoolanalyse van de eerste SVD-
component van het EEG-fragment in het tijdsvenster. Deze residuele energie,
uitgedrukt in percent, wordt afgebeeld in figuur 5.13b. De opeenvolgende pun-
ten van deze curve liggen op een onderlinge afstand van 25 ms, de stapgrootte
waarmee het tijdsvenster werd verschoven. EIk punt geeft in abscis de positie
aan van het midden van het tijdsvenster met lengte 250 ms, terwijl de ordi-
naat de RE aanduidt. Voor de berekening van de RE wordt de EEG-datamatrix
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Figuur 5.12: EEG-fragment (duur 8 s) gebruikt ter illustratie van de detectie- en
lokalisatiemethode.
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Figuur 5.13: lllustratie van de detectiemethode aan de hand van het EEG-fragment uit
figuur 5.12: (a) de EEG-kanalen Fp2-F8 en F8-T8, (b) de residuele energie als functie
van de tijd en (c) de beslissingsvariabélals functie van de tijd. De verticale lij-

nen duiden de tijdstippen aan waarop de epileptische spikes en het oogknipperartefact
optreden.
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eerst met behulp van een SVD ontbonden volgens formule (5.46), waarna een
iteratieve dipoollokalisatie wordt uitgevoerd voor de potentiaaldistributie in de
vectorU,q, die de topografie van de eerste SVD-component bevat.

Bekijken we eerst het verloop van de RE voor de tijdstippen in de omge-
ving van de epileptische spikes en het oogknipperartefact. Figuur 5.13b toont
dat de RE in de buurt van elk van de drie spikes een lage waardes%4)
vertoont, hetgeen bevestigt dat een dipool een geschikt model is voor de bron
van elk van de epileptische spikes.

Verder toont de grafiek dat de RE voor tijdstippen in de buurt van het oog-
knipperartefact ongeveer 15% bedraagt, hetgeen suggereert dat een dipoolmo-
del een vrij goede beschrijving kan vormen voor een oogknipperartefact in het
EEG, ondanks het feit dat een oogknipperartefact geenszins veroorzaakt wordt
door hersenactiviteit. Dit feit wordt g&istreerd in figuur 5.14. Deel a van
de figuur toont de topografi¥l,; voor een tijdsvenster gecentreerd rond het
tijldstip waarop het oogknipperartefact zijn maximale amplitude bereikt. De
dipool die het resultaat is van een dipoolanalyse van deze topografie eérb.v. -
dipoolbron, die een RE= 14.5% opleverde, wordt getoond in figuur 5.14b.
Deze dipool is aan de linkerkant gelegen, hetgeen overeenstemt met het feit
dat de topografie ook duidelijk een maximum vertoont aan de linkerkant. We
vermelden hierbij terzijde, dat twee dipoleggn’ ter hoogte van elk van de
ogen logischerwijze een nog betere beschrijving vormen van een oogknipper-
artefact, zoals in figuur 5.14c wordt ijestreerd. De beide dipolen samen
leveren een RE= 7.61% op. Een dergelijk model voor oogknipperactiviteit
wordt door sommige auteurs aangewend voor de onderdrukking van oogknip-
perartefacten in EEG-signalen [99].

Uit deze waarnemingen met betrekking tot de waarde van de RE voor epi-
leptische spikes en oogknipperartefacten, zou men kunnen overwegen als de-
tectiecriterium voor focale hersenactiviteit

RE < 0rE (5.51)

aan te wenden, waarltig z een drempelwaarde voorstelt. Een keuze van deze
drempelwaarde tussen 5% en 15% zou — althans voor het hier bestudeerde
EEG-fragment — leiden tot de detectie van de tijdstippen waarop de epilep-
tische spikes optreden, en het verwerpen van het tijdstip waarop het oogknip-
perartefact zich voordoet. Figuur 5.13b toont echter dat een dergelijk detec-
tiecriterium niet zal volstaan om een efécite detectiemethode te bekomen.
Gedurende het 8 s durende EEG-fragment zijn immers naast de tijdstippen
waarop de spikes optreden, nog verscheidene tijdstippen te bemerken waarop
de RE lager wordt dan 5%, hoewel op deze momenten geen spoor te vinden is
van focale activiteit bij observatie van de EEG-signalen.
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Figuur 5.14: Resultaten bij dipoolanalyse van de potentiaaltopografie van een oog-
knipperartefact: (a) de potentiaaltopografie van een oogknipperartefact, (b) de cor-
responderende dipoolbron bij dipoolanalyse e#at bron en (c) de corresponderende
dipoolbronnen bij dipoolanalyse met twee dipoolbronnen.
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Enerzijds kan men opperen dat het feit dat focale activiteit niet visueel
waarneembaar is in het EEG, niet hoeft te beletten dat dergelijke activiteit
werkelijk optreedt. Hiermee rekening houdend moet in principe elk tijdstip
waarop een lage waarde van de RE gevonden wordt, in aanmerking geno-
men worden. Anderzijds is het nodig de vraag te stellen of de topoddafie
die door een singuliere-waardenontbinding van de EEG-datamatrix bekomen
wordt, op elk tijdstip een betrouwbaar beeld geeft van de EEG-activiteit bin-
nen het beschouwde tijdsvenster. Misschien kan de SVD van het EEG wel een
topografie opleveren die weliswaar (toevallig?) een lage RE oplevert, maar op
zich geen goede beschrijving vormt van de EEG-activiteit.

Detectiecriterium op basis van de singuliere waarden

In verband met de vraag naar de betrouwbaarheid van de topografie bere-
kend op basis van de SVD is het belangrijk te herinneren aan de vroeger ge-
maakte veronderstelling dat de opgespoorde bron een voldoende sterke EEG-
component genereert t.0.v. het achtergrond-EEG en de ruis. Indien een (even-
tueel focale) bron immers een te zwakke EEG-component genereert, moet de
hoop opgegeven worden deze component en de bijbehorende topografie met
behulp van een SVD uit het EEG te extraheren. Daarom wordt op basis van
het EEG in het tijdsvenster een ind&xerekend die een maat is voor de ‘do-
minantie’ van de eerste component uit de SVD-decompositie van het EEG (zie
formule (5.13)). We defigirenS als volgt op basis van de singuliere waarden:

2 2
01 01

izof VIR

i

S =

(5.52)

De waarde vars is bijgevolg de signaalenergie (gesommeerd over alle EEG-
kanalen) die vervat zit in de eerste SVD-component, relatief ten opzichte van
de totale energie van de EEG-signalen. Het tijdsverloopSiamerekend op

basis van dezelfde vensterlengte en dezelfde stapsgewijze vensterverschuiving
als werd aangewend voor de berekening van de RE, wordt afgebeeld in fi-
guur 5.13c. Deze curve toont dat de eerste SVD-component van de EEG-
datamatrix in de omgeving van de spikes en het oogknipperartefact 70 tot 80%
van de signaalenergie bevat, terwijl dit op andere tijdstippen beduidend minder
is. Hieruit volgt dat de met behulp van de SVDegé&raheerde topografie in de
omgeving van de spikes en het oogknipperartefact aanzienlijk betrouwbaarder
zullen zijn dan op andere tijdstippen. Verder zullen we bij de detectie van fo-
cale activiteit enkel tijdstippen in aanmerking nemen waarop de grootheid
voldoende groot is (groter dan een vooraf gekozen drempelwaarde), zodat aan-
genomen kan worden dat de onderzochte topografie hoofdzakelijkldet

wordt door slechteén enkele bron.
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Figuur 5.15: Singuliere waarden overeenstemmend met een fragment EEG dat een
epileptische spike bevat (‘focaal’) en een fragment achtergrond-EEG (‘niet-focaal’).

Ter illustratie wordt in figuur 5.15 het verloop van de singuliere waarden
getoond voor twee verschillende vensterposities binnen het eerder beschouwde
EEG-fragment. De singuliere waarden met aanduiding ‘focaal’ corresponde-
ren met een positie van het tijdsvenster ter hoogteegarvan de epileptische
spikes. De eerste singuliere waarde is duidelijk veel groter da2t deste-
rende. De waarde van de groothélds dan ook hoog, ni82.3%. De singu-
liere waarden met aanduiding ‘niet-focaal’ stemmen overeen met een fragment
achtergrond-EEG met een lagewaarde var22.7%. De singuliere waarden
voor beide vensterposities werden zodanig herschaald dat de eerste singuliere
waarde in beide gevallen gelijk is.

Combinatie van de beide detectiecriteria

Op basis van hoger vermelde overwegingen en besprekingen werd besloten de
detectie van focale hersenactiviteit als volgt uit te voeren:

1. In een glijdend tijdsvenster met lengke dat stapsgewijze wordt ver-
schoven met stapgroott8, wordt een singuliere-waardenontbinding
V = USWT uitgevoerd van de EEG-datamatrix.
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2. Uitgaande van de singuliere waarden wordt de grootSdidrekend,

2 2
01 01
= = , (5.53)
Yicop VIR
als maat voor de dominantie (in termen van energie) van de eerste SVD-
component in het EEG. Als mogelijke gedetecteerde tijdstippen worden

verder enkel deze ogenblikken in aanmerking genomen, waarop

S

S > 0gs, (5.54)
waarbijfs een gekozen drempelwaarde voorstelt.

3. Hierna wordt voor elk van de tijdstippen een tweede detectiecriterium
toegepast,
RE < g, (5.55)

waarbij RE de residuele energie voorstelt die bekomen wordt bij dipool-
analyse van de topograflé,; van de eerste SVD-componergg is
opnieuw een te kiezen drempelwaarde.

De volgorde van het toepassen van de beide detectiecriteria is om prakti-
sche redenen op deze manier gekozen. Eens de singuliere-waardenontbinding
van het EEG uitgevoerd is, neemt het berekenen van de grodhmeidwelijks
enige rekentijd in beslag. Het uitvoeren van een iteratieve dipoollokalisatie is
echter wel een rekenintensieve stap (zie sectie 6.5.6 van hoofdstuk 6 voor een
bespreking). Voor alle tijdstippen die omwille van het criterium (5.54) niet
verder in aanmerking worden genomen, is het niet nodig een dipoollokalisatie
uit te voeren, hetgeen een aanzienlijke tijdsbesparing betekent t.o.v. het geval
waarin de lokalisatie voor elk tijdstip zou uitgevoerd worden.

Ter illustratie observeren we beide beslissingsvariabefeen RE, als
functie van de SRV voor het voorbeeld met de simultane spike-activiteit en
alfa-achtergrondactiviteit. Er wordt een venster 286 ms beschouwd (de-
zelfde vensterlengte als gebruikt werd bij de verwerking van rederEEG-
fragment), gecentreerd rond het tijdstip waarop de spike zijn maximale ampli-
tude bereikt. In figuren 5.16a en 5.16b wordt het verloop van de grootiseden
en RE getoond. Het verloop vahtoont dat, naarmate de SRV toeneemt, de
spike-activiteit meer dominant wordt in het EEG. Hierdoor wordt de extrac-
tie van de topografie van de spike-activiteit meer en meer waarheidsgetrouw,
hetgeen resulteert in een dalende RE bij dipoollokalisatie (en eveneens een
dalende lokalisatiefout, zie figuur 5.16c). Voor dalende waarden van de SRV
nadertS een minimum ter hoogte vafiRV = 2, en stijgt daarna terug aan-
gezien de alfa-activiteit dominanter wordt dan de spike-activiteit. Zoals reeds
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eerder vermeld werd, zijn de lage waarden van de RE bij lage SRV-waarden
te wijten aan het feit dat in dit voorbeeld de achtergrond-activiteit focaal werd
ondersteld. In werkelijkheid is dit zeer waarschijnlijk niet het geval, en ver-
wachten we een monotoon dalend verloop van de RE als functie van de SRV.
Rekening houdend met de voorgaande opmerking, is het duidelijk dat door een
gepaste keuze van de drempelwaar@leendr g een detectie van de spike zal
plaatsvinden van zodra de SRV voldoende hoog is. De minimaal vereiste SRV
opdat een detectie kan gebeuren, wordt bepaald door de keuze van deze drem-
pelwaarden.

Samenvattend kunnen we zeggen dat de voorgestelde methode de tijdstip-
pen opspoort waarop een dipool een goed bronmodel is voor de bestudeerde
EEG-signalen binnen het tijdsvenster, na eerst gecontroleerd te hebben of de
daartoe onderzochte potentiaalverdeling op een betrouwbare manier uit het
EEG kon gextraheerd worden.

5.5 Validatie van de detectiemethode

In deze sectie wordt de voorgestelde methode voor de detectie van focale her-
senactiviteit ter validatie toegepast op een 20 minuten durend EEG&-teac”

een epilepsiepatiit. Tegelijkertijd wordt op basis van dit onderzochte EEG
nagegaan op welke manier een geschikte keuze van de drempelwéareten

frr kan gemaakt worden.

55.1 EEG-data

Het vermelde EEG-traciwerd geregistreerd bij een mannelijke pativan
26 jaar met lokatiegebonden epilepsie met een epileptische focus in het rech-
ter temporale hersengebied. Het onderzochte EE@-isaeen deel van het
EEG dat opgemeten werd tijdens een video-EEG-monitoringsessie gedurende
vier etmalen. Tijdens de 20 minuten van het onderzochte EEG was datpati”
wakker en zat in een fauteuil TV te kijken.

Bij dipoolanalyse van uitgemiddelde spikes van dezelfdeepatvas vroe-
ger reeds gebleken dat deze interictale hersenactiviteit adequaat te modelleren
is met behulp van een dipoolmodel. Het onderzochte EEG werd verder ook
gekozen omwille van de hoge frequentie waarmee interictale spikes bij deze
patént optreden; het EEG vertoont namelijk gemiddeld ongeveer 8 spikes per
minuut. Bijgevolg kan op basis van een beperktéraah 20 minuten toch
een vrij goede indruk verkregen worden over de performantie van de detec-
tiemethode. Bovendien vormen de aanwezigheid van talrijke oogknipperar-
tefacten in het EEG en de relatief hoge amplitude van het achtergrond-EEG
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Figuur 5.16: De beslissingsvariabele$i (a) en RE (b), samen met de lokalisatie-
fout (c), als functie van de SRV, verkregen bij toepassing van de detectiemethode
op het gesimuleerde EEG met spike- en alfa-activiteit. Het tijdsvenster met breedte
250 ms is gecentreerd rond de piek van de spike.



5.5. Validatie van de detectiemethode 115

een goede gelegenheid om de mogelijkheid te onderzoeken tot het onderdruk-
ken van valse detecties. Het EEG-fragment dat eerder in dit hoofdstuk werd
onderzocht (figuur 5.12), is afkomstig uit het EEG van dezelfdephti”

5.5.2 Sensitiviteit, specificiteit en ROC-curven

Om de prestaties van de detectiemethode te kunnen kwantificeren, werden de
spikes in het EEG vooraf visueel igentificeerd en de corresponderende tijd-
stippen geregistreerd. Op basis hiervan wordeseatesitiviteiten despecifi-

citeit van de detectiemethode berekend. De sensitiviteit is het percentage van
de in het EEG aanwezige spikes die daadwerkelijk door de methode worden
gedetecteerd. De specificiteit geeft het percentage aan van het aantal gemaakte
detecties dat werkelijk overeenstemt met een vooralegeificeerde epilepti-

sche spike. Met andere woorden,

o Ny,
sensitiviteit = —% , (5.56)
N;
e o Ny
specificiteit = 4 , (5.57)
Nag
Nds
= & 5.58
Nd,s + Nd,v ( )

waarbij Ny = N4 + Ny, het totaal aantal gemaakte detecties voorstelt, be-
staand uit het aantal gedetecteerde spikgg en het aantal valse detecties
Ng4.. Het totaal aantal spikes dat in het EEG-&ra@nwezig is, wordt geno-
teerd als\V,.

Hierna wordt kort toegelicht hoe de aantalldl, N, en N;, bepaald
worden. Het aantal spike¥; in het EEG wordt bepaald door deze spikes
visueel in het EEG op te sporen. Voor elke spike wordt handmatig bij benade-
ring het tijdstip aangeduid waarop de spike zijn amplitudemaximum bereikt.
Het toepassen van de detectiecriteria, voor gegeven waarden van de drempels
fs enfgrg, resulteert in een set van ‘gedetecteerde tijdstippen’. Voor elk ge-
detecteerd EEG-fenomeen zullen typisch verscheidene opeenvolgende ‘gede-
tecteerde tijdstippen’ voorkomen, aangezien aan de detectiecriteria voldaan
wordt voor enkele opeenvolgende vensterposities. Dergelijke opeenvolgende
detecties worden verder gezamenlijk als sleetsénkele detectie behandeld.

Op basis van de aangeduide tijdstippen van de spikes in het EEG, worden de
bekomen detecties dan geclassificeerd als spike-detectie of als valse detectie,
waardoor de aantalleN; ; enNVy, bepaald worden.

De keuze van de drempelwaarden voor de detectiecriteria zal de sensitivi-
teit en de specificiteit van de detectiemethode in belangrijke matglbeden.
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Door 6s enfrg respectievelijk te verhogen en te verlagen, worden de detec-
tiecriteria strenger gemaakt. Met strengere criteria kan men hopen het aantal
valse detecties te reduceren en dus de specificiteit op te drijven. Door al te
strenge criteria kunnen evenwel een deel van de spikes ongedetecteerd blijven,
hetgeen een gereduceerde sensitiviteit veroorzaakt. Tolerante detectiecriteria
(een lage waarde vodts en een hoge waardgzg) kunnen anderzijds een
hoge sensitiviteit opleveren, maar terzelfder tijd misschien een in de praktijk
onaanvaardbaar lage specificiteit veroorzaken (te hoog aantal valse detecties).
Deze afweging tussen de sensitiviteit en de specificiteit van de detectieme-
thode zullen we verder bestuderen met behulp van een zgn. ROC-curve (Eng.
receiver operating characteristic), die het verloop van de sensitiviteit (in ab-
scis) versus de specificiteit (in ordinaat) weergeeft bij variatieedanvan de
drempelwaarden. Op basis van de geobserveerde ROC-curven zal naderhand
een weloverwogen keuze kunnen gemaakt worden voor de waarden van deze
drempelds enbgg.

5.5.3 Resultaten

We bestuderen vooreerst het verloop van de ROC-curve in het geval waarin
enkel het eerste detectiecriterium (5.54), op basis van de groafheierdt
toegepast. De grafieken in figuur 5.17 tonen het verloop van het aantal correcte
spike-detecties en het aantal valse detecties, beide als functie van de gekozen
drempelwaard@s. De grafieken tonen dat, naarmae startend bij 100%
gereduceerd wordt, het aantal valse detecties snel toeneemt, nog voordat het
aantal correcte detecties noemenswaardig begint te stijgen. Dit fenomeen is
vooral te wijten aan het feit dat de talrijke oogknipperartefacten in het EEG ge-
middeld een gering hogere waarde \&rertonen dan de epileptische spikes.

Dit is te verklaren door de hogere amplitude die oogknipperartefacten verto-
nen ten opzichte van epileptische spikes, waardoor ze ook relatief sterker uit
het achtergrond-EEG verrijzen. Van zodra de drempelwaarde zakt onder 90%,
begint het aantal correcte detecties toe te nemen. Deze toename zet zich ver-
der totdat bijna alle spikes aan het detectiecriterium voldoen 8get 50%,

maar voor deze waarde vég is het aantal valse detecties evenwel reeds zeer
hoog. De combinatie van beide grafieken in figuur 5.17 levert de ROC-curve
van figuur 5.18 op. Langsheen deze ROC-curve varieert de drempelvggarde

in stappen van 1%. Een vijftal waarden vé# werden op de curve aange-
duid bij de overeenkomstige punten op de ROC-curve. De curve toont voor
hoge waarden vafis tegelijk een lage sensitiviteit en specificiteit (bijna alle
detecties zijn valse detecties van oogknipperartefacten). Naafmnatggt,

stijgen zowel de sensitiviteit als de specificiteit en bij drempelwaarden rond
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70% vertoont de ROC-curve een maximale specificiteit van ongeveer 35% bij
een sensitiviteit van 7@ 80%. Voor nog lagere waarden vag neemt de
specificiteit terug af, door de sterke toename van het aantal valse detecties.

Na de observatie van de ROC-curve m.b.t. het eerste detectiecriterium al-
leen, wordt nu de sensitiviteit vs. de specificiteit bestudeerd voor de combinatie
van beide detectiecriteria, (5.54) en (5.55). Het is duidelijk dat de sensitiviteit
bij het gebruik van beide detectiecriteria zeker niet hoger kan zijn dan de sen-
sitiviteit bij het gebruik van het eerste criterium alleen. De bedoeling van het
toevoegen van het tweede criterium is evenwel de specificiteit van de detectie-
methode gevoelig te verhogen. Zoals in figuur 5.19 wordt getoond, zal nu voor
elke waarde vafis die kan gekozen worden voor de eerste detectiestap, een
aparte ROC-curve bestaan waarlangs de paramigtervarieert. Naast elke
ROC-curve wordt de corresponderende waarde&gnermeld. Indien ge-
start wordt met een lage waarde voor de drenfpel, is het detectiecriterium
streng en bevinden we ons aan de linkerkant van de grafiek, bij lage sensitivi-
teitswaarden. Het valt op dat voor heel lage sensitiviteitswaarden de specifici-
teit eveneens laag is. Dit is te wijten aan het bestaan van enkele valse detecties
ten gevolge van elektrodeartefacten (zie verder), waarvoor de waarde van de
RE doorgaans lager is dan de RE corresponderend met de spikes. Naarmate
Orp toeneemt, neemt de sensitiviteit toe en bereikt de specificiteit een min
of meer constant niveau. Er is duidelijk waar te nemen dat elk van de ROC-
curven a.h.w. een ‘knikpunt’ vertoont. Het knikpunt treedt op op het ogenblik
datfrr zo hoog geworden is, dat alle spikes die aan het eerste detectiecrite-
rium voldoen, ook voldoen aan het tweede criterium. Vanaf dat ogenblik leidt
een verder verhogen vaégr enkel nog tot een verhoging van het aantal valse
detecties, met een dalende specificiteit tot gevolg.

De omhullende van de schaar ROC-curven in figuur 5.19, die door middel
van een stippellijn in de figuur wordt aangegeven, kan nu beschouwd worden
als & ROC-curve van de detectiemethode. Deze omhullende geeft immers
aan welke combinaties van sensitiviteit en specificiteit kunnen bereikt worden
door een geschikte keuze van beide drempelwaatdemfrg. Op basis van
deze omhullende kunnen we besluiten dat het tweede detectiecriterium, geba-
seerd op dipoolanalyse binnen het geanalyseerde tijdsvenster, een aanzienlijke
verhoging van de specificiteit met zich meebrengt t.0.v. de eerste detectiestap.

In de figuren 5.20 t.e.m. 5.22 worden enkele typische resultaten van de de-
tectiemethode getoond. Hierbij werden voor de drempelwaaidesn Orp
respectievelijk de waardest% en6.25% gebruikt. De verticale volle lijnen
in de figuren geven een epileptische spike aan die vooraf bij visuele inspectie
van het EEG handmatig werd aangeduid. De verticale stroken in de figuren ge-
ven tijdsintervallen aan waarbinnen aan beide detectiecriteria wordt voldaan.
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Figuur 5.17: Aantal valse detecties (a) en aantal correcte spike-detecties (b) als func-
tie vanégs, bij toepassing van het eerste detectiecriterium op het 20 minuten durend
EEG van een epilepsiepatit.
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Figuur 5.18: ROC-curve bij toepassing van het eerste detectiecriterium op het 20 mi-

nuten durend EEG van een epilepsiepatti De beslissingsvariabélg varieert langs-
heen de curve in stappen va.

100

90+ 1

80r 1

70

60

50

40

Specificiteit (%)

304

201

10

20 40 60 80 100
Sensitiviteit (%)

Figuur 5.19: Schaar ROC-curven verkregen bij toepassing van de detectiemethode op
het 20 minuten durend EEG van een epilepsiepatiElke curve stemt overeen met
een constante waarde van de beslissingsvaridleleDe beslissingsvariabeltz g
varieert langsheen elk van de curven in stapperov2its.
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Figuur 5.20: EEG-fragment ter illustratie van de detectiemethode. De verticale volle
lijn stemt overeen met een visueeldeitificeerde spike. De verticale strook duidt
het tijdsinterval aan, dat door de methode gedetecteerd werd.

De donker gekleurde stroken geven correcte detecties weer (overeenstemmend
met een verticale volle lijn), terwijl de licht gekleurde stroken valse detecties
aanduiden. Figuur 5.20 toont een EEG-fragment met drie oogknipperartefac-
ten (ter hoogte vat=42 s ent=46 s) en een epileptische spike ter hoogte van
t=44.5 s. De epileptische spike werd correct gedetecteerd, terwijl geen valse
detectie van de oogknipperartefacten plaatsvond, aangezien de drempelwaarde
frEe voldoende laag gekozen werd.

Figuur 5.21 toont valse detecties die te wijten zijn aan een artefact aan
€én van de elektroden. De elektrode C4 vertoont gedurende enkele seconden
een slecht contact met de hoofdhuid (bv. door beweging van denpativaar-
door signaalvormen met hoge amplitude geregistreerd worden ter hoogte van
deze elektrode. Deze sighaalvormen zijn zichtbaar in beide kanalen F4-C4 en
C4-P4. De reden voor de valse detecties tijdens dit tijdsinterval van het elek-
trodeartefact ligt in het feit dat een hoge potentiaal e&m énkele elektrode
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Figuur 5.21: EEG-fragment ter illustratie van de detectiemethode. De verticale stro-
ken duiden tijdsintervallen aan, die door de detectiemethode ten onrechte werden ge-
detecteerd. Deze valse detecties zijn te wijten aan de elektrodeartefacten aan elektrode
C4.

vrij goed te modelleren is d.m.v. een dipoolbron die net onder deze elektrode
gelegen is, waardoor op dat ogenblik de RE voldoende laag wordt.

In het EEG-fragment van figuur 5.22 werden vooraf drie epileptische
spikes handmatig aangeduid. De figuur toont dat twee van deze spikes ef-
fectief werden gedetecteerd door de detectiemethode. Ter hoogte®&h s
wordt een detectie aangeduid als valse detectie, terwijl bij nader inzien op dat
ogenblik eveneens een spike optreedt. Deze figuur illustreert m.a.w. het feit
dat visueel niet onderkende spikes eventueel door de detectiemethode kunnen
gedetecteerd worden, hoewel soms ook visueel duidelijke spikes niet aan de
detectiecriteria voldoen (bv. biF662 s).

In figuur 5.23a worden de lokalisatieresultaten van de detectiemethode ge-
toond in een voor-, boven- en zijaanzicht van het hoofd. De aanduidingen
‘R’ en ‘L’ geven de linker en rechterzijde van het hoofd aan. Elke stip in
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Figuur 5.22: EEG-fragment ter illustratie van de detectiemethode. Een verticale volle
lijn stemt overeen met een visueeldeiitificeerde spike. Twee spikes worden door de
methode gedetecteerd (donkere strokeé, Wordt niet gedetecteerd (enkel verticale
volle lijn). De lichte strook duidt een ‘valse’ detectie aan.
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figuur 5.23a stelt een dipoollokatie voor corresponderendedreehkele de-

tectie gemaakt door de methode. Als drempelwadgdeerd65% gekozen en

de waarde valflirg werd zodanig gekozegr = 6.25%), dat de sensitivi-

teit 80% bedraagt. De specificiteit bedraagt in dat gesaB%. Rechts in het
hersencompartiment is duidelijk een ‘wolk’ dipoollokaties waar te nemen, die
— 20 blijkt na visuele inspectie van het EEG — alle overeenstemmen met een
epileptische spike. Verder is links frontaal een vrij gering aantal dipoolloka-
ties op te merken, die overeenstemmen met detecties van oogknipperartefac-
ten. Tenslotte is in het vooraanzicht van het hoofd rechts bovenaan een groep
dipoollokaties waar te nemen aan de rand van het hersencompartiment. Deze
valse detecties corresponderen met elektrodeartefacten, waarvan in figuur 5.21
een voorbeeld werd getoond. De figuren 5.23b en 5.23c tonen een onderver-
deling van alle detecties uit figuur 5.23a in twee subsets met resp. de correcte
(d.w.z. overeenstemmend met een vooraf aangeduide spike) detecties en de
valse detecties. Figuur 5.23b toont dat alle detecties die daadwerkelijk met
een vooraf aangeduide spike overeenstemmen, lokaties vertonen in dezelfde
‘wolk’. Deze wolk geeft bijgevolg een ruwe indicatie over de oorsprong van
de gedetecteerde epileptische activiteienEpike viel nagenoeg samen met
een elektrodeartefact, waardoor de detectie van dit elektrodeartefact verkeer-
delijk als correcte detectie werd beschouwd. Bijgevolg bevat figuur =3b ~

stip die niet tot de ‘wolk’ behoort. In figuur 5.23c nemen we naast de loka-
ties die overeenstemmen met de oogknipper- en elektrodeartefacten, ook nog
een grote groep lokaties waar die in dezelfde zone gelegen zijn als de lokaties
corresponderend met de aangeduide spikes. Bij inspectie van de corresponde-
rende EEG-fragmenten blijken dit eveneens detecties te zijn van epileptische
spikes, die evenwel niet vooraf visueel in het EEG werden herkend. Deze re-
sultaten tonen dat de detectiemethode meer detecties oplevert, dan men zou
bekomen d.m.v. visuele inspectie van het EEG alleen. De methode presteert
m.a.w. beter dan de visuele identificatie. Het vrij grote aantal ‘valse detecties’
die naderhand correcte detecties blijken te zijn, toont bovendien dat de waar-
den voor de specificiteit van de methode in werkelijkheid hoger zijn dan deze
weergegeven in de eerder besproken grafieken.

5.5.4 Invloed van het hoofdmodel

Tot hiertoe werd als hoofdmodel een 3-lagig sferisch hoofdmodel met stan-
daardelektrodeposities aangewend. Hierna onderzoeken we in welke mate het
gebruik van een meer waarheidsgetrouw hoofdmodel en meer correcte elek-
trodeposities de nauwkeurigheid van de detectiemethorhelbeden.

Als eerste stap naar een nauwkeuriger hoofdmodel wordt een sferisch mo-
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Figuur 5.23: Dipoollokalisatieresultaten bij toepassing van de detectiemethode op
het EEG van de epilepsiepatit, gebruikmakend van een sferisch hoofdmodel met
standaardelektrodeposities: (a) alle detecties gezamenlijk; (b) de detecties die over-
eenstemmen met visueelidentificeerde spikes; (c) de detecties die niet overeen-
stemmen met visueel gientificeerde spikes.
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Figuur 5.24: Standaardposities voor de configuratie met 27 elektroden, met aandui-
ding van de elektroden Cz en Fpz.

del met ‘exacte’ elektrodeposities aangewend. Daartoe werden de elektrode-
posities bepaald door de lokalisatie van elektrodemerkers met behulp van MR-
beeldvorming (zie sectie 3.3.2). De bepaling van de elektrodeposities op het
sferische hoofdopperviak werd vervolgens uitgevoerd door een ‘best passende’
sfeer te zoeken bij de oodinaten van d&7 gelokaliseerde elektrodemerkers

en vervolgens deze merkerposities op deze sfeer te projecteren langsheen een
verbindingslijn tussen de merker en het middelpunt van de sfeer. Met ‘best
passende sfeer’ wordt bedoeld: de sfeer waarvan het middelpunt en de straal
zo gekozen zijn, dat de kwadratische som van de afstanden tussen de merkers
en de sfeer minimaal wordt. De aldus verkregen elektrodeposities werden ten-
slotte zodanig op het oppervlak van het bolmodel (met straal 9.2 cm) geroteerd,
dat de elektrode Cz op deas ligt en de elektrode Fpz in hgt-vlak gelegen

is (zie figuur 5.24).

Figuur 5.25 toont de schaar ROC-curven die bekomen wordt wanneer de
detectiemethode toegepast wordt met behulp van het sferisch hoofdmodel met
de ‘exacte’ elektrodeposities. Deze figuur toont duidelijk dat de omhullende
van deze schaar curven in een gebied met hogere sensitiviteit en specificiteit
gelegen is dan de omhullende in figuur 5.19 voor het geval met standaard-
elektrodeposities. Met andere woorden, voor een gegeven sensitiviteit is de
specificiteit hoger en vice versa. Dankzij het in rekening brengen van de cor-
recte elektrodeposities kan de detectiemethode blijkbaar een betere differentia-
tie maken tussen de focale EEG-componenten en de niet-focale achtergrond-
activiteit, waardoor het aantal valse detecties kan beperkt worden. Wanneer bij
fs = 65% de drempelwaardérr zo gekozen wordt, dat de sensitivit8i%
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Figuur 5.25: Schaar ROC-curven verkregen bij toepassing van de detectiemethode
met een sferisch hoofdmodel met ‘exacte’ elektrodeposities.

bedraagtfrr = 3.25%), wordt een specificiteit var).1% bekomen.

Op een analoge manier als figuur 5.23 toont figuur 5.26 de dipoolloka-
ties die corresponderen met de gemaakte detecties in het geval van exacte
elektrodeposities. De figuur toont opnieuw een groep dipoollokaties die over-
eenstemmen met de gedetecteerde epileptische spikes, waarbij de ligging van
deze groep lokaties door het gebruik van de correcte elektrodeposities enigs-
zins verschoven is in vergelijking met het geval van standaardelektrodeposities
(figuur 5.23). Zoals voorheen heeft de detectiemethode enkele spikes gedetec-
teerd die niet vooraf visueel in het EEG warendggitificeerd (figuur 5.26c).

Er valt op dat het aantal valse detecties ten gevolge van elektrodeartefacten en
oogknipperartefacten sterk gereduceerd is.

In een tweede stap ter verbetering van het hoofdmodel werd een realistisch
eindige-differentiemodel voor het hoofd opgesteld op basis van MR-beelden
van het hoofd van de patit, met een roosterafstand van 2 mm [142]. Zoals
voorheen bij de sferische hoofdmodellen werd voor dit hoofdmodel een ver-
houding80 ondersteld tussen de geleidbaarheid van het hersen- en hoofdhuid-
weefsel enerzijds, en de schedel anderzijds. Figuur 5.27 toont dat het gebruik
van een realistisch hoofdmodel geen verhoging van de performantie van de
detectiemethode oplevert ten opzichte van de situatie met een sferisch model
met exacte elektrodeposities. De performantie is zelfs in geringe mate minder
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Figuur 5.26: Dipoollokalisatieresultaten bij toepassing van de detectiemethode op
het EEG van de epilepsiepatit, gebruikmakend van een sferisch hoofdmodel met
‘exacte’ elektrodeposities: (a) alle detecties gezamenlijk; (b) de detecties die overeen-
stemmen met visueel giEntificeerde spikes; (c) de detecties die niet overeenstemmen
met visueel gelentificeerde spikes.
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Figuur 5.27: Schaar ROC-curven verkregen bij toepassing van de detectiemethode
met een realistisch hoofdmodel.

goed. Wanneer b§ls = 65% de drempelwaardérr zo gekozen wordt, dat de
sensitiviteit80% bedraagt{rr = 7.00%), wordt een specificiteit vat5.6%
bekomen.

Op een analoge manier als figuren 5.23 en 5.26 toont figuur 5.28 de dipool-
lokaties corresponderend met de gemaakte detecties. Net zoals in het geval
met sferisch hoofdmodel en exacte elektrodeposities valt hier op dat het aantal
valse detecties ten gevolge van artefacten aanzienlijk kleiner is dan in het ge-
val met sferisch hoofdmodel en standaardposities. In de sagittale voorstelling
(rechts) is te zien dat een aantal dipoollokaties vrij dicht bij het scheidingsop-
perviak hersenen-schedel gelegen zijn. Dit is een mogelijke reden voor de in
geringe mate lagere performantie van de detectiemethode bij het gebruik van
een realistisch hoofdmodel. De nauwkeurigheid van het voorwaarts probleem,
indien berekend m.b.v. de eindige-differentiemethode, neemt namelijk af voor
dipoolbronnen die dichtbij dit scheidingsopperviak gelegen zijn [141].

Zonder het te wagen de resultaten op basis van het EE@&évapatént te
generaliseren, kunnen we op basis van de voorgaande waarnemingen toch ver-
moeden dat het gebruik van een realistisch hoofdmodel de performantie van de
detectiemethode weinig of niet verbetert. Indien dit het geval is, loont het niet
het realistisch hoofdmodel, met de daaraan gekoppelde rekenlast en vereiste
geheugencapaciteit, voor de detectiemethode te gebruiken. Het gebruik van
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Figuur 5.28: Dipoollokalisatieresultaten bij toepassing van de detectiemethode
op het EEG van de epilepsiepait, gebruikmakend van een realistisch hoofdmo-
del: (a) alle detecties gezamenlijk; (b) de detecties die overeenstemmen met vi-
sueel galentificeerde spikes; (c) de detecties die niet overeenstemmen met visueel

geidentificeerde spikes.
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een sferisch model, eventueel met exacte elektrodeposities, is vermoedelijk
voldoende voor een aanvaardbare detectienauwkeurigheid. Nadat de EEG-
fragmenten met focale bron door de detectiemethode zigtegéficeerd, is

het gebruik van een realistisch hoofdmodel uiteraard uitermate nuttig voor een
nauwkeurige lokalisatie van de gedetecteerde EEG-fenomenen.

5.6 Rekentijd

Voor de berekening van de SVD van een matAx € IRP*? is de Golub-
Reinsch-SVD [49] een veel aangewende methode. Deze methode voert de
singuliere-waardenontbinding uit in twee fasen. In een eerste fase wordt de
matrix A herleid tot een zgrbidiagonalematrix, waarvan enkel de elemen-

ten op de diagonaal en de elementen net boven de diagonaal verschillend
zijn van nul. Hiertoe wordt de matrix voor- en navermenigvuldigd met zgn.
Householdeimmatrices [34,49], een bijzonder type orthogonale matrices. Deze
eerste fase van de berekening van de SVD gebeurt met een vast aantal bewer-
kingen, dat bepaald wordt door de dimengiean ¢ van de matrixA en door

het feit of al dan niet alle matricds, X en'W van de ontbindindA = UXW
gewenst zijn [49]. In de tweede fase wordt de bidiagonale matrix verder her-
leid tot een diagonale matrix d.m.v. een iteratieve procedure. Door de itera-
tieve aard van deze fase is het aantal bewerkingen niet exact te formuleren.
Als vuistregel kan evenwel geformuleerd worden dat het totaal aantal iteraties
in de praktijk niet groter zal zijn dan tweemaal het aantal singuliere waar-
den [34]. Aangezien bovendien de eerste fase veruit het grootste deel van het
totaal aantal bewerkingen inneemt, kunnen betrouwbare richtwaarden gefor-
muleerd worden voor de rekentijd vereist door de Golub-Reinsch-SVD [49].

Deze richtwaarden voor het aantal viottende-kommagetalbewerkingen
(Eng. floating point operations, flops) worden aangegeven in tabel 5.1 en zijn
geformuleerd voor het geval> ¢, aangezien de berekeningstechniek voor de
SVD eveneens voor dit geval is opgesteld. Wensen we de SVD te berekenen
voor een matrixvV € IR™*"™ met meer kolommen dan rijen, zoals dit het geval
zal zijn wanneer het aantal tijdsmonstergroter is dan het aantal elektroden
m, dan kan uiteraard de SVD vaM” berekend wordeny? = U'S/W/,
waaruit volgt dat de singuliere-waardenontbinding Wargeschreven wordt
alsv = wWTyTyT,

Afhankelijk van de gewenste informatie kunnen verschillende gevallen be-
schouwd worden [49]. We vermelden in tabel 5.1 enkel de drie gevallen die
hier relevant zijn: (a) de berekening van de singuliere waarden en de gerste
kolommen van de linkse singuliere matrix (genoteerd@®$3; (b) de bereke-
ning van de singuliere waarden en de rechtse singuliere Mafrigc) de bere-
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Gewenst | Golub-Reinsch-SVD  R-SVD
@ %0 14pg* — 2¢° 6pg® + 11¢°
(b) 2, W 4pq® + 8¢° 2pg® + 1143
() %, U, W 14pq® + 8¢° 6pq® + 2043

Tabel 5.1: Aantallen viottende-kommagetalbewerkingen die vereist zijn voor de be-
rekening van de SVD van een matrix metijen eng kolommen f > ¢), voor twee
verschillende berekeningstechnieken, en voor drie verschillende situaties wat de ge-
wenste informatie betreft.

kening van alle gegevens uit de twee voorgaande gevallen. De tabel vermeldt
naast de Golub-Reinsch-SVD eveneens de R-SVD, die van de Golub-Reinsch-
SVD verschilt door een andere berekeningswijze voor het herleiden van de
matrix tot een bidiagonale vorm in de eerste fase van het algoritme [34, 49].
De R-SVD is wat rekentijd betreft voordeliger indigns> q.

Voor de detectiemethode voor focale hersenactiviteit zijn van de SVD
V = UXW van de EEG-datamatri¥ € R™*" enkel de singuliere waarden
in X en de eerste linkse singuliere vector (eerste kolomWaman belang. We
beschouwen verder het aantal elektrodewast gelijk aan 27. Wanneer dan
het aantal tijdsmonstersniet groter is dar27, wordt de SVD varV zelf bere-
kend (dusgp = 27 eng = n) en wordt bijgevolg gekozen voor geval (a), zodat
het aantal bewerkingen voor de Golub-Reinsch-SVD en de R-SVD respectie-
velijk 378n% — 2n3 en162n? + 11n> bedraagt. Voor vensterlengtes waarbij
n groter is dar27, wordt de SVD varVT berekend (dug = n eng = 27).

In deze situatie wordt gekozen voor geval (b), zodat het aantal bewerkingen
respectievelijlkk916n + 157464 en1458n + 216513 bedraagt. Voor grote ven-
sterlengtes neemt de rekentijd van de SVD dus lineair toe als functie van de
vensterlengte:. Het verloop van het aantal bewerkingen als functie van het
aantal tijdsmonstera wordt voor beide SVD-berekeningsmethoden voorge-
steld in figuur 5.29, voor het geval vafi elektroden. Deze figuur toont dat de
R-SVD te verkiezen is voor heel korte vensterlengtes(16) en voor langere
versterlengtesr{ > 41). In het tussenliggende gebied varwaarden verdient

de Golub-Reinsch-SVD de voorkeur.

In de implementatie van de detectiemethode die in het kader van dit proef-
schrift werd gebruikt, werd gebruik gemaakt van een SVD-implementatie
uit [102], die met behulp van het Golub-Reinsch-algoritthdJ; en W be-
rekent (geval (c)). De rekentijd (CPU-tijd) van deze implementatie voor een
typische vensterlengte va0 tijdsmonsters bedraagt00 ms op een SUN Ul-
tra 60 werkstation (Ultra-11 360 MHz processor, 768 Mb geheugen). Indien de
voor deze vensterlengte optimale implementatie, de R-SVD in geval (b), zou
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Figuur 5.29: Het aantal vlottende-kommagetalbewerkingen bij de berekening van
de SVD van een EEG-datamatrix met 27 signalen, als functie van het aantal tijds-
monsters. De aantallen worden aangegeven voor de Golub-Reinsch-SVD en voor de
R-SVD.
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gebruikt worden, zou de rekentijd nog gereduceerd wordeR24 - 7.00 ms
= 3.03 ms.

Zoals in hoofdstuk 6 zal besproken worden, bedraagt een typische duur
van een iteratieve dipoollokalisatie801 tot 1.57 s. Zelfs indien in de detec-
tiemethode de dipoollokalisatie slechts uitgevoerd wordt voor de vensterposi-
ties waarvooiS > s, wat voor het besproken voorbeeld vddr11% van de
posities geldt bips = 65%, is de dipoollokalisatie nog duidelijk de meest re-
kenintensieve stap van de detectiemethode. De dipoollokalisatie is dan immers
verantwoordelijk voo92.7 tot 96.1% van de totale rekentijd, die gemiddeld
3.84 tot 7.26 s bedraagt per seconde van deleeduur van het geanalyseerde
EEG. Indien we de methode wensen te versnellen, met eventueel als doel ze in
ware tijd te kunnen toepassen, is het bijgevolg duidelijk dat vooral een versnel-
ling van de dipoollokalisatiestap noodzakelijk zal zijn. Dit is het onderwerp
van hoofdstuk 6. Niettemin bespreken we hier kort een mogelijkheid om de
berekening van de singuliere-waardenontbinding nog te versnellen.

Bij de voorgestelde detectiemethode zal de stapgrootte waarmee het tijds-
venster verschoven wordt, typisch kleiner zijn dan de vensterbreedte. Dit be-
tekent dat er een zekere overlapping bestaat tussen de EEG-data binnen het
venster op opeenvolgende vensterposities. Van SVD-algoritmen die gebruik
kunnen maken van deze overlapping, door rekening te houden met de resulta-
ten van de SVD voor de voorgaande vensterpositie, verwachten we dat ze een
tijdswinst kunnen realiseren t.o.v. het geval waarbij elke vensterpositie als een
apart geval wordt beschouwd. In de context van signaalscheidingstechnieken
toegepast op elektro-cardiogramsignalen van moeder en foetus [140] stelde
Callaerts een dergelijk SVD-algoritme voor [26]. Het algoritme past de SVD-
decompositie van de onderzochte signalen stap voor stap aan, bij elk nieuw
tijdsmonster dat beschikbaar wordt. Hierbij kan gewerkt worden met een ven-
ster met eindige lengte, zoals ook gebeurt bij de hier voorgestelde methode
voor detectie. In dit geval moet bij elke aanpassing van de SVD de invioed
van een nieuw tijdsmonster toegevoegd worden en de invloed van een ‘ouder’
tijdsmonster worden verwijderd. Callaerts argumenteert echter [26, p. 57] dat
het gebruik van een exponegig 'weging van de signalen in de praktijk elegan-
ter is. Hierbij worden ‘oude’ gegevens telkens met een fagtv. o = 0.99)
vermenigvuldigd, voordat de aanpassing van de SVD op basis van een nieuw
tijdsmonster gebeurt. Hierdoor ontstaat a.h.w. een exponentieel tijdsvenster,
waarvana de lengte bepaalt, dat een weging uitvoert van de EEG-data, zo-
dat recente data sterker doorwegen dan data die verder in het verleden liggen.
Wanneer deze exponegie” weging gebruikt wordt, bedraagt het aantal ver-
eiste bewerkingen van het algoritrde? + 13m, per aanpassing van de SVD
(m is zoals voorheen het aantal elektroden). In het geval van 27 elektroden
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en bij een bemonsteringsfrequentie van 200 Hz, bedraagt het aantal bewer-
kingen per seconde bijgevoRp67 - 200 = 653400. Het gebruik van de R-
SVD binnen een venster van 250 ms (50 tijdsmonsters) met een stapgrootte
van 25 ms (5 tijdsmonsters) voor de vensterverschuiving, vereist per seconde
40 - 289413 = 11576520 bewerkingen. Met behulp van de methode van Cal-
laerts kan ten opzichte van dit geval dus nog een versnelling met een factor
17.7 bekomen worden.

5.7 Samenvatting en originele bijdragen

In dit hoofdstuk werd een methode voorgesteld voor de detectie van focale
hersenactiviteit op basis van het EEG. In tegenstelling tot bestaande methoden
voor de detectie van epileptische hersenactiviteit, die vooral gebaseerd zijn op
het herkennen van karakteristieke epileptische signaalvormen in de aparte ka-
nalen van het EEG, speurt deze methode naar focale hersenactiviteit door het
gebruik van een bronmodel (dipoolmodel), zonder enige onderstelling over de
precieze signaalvorm van de te detecteren fenomenen. Het ontbreken van a
priori veronderstellingen over de te vinden EEG-signhaalvormen, maakt de me-
thode a.h.w. tot een onbevooroordeelde speurder naar focale hersenactiviteit.
Het feit dat voor elk gedetecteerd fenomeen onmiddellijk ook een schatting
van de bijbehorende dipoollokatie en amtatie beschikbaar is, is een aan-
trekkelijke eigenschap van de methode. Het gebruik van een bronmodel en
bronlokalisatiemethode voor de gelijktijdige detectie en lokalisatie van focale
epileptische activiteit is zeker een originele bijdrage van dit proefschrift.

Vooreerst werd in dit hoofdstuk een overzicht gegeven van bestaande me-
thoden voor de detectie van epileptische spike-activiteit en aanvalsactiviteit in
het EEG.

Vervolgens werd vrij uitgebreid ingegaan op het probleem van het ontbin-
den van het EEG in verschillende signaalcomponenten, met als doel relevante
EEG-fenomenen te kunnen scheiden van het zgn. achtergrond-EEG. De theorie
van de singuliere-waardenontbinding en haar praktisch gebruik voor het schei-
den van EEG-componenten werden uitgebreid besproken, aangezien de SVD
een voorbereidende stap vormt in de voorgestelde detectiemethode. Verder
werden de begrippen signaal- en ruisruimte ingevoerd en werd uitgelegd hoe
deze kunnen bepaald worden op basis van een SVD van de EEG-datamatrix.
Van deze begrippen maakt MUSIC gebruik, een methode voor de lokalisa-
tie van meerdere simultaan actieve dipolaire bronnen. Hoewel deze methode
niet rechtstreeks bijdraagt tot of deel uitmaakt van de voorgestelde detectieme-
thode, werd ze besproken met het oog op suggesties voor verdere uitbreidingen
aan deze detectiemethode, die in hoofdstuk 7 zullen geformuleerd worden.
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Vervolgens werd de eigenlijke methode voor de detectie van focale hersen-
activiteit voorgesteld. De overwegingen die een rol speelden bij de keuze van
de detectiecriteria werden hierbij uitgebreid toegelicht.

Daarna werd op basis van een lange EEG-registratie van eanfpdg”
methode op kleine schaal gevalideerd. Hierbij werden aan de hand van vooraf
visueel gedentificeerde epileptische spikes ROC-curven opgesteld, die toela-
ten de performantie van de detectiemethode (gemeten als sensitiviteit en spe-
cificiteit) in verschillende omstandigheden te vergelijken en een doordachte
keuze te maken i.v.m. de drempelwaarden voor de beslissingsregels. Met be-
hulp van diezelfde ROC-curven werd de invloed van correcte hoofdmodelle-
ring nagegaan op de performantie van de detectiemethode, waarbij voorzichtig
geconcludeerd werd dat een sferisch hoofdmodel kan volstaan. Aangezien de
methode tot hiertoe enkel werd toegepast op het EEGegarpatént, is een
verdere validatie van de techniek zeker nodig (zie hoofdstuk 7).

Tenslotte werd het aspect rekentijd onderzocht van beide luiken van de
methode, de SVD en de iteratieve dipoollokalisatie. Uit deze bespreking blijkt
dat de detectiemethode, zoals ze tot hiertoe is opgebouwd, niet in staat is EEG-
signalen in ware tijd te verwerken. Er bleek dat de iteratieve dipoollokalisa-
tie veruit het meest rekenintensieve gedeelte van de detectiemethode is, zodat
vooral dit luik van de methode moet versneld worden, indien een uitvoering in
ware tijd beoogd wordt. De versnelling van de dipoollokalisatiestap zal behan-
deld worden in hoofdstuk 6.

Enkele vragen i.v.m. het gebruik van de detectiemethode in de praktijk
zijn in dit hoofdstuk nog niet behandeld: “Hoe kunnen geschikte waarden van
de drempel9)s en frg a priori gekozen worden?”, “Is een bepaalde keuze
van de parameters optimaal voor EEG-signalen van verschillendspatién
verschillende toestanden van een @ati(slaap, waak)?”, “Is de methode even-
eens toepasbaar voor de detectie van aanvalsactiviteit?”. Deze vragen worden
in hoofdstuk 7 behandeld. In dat hoofdstuk zal tevens een validatie van de
methode besproken worden op basis van een beperkenfeigroep.

Het onderzoekswerk dat in dit hoofdstuk beschreven wordt, heeft geleid tot
een aantal publicaties en presentaties op internationale conferenties. In [129]
en [136] worden respectievelijk een imlE versie en een meer uitgewerkte
versie van de detectiemethode beschreven. Tussentijdse stappen in de ontwik-
keling van de methode worden besproken in [127,131, 132].
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Hoofdstuk 6

Dipoollokalisatie met
neurale netwerken

6.1 Inleiding

In het voorgaande hoofdstuk werd een methode voorgesteld voor de detectie
en lokalisatie van focale elektrische hersenactiviteit op basis van het elektro-
encefalogram. Een praktisch nadeel van de voorgestelde methode is de ver-
eiste rekentijd, die een veelvoud bedraagt van dderguur van het on-
derzochte EEG. Dit vormt een hinderpaal bij het praktisch gebruik van de
methode bij de analyse van lange-termijn-EEG-registraties. Voor elke posi-
tie van het beschouwde tijdsvenster wordt in deze methode een singuliere-
waardenontbinding van de EEG-signalen berekend en een dipoollokalisatie-
probleem opgelost. Aangezien dipoollokalisatie het grootste deel van de totale
rekentijd van de detectiemethode in beslag neemt, is een sterke versnelling van
dit onderdeel essentieel om de detectiemethode praktisch — eventueel in ware
tijd — bruikbaar te maken.

Het gebruik van artifi@le neurale netwerken (ANN) is een methode om
verbanden te realiseren tussen de gegevens (ingangswaarden) van een pro-
bleem (bv. elektrodepotentiaalwaarden voor een dipoollokalisatieprobleem) en
de oplossing (uitgang) van dat probleem (bv. derdaiaten van de corres-
ponderende dipool). Kenmerkend voor neurale netwerken is dat ze in staat
zijn zichzelf aan te passen tijdens een trainingsprocedure, waarbij ze a.h.w.
de nodige verbanden ‘leren’ uit een set van beschikbare trainingsvoorbeelden.
Elk trainingsvoorbeeld bestaat uit een combinatie van gegevens van het pro-
bleem (elektrodepotentialen) enerzijds en de corresponderende oplossing van
het probleem (dipoolamdinaten) anderzijds. Dergelijke trainingsvoorbeelden
kunnen beschikbaar zijn dankzij het bestaan van een andere oplossingmethode
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voor het probleem of dankzij het bestaan van exacte analytische uitdrukkingen
voor het verband tussen de gegevens en de oplossing van het probleem. Een
essentieel kenmerk van neurale netwerken is dat ze mits een geslaagde trai-
ningsprocedure de correcte oplossingen van het aangeleerde probleem goed
kunnen benaderen, zelfs voor waarden van de ingangsgegevens die niet be-
schikbaar waren tijdens de training.

In dit hoofdstuk wordt onderzocht hoe de dipoollokalisatie, die tot nu toe
uitgevoerd werd met behulp van een iteratieve kostminimalisatieprocedure,
kan verwezenlijkt worden met behulp van neurale netwerken. Er wordt on-
derzocht in welke mate de dipoollokalisatie hierdoor wordt versneld, eventu-
eel met een beperkt verlies aan lokalisatienauwkeurigheid ten opzichte van de
iteratieve methode.

In dit hoofdstuk worden vooreerst de basisprincipes van adiéiciieu-
rale netwerken aangereikt (sectie 6.2), met naderhand een bespreking van het
meerlaagsperceptron (MLP), het type neuraal netwerk dat in dit hoofdstuk aan-
gewend wordt (sectie 6.3). Vervolgens wordt in sectie 6.4 beschreven op welke
manier een MLP gebruikt wordt om het dipoollokalisatieprobleem op te los-
sen. Sectie 6.5 beschrijft de resultaten, waarbij aandacht wordt besteed aan:
een optimale dimensionering van het neuraal netwerk; de lokalisatienauwkeu-
righeid van het MLP voor dipoollokalisatie binnen een sferisch en realistische
hoofdmodellen; de robuustheid t.0.v. meetruis en elektrodepositiefouten; en de
vereiste rekentijd voor de dipoollokalisatie met een MLP.

6.2 Basisprincipes van artificéle neurale netwerken

Alle bestaande types artifel& neurale netwerken, met dikwijls sterk uiteen-
lopende structuur en werking, voldoen aan de volgende omschrijving van een
ANN [57]:

Een artificieel neuraal netwerk is een parallelle gedistribueerde
verwerkingseenheid, opgebouwd uit eenvoudige eenheden, de ar-
tificiele neuronen, die een natuurlijke neiging heeft om kennis uit
ervaring op te slaan en deze beschikbaar te stellen voor gebruik.
Een ANN heeft 0.m. de volgende twee typische eigenschappen:

¢ Kennis wordt door het netwerk verworven uit zijn omgeving
door middel van een leerproces.

¢ De sterkte van de connecties tussen neuronen wordt gebruikt
om deze kennis op te slaan.
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6.2.1 Structuur

Een artificieel neuraal netwerk is opgebouwd uit een groot aantal kleine re-
keneenheden, de zgn. artit@ neuronen, met een eenvoudige functionaliteit.
Een typische structuur van een artificieel neuron wordt getoond in figuur 6.1.
De K takken aan de ingangszijde van het neusgr{Eng. unit) vormen ver-
bindingen met de uitgangszijde vdh andere neuronen in het netwerk. Met
elk van de takken is een parameigy, geassocieerd, die dewichtsceéfficient
genoemd wordt. De gewogen som van de uitgangswaandean alle met de
ingang verbonden neuronen wordt mietto-ingangswaarde; van het neuron

u; genoemd:

K
ij = Z Wk 0k- (6.1)
k=1

De netto-ingangswaarde van het neuron bepaalt vervolgens zijn uitgangs-
waardeo; door middel van eenctivatiefunctief;(-),

0j = f;(ij), (6.2)
waarbij voorf;(-) bv. een stapfunctie met drempelwaaégéan gekozen wor-
den:

B 0, z< 9j,

fla)= { L 2>, (6.3)

Een dergelijk functieverloop heeft tot gevolg dat bij een voldoende lage netto-
ingangswaardei{ < ;) het neuron uitgangswaardevertoont (f(i;) = 0)

en dat het neuron bij een voldoende hoge netto-ingangswaarde een uitgangs-
waardel vertoont (f(i;) = 1). Een veel gebruikte activatiefunctie is lbgis-

tieke sigmide functig[57], met als functieverloop

1

S (6.4)

flis) =
Deze activatiefunctie kan beschouwd worden als een ‘gladde benadering’ van
de stapfunctie. De parametrfungeert hier opnieuw als een drempelwaarde,
waarvoor de activatiefunctie de waarde 0.5 aanneemt. Een ander voorbeeld
van een activatiefunctie is de tangenshyperbolicusfunctie,

f(lj) = tanh(ij - 9]'), (65)

die een monotoon verloop tussen de waardéren1 realiseert.
Er kan opgemerkt worden dat het effect van de drempelwagrdan een
neuron eveneens kan gerealiseerd worden door het neuron aan de ingangszijde



140 Dipoollokalisatie met neurale netwerken

A0

Figuur 6.1: Schematische voorstelling van een neuron met een gewogen som van zijn
ingangen als netto-ingangswaarde.

te verbinden met een neuron met vaste uitgangswdaumdgor middel van een
verbinding met gewichtsetdficient —6;. Op deze manier kunnen alle vrije
parameters van een neuraal netwerk beschouwd worden als gewichten.

Door de interconnectie van een groot aantal artifecrieuronen met deze
vrij beperkte functionaliteit wordt een artificieel neuraal netwerk gevormd dat,
mits een geschikte keuze van de gewiche$iiciénten en de drempelwaar-
denéd; van alle neuronen, een complex verband kan realiseren tussen de ge-
gevens en de oplossing van een vooropgesteld probleem. Hierbij worden de
gegevens van het probleem (bv. de potentiaalwaarden aan elektroden) als in-
gangswaarden aangeboden aaimdangenvan het netwerk. Nadat elk van de
geinterconnecteerde neuronen de ontvangen waarden aan zijn ingangen heeft
verwerkt tot de gepaste waarde aan zijn uitgang, is de oplossing van het pro-
bleem (bv. de plaatsocodinaten van een dipoolbron) beschikbaar aan de uit-
gangen van de zgumitgangsneuronen

Een artificieel neuraal netwerk wordt ook gearallel gedistribueerde ver-
werkingseenhei@Eng. parallel distributed processor) genoemd [109], wegens
het feit dat de structuur van vele netwerken toelaat dat verschillende neuronen
tegelijkertijd en onafhankelijk van elkaar de verwerking van hun ingangswaar-
den uitvoeren. Deze eigenschap is bijzonder interessant bij een hardwarema-
tige implementatie van neurale netwerken in de vorm van eemaggéeerde
schakeling. Een aanzienlijke verkorting van de totale rekentijd kan hier verkre-
gen worden door bij het ontwerp van de chip de parallel opererende neuronen
te voorzien als aparte parallel werkende rekeneenheden.

In de hierna volgende tekst van dit hoofdstuk worden aréfécifieuro-

nen en neurale netwerken verder kortweg neuronen en neurale netwerken ge-
noemd.
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6.2.2 Training

Om te bekomen dat een neuraal netwerk met een vooropgestelde structuur een
gegeven probleem oplost, is het nodig geschikte waarden te bepalen van de pa-
rameters van het netwerk: de gewichesifiiénten van de interconnecties van
de neuronen. De waarden van deze parameters kunnen bepaald worden op ba-
sis van een set voorbeelden door de uitvoering van een trainingsalgoritme. Men
onderscheidt hierbij enerzijds dgsuperviseerde traininfpf het gesupervi-
seerd leren), waarbij in de leerfase zowel de gegevens van het probleem (bv.
potentiaalwaarden aan elektroden) als de oplossing (bv. de dijpodicaten)
aan het netwerk worden aangeboden. Anderzijds zijn sommige types neu-
rale netwerken in staat te leren op basis van de gegevens van het probleem
alleen, zonder dat een oplossing wordt aangeboden. Dit type training wordt
niet-gesuperviseerde trainingenoemd. Niet-gesuperviseerd trainen kan on-
dermeer toegepast worden bij het aanleren van clustering en datamodellering.
Na het trainingsproces is het neuraal netwerk in staat bij het aanbieden van
de gegevens van het aangeleerde probleem de correcte oplossing te benaderen,
niet alleen voor de tijdens de training aangeboden trainingsvoorbeelden, maar
ook voor gegevens die niet voorzien werden tijdens de training. Het neuraal
netwerk is dus in staat de aangeleerde voorbeeldgarteraliseren De ‘ken-
nis’ nodig om het aangeleerde probleem te kunnen oplossen is na de training
als het ware opgeslagen in de parameters (de gewichten) van het netwerk.

6.3 Meerlaagsperceptrons

De structuur van eemeerlaagsperceptrofEng. multi-layer perceptron, MLP)
is voorgesteld in figuur 6.2. Het netwerk bestaat uit een setNaimgangs-
knopen en meerdere opeenvolgende lagen neuronen, waarbij het aantal neuro-
nen in een laag vrij kan gekozen worden. EIlk neuron in de eerste laag heeft
aan zijn ingangszijde interconnecties met alle ingangsknopen. In alle verdere
netwerklagen zijn de neuronen telkens aan hun ingang geconnecteerd met de
uitgangen van alle neuronen in de voorgaande laag. De uitgangswaarden van
de neuronen in de laatste laag, de uitgangslaag, wordatega'eteerd als de
uitgangswaarden van het neurale netwerk. Alle lagen neuronen behalve de
uitgangslaag, wordewerborgenlagen genoemd, vermits de activatiewaarden
van hun neuronen a.h.w. niet waarneembaar zijn door de gebruiker van het
netwerk.

Het meerlaagsperceptron is een veel gebruikte neurale-netwerkstructuur
voor het realiseren van verbanden tussen de ingangs- en uitgangsvariabelen
van een probleem. Een eerste belangrijke reden voor het succes van het meer-



142

Dipoollokalisatie met neurale netwerken

H" i

H_}\ ~ AN ~ AN ~ J\_Y_J

ingangen verborgen laag verborgen laag uitgangslaag uitgangen

Figuur 6.2: Schematische voorstelling van een meerlaagsperceptron met twee ver-
borgen lagen.

laagsperceptron is het bestaan van een theorema dat garandeert dat elk continu
functioneel verband tussen de ingangs- en uitgangsvariabelen van een pro-
bleem kan benaderd worden door middel van een dergelijke netwerkstructuur.
De tweede belangrijke reden is de beschikbaarheid van een mathematisch ge-
fundeerd trainingsalgoritme, het zgsrror-backpropagation-algoritméeBP-
algoritme).

6.3.1 Benadering van functies

Het universeel benaderingstheorenja7] voor meerlaagsperceptrons werd
aangetoond door Cybenko [32,57]:

Gegeven is een niet-constante, begrensde en monotoon stijgende
continue functiep(-). I, is de notatie voor dexy-dimensionale
hyperkubus[0, 1]™. De ruimte van continue functies ify,,
noteren we alsC(I,,). Voor elke gegeven scalaire functie

f € C(Iy,) ene > 0 bestaat een natuurlijk getat; en be-
staan sets @é constantemy;, b; enw;j, meti = 1,...,m; en
j=1,...,mgp, zodat

m1 mo
F(z1,...,2mg) = Zaiqﬁ Zwijmj + b (6.6)
i=1 j=1
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een benadering is voor de funcff¢-). Dit betekent dat
|F (21, Tmg) — f(T1,- -, Tmy)| <6 (6.7)
voor alle waarden vamy, . .., zp, in de ingangsruimte.

De vorm van de benadering(-) die in het theorema wordt vooropgesteld,
kan gerealiseerd worden door een meerlaagsperceptron met de volgende ken-
merken:

¢ Het netwerk heeftng ingangsknopen eeeh verborgen laag die, neu-
ronen bevat met als activatiefunci$¢ ). De variabeleny, . .., zy,, zijn
de ingangswaarden van het netwerk.

e Hetverborgen neuroiheeft als gewichtsadficientenwi, . . . , Wim, €N
als drempelwaardg (i = 1,...,mq).

¢ De uitgangswaarde van het netwerk is een lineaire combinatie van
de activatiewaarden van de verborgen neuronen,dapgt. ., a,,, als
coéfficienten. Het uitgangsneuron van het netwerk kan dus beschouwd
worden als een neuron met als ingangsgewichtgn. ., a,,, en een
lineaire activatiefunctied = 7).

Het universeel benaderingstheorema zegt dus dat elke scalaire ffidaie
voldoet aan de gestelde voorwaarden steeds met een gewenste nauwkeurigheid
e kan gerealiseerd worden met behulp van een meerlaagsperceptron met slechts
één verborgen laag. Voor meerdimensionale funcfies [0,1]™° — IR™2
blijft deze uitspraak gelden, aangezien volgens het theorema voor elk van de
dimensies een meerlaagsperceptron e@etuitgang bestaat. Het netwerk dat
verkregen wordt door samenvoeging vanrde verborgen lagen en dexs
uitgangsneuronen behorend bij elk van deze netwerken kan beschouwd wor-
den alseén groot meerlaagsperceptron mef neuronen in de uitgangslaag,
waarin een groot deel van de gewichwsffigienten tussen de verborgen laag
en uitgangslaag de waarde nul aannemen.

Het benaderingstheorema is echter slechts een existentietheorema, dat
geen uitspraak doet over het aantal neurongiin de verborgen laag dat nodig
is om de nauwkeurigheid te realiseren. Ondanks het feit d&fin verborgen
laag volgens het theorema volstaat, is het bovendien niet uitgesloten dat net-
werken met meer verborgen lagen gunstigere eigenschappen zouden bezitten.

6.3.2 Dimensionering van het meerlaagsperceptron

Voor het bepalen van het aantal neuronen in de verborgen lagen van een MLP
zijn er geen sluitende regels of methoden voorhanden. In het beste geval kun-
nen vuistregels gegeven worden bij het gebruik van MLP’s voor specifieke
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problemen [110]. Indien het geschikt aantal verborgen neuronen en het aantal
verborgen lagen voor een gegeven probleem niet gekend zijn, kunnen verschil-
lende werkwijzen gevolgd worden.

Een eerste methode bestaat uit een exhaustieve evaluatie van een grote
groep MLP’s met verschillende aantallen verborgen neuronen en verborgen
lagen. Hierbij wordt elke netwerkstructuur apart getraind en wefdtvan de
structuren naderhand geselecteerd op basis van criteria zoals de gemiddelde
fout over de trainingsset, de mogelijkheid tot generalisatie of de snelheid van
het netwerk. Deze aanpak brengt duidelijk een grote rekenlast met zich mee.

Verder bestaan er zgrgrowing en pruningtechnieken.  Growing-
technieken starten met een neuraal netwerk met een beperkt aantal neuronen,
getraind voor het gegeven probleem. Stap voor stap worden vervolgens neu-
ronen toegevoegd. Na elke toevoeging van een neuron wordt, na bv. random
initialisatie van de nieuw geceerde gewichtsparameters, het netwerk verder
getraind. Een dergelijke aanpak wordt beschreven in [8]. Pruning-technieken
starten daarentegen met een relatief groot netwerk en verwijderen naderhand
interconnecties (gewichtsefiicienten nul stellen) of neuronen. Als criterium
voor het verwijderen van interconnecties gebruiken pruning-algoritmen de wij-
ziging in de kostfunctieE ten gevolge van de verwijdering. Hiertoe dienen de
tweede—ordeafgeleidegu% van de kostfunctie met betrekking tot alle ge-
wichtscefficienten berekend te worden [56, 77]. Pruning-algoritmen voor het
verwijderen van neuronen worden o.m. besproken in [88].

In dit werk werd het aantal verborgen lagen en verborgen neuronen van het
gebruikt MLP gekozen op basis van een exhaustieve vergelijking van verschil-
lende netwerkstructuren, zoals in sectie 6.5.3 wordt beschreven.

6.3.3 Het ‘error-backpropagation’-trainingsalgoritme
Principe

Het ‘error-backpropagation’-algoritme (EBP-algoritme)eén’van de meest
gebruikte trainingsalgoritmen voor MLP’s. De optimalisatie van de gewichts-
parameters van het MLP berust op de minimalisatie van een kostfunctie die
een maat is voor de afwijking tussen het gewenste en bkt ggdrag van het
netwerk. Beschouwen we een MLP nié}, ingangen eriV,,,; uitgangsneuro-
nen. Voor een gegeven trainingsvoorbee(@ng. example), bestaande uit een

set ingangswaardel®) = (I{e), - ,I](\Z)n) en een bijbehorende set gewenste
uitgangswaarde© = (71 ... 7TJ(\Z)M) (Eng. target) wordt de kostfunctie
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E(©) gedefinieerd als

1 Nout
Ele) — 5 S (T — 02, (6.8)
n=1

Hierbij stelt O(¢) = (0y,...,0y.,,) (Eng. output) de set uitgangswaarden
voor die het MLP oplevert bij het aanbieden \Bif! aan de ingangen van het
huidige netwerk. Het EBP-algoritme bepaalt nu voor elk van de gewichten
wj) van het netwerk de paeté afgeleide‘% als maat voor de invloed van
n

een verandering van elk van deze gewichten op de foutfigat Naderhand
wordt elk van de gewichten aangepast door het optellen van een wijziging
A(e)w]‘k .

OE(©
_f"] . 6wjk .

ACyjy = (6.9)

Wanneer de kostfuncti&(€) beschouwd wordt als een functie van alle ge-
wichtsparameters, dan komt de bovenstaande aanpassing neer op het mini-
maliseren van deze kostfunctie metsteilste-hellingmethodéEng. ‘steepest
descent method’ of ‘gradient descent method’). De kostfunctie wordt gemi-
nimaliseerd door in de ruimte van de gewichisffizienten een aanpassing te
maken in de tegengestelde richting van de gratiV E(¢) van de kostfunctie.
De parametef,, een vrij te kiezen positieve constante, isleergraad(Eng.
learning rate) van het trainingsalgoritme.

De naam van het EBP-algoritme vindt zijn oorsprong in de effig ma-
nier waarop het algoritme de berekening van de pmrﬁifgeleiderf%(z uit-
voert. De verwerking van een trainingsvoorbeeld gebeurt in twee Jstappen:

e Het ingangspatrood(®) wordt aangeboden aan de ingangen van het
MLP en de uitgangswaarden van alle neuromgngenoteerd alg;,
worden stapsgewijze laag per laag berekend, totdat het uitgangspatroon
0(©) van het MLP beschikbaar is. Dit is de voorwaartse stap, waarbij
het ingangspatroon laag per laag doorheen het netwerk naar de uitgang
toe ‘propageert’.

¢ Aan elk uitgangsneuron wordt het verschil tussen ééerein de gewen-
ste netwerkresponﬁ?,(f) — 0%, beschouwd als een ‘foutsignaal’. Op
basis hiervan worden dan de patﬁ'afgeleider% berekend door de
foutsignalen laag per laag ‘terug te propageren’ in de richting van de
ingangslaag.
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De details van het algoritme worden uitgelegd in bijlage B. Wegens het feit
dat het backpropagation-algoritme zeer frequent toegepast wordt bij de trai-
ning van MLP’s, worden deze netwerken dikwijlsackpropagation neural
networks’(Eng.) genoemd.

Het EBP-algoritme is echter toepasbaar in een ruimere context dan tot hier-
toe gesuggereerd werd:

¢ Het EBP-algoritme is toepasbaar op alle neurale netwerken, opgebouwd
uit neuronen zoals beschreven in sectie 6.2.1, die geen terugkoppeling
bevatten tussen de uitgang van een neuron en zijn ingangen. De net-
werken behorend tot deze klasse wortfead-forward’ neurale netwer-
ken genoemd. Meerlaagsperceptrons zijn duidelijk een subset van deze
klasse neurale netwerken. Ook andere types behoren tot deze klasse,
zoals bv. een meerlagig neuraal netwerk waarin de uitgang van elk neu-
ron verbonden is met de ingang van alle neuronen in ‘hogerop’ gelegen
lagen.

e Het EBP-algoritme is niet gebonden aan de kwadratische som van for-
mule (6.8) als kostfunctie. Het algoritme blijft toepasbaar voor kost-

functies waarvoor de afgeleidé?ﬁf’%) (zie formule (B.9) in bijlage B)
Boj

bestaan.

e Het EBP-algoritme wordt gebruikt voor de berekening van de afgelei-
den %ﬁ(_e? van de kostfunctie naar elk van de gewichefigiénten. Op
basis van de berekende gradti ' kan naderhand een minimalisatie van
de kostfunctie uitgevoerd worden d.m.v. de steilste-hellingmethode. Er
kunnen echter op basis van de berekende gradiok andere kostmi-
nimalisatieprocedures gebruikt worden bij de training van het neuraal
netwerk, zoals deoegevoegde-gradntmethodgEng. conjugate gra-
dient method) [11], die eveneens gebruik maken van de met het EBP-
algoritme berekende grait.

Sequentéle training versus batch-training

Voor de training van een MLP beschikt men meestal over een trainingsset met
een beperkt aantal trainingsvoorbeelden. Het aanbieden van elk voorbeeld uit
de volledige trainingsset aan het MLP wordt een ‘epoch’ genoemd. Typisch
zal een groot aantal ‘epochs’ nodig zijn om de training van een MLP te vol-
tooien. Er bestaan nu twee mogelijkheden om de gewichten van het MLP aan
te passen:
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1. In desequentile modeworden de gewichts@lficienten van het MLP
aangepast na het aanbieden van elk individueel trainingsvoorkeeld
Daarbij worden op basis van de berekende afgele%iﬁf gewichts-

aanpassingethw;;, toegepast, die tot doel hebben de kostfunétie

te minimaliseren. De kostfunctiB(®) is hierbij evenwel afhankelijk van

het aangeboden trainingsvoorbeeld en bijgevolg wordt bij elk aangebo-
den voorbeeld een verschillende kostfunctie geminimaliseerd.

2. De kostfunctie die men eigenlijk op langere termijn wenst te minimali-
seren is

L S (o)
E:N;E , (6.10)

het gemiddelde van de kwadratische fdEff), berekend over alléV
trainingsvoorbeelden uit de trainingsset. De training kan uitgevoerd
worden door de gewichtsaanpassingen te baseren op de afg%%@den
Ik
waarbij
OE 1 XL 9EW®

= — . 6.11
8wjk N ezz:l 8wjk ( )

Hiertoe worden eerst alle voorbeelden uit de trainingsset — of een sub-
set hiervan — aangeboden, zodat de afgele%%) gekend zijn. Pas
J

daarna worden op basis van de waarg%ﬁ de gewichten aangepast.
33
Deze aanpak wordt deatch-modegyenoemd.

Alhoewel de sequerglé mode in de limiet voor een leergragd— 0
equivalent wordt aan de batch-mode, is het theoretisch niet duidelijk of de
sequengle mode voor een praktisch bruikbare waarde van de leergraad altijd
tot een globaal (of lokaal) minimum van de kostfuncleleidt. Anderzijds
lijkt de ‘stochastische aard’ van de sequelgtiimode, veroorzaakt door het
beschouwen van een telkens verschillende kostfuigtig, er voor te zorgen
dat deze methode minder gemakkelijk vastloopt in een lokaal minimum van de
kost E, in vergelijking met de batch-mode.

Keuze van de leergraad

De keuze van de leergraad voor de steilste-hellingmethode bij de training van
een MLP wordt bepaald door twee factoren. Een kleine waarde van de leer-
graad enerzijds zal de trainingsduur verlengen, aangezien de toegepaste ge-
wichtsaanpassingen klein zijn. Anderzijds kan een grote waarde van de leer-
graadn oscillaties veroorzaken in de waarde van de netwerkgewichten. Door
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een te grote sprong te maken in de richting van de negatieveegtalldn men
immers a.h.w. over een nabijgelegen lokaal minimum heen springen, zodat
de volgende gewichtsaanpassing in de tegenovergestelde richting zal plaats-
vinden. Voor te grote waarden van de leergrgadan het voorkomen dat de
training op basis van de voorbeelden niet slaagt, waarbij typisch de kostfunctie
E satureert tot een hoge waarde.

Gebruik van een momentterm

Om de oscillaties van de netwerkgewichten tijdens de training te reduceren
kan gebruik gemaakt worden van een azgomentternij de gewichtsaanpas-
singen. Dit houdt in dat de waarde van een huidige aanpassing(t) mede
bepaald wordt door de vorige aanpassikg;;(t — 1):

OF
Awji(t) = —n - B
j

(t) + 1+ Awgy(t 1), (6.12)

waarbij de parameter het momentgenoemd wordt. De waarde van het mo-
ment wordt gekozen in het intervfd; 1]. De afgeleide van de kostfunctie
E kan hierbij zowel bepaald zijn voaen trainingsvoorbeeld (incrementele
mode) als gezamenlijk voor een set van trainingsvoorbeelden (batch-mode).
Het gebruik van een momentterm voert a.h.w. een traagheidsaspect in het
trainingsverloop in door het onderdrukken van opeenvolgende gewichtsaan-
passingen in tegengestelde richtingen in de ruimte van de netwerkgewichten.
Indien tijdens een bepaalde fase van de training de opeenvolgende afgeleiden
3?01 (1), 3?01 (t+1), ... echter nagenoeg constant zijn, wordt de gewichtsaan-
passing bij benadering

E
Aw. = — 1 24 .. 1
Wik nawjk{ +p+p”+ } (6.13)
n OFE
= ——1 14

zodat de effectieve leergraad toeneemtf@ﬁ. De invoering van een mo-
mentterm leidt dus in theorie tot een snellere convergentie van de steilste-
hellingmethode naar een (lokaal) minimum, terwijl tegelijkertijd oscillaties in
de gewichtswaarden onderdrukt worden.

Stopcriteria

Er bestaat geen onbetwistbaar beste methode om te bepalen wanneer de
training van een MLP met het EBP-algoritme mag afgebroken worden [11,
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p. 262]. We beschrijven hier twee mogelijkheden, die beide gebaseerd zijn op
het verloop van de kostfunctiE gedurende de training.

Een eerste mogelijkheid is de training, die in de seqetnf de batch-
mode verloopt, na elke epoch te onderbreken om de kostfuBgtiraining)
te evalueren met behulp van (een subset van) de voorbeelden uit de trainings-
set (formule (6.10)). De helling van het verloop vah als functie van het
aantal epochs (of equivalent, het aantal aangeboden trainingsvoorbeelden) kan
naderhand gebruikt worden als basis voor een stopcriterium. Zo zou de trai-
ning bijvoorbeeld stopgezet kunnen worden wanneer de relatieve daling van
de kostE; per epoch lager geworden is dan een bepaald vooropgesteld percen-
tage [57, p. 173].

Een tweede mogelijk stopcriterium is gebaseerd op de mogelijkheid tot
generalisatie van neurale netwerken. Generalisatie betekent dat een getraind
neuraal netwerk in staat is een min of meer juiste oplossing te genereren voor
voorbeelden die niet opgenomen werden in de trainingsset, door zich a.h.w.
te baseren op de informatie van ‘gelijkaardige’ voorbeelden die wel deel uit-
maakten van de trainingsset. Deze eigenschap kan waargenomen worden door
een deel van de beschikbare voorbeelden niet in de trainingsset te includeren,
maar ze te gebruiken aislidatieset Dit betekent dat de validatiefout,
voor deze set op regelmatige tijdstippen tijdens de training worsiajeéerd
als maat voor de mogelijkheid tot generalisatie, net zéalsaordt berekend
op basis van de voorbeelden in de trainingsset. Dikwijls neemt men waar dat
naarmate de training vorderE; monotoon blijft dalen, terwijlE, een da-
lend en nadien opnieuw stijgend verloop vertoont. Dit wordlgsieerd in
figuur 6.3. Vanaf het moment dat de validatiefout opnieuw toeneemt, is het
netwerk a.h.w. zijn prestaties m.b.t. de trainingsvoorbeelden aan het perfecti-
oneren ten nadele van de mogelijkheid om een goede oplossing op te leveren
voor voorbeelden buiten de trainingsset. Dit fenomeen noemtorerfitting’

(Eng.) van de trainingsvoorbeelden. De training van een neuraal netwerk zou
dus kunnen gestopt worden op het momentiarijn minimale waarde heeft
bereikt. Deze techniek om de training af te breken wesdty stopping Eng.)
genoemd [57, p. 213 e.v.].

6.4 Dipoollokalisatie met meerlaagsperceptrons

6.4.1 Literatuuroverzicht

Het gebruik van neurale netwerken voor het oplossen van lokalisatieproble-
men werd reeds door verschillende auteurs beschreven. Steinberg gebruikt
een netwerk met slech&nh laag (geen verborgen lagen) voor de lokalisatie
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validatieset

Gemiddelde lokalisatiefout
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Aantal trainingsvoorbeelden

Figuur 6.3: lllustratie van het principe van ‘early stopping’.

van een akoestische puntbron in een homogeen medium [118]. Als ingangs-
waarden voor het netwerk worden hierbij de cosinussen van de faseverschillen
aangeboden die gemeten worden aan een rij van meetsensoren. Meerlaagsper-
ceptrons worden ook aangewend voor de lokalisatie van objecten op basis van
hun echo’s, bij het gebruik van een actief sonarsysteem [94]. Deze wijze van
lokalisatie wordt toegepast ten behoeve van de navigatie van een mobiele ro-
bot, uitgerust met een ultrasone zender en ontvangers [27]. De keuze voor
een neuraal netwerk werd in dit werk o.a. gemotiveerd door de mogelijkheid
van een parallelle implementatie van het neuraal netwerk, in de hoop een lo-
kalisatie van voorwerpen in ware tijd uit te voeren. Neurale netwerken worden
eveneens aangewend voor de lokalisatie van radioactieve bronnen [3,155]. Het
gebruik van meerlaagsperceptrons voor de lokalisatie van een dipoolbron op
basis van EEG-metingen werd voor het eerst bestudeerd door Abeyratne [1].
Later werd de voorgestelde methodologie eveneens toegepast voor dipoollo-
kalisatie op basis van MEG-signalen [71]. In beide publicaties werd gebruik
gemaakt van een sferisch hoofdmodel.

6.4.2 Structuur en gegevensrepresentatie

Om het dipoollokalisatieprobeem met een neuraal netwerk op te lossen, zou
een netwerk getraind kunnen worden voor het bepalen van zowel de lokatie-
parameters als de dipoolcomponenten. Bij een dipoollokalisatie kunnen echter
voor elke gegeven dipoollokatie de best passende dipoolcomponenten eenvou-
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Figuur 6.4: Structuren van het neurale netwerk: ¢ah ' MLP met drie uitgangen voor
de gezamenlijke bepaling van de, y-, andz-codrdinaten ; (b) drie afzonderlijke
MLP’s voor de bepaling van elk van deamlinaten.

dig (en snel) bepaald worden in de kleinste-kwadratenzin (zie sectie 3.4.1).
Om deze reden zal in het verder verloop van dit hoofdstuk een neuraal netwerk
enkel gebruikt worden voor de schatting van de dipomidoiaten. Hierdoor

kan het aantal benodigde neuronen beperkt worden, waardoor de trainingsduur
van het netwerk ingekort wordt, alsook de rekentijd geassocieerd met het ge-
bruik van het getrainde netwerk voor het dipoollokalisatieprobleem.

Eén van de structuren die gebruikt zullen worden voor dipoollokalisatie,
wordt getoond in figuur 6.4a. Het getoonde MLP heeft een ingangslaag met
27 ingangen, corresponderend met de potentiaalwaarden aan de 27 elektroden
op de scalp. Na de ingangslaag volg#m of twee verborgen lagen mat
verborgen neuronen. De uitgangslaag tenslotte, bestaat uit de neuronen die
aan hun uitgang de schatting van de gewenste dipoollokatieparameters geven.
De neuronen hebben als activatiefunctie een tangenshyperbolicusfunctie. Bo-
vendien is elk neuron verbonden met een neuron dat een constante uitgangs-
waarde 1 heeft (om a.h.w. een variabele drempelwaarde van een activatiefunc-
tie toe te laten). Naast de structuur van figuur 6.4a wordt ook de structuur van
figuur 6.4b onderzocht. Deze bestaat uit drie aparte MLP’s die enkel de 27
ingangen gemeenschappelijk hebben ereétkvan de drie dipoolaydinaten
berekenen. Inttief lijkt de eerste structuur effieriter (voor een vergelijk-
baar aantal gewichtsparameters van de structuur) dan de tweede. Aangezien
de tweede structuur in de literatuur werd aangewend voor een dipoollokali-
satieprobleem [71], zonder een expliciete motivering, wordt in dit hoofdstuk
kwantitatief nagegaan welke van beide structuren de beste resultaten oplevert.

Voor het aanbieden van een potentiaaldistributie aan het neuraal netwerk
wordt deze eerst gerefereerd ten opzichte van de gemiddelde potentiaal (de
gemiddelde waarde van alle 27 potentialen wordt afgetrokken van de poten-
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tialen). Vervolgens worden de potentiaalwaarden herschaald door ze te delen
door het maximum van de absolute waarden van de potentialen, zodat alle aan-
geboden potentiaalwaarden in het interival; 1] gelegen zijn. De keuze van
deze intervalgrenzen is arbitrair. De herschaling zelf van de potentiaalwaarde
is echter wel van belang, aangezien hierdoor alle potentiaaldistributies die en-
kel door een multiplicatieve factor van elkaar verschillen vooraf herleid wor-
den tot dezelfde distributie. We weten immers dat voor dergelijke potentiaal-
distributies de positie van de best passende dipool dezelfde is; enkel de dipool-
componenten verschillen van elkaar, met diezelfde multiplicatieve factor. Door
het niet-lineaire karakter van het MLP is het echter weinig waarschijnlijk dat
het MLP voor dergelijke verschillende distributies dezelfde dipool oplevert,
tenzij het hiervoor expliciet getraind zou worden. Dit verantwoordt de vooraf
uitgevoerde normalisatie van de potentialen.

De dipoolc@idinaten moeten genormaliseerd worden tot waarden in het
interval[—1; 1], zodat ze kunnen gerepresenteerd worden door de uitgangsneu-
ronen met een tangenshyperbolicus als activatiefunctie. In het geval van het
sferisch hoofdmodel worden de dipoollokatieparameters daartoe gedeeld door
de straal van de buitenrand van het hoofdmodel (9.2 cm). De maximale waarde
van de cofdinaten van een in het hersencompartiment gelegen dipool bedraagt
aldus% = 0.87. Bij het gebruik van een realistisch hoofdmodel wordt ter re-
ferentie de best passende sfeer bepaald bij het scheidingsoppervlak tussen de
hersen- en schedelcompartimenten. Als oorsprong van het assenstelsel wordt
dan het centrum genomen van deze best passende cirkel. De pheditsateh
van lokaties in het realistisch hoofdmodel worden zo genormaliseerd dat lo-
katies gelegen op de best passende sfeer op een a%amh de oorsprong
verwijderd liggen. De keuze van de oorsprong en de normalisatieconstante op
basis van een best passende sfeer bij het realistisch hoofdmodel is niet strikt
nodig. Elke keuze van de oorsprong en de normalisatieconstante die ervoor
zorgt dat de genormaliseerdeatdinaten tussen-1 en1 liggen, is immers
geschikt. Verder in dit hoofdstuk (sectie 6.5.4) wordt echter onderzocht of het
mogelijk is een MLP te trainen voor een realistisch hoofdmodel, uitgaande van
een netwerk dat reeds getraind was voor een sferisch model. In dit geval is een
zo goed mogelijke overeenstemming tussen beide modellen wenselijk.

6.4.3 Training en evaluatie

Opdat het neuraal netwerk de gewenste dipoollokalisatie zou implementeren,
zal het getraind worden met een groot aantal trainingsvoorbeelden, bestaande
uit een set van elektrodepotentialen met de bijbehorendedtwiten van de
dipoolbron. Alle trainingsvoorbeelden zullen gegenereerd worden door mid-
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del van het oplossen van het voorwaartse probleem in het gepaste (sferisch of
realistisch) hoofdmodel.

Trainingszone en testzone

In de volgende paragrafen defnén we eerst de begrippen testzone en trai-
ningszone voor het neuraal netwerk.

De testzonds dat gedeelte van het hersencompartiment waarbinnen het
neuraal netwerk in staat moet zijn dipolen te lokaliseren. Wordt de lokalisa-
tienauwkeurigheid van het netwerk tijdens of na de training onderzocht, dan
gebeurt dit aan de hand van dipoollokaties binnen deze testzone, waarvan de
overeenkomstige elektrodepotentialen voor een zekere set van dipoolcompo-
nenten werden berekend door het oplossen van een voorwaarts probleem. In
het sferisch hoofdmodel wordt de testzone gedefinieerd als het gebied binnen
een sfeer met straal 7.2 cm (90% van de straal van het hersencompartiment),
en boven het horizontale viak= —3.6 cm. Deze testzone wordt voorgesteld
in figuur 6.5. In realistische hoofdmodellen wordt de testzone verkregen door
tweemaal een driedimensionale erosie-operatie [79] uit te voeren op het her-
sencompartiment in het FDM-rooster. De erosie-operaties zorgen voor het ver-
wijderen van twee aan het oppervlak gelegen lagen voxels met grootte 4 mm
van het hersencompartiment. Het verwijderen van deze twee lagen komt ruw-
weg overeen met het reduceren van de straal van het hersencompartiment met
8 mm, zoals dit ook in het sferisch model werd toegepast om de testzone te
bekomen.

Opdat het neuraal netwerk voor elke lokatie binnen de testzone een goede
lokalisatie zou opleveren, is het belangrijk dat een voldoende groot aantal trai-
ningsvoorbeelden wordt voorzien met dipoollokaties in de omgeving van elk
punt in de testzone. Daarom wordt de zone waarbinnen de lokaties voor de
trainingsvoorbeelden gekozen worden,tdeningszone iets groter gekozen
dan de testzone. In het sferisch model wordt de trainingszone gedefinieerd als
de zone geicludeerd in een centrale sfeer met straal 7.6 cm, liggend boven
het horizontale vlak: = —4 cm (zie figuur 6.5). In realistische hoofdmo-
dellen wordt de trainingszone verkregen door het eenmalig toepassen van een
erosie-operatie op het hersencompartiment in het FDM-rooster.

De reden waarom de trainingszone in realistische hoofdmodellen niet ge-
lijk wordt gekozen aan het volledige hersencompartiment, is dat de FDM on-
nauwkeurige oplossingen voor het voorwaarts probleem oplevert wanneer een
dipoolbron zich dicht bij de scheidingsrand hersenen-schedel bevindt. Om de
uniformiteit te bewaren tussen het sferische en realistische geval, wordt in het
sferisch model de straal van de trainingszone eveneens kleiner gekozen dan de
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Figuur 6.5: Sferisch hoofdmodel met de hersen-, schedel- en scalpcompartimenten
en de test- en trainingszones bij het gebruik van een neuraal netwerk voor dipoolloka-
lisatie.

straal van het hersencompartiment.

Keuze van de trainingsvoorbeelden

Voor de keuze van de trainingsvoorbeelden voor het neuraal netwerk zijn er
verschillende mogelijkheden. De eerste mogelijkheid is een vaste set dipool-
posities te kiezen (enkele duizenden of tienduizenden), en een beperkte set
van mogelijke dipoologntaties te beschouwen. \Voor elke combinatie van
een dipoollokatie en -agritatie kunnen de corresponderende potentiaalwaar-
den aan de elektroden berekend worden met behulp van een voorwaartse be-
rekening in het sferische of realistische hoofdmodel. Deze voorwaartse bere-
keningen worden uitgevoerd voordat de training begint en worden voor later
gebruik bewaard in het werkgeheugen of in een bestand. Tijdens de training
van het neuraal netwerk wordt elk van deze vooraf berekende voorbeelden tal-
rijke keren aangeboden.

Een tweede methode bestaat erin, elk trainingsvoorbeeld tijdens de training
zelf te genereren door de keuze van een willekeurige positie binnen de trai-
ningszone en de keuze van willekeurige dipoolcomponenten. Hierdoor is het
aantal mogelijke posities en dipoolenitaties onbeperkt, waardoor we kunnen
verwachten een netwerk met betere lokalisatienauwkeurigheid te verkrijgen.
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In dit geval moet echter voor elk trainingsvoorbeeld een aparte voorwaartse
berekening uitgevoerd worden, bij voorkeur tijdens de trainingsprocedure zelf
om de opslag van de talrijke voorbeelden te vermijden. Dit betekent een aan-
zienlijke verhoging van de rekenbelasting in vergelijking met de eerste me-
thode, aangezien het totale aantal aangeboden trainingsvoorbeelden typisch
veel groter is (orde miljoenen) dan het aantal verschillende dipolen die bij de
eerste methode beschouwd worden (orde tien- of honderdduizenden). M.a.w.,
in het geval van de eerste methode zou elk van de beschouwde dipolen vele
keren als trainingsvoorbeeld aangewend worden.

De derde mogelijkheid, die in het verder verloop van dit hoofdstuk gevolgd
wordt, werkt zoals de eerste methode met een beperkte set dipoollokaties, ge-
kozen binnen het trainingscompartiment. Voor de aanvang van de training
wordt voor elke lokatie uit de set de corresponderende lead-fieldnlaizie
sectie 3.4.1) berekend en voor later gebruik bewaard. Tijdens de training wordt
telkenseen positie uit de set gekozen, en worden de dipoolcomponenten voor
het trainingsvoorbeeld willekeurig gegenereerd. De corresponderende elektro-
depotentialen worden dan eenvoudig berekend met een matrixvermenigvuldi-
ging (formule (3.11)), waarvan de rekentijd te verwaarlozen is ten opzichte van
een voorwaartse lead-fieldmatrixberekening. Op deze manier wordt het aantal
voorwaartse berekeningen zoals bij de eerste methode beperkt tot het aantal
beschouwde posities, maar wordt de mogelijkheid behouden een onbeperkt
aantal verschillende dipoolemtaties te beschouwen. De set vaste dipoolloka-
ties wordt binnen het trainingscompartiment gekozen op een kubisch rooster
met roosterafstand 5 mm. Het aantal posities hangt af van het beschouwde
hoofdmodel en bedraagt ongeveer 12000. Het gebruik van grote aantallen ver-
schillende dipoologntaties op een groot aantal verschillende lokaties, zoals
het met deze derde methode praktisch realiseerbaar is, is van groot belang ge-
bleken voor het bereiken van een aanvaardbare lokalisatienauwkeurigheid na
training. Door experimenteren is bovendien gebleken dat het van cruciaal be-
lang is tijdens de training de set van mogelijke dipoollokaties niet sequentieel
te doorlopen. Er wordt een veel hogere lokalisatienauwkeurigheid van het
neuraal netwerk verkregen door de lokatie voor een trainingsvoorbeeld telkens
willekeurig te kiezen uit de lijst van mogelijke posities.

Initialisatie van de gewichtscafficiénten

Vooraleer de training van het ANN te starten, dienen de waarden van de net-
werkgewichten geiitialiseerd te worden. Er werd gekozen om de netwerk-
gewichten te initialiseren met willekeurige waarden, uniform verdeeld binnen
een gesloten interv@-a; a]. De keuze van de parametewerd gebaseerd op
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de volgende overwegingen.

Kiest mena groot, dan zullen veel neuronen van het netwerk bij het be-
gin van de training gesatureerd worden bij het aanbieden van een trainings-
voorbeeld. Dit wil zeggen, veel neuronen zullen onder invioed van de grote
(absolute) waarde van de gewichten een activatiewaarde -1 of 1 krijgen, welk
voorbeeld ook aangeboden wordt. Indien ook de uitgangsneuronen, die de
geschatte dipoolardinaten leveren, gesatureerd worden op niveau -1 of 1,
betekent dit dat bij de aanvang van de training om het even welke potentiaal-
verdeling een dipoollokatie oplevert gelegen in de buurteénrzélfde van de
acht hoekpunten van de eenheidskubus. In dit geval wordt dus gestart met een
netwerk dat a priori dipoollokaties oplevert buiten het hersencompartiment van
het hoofdmodel. Het profiel van de lokalisatiefouten als functie van de plaats
is in dit geval bovendien hoogst asymmetrisch. Hoewel deze kenmerken van
het neuraal netwerk voor de aanvang van de training niet noodzakelijk hoe-
ven te leiden naar een slecht presterend netwerk na afloop van de training, is
het toch wenselijk deze kenmerken te vermijden. Kiest men de waarde van
de parametet klein, dan hebben alle gewichten na initialisatie kleine (ab-
solute) waarden. Bijgevolg zullen de grote meerderheid van de neuronen bij
aanvang van de training een quasi-nul waarde aangeboden krijgen aan hun in-
gang, waardoor ze ook bij benadering nul opleveren aan hun uitgang. Met
andere woorden, ten gevolge van een dergelijke initialisatie zal om het even
welke aangeboden potentiaalverdeling een dipoollokatie dicht bij de oorsprong
opleveren. In deze situatie worden dus van bij het begin dipoollokaties binnen
het hersencompartiment gegenereerd. Bovendien is het lokalisatiefoutprofiel
in dit geval bij benadering symmetrisch.

Kiest men de waarde vante klein, dan heeft dit bovendien een vertra-
gend effect voor het op gang komen van de training. De gewichtsaanpassin-
gen tijdens de training worden immers verkregen door de achterwaartse pro-
pagatie van de foutsignalen aan de ingang, waarbij de gewichtswaarden als
cosfficienten fungeren voor de lineaire combinatie van de foutsignalen (zie
hiervoor de bespreking van het EBP-algoritme in bijlage B). Kleine waarden
van de gewichtsafficiénten leveren aldus geringe gewichtsaanpassingen op,
waardoor bij het begin van de training de begintoestand slechts heel geleide-
lijk verlaten wordt. Als we de training van het MLP opnieuw beschouwen als
een minimalisatie van een kostfunctie met de gewichten als variabelen, dan is
de keuze van een kleine waarde vaadie interpreteren als het starten van de
procedure in de buurt van een lokaal maximum of een zadelpunt van de kost-
functie. De steilste-hellingmethode kan vanuit deze startpositie slechts heel
geleidelijk ontsnappen, aangezien alle afgeleig%ﬁ in het startpunt zeer
klein zijn.
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Er werd proefondervindelijk gezocht naar de hoogste waarde dannog
een ANN oplevert dat voor de aanvang van de training dipoollokaties genereert
in de buurt van de oorsprong, voor om het even welke aangeboden potentiaal-
verdeling. Op basis hiervan werd besloten om in alle verdere experimenten de
waarden van de netwerkgewichten te initialiseren met willekeurige waarden,
uniform verdeeld in het interval-0.2; 0.2].

Evaluatie van de lokalisatienauwkeurigheid

Telkens na het verwerken van een bepaald aantal trainingsvoorbeelden (5000),
wordt de training onderbroken en wordt het netwerggdlieerd door het be-
rekenen van de lokalisatiefout voor twee vaste sets van voorbeelden, die we
verdervalidatiesetsl en 2 noemen. Validatieset 1 wordt samengesteld door
een kubisch rooster van dipoollokaties te beschouwen (roosterafstand 2 cm)
en voor elke dipoollokatie de potentiaalwaarden te berekenen corresponderend
met 14 verschillende dipool@iitaties. De dipoollokaties vormen een subset
van de dipoollokaties die beschouwd worden bij de keuze van de trainings-
voorbeelden. Het totale aantal voorbeeldénin validatieset 1 hangt af van

het beschouwde hoofdmodel en bedraagt ongeveer 2000. Validatieset 2 wordt
samengesteld dodY,; dipolen met willekeurige posities en dipoolcomponen-
ten te kiezen binnen het testcompartiment. De voorbeelden in deze set hebben
bijgevolg dipoollokaties die verschillen van de tijdens de training beschouwde
posities.

De zgn. RMS-waarde (Eng. root mean square) van de lokalisatiefout van
het neuraal netwerk, berekend op basis van beide validatiesets, wordt dan be-
rekend als maat voor de lokalisatienauwkeurigheid die het netwerk tot op dat
ogenblik heeft opgebouwd. Deze RMS-waarde wordt gedefinieerd als

1

1 N :
DRMS = —ZHI‘, _rANN,iH2 . (615)
Na =
waarbijr; (¢ = 1,...,N4) de lokaties van déV; voorbeelden uit een vali-
datieset voorstellen efunn,; (i = 1,..., Ng) de plaatsvectoren zijn van de

dipoollokaties die door het neuraal netwerk geschat werden. De RMS-waarde
van de lokalisatiefout over een groot aantal dipolen is de grootheid die im-
pliciet geminimaliseerd wordt door het toepassen van het EBP-algoritme met
een kwadratische kostfunctie, en is dus de meest geschikte grootheid om de
voortgang van het trainingsproces te observeren. De gemiddelde dipoollokali-
satiefout,

1
E: - r, —rpa ill » 6.16
N, ;ll NNl (6.16)
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vertoont echter een zeer gelijkaardig verloop tijdens de training. Wegens een
meer voor de hand liggende praktische betekenis wbrditijgevolg verder
gebruikt om het trainingsverloop te bestuderen.

De gemiddelde waarde en RMS-waarde van de dipoollokalisatiefout zijn
verbonden door de betrekking

Déys = D’ + N, D>

(6.17)

waarbijsp een schatting is van de standaardafwijking van de dipoollokalisa-
tiefout:

1
Ny 2
1 —\2
sp = (Nd — ; (IIri = rannill - D) > . (6.18)
Na het beindigen van de training van het neuraal netwerk wordt de lo-

kalisatienauwkeurigheid tenslotte bepaald op basis vartestgetvan 10000
testvoorbeelden, waarvoor de dipoollokaties en -componenten willekeurig ge-
kozen werden binnen het testcompartiment.

6.5 Resultaten

6.5.1 Trainingsverloop

In figuur 6.6 wordt een typisch verloop getoond van de gemiddelde dipoolloka-
lisatiefout (validatieset 2) als functie van het aantal aangeboden trainingsvoor-
beelden (logaritmische schaal), voor een neuraal netwerk met twee verborgen
lagen met 45 neuronen en drie neuronen in de uitgangslaag (structuur zoals
in figuur 6.4a), getraind voor het sferisch hoofdmodel. De figuur toont dat
de gemiddelde lokalisatiefout bij het begin van de training een steile afname
vertoont. Naarmate de training vordert, daalt de lokalisatiefout steeds minder
snel.

Alhoewel het verloop van figuur 6.6 toont dat de gemiddelde lokalisatie-
fout minstens blijft dalen totdat 300 miljoen voorbeelden aangeboden zijn, zal
het aantal trainingsvoorbeelden verder in dit hoofdstuk om praktische redenen
(zie sectie 6.5.6 over de rekentijd) meestal beperkt worden tot 10 miljoen.

Het valt op dat de gemiddelde lokalisatiefout ondanks de op grote schaal
dalende trend geenszins monotoon afneemt, hetgeen te wijten is aan het ‘sto-
chastisch karakter’ van de sequeititraining. In alle figuren verder in dit
hoofdstuk die het trainingsverloop voor neurale netwerken tonen, zal niet de
gemiddelde lokalisatiefout zelf afgebeeld worden, maar het ‘lopend minimum’
van de lokalisatiefout. Hiermee wordt bedoeld dat de curve als functie van het
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Figuur 6.6: Typisch trainingsverloop voor een MLP met twee verborgen lagen met 45
neuronen en drie uitgangsneuronen, voor dipoollokalisatie in een sferisch hoofdmodel.
De leergraad) bedraag6.01.

aantal trainingsvoorbeelden de tot dan toe laagste bereikte waarde van de lo-
kalisatiefout afbeeldt. Deze curven zullen bijgevolg een stuksgewijze constant
en monotoon dalend verloop vertonen, zoals waar te nemen is in figuur 6.8.

Figuur 6.7 toont voor hetzelfde netwerk als in figuur 6.6 het verloop van
de gemiddelde lokalisatiefout voor beide validatiesets 1 en 2 (aantal trainings-
voorbeelden op logaritmische schaal). Omdat het verschil tussen de twee
curven veel kleiner bleek dan de *fluctuaties’ (zie figuur 6.6) op elk van de
curven, wordt echter een bewegend gemiddelde afgebeeld met een venster-
breedte van 101 punten. Elk punt van de curven in figuur 6.6 vertegenwoordigt
bijgevolg een gemiddelde lokalisatiefout gedurende een trainingsinterval van
100 x 5000 = 5 - 10° trainingsvoorbeelden.

De figuur toont vooreerst dat de gemiddelde lokalisatiefout voor valida-
tieset 2 steeds in geringe mate hoger is dan de fout voor validatieset 1. Dit
verschijnsel vindt zijn oorsprong in het feit dat de dipoolposities beschouwd
in validatieset 1 een subset vormen van de posities waarvoor de trainings-
voorbeelden gegenereerd worden, terwijl voor de voorbeelden in validatie-
set 2 willekeurige posities beschouwd worden. Om een goede schatting van
de dipoollokatie op te leveren voor de voorbeelden uit de validatiesets, moet
het MLP zijn antwoord ‘generaliseren’ uit de kennis die verworven werd uit
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Figuur 6.7: Trainingsverloop van de gemiddelde lokalisatiefout voor validatiesets 1
en 2 (ha toepassing van een bewegend-gemiddeldefiltering van de curven), voor de
training van het ‘27-45-45-3'-netwerk.

de trainingsvoorbeelden. Het MLP kan zich voor de voorbeelden uit valida-
tieset 1 baseren op trainingsvoorbeelden met dezelfde posities, maar verschil-
lende dipoologntaties. Voor validatieset 2 moet de generalisatie gebeuren op
basis van trainingsvoorbeelden waarvan zowel de posities als eltaiiés
verschillen.

Ondanks het feit dat tijdens de training slechts een beperkte set van dipool-
posities beschouwd wordt, treedt geen ‘overfitting’ op van het MLP, hetgeen
waar te nemen zou zijn als een stijging van het trainingsverloop voor validatie-
set 2 vanaf een bepaalde fase in de trainingssessie, zoals werd besproken in de
context van ‘early stopping’. Dit betekent enerzijds dat het langdurig trainen
van het MLP voor dipoollokalisatie niet nadelig is voor de generalisatie van
het netwerk. Anderzijds betekent het wel dat de ‘early stopping’-methode als
stopcriterium niet bruikbaar is.
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6.5.2 Keuze van trainingsstrategie en -parameters
Incrementele training vs. batch-training

Voor de training van een MLP voor dipoollokalisatie werd zowel incrementele
training als batch-training uitgetest. Voor de batch-training werden verschil-
lende batch-grootteiv, beschouwd, waarbij een batch-grooftg betekent

dat de gewichten van het MLP slechts aangepast worden na het aanbieden en
verwerken varnV, opeenvolgende trainingsvoorbeelden. Na het uitvoeren van
testen voor verschillende batch-grootten is echter gebleken dat batch-training
geen snellere daling van de lokalisatiefout (als functie van het aantal aange-
boden voorbeelden) kon realiseren. Een gelijkaardige bevinding wordt be-
schreven in [154], weliswaar in de sterk verschillende context van probabili-
teitsschattingen ten behoeve van spraakherkenning. Verder in dit proefschrift
wordt de training van MLP’s steeds uitgevoerd d.m.v. incrementele training.

Keuze van de leergraad

Een geschikte waarde voor de leergragderd proefondervindelijk bepaald
door observatie van het trainingsverloop van een MLP voor verschillende
waarden vam. Figuur 6.8 toont het trainingsverloop voor een MLP met struc-
tuur ‘27-45-45-3' (2 verborgen lagen met 45 neuronen, 3 uitgangsneuronen)
voor een aantal verschillende waarden van de leergraad t0€8dnen 0.03.
De figuur toont dat een te lage waarde vegen traag dalende gemiddelde lo-
kalisatiefout oplevert, omdat de gewichtsaanpassingen klein zijn. Een te grote
waarde vam blijkt echter ook nadelig voor het trainingsverloop, wegens het
ontstaan van oscillaties in de gewichtsfficienten. In het verdere verloop van
dit hoofdstuk zal steed®01 gebruikt worden als de waarde van de leergraad
n, aangezien deze waarde volgens de figuur een goed compromis vormt.
Verder vermelden we kort nog twee pogingen om een sneller dalende ge-
middelde lokalisatiefout te bekomen gedurende de training. Een eerste poging
bestaat uit het geleidelijk reduceren van de leergraadarmate de training
vordert, hetgeen voor sommige problemen een snellere convergentie van de
training kan opleveren [154]. Voor het reduceren van de leergraad werd een
geometrisch verval beschouwd, waarbij de leergraad telkens na het verwer-
ken van een trainingsvoorbeeld vermenigvuldigd werd met een vervalfactor
v =1 —€ (e < 1). Na experimenten met uiteenlopende waarden van de pa-
rametery en startwaardeny voor de leergraag werd echter vastgesteld dat
deze werkwijze voor het dipoollokalisatieprobleem geen sneller dalende loka-
lisatiefout opleverde. Een tweede poging bestaat uit het gebruik van de tech-
niek ‘Rprop’ (Eng., Resilient backpropagation), een variant op de training met
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Figuur 6.8: Trainingsverloop voor een MLP met structuur ‘27-45-45-3' hij training
met verschillende waarden voor de leergraad

behulp van EBP, waarbij de gewichtsaanpassingen niet bepaald worden door
de waarde van de afgeleid%%%, maar enkel door het teken van deze afge-
leiden [107]. Hoewel geargurjnenteerd wordt dat deze alternatieve trainings-
methode voor MLP’s een aanzienlijk snellere training kan opleveren [106],
werd voor het dipoollokalisatieprobleem geen voordelig effect van dit algo-
ritme vastgesteld.

Gebruik van een momentterm

We hebben eveneens het gebruik van een momentterm toegepast bij de training
van een MLP voor het dipoollokalisatieprobleem, met behulp van de waarden
0.5, 0.8 en0.9 voor het momenjg. Voor elk van deze drie waarden werd uit
verschillende waarden van de leergrapde optimale waarde geselecteerd,
vermits de optimale waarde varafhankelijk is van de gebruikte waarde voor

. Voor geen enkele van de drie waarden van het moment werd er echter een
sneller trainingsverloop bereikt. Om deze reden wordt in de verdere toepassin-
gen in dit hoofdstuk geen momentterm aangewend.
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6.5.3 Dimensionering van het meerlaagsperceptron

Een aantal ontwerpparameters voor de neurale-netwerkstructuur dienen nog
bepaald te worden, zoals het aantal verborgen lagen en het optimale aantal
neuronenV in deze verborgen lagen. Bovendien kan er gekozen worden tus-
seneén enkel netwerk met drie uitgangen om elk van de drie plaatdowiten
samen te bepalen, of drie aparte neurale netwerken meéelkitgangsneu-

ron, waarbij de plaatsoodinaten onafhankelijk van elkaar bepaald worden.
De keuze voor de vermelde ontwerpparameters zullen we baseren op een ver-
gelijking van verschillende netwerkstructuren d.m.v. twee kenmerken: de lo-
kalisatienauwkeurigheid van het netwerk en de benodigde rekentijd voor het
oplossen van het dipoollokalisatieprobleem met dit netwerk.

Op basis van het aantal verborgen lagam(6f twee) en het aantal deelnet-
werken €én of drie) beschouwen we vier verschillende groepen neurale net-
werken voor bronlokalisatie. Elke groep bevat een aantal netwerken met een
variérend aantal neuronés in de verborgen laag of lagen. Het doel is uit de
beschouwde netwerkstructureén exemplaar te selecteren dat een voldoende
lage gemiddelde lokalisatiefout kan realiseren na afloop van de training, en te-
gelijkertijd een voldoende korte rekentijd nodig heeft om een dipoollokalisatie
uit te voeren. De gekozen netwerkstructuur wordt dan verder gebruikt in het
vervolg van dit hoofdstuk.

Tabel 6.1 bevat een opsomming van de vier groepen neurale netwerken die
beschouwd worden. Een netwerkstructuur wordt verkort genoteerd, waarbij
‘27-N-3' bv. een netwerk beschrijft meéh verborgen laag mé{ neuronen,
en 3 uitgangsneuronen. Een netwerkstructuur bestaande uit 3 aparte neurale
netwerken met elk twee lagen vavi neuronen wordt verkort genoteerd als
(27-N-N-1)x3'.

Als eerste kenmerk van het ANN wordt na de training de gemiddelde lo-
kalisatiefout van het netwerk geschat, door een dipoollokalisatie uit te voeren
voor 10000 voorbeelden uit een testset (dipolen met willekeurige lokaties bin-
nen de testzone, en willekeurige dipoolcomponenten).

Als tweede kenmerk wordt de benodigde rekentijd beschouwd om met het
netwerk een dipoollokalisatie uit te voeren. Deze rekentijd wordt uitsluitend
bepaald door de structuur en grootte van het netwerk. Bij het gebruik van een
neuraal netwerk worden drie soorten bewerkingen uitgevoerd: vermenigvuldi-
gingen, optellingen en berekeningen van de tangenshyperbolicusfunctie. Voor
elk van de beschouwde groepen van neurale netwerken staan de aantallen van
deze bewerkingen vermeld in tabel 6.2. Het aantal vermenigvuldigingen is
gelijk aan het aantal gewichtsefficienten van het netwerk. Het aantal optel-
lingen is hier eveneens aan gelijk. Het aansalh-evaluaties tenslotte is gelijk
aan het aantal neuronen in het netwerk.
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| 1laag, 1 MLP| 1laag, 3 MLP’s| 2 lagen, 1 MLP| 2 lagen, 3 MLP’s

27-30-3
27-45-3
27-60-3
27-75-3
27-90-3
27-105-3
27-120-3
27-150-3
27-180-3
27-210-3

(27-15-1)x3
(27-20-1)x3
(27-25-1)x3
(27-30-1)x3
(27-35-1)x3
(27-40-1)x3
(27-45-1)x3
(27-50-1)x3
(27-60-1)x3
(27-80-1)x3

27-15-15-3
27-20-20-3
27-25-25-3
27-30-30-3
27-35-35-3
27-40-40-3
27-45-45-3
27-50-50-3
27-60-60-3
27-75-75-3

(27-10-10-1)x3
(27-12-12-1)x3
(27-15-15-1)x3
(27-17-17-1)x3
(27-20-20-1)x3
(27-22-22-1)x3
(27-25-25-1)x3
(27-27-27-1)x3
(27-30-30-1)x3
(27-35-35-1)x3

Tabel 6.1: De netwerkstructuren beschouwd in figuur 6.10 voor het vergelijken van

snelheid en nauwkeurigheid van neurale netwerken voor dipoollokalisatie.

structuur | aantal+ enx | aantaltanh | aantal flops |
27-N-3 30N N+3 80N + 60
(27-N-1)x 3 84N 3N +3 228N + 60
27-N-N-3 N2 + 30N 2N +3 | 2N?% + 100N + 60
(27-N-N-1)x3 | 3N2 + 84N | 6N +3 | 6N2 + 288N + 60

Tabel 6.2: Aantallen optellingen, vermenigvuldigingen eamh-evaluaties voor de

verschillende beschouwde netwerkstructuren.
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Figuur 6.9: Trainingscurven horend bij 5 verschillende trainingssessies voor het-
zelfde ‘27-45-45-3'-netwerk.

De rekentijden van de netwerken worden berekend als een gewogen som
van de aantallen vermenigvuldigingen, optellingen tenh-berekeningen,
waarbij respectievelijk de gewichten 1, 1 en 20 werden gebruikt, op basis van
tijdsmetingen met een Sun Ultra 66&( UltraSPARC-II 360 MHz proces-
sor, 768 Mb RAM geheugen, Solaris 2.6 besturingssysteem). De vermelde
rekentijden zijn bijgevolg uitgedrukt in aantallen vlottende-kommagetal-
bewerkingen (Eng. floating point operatiofisps.

Het is belangrijk op te merken dat de gemiddelde lokalisatiefout onderhe-
vig is aan een bepaalde graad van onzekerheid. De redenen hiervoor zijn het
random karakter van de initialisatie van netwerkgewichten, en het random ka-
rakter van de trainingsprocedure zelf, namelijk de willekeurige keuze van een
dipoollokatie uit een discrete set van mogelijkheden en de willekeurige keuze
van dipoolcomponenten. Elke aparte training met tien miljoen voorbeelden,
met aansluitend de berekening van de gemiddelde lokalisatienauwkeurigheid,
die men zou uitvoeren voor eenzelfde netwerkstructuur kan dus opgevat wor-
den als een waarneming van een toevalsvariabele met een zekere distributie
rond haar gemiddelde. Dit fenomeen wordtligstreerd in figuur 6.9, die
het trainingsverloop toont voor vijf onafhankelijke trainingen van het '27-45-
45-3'-netwerk, waarbij telkens verschillende willekeurige gewichtsinitialisa-
ties werden uitgevoerd.
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Beide berekende netwerkkenmerken worden in figuur 6.10 afgebeeld voor
elk van de beschouwde netwerken in de vier groepen, na afloop van een trai-
ningsprocedure met 10 miljoen trainingsvoorbeelden. In deze figuur stemt elk
van de 40 punten overeen rme&n’ van de 40 verschillende netwerkstructuren
in tabel 6.1, en elk van de 4 curven neéin van de 4 kolommen in de tabel.
Voor elk van de vier categoma toont figuur 6.10 een gelijkaardig verloop
bij een varérend aantal neuronen in de verborgen laag (lagen). Een te laag
aantal verborgen neuronen levert een ondermaats presterend netwerk op met
een hoge gemiddelde lokalisatiefout. Een ititwe verklaring hiervoor is dat
het netwerk als het ware te weinig vrijheidsgraden (gewichtparameters) heeft
om de complexiteit van het lokalisatieprobleem te vatten. Wordt het aantal
neuronen geleidelijk verhoogd, dan neemt men een verbetering waar van de
gemiddelde lokalisatiefout, ten koste van een toenemende rekentijd. De daling
van de lokalisatiefout blijkt voor elk van de vier klassen netwerken te stagne-
ren wanneer een bepaald aantal neuronen bereikt wordt. Vanaf dit punt is het
verder verhogen van het aantal neuronen van geen verder nut, aangezien dit
enkel nog de benodigde rekentijd verhoogt.

Beide groepen bestaande uit netwerken eéet verborgen laag vertonen
bij een vergelijkbare rekentijd duidelijk hogere gemiddelde lokalisatiefouten.
Hieruit besluiten we meteen dat netwerken met twee verborgen lagen duide-
lijk de voorkeur genieten. Het verschil tussen de groepen netwerken met drie
uitgangsneuronen enerzijds, en de groepen netwerken bestaand uit drie aparte
eenheden anderzijds, is zo goed als onbestaand, lettend op de reeds vermelde
opmerking over de onzekerheid in de gemiddelde lokalisatiefout. Voor het
verdere verloop werd het netwerk met de ‘27-45-45-3'-structuur gekozen. Dit
netwerk heeft een aanvaardbare gemiddelde lokalisatiefout (3.27 mm) en fi-
guur 6.10 toont duidelijk dat het verhogen van het aantal neuronen de nauw-
keurigheid enkel nog verlaagt ten koste van een vrij grote stijging van de re-
kentijd.

In de volgende figuren observeren we het trainingsverloop van enkele van
de 40 netwerkstructuren die in figuur 6.10 en tabel 6.1 beschouwd werden.

Figuur 6.11 toont het trainingsverloop van 4 netwerkstructuren uit de groep
‘2 verborgen lagen, 1 netwerk’. Deze figuur toont dat een netwerk een des te
grotere aanvankelijke leersnelheid vertoont, naarmate het aantal neuronen (en
dus het aantal vrijheidsgraden of gewichisificienten ) groter wordt. Nadat
enkele miljoenen trainingsvoorbeelden werden aangeboden, blijkt de helling
van de trainingscurve echter voor alle netwerken vergelijkbaar. De curve cor-
responderend met ‘2 verborgen lagen, 1 netwerk’ in figuur 6.10 zou bijgevolg,
indien verder werd getraind met meer dan 10 miljoen voorbeelden, globaal
naar beneden verschuiven, met behoud van haar vorm. Op basis van analoge
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Figuur 6.10: Gemiddelde lokalisatiefout na 10 miljoen trainingsvoorbeelden vs. de
rekentijd benodigd voor een dipoollokalisatie, voor 4 groepen van netwerkstructuren
met vargrend aantal verborgen neuronen (zie tabel 6.1).



168 Dipoollokalisatie met neurale netwerken

Gemiddelde lokalisatiefout (mm)

Aantal trainingsvoorbeelden 6

Figuur 6.11: Trainingsverloop voor 4 netwerkstructuren uit de groep ‘2 verborgen
lagen, 1 netwerk’ met verschillende aantallen verborgen neuronen.

grafieken als in figuur 6.11 kan dezelfde conclusie getrokken worden voor de
drie andere curven in figuur 6.10. Figuur 6.12 toont het trainingsverloop van
4 netwerkstructurene€n uit elk van de vier groepen) met een vergelijkbare
rekentijd en dus ook nagenoeg hetzelfde aantal gewichtsparameters. Uit deze
figuur blijkt dat, ondanks de verschillen in aanvankelijke leersnelheid, ook hier
de helling van de trainingscurven weinig verschillen nadat enkele miljoenen
trainingsvoorbeelden verwerkt zijn. Hieruit volgt dat de onderlinge ligging van
de vier curven in figuur 6.10 weinig zou wijzigen door verder te trainen met
meer dan 10 miljoen voorbeelden, maar dat enkel nog een globale verschui-
ving van alle curven naar lagere lokalisatiefouten waargenomen zou worden.
Door de informatie uit figuren 6.11 en 6.12 te combineren kan dus geconclu-
deerd worden dat de keuze van een geschikte netwerkstructuur, op basis van
de vorm van de vier curven in figuur 6.10, niet zou veranderen wanneer het
aantal trainingsvoorbeelden werd opgevoerd.

Het is belangrijk te beklemtonen dat neurale netwerken met verschillende
structuren en aantallen neuronen een verschillend trainingsverloop vertonen,
zoals in de figuren 6.11 en 6.12 werd waargenomen. Daarom is in het alge-
meen geval het gebruik van een constant aantal trainingsvoorbeelden niet de
aangewezen methode voor het vergelijken van de performantie van verschil-
lende netwerkstructuren. In de plaats hiervan zou men een stopcriterium kun-
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Figuur 6.12: Trainingsverloop voor 4 netwerkstructuren met 1 of 2 verborgen la-
gen en bestaand w€h netwerk of drie deelnetwerken. De 4 netwerken hebben een
vergelijkbaar aantal vrijheidsgraden.

nen gebruiken dat gebaseerd is op de vorm van de individuele trainingscurve
van elk netwerk. De argumentatie in de vorige paragrafen toont echter aan op
basis van de vorm van de trainingscurven dat de informatie verkregen na een
vast aantal van 10 miljoen trainingsvoorbeelden voldoende betrouwbaar is om
een kwalitatieve vergelijking tussen de verschillende netwerkstructuren toe te
laten.

Op basis van de vergelijking van MLP’s me¢ni of twee verborgen la-
gen werd in deze sectie reeds geconcludeerd dat MLP’s met twee verborgen
lagen duidelijk de voorkeur genieten, aangezien zij voor eenzelfde complexi-
teit van het netwerk een aanzienlijk betere lokalisatienauwkeurigheid kunnen
realiseren. In figuur 6.13 worden drie verschillende MLP’s beschouwd met
vergelijkbare aantallen vrijheidgraden, waadgin'van de netwerken drie ver-
borgen lagen heeft. De figuur toont duidelijk dat, zelfs na langdurige training,
het MLP met drie verborgen lagen geen noemenswaardige winst in lokalisa-
tienauwkeurigheid oplevert in vergelijking met het MLP met twee verborgen
lagen.
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Figuur 6.13: Trainingsverloop (100 miljoen trainingsvoorbeelden, logaritmische
schaal) voor netwerkstructuren met 1, 2 en 3 verborgen lagen. De drie netwerken
hebben een vergelijkbaar aantal vrijheidsgraden.

6.5.4 Lokalisatienauwkeurigheid
Sferisch hoofdmodel

Nadat het 27-45-45-3 netwerk met 10 miljoen trainingsvoorbeelden getraind
werd, werd de lokalisatiefout gealueerd voor een testset van 10000 dipo-
len met willekeurige lokaties binnen het testcompartiment en met willekeurige
dipoolcomponenten. Een histogram van de lokalisatiefout wordt afgebeeld in
figuur 6.14. De gemiddelde lokalisatiefout, de standaardafwijking en de maxi-
male lokalisatiefout bedragen respectievelijk 3.27 mm, 1.59 mm en 12.9 mm.
Daarnaast werd de gemiddelde lokalisatiefout ook onderzocht als functie van
de plaats. Hiertoe werd de testzone verdeeld in kubische voxels met ribben met
lengte 0.5 cm. In elk voxel werden 100 dipolen gegenereerd met willekeurige
oriéntaties, en met willekeurige posities binnen het voxel. De gemiddelde lo-
kalisatiefout per voxel wordt in een coronale en een sagittale snede doorheen
het sferisch hoofdmodel voorgesteld in figuur 6.15. De figuur toont dat de
grootste gemiddelde lokalisatiefout optreedt aan de randen van de testzone.
Alhoewel zowel de geometrie van het sferisch hoofdmodel als de plaat-
sing van de elektroden perfect links-rechts symmetrisch zijn, kan men in fi-
guur 6.15a een lichte asymmetrie opmerken van de lokalisatiefout als functie
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Figuur 6.14: Histogram van de dipoollokalisatiefouten op basis van 10000 testvoor-
beelden: sferisch hoofdmodel (zwart) en realistisch hoofdmodel (grijs).

Figuur 6.15: Dipoollokalisatiefout als functie van de plaats in het sferisch hoofdmo-
del: (a) coronale doorsnede en (b) sagittale doorsnede.



172 Dipoollokalisatie met neurale netwerken

van de plaats. Hieruit kan geconcludeerd worden dat het random karakter van
de gewichteninitialisatie en van de keuze van voorbeelden tijdens de training
verantwoordelijk zijn voor de asymmetrie van de lokalisatiefout. Een lichte
asymmetrie blijft behouden, zelfs na het aanbieden van 10 miljoen trainings-
voorbeelden. Telkens de volledige trainingsprocedure (initialisatie + eigenlijke
training) herhaald wordt voor dezelfde netwerkstructuur, wordt een verschil-
lend asymmetrisch patroon verkregen voor de lokalisatiefout als functie van de
plaats.

Zoals vroeger werd beschreven, worden de posities van de trainingsdipo-
len willekeurig gekozen uit een discrete set van mogelijke posities op een
kubisch rooster met roosterafstand 0.5 cm, in de plaats var,dg¢ en z-
coordinaten willekeurig te kiezen binnen het continu bereik van de testzone.
Om het eventuele beperkende effect hiervan op de lokalisatienauwkeurigheid
te onderzoeken, werd hetzelfde neuraal netwerk getraind, gebruikmakend van
een discrete set van dipoolposities op een kubisch rooster met roosterafstand
0.25 cm. Overstappen van een roosterafstand 0.5 cm naar een rooster met af-
stand 0.25 cm kan beschouwd worden als een stap in de richting naar het vol-
ledig willekeurig kiezen van de codinaten. Bijgevolg zou, indien het gebruik
van het rooster met afstand 0.5 cm de lokalisatienauwkeurigheid van het neu-
raal netwerk negatief mvloedt, de lokalisatiefout reeds lager moeten worden
bij overstap naar een rooster met afstand 0.25 cm. De lokalisatienauwkeurig-
heid in het geval van roosterafstand 0.25 cm was echter niet lager dan in het
geval 0.5 cm, hetgeen toont dat werken met een rooster met afstand 0.5 cm
een voldoende goede benadering is van een trainingsprocedure met volledig
willekeurige lokaties voor trainingsdipolen.

Realistisch hoofdmodel

Hetzelfde neuraal netwerk met structuur 27-45-45-3 werd getraind met voor-
beelden gegenereerd binnen een realistische hoofdgeometrie (‘realistisch mo-
del 1’ genoemd). Na training met 10 miljoen voorbeelden werd de lokalisatie-
fout opnieuw gevalueerd voor een testset van 10000 dipolen met willekeurige
lokaties binnen de testzone en willekeurige dipoolcomponenten. Het corres-
ponderende histogram wordt eveneens afgebeeld in figuur 6.14, samen met het
histogram voor het geval van het sferisch hoofdmodel. De gemiddelde loka-
lisatiefout, de standaardafwijking van de fout en de maximale lokalisatiefout
bedragen respectievelijk 3.60 mm, 1.87 mm en 30.2 mm. Deze resultaten to-
nen dat het neuraal netwerk getraind voor dipoollokalisatie in een realistische
geometrie in geringe mate slechter lokaliseert dan een netwerk getraind voor
de sferische geometrie. Het histogram voor het realistisch geval, dat globaal



6.5. Resultaten 173

Hoofdmodel Lokalisatiefout (mm)
D SD Doz
sferisch model (analytisch)) 3.27 | 1.59 | 12.9
sferisch model (FDM) 3.73]11.88| 16.4

realistisch model 1 3.60| 1.87| 30.2
realistisch model 2 3.79|1194| 28.1
realistisch model 3 351|181| 27.6
realistisch model 4 3.49|184| 21.0
realistisch model 5 3.84|198| 17.7

Tabel 6.3: Gemiddelde, standaardafwijking en maximale waarde van de dipoollokali-
satiefout van het neuraal netwerk, voor het sferisch hoofdmodel (gebruikmakend van
de analytische uitdrukking of de FDM voor het voorwaarts probleem) en voor vijf
verschillende realistische hoofdmodellen.

dezelfde vorm heeft als in het sferische geval, ligt inderdaad iets meer verscho-
ven naar de hogere waarden van de lokalisatiefout.

Tabel 6.3 vat de informatie samen over de lokalisatienauwkeurigheid in
de sferische en realistische hoofdmodellen. Naast de reeds vermelde resul-
taten voor de geometrie ‘realistisch model 1’, worden ook het gemiddelde,
de standaardafwijking en de maximale waarde van de lokalisatiefout gegeven
voor vier andere realistische geometrie"De term ‘sferisch (FDM)’ betreft
een neuraal netwerk getraind en getest met behulp van voorbeelden uit een
sferische geometrie, waarbij echter de voorwaartse berekeningen werden uit-
gevoerd met behulp van de eindige-differentiemethode, en niet met de analy-
tische formules voor het voorwaarts probleem in een sferisch model. De tabel
toont dat de gemiddelde lokalisatiefout voor elk van de vijf realistische geome-
trieén hoger is dan in het geval ‘sferisch (analytisch)’. Hieruit zou men kunnen
besluiten dat het lokalisatieprobleem in een realistische geometrie complexer
is, en dus moeilijker aan te leren door het netwerk, dan in een sferische geome-
trie. Het feit echter, dat de gemiddelde lokalisatiefout voor ‘sferisch (FDM)’
eveneens hoger is dan in het ‘sferisch (analytisch)’ geval suggereert dat de gro-
tere complexiteit van het probleem eerder te wijten is aan het gebruik van de
numerieke techniek FDM, dan aan de realistische vorm van de geometrie.

Figuur 6.16 toont de gemiddelde dipoollokalisatiefout als functie van de
plaats in een coronale en sagittale snede doorheen het model ‘realistisch 1'.
Net zoals in het sferische geval blijkt de lokalisatiefout groter te zijn dichtbij
de randen van het testcompartiment.

Het gebruik van realistische hoofdmodellen bij dipoollokalisatie met be-
hulp van een neuraal netwerk vertoont het nadeel dat voor elkenpaén
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Figuur 6.16: Dipoollokalisatiefout als functie van de plaats in het ‘realistisch mo-
del 1': (a) coronale doorsnede en (b) sagittale doorsnede.

apart neuraal netwerk getraind dient te worden met het geschikte hoofdmodel,
hetgeen een aanzienlijke rekenlast met zich meebrengt (zie sectie 6.5.6). Aan-
gezien een sferisch hoofdmodel een benadering is voor een realistisch hoofd-
model, kunnen de gewichtseffiCiénten van een voor het sferisch model ge-
traind MLP echter gebruikt worden als vertrekpunt voor de training van dat-
zelfde MLP voor een realistisch hoofdmodel. Zoals reeds eerder uitgelegd,
wordt de normalisatie van de dipootmmalinaten binnen het realistisch model
daartoe afgestemd op de best passende sfeer bij het scheidingsoppervlak tussen
de hersen- en schedelcompartimenten. Dit wordiugtieerd in figuur 6.17.
Figuur 6.18 toont het verloop van de training van het ‘27-45-45-3'-netwerk
voor het ‘realistisch 1'-hoofdmodel. De eerste curve toont het verloop voor
het geval waarin de netwerkgewichtenmggaliseerd werden met willekeurige
waarden. De tweede curve toont het trainingsverloop dat verkregen wordt door
een MLP voor het sferisch geval als uitgangspunt te nemen. Hiertoe werden
de gewichten overgenomen van een MLP met dezelfde structuur, dat reeds
m.b.v. 10 miljoen trainingsvoorbeelden getraind was voor het sferisch hoofd-
model. In het tweede geval vertoont het MLP duidelijk reeds vanaf het begin
een ‘voorsprong’, in de vorm van een lagere gemiddelde lokalisatiefout. Indien
een vast aantal trainingsvoorbeelden (bv. 10 miljoen) vooropgesteld wordt, is
uit de grafiek af te leiden dat het voordeel wat de uiteindelijke gemiddelde lo-
kalisatiefout betreft, slechts minder dan een halve millimeter bedraagt. Indien
een bepaalde gemiddelde lokalisatienauwkeurigheid (bv. 4 mm) vooropgesteld
wordt en de training bij het bereiken hiervan afgebroken wordt, dan leidt het
gebruik van de ‘sferische gewichten’ duidelijk tot een kortere trainingssessie
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Figuur 6.17: lllustratie van de overeenstemming tussen een realistisch en een sferisch
hoofdmodel, op basis van de best passende sfeer bij het scheidingsoppervlak tussen
de hersen- en schedelcompartimenten.

dan in het geval van een willekeurige gewichtsinitialisatie.

Het weze opgemerkt dat de overeenstemming tussen het realistisch en
het sferisch hoofdmodel, evenals de overeenstemming tussen de bijbehorende
trainings- en testzones, helemaal niet optimaal is. Om deze overeenstemming
te verbeteren, kan bv. overwogen worden om de best passende sfeer niet te
berekenen bij het volledige scheidingsoppervilak tussen de hersen- en schedel-
compartimenten, maar enkel bij het convexe (bovenste en achterste) gedeelte
van dit oppervlak. Uit figuur 6.17 blijkt bovendien duidelijk dat voor dit spe-
cifiek realistisch hoofdmodel de dikte van de schedel- en hoofdhuidcomparti-
menten niet perfect overeenstemmen met de diktes die ondersteld worden in
het sferische model. Om deze verschillen op te vangen zou een set van vooraf
getrainde netwerken voor sferische hoofdmodellen kunnen samengesteld wor-
den, waarin verschillende schedel- en hoofdhuiddiktes vertegenwoordigd zijn
en waaruit dan per patiit het meest geschikte sferisch model als uitgangspunt
kan gekozen worden.

6.5.5 Robuustheid ten opzichte van ruis en elektrodepositiefouten
Ruis

Zoals de invloed van ruis en elektrodepositiefouten reeds bestudeerd werd voor
het geval van de iteratieve dipoollokalisatiemethode (hoofdstuk 4), worden hier
de lokalisatiefouten onderzocht die optreden bij het uitvoeren van dipoolloka-
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Figuur 6.18: Trainingsverloop bij training van het ‘27-45-45-3'-netwerk voor de
‘realistisch 1'-hoofdgeometrie, voor het geval van initialisatie met willekeurige ge-
wichtsccfficiénten en het geval van initialisatie met de gewichten voor het sferisch
hoofdmodel.

lisatie met behulp van een neuraal netwerk. Het is hierbij de bedoeling de
lokalisatienauwkeurigheid van beide methoden te vergelijken.

Om de invloed van ruis in de gemeten potentiaalwaarden te onderzoeken,
wordt op een gegeven lokatie binnen het sferisch hoofdmodel een dipoolbron
beschouwd met gegeven dipoolcomponenten. Voor deze dipool worden de
overeenkomstige elektrodepotentialen berekend, waarna deze potentialen wor-
den verstoord door er onafhankelijke, gaussiaans verdeelde ruiswaarden bij
op te tellen. De gemiddelde waarde van de verdeling bedfaagtde stan-
daardafwijking van de gaussiaanse verdeling,js Vervolgens worden deze
door ruis verstoorde potentiaalwaarden gebruikt om de dipoolbron te lokalise-
ren met behulp van zowel de iteratieve methode als met het neuraal netwerk.
Voor drie verschillende dipoollokaties langsheen:das, (z,y, 2)=(0,0,0),
(0,0,30) en(0,0,60) mm, worden dergelijke simulaties uitgevoerd, telkens
voor 1000 verschillende, willekeurig gekozen dipodotgties. De willekeu-
rige ruiswaarden aan de elektroden zijn bij elke dipoollokalisatie verschillend.
Bij deze experimenten werd de waarde vanzo gekozen dat een verticaal
gerichte eenheidsdipool in het centrum van het sferisch hoofd een SRV met
waarde 10 vertoont. In figuur 6.19 worden voor elk van de drie posities de ge-
vonden lokaties voor 200 van de 1000 dipoollokalisaties getoond als een wolk
van punten. Tabel 6.4 geeft voor elke positie het gemiddelde over de 1000
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Figuur 6.19: De invloed van meetruis op de dipoollokalisatienauwkeurigheid
(SRV=10 voor een verticale dipool in (0,0,0)): (a) iteratieve dipoollokalisatie en (b)
dipoollokalisatie met behulp van het neuraal netwerk.

dipolen van de lokalisatiefout. De term ‘origineel’ duidt hierbij op de oor-
spronkelijke dipoollokatie ogén van de drie beschouwde posities. De tabel
toont opeenvolgend de lokalisatiefout van het neuraal netwerk in het ruisloze
geval (a) en voor het geval met ruis (b). Onderdeel (c) toont de gemiddelde
afstand tussen de dipoollokaties die het ANN in de af- en aanwezigheid van
ruis gevonden heeft. Bijgevolg geeft (c) de fout weer die veroorzaakt wordt
onder invioed van de ruis alleen, aangezien de lokalisatiefout inherent aan het
netwerk (zie (a)) verwijderd werd. Onderdeel (d) geeft de gemiddelde lokali-
satiefout van de iteratieve lokalisatiemethode in de aanwezigheid van ruis. De
lokalisatiefout van de iteratieve methode in het ruisloze geval is niet weerge-
geven. Deze fout bedraagt imméxstenminste in de veronderstelling dat het
gebruikte minimalisatiealgoritme in staat is het globale minimum van de kost-
functie te vinden. Tenslotte wordt voor de volledigheid in (e) de gemiddelde
afstand vermeld tussen de dipoollokaties gevonden door beide methoden. In
figuur 6.20 wordt schematisch voorgesteld op basis van welke afstanden de
vijf gemiddelden (a)-(e) worden berekend.

Bij observatie van (a) in tabel 6.4 zien we dat de lokalisatiefout van het
ANN in het ruisloze geval gevoelig hoger is voor oppervlakkige dan voor die-
per gelegen dipolen, zoals reeds vroeger werd vastgesteld. In de aanwezigheid
van ruis (zie (b)) neemt de lokalisatiefout van het ANN aanzienlijk toe. In (d)
zien we duidelijk dat de iteratieve lokalisatiemethode een geringere lokalisa-
tiefout vertoont dan het ANN. De afname van (d) als functie van de dipoolex-
centriciteit is in overeenstemming met de waarnemingen in hoofdstuk 4. Om
de ruisgevoeligheid van beide methoden objectief te vergelijken, stellen we (d)
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Dipoolpositie (mm)
0 30 60
(&) ANN ruisloos t.o.v. origineel 2.67] 2.29| 3.71
(b) ANN ruis t.o.v. origineel 6.64 | 5.77| 6.18
(c) ANN ruis t.o.v. ANN ruisloos| 6.09 | 5.33| 4.76
(d) Iteratief ruis  t.o.v. origineel 491| 3.72| 3.18
(e) ANN ruis t.o.v. iteratief ruis | 4.39| 4.36| 5.44

Tabel 6.4: De invloed van meetruis op de gemiddelde dipoollokalisatiefout (mm): de
dipoollokalisatiefout voor het neuraal netwerk in het ruisloze geval (a), in het geval
van een SRV 10 (b) en de gemiddelde positieafwijking ten gevolge van de ruis (c).
(d) toont de gemiddelde lokalisatiefout ten gevolge van de ruis (SRV=10) voor de
iteratieve lokalisatiemethode. (e) tenslotte geeft de gemiddelde afwijking tussen de
lokaties gevonden door beide methoden.

e ANN ruis
o7
ANN ruisloos
b
(a)\‘ (b) (e)
O
Originele lokatie \
(@) * Iteratief ruis

Figuur 6.20: Schematische voorstelling van de lokalisatiefouten beschouwd in tabel
6.4.
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tegenover (c), i.p.v. (d) tegenover (b). Deze grootheden geven immers weer
hoe groot de afwijking is tussen de gevonden lokatie in aanwezigheid van ruis
en de lokatie die dezelfde methode vond in afwezigheid van de ruis. Op basis
van (c) en (d) zien we dat het effect van ruis groter is bij het neuraal netwerk
dan bij de iteratieve lokalisatiemethode: de relatieve stijging van de fout bij
overgang naar een neuraal netwerk bedraagt voor de drie posities (0, 30 en
60 mm) respectievelijk 24, 43 en 50%. De grootheid (e) tenslotte toont de ge-
middelde afwijking tussen de door beide methoden gevonden lokaties, in de
aanwezigheid van ruis. Deze waarde is echter minder informatief betreffende
het gedrag van het ANN onder invloed van ruis. Een kleine waarde van (e)
wijst immers op het goed nabootsen van de iteratieve methode, niet op een
lage ruisgevoeligheid.

Deze resultaten tonen dat het neuraal netwerk, ondanks het feit dat het ge-
traind werd met ‘ruisloze’ trainingsvoorbeelden, zinvolle resultaten oplevert
voor het dipoollokalisatieprobleem. Niettemin is de gemiddelde lokalisatie-
fout gevoelig hoger dan de fout die optreedt bij de iteratieve dipoollokalisatie,
met een percentuele verhoging die blijkt toe te nemen met de excentriciteit van
de beschouwde bronnen. Het trainen van een ANN met door ruis verstoorde
voorbeelden werd bestudeerd door Abeyratne [1]. Deze auteur nam waar dat
hierdoor de lokalisatiefout bij hogere ruisniveaus weliswaar lager was dan in
het geval van een training met ruisvrije voorbeelden, maar dat de lokalisatie-
fout voor voorbeelden met een hoge SRV hoger was. Het feit dat training met
door ruis verstoorde voorbeelden mogelijk is, is een belangrijke eigenschap
voor het geval de trainingsvoorbeelden waarover men beschikt, verkregen wer-
den met experimentele metingen in plaats van met simulaties.

Elektrodepositiefouten

Voor de studie van de invloed van elektrodepositiefouten worden op een-
zelfde manier dipolen beschouwd op een vaste plaats, met willekeurige dipool-
oriéntaties. Bij de voorwaartse berekening van de elektrodepotentialen wordt
hier echter gebruik gemaakt van elektrodeposities die afwijken van de stan-
daardposities, op dezelfde wijze als in hoofdstuk 4. In de inverse procedure,
waar hetzij het neuraal netwerk, hetzij de iteratieve procedure wordt gebruikt
voor dipoollokalisatie, worden zoals voorheen (hoofdstuk 4) de standaardelek-
trodeposities verondersteld. Deze experimenten worden zoals in het geval van
meetruis voor elke beschouwde dipoollokatie uitgevoerd voor 1000 dipolen
met telkens verschillende willekeurige dipoolcomponenten en verschillende
willekeurige afwijkingen van de elektrodeposities.
We beschouwen opnieuw dezelfde drie posities langsheeradeen kie-
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Figuur 6.21: De invloed van elektrodepositiefouten (gemiddelde elektrodepositiefout
van 1 cm): (a) iteratieve dipoollokalisatie en (b) dipoollokalisatie met behulp van het
neuraal netwerk.

zen 1 cm als de waarde voor de gemiddelde elektrodepositiefout. In figuur 6.21
worden voor elk van de drie posities het resultaat van 200 van de 1000 dipool-
lokalisaties getoond als een wolk van punten. Tabel 6.5 geeft op analoge wijze
als tabel 6.4 voor elke positie het gemiddelde van de verschillende lokalisa-
tiefouten over de 1000 dipolen. De aanduiding ‘correct’ duidt hierbij op het
gebruik van dezelfde (standaard)elektrodeposities bij de voorwaartse bereke-
ningen en de dipoollokalisatie met het ANN of de iteratieve methode. De
aanduiding ‘fout’ geeft aan dat bij de voorwaartse berekening afwijkende elek-
trodeposities werden beschouwd.

Bij vergelijking van de grootheden (c) en (d) van de tabel blijkt dat voor
dieper gelegen dipoolbronnen de gevoeligheid voor elektrodepositiefouten
groter is bij het ANN dan bij de iteratieve dipoollokalisatiemethode: het ANN
vertoont een 26% en 31% hogere lokalisatiefout voor dipolen op de respec-
tievelijke posities 0 en 30 mm. Voor opperviakkige bronnen echter (60 mm)
vertoont het ANN een 6% lagere gemiddelde fout dan de iteratieve methode.

Op basis van deze informatie over de invloed van elektrodepositiefouten
op de lokalisatienauwkeurigheid van het neuraal netwerk kan een beslissing
genomen worden omtrent het al dan niet gebruiken van de correcte elektro-
deposities. Indien de correcte posities niet in rekening gebracht worden, kan
éénzelfde vooraf getraind neuraal netwerk gebruikt worden voor de verwer-
king van EEG-data van verschillende gatién. Hierbij wordt de vrij langdu-
rige training van het neuraal netwerk (zie sectie 6.5.6) vermeden, maar worden
de hierboven besproken dipoollokalisatiefouten veroorzaakt. Wenst men om
de lokalisatiefouten te reduceren de exacte elektrodeposities te gebruiken bij
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Dipoolpositie (mm)
0 30 60
(&) ANN ‘correct’ t.o.v. origineel 2.67|229| 3.71
(b) ANN ‘fout’ t.o.v. origineel 7.47| 6.75| 6.84
(c) ANN ‘fout’ t.o.v. ANN ‘correct’ | 7.11| 6.40| 5.87
(d) lteratief ‘fout’ t.o.v. origineel 5.63| 4.89| 6.25
(e) ANN ‘fout’ t.o.v. iteratief ‘fout’ | 4.84| 5.16 | 6.68

Tabel 6.5: De invloed van elektrodepositiefouten op de gemiddelde dipoollokalisa-
tiefout (mm): de dipoollokalisatiefout voor het neuraal netwerk in het geval van cor-
recte elektrodeposities (a), in het geval van gemiddelde elektrodepositiefouten van
1 cm (b) en de gemiddelde lokalisatiefout ten gevolge van de elektrodepositiefou-
ten (c). (d) toont de gemiddelde lokalisatiefout ten gevolge van diezelfde elektrode-
positiefouten voor de iteratieve lokalisatiemethode. (e) tenslotte geeft de gemiddelde
afwijking tussen de lokaties gevonden door beide methoden.

dipoollokalisatie, dan moet noodzakelijkerwijze per eatiéen neuraal net-
werk getraind worden. Het is evenwel duidelijk dat een keuze tussen het wel
of niet gebruiken van de correcte elektrodeposities enkel aan de orde is indien
geopteerd wordt voor een sferisch hoofdmodel. Bij het gebruik van realisti-
sche hoofdmodellen moet in ieder geval pergratéen apart neuraal netwerk
getraind worden, zodat het gebruik van de exacte elektrodeposities, indien ge-
kend, geen extra rekentijd met zich meebrengt.

6.5.6 Rekentijd

In deze paragraaf beschouwen we de rekentijden geassocieerd aan dipoolloka-
lisatie met de iteratieve en neuraal-netwerkgebaseerde methoden. De reken-
tilden worden gemeten op een Sun Ultra 60 werkstategm UltraSPARC-II
360 MHz processor, 768 Mb geheugen, Solaris 2.6 besturingssysteem).

De totale duur van het trainingsproces met 10 miljoen trainingsvoorbeel-
den in het sferisch hoofdmodel bedraagt 11u59min33s, waarvan 7minl4s ver-
eist waren voor de voorbereidende voorwaartse berekeningen voor trainings-,
validatie- en testsets dipolen.

Een iteratieve dipoollokalisatie levert zowel de optimale dipoolpositie als
de (in de kleinste-kwadratenzin) optimale dipoolcomponenten op. Het neuraal
netwerk voor dipoollokalisatie levert echter enkel de dipoollokatie op. Op-
dat een eerlijke vergelijking zou verkregen worden, wordt de lokalisatie met
behulp van een neuraal netwerk gevolgd door de berekening van de optimale
dipoolcomponenten voor de verkregen dipoolpositie, hetgéarvdéorwaartse
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berekening van de matrik vereist met daaropvolgend de berekening van de
pseudo-inverse vah.

Op basis van 1000 dipoollokalisaties uitgevoerd met de iteratieve methode,
werd een gemiddelde duur varg01 tot 1.57 s waargenomen per dipoollokali-
satie. De eerste waarde geldt voor het geval waarin de aangeboden potentiaal-
distributie overeenstemt met een dipoolbron, terwijl de tweede waarde geldt
voor het geval waarin een stel willekeurige potentiaalwaarden (niet correspon-
derend met een dipool) aangeboden wordt. Het verschil in duur tussen de beide
gevallen is te wijten aan een verschillend (gemiddeld) aantal iteraties dat nodig
is opdat het simplexalgoritme zijn stopcriterium zou bereiken. De dipoolloka-
lisatie met behulp van het neuraal netwerk en de daaropvolgende berekening
van de best passende dipoolcomponenten, vereisen een rekentijd van respec-
tievelijk 1.78 ms en 7.47 ms (in totaal 9.25 ms). Deze resultaten tonen dat het
gebruik van een neuraal netwerk voor dipoollokalisatie een versnellingsfactor
van 87 tot 170 oplevert.

De exacte waarde van de versnellingsfactor mag echter niet te sterk be-
klemtoond worden. Er zijn immers twee parameters die de snelheid van de
iteratieve dipoollokalisatie binnen het sferisch hoofdmodehWdeéden. De
eerste parameter betreft de oplossing van het voorwaarts probleem in het sfe-
risch model. Bij elke iteratie van de dipoollokalisatie wordt de lead-fieldmatrix
L berekend met behulp van de analytische expressie die geldt voor een sfe-
rische geometrie. Omdat de analytische formule de gedaante heeft van een
oneindige som, zal de exacte oplossing in de praktijk benaderd worden door
slechts een eindig aantal termen in beschouwing te nemen. Verhoogt men
het aantal in aanmerking genomen termen, dan verhoogt de nauwkeurigheid
van de oplossing van het voorwaarts probleem ten koste van een toegenomen
rekentijd. In deze berekeningen werden steeds 40 termen van de reeksont-
wikkeling in rekening gebracht, hetgeen een 0.1% nauwkeurigheid garandeert
voor de berekende potentiaalwaarden van alle dipolen met excentriciteit lager
dan 95% van de hersenrand (7.6 cm). De tweede factor die de duur van een
iteratieve lokalisatie bepaalt is het stopcriterium dat gehanteerd wordt bij het
minimalisatie-algoritme (in dit geval, het simplexalgoritme, [102]). In deze
experimenten werd het simplexalgoritme stopgezet van zodra de maximale af-
stand tussen de punten van de simplex kleiner geworden was dan 0.001 mm,
hetgeen gemiddeld resulteert in 280 iteraties.

De berekening van de dipoolcomponenten neemt duidelijk het grootste
deel van de tijd in beslag. Om deze reden kan verwacht worden dat de dipool-
analyse met een neuraal netwerk nog aanzienlijk kan versneld worden door het
netwerk eveneens te trainen voor het bepalen van de dipoolcomponenten.
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6.6 Samenvatting en originele bijdragen

In dit hoofdstuk werd het gebruik van neurale netwerken bestudeerd voor het
uitvoeren van dipoollokalisatie. Daartoe werd vooreerst een introductie gege-
ven over artificéle neurale netwerken in het algemeen (sectie 6.2). Vervol-
gens werden de belangrijkste aspecten belicht van meerlaagsperceptrons (sec-
tie 6.3), het type neurale netwerken dat in dit hoofdstuk werd gebruikt. Hier-

bij werd het ‘error-backpropagation’-trainingsalgoritme besproken, met enkele
parameters en keuzes die bepaald dienen te worden (wijze van gewichtsaanpas-
sing, leergraad, moment, stopcriteria). Sectie 6.4 handelde vervolgens over het
gebruik van MLP’s voor het specifieke probleem van dipoollokalisatie. Hierbij
werd uiteengezet in welke concrete neurale-netwerkstructuur het dipoollokali-
satieprobleem vertaald is, en werden enkele aspecten van het trainingsproces
verder gespecificeerd: een geschikte keuze van de trainingsvoorbeelden die
een aanvaardbare trainingsduur en lokalisatienauwkeurigheid oplevert en een
weloverwogen keuze voor de initialisatie van de gewicheffacienten.

Op basis van het trainingsverloop werden in sectie 6.5 vooreerst geschikte
keuzes gemaakt betreffende de training met behulp van het EBP-algoritme.
Er werd gekozen voor een training in incrementele mode met waarde 0.01
voor de leergraad, zonder gebruik te maken van een momentterm. Vervol-
gens werd op basis van een exhaustieve vergelijking van netwerken een ge-
schikte keuze gemaakt uit verschillende netwerkstructuren en -grootten. Er
werd besloten dat een MLP met twee verborgen lagen duidelijk beter presteert
dan MLP’s met slechtsén verborgen laag neuronen. Het MLP met structuur
‘27-45-45-3' werd gekozen voor het verdere verloop van het hoofdstuk, op
basis van het afwegen van een hoge lokalisatienauwkeurigheid enerzijds, en
een korte rekentijd voor het lokalisatieprobleem anderzijds. Voor de gekozen
netwerkstructuur is in dit hoofdstuk vervolgens de lokalisatienauwkeurigheid
bestudeerd, voor dipoollokalisatie in zowel een sferisch als realistische hoofd-
modellen. Een belangrijke bevinding in deze studie van de nauwkeurigheid
is dat een gemiddelde dipoollokalisatiefout van ongeveer 3.5 mm kan gereali-
seerd worden, na de training die op een hedendaags werkstation een tiental uur
in beslag neemt. Naast het feit dat de training van een MLP voor een realis-
tische geometrie zonder meer mogelijk is — hetgeen tot nu toe nog niet werd
gerapporteerd in de literatuur — is het enigszins opmerkelijk dat de lokalisa-
tienauwkeurigheid in een realistische geometrie nauwelijks hoger is dan in het
sferische geval. Om de bruikbaarheid in de praktijk na te gaan van een MLP
voor dipoollokalisatie, werd de invioed op de lokalisatienauwkeurigheid be-
studeerd van twee relevante storende factoren: meetruis en afwijkingen in de
elektrodeposities. De conclusie uit dit deel van de studie is dat lokalisatiefou-
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ten veroorzaakt door deze beide factoren tot enkele tientallen percenten groter
kunnen zijn dan bij dipoollokalisatie d.m.v. de iteratieve methode. Tot slot
van het gedeelte over de resultaten werd de uitvoeringssnelheid van dipoollo-
kalisatie vergeleken tussen de iteratieve methode en de methode op basis van
een MLP, waaruit geconcludeerd kan worden dat de dipoollokalisatie met een
neuraal netwerk tientallen keren sneller verloopt.

Als algemene conclusie geldt dat dipoollokalisatie met behulp van een neu-
raal netwerk zonder meer mogelijk is. De uitvoeringssnelheid van het neuraal
netwerk is vele malen hoger dan de snelheid van de iteratieve dipoollokali-
satiemethode. Op basis van de specifieke toepassing die beoogd wordt, moet
echter beslist worden of de enigszins hogere lokalisatiefouten en sterkere ge-
voeligheid voor ruis en elektrodepositiefouten aanvaardbaar zijn. Het hangt
bovendien van de toepassing af of de investering in de enkele uren durende
training van het netwerk gecompenseerd wordt door de snellere dipoollokali-
satie bij gebruik van het netwerk.

De originele bijdragen van het onderzoek in dit hoofdstuk situeren zich
niet in het gebruik van een neuraal netwerk voor dipoollokalisatie op zich,
aangezien een dergelijke toepassing reeds eerder in de literatuur beschreven
werd. In deze context wordt hier echter voor de eerste maal uitvoerig nage-
gaan hoe de structuur en grootte van een MLP kan gekozen worden met het
00g op een goede prestatie van het neuraal netwerk in de praktijk (hauwkeu-
righeid, snelheid). De studie en het gebruik van een MLP voor lokalisatie
in een realistische hoofdgeometrie is ook zeker een originele bijdrage van dit
onderzoekswerk. Tenslotte vormt de uitgebreide analyse van de gevoeligheid
voor ruis en elektrodepositiefouten ook een nieuw aspect. Het onderzoek dat in
dit hoofdstuk beschreven werd, heeft geleid tot een voorstelling op een interna-
tionale conferentie [124] en de publicatie van een artikel in een internationaal
tijdschrift [125].



Hoofdstuk 7

Detectie en bronlokalisatie
In de praktijk

7.1 Inleiding

In hoofdstuk 5 werd een methode voorgesteld voor de gecombineerde detec-
tie en bronlokalisatie van focale hersenactiviteit op basis van EEG-signalen.
Deze methode bleek echter niet toepasbaar in ware tijd wegens het feit dat
voor elke vensterpositie een rekenintensieve iteratieve dipoollokalisatie uitge-
voerd diende te worden. Om deze reden werd vervolgens in hoofdstuk 6 het
gebruik van een artificieel neuraal netwerk voor dipoollokalisatie bestudeerd.
Een dergelijk ANN is in staat het dipoollokalisatieprobleem op te lossen in een
fractie van de tijd die de iteratieve aanpak vereist, zij het met een beperkt ver-
lies van lokalisatienauwkeurigheid. In dit hoofdstuk wordt de performantie van
de detectie- en lokalisatiemethode onderzocht, in het geval waarbij het ANN
de iteratieve dipoollokalisatie vervangt. Tevens worden enkele praktische vra-
gen i.v.m. de detectiemethode besproken, die voorheen wegens de rekenlast
van de iteratieve dipoollokalisatie slechts moeizaam te behandelen waren.

In sectie 7.2 wordt aan de hand van het interictale EEG van een epilepsie-
patént (zie ook hoofdstuk 5) de performantie van de detectie- en lokalisatie-
methode op basis van het ANN@a&ilueerd. In sectie 7.3 volgt een beknopte
bespreking van de vereiste rekentijd en de toepasbaarheid van de methode in
ware tijd. In sectie 7.4 wordt de invioed van de vensterlengte op de perfor-
mantie van de methode besproken. Aan de hand van een beperkte evaluatie op
basis van het EEG van 6 patiten wordt vervolgens de algemene toepasbaar-
heid van de methode onderzocht in sectie 7.5, waarna in sectie 7.6 aan de hand
van een voorbeeld wordt nagegaan of de methode eveneens aangewend kan
worden voor de detectie van focale aanvalsactiviteit. Na een bespreking van
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de invloed van het filteren van de EEG-data in sectie 7.7 bespreken we in sec-
tie 7.8 de keuze van de drempelwaarden van de detectiemethode. Uiteindelijk
sluiten we het hoofdstuk af met een aantal suggesties voor verder onderzoek
in sectie 7.9.

7.2 Performantie bij gebruik van het ANN

Om de bruikbaarheid van het ANN als onderdeel van de detectiemethode te
beoordelen, passen we de methode toe op het reeds eerder onderzochte 20
minuten durende EEG van een epilepsiepdt(zie hoofdstuk 5). Zoals voor-
heen wordt met een singuliere-waardenontbinding van de EEG-datamatrix in
het bewegende tijdsvenster de eerste linkse singuliere vector berekend. Voor
de potentiaaltopografie die deze vector bevat, wordt een dipoollokalisatie uit-
gevoerd met het neuraal netwerk. Zoals vroeger reeds werd besproken, levert
het ANN enkel een dipoollokatie op en moeten de optimale dipoolcomponen-
ten naderhand nog berekend worden. Dit houdt een voorwaartse berekening in
van de lead-fieldmatrix op de gevonden lokatie, gevolgd door een berekening
van zijn pseudo-inverse (zie uitdrukking (3.13)).

In figuur 7.1 wordt voor hetzelfde EEG-fragment als in figuur 5.13 het
tijdsverloop van de RE getoond, voor de gevallen van de iteratieve dipoolloka-
lisatie en de lokalisatie met het ANN. Figuur 7.1b toont dat de RE in het geval
van het ANN steeds gelijk is aan of slechts in geringe mate hoger is dan de RE
in het geval van de iteratieve lokalisatie. Het tijdsverloop van beide curven is
zeer gelijkend. De verschillen van 10 percent of meer, die slechts sporadisch
voorkomen, worden opgemerkt op tijdstippen waar de RE in het iteratieve ge-
val reeds vrij hoog was (bv. bij = 4.5 s), m.a.w. op tijdstippen waar de RE
in het iteratieve geval reeds hoger was dan een typische drempelwaarde van
bv. 10%. Uit deze waarnemingen kunnen we vermoeden dat de performantie
van de detectiemethode bij het gebruik van het ANN de performantie voor het
geval van iteratieve dipoollokalisatie zal benaderen.

Om dit na te gaan wordt in figuur 7.2 de schaar ROC-curven getoond,
die bekomen wordt bij het gebruik van de detectiemethode op basis van het
ANN. Bij vergelijking van deze figuur met de figuur 5.19 wordt duidelijk dat
de performantie van de methode op basis van het ANN vergelijkbaar is. Voor
gelijke waarden van de sensitiviteit blijkt de huidige aanpak zelfs een licht
hogere specificiteit op te leveren dan de detectie met behulp van iteratieve
dipoollokalisatie. Zoals verder zal blijken is dit te danken aan het feit dat
geen valse detecties ten gevolge van elektrodeartefacten meer optreden.

Figuur 7.3 toont de lokalisatieresultaten van de methode bij het gebruik van
dezelfde drempelwaarden die in hoofdstuk 5 werden toegepast op dit EEG:
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Figuur 7.1: (a) EEG-kanalen Fp2-F8 en F8-T8 van eeaeleEEG-fragment (zie
figuur 5.12); (b) verloop van de RE als functie van de tijd bij de analyse van &elt re”
EEG-fragment gebruikmakend van dipoollokalisatie met de iteratieve methode en met
het ANN.
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Figuur 7.2: Schaar ROC-curven verkregen op basis van het EEG van een epilepsie-
patiént, bij de toepassing van de detectiemethode op basis van dipoollokalisatie met
een ANN, in het sferisch hoofdmodel.

fs = 65% enfrrp = 6.25%. De figuur toont zoals voorheen (vgl. met fi-
guur 5.23a) een ‘wolk’ dipoollokaties die — opnieuw na visuele inspectie van

de bijbehorende EEG-fragmenten — blijken te corresponderen met epilepti-
sche spikes. Het valt op dat deze ‘wolk’ lokaties groter is dan in het geval
van de detectie met behulp van iteratieve lokalisatie. Deze waarneming stemt
overeen met het feit dat een ANN gevoeliger is voor ruis dan de iteratieve
dipoollokalisatie, zoals in hoofdstuk 6 reeds werd geobserveerd aan de hand
van gesimuleerde potentiaaldistributies met gesuperponeerde gaussiaanse ruis.

De figuur toont eveneens dat het aantal valse detecties corresponderend
met oogknipperartefacten enigszins lager is dan in het geval van de iteratieve
lokalisatie.

Tenslotte valt in de figuur op dat de valse detecties corresponderend met
de elektrodeartefacten (zie figuur 5.23) hier niet optreden. De reden hiervoor
kan gevonden worden in het feit dat de vermeende dipolen die met deze ar-
tefacten overeenstemden tegen het scheidingsopperviak tussen de hersenen en
de schedel gelegen waren. Wegens het feit dat het ANN om praktische rede-
nen niet getraind is om dipolen heel dicht bij deze rand te herkennen (zie de
beschrijving van trainings- en evaluatiecompartimenten in hoofdstuk 6), wordt
nu een lokatie bekomen die een eindje van de ‘optimale’ dipoollokatie verwij-
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Figuur 7.3: Dipoollokalisatieresultaten corresponderend met het EEG van een epi-
lepsiepatit, bij toepassing van de detectiemethode op basis van dipoollokalisatie met
een ANN, in het sferisch hoofdmodel, voor een keize= 65% enfrr = 6.25%

van de drempelparameters.

derd is, waardoor de gevonden RE-waarden niet voldoende laag worden om
beneden de drempel te komen. Bijgevolg worden de elektrodeartefacten hier
niet gedetecteerd. Een onvolmaaktheid van het ANN blijkt dus in deze situ-
atie onverhoopt een positief effect te hebben. Het weze evenwel opgemerkt
dat in het geval van de iteratieve dipoollokalisatie de valse detecties corres-
ponderend met elektrodeartefacten eveneens eenvoudig vermeden zou kunnen
worden door die detecties te verwerpen, waarvan de corresponderende dipool-
lokaties tegen de rand van het hersencompartiment gelegen zijn.

Samenvattend kan gesteld worden dat het gebruik van een ANN ter ver-
vanging van de iteratieve-dipoollokalisatiestap de performantie van de detec-
tie nauwelijks b&ivioedt. Het ANN levert evenwel een minder nauwkeurige
schatting op van de bijbehorende dipoollokaties, maar het is eenvoudig om na-
derhand de lokalisatienauwkeurigheid te verhogen door de dipoollokaties van
alle gedetecteerde fenomenen met de iteratieve dipoollokalisatie te bepalen,
eventueel met de lokaties bepaald door het ANN als beginschatting.

7.3 Rekentijd

We vatten hier de informatie samen die in de hoofdstukken 5 en 6 werd bespro-
ken i.v.m. de benodigde rekentijd voor resp. de singuliere-waardenontbinding
en de dipoollokalisatie m.b.v. het neuraal netwerk.

In 5.6 werd bepaald dat voor de singuliere-waardenontbinding (R-SVD)
van een EEG-datamatrix bestaande uit 50 tijdsmonsters (250 ms) van 27
signalen een rekentijd van 3.03 ms vereist is op een SUN Ultra 2 werk-
station (UltraSPARC-II processor 360 MHz, 768 Mb geheugen). Voor een
vensterlengte van 2 s (400 tijdsmonsters) bedraagt de vereiste rekentijd dus
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799713 . 3.03 ms= 8.37 ms. In 6.5.6 werd besproken dat het lokaliseren van
een dipool met het ANN een rekentijd van 1.27 ms in beslag neemt en dat
bovendien 7.47 ms vereist is voor de berekening van de optimale dipoolcom-
ponenten (en de RE). Gezamenlijk bekomen we dus voor de vensterlengten
250 ms en 2 s een vereiste rekentijd van resp. 12.28 ms en 17.62 ms, wat
betekent dat resp. 81 en 56 vensterposities per seconde in ware tijd verwerkt
kunnen worden met de detectie- en lokalisatiemethode. Bij de experimenten
die tot hiertoe werden getoond, werden slechts 40 vensterposities per seconde
verwerkt (stapgrootte van 25 ms).

We besluiten dat de voorgestelde detectie- en lokalisatiemethode op basis

van het ANN voor dipoollokalisatie in ware tijd toepasbaar is.

7.4 Invloed van de vensterlengte

Tot hiertoe werd bij de validatie van de detectie- en lokalisatiemethode steeds
een vensterlengt& van 250 ms (50 tijJdsmonsters) aangewend. Hier wordt de
invioed van deze vensterlengte onderzocht op de prestaties van de methode.
Hiertoe wordt het 20 minuten durende EEG van een epilepsipatiider-

zocht met behulp van een kortéf & 100 ms) en een langeff{ = 1000 ms)
venster. In figuur 7.4 wordt samen met twee kanalen van een kort EEG-
fragment (figuur 7.4a) het tijdsverloop van de beslissingsvariabelen RE en
getoond (figuur 7.4b en c) voor de drie verschillende vensterlengtes.

De residuele energie toont een des te minder ‘grillig’ verloop naarmate de
aangewende vensterlengte langer wordt. Dit is te verklaren door het feit voor
langere vensters de overlapping — relatief beschouwd ten opzichte van de ven-
sterlengte — van vensters op opeenvolgende posities groter is. Onafhankelijk
van de vensterlengte werd het venster immers stapsgewijze verschoven met
eenzelfde stap (5 monsterwaarden of 25 ms).

Het tijdsverloop van de beslissingsvariabéléoont eveneens een minder
grillig verloop voor grotere vensterlengtes. Naarmate de vensterlengte groter
wordt, zijn bredere ‘pieken’ te observeren ter hoogte van de spikes en het 0og-
knipperartefact, aangezien het effect van deze fenomenéhzigh meer en
meer uitstrekt in de (tijds)omgeving. Bovendien is de piekwaardeSvaie
bij deze fenomenen wordt bereikt lager voor bredere tijdsvensters. Dit kan
verklaard worden door het feit dat bij een langer venster de continu verderdu-
rende achtergrondactiviteit aan belang wint — wat signaalenergie betreft —
ten opzichte van de fenomenen met korte duur (spike of oogknipperartefact).

Intuitief kan verwacht worden dat het niet voordelig is, misschien eerder
nadelig, een vensterlengte te gebruiken die de lengte van de op te sporen feno-
menen overtreft. De twee scharen ROC-curven in figuur 7.5 bevestigen dit. Bij
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Figuur 7.4: Invloed van de vensterlengf& (a) de EEG-kanalen Fp2-F8 en F8-T8;
(b) de residuele energie als functie van de tijd en (c) de beslissingsvariglzte
functie van de tijd.
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Patint | volgnr. | leeftijd | geslacht| toestand| # spikes
1 449 26 M waak 246
2 597 21 M waak 239
3 639 19 \Y, slaap 129
4 350 37 M slaap 45
5 439 19 M slaap 42
6 489 46 \% slaap 80

Tabel 7.1: Gegevens over de 6 patiten waarvan een 20 min durend EEG-fragment
werd geanalyseerd ter validatie van de detectie- en lokalisatiemethode.

vergelijking van de figuren 7.2 en 7.5a blijkt dat de methode vrijwel even goed
presteert voor de vensterlengtes 100 ms en 250 ms. Het gebruik van een ven-
sterlengte van 1000 ms is evenwel minder gunstig, zoals figuur 7.5 aantoont.

7.5 Validatie voor beperkte paténtengroep

Tot hiertoe werd de methode voor detectie en bronlokalisatie enkel getest aan
de hand van EEG-signalen vaan enkele patiiit (verder aangeduid als pa-
tient 1). In deze sectie beschrijven we de resultaten die bekomen werden bij het
aanwenden van de methode voor het EEG van vijf andere epilepsrdpati”
(patiénten 2 t.e.m. 6). Voor elke van deze patén werd daartoe eveneens
een 20 minuten durend interictaal EEG-fragment geanalyseerd. Voor elk frag-
ment werden de interictale spikes vooraf visueetigntificeerd door een arts
— verder ‘expert’ genoemd—, ervaren in het interpreteren van epileptische
EEG-signalen. Beknopte informatie over de zesgmaéiin en hun EEG wordt
weergegeven in tabel 7.1.

Als voorbeeld van de resultaten bekomen voor het EEG vaargaiwor-
den in figuur 7.6 twee EEG-fragmenten van dezegpatijetoond. Zoals voor-
heen duidt een donkergrijze strook een gedetecteerd tijdsinterval aan dat cor-
respondeert met een vooraf aangeduide epileptische spike (verticale volle lijn).
Lichtgrijze stroken stellen gedetecteerde tijdsintervallen voor die niet corres-
ponderen met een spike (valse detectie) of waarvan de bijbehorende spike niet
visueel werd herkend. De drie EEG-fenomenendggtificeerd door de ex-
pert) die in figuur 7.6a aangeduid zijn, werden door de methode als focale
fenomenen gedetecteerd. Er komen daarnaast nog drie andere detecties voor
(lichtgrijze stroken), waarvan de tweede (bij~ 461.5 s) bij nader inzien
(d.w.z. bij a posteriori beoordeling van deze detecties) ook overeenstemt met
een epileptische spike. Bij deze mait"komt frequent een kortdurende ritmi-
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Figuur 7.5: Scharen ROC-curven verkregen bij toepassing van de detectiemethode
op het EEG van een epilepsieeati; voor verschillende vensterlengtén (a) T' =
100 ms; (b)T = 1000 ms.
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sche activiteit voor in het EEG, die eveneens een focale onderliggende bron
heeft. Dergelijke fenomenen zijn te observeren in figuur 7.6a{va64.5 s

tott =~ 465.5 s) en figuur 7.6b (vam ~ 739 s tott ~ 740 s). Het laatste

van deze intervallen werd effectief door de methode gedetecteerd. Van het eer-
ste interval werd enkel het begin en de afsluitende spike gedetecteerd. Er is
immers een oogknipperartefact dat gelijktijdig optreedt.

Figuur 7.7a toont de dipoollokaties corresponderend met de voenpati”
gemaakte detecties. Er blijkt dat de meerderheid van de lokaties gegroepeerd
liggen in een ‘wolk’ van punten. Figuur 7.7b toont deze groep van detecties
uit figuur 7.7b die corresponderen met door de expeadaydificeerde spikes.

Bijna alle lokaties corresponderend met deze gedetecteerde spikes maken deel
uit van de ‘wolk’, hetgeen toont dat de wolk de hersenzone aangeeft waar de
epileptische spikes hun oorsprong vinden. Twee detecties vertonen een fron-
tale dipoollokatie, wegens het feit — zo bleek na observatie van de bijbeho-
rende EEG-fragmenten — dat een oogknipperartefact bijna gelijktijdig met de
spikes optrad. Uit figuur 7.7c, die de detecties toont die niet overeenstemmen
met een vooraf gdéntificeerde spike, blijkt evenwel dat nog talrijke fenome-

nen werden gedetecteerd waarvan de dipoollokaties eveneens in dezelfde zone
liggen. Bij inspectie van de overeenkomstige EEG-fragmenten werd waar-
genomen dat deze fenomenen eveneens spikes zijn, of kortdurende fragmen-
ten ritmisch EEG met focale bron. Daarnaast wordt uit figuur 7.7c afgeleid
dat eveneens een tiental oogknipperartefacten werden gedetecteerd (frontale
dipoollokaties), samen met een vijftiental fenomenen waarvan de dipoolloka-
ties centraal in het bolvormige hoofdmodel gelegen zijn.

Figuur 7.8 toont tenslotte de schaar ROC-curven die bekomen werd voor
het EEG van pagiiit 2. Bij vergelijking van deze schaar ROC-curven met de
curven die bekomen werden voor atil (figuur 7.2) valt op dat het bereik
van de drempelwaard®s; dat de omhullende van de schaar ROC-curven be-
paalt, sterk verschilt bij beide patiten (50 tot 75% vs. 80 tot 92.5%). Het feit
dat een geschikte drempelwaafijesterk kan verschillen, is waarschijnlijk te
wijten aan een verschil in sterkte — in termen van signaalenergie — van de
ruis en het achtergrond-EEG (zie ook de bespreking van de invloed van filteren
in sectie 7.7. Bijgevolg zal het vermoedelijk niet mogelijk zijn een vaste drem-
pelwaardeds voorop te stellen, die bij een grote groep patén een optimale
sensitiviteit en specificiteit oplevert. Aangezien in de praktijk uiteraard geen
ROC-curven beschikbaar zijn — het is precies de bedoeling dat de visuele in-
spectie van het EEG pas plaatsvindt nadat de methode een ‘preselectie’ heeft
uitgevoerd — vormt de keuze van een geschikte waardéyéen in mindere
mate ook vardgrg) in de praktijk schijnbaar een probleem. Dit punt wordt
later in dit hoofdstuk verder besproken.
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Figuur 7.6: Twee fragmenten uit het EEG van it 2, met aanduiding van visueel
geidentificeerde spikes (verticale volle lijn) en door de methode gedetecteerde tijdsin-
tervallen (verticale grijze stroken), vobg = 70% enfrr = 5%.
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Figuur 7.7: Dipoollokalisatieresultaten bij toepassing van de detectiemethode op het
EEG van pagnt 2, voorfs = 70% enfre = 5%: (a) alle detecties gezamenlijk;

(b) de detecties die overeenstemmen met visuadegéificeerde spikes; (c) de detec-
ties die niet overeenstemmen met visueetlgatificeerde spikes.
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Figuur 7.8: Schaar ROC-curven verkregen bij analyse van het EEG vaarpati”

In de figuren 7.9 en 7.10 worden EEG-fragmenten getoond van de res-
pectievelijke pathten 3 en 4. Naast twee correct gedetecteerde epileptische
spikes tonen zij dat enkele andere fragmentjes eveneens als focale activiteit
werden gedetecteerd. Voor deze beidegratii blijkt, wanneer de globale re-
sultaten van de analyse van het 20 minuten durende EEG worden beschouwd,
dat het aantal detecties dat niet overeenstemt met door de expert aangeduide
spikes, zeer hoog is. In tegenstelling tot wat mogelijk was voor demati’1
en 2, kan voor de beide patiten 3 en 4 geen keuze vég enfrp gemaakt
worden die een specificiteit hoger dan 20 tot 30% oplevert.

Een verklaring voor de lage specificiteit is 0.m. het optreden van zgn.
vertex-golven en K-complexen in het EEG, tijdens de slaap. Deze beide EEG-
fenomenen — die volkomen normaal zijn en dus zeker niet alleen bij epilep-
siepaténten geobserveerd worden — zijn te beschouwen a&¢ogeérde po-
tentialen ten gevolge van ‘wekkende stimuli’ uit de omgeving (hoofdzakelijk
auditieve stimuli) [92]. Een voorbeeld van een K-complex kan geobserveerd
worden in figuur 7.9 bif ~ 1217 s. Aangezien zowel de vertex-golven als de
K-complexen verondersteld worden hun oorsprong te vinden in specifieke her-
senzones (met beperkte spatiale uitgestrektheid) [92], hoeft het niet te verbazen
dat deze fenomenen door de methode als focale activiteit worden gedetecteerd.

Typisch voor het EEG tijdens de (diepe) slaap is eveneens het optreden
van activiteit in de delta-band (0.5—4 Hz), synchroon in een groot aantal kana-
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len van het EEG. Alhoewel deze activiteit haar oorsprong vindt in synchrone
elektrische activiteit in vrij uitgestrekte hersenzones, blijkt toch dat de detec-
tiemethode fragmenten met dergelijke activiteit detecteert. Dit kan verklaard
worden door het feit dat sommige bronconfiguraties van hersenactiviteit waar-
bij een uitgestrekt gebied aan de oppervlakte van de hersenen elektrisch actief
is, vrij goed gemodelleerd kunnen worden door een dipoolbron, die evenwel
niet aan de oppervlakte maar die dieper in het hersencompartiment gelegen
is [55, 128].

Samenvattend kan i.v.m. de resultaten voor het EEG vaergati’3 en
4 gesteld worden dat slechts een lage specificiteit voor spike-detectie (20 tot
30%) kan bekomen worden, enerzijds door de detectie van vertex-golven en
K-complexen, die focale fenomenen zijn, en anderzijds door de detectie van
synchrone delta-activiteit, die een uitgestrekte bron heeft maar toch vrij goed
te modelleren is d.m.v. een dipoolbron.

Gelijkaardige observaties i.v.m. het EEG van deguagh 5 en 6, die even-
eens sliepen tijdens de EEG-registratie, bevestigen de voorgaande bespreking.

Een punt dat nog onderzocht dient te worden, is de vraag of de detecties
corresponderend met epileptische spikes enerzijds, en met de vertex-golven,
K-complexen en synchrone delta-activiteit anderzijds, van elkaar onderschei-
den kunnen worden op basis van de corresponderende dipoolbronnen. In de
voorbeelden i.v.m. het EEG van de wakkere guatign 1 en 2 was het immers
mogelijk de detecties van spikes te onderscheiden van de valse detecties van
oogknipperartefacten en elektrodeartefacten, op basis van de lokatie van de
dipoolbronnen. Een eerste observatie van de dipoollokaties verkregen bij de
analyse van het EEG van de patién 3 t.e.m. 6 heeft geleerd dat het in het ge-
val van slaap-EEG vermoedelijk niet mogelijk is verschillende ‘clusters’ van
dipoollokaties te onderscheiden. Wat nog niet onderzocht is, is de vraag of een
groepering van de dipoolbronnen misschien toch mogelijk is door eveneens de
dipooloréntatie hierbij te betrekken.

Uit de resultaten van de validatie op basis van een beperkte groep van
6 paténten, trekken we de voorzichtige conclusie dat de detectie- en lokali-
satiemethode een goede performantie heeft bij de analyse van het EEG van
patiénten in de wakkere toestand. Er blijkt evenwel dat een geschikte keuze
van de drempelwaardés sterk kan verschillen tussen verschillende onder-
zochte EEG-fragmenten. De resultaten i.v.m. het EEG van de vier slapende
paténten tonen dat performantie van de detectiemethode bij de analyse van
dergelijke slaap-EEG’s minder gunstig is als bij de analyse van EEG geregis-
treerd in de wakkere toestand.
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Figuur 7.9: Twee fragmenten uit het EEG van pit”3, met aanduiding van een
visueel gedentificeerde spike (verticale volle lijn) en door de methode gedetecteerde
tijdsintervallen (verticale grijze stroken), voés = 70% enfrr = 10%.
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Figuur 7.10: Fragment uit het EEG van patit 4, met aanduiding van een visueel
geidentificeerde spike (verticale volle lijn) en door de methode gedetecteerde tijdsin-
tervallen (verticale grijze stroken), voég = 70% enfrr = 10%.
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7.6 Detectie van aanvalsactiviteit

Tot hiertoe werd de detectie- en bronlokalisatiemethode enkel toegepast op
interictale EEG-signalen voor de detectie van interictale spikes. De methode
detecteert echter enkel op basis van de waargenomen potentiaalverdelingen
op de hoofdhuid, niet op basis van het tijdsverloop van de potentialen aan de
meetelektroden. Om deze reden kan verwacht worden dat de methode even-
eens geschikt is voor de detectie van epileptische aanvallen met een focale
onderliggende bron. Aan de hand van EEG-signalen gedurende een aanval
van epilepsiepatiit 1 wordt nagegaan of de methode daadwerkelijk in staat is
focale aanvallen te detecteren.

Figuren 7.11 en 7.12 tonen vier aaneensluitende EEG-fragmenten die sa-
men 32 s duren. Ze werden geregistreerd tijdens een epileptische aanval van
de (wakkere) patifit. Het elektro-encefalografisch aanvalsbegin situeert zich
ongeveer bif = 126 s. De epileptische aanval is waar te nemen als ritmische
activiteit met een frequentie van 5 tot 6 Hz, voornamelijk ter hoogte van de
elektrodeparen Fp2-F8, F8-T8, T8-P8, FT10-T10 en T10-TP10.

De verticale grijze stroken in de figuren stellen de tijdsintervallen voor die
door de methode werden gedetecteerd, bij het gebruik van dezelfde drempel-
waarden en dezelfde vensterlengte als bij de analyse van het interictale EEG
van dezelfde padiit: 0s = 65%, Org = 6.25% enT = 250 ms. De figuren
tonen dat slechts enkele korte tijdsintervallen door de methode gedetecteerd
werden. De lokaties corresponderend met de detecties die door de methode
gemaakt werden in het volledige EEG, dat ongeveer 4 min lang is en onge-
veer 2 min voor het begin van de aanval van start gaat, worden getoond in fi-
guur 7.13a. Na inspectie van de corresponderende EEG-fragmenten kunnen de
detecties en dipolen in drie groepen verdeeld worden: 9 detecties van focale
aanvalsactiviteit (figuur 7.13b), die binnen de getoonde 32 seconden vallen,
€én detectie van een epileptische spike (figuur 7.13c), die optrad na afloop van
de epileptische aanval, en vier valse detecties (figuur 7.13d). Deze resultaten
tonen dat de detectiemethode wel degelijk in staat is focale aanvalsactiviteit te
detecteren.

De tijdsintervalletjes die door de methode aangeduid werden, vertegen-
woordigen samen evenwel slechts een fractie van het volledige tijdsinterval
gedurende hetwelk de epileptische aanvalsactiviteit in het EEG zichtbaar is.
Hieraan wordt verholpen door bij de detectie gebruik te maken van een langer
tijdsvenster. In figuur 7.14 wordt het tijdsverloop v&ren RE getoond tus-
sent = 117 s ent = 149 s, bij gebruik van een tijdsvenster van 2000 ms.
De overeenkomstige detecties bij gebruik van de drempelwadgen50%
enfreg = 10% worden afgebeeld in de figuren 7.15 en 7.16. Deze figuren
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Figuur 7.11: EEG-signalen gemeten tijdens een epileptische aanval vaenpdti”
(vant = 117 s tott = 133 s), met aanduiding van de gedetecteerde tijdsintervallen
corresponderend més = 65% enfrr = 6.25%, bij gebruik van een tijdsvenster
met lengtel’ = 250 ms.
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Figuur 7.12: EEG-signalen gemeten tijdens een epileptische aanval vaenpdti”
(vant = 133 s tott = 149 s), met aanduiding van de gedetecteerde tijdsintervallen
corresponderend més = 65% enfrr = 6.25%, bij gebruik van een tijdsvenster
met lengtel’ = 250 ms.
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Figuur 7.13: Lokalisatieresultaten bij analyse van een 4 minuten durend EEG-
fragment dat een epileptische aanval bevat varepafi'¢s = 65%, Org = 6.25%,

T = 250 ms): de dipoolbronnen corresponderend met (a) alle detecties; (b) EEG-
fragmenten tijdens de aanval; (c) een epileptische spike en (d) enkele valse detecties.



7.7. Invloed van filteren 205

100 T T T T T T
S (%)

80 — RE (%) ||
S 60
L
2
S 401 .
n

20 .

1 1 1 1 1 1
120 125 130 135 140 145

Tijd (s)

Figuur 7.14: Het verloop van de beslissingsvariabefgnen 6z g als functie van de
tijd, bij analyse van een EEG-fragment dat een epileptische aanval vaniihbévat,
bij gebruik van een venster met lengte= 2000 ms.

tonen dat bij het gebruik van het lange venster grotere aaneensluitende EEG-
fragmenten als focale activiteit gedetecteerd worden. Deze resultaten geven
aan dat het gebruik van grotere vensterbreedtes wenselijk is bij de analyse van
ictale EEG-signalen, dit in tegenstelling tot hetgeen werd waargenomen bij de

detectie van interictale EEG-fenomenen.

7.7 Invloed van filteren

Bij alle analyses van e#¢ EEG-signalen die in dit proefschrift tot hiertoe be-
schreven zijn, werden de signalen vooraf gefilterd d.m.v. een lineair banddoor-
laatfilter met 1 Hz en 45 Hz resp. als hoogdoorlaat- en laagdoorlaatfrequen-
ties. Deze filteroperatie heeft als doel frequentiecomponenten uit het EEG te
verwijderen die niet veroorzaakt worden door elektrische hersenactiviteit. De
hoogdoorlaatfiltering heeft tot doel traag aeinde potentiaalverschillen te
verwijderen die veroorzaakt kunnen worden door galvanische effecten op een
transpirerende hoofdhuid [39, p. 98]. Bovendien vallen eventuele DC-offsets
van de EEG-versterker niet uit te sluiten. De laagdoorlaatfiltering van de EEG-
signalen heeft ondermeer tot doel storingen door het lichtnet (50 Hz) uit het
EEG te verwijderen. De signaalbijdragen door activiteit van de spieren op het
hoofdoppervlak, de zgn. EMG-artefacten (een elektro-myogram (EMG) is een
meting van elektrische spieractiviteit), worden door deze laagdoorlaatfiltering
eveneens gedeeltelijk gereduceerd.

Het filteren van de EEG-signalen zal door het verwijderen van sommige
niet-hersengebonden EEG-componenten ongetwijfeld een positief effect heb-
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Figuur 7.15: EEG-signalen gemeten tijdens een epileptische aanval vaenpdti”
(vant = 117 s tott = 133 s), met aanduiding van de gedetecteerde tijdsintervallen
corresponderend még = 50% enfrg = 10%, bij gebruik van een tijdsvenster met
lengteT = 2000 ms.
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Figuur 7.16: EEG-signalen gemeten tijdens een epileptische aanval vaenpdti”
(vant = 133 s tott = 149 s), met aanduiding van de gedetecteerde tijdsintervallen
corresponderend még = 50% enfrg = 10%, bij gebruik van een tijdsvenster met
lengteT = 2000 ms.
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ben op de goede werking van de detectie- en lokalisatiemethode. Een terechte
vraag is echter of de keuze van de afsnijfrequenties de detectie en lokalisatie
van focale hersenactiviteit kan ipeloeden.

Laten we in verband met het EEG dezelfde onderstelling hanteren als in
hoofdstuk 5, nl. dat het gevormd wordt door de superpositiesveaste po-
tentiaalverdelingen met tijdsvariabele amplitude. Wegens het lineair karakter
van deze superpositie is het toepassen van een lineair filter op elk van de EEG-
signalen equivalent met het (denkbeeldig) toepassen van hetzelfde filter op het
amplitudetijdsverloop van detopografien. Na (lineair) filteren van de EEG-
signalen zijn m.a.w. nog steeds dezelfde potentiaaltopografie en dus de-
zelfde bronnen — in het EEG vertegenwoordigd. Enkel het corresponderende
verloop van hun amplituden heeft door het filteren een wijziging ondergaan.
Bijgevolg kan ingezien worden dat het filteren geen of weinig invioed zal heb-
ben op de mogelijkheid om een focale bron te detecteren met de voorgestelde
detectiemethode, tenzij een groot deel van de frequentie-inhoud van haar am-
plitudetijdsverloop buiten de doorlaatband zou vallen. In dat geval zou de
relatieve sterkte van de bron ten opzichte van het achtergrond-EEG te zeer ge-
reduceerd kunnen worden, waardoor de eerste SVD-component van de EEG-
datamatrix in het tijdsvenster geen goede schatting meer oplevert van de poten-
tiaaltopografie van de te detecteren bron. Bij de keuze van de afsnijfrequen-
ties moet bijgevolg de afweging gemaakt worden tussen een sterke reductie
van laag- en hoogfrequente artefacten in het EEG enerzijds (voldoende smalle
doorlaatband), en het in voldoende mate bewaren van de frequentie-inhoud van
de te detecteren fenomenen anderzijds (voldoende brede doorlaatband).

Ter illustratie toont figuur 7.17 voor hetzelfde tijdsinterval als in fi-
guur 7.14 het tijdsverloop van RE &h voor twee verschillende waarden van
de laagdoorlaatfrequentief, = 45 Hz enf. = 20 Hz. De figuur toont dat
de variabeleS hoger wordt bij reductie van de afsnijfrequenfievan 45 naar
20 Hz. De vorm van het tijdsverloop is echter in beide gevallen sterk gelij-
kend. Deze wijziging in de variabel& wordt verklaard door het feit dat in
het frequentiegebied tussen 20 en 45 Hz vooral achtergrondactiviteit en ruis
vertegenwoordigd is. Door het verwijderen van deze frequentiecomponenten
wordt het relatief aandeel van de eerste SVD-component sterker ten opzichte
van de totale energie in het EEG. In tegenstelling tot de variaBeledervindt
de RE nauwelijks een wijziging onder invloed van de reductie fanDit
duidt erop dat de eerste SVD-component van de EEG-datamatrix nauwelijks
beinvioed wordt door de reductie vafy. Dit voorbeeld toont dat de precieze
keuze van de afsnijfrequentig weinig invloed zal hebben op de performan-
tie van de detectie- en lokalisatiemethode. Het is evenwel zo dat athankelijk
van de keuze valfi. een verschillende waarde van de drenmfpebekozen zal
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Figuur 7.17: lllustratie van de invloed van filteren op de resultaten van de detectieme-
thode: het tijdsverloop van (a) RE en @)oor twee verschillende afsnijfrequenties
van het laagdoorlaatfilter.

moeten worden.

7.8 Keuze van de drempelwaarden

De voorgestelde methode voor de detectie en lokalisatie van focale epileptische
activiteit heeft drie parameters waarvoor geschikte waarden bepaald dienen te
worden: de vensterlengfe en de drempelwaardéty; enfrg.

Voor de vensterlengte werd al eerder opgemerkt dat deze in overeenstem-
ming kan gekozen worden met de duur van de EEG-fenomenen die men wenst
te detecteren. Voor de detectie van epileptische spikes bleken vensters met
lengte 100 ms en 250 ms een goede performantie op te leveren. Een langer
venster (bv. 2 s) bleek in mindere mate geschikt voor de detectie van spikes,
maar wel aangewezen voor de detectie van epileptische aanvallen.

Om geschikte combinaties van de waardenf@enférg te bepalen, wer-
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den eerder per patiit ROC-curven opgesteld op basis van vooraf aangeduide
epileptische spikes in het EEG. Daaruit is gebleken, bv. bij vergelijking van de
scharen ROC-curven in de figuren 7.2 en 7.8, dat een geschikte waarde voor
fs in sterke mate kan verschillen van peai tot patént. Het experiment in de
vorige sectie, met twee verschillende afsnijfrequenties van het laagdoorlaatfil-
ter, geeft aan dat verschillen in ruisniveaus en in sterkte van het achtergrond-
EEG in de hogere frequentiegebieden, hierbij zeker een rol spelen. Een ge-
schikte waarde voofrg blijkt minder paténtafhankelijk te zijn: meestal is
een waarde tussen 5 en 10% geschikt en de performantie van de methode wij-
zigt doorgaans weinig bij variatie vaix z binnen dit interval.

Het feit dat een geschikte waarde v en in mindere mate vl g niet
vooraf kunnen bepaald worden, hoeft geen probleem te vormen, aangezien
deze waarden pas aangewend worden bij het bepalen van de gedetecteerde
tijdsintervallen. Eerst kan het volledige tijdsverloop v&nen RE (indien
gewenst in ware tijd) berekend worden op basis van het EEG. Daarbij wor-
den voor elke vensterpositie de waarden $aen RE en de corresponderende
dipoolparameters in het geheugen of op een schijfeenheid bewaard. Het is pas
voor de observatie van de resultaten van de methode dat het nodig is de drem-
pelwaarderfs enfrg te specificeren. Dan pas wordt immers het tijdsverloop
van S en RE vergeleken met de drempelwaarden om de gedetecteerde tijds-
intervallen te bepalen en de corresponderende dipolen voor te stellen. Deze
laatste stap vereist nauwelijks enige rekenkracht.

Daarom kan gesuggereerd worden dat de persoon die de resultaten van
de methode observeert een geschikte waardéydenfrg) op interactieve
wijze zou bepalen, door stapsgewijze aanpassing van de parameter(s) en obser-
vatie van de corresponderende resultaten. Men kan bv. starten met een ‘streng’
detectiecriterium s hoog), en geleidelijk het criterium ‘milderend§ laten
dalen) tot wanneer de observator oordeelt dat het aantal valse detecties te sterk
begint op te lopen.

7.9 Suggesties voor verder onderzoek

Uitgebreide validatie

In dit hoofdstuk werd een validatie van de detectie- en lokalisatiemethode be-
schreven op basis van een beperkte gro