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Kurzfassung

.

Uber lincare und nichtlineare Transformationen
neuroelektromagnetischer Signale
— Theorie und Anwendung am Beispiel ciner Sprachstudie —

Joachim Grof

Die Magnetenzephalographie (MEG) ist aufgrund einer hervorragenden zeitlichen
Auflosung und der Unabhéngigkeit der Mefsignale von Leitfahigkeitsunterschie-
den im menschlichen Kopf eine wichtige Methode bei der Untersuchung kognitiver
Prozesse wie z.B. der Sprachverarbeitung. Moderne Ganzkopfsysteme erlauben ei-
ne simultane Messung des magnetischen Flufes durch eine Spule an {iber hundert
Positionen auferhalb des Kopfes. Das Sensitivitédtsprofil der einzelnen Detekto-
ren {Leadfield) hat jedoch eine komplexe Struktur und erschwert dadurch eine
Interpretation der Daten.

Nach einer Darstellung der praktischen und theoretischen Grundlagen der Ma-
gnetenzephalographie wird deshalb die Struktur des Datenraumes auf der Basis
der Leadfields an einem konkreten Beispiel untersucht und beschrieben. Kenn-
grofen werden eingefiihrt, berechnet und dargestellt, die eine Charakterisierung
relevanter Systemeigenschaften erlauben.

Die komplexe Struktur des Datenraumes wiederum kann durch lineare Transfor-
mationen verdindert werden, die erwiinschte Merkmale in den Daten hervorheben.
Es wird gezeigt, wie verschiedene Verfahren unter dem Gesichtspunkt der Opti-
mierung von Funktionalen zusammengefaft und verglichen werden kénnen. Die
Eigenschaften in den Daten, die betont werden sowie weitere Annahimen werden
dabei explizit deutlich. Diese Transformationen kénnen zur Abschitzung inter-
essanter Parameter verwendet werden (z.B. die Stromdichteverteilung in einer
Region) oder zur Reduzierung der Dimension des Datenraumes.

Erganzend dazu werden in cinem komplementiren, anwendungsbezogenen Teil
der Arbeit die Daten einer Sprachstudie analysiert. Dabei werden die MEG-
Korrelate von syntaktischen Verletzungen untersucht. Bei der Analyse wurden
lineare und nichtlineare Methoden verwendet. Es zeigt sich (wie auch in EEG-
Studien) eine charakteristische Komponente im Signal, die mit der schnellen Ver-
arbeitung syntaktischer Information in Verbindung gebracht wird. Generatoren
dieser Komponenten wurden im Rahmen dieser Arbeit im Bereich des auditori-
schen Cortex und in inferioren Regionen des Stirnlappens lokalisiert. Die Daten
dieser Studie von zwei verschiedenen MEG-Systemen geben dabei konsistente
Resultate.







Abstract

On linear and nonlinear transformations of neuroelectromagnetic
signals
-~ Theory and application to a language study -

Joachim Gross

Magnetoencephalography (MEQ) is an important technique for the investigation
of cognitive processes like language processing since it offers a very high tem-
poral resolution and the measured signals are rather independent of differences
of conductivity within the human head. Modern whole-head systems allow the
simultaneous measurement of the magnetic flux at more than hundred locati-
ons outside the head. The interpretation of the data is complicated due to the
complex structure of the sensitivity profile (leadfield) of a single sensor.

After an introduction to the basic concepts of magnetoencephalography the struc-
ture of data space is investigated and described based on the leadfields for a spe-
cific case. Figures of merit are introduced which allow a characterization of the
relevant, propertics of the MEG system.

The complex structure of data space can be modified with linear transformations
in order to enhance desired properties of the data. Different methods are compa-
red within the common framework of optimization of functionals, This framework
necessitates the mathematical formulation of the desired properties.

Another part describes the results from a language study. In this study the MEG
correlates of syntactic processing were investigated by means of linear and nonli-
near analysis methods. A characteristic component was evident in the data that
has been linked to the fast processing of syntactic information. This finding is
consistent with previous EEG studies. Generators of this component were locali-
zed in the vicinity of the auditory cortex and in inferior regions of the frontal lobe.
The results from data measured with different MEG systems were consistent.
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Einleitung

1820 entdeckte der dinische Physiker Oerstedt, dafs elekirische Strome ein Ma-
gnetfeld erzeugen. Folglich entstehen auch bei den Ionenstrémen, wie sie in den
Nervenzellen des Gehirns auftreten, Magnetfelder. Diese lonenstrome sind je-
doch so schwach, dafi selbst eine gleichzeitige Aktivierung von Tausenden von
dhnlich orientierten' Neuronen nur ein Magnetfeld in der Gréfienordnung von
femtoTesla (1071 Tesla) erzeugt. Die Magnetenzephalographie (MEG) ist cine
nicht-invasive Methode zur Messung dieser kleinen Magnetfelder, die erst in den
sechziger Jahren durch die Entwicklung hochempfindlicher Sensoren auf der Ba-
sis der sogenannten Superconducting Quantun Interference Devices (SQUIDSs)
méglich wurde. SQUIDs funktionieren unter Ausnutzung quantenmechanischer
Effekte im Zustand der Supraleitung bei der Temperatur von fliissigem Helium
(-269 °C) und werden aufgrund ihrer hohen Empfindlichkeit in der Regel in ma-
gnetisch abgeschirmten Riumen betrieben.

Die mit einem MEG-System gemessene Grofe? ist direkt von den neuronalen
Tonenstrémen abhingig und ermdoglicht damit ein Studium informationsverar-
beitender Prozesse im Gehirn mit einer zeitlichen Auflésung im Bereich von
Millisekunden. Die Magnetenzephalographie ist damit ein wichtiges Verfahren
im Bereich der Neurowissenschaften und liefert wichtige Informationen, inshe-
sondere wenn diese mit anatomischen Informationen aus bildgebenden Verfah-
ren (Computer-Tomographie (CT), Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)) ver-
kniipft werden. Die Magnetenzephalographie liefert auch komplementéire Informa-
tionen zu den iibrigen Verfahren der funktionellen Bildgebung. Die Verfahren der
Positron-Emissions-Tomographie (PET), Single-Photon-Emissions-Tomographie
(SPECT) und der funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT) messen

'Bei zufillig orientierten Neuronen wiirden sich die Magnetfelder gegenseitig aufheben.
?Der magnetische Fluf durch eine Detektorspule, die indukéiv an ein SQUID gekoppelt ist.




die Hirnaktivitdt indirekt auf der Basis langsam variierender Parameter (Blut-
fluR). Trotz einer guten rdumlichen Auflosung leiden diese Verfahren unter einer
schlechten zeitlichen Auflésung im Bercich von Sekunden oder gar Minuten. Die
Elektroenzephalographie (EEG) hat dic gleiche zeitliche Auflésung wie dic Ma-
gnetenzephalographie. MEG-Messungen sind jedoch quasi unabhédngig von Leit-
fahigkeitsunterschieden im Kopf, die beim EEG fiir Stérungen der gemessenen
Potentiale sorgen.

Das Projekt, dafl dieser Arbeit zugrunde liegt, besteht aus einem theoretisch-
physikalischen Teil und einem anwendungsbezogenen Teil. Der theoretische Teil
befallt sich mit einer Charakterisierung des MEG-Mefvorganges, sowie mit li-
nearen Transformationen der Daten. In dem praktischen Teil geht es um die
Analyse ciner Sprachstudie, bei der die Verarbeitung vor allem syntaktischer In-
formationen im Gehirn untersucht wird. Die Kombination beider Teile, die spater
eingehender beschrieben werden, erwies sich im Verlauf der Arbeit als sehr wich-
tig. Bine rein theoretische Betrachtung, die nicht mit praktischen Erfahrungen
erginzt wird, steht in der Gefahr den Erfordernissen und Gegebenheiten einer
Datenanalyse nicht gerecht zu werden. Dies kann sich negativ auf die Relevanz
theoretischer Resultate fiir die Anwendung auf Mefidaten auswirken,

Im gleichen Mafle ist ein theoretisches Verstindnis des MEG-Mefvorganges und
der verwendeten Analysemethoden unabdingbare Voraussetzung fiir eine korrekte
Planung und Durchfithrung der Analyse sowie der Interpretation der Ergebnisse.
Beide Anteile erginzen sich damit und ermdglichen erst eine Nutzung der beson-
deren Iigenschaften von MEG-Systemen zum Studium neurowissenschaftlicher
Fragen.

Nicht zuletzt motiviert durch den interdisziplindren Charakter dieser Arbeit wer-
den die hier relevanten neurophysiologischen und physikalischen Grundlagen in
den ersten beiden Kapiteln behandelt. Das erste Kapitel befalit sich mit dem
Aufbau des Gehirns von der Grobstruktur bis zur Feinstruktur. Die Entstehung
der ITonenstrome als Ursprung der Magnetfelder wird ebenso behandelt, wie der
Aufbau und die Funktionsweise eines MEG-Systems.

Im zweiten Kapitel werden die theoretisch-physikalischen Grundlagen der Ma-
gnetenzephalographie dargestellt. Ausgehend von allgemeinen Grundsétzen fiir
das Studium physikalischer Systeme wird eine Modellierung auf der Basis der
Maxwell-Gleichungen beschrieben, die zu einer Losung des Vorwértsproblems
fiihrt. Im Rahmen der inversen Theorie werden dann Idsungsansiitze fiir das
inverse Problem beschrieben. Die Nichteindeutigkeit dieser Losungen wird dis-
kutiert und in Beziehung zur Theorie der Regularisierung gesetzt. Abschliefend
werden die fiir diese Arbeit relevanten Verfahren zur Losung des inversen neuro-
magnetischen Problems einheitlich in dem vorher eingefiihrten mathematischen
System vorgestellt und diskutiert.

Das dritte Kapitel stellt am Beispiel des BTi Magnes 2500 WH Systems Mog-




lichkeiten fiir eine Charakterisierung des Datenraumes dar, der durch die theore-
tisch moglichen Mefiwerte beschrieben wird. Dieser Datenraum hat cine komplexe
Struktur, dic in nichttrivialer Weise u.a. von der Art und Anordnung der Detek-
toren abhéngt. Kenntnisse dieser Struktur sind sowohl bei der Interpretation von
Ergebnissen aus Datenanalysen, als auch bei der Beurteilung von Methoden zur
Losung des inversen Problems von Bedeutung. Zusétzlich geben diese Betrach-
tungen Aufschlufl tiber die Leistungsfihigkeit des Systems beziiglich der Emp-
findlichkeit, mit der bestimmte Quellen im Gehirn gemessen bzw. von anderen
Quellen getrennt werden koénnen.

Imy vierten Kapitel werden verschiedene lineare Transformationen vorgestellt, die
die Struktur des Datenraumes in kontrollierter Weise verdndern.? Diese Abbildun-
gen werden durch eine Transformationsmatrix charakterisiert, die sich dirckt als
Losung aus der Optimierung eines Funktionals ergibt. Je nach Definition dieses
Funktionals ergeben sich fiir die transformierten Daten verschicdene Higenschaf-
ten, die sich fiir unterschiedliche Anwendungen ausnutzen lassen. Beispiele fiir
Anwendungen werden fiir simulierte und tatséichliche Daten gezeigt.

Die bereits erwahnte Analyse der Sprachstudie wird im finfien Kapitel beschrie-
ben. Der Hauptteil dieser Analyse wurde unter Verwendung des MFT-Verfahrens
durchgefiihrt. Wie im dritten Kapitel beschrieben, handelt es sich dabei wm einen
nichtlinearen Algorithmus, der sich in Simulationen und Anwendungen als den
meisten anderen Verfahren {iberlegen herausgestellt hat. Die Ergebnisse dieser
Analyse wurden vom Verfasser dieser Arbeit in [34] publiziert. Eine weitere Ver-
kniipfung der theorctischen und praktischen Anteile dieser Arbeit wird durch
Anwendung von linearen Abbildungen aus dem vierten Kapitel auf die Sprach-
daten unter Beriicksichtigung der Struktur des Datenraumes erreicht.

In der abschliefenden Diskussion werden die Ergebnisse der letzten drei Kapi-
tel zusammengefallt und im Kontext des mathematischen, physikalischen und
neurowissenschaftlichen Rahmens aus den ersten beiden Kapiteln beziiglich ih-
rer Relevanz flir die Gehirnforschung diskutiert. Auflerdem werden Moglichkeiten
aufgezeigt, die hier vorgestellte Arbeit fortzufithren.

*Bines dieser Verfahren, SOFIA, wurde kiivzlich unter Mitarbeit des Verfassers publiziert [3].
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KAPITEL 1

Praktische Grundlagen der
Magnetenzephalographie

In diesemn Kapitel sollen die fiir diese Arbeit relevanten neurophysiologi-
schen Grundlagen vorgestellt werden. Dahei fiilhrt die Beschreibung von
der Grobstruktur des Gehirns zmur Feinstruktur und endet schlieBlich bet
dem auditorischen System (einschlieblich der Sprachverarbeitung). Aufbau-
end auf diesen Grundlagen werden dann die Generatoren der MEG-Signale
diskutiert und der Aufbau eines MEG-Systems beschricben.

1.1 Neurophysiologische Grundlagen

1.1.1 Der Aufbau des Gehirns

Quellen |55, 063,127
Das Zentralnervensystem beim Menschen 14t sich in sichen Regionen unterteilen
(siehe Abbildung 1.1) |55}.

Das Rickenmark empfingt Informationen von der Haut, den Gelenken und
Muskeln, die an das Gehirn weitergeleitet werden (afferente Bahnen) und gibt
wiederum motorische Impulse an die Muskeln weiter (efferente Bahnen). Das
Riickenmark geht in den Hirnstamm tiber, der aus Medulla (verlingertes Mark),
Pons (Briicke) und Mesencephalon (Mittelhirn) besteht. Der Hirnstamm ist das
entwicklungsgeschichtlich #lteste Teil des Gichirns und sichert die priméiren Uber-
Iebensfunktionen sowie den Wachheits- und Aufmerksamkeitszustand. Fr enthalt
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Thalamus
Hypothalamus g:ll’lgtslz -
Mesencephalon
Pons
Medulla Cerebellum
Riickenmark

Abbildung 1.1: Die Grobstruktur des Gehirns.

Ansammlungen von Nervenzellen (Nuclei) und stellt damit die Verbindung zu
den hoheren Hirnregionen her. Im Pons findet eine Kreuzung der motorischen
und sensorischen Bahnen statt, so dafls die linke Hemisphére die vechte Kérper-
seite steuert und entsprechend die rechte Hemisphire die linke Korperseite.

Das Cerebellum (IKleinhirn) befindet sich hinter dem Pons und ist u.a. zustindig
fiir die Koordination von Bewegung, fiir Tiefensensibilitit und die Kontrolle des
Gleichgewichtes.

Im Mesencephalon (Mittelhirn) befinden sich Strukturen, die fiir die Verarbeitung
und Weiterleitung sensorischer und motorischer Informationen von Bedeutung
sind.

Das Diencephalon (Zwischenhirn) besteht im wesentlichen aus dem Thalamus
und dem Hypothalamus. Iin Thalamus findet die Projektion sensorischer Signale
auf die entsprechenden sensorischen Felder im Kortex statt. Der Hypothalamus
{ibernimmt Funktionen bei der Kontrolle des Stoffwechsel- und Hormonhaushal-
tes. '

Das Grofihirn iiberdeckt das Zwischen- und Kleinhirn. Es wird durch eine longi-
tudinale Furche in zwei Hemisphéren getrennt, die durch das Corpus Callosum
verbunden sind. Es verbirgt im Inniern eine grofe Zahl komplexer Strukturen (wie
2.B. die Basalganglien und den Hypocampus). Die duberste, etwa 3 mm starke
Schicht des Grofhirns ist der Kortex.

Der Kortex 14t sich in den Stirn- und Scheitellappen unterteilen, die von der
Zentralfurche getrennt werden, sowie in den Schlidfenlappen, der durch die Sylvi-
sche Furche abgetrennt wird und den Hinterhauptslappen im hinteren Bereich des
Gehirns (siehe Abbildung 1.2). Eine weitere Unterteilung ist anhand der sensori-
schen Felder mdglich, auf die jeweils spezifische Sinneseindriicke projiziert werden
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Scheitellappen
.-'""-FFFFH-

Stirnlappen

Schliifen
lappen

Hinterhaupts
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Hirnstamm ~
Cerebellum

Abbildung 1.2: Die Aufteilung der Grokhirnrinde.

und der motorischen Felder, die fiir Bewegung zusténdig sind. Die Hérrinde an
der Sylvischen Furche beispielsweise erhilt auditorische Informationen, Tastein-
driicke werden dem sensorischen Kortex im vorderen Bereich des Scheitelappens
iibermittelt und visuelle Wahrnehmungen dem hinteren Teil des Hinterhaupts-
lappens.

Man unterscheidet primére, sekundére und tertidire sensorische und motorische
Regionen. Bei sensorischen Regionen erhdht sich der Grad der Integration von
Information von den primiren zu den tertifiren Feldern, wihrend er sich bei den
motorischen Regionen verringert.

In jedem sensorischen Feld existiert cine Projektion des wahrnechmbaren Aufien-
bereiches [63]. So lassen sich beispielsweise bestimmte Korperstellen einer Region
im sensorischen Kortex zuordnen, Bereiche der Netzhaut ciner Region im visuellen
Kortex und Rezeptoren im Innenohr einer Region im auditorischen Kortex [127].
Diese Regionen bestehen zum iiberwiegenden Teil aus Nervenzellen (Neuronen),
die in sechs Schichten siulenférmig angeordnet sind. Sie bilden die grundlegenden
funktionellen Einheiten der GroRhirnrinde.

Das Gehirn besteht insgesamt aus etwa 10 Nervenzellen, die die ,graue Sub-
stanz® ausmachen, wihrend die Verbindungsfasern die ,,weife Substanz* bilden.
Eine Nervenzelle besteht aus dem Zellkdrper (Soma), einem Axon, das am Axon-
hiigel entspringt und vielen Dendriten (Abbildung 1.3). Axone und Dendriten
sind Fortsitze, die zur elektrischen Reiziibertragung dienen. Sie enden in Synap-
sen, den Kontaktstellen zu anderen Neuronen, an denen die Signaliibertragung
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Abbildung 1.3: Der Aufbau einer Nervenzelle.

iiber einen kleinen Spalt auf chemischem Wege fortgesetzt wird. Eine Nervenzelle
hat in der Regel Tausende von Synapsen [127].

1.1.2 Das auditorische System

Die Daten, die in dieser Arbeit gezeigt werden, entstammen auditorischen Studi-
en. Deshalb soll die Signaliibertragung fiir das auditorische System hier beschrie-
ben werden [18,59].

Wenn Schallwellen auf das Ohr treffen, dringen sie durch den Gehérgang ein
und lassen das Trommelfell vibrieren. Durch eine Reihe kleiner Knochen wird die
Vibration mechanisch bis zum ovalen Fenster {ibertragen. Die Knochen dienen
dazu, den Reflektionsverlust auszugleichen, der beim Uberpang der Vibrationen
von Luft in Fliissigkeit auftritt. Das ovale Fenster bildet den Ubergang in die
Cochlea, einen spiralférmig gekriimmten, kn6chernen Kanal, in dem sich die Ba-
silarmembrane mit den Haarzellen befindet. Die Druckschwankungen der Fliis-
-sigkeit in der Cochlea fithren zu einer Bewegung der Basilarmembrane und damit
der Haarzellen. Das fiihrt zu periodischen Potentialdnderungen in den Haarzellen
mit der Frequenz des Stimulus.

Aufgrund ihrer speziellen Struktur dndert sich die Resonanzfrequenz der Basilar-
membrane kontinuierlich von ca. 100 Hz in der Ndhe des ovalen Fensters his ca.
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1.1. Neurophysiologische Grundlagen

15000 Hz an ihrem Ende. Verschiedene Frequenzen im auditorischen Stimulus
werden so in verschiedene Positionen an der Basilarmembrane kodiert.

Die Informationen aus den Haarzellen werden {iber eine Reihe von auditorischen
Nuclei, die alle tonotopisch organisiert sind,! an den auditorischen Kortex im
Gehirn weitergeleitet, In den Nuclei befinden sich viele verschiedenartige Zellen,
die jeweils auf verschiedene Aspekte des Stimulus (wie z.B. Intensitiit, Beginn
oder Dauer) reagieren. Einige Nervenzellen sind beispielsweise nur fiir Signale in
einem schmalen Frequenzband sensitiv. Dies ist von besonderer Bedeutung fiir
das Verstehen gesprochener Sprache, da verschiedene Laute anhand spezifischer
Frequenzkomponenten (Formanten) unterschieden werden.

1.1.3 Sprachverarbeitung im Gehirn

Quellen 9,29, 55, 56,127, 143]
Sprache ist eine der komplexesten kognitiven Fahigkeiten, die allein dem Men-
schen vorbehalten ist. Sie dient der KKommunikation, wobei die flexible Struktur
der Sprache (mit elementaren syntaktischen und semantischen Einheiten und
Regeln fiir thre Kombination) es erlaubt, eine unendliche Fiille unterschiedlicher
Informationen auszutauschen.

Die kleinsten Klangeinheiten, die unterschieden werden miissen, weil sie die Be-
deutung eines Wortes dndern, nennt man Phoneme. Die deutsche Sprache ver-
fiigt {iber ctwa 38 bis 44 Phoneme. Die kleinsten Bedeutungseinheiten bezeichnet
man als Morpheme. Zusammengesetzte Phoneme bilden Morpheme, die wieder-
um Worter bilden, aus denen man schlieflich Sétze zusammenfiigt.

Die Struktur dieser Hierarchie wird durch zwei Sitze von Regeln bestimmt. Die
Morphologie regelt das Zusammenfiigen von Phonemen zu Wortern, wihrend die
Syntaz die Kombination von Wortern zu Sitzen bestimmt.

Hemisphirische Asymmetrie

~Schon im 19, Jahrhundert wurde durch Léisionsstudien entdeckt, daft Sprach-
funktionen im wesentlichen von einer Hemisphiire getragen werden.? Heute ist
bekannt, dak sich bei etwa 95% der Rechtshiinder und 30% der Linkshénder die
Sprachareale in der linken Hemisphére befinden. Bei den {ibrigen Personen befin-
den sie sich in der rechten oder in beiden Hemisphiiren.? Die Lateralisierung der

1Es besteht ein Zusammenhang zwischen der charakteristischen Frequenz und der Positi-
on einer Zelle. Die charakteristische Frequenz ist dabei die Frequenz, fiir die eine Zelle am
empfindlichsten ist. :

2Dies bezeichnet man auch als die Lateralisierung der Sprachfunktionen.

8Der Wada-Test bictet eine einfache Mogliclikeit zu testen, in welcher Hemisphiire sich die
Sprachareale befinden. Dabei wird ein Barbiturat in eine Halsschlagader gespritzt. Befinden sich
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1. Kapitel Praktische Grundlagen der Magnetenzephalographie

Sprachfunktionen hdngt von Geschlecht, Hiandigkeit, Hindigkeit in der Familie
und wahrscheinlich noch von weiteren Faktoren ab. Anatomische Untersuchungen
haben auch eine entsprechende hemisphérische Asymmetric gezeigt. So sind die
Sprachregionen in der linken Hemisphire meistens grofier als die entsprechenden
Regionen der rechten Hemisphire.?

Auch bei linkshemisphérischer Dominanz® ist die rechte Hemisphiire an sprach-
verarbeitenden Prozessen beteiligt. Funktionen, die mit Intonation und Prosodie
zu tun haben, werden anscheinend von rechtshemisphérischen Arealen iibernom-
men. Auch kann es bei Lasionen in der rechten Hemisphére zu Defiziten bei der
Strukturierung komplexer Zusammenhénge kommen.

Kortikale Sprachregionen

Der auditorische Kortex sorgt, wie bei jeder Art von auditorischem Stimulus fiir
eing erste Verarbeitung der Sprachsignale, die vom Thalamus kommen.

Das Broca-Areal liegt neben den Regionen des Motorkortex, die fiir die Bewegung
der Lippen, Zunge und des Kiefers zustéindig sind. Eine Schidigung dieser Region
fiihrt zu stockendem Sprechen, wobei Endungen an den Wortern oft fehlen. -Auch
scheinen syntaktische Informationen hier verarbeitet zu werden; denn Patienten
mit Léisionen in diesem Bereich haben Schwierigkeiten beim Verstindnis von Sét-
zen, deren Bedeutung von der Syntax abhingt.

Lasionen im Wernicke-Areal erzeugen Defizite beim Sprachverstéindnis und beim
Sprechen. Die Patienten kénnen zwar fliissig sprechen, jedoch haben die Sitze kei-
nen Informationsgehalt. Auch konnen sic gesprochene oder geschriebene Sprache
nicht verstehen.® Sprachdefizite, die sich nach Schiidigung des supplementiren
Motorareals {SMA) ergeben, verschwinden zum groften Teil nach cinigen Mo-
naten wieder. Man geht davon aus, daff das SMA weniger fiir die linguistischen
Aspekte der Sprache verantwortlich ist, als vielmehr fiir die Initiierung des Spre-
chens,

die Sprachareale in der Hemisphére, die durch diese Halsschlagader nnt Blut versorgt wird, so
verschwinden die Sprachfihigkeiten innerhalb von Sekunden.

4Dies gilt auch, wemm der Kortex auf der Grundlage der cytoarchitektonischen Struktur
klassifiziert wird (Brodmann Areale).

In diesem Fall werden die wichtigsten Sprachfunktionen, wic die Verarbeitung von syn-
taktischer und semantischer Bedeutung von Worten und Sétzen, von der linken Hemisphire
geleistet.

SMan spricht bei der Wernicke-Aphasie von einer rezeptiven Fehlfunktion im Gegensatz
vu der expressiven Fehlfunktion bei Broca-Aphasikern. Aphasien sind neurologisch bedingte
Sprachstérungen, dic am hiufigsten nach einem Schlaganfall auftreten.
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Fasciculus
arcuatus
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Abbildung 1.4: Dic kortikalen Sprachzentren: Nach dem Wernicke-Geschwind-Modell
kann man sich die Verarbeitung gesprochener Sprache stark vereinfacht folgendermafgen
vorstellen: Die Nervenimpulse vom Ohr werden iiber die auditorischen Nuclei an den
Thalamus weitergeleitet. Von dort gelangen die Signale an den priméren auditorischen
Kortex und die iibergeordneten Zentren des auditorischen Kortex. Auf diesem Weg
wird das Signal in eine andere Repriisentation transformiert, um die Segmentierung des
kontinuierlichen Stimulus in diskrete Phoneme zu erreichen. Im Wernicke-Areal findet
das Wortverstindnis statt. Uber den Fasciculus arcuatus werden die Informationen
weiter an das Broca-Areal geleitet,

Subkortikale Sprachregionen

Lasionsstudien lassen vermuten, daf der Thalamus eine Funktion bei der Regu-
lierung der Aktivitdt von kortikalen Spracharealen hat. Auch Lésionen im Kauda-
tumbopf und Putamen fithren zu Aphasien. Dies kénnte daran liegen, daf Lésio-
nen in diesen Arealen die Verbindung verschiedener Kortexregionen unterbrechen.
Die Sprachdefizite nach Lésionen dieser subkortikalen Bereiche zeigen jedoch eine
grofie Variabilitit und es ist oft nicht klar, ob die Defizite eventuell durch eine
zusiitzliche Schidigung kortikaler Sprachbereiche hervorgerufen wurden.

1.2 Die Generatoren der MEG-Signale

Quellen [38,70,81,108,139] 7

Auberhalb des Kopfes mefhare Magnetfelder werden von neuronalen Prozessen
erzeugt, die auf Ionenstromen beruhen. Aktionspotentiale (AP) und Postsynap-
tische Potentiale (PSP) sind die wichtigsten Prozesse, die durch eine Anderung
im Membranpotential lonenstréme hervorrufen.
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1. Kapitel Praktische Grundlagen der Magnetenzephalographie

Bei dem Aktionspotential (AP) handelt es sich um eine fortschreitende Erregung
entlang des neuronalen Axons. Sie wird ausgeldst durch eine Erhéhung des Po-
tentials am Axonenhiigel von dem Ruhepotential” anf etwa -50 mV. Dies fiihrt zu
einer Anderung der Permeabilitit der Membrane fiir Nat-Ionen, die in die Zelle
stromen und fiir eine Depolarisierung sorgen bis das Membranpotential positiv
wird. Nach etwa einer halben Millisekunde schlieRen sich die Na*t-Kanéle und
K*-Tonen bewegen sich nach aufien bis das Ruhepotential wieder hergestellt ist.
Die schnelle Depolarisierung und Repolarisierung bezeichnet man als AP [63].
Zusétzlich zu dem transmembranen Ionenstrom entsteht durch den Potentialgra-
dienten ein intrazellulérer und extrazelluldrer Ionenstrom mit entgegengesetzter
Richtung (Abbildung 1.5). Das AP wirkt auf die benachbarten Na*-Kanile, so
dafl sich das AP mit gleichbleibender Amplitude entlang des Axons bewegt.

Bei dem Postsynaptischen Potential (PSP) sorgen Transmittermolekiile, die in
den synaptischen Spalt freigesetzt wurden, fiir eine lokale Depolarisierung des
subsynaptischen Membranpotentials. Auch hier kommt es zu einem transmem-
branen, intrazellularen und extrazelluldren Ionenstrom. Die Richtung des intrazel-
luliren Ionenstroms hiingt davon ab, ob Calcium-Kanile (exzitatorisches PSP)
oder Chlorid-Kanéle getffnet werden (inhibitorisches PSP). Der intrazellulire
Ionenstrom 1ift sich durch einen Stromdipol modellieren.® Der transmembrane
Ionenstrom ist radial orientiert, so da® sich die Magnetfelder jeweils gegeniiberlie-
gender (entgegengesetzt gerichteter) Strome praktisch aufheben. Der extrazellu-
lare Jonenstrom ist axialsymmetrisch (bei homogener Leitfdhigkeit) und raumlich
weiter ausgedehnt als der intrazelluldre Ionenstrom.

extrazellularer

¥ N S W

intrarel lukarer 2 etk i

s e
o

Abbildung 1.5: Ionenstrome nach Depolarisierung der Membrane. Links werden die
verschiedenen Tonenstréme dargestellt. Die Felder der entgegengesetzt gerichteten trans-
membranen Strome (auf gegentiberliegenden Seiten der Membrane) heben sich zum
grofiten Teil auf. Der intrazelluliire Strom kann durch einen Dipol modeliert werden,
withrend sich der extrazelluldre Strom grofiflichig ausbreitet. Rechts ist das quadrupo-
lare Feld des APs dargestellt.

7Im Ruhezustand besteht iiber der Zellmembran ein Potential von ca. -70 mV, mit einem
Uberschuf an negativen Ionen im Inneren der Zelle.

8Wenn nicht anders angegeben, so ist in dieser Arbeit mit einem Dipol immer ein Stroindipol
gemeint, Zur genaueren Definition siehe Abschnitt 2.2.1.
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AP und PSP unterscheiden sich wesentlich in ihrem zeitlichen Ablauf. Ein PSP
hat eine typische Dauer im Bereich von zehn bis zu hunderten von Millisekunden,
ein AP von ca. 1 ms. Eine Aufsummierung der Magnetfelder von benachbarten
Zellen ist also fiir PSPs wahrscheinlicher als fiir APs. Auferdem fiihrt die schnelle
Abfolge von Depolarisierung und Repolarisicrung beim AP zu einem quadrupo-
laren Feld, dessen Stirke mit der Entfernung von der Quelle schneller abfallt (,%)
als das dipolare Feld des PSP (-%). Im allgemeinen wird angenommen, daf die
PSPs den weitaus groften Beitrag zum meRbaren Magnetfeld leisten [38,108].

. Modelliert man ein PSP mit einem Stromdipol,
Kopfhaut, Schadel s0 kann man das Dipolmoment mit 20 fAm ab-
schiifzen. Demgegeniiber bendtigt man ein Strom-
Cortex (ipolmoment von ca. 10 nAm, um typische tatséich-
lich gemessene Magnetlelder zu modellieren. Dafiir
miften also etwa 1 Million Synapsen gleichzeitig

aktiv sein |38].

Quelle
Im Kortex befinden sich etwa 10° Zellen mit je-

Abbildung 1.6: Eine tangen-  weils Tausenden von Synapsen auf einer Fliche
tiale Quelle in einer Kortex-  vyon 1 mm?. Eine gleichzeitige Aktivierung von 1
furche. Promille der Synapsen wiirde ausreichen, um ein
mekbares Signal hervorzurufen, wenn dic Dendriten parallel orientiert sind. Dies
ist fiir die Pyramidenzellen in der Schicht V und VI des Kortex der Fall (sie-
he Abschnitt 1.1.1). Diese befinden sich in siulenférmigen Anordnungen normal
zur Kortexoberfliche. Da etwa 2/3 der Kortexoberfliche in Furchen liegt (sie-
he Abbildung 1.6), sind viele Pyramidenzellen tangential zur Schideloberflache
orientiert. Diese Quellen sind es, die vor allem zum Signal beitragen.?

1.3 Das MEG-System

Quellen |38,57,62,70,128|

Selbst die stdrksten neuromagnetischen Signale haben nur eine Amplitude von
wenigen Picotesla. Demgegeniiber ist das Magnetfeld von Storquellen (Strom-
leitungen, Autos, Aufziige) um sechs GroRenordnungen, das Erdmagnetfeld um
acht Grofenordnungen stérker. Das Problem bei der Messung neuromagneti-
scher Signale liegt also darin, daf man hochempfindliche Sensoren bendtigt, um
das schwache Signal zu messen und, dak man das gewiinschte Signal vom star-
ken Hintergrundrauschen trennen muf, Die einzigen Scnsoren, die den hohen
Anforderungen geniigen, sind SQUID-Magnetometer (Superconducting QUan-
tum Interference Device). Thre hohe Empfindlichkeit basiert auf den quanten-
mechanischen Eigenschaften von Elektronenwellen [53]. Ein SQUID besteht aus
einem supraleitenden Ring, der von cinem (1f-SQUID) oder zwei (dc-SQUID)

9%iehe auch Abschnitt 2.2.2.
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Josephson-Kontakten!® unterbrochen ist (siehe Abbildung 1.7) [57].

b supraleitenden Zustand liegen die Elektronen als Cooper-Paare vor. Thre quan-
tenmechanischen Wellenfunktionen durchdringen von beiden Seiten den diinnen
Josephson-Kontakt, der als Potentialbarriere wirkt. Diese Koppelung der Wel-
lenfunktionen iiber den Josephson-IContakt entspricht einem Tunncln der Elelk-
tronenpaare durch die Oxidschicht [128]. Diesen Vorgang bezeichnet man als
Gleichstrom-Josephson-Effekt, Er wird beschrieben durch die Gleichung

I = Lpee sin{ge — ¢1) . (1.1)

Dabei ist I,,4 der maximale Strom bei dem der Ring noch supraleitend ist. 40
charakterisiert den Josephson-Kontakt. Auferdem héngt I von der Phasendif-
ferenz ¢y — by der Wellenfunktionen auf beiden Seiten des Josephson-Kontakts
ab. Das SQUID wird extern mit einem Eingangsstrom versorgt, der etwas stir-

Abbildung 1.7: Ein de-SQUID mit zwei Josephson-Kontakten.

ker als Iqe 1st, so dak am Kontakt eine Spannung abfillt, die allerdings durch
den Wechselstrom-Josephson-Effckt (die Cooper-Paare strahlen heim Durchaque-
ren des Kontakts Energie ab) kleiner ist, als fiir den Widerstand des Kontakts zu
erwarten ware.

Die Messung von Magnetfeldern geschieht nun folgendermafien: Das externe Ma-
gnetfeld durchsetzt die Nachweisspule (Abbildung 1.8), die in cinem geschlosse-
nen, supraleitenden Stromkreis mit der Eingangsspule verbunden ist. Die Flufséin-
derung in der Nachweisspule flihrt zu einer Flufinderung in der Fingangsspule,
die wiederum induktiv an das SQUID gekoppelt ist. Dort fiihrt die FluRinderung
zu einer Verringerung der Wellenlinge der Cooper-Paare des Stromes I; und
zu einer Vergréferung der Wellenlénge der Cooper-Paare des Stromes I, Nach
Gleichung (1.1) entsteht durch Interferenzeffekte ein Strom, der periodisch mit
der Flufstérke variiert. Dieser Strom sorgt fiir einen meRbaren Spannungsabfall
an der Kontaktstelle. Ein Feedback-Strom wird dem SQUID zugefiihrt, der den
Fluf kompensiert und den Gesamtfluk durch das SQUID anniihernd konstant

WEine diinne Oxidschicht.
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hilt. Die Stirke des Feedback-Stroms wird iiber den Spannungsabfall an cinem
Widerstand gemessen [70]. Auf diese Weise werden minimale Flufénderungen in
Spannungsinderungen iibertragen.

Zur Trennung des gewiinschten Signals vom Hintergrundrauschen werden ver-
schiedene Techniken verwendet. Zum einen werden die Messungen in der Regel
in einer Abschirmkammer durchgefiihrt. Diese besteht aus mehreren Schichten
von p-Metall und Aluminium oder Kupfer. Zeitlich verinderliche Magnetfelder
induzieren dort Strome, deren Magnetfelder die dukeren Magnetfelder kompen-
sieren (Lenzsche Regel). Diese Form der Abschirmung funktioniert effektiv fiir
Magnetfelder mit Frequenzen im Bereich von 100 Hz und héher. Zur Abschir-
mung niedrigerer Frequenzen dient das j-Metall.

Fine weitere Methode zur Reduzierung externer Storquellen basiert auf der Ver-
wendung komplexerer Nachweisspulen. Ein axiales Gradiometer erster Ordnung
besteht aus ciner Kompensationsspule mit entgegengesetzter Windungsrichtung,
die mit der Nachweisspule in Reihe geschaltet wird und sich im Abstand von eini-
gen Zentimetern von dieser befindet (Abbildung 1.8). Diese Anordnung ist relativ

Abbildung 1.8: Schematischer Aufbau eines Magnetometers (links), axialen Gradio-
meters 1. Ordnung {Mitte) und cines planaren Gradiometers (rechts).

unempfindlich fir das Magnetfeld weit entfernter Quellen, das sich raumlich nur
langsam verdndert, da der Fluf in der Nachweisspule und der Kompensations-
spule entgegengesetztes Vorzeichen hat. Ein axiales Gradiometer zweiter Ordnung
besteht aus zwei entgegengesetzt orientierten Gradiometern erster Ordnung und
ist unempfindlich fiir homogene Magnetfelder und Gradienten erster Ordnung.
Auch planare Gradiometer finden Verwendung in modernen MEG-Systemen.

Zuséitzlich zu den eigentlichen Sensoren, die in neueren Systemen in einer helm-
artigen Anordnung den grofiten Teil des Kopfes abdecken werden noch Referenz-
sensoren eingesetzt. Diese befinden sich in ausreichender Entfernung vom Kopf
des Probanden, um nicht die neuromagnetischen Felder zu registrieren. Sie geben
dadurch Aufschluff iber Storfelder in der Abschirmkammer. Eine Kombination
von Magnetometern und Gradiometern kann zur Bestimmung der homogenen
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1. Kapitel Praktische Grrundlagen der Magnetenzephalographie

Anteile sowie der Gradienten erster Ordnung in den verschiedenen Raumrichtun-
gen verwendet werden. Die Information aus den Referenzkanélen kann gemitzt
werden, um das Mefsignal von Storungen durch externe Quellen zu bereinigen.

!::J .

! \

l

— N

MY ]
\ \ 3 N7

Abbildung 1.9: Der Aufbau eines MEG-Systems (aus [15]).

Abbildung 1.9 zeigt das BTi Magnes 2500 WH System, wie es im MEG-Labor
im Forschungszentrum Jilich aufgebaut ist.

In einer magnetischen Abschirmkammer, die innen nur aus nichtmagnetischen
Materialien besteht, befindet sich der Dewar. Er beinhaltet die Nachweisspulen
und SQUIDs, die durch fliissiges Helium bei -269 °C im supralcitenden Zustand
gehalten werden. Ein Positionsmefisystem wird verwendet, um die Position der
Sensoren relativ zum Probanden zu bestimmen und um die Kopfform des Proban-
den vu digitalisieren. Letzteres wird verwendet, um eine Transformationsmatrix
71 bercchnen, die das bei der Messung definierte Koordinatensystem in ein Ko-
ordinatensystem transformiert, das auf der anatomischen MRT-Aufnahme des
Probanden definiert wird.

Die Ubertragung von Stimuli (z.B. Téne oder Bilder) in die Kabine geschieht
durch Umwandlung in nichtelektrische Signale. Die helmartige Anordnung der 148
Magnetometer!! ermoglicht cine ziemlich gleichmiRige Abdeckung des Gehirns.
Zusitzlich existieren 11 Referenzsensoren, von denen 6 Magnetometer sind und
5 Gradiometer. Da bereits drei Magnetometer die konstante Komponente des
Magnetfeldes in den drei Raumrichtungen messen kénmen, dienen die {ibrigen
drei Kanile als Ersatz, Bereits wihrend der Akquisition dor Daten werden die
Informationen der Referenzkanile verwendet, um Rauschen in den Datenkanélen
zu vermindern.

" Der Radius der Nachweisspulen ist 0.0115 m.
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KAPITEL 2

Theoretische Grundlagen der
Magnetenzephalographie

Nachdem im vorhergehenden Kapitel die praktischen Grundlagen der Ma-
gnetenzephalographie belhiandelt wurden, sollen in diesem Kapitel die theo-
retischen Grundlagen beschrieben werden. Dies geschieht in den drei fun-
damentalen Schritten der Parametrisierung des Systems, der Losung des
Vorwirtsproblems und der Losung des inversen Problems. Die fiir diese
Arbeit relevanten physikalischen Konzepte werden eingefiihrt und die typi-
scherweise verwendeten physikalischen Modelle vorgestellt und diskutiert.
Konsistente Darstellungen verschiedener Methoden zur Lisung des bioma-
gnetischen inversen Problems innerhalb des mathematischen Geriistes, daf
hier beschrieben wird erleichtern einen Vergleich dieser Methoden.

2.1 Allgemeine Bemerkungen
Das Studium physikalischer Systeme 1i£t sich in drei Schritte unterteilen [124]:

1. Die Parametrisierung des Systems: BEin Modell des zu untersuchenden Sy-
stems wird erstellt mit einer endlichen Anzahl freier Parameter.

2. Die Lisung des Vorwdrtsproblems: Fiir ein Modell mit einem Satz gewillter
Parameter wird auf der Basis physikalischer Gesetze das Ergebnis einer

Messung vorhergesagt.
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2. Kapitel Theoretische Grundlagen der Magnetenzephalographie

3. Die Losung des inversen Problems: Gemessene Daten werden benutzt, um
die freien Parameter des Modells zu berechnen.

In unserem Fall betrachten wir den menschlichen Kopf als zu untersuchendes,
physikalisches System S. Mit der Auswahl des MeRsystems (MEG) treflen wir
implizit eine Auswahl der Observablen. Wie in Abschnitt 1.2 gezeigt, werden
die gemessenen Magnetfelder von lonenstromen hervorgerufen. Der Zustand des
Systems S wird also durch eine Stromdichteverteilung im Gehirn beschrieben.

Die Schritte 1 und 2 hingen eng zusammen, da die fundamentalen, physikalischen
(resetze zur Beschreibung des Systems (die Maxwell-Gleichungen) Aussagen iiber
die benttigten Parameter fiir ein Modell machen.

Es zeigt sich (Abschnitt 2.2), daf es notwendig ist, das Leitfahigkeitsprofil des
Kopfes zu modellieren. Die typischerweise verwendeten Modelle bestehen aus ei-
nem Volumenleitermodell (zur Modellierung der Leitfahigkeit) und einem Quel-
lenmodell (zur Modellierung der Stromdichteverteilung).

Die Lésung des Vorwirtsproblems besteht nun aus der Berechnung der Mefwerte
an den Sensoren fiir eine gegebene Stromdichteverteilung in einem gegebenen
Volumenleiter.

Die Losung des inversen Problems besteht entsprechend aus der Berechnung der
Stromdichteverteilung fiir gegebene Mefwerte und einem gegebenen Modell.

An dieser Stelle sollen die Begriffe des Quellenraumes und des Datenraumes ein-
gefiihrt werden.

Definition 1 (Quellenraum) Der Quellenraum 2 ist der Raum aller Funktio-
nen J 1 & C IR — IR? mit J; € £o(®) fiiri=1,2,3.

® beschreibt dabei das Gehirn und £5(®) ist der Raum der auf & definierten
quadratintegrablen Funktionen. Der Quellenraum umfafit also alle so definierten
Stromdichteverteilungen J im Gehirn. Da J die Systemeigenschaft ist, die wir mit
einem MEG-System untersuchen kénnen, wird der Zustand des Systems durch J
charakterisiert.

Das Skalarprodukt auf dem Raum £ sei definiert durch

VIKen  (K) :/@J(r)-K(r) ar 2.1)

und die Norm durch
Viea  [l3r) =33y (2.2)

Aus der Tatsache, daf jede Komponente von J ein Element des Hilbertraumes
£5(®) ist, erhalten wir fiir Q mit der Definition des Skalarproduktes nach Glei-
chung (2.1) einen vollstindigen Raum unter der 2-Norm (Gleichung (2.2)) und
damit einen Hilbertraum.
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2.1. Allgemeine Bemerkungen

An dieser Stelle sei erwihnt, dak der Quellenraum auch anders definiert werden
kann, Die Wahl des Quellenraumes ist besonders fiir die Losung des inversen
Problems von Bedeutung. Durch die Wahl ciner anderen Norm bekommt man
andere Losungen.! Weiterhin ist es méglich, als Hilbertraum einen Sobolevraum
zu withlen, bei dem die Norm auf Ableitungen wirkt. Damit werden die Lésungen
glatter.

Der Datenraum @ ist der Raum aller moglichen Mefiwerte und ist damit bei einem
MEG-System mit N Sensoren ein Unterraum von RY. Eine Messung entspricht
somit im mathematischen Formalismus der Anwendung eines Operators £, der
eine Stromdichteverteilung J im Raum £ auf einen Punkt im Raum 2 abbildet.

m=_L] (2.3)

Die Gleichung (2.3) beschreibt den Fall einer idealen Messung. Bei realistischen
Messungen haben wir noch cinen Rauschanteil 7. Unter der Annahme, da® dieser
Anteil von J unabhéingig ist, erhalten wir

m=LJ+n . (2.4)

Definition 2 (Datenraum) [Fir ein MEG-System mit N Sensoren wird der
ideale Datenraum B C IRY definiert als ® = £ Q. Der meRwertabhingige
Datenraum D s C RY mit der N x T-Datenmatriz? M wird beschrieben durch
die Elemente m; = L J;+n; firi=1...T mit dem Rauschanteil n. D und D
seien ausgestattet mit der 2-Norm |m|| = (32, m2)% fir m € D baw. m € Dy

Da es sich bei ® und Dpp um endlich-dimensionale, lineare Vektorrdume mit
einer Norm handelt, sind 2 und D, Hilbertriiume.

Wir fassen die Ergebnisse in diesemn Abschnitt zusammen durch den folgenden
Satz:

Satz 1 Der Zustand des physikalischen Systems S wird beschrieben durch ein
Blement J aus dem Hilbertraum £.

Eine Messung entspricht der Anwendung eines Operators L auf J € Q.

Dieser Operator bildet den durch J charakterisierten Zustand des Systems S in
den Hilbertraum D ab.

Im folgenden soll der Operator L fiir die iiblicherweise verwendeten Modelle aus
den Maxwell-Gleichungen entwickelt werden.

'S0 ist die 1-Norm z.B. weniger empfindlich gegeniiber ,Ausreifern® in den Daten [110].
2T bestimmt die Anzahl der Zeitpunkte.
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2. Kapitel Theoretische Grundlagen der Magnetenzephalographie

2.2. Vorwartsproblem und Modellierung

Quellen [38,50,72,81,101,102,109]
Die Maxwell-Gleichungen bilden die physikalisch-mathematische Grundlage fiir
die Beschreibung elektromagnetischer Felder.

V-D = p (2.5)
oB
VB = (2.6)
VB = 0 (2.7)
aD

Dabei ist E das elektrische Feld und H das Magnetfeld, B die magnetische In-
duktion, ID die diclektrische Verschiebung, J die Stromdichte und p die Ladungs-
dichte [50].

Fiir isotrope Medien sind D und B definiert durch

D= ¢E (2.9)
B=uH (2.10)

mit der Permeabilitét ;¢ und der Dielektrizitat e.

Diese Gleichungen lassen sich vereinfachen, da die Permeabilitit des Hirngewe-
bes die des freien Raumes ist. Aufgrund der Frequenzen, die fiir unsere Signale
in der Regel unter 100 Hz liegen, konnen wir auferdem die Zeitableitungen ver-
nachléssigen (quasistatische Approximation [38]). Dies fithrt zu den folgenden
Gleichungen:

VD = p (2.11)
VXxE = 0 (2.12)
V-B = 0 (2.13)
VxH = T (2.14)

Da das elektrische Feld nach Gleichung (2.12) rotationsfrei ist, 1a8t es sich durch
cin skalares Potential beschreiben.

E=-VV (2.15)

Die Gesamtstromdichte J setzt sich aus dem priméren Strom J? und dem Vo-
lumenstrom o(r)E(r) zusammen. o bezeichnet die elektrische Leitfahigkeit des
Mediums. Der primére Strom ist die Folge der Anderungen des Membranpotenti-
als der Nervenzellen (siehe Abschnitt 1.2), wihrend der Volumenstrom den Effekt
des daraus resultierenden elektrischen Feldes auf das leitende Material beschreibt.

I(r) = J(r) + o(r)E(r) = J*(r) — o(r)VV(r) (2.16)
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2.2 qué'rtsproblc;_n und A'IodeHierung

Wir nehmen nun eine stiickweisc konstante Leitfahigkeit o an. Setzt man Glei-
chung (2.16) in Gleichung (2.14) ein und berechnet die Divergenz auf beiden Sei-
ten, so ergibt sich (da die Divergenz der Rotation Null ist) die Poisson-Gleiching
fiir Regionen konstanter Leitfihigkeit.?

P
Av=Yd (2.17)
o
Die Losung dieser Gleichung ist
1 JP(r) - (r—7") 4
\Y = — d . d
)= [ o (2.18)

Fiir das magnetische Feld kiénnen wir in Regionen mit J = 0 nach Gleichung (2.13)
und Gleichung (2.14) ein skalares Potential einfithren. Das fithrt uns, wie im Fall
des elektrischen Feldes, auf die Laplace-Gleichung, Fiir den aligemeinen Fall kon-
nen wir aufgrund Gleichung (2.13) ein magnetisches Vektorpotential A einfiihren.

H=VxA (2.19)

Aus Gleichung (2.14) folgt fiir das magnetische Vektorpotential
VxH = J (2.20)
= Vx{VxA) . (2.21)

Unter Benutzung der Identitdt Vx(VxA) = V(V-A) - AA folgt in der Coulomb-
Eichung (V-A =0) die Poisson-Gleichung fiir das magnetische Vektorpotential A

AA=-T . (2.22)
Mit der Permeabilitit des Gewebes im Kopf g = jy ergibt sich die Lésung
fo [IE)X(r—1") 5,
= — | — ", 2.23
B(r) =20 T (2.23)

Gleichung (2.23) ist das Biot-Savart-Gesetz, das eine Stromdichteverteilung im
Gehirn in Beziehung zu der magnetischen Induktion auferhalb des Kopfes setzt.
Sie 14kt sich umschreiben zu
po [ V'xI@) 5
B(r)=— [ ————=d°¢" . 2.24
() 41rf |r — | ( )
Im unendlich ausgedehnten, homogenen Leiter mufy man die Volumenstrome aus
Gleichung (2.16) beriicksichtigen. Gleichung (2.16) eingesetzt in Gleichung (2.24)
ergibt mit! Vx J = VxJ?

o [ I(r)x(r—1")
B(r) = Z%f o (2.25)

3Fiir Regionen mit J = 0 gilt dic Laplace-Gleichung AV = 0.
1Die Rotation eines Gradienten verschwindet.
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2. Kapitel Theoretische Grundlagen der Magnetenzephalographie

Im homogenen Medium licfern die Volumenstrome keinen Beitrag zur magneti-
schen Induktion.

Ein inhomogener Leiter I wird in n Bereiche L; konstanter Leitfihigkeit o; mit
den Grenzflachen dF; unterteilt. Die Flichen zwischen den Gebieten i und j wer-
den mit F; bezeichnet. Wie eben gezeigt, liefern die Volumenstréme nur Beitriige
an den Grenzflichen® F;. Wir erhalten also

! ‘ T
B(T):Bo(r)—i—;ZUg[LV’med37" . (2.26)

Dabei entspricht'Bﬂ(r) der magnetischen Induktion, dic von dem priméren Strom
nach Gleichung (2.25) erzeugt wird.

Nach dem Satz von Stokes konnen die Volumenintegrale in Gleichung (2.26) in
Oberflichenintegrale umgewandelt werden und man erhélt

r—r

B(r) = By(r) — % (o7 — 0j) /1 V({r') n;(r') x m dFy . (2.27)

ij i

7;(r') ist dabei der nach aufen gerichtete Normalenvektor der Grenzfliache 9F;.
Verschiedene Modelle des Volumenleiters sind in Gebrauch, um Gleichung (2.27)
fiir Quellenverteilungen im Gehirn zu 16sen. Bevor diese beschrieben werden, soll
rundichst der Stromdipol als Modell fiir eine Quelle definiert werden.

2.2.1 Der Stromdipol als Quellenmodell

Das einfachste Modell fiir eine Stromdichteverteilung im Gehirn ist das Stromdi-
polmodell [129], das im folgenden definiert wird.

Definition 3 Man denke sich zwei elekirische Dipole im Abstand d voneinan-
der in einem leitenden Medium, so daff der Strom I in Richtung d fliefft. Das
Dipolmoment g ist definiert als ¢ = I - d. Der Stromdipol enstehi durch den
Grenziibergang d — 0 und 1 — oo, wobei das Produkt q konstant bleibt.

Der Stromdipol ist als ein infinitesimal kleines Stromsegment durch Position und
Dipolmoment eindeutig definiert.®

SNur hier ist Vo #£0.
8Im Englischen ist die¢ Abkiirzung ECD (equivalent current dipole) iiblich. Die Einheit fiir
das Dipolmoment, ist Amperemeter {Am).
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2.2. Vorwdrtsproblem und Modellierung

Man erhélt also fiir das Modell des Stromdipols am Ort ry eine punktformige
Stromdichteverteilung Jgiyo

Jdipot('r') =4q 5(7‘ — 1‘0) (2.28)
mit der Diracschen Deltafunktion &(r).

Jede Stromdichteverteilung 188t sich durch eine hinreichend hohe Anzahl von
Dipolen beliebig gut approximieren. Die physikalische Grundlage dafiir ist die
Linearitéit der Maxwell-Gleichungen in B und E, die zu dem Superpositionsprinzip
fithrt.

Satz 2 (Superpositionsprinzip) Seien E, und By Lisungen der Mazwell-Glei-
chungen fiir J = J, und Ey und By Lisungen der Mazwell-Gleichungen fir
J =Jy dann sind E = Ey + E,; und B = B| 4+ By Lisungen der Mazwell-Glei-
chungen fir J = Jy + Jq.

2.2.2 Modelle fiir den Kopf als Volumenleiter

Die Tatsache, dak die Gesamtstromdichte J vom Volumenstrom —o(r)VV({r)
abhéingt (Gleichung (2.16)), macht es notwendig, den Kopf als Volumenleiter zu
modellieren. Die verschiedenen Modelle unterscheiden sich dabei in den Annah-
men fiir o(r).

Das Kugelmodell

In diesem Modell wird der Kopf durch cine Kugel mit konstanter Leitfahigkeit
angendihert (o(r) = o) [77]. Nach Gleichung (2.14) 148t sich B im quellenfreien
Raum auferhalb des Kopfes durch ein skalares Potential U ausdriicken., Unter
Zuhilfenahime des Biot-Savart-Gesetzes findet man einen analytischen Ausdruck
fiir die magnetische Induktion® B(r)? eines Dipols am Ort p mit Dipolmoment
g [109]. Der Koordinatenursprung liegt dabei im Kugelmittelpunks.

A4 2

mit F = a(ra+1r?—ror), VF = (1 'e? + o Yar+2a+27)r — (a+2r+a Lar)ry,
a=7—"7y a=|afund r = |r|

B(r,ry, q) (Fgxrg— (gxro-r) VE) | (2.29)

"Integration auf beiden Seiten {iber den Ortsraum fiihrt mit [ g §(r — 7o) d*r = g zu der
gleichen Einheit Am.

®Eine entsprechende Gleichung in Kugelkocidinaten findet sich in [14].

9Fiir r aufferhalb des Volumenleiters.
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2 Kapitel Theoretische Grundlagen der Magnetenzephalographie

Wie bereits in Abschnitt 1.3 gezeigt, wird der Fluf durch dic Nachweisspule ge-
messen. Zur Losung des Vorwirtsproblems wird daher das Skalarprodukt von
B zur Flichennormalen der Nachweisspule {iber die Spulenfliche integriert. Exi-
stieren (wie beim Gradiometer) zusétzliche Kompensationsspulen, so wird die
Rechnung fiir alle Spulen durchgefiihrt und der Fluf entsprechend der Windungs-
richtungen subtrahiert.

An Gleichung (2.29) lassen sich einige interessante Eigenschaften des Kugelmo-
dells ablesen. ‘

e Lin radialer Dipoll® erzengt kein magnetisches Feld auferhalb des Volu-
menleiters (da g x rg = 0).

e B hingt nur vom Ort des Mittelpunktes der Kugel ab und nicht vom ihrem
Radius.

e B hingt nicht von der Leitfihigkeit o ab.

Trotz der Einfachheit des Modells hat es sich bisher fiir das MEG-Vorwértspro-
blem bewihrt. Dies liegt im wesentlichen daran, dak der Beitrag der Stréme im
Schiidel und in der Kopfhaut zum Magnetfeld nur sehr klein ist {38]. Besonders
fiir tiefe Quellen wird jedoch mit realistischen Volumenleitermodellen eine héhere
Genauigkeit, erreicht.

Das Kugelschalenmodell

In dieser Erweiterung des homogenen Kugelmodelles modelliert man die ver-
schiedenen Bereiche unterschiedlicher Leitfahigkeit im Kopf durch 3 oder 4 Ku-
gelschalen mit jeweils konstanter Leitfihigkeit (o(r) = o;(r) mit i = 1...4). Die
entsprechenden Berciche sind CGehirn, CSF!!, Schiidel und Kopfhaut.

Dieses Modell ist fiir die Modellierung elektrischer Potentiale von Bedeutung, da
diese durch das Leitfahigkeitsprofil verindert werden. Auf das Magnetfeld hat
das Leitfahigkeitsprofil im kugelsymmetrischen Volumenleiter keine Auswirkung.
Zur Berechnung des elektrischen Potentials verwendet man eine Entwicklung in
Kugelfunktionen [87].

¥Die Begriffe radial und tangential beziehen sich auf ein Koordinatensystem mit dem Ur-
sprung im Zentrum der Kugel. '
1 Gehirnfliissigkeit.
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2.3, Der Leadﬁeld—QR?rator

Das Ellipsoidenmodell

Das Modell cines Ellipsoiden mit homogener Leitfdhigkeit (o(r) = o) bietet sich
an, wenn eine Kugelsymmetrie uncrwiinscht ist,'? aber eine analytische Losung
des Vorwiartsproblems von Vorteil wire.

Die Losung des Vorwértsproblems 148t sich als Reihenentwicklung in Legendre-
Polynomen schreiben [14,22].

Die Boundary-Element-Methode (BEM)

Der n#chste Schritt zu einer komplexeren, realistischeren Modcllierung des Leit-
fahigkeitsprofils besteht in der genauen Beschreibung der Grenzfiiichen der oben
erwilinten verschiedenen Medien (Gehirn, CSF, Schidel und Kopfhaut; o(r) =
oi{r) mit. i = 1...4). Dabei werden dic Grenzflichen trianguliert und Glei-
chung (2.27) numerisch unter der Annahme geldst, daf das Potential V in jedem
Dreieck konstant ist.

Der Aufwand dieser Methode fiir die Erstellung des Modells und die Losung des
Vorwartsproblems ist signifikant hoher als fiir das Kugelinodell. Allerdings ist
auch mit einer groferer Genauigkeit zu rechnen!®(insbesondere bei der Losung
des EEG-Vorwirtsproblems).

Die Finite-Elemente-Methode (FEM)

Wihrend bei der BEM die Oberflichen von Gebieten stiickweise konstanter Leit-
fahigkeit durch kleine Flacheneinheiten modelliert werden, wird bei der FEM
der gesamte Volumenleiter durch kleine Volumeneinheiten mit jeweils konstanter
Leitfahigkeit beschrieben (o(r) = o(r)).

Die Vorteile dieser Methode liegen in der Mdaglichkeit, ein theoretisch beliebig
genaues Modell des Kopfes als Volumenleiter zu erzeugen. Andererseits ist der
Rechenaufwand so grof, dak eine Anwendung in der Analyse von Daten zur Zeit
nicht praktikabel ist. Auferdem steht in der Regel die fiir das Modell bendtigte
genaue Information iiber das Leitfahigkeitsprofil o(r} nicht zur Verfiigung.

2.3 Der Leadfield-Operator

Aus den Uberlegungen in Abschnitt 2.2.1 folgt, daR wir aufgrund des Superposi-
tionsprinzips und der Linearitiit des Vorwirtsproblems in der Quellenstirke das

2Dies ist beispielsweise bei der Untersuchung tiefer Quellen der Fall, fiir die das Kugelnodell
nur ungenaue Vorwértsrechnungen erlauby [75].
13Bei Quellen in der Nihe der Grenzfliichen ist auf numerische Instabilititen zu achten.
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Vorwartsproblem fiir jede Stromdichteverteilung J € £ losen kénnen, wenn wir
die Losung fiir eine punktférmige Stromdichteverteilung J(r)é(r —7') Vr' € &
kennen. Dabei ist es aufgrund der Linearitit moglich die orthogonalen Kompo-
nenten J,, J,, J, cinzeln zu betrachten. Fir den Fall des Kugelmodells als Volu-
menlciter liefert die radiale Komponente von J keinen Beitrag zum Mekwert, so
dak sich in diesem Fall das Vorwirtsproblem allgemein lésen 14, wenn wir an je-
dem Punkt in & das Vorwértsproblem fiir die beiden tangentialen Komponenten
16sen kénnen.

Definition 4 (Leadfield) Die Funktion, die den zwei oder drei orthogonalen
Einheitsdipolen am Punkt ro € & den berechneten Mefwert fiir einen Sensor am
Ort ' 5 ® zuordnet, bezeichnen wir als das Leadfield™ L. Das Leadfield ist damit
von dem Volumenleitermodell, der Art des Sensors und der relativen Position
und Orientierung von Volumenleiter und Sensor abhingig. Fir das kugelformige
Volumenleitermodell ergibt sich folgender Ausdruck fir die i-te Komponente des
Leadfields eines Sensors am Ort v', dessen Spulenflichen durch 1’;. beschrieben
werden:

Lf(T’,TO) = E u)j'/ B('l"’j, 'ro,e,-) ‘T d2 7'; . (230)
; r;
j i

B sei definiert wie in Gleichung (2.29). e; mit ¢ = 1,2(,3) ist ein Einheitsvektor
in Richtung'® i. j ist der Index fiir die verschiedenen Spulen, deren Windungs-
richtungen durch w; (-1 oder 1) beschrieben werden. Die Integration findet dber
die Spulenflichen Fj statt, die die Normalenvektoren n; haben.

Fiir eine beliebige Stromdichteverteilung J € £ stellt sich die Lésung des Vor-
wartsproblems nun folgendermafien dar:

m(r) :[BL(T,T’) Iy A3 (2.31)

Das Leadfield beschreibt also die Sensitivitdt eines Detektors fiir cine Quelle
bestimmter (aber belichiger) Orientierung an jedem Ort im Gehirn,

Eine andere Interpretation des Leadfields geht auf das Reziprozitits- Theorem von
Helmholtz zuriick, das sich folgendermafen formulieren 1aft: Wenn das Magnet-
feld einer Elementarquelle mit Moment g am Ort » in einer Mefispule den Strom
I induziert, dann wird das Magnetfeld eines Stromes I in der Spule am Ort »
das Moment g induzieren. Das Leadfield ikt sich also als Sensitivitdtsvertei-
lung eines Sensors interpretieren oder als Stromdichteverteilung aufgrund ciner
stromdurchflossenen Spule.

MDer Name stammt von dem englischen Wort lead fiir EEG-Elektrode.
15{ kann dabei z.B. die drei Raumrichtungen des kartesischen Koordinatensystems (ez, ey, €,)
beschreiben oder 2 tangentiale Richtungen im sphérischen I{oordinatensystem (eq, eg).
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2 4. Das inverse Problem

Nur fiir das Kugelmodell erhalten wir einen einfachen analytischen Ausdruck fiir
L. Fiir realistische Volumenleitermodelle wird das Leadfield auf einem diskreten
Gitter des Raumes ¢ numerisch berechnet.

Mit den bisherigen Ergebnissen kénnen wir nun den Leadfield-Operator definie-
remn.

Definition 5 (Leadfield-Operator) Fir alle J(r") € £ ist der Leadfield-Ope-
rator L definiert durch £: 2 — D

£I(r) = / L(r, ') - 3() & (2.32)
®
mit dem Leadfield'® L.

In Gleichung (2.32) ist L ein linearer, kontinuieriicher Integraloperator. Der Null-
raum von £, den wir mit D(L) bezeichnen, umfat alle Elemente J(r) € 0, die
auf den Nullpunkt von @ transformiert werden.

NL) ={J Q| LT =0} (2.33)

Fiir das Kugelmodell liegen alle radialen Quellen im Nullraum von £. Der Null-
raum von L ist also der Raum aller ,,unsichtbaren® Anteile der Stromdichtever-
teilung. Entsprechend ist der zu M{L) komplementire Raum M+(L) der Raum
der ,sichtbaren” Flemente aus £, den wir auch mit QY bezeichnen.

Aus dieser Uberlegung folgt, daR sich das inverse Problem nicht eindeutig 16sen
14Rt.17 Zu jeder Losung kann man ein beliebiges Element aus dem Nullraum von
L addieren, ohne daf sich der Vektor in 2 dndert.

2.4 Das inverse‘ Problem

2.4.1 Allgemeine Bemerkungen

Das inverse Problem kann folgendermafien formuliert werden:

Definition 6 (Inverses Problem) Secien m € D und cin lineaver Operator
L — D gegeben. Finde J € £ so daf

m=LJT gl (2.34)

185 ist, dabei die Position eines Detektors. Fiir reale Mefisystemoe mit einer endlichen Anzahl
von Detektoren erhiilt man einen endlich-dimensionalen Datenraum. Fiir diesen Fall werden
die gleichen Bezeichnungen LI und £ verwendet, wobei L dann die Leadfields aller Sensoren
beinhaltet. Im diskretisierten Raum & ist m=LJ die Lésung des Vorwértsproblems.

"Bereits Helmholtz zeigte in seinem klassischen Artikel, daR sich eine raumlich begrenzte
Stromdichteverteilung nicht eindeutig rekonstruieren 1a8t, wenn das Magnetfeld auf einer Fliche
bekannt ist, die die Stromdichteverteilung einschliefit [44].

27




2. Kapitel Theoretische Grundlagen der Magnetenzephalographie

Gleichung (2.32) hat die Struktur einer Fredholm Integralgleichung der ersten Art
[140].1¥ Das Problem der Lésung von Gleichung (2.34) ist schlecht gestellt, wenn
es mindestens eine der Bedingungen von Existenz, Eindeutigkeit und Stabilitit
der Lésungen in Definition 7 nicht erfiillt [33].

Definition 7 Das Problem der Lisung von Gleichung (2.34) wird als gut gestellt
bezeichnet, wenn die folgenden Bedingungen erfilll sind [142]:

1. Die Lisung J existiert fir alle m € D,
2. Die Lisung J ist eindeutig in L.

3. Die inverse Abbildung m — J ist kontinuierlich.

Unter der Annahme, daff unser verwendetes Modell das System S hinreichend
genau beschreibt, kénnen wir davon ausgehen, dafs ein J € £ existiert, so daf die
MeRwerte eine Approximation von £ J sind [142].1°

Wie in Abschnitt 2.3 gezeigt, ist der Nullraum des Operators £ nicht leer und
damit ist Bedingung 2 nicht erfiillt. Das Problem der Losung von Gleichung (2.34)
ist damit schlecht gestellt, Zur Losung eines schlecht gestellten Problems bendtigt
man a-priors Informationen iiber die zu rekonstruierende Losung J, um aus der
unendlichen Menge mdoglicher Lisungen eine auszuwihlen. Zur Beschrinkung der
Lésungsmenge kann man z.B. obere und untere Grenzen fiir die Norm oder dic
Norm der Ableitungen cinfiihren. Diese Nebenbedingungen kann man direkt in die
Struktur des Losungsraumes einarbeiten.?® Losungen aus anderen bildgebenden
Verfaliren kann man ebenfalls verwenden, um den Losungsraum zu beschrinken.

Die Wirkung des Kerns in Gleichung (2.31) ist eine Glittung von J [66]. Die
Lésung des inversen Problems erfordert die Invertierung des Operators und damit
eine Umkehrung der Glattung. Damit wird die Losung empfindlich fiir kleine
Storungen in den Daten. Ein kleiner Fehler in den Daten kann zu einem grofen
Fehler in der Lisung fiihren.

Dies sei genauer an dem Operator £ untersucht. Wir betrachten ein MEG-System
mit N Sensoren. Der MeRwert am Sensor 7 (i = 1...N) ist gegeben durch

mi—/Li(r')-J(r') d®r (2.35)
®

wobei L;{r'} das Leadfield des Sensors i ist.
Mit unserer Definition des Quellenraumes Q 1Rt sich Gleichung (2.35) schreiben

¥Dabei wird I als der Kern bezeichnet,
¥Djes wird in Abschnitt 2.4.2 noch genauer beschrieben.
“0Gjehe Definition 1 auf Seite 18 und die darauf folgenden Bemerkungen.
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2.4, Das inverse Problem

m; = (L;|T) . (2.36)

Damit haben wir ein generalisiertes Momenten-Problem [74]. Die Messung &£t
sich also interpretieren als Skalarprodukt der Stromdichteverteilung mit den Lead-
fields der Sensoren. Damit wird der Raum aller sichtbaren Stromdichteverteilun-
gen £2Y durch die Leadfields beschrieben und der MeRvektor m entsteht aus der
Projektion der Stromdichteverteilung auf die einzelnen Leadfields.

Ein einfacher Ansatz fiir die sichtbare Komponente der Stromdichteverteilung J°
besteht aus einer Linearkombination der Leadfields [38].%

I\T
3=>"a; 1, (2.37)
i=1

Gleichung (2.37) cingesetzt in Gleichung (2.36) ergibt

m=Ga . (2.38)
G ist die symmetrische N x N-Gram-Matriz*

Gij = (Li|Ly) (2.39)

und m ist das Resultat der Multiplikation von G und a.

Mit der Lésung von Gleichung (2.38) fiir @ haben wir dic Lésung® fiir Glei-
chung (2.37):

N
I =) (G'm)i Ly ~ (2.40)

i=1

J* hiingt kontinuierlich von den Daten m ab. Wenn die Stérung der Daten ||6m)|
gegen Null geht, so geht auch die Stérung der Lésung ||6J|] gegen Null., Dies
liegt an der endlichen Dimension des Problems (aufgrund der endlichen Anzahl
von Sensoren). Trotzdem kann die Losung numerisch instabil sein [5]. In der
Tat ist das diskretisierte, endlich-dimensionale Problem eines schlecht gestellten
unendlich-dimensionalen Problems in der Regel schlecht konditioniert |5].

Die Konditionszahl bietet nun eine Moglichkeit, diese Instabilitit zu quantifizie-
ren. Dazu fithren wir die Singulidrwertzerlegung von G ein,

21TFokale und tiefe Quellen kinnen mit diesem Ansatz nicht rekonstruiert werden. Ein allge-
meinerer Ansatz wird in Abschnitt 2.4.2 betrachtet.

*21n der physikalischen Interpretation beschreibt ein Element Gy; die Uberlappung der Lead-
fields der Sensoren i und j im Raum . Dic Elemente auf der Diagonalen (;; enthalten die
quadrierte Norm des Leadfields von Sensor i.

3@ ist invertierbar, da die Leadfields Ly linear unabhiingig sind [38].
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2, Kapitel Theoretische Grundlagen der Magnetenzephalographie

Satz 3 (Singuliirwertzerlegung) Jede N x M -Matriz A lift sich zerlegen in
A=UAV" | (2.41)

Die Spalten von U sind dabei die Eigenveltoren von AAT und die Spalten von V.
sind die Bigenvektoren von AT A. A ist eine Diagonalmatriz mit den Eigenwerten
A

Fiir positiv definite Matrizen A hat die Faktorisierung die Form A = VAVT
mit A\; >0 filri=1...N,

Die Gram-Matrix kann nach Gleichung (2.39) als G = Lg L geschrieben werden,
wobel Lp die diskretisierte Leadfieldmatrix ist. Da die Spalten von Lp (die Lead-
fields der verschiedenen Sensoren) linear unabhéngig sind, ist die Gram-Matrix
symmetrisch positiv definit [121].

Damit 1alt sicli G nach Satz 3 faktorisieren in
G=VAVT . (2.42)

Mit dieser Zerlegung 14t sich nun die Losung fiir JY schreiben als

N
3= (VTA'Vm); L; . (2.43)

i=1

Das Auftreten der inversen FEigenwerte sorgt dabei fiir eine Verstirkung der
Storanteile. Alle Anteile der Storungen, die parallel zu dem FEigenvektor V' lie-
gen, werden mit A;' verstirkt. Die maximale Verstirkung relativer Fehler wird
durch die Konditionszahl K beschrieben [5].

IO ey ol (2.44)
(/. [l |

Definition 8 (Konditionszahl) Seien \; fiiri = 1...N die Figenwerte der
Matriz G, dann ist die Konditionszahl von G definiert als

K(G) = \\i

(2.45)
Eine Matrix ist singuldr, wenn die Konditionszahl unendlich ist und schlecht
konditioniert, wenn die reziproke Konditionszahl im Bereich der Maschinenge-
nauigkeit® liegt [103].

¢ ist, definiert als die (hardwarcabhiingige) Differenz zwischen 1.0 und der néichst gréReren
Zahl.
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2.4. Das inverse Problem

Eine hohe Konditionszahl bedeutet, dak einige Leadfields fast linear abhéngig
sind. In der physikalischen Interpretation von Gleichung (2.39) geben die Elemen-
te der Gram-Matrix den Crad der Uberlappung der Leadfields an. Eine starke
Uberlappung deutet auf redundante Information in den jeweiligen Kanilen hin.

Es sei auch darauf hingewiesen, daf die Konditionszahl sich erhéht, wenn man
mehr Sensoren hinzufiigt. Das liegt daran, dab wir mit steigender Sensorzahl das
unendlich-dimensionale Problem aus Gleichung (2.32) (mit unendlicher Konditi-
onszahl) immer besser approximieren [5]. Die Instabilitit der Losung wird also
immer grofer, ohne dak wir wesentlich mehr neue Informationen erhialten. Denn
die Anteile der Leadfields der hinzukommenden Sensoren, die in dem Raum lie-
gen, der von den Leadfields der schon vorhandenen Sensoren aufgespannt wird,
wird immer grofier. Es gibt also ein Optimum fiir den Informationsgehalt der
Daten (der mit steigender Sensorzahl steigt) und die Stabilitit der Losung (die
mit steigender Sensorzah! fillt).

Auferdem kann gezeigt werden, daf die Glattungseigenschaften des Leadfieldope-
rators £ von scinem Eigenwertspektrum abhéngen. Je schneller die Eigenwerte
abfallen, desto stirker wird J geglittet.?

Dies 14t sich erkldren aufgrund der Erfahrung, daf klemeie Bigenwerte in der Re-
gel mit mehr Oszillationen in den zugehtrigen Eigenfunktionen einhergehen [41].
Dasg wiederum bedeutet, dafl hochfrequente Anteile von J beim Vorwiértsproblem
stark geschwiicht werden und beim inversen Problem besonders verstirkt werden.

2.4.2 Losungen des inversen Problems

Wenn die Daten (z.B. aufgrund des Rauschens oder Ungenauigkeiten des Vor-
wirtsoperators £) Komponenten auferhalb des Bildbereiches von £ haben, dann
ist es nicht méglich, eine Losung zu rekonstruieren, die die Daten exakt erklért.
Es ist jedoch erwiinscht, die Abweichung®® D der (mittels £) berechneten Daten
von den gemessenen Daten zu minimieren:

min D(J) = min |1£J —ml* oder mit Gleichung (2.38)  (2.46)

Jcn
= 111111||aG mi? (2.47)
achtV

Setzt man die Ableitung von D beziiglich @ gleich Null, so erhiilt man die Nor-
malgleichung

G'Ga=G"m (2.48)

25Diese Bigenschalten des Leadfieldoperators £ werden in Kapitel 3 untersucht.

?8Diese Abweichung ist der Abstand zweier Punkte in ® und wird auch Defekt genannt.
Die Definition einer Norm liefert mis auch eine Metrik, also ein MaR fiir den Abstand zweier
Elemente [96].
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mit der Losung [73]
a=Gm |, (2.49)

wobei G die Moore-Penrose-Inverse (oder Pseudo-Inverse) von G ist [121].

Glm =Y XNV Im)V, (2.50)

Ai>0

In Gleichung (2.50) sind A und V' die Bigenwerte und Eigenvektoren der Fak-
torisierung von . Bei numerischen Implementicrungen dieser Methode ist zu
beriicksichtigen, daf man die Eigenwerte A; die kleiner als Ne sind (e ist die
Maschinengenauigkeit), Null setzt [103].

Diese Moore-Penrose-Lisung des inversen Problems {Gleichung (2.38)} ist ein-
deutig, existiert fiir alle m und héingt kontinuierlich von den Daten ab, da der
Bildbereich von L abgeschlossen ist [33}. Auflerdem ist es die Lésung mit der
kleinsten Norm (Gleichung (2.46)) [33].

Durch Verwendung der Pseudo-Inversen erhalten wir eine eindeutige Ldsung. Auf-
grund der hohen Konditionszahl von G (siehe Kapitel 3) ist die Losung jedoch
nach wie vor empfindlich gegeniiber kleinen Anderungen in den Daten. Wie be-
reits erwahnt, bendtigt man weitere Informationen, um den Lsungsraum zu be-
grenzen und eine numerisch stabile Losung zu erhalten. Dies geschieht normaler-
weise in dem mathematischen System der Regularisierungs- Theorie. Die Methode
der Regularisierung basiert auf der Approximation cines schlecht gestetlten Pro-
blems durch ein &hnliches, gut gestelltes Problem [20]. Im allgemeinen Fall haben
wir ein Optimierungsproblem mit Nebenbedingungen [103].

min{A(J, m) + aB(J)) (2.51)

Jeg
Das Funktional A beschreibt dabei die Ubereinstimmung zwischen Modell und
Daten und das Funktional B dient der Stabilisierung der Losung. Durch Variati-
on des Regularisierungsparameters « erhélt man verschiedene Gewichtungen der
einzelnen Terme und kontrolliert damit den Ubergang von ciner exakten Lisung
zu einer glatten Losung. Verschiedene Regularisiecrungen unterscheiden sich durch
verschiedene Ansitze fiir A und B. Fiir A kénnen wir, wie in Gleichung (2.46), den
Defekt verwenden. Fiir a— 0 bekommen wir Losungen, die die Moore-Penrose-
Lésung approximieren.

Durch B wird typischerweise die Norm der Losung beschrinkt.?” Fiir diesen spezi-
ellen Fall, der als Tikhonov-Regularisierung bezeichnet wird, ergibt sich folgendes

2"Durch Wahl einer anderen Norm (statt der 2-Norm} kann man zusétzlich die Lésung ver-
dndern. Auch eine Beschrinkung der Norm einer Ableitung von J kann verwendet werden.
Diese Nebenbedingungen kanti man anch darch die Wahl des Ldsungsraumes vorgeben {siehe
Abschnitt 2.1).
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Minimierungsproblem:

1]11613||£ J—m|?+ || J|* mita>0 . (2.52)
Die entsprechende Normalgleichung lautet
LT+ aDI=LTm | (2.53)
wobei I die Identitdtsmatrix ist. Die Lésung dieser Gleichung ist [20]
J=(G+aol)'mL" . (2.54)

Dicse Losung unterscheidet sich von der Moore-Penrose-Losung dadurch, daf
G durch (G4 al) " ersctzt wird. Man sieht, daR sich die regularisierte Losung
fiir o — 0 der Moore-Penrose-Losung annihert.

Die Konditionszah!l der Matrix G verdndert sich durch die Addition der Identi-

titsmatrix von 2L zu 2+ Damit wird deutlich, warum sich durch o die Stabi-
litdt der Losung kontrollieren 148t.%8

AN Anta

Bei der Tikhonov-Regularisicrung kann der Regularisierungsparameter kontinu-
ierlich variiert werden, um die Gewichtung der Terme im Tikhonov-Funktional
(Gleichung (2.52)) zu verfindern, Die Stabilisierung der Lésung wird durch eine
Erhéhung der kleinsten BEigenwerte erreicht (wihrend sich die grofen Eigenwerte
kaunm #ndern). Die Verstirkung von Stérungen durch die kleinen Eigenwerte legt
eine Form der Regularisicrung nahe, die man als abgeschnittene Singuldrwertzer-
legung (TSVD)? bezeichnet. Diese Methode entspricht ciner Bandpaffilterung
der Singulirwerte®® {73, 83], da die kleinen Singulirwerte Null gesetst werden,
Die Filterfunktion F wird beschrieben durch

1 fiir A> o

Fa /\ —
* 0 fiir A\ <«

(2.55)

a nimmt hier wieder die Rolle des Regularisierungsparameters ein. Im Gegensatz
zur Tikhonov-Regularisierung werden die Eigenwerte mit A > « nicht verandert.

Unter Verwendung der Filterfaktoren und der Singuldrwertzerlegung von I 145t
gich die Losung des regularisierten Problems schreiben als

3= N UTImyv; . (2.56)

2 Deor kleinste Eigenwert von G ist nun Ay + a.

2Truncated Singular Value Decomposition.

30Die regularisierte Inverse eines Operators entspricht allgemein der Pseudo-Inversen ((Glei-
chung (2.50)) [73], wobei die Eigenwerte durch eine Filterfunktion F verdindert werden. Die
Funktion T ist (mit wenigen Ausnahmen) charakteristisch {iir eine Regularisierusigsmetho-
de [41].
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Die Wahl des Regularisierungsparameters ist in der Regel schwicrig.3! Es ist je-
doch offensichtlich, daf o von dem Datenfehler nn abhiingt. Ist n bekannt, so kann
diese zusiitzliche Information zur Abschétzung von a verwendet werden. Wihlt
man « so, dak das nicht erkldrte Feld gerade dem Datenfehler entspricht, so hat
man die Lésung mit der kleinsten Norm, die konsistent mit den Daten ist.*? Eine
entsprechende Methode zur Wahl von « fiir die TSVD-Regularisierung besteht
darin, von |jm/|* so lange die Terme (m|u,) zu subtrahieren, bis das Resultat
kleiner gleich ||n||? ist [73]. Weitere Methoden zur Wahl des Regularisierungspa-
rameters werden z.B. in [5,16,41, 73] behandelt.

2.4.3 Quellenmodelle und Methoden zur Lésung des bio-
magnetischen inversen Problems

Im folgenden werden die Modelle vorgestellt, die typischerweise zur Beschreibung
der Stromdichteverteilung im Gehirn verwendet werden. Diese Modelle unter-
scheiden sich beziiglich der Annahmen, die iiber J gemacht werden. Je restrikti-
ver die Annahmen, desto weniger Freiheitsgrade hat das Modell.

Es lassen sich drei Klassen von Quellenmodellen unterscheiden. Die Modelle der
ersten Klasse basieren auf dem Konzept einer endlichen Anzahl punktférmiger
Quellen (Dipole). Durch weitere Aunahmen iiber Art und Anzahl der Dipole las-
sen sich die Freiheitsgrade iim Modell weiter reduzieren. Rasterverfahren bilden
die zweite Klasse von Algorithmen. Auf jedem Gitterpunkt des diskretisierten
Raumes & wird eine Funktion evaluiert, die Abschétzungen fiir die Parameter ei-
ner Elementarquelle an dieser Position liefert. Die dritte Klasse von Modellen re-
konstruiert die Stromdichteverteilung durch Linearkombinationen der Leadfields.
Man erhélt dadurch eine (zumindest theoretisch) kontinuierliche Stromdichtever-
teilung.

Dipolmodelle

Den Dipolmodellen liegt die Annahme zugrunde, daf das gemessene Feld durch
eine geringe Anzahl kieiner Regionen im Gehirn erzeugt wurde. Ist diese Annahme
gerechtfertigt, so 1Rt sich die Komplexitit des inversen Problems reduzieren, da
wir es nun nicht mehr mit einer kontinuierlichen Stromdichteverteilung, sondern
mit einer endlichen Anzahl punktférmiger Quellen zu tun haben. Wie bereits
im Abschnitt 1.2 beschrieben, kann das PSP als Dipol modelliert werden. Da das
tatsichlich gemessene Signal jedoch der elektrischen Aktivitit vieler Nervenzellen
entspricht, muf gepriift werden, ob das Modell der punktférmigen Dipolquelle
angewendet werden darf.

31Giehe Abschnitt 3.2.2.
%2Diese Methode bezeichnet man als Diskrepanzprinzip [5].
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Das Magnetfeld einer Stromdichteverteilung 3£t sich durch eine Entwicklung
vergleichbar der Multipolentwicklung in der Elektrostatik in eine Reihe entwickeln
[60]. Ausgehend von einer Entwicklung des Nenners in Gleichung (2.24) fiir || >
|| in

1 1 r-9

— = b 2.57
Py RN e (2:57)

ergibt sich fiir dic magnetische Induktion

LoT

E 'fvfx‘](r’)r'ds”’"Jr“' -+ (2:58)

Ho ! N 13 .7

B(r) = Tl Vix I d®r' + Inlr
Da die hoheren Ordnungen mit dem Abstand von der Stromverteilung immer
stdrker abfallen, lifit sich jede lokalisierte Stromverteilung durch einen magneti-
schen Dipol beschreiben, wenn die Entfernung von der Stromverteilung viel grofer
ist als die Ausdehnung der Stromverteilung,.
Das Feld eines Dipols ist in Abbildung 2.1 gezeigt. Dabei befindet sich der Dipol
bei (r==0.06, =0, ¢ = 7)** mit der Orientierung (0,-1,0). Die Losung des Vor-
wirtsproblems fiir punktférmige,* radiale Magnetometer im Abstand von 0.1 m
vom Zentrum des kugelférmigen Volumenleiters ist aufgetragen in Abhéngigkeit
von den Winkeln ¢ und 0.

1

. oMYV

Abbildung 2.1: Das Feld eines Dipols.

An Abbildung 2.1 lassen sich einige allgemeingiiltige Aussagen itber die Beziehung
zwischen dipolarem Feld und Dipolposition bzw. Dipolorienticrung verdeutlichen.

33 Der Ursprung des Koordinatensystems befindet sich im Zentrum des kugelfsrmigen Volu-
menleiters, Alle Lingenangaben sind in Meter. ¢ ist der Winkel zur x-y Ebene und ¢ der Winkel
zur x-Achse.

3Es wurde nicht iiber die Spulenfliche integriert.
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Der Dipol liegt unterhalb des Mittelpunktes der Verbindungsline der Feldextrema
[38]. Seine Orienticrung ist orthogonal zu dieser Linic. Je groRer der Abstand der
Feldextrema, desto tiefer legt der Dipol [139].

Ein Dipol wird durch sechs Parameter bestimmt: Die drei Ortskoordinaten  und
den Vektor des Dipolmomentes g. Im allgemeinen Fall hat das Quellenmodell also
6p Freiheitsgrade® (p: Anzahl der Dipole). Aufgrund weiterer Annahmen lassen
sich Dipole folgendermaRen klassifizieren:

e fized dipole: Position des Dipols und Richtung des Momentes sind vorge-
geben. Lediglich die Amplitude wird noch durch die Daten bestimmt. Dies
entspricht also einer Projektion des Feldes auf den durch » und g bestimm-
ten Vekfor im Datenraum.

e rotating dipole: Nur dic Position des Dipols ist vorgegeben. Damit stehen
noch drei Freiheitsgrade pro Dipol zum Anpassen an die Daten zur Verfii-

gung.

e moving dipole: In diesem Fall sind weder Ort noch Dipolmoment vorgege-
ben. Alle sechs Freiheitsgrade sind variabel. Findet die Anpassung der Dipo-
le unabhingig fiir jeden Zeitpunkt statt, so ist die Genanigkeit geringer als
bei der Verwendung cines ,Zeitfensters® (raum-zeitliche Dipolmodelle) [86].

Fiir cinen gegebenen Datensatz besteht ein Dipolmodell aus einer Kombination
der verschiedenen Arten von Dipolen. Das erste Quellenmodell zur Lokalisierung
neuronaler Generatoren im Gehirn war das Modell eines ,single moving dipolé®.
Dieses Modell wurde dann zu allgemeineren Modellen erweitert [111, 113]. Bei
den raum-zeitlichen Dipolimodellen geht man von rdumlich festen Dipolen aus,
deren Dipolimoment sich dndert. Die Position wird dabei an die Daten aus einem
Zcitfenster angepafit. Dieses Modell wird motiviert durch die Identifikation eines
Dipols mit den postsynaptischen Strémen spezifischer anatomischer Strukturen
[112].

EFin wesentliches Problem bei der Verwendung von Dipolmodellen ist die Ab-
schiditzung der Anzahl der Freiheitsgrade. Das Iligenwertspektrum der Daten zu-
sammen mit einer Abschitzung fiir die Rauschvarianz kann verwendet werden,
um die minimale Anzah} linear unabhingiger Komponenten®® zu bestimmen, die
das Signal (bis auf das Rauschen) erkldren [88]. Es bleibt aber immer noch das
Problem, die Freiheitsgrade auf die verschiedenen Arten von Dipolen aufzuteilen.
KErstellt man ein Modell mit zu wenigen Dipolen, so werden die Dipolparameter
bei der Optimierung von den nicht modellierten Quellen beeinflufit. Bei zu vielen

5T Kugelmodell sind es 5p Fretheitsgrade, da die radiale Richtung nicht zum Feld beitrigt.
Wir gehen im folgenden jedoch vomn allgemeinen Fall aus.
3 Dabei ist nicht gewdhrleistet, daf die Komponenten dipolaren Quellen entsprechen,
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Dipolen wird die Optimierung unndtig instabil und es gibt Dipole, die keinen
Quellen entsprechen,

Die Losung des Vorwirtsproblems fiir ein Multidipolmodell ergibt sich direkt
aus Gleichung (2.28) (Seite 23) und Gleichung (2.31) (Seite 26) aufgrund der
Linearitat der Maxwell-Gleichungen zu

m:Zumqf. (2.59)

Dabei sind 7;,q¢; Position bzw. Dipolmoment des Dipols i. In Matrixnotation
ergibt sich unter Berilicksichtigung der Zeitabhingigkeiten folgende Struktur:

m(t) = LpQ(t)

_Q’cvl(t)—

9’y1(f*)
Li(e) Li(y) Ln(z) 0 Infzy) ..o .o @ ()

= : : : : b Lo (2.60)
LN(‘TI) LN(yl) LN(zl) LN(‘TP) (I.Tp(t)

QQp(t)

| Gz, () |

Mit Lp wird hier die Leadfieldmatrix fiir ein spezielles Dipolmodell bezeichnet.
Die Abschitzung der variablen Paramcter im Modell erfolgt hiufig durch eine
Minimierung des Defektes zwischen gemessenen Daten und (aus einem Modell}
berechneten Daten.

min C' = min||M — LpQ|}* ‘ (2.61)

risd; T
M ist die Datenmatrix m;;, wobei i der Index fiir die Kaniile ist und j die Diskreti-
sierung der Zeit. Gleichung (2.61) beschreibt also den quadrierten Abstand zweier
Punkte (oder zweier Trajektorien fiir den Fall eines Zeitfensters) im Datenraum
Dpr. Das Minimum dieser Gleichung zu finden, entspricht der Identifizierung des
Punktes (oder der Trajektorie} im Bildbereich von L, der (die) den kleinsten
Abstand zu M hat.

Die Losung dieser Minimierung ist die Least-Squares-Ldsung, Wenn p die Anzahl
der Freiheitsgrade ist, so stellt Gleichung (2.61) das Problem der Minimierung
einer Funktion im p-dimensionalen Raum dar. Je mehr Freiheitsgrade das Mo-
dell hat, desto komplizierter und instabiler wird dic L&sung., Zur Berechnung
der Dipolpositionen verwendet man héufig die Methode der konjugierten Gradi-
enten, den Levenburg-Marquard-Algorithmus oder das Nelder-Meade-Verfahren.
Weiterhin werden genetische Algorithmen verwendet oder die Methode des simu-
lated annealing [103].
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Nach Gleichung (2.60) hingen die Mefiwerte linear von @ ab. Sind die Dipolposi-
tionen gefunden, so 1akt sich Q aus der Pseudo-Inversen von Lp bestimmen [85].

Q=L,/M (2.62)

Setzt man Gleichung (2.62) in Gleichung (2.61) ein, so resulticrt der folgende
Ausdruck fiir die Fehlerfunktion:

min C' = min||(I - LpL)YM|? = g]inHPfDMHQ . (2.63)

Ti,d; i i»d;

LpL!) ist die Projektionsmatrix auf den Spaltenraum (Bildbereich) von Ljp
[110, 121] und entsprechend ist PfD die Projektionsmatrix auf den Nullraum
von Lp. Da sich nun jeder Vektor aus ®ps aufspalten lafit in cine Komponente
im Spaltenraum von Lp und cine Komponente im Nullraum von Lp liefert die
Pseudo-Inverse die Losung aus dem Spaltenraum von Ly, it dem kleinsten Ab-
stand zu M. Gleichung (2.63) entspricht also einer Minimierung der Norm der
Projektion der Daten auf den Nullraum von L.

Die Anpassungsgiite®” des Modells (als Ma® dafiir, wie gut das Modell die Daten
erklirt) wird hiufig folgendermafien beschrichen:

_im@) - Lo

0= e (209

Fiir ¢ = 1 erklirt das Modell die Daten vollstéindig. Selbst in diesem Fall muf
man beriicksichtigen, daff man nur die Aussage machen kann, daf das Modell
die Daten vollstindig erklédrt. Eine gute Anpassungsgiite bedeutet nicht, dafl das
Modell korrekt ist.

MUSIC: Bei den vorgestellten Dipolverfahren ist die Abschéitzung der Dipol-
positionen problematisch. Die Formulierung des Problems in Gleichung (2.63)
1dR¢% sich zu einem Algorithmus erweitern, der die Dipolpositionen unter gewissen
Annahmen bestimmt. In Gleichung (2.63) macht man sich bereits die Methode
der Projektion auf einen Unterramm von ® zunutze. Auf diesem Prinzip basiert
auch der MUSIC-Algorithmus (MUltiple SIgnal Classification) [85,114,115|.

Zuerst definieren wir die réumliche Momentenmatriz B der Daten als
R=¢(MMT) (2.65)

wobei £(X) den Erwartungswert von X bezeichnet. Weiterhin fiihren wir den
Begriff des Signalunterreumes ein, der im MUSIC-Algorithmus von grofser Be-
deutung ist. Die Losung des Vorwirtsproblems fiir einen fixierten Dipol ist ein

3 goodness-of-fit g.
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Quellenraum Datenraum
r
y L
Sensor 2
—- Signalunterranm
my
X Sensor 1

Abbildung 2.2: Schematisches Beispiel flir cinen eindimensionalen Signalunterraum.
Zur vereinfachten Darstellung zeigen wir einen zweidimensionalen Datenraum. Der
Leadfieldoperator £ transformiert die Quelle J; in den Datenraum auf den Punkt m;.
Der eindimensionale Unterraum & wird beschricben durch ¢ my. Wiirde eine zweite
Quelle Jg so aktiviert, daff die Aktivierungsfunktionen beider Quellen lincar abhin-
gig wiren, so wiirde sich & verschieben zu dem ebenfalls eindimensionalen Unterraym
¢ (e -+ me).

Element aus dem Datenraum ®. Fiir eine simulierte Messung (ohne Rauschen),
bei der die Stéirke der Quelle variiert wird, sind alle MeRwerte auf einen eindimen-
sionalen Unterraum & C ® beschriankt, Dies folgt unmittelbar aus der Tatsache,
daf die MeRwerte linear von der Quellenstérke abhéngen. Der Unterraum wird
eindeutig durch die Losung des Vorwiértsproblems fiir eine Quellenstérke (ungleich
Null) definiert.?® & bezeichnen wir als den Signalunterraum. Dies 18Rt sich fiir den
Fall mehrerer Quellen verallgemeinern. Fiir p verschiedene Quellen (die sich alle
aukerhalb des Nullraumes von £ befinden) erhalten wir einen p-dimensionalen
Signalunterraum von ®, Dabei ist zu beachten, daf die zeitabhiingigen Anderun-
gen der Quellenstéirken linear unabhéingig sein miissen. Ansonsten verringert sich
dic Dimension des Signalunterraumes entsprechend (siche Abbildung 2.2).

Definition 9 (Signalﬁnterraum) Der Signalunterraum & C 3 ist der Unter-
raum von ®, der durch die Vektoren m; € ® (i < p) aufgespannt wird. Dabei
bezeichnet p die Anzahl der elementaren Quellen® und my; ist definiert als

Im Falle einer idealen {rauschireien) Messung wire der Signalunterraum durch
die gesamte Datenmatrix M bestimmt. Aufgrund von Stérungen in den Daten

38Fiir die Quellenstiirke Null erhilt man trivialerweise nach Anwendung von £ den Nullpunkt
in . 7

39Ein roticrender Dipol besteht aus zwei (oder drei) elementaren Dipolen mit fester Position
und Orientierung.
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liegen Mefiwerte aukerhalb von &. Das verwendete Datenmodell hat die Form
»
m(t) =Y L(r) q,t) +n() . (2.67)
i=1

Dabei wird weifes Rauschen n angenommen. Wir fithren nun eine Singulérwert-
zerlegung von R durch:

R=UAU" (2.68)

und schreiben die Matrix als

AS +02 0
0 o?

R=[Us Ujy Us Ug]" . (2.69)
R

Dabei ist 02 die Rauschvarianz. Die Eigenvektoren Uy, die zu den kleinen Eigen-
werten gehdren spannen den Rauschunterraum auf [114]. Kennt man nun die Di-
mension p des Signalunterraumes, so erhilt man mit den ersten p Figenvektoren
U g eine orthonormale Basis fiir &, also eine Abschétzung des Signalunterraumes.
Gleichung (2.69) stellt also eine Zerlegung des Datenraumes @y in Signalraum
Us und Rauschraum Ug = Ug dar. Mit Gleichung (2.69) kénnen wir nun eine
Projektionsmatrix auf den Rauschunterraum definieren

Pr=Up,U% (2.70)

Als néchstes wird der Quellenraum diskretisiert und auf jedem Gitterpunkt i
das Vorwirtsproblem fiir zwei (oder drei) orthogonale Dipole™® gelést: my; =
L;(r;) g, fiiv j = 1,2(,3). Anhand der Projektion dieser Vektoren auf den Rausch-
unterraum mittels Pp 1456 sich abschéitzen, ob die Datenmmatrix eine Komponen-
te enthiilt, die konsistent ist mit einem Dipol an dieser Stelle mit der jeweiligen
Orientierung. Ist die Projektion schr klein, so gehort der Vektor in den Signalun-
terraum und der entsprechende Dipol stellt damit eine Quelle dar.

Die in der Anwendung auftretenden Probleme mit diesem Algorithmus haben ih-
re Ursache in den getroffen Annahmen, Die Annahme des weilen Rauschens laft
sich durch ein ,pre-whitening der Daten erzielen. Grofiere Probleme bereitet die
Annahme linear unabhingiger Zeitaktivierungen der Quellen. Bei auditorischer
Stimnuiation beider Ohren wird beispielsweise der auditorische Kortex links und
rechts etwa in gleicher Weise aktiv. Eine Trennung beider Quellen ist mit die-
ser Methode nicht méglich.*! Den Datenraum anhand der Momentenmatrix in

0Tm Kugelmodell bendtigen wir nur zwei orthogonale, tangentiale Richtungen. Die korre-
spondierenden Vektoren im Datenraum spannen bereits den gesamten zweidimensionalen Si-
gnalunterraum fiir einen Dipol beliebiger Orienticrung an dieser Position auf.

HURAP-MUSIC (Recursively APplied MUSIC) [84] stellt eine Erweiterung dieses Algorithmus
dar mit dem Ziel, die genanuten Probleme zu beseitigen.
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2.4. Das inverse Problem

Signalunterraum und Rauschunterraum zu separieren ist ebenfalls nicht einfach.
Man erzielt jedoch im Zweifelsfall mit einem zu grof gewdhlten Signalunterraum
ein besseres Ergebnis als mit einem zu grof gewiihiten Rauschunterraum,*? Un-
genauigkeiten bei der Abschidtzung des Signalraumes mit der Momentenmatrix,
sowie bei der Vorwartsrechnung und Diskretisierung des Quellenraumes fiithren
dazu, dak die P’rojcktion einer ,wahren* Quelle auf den Rauschunterraum nicht
exakt Null wird. Aus diesem Grund wird hiufig die Funktion A~1 auf parallelen
Schichten des Gitters graphisch dargestellt. A ist dabei die auf jedem Gitterpunkt
i am Ort r; definierte Abtastfunktion

Ai - )\min(VT(Ti)PRV(T'i)) (271)

mit den linken Eigenvektoren V' (r;) der Matrix L;(»r;) fiir j = 1,2,3. Amin(')
bezeichnet den kleinsten Bigenwert der 2 x 2-Matrix®* VT (r,)PrV (r). 4A; be-
schreibt damit das Quadrat des kleinsten Abstands der normalisierten Vektoren
in V; zum Signalraum [115]. Fiir tatséchliche Quellenpositionen wird A; sehr
klein (A~1 zeigt hier einen Maximalwert). Bei Dipolen fester Orientierung ergibt
sich die Richtung von g aus dem zu Ay, gehorigen Eigenvektor. Ist der zweite
Eigenwert in Gleichung (2.71) ebenfalls klein, so handelt es sich bel der Quelle
um einen rotierenden Dipol.

Sind die Dipolpositionen und Orientierungen gefunden (und damit Lp), so be-
rechnen sich die Zeitaktivierungen der Dipole aus der Pseudo-Inversen LL nach
Gleichung (2.62).

Rasterverfahren

Bei Rasterverfahren wird auf jedem Gitterpunkt im diskretisierten Raum & ei-
ne Abtastfunktion evaluiert, die eine Abschitzung fiir die Parameter einer Ele-
mentarquelle an diesem Gitterpunkt ermoglicht. Obwohl MUSIC in die Analyse
von MEG-Daten als Methode zur Multidipol-Modellierung eingefiihrt wurde [85],
kann man sie auch zur Gruppe der Rasterverfahren ziihlen, Die verschiedenen
Verfahren unterscheiden sich im Wesentlichen in der Struktur der Abtastfunk-
tion. Den verschiedenen Methoden ist gemeinsam, daf auf der Grundlage der
Abtastfunktion fiir jeden Gitterpunkt ein Koeflizientenvektor a berechnet wird.
Die Mefiwerte der einzelnen Detektoren i werden mit diesen Koeffizienten ge-
wichtet und summiert. Die neu berechneten Werte ¢ kann man als McRwert cines
virtuellen Detekiors interpretieren, der aus einer Linearkombination der Sensor-
charakteristik (Leadfields) aller realen Sensoren entstanden ist [71,106,126]. Fiir

“2Statistische Tests kénnen verwendet werden, um die Dimension des Signalunterraums aus
dem Eigenwertspektrum der Momentenmatrix zu bestimmen (Model Order Selection z.B. mit
AIC-, MDL-Kriterium) [61].

133 x 3 fiir nicht kugelférmige Volumenleiter.
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das virtuelle Signal gilt
w(t) =a m(t) = Z a;m;(t) (2.72)
: i

und fiir das virtuelle Leadfield entsprechend

T=> al; . (2.73)
i

Bei der Methode des Spatial Filter Imaging (SFI) {107] werden die Koeffizienten
fiir jeden Gitterpunkt i aus einer Kleinsten-Quadrate-Minimierang der Abwei-
chung des virtuellen Leadficlds ¥ von einer riaumlichen Deltafunktion fiir diesen
Gitterpunkt bestimmt.

main/@(z a;L; — (5(?".5_))2 d*r (2.74) .
J

Die Faktoren a haben dann dic Form
a=G'm (2.75)

mit der Gram-Matrix G (siehe Gleichung (2.39)) und der Losung des Vorwirts-
problems m fiir einen Dipol am Ort* ;. G kann auch durch die Momentenma-
trix R ersetzt werden®® [107]. Diese Methode ist auch unter dem Namen CLSF
(Current Localization by Spatial Filtering) bekannt (35, 36].

Bei der Methode des Linearly Constrained Minimum Variance(LCMV) Filters
werden die Koeffizienten am Gitterpunkt i durch Minimierung folgender Funktion
berechnet [118,133]:

min EMMT) mit a L(r) =1 . (2.76)

Die Lésung dieser Gleichung ist

o@— R™'L(r))
- LT(r))R7'L(r;)

(2.77)

Eine weitere Methode zur rdumlichen Filterung wurde auf der Basis Generalisier-
ter Wiener Filter entwickelt [116,117]. Die Berechnung der Koeffizienten crfolgt
durch Minimierung der Abweichung der geschitzten Stromdichteverteilung J von

4Fiir die zwei (oder drei) Orientierungen des Dipols ergeben sich verschiedene Koeffizienten.
4¥Die Methode wurde vom gleichen Autor weiterentwickelt zur Synthetic Apertire Magneto-
‘metry unter Vorwendung eines adaptiven Algorithmus [27).
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der tatsiichlichen Stromdichteverteilung J fiir jeden Zeitpunkt j (T: Anzahl der
Zeitpunkte):

(Z 19, 30¢) (275)

J kann aus der Signalmomentenmatrix Rg berechnet werden. Da diese nicht
bekannt ist, wird eine Abschiitzung unter der Annahme unkorrelierter Quellen
vorgenommen:*

Rs= (L"R'L)™' . | (2.79)
Es ergibt sich folgende Losung:

RilL(T’j)

TR L) (2:80)

Die hier vorgestellten Verfahren zeigen trotz der unterschiedlichen Ansétze deut-
liche Gemeinsamkeiten. Sie definieren einen Koeflizientenvektor und berechnen
an diskreten Punkten im Quellenraum die Projektion der MeRdaten auf diesen
Vektor. Das resultierende virtuelle Signal wird zur Abschitzung der Aktivitét
einer punktférmigen Region verwendet (LLCMYV) oder direkt zur Rekonstruktion
der Stromdichteverteilung genutzt (SFI, Wiener Filter). Alle hier vorgesteliten
Verfahren verwenden die inverse Momentenmatrix zur Wichtung der MeRdaten.
Der Unterschied zwischen den Methoden liegt darin, daf zwei der Methoden
cinen Skalierungsterm (L7 (r;) R™'L(r;)) ! verwenden. Diese Normierung ent-
steht durch dic Anwendung der Nebenbedingung in Gleichung (2.76) und sorgt
dafiir, daf eine Einheitsquelle an dieser Stelle mit dem Verstdrkungsfaktor 1 ge-
filtert wird. Der Skalierungsterm &kt sich auch interpreticren als Quadrat der
gemittelten Stromdichte am Ort #; {116].

Ein Vorteil der Methode liegt darin, dak sie eine hohe raumliche Selektivitat auf-
weist. Damit ist es (theoretisch) méglich, dicht beieinander liegende fokale Quel-
len voneinander zu trennen., Dadurch wird die Methode allerdings auch empfind-
lich fiir kleine Ungenauigkeiten und Stoérungen. Sind die Koeflizienten auf jedem
Punkt des Gitters berechnet, so ist die Amwendung des Filters auf einen Daten-
satz einfach und schnell. Auf weitere Vor- und Nachteile dieser Methode wird
noch in einem spéteren Kapitel eingegangen.

*Durch diese Annahme werden nur Werte auf der Diagonalen der N x N-Matrix R s berfick-
gichtigt.
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Verteilte-Quellen-Modelle

In diesem Abschnitt werden Methoden vorgestellt, die Stromdichteverteilungen J
als Lincarkombinationen (modifizierter) Leadfields modellieren.*” Ein Vergleich
der Methoden wird durch die Komplexitdt und Variabilitit der Menge aller még-
lichen Stromdichteverteilungen in & erschwert und wiirde den Rahmen dieser
Arbeit sprengen. Allgemein anerkannte, objektive Kriterien fiir die Beurteilung
Verteilter-Quellen-Algorithmen existieren nicht.*® Charakteristische, der jeweili-
gen Methode inhérente Eigenheiten werden jedoch erwihnt.

In der MEG-Literatur findet sich die grundlegende Methode unter dem Namen
MNLS (Minimum Norm Least Squares) [38,138]. Dieser Ansatz, der bei der
Lésung inverser Probleme weit verbreitet ist, wurde bereits in Abschnitt 2.4.2
motiviert. Die regularisierte Losung sei hier noch einmal wiederholt:

I=)Y AN UMy (2.81)

mit den Eigenwerten und -vektoren (A, U, V} von L.

Wie bereits in Abschnitt 2.4.2 gezeigt, liefert die MNLS-Methode die Losung mit
der kleinsten Norin, die die Daten erklart. Sie ist in diesem Sinne optimal, wenn
keine weiteren a-priori Annahmen gemacht werden kénnen.* Die mit diesem Ver-
fahren berechneten Lésungen sind ausgedehnt und bevorzugen kortikale Bereiche
bei der Rekonstruktion® (auch bei ausschiieflich tiefen Quellen).

Entsprechend wurden Erweiterungen der Methode durch zusétzliche Annahmen
itber die Loésung motiviert. Dazu gehoren Beschrankungen des Lésungsraumes
£ indem z.B. nur kortikale Quellen mit Orientierungen normal zur Kortexober-
fliche zugelassen werden.® Die notwendigen anatomischen Informationen kann
man durch Segmentierung einer anatomischen MRT-Aufnahme erhalten (CCI:
Cortical Current Imaging [28]).

Die MNLS-Methode wurde auch durch die Anwendung einer Wichtungsmatrix
modifiziert. Man spricht dann von einer gewichteten Minimum-Norm-NMethode.

47 Auf andere Methoden, die filr diese Arbeit nicht relevant sind (wie z.B. Multipol-Verfahren,
Fourier Imaging, Linear Estimation), wird nicht eingegangen.

18Fs gibt beispielsweise verschicdene Auffassungen dariiber, welche Testquellen am besten
die tatsiichlichen Gegebenheiten beschreiben und welche Kriterien zur Restriktion von £ und
ziur Auswahl der Losung J verwendet werden sollten.

49Es gibt keinen plausiblen Grund dafiir, daf die tatsichliche Lésung fiir das biomagnetische
inverse Problem durch Minimierung einer Norm gefunden werden kann. Dennoch hat sich in
Simulationen und bei Anwendungen auf Mefdaten diese Klasse von Methoden bewihrt.

50Dieses Verhalten crkldrt sich aus der Tatsache, daf die Lsungen aus Linearkombinationen
der Leadfields gebildet werden, deren Stérke mit dem Abstand vomn Sensor (also mit der Tiefe)
abnimmt.

"1Diese Einschriinkung griindet sich aunf die Annahme, dafi im wesentlichen die kortikalen
Pyramidenzellen (die normal sur Kortexoberfliche orientiert sind) zum MEG-Signal beitragen.
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Die zu Gleichung (2.52) korrespondierende Gleichung lautet nun:

min £ T~ m|?®+a|WJ|> mita>0 (2.82)
}' .

mit der Losung

J= WZ FATHUT MYV, (2.83)

mit den Eigenwerten und -vektoren (A, U, V) von LW. Gleichung (2.82) liit sich
auch in die Standardform aus Gleichung (2.52) transformieren {41]. Als Wich-
tungsmatrix W kann beispiclsweise die inverse Norm der Leadfields an der Posi-
tion 7 verwendet werden [100].°2 Dadurch wird die verminderte Sensitivitat der
Sensoren fiir tiefe Quellen kompensiert.

Der PROMS-Algorithmus (Probabilistic Reconstruction of Multiple Sources) {32)
gehort ebenfalls zur Klasse der gewichteten Minimum-Norm-Losungen. Die Wich-
tungsmatrix wird dabel unter Verwendung deir inversen Momentenmatrix (wie
bei den Rasterverfahiven) berechnet. Die Elemente W; der diagonalen Matrix
W entsprechen den Eigenwerten des Ausdrucks L7 (7;)R™'L{7;) und sind damit
cine Abschiitzung fiir die mittlere Quellenstirke an der Position 7.5

Unter allen Losungen, die die Daten erkléren, kann man auch diejenige wihlen,
die maximal glatt ist. Die physiologische Relevanz dieser Lisung wird durch die
Beobachtung gestiitzt, dal eine Vielzahl von Neuronen synchron aktiviert wer-
den miissen, um ein mefbares Signal zu erzeugen.®® Die Bedingung maximaler
Glattheit wird mathematisch iiber eine Minimierung der rdwmlichen Ableitung
erreicht. LORETA (LOw Resolution Electromagnetic TomogrAphy) [97] ist eine
Methode, die auf diesen Annahmen beruht. Die Lisung wird durch 1 \fhmmlewng
der folgenden Gleichung berechnet:

11?11||BWJ||2 mitm=LJ und Wy =|L;]|* . (2.84)

B ist der diskrete Laplace-Operator. In diesem Fall wird also nicht die Norm
der Losung direkt minimiert, sondern die rdumliche Ableitung der gewichteten
Losung, wobei die Wichtungsmatrix aus der Norm der Leadfields berechnet wird.
Sowohi die MNLS-Methode als auch LORETA liefern stark ausgedchnte, glatte
Losungen (letatere per Definition).

Andere Methoden wurden entwickelt, um kleine (aber nicht punktférmige) Quel-
len zu rekonstruieren. Fine Methode, dies zu erreichen, ist die Verwendung einer

52D.h. dic Norm des Vektors L;(r), wobei i die Kanile indiziert.

53Dies ist der Normalisierungsfaktor bei den Rasterverfahren.

5iDiege Tatsache spricht fiir ein gewisses MaR an Glattheit, allerdings nicht unbedingt fiir
maximale Glattheit. Dic Glattheit lieke sich durch einen Regularisierungsparameter (wie in
Gleichung (2.51) auf Seite 32) kontrollieren.
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anderen Norm in der Formulierung des Problems (Gleichung (2.52)). Verwendet
man statt der Ly-Norm die L;-Norm, so erhilt man schiirfere Lisungen (sie-
he [6,137], fiir L, mit p < 1 siehe [69]). Eine weitere Moglichkeit hesteht in der
Anwendung iterativer, (gewichteter) Minimum-Norm-Verfahren, die im folgenden
vorgestellt werden.

Grunwald [37] verwendet eine Kontrastierung, um die lokalen Maxima zu ge-
wichten. Zuerst wird eine regularisierte Minimum-Norm-Lésung berechnet. Dann
werden fiir jeden Gitterpunkt die umlicgenden Gitterpunkte nach der gréften
Quellenstarke abgesucht und dieses Moment wird dann mit einem Faktor o > 1
multipliziert. Die skalierte Losung J*** wird normalisiert, so daf | LI*%|| = ||m|
gilt. Eine nene Losung wird zu J = J*¢ 4+ 1,1 (m — LI***) mit der regularisierten
Inversen LY von L berechnet. Die Kontrastierung wird durch o kontrolliert.

Srebro verwendet die regularisierte Minimum-Norm-Ldsung, um einen Ellipso-
id als ROI (Region of Interest) zu definicren [119, 120]. Tterative Anwendung
des Minimum-Norm-Algorithmus mit Anpassung des Regularisierungsparame-
ters likt den Ellipsoid kleiner werden und sorgt fiir lokalisierte Rekonstruktionen.
Okada benutzt ebenfalls Tterationen des Minimum-Norm-Algorithmus, um fokale
Quellen zu rckonstruieren [92]. Die Dichte der Gitterpunkte wird dabei fiir Orte
hoher Quellenstéirke erhoht.

Das Verfahren der Magnetic Field Tomography (MET) soll im folgenden genauer
vorgestellt werden, da MFT zur Datenanalyse in Kapitel 5 verwendet wurde. Der
mathematische Ansatz, der MFT zugrunde liegt, basiert auf einer wahrschein-
lichkeitstheoretischen Formulicrung des inversen Problems. Dieser Ansatz wird
motiviert durch die Notwendigkeit der Lisung eines nicht eindeutigen Problems
auf der Basis fehlerhafter Daten. In dem wahrscheintichkeitstheoretischen Ansatz
lassen sich beispielsweise a-priori Informationen explizit formulieren. Auch wird
der Tatsache Rechnung getragen, dak es nicht moglich ist, die Losung des bio-
magnetischen inversen Problems zu berechnen, da alle Losungen nur Abschit-
zungen sind, die sich mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit und Genauigkeit
aus den Daten (unter Beriicksichtigung von a-priori Informationen) ergeben.
Dieser Ansatz zur Losung inverser Probleme wird detailliert bei Tarantola be-
schrieben [124]. Die Anwendung zur Rekonstruktion von Dipolen findet sich bei
Hamaéldinen [38]. Clarke fiithrte schlieflich die Verallgemeinerung fiir kontinuierli-
che Quellen durch [11,13]. Die fundamentale Gleichung beschreibt die posteriori
Wahrscheinlichkeitsverteilung P:

PJeQ&meDB)
P(m € B) ’

PJ eQmeB) =

wobei B den Unterraum von D4 beschreibt, in dem der fehlerbehaftete Mefdwert
m liegt. Im Term auf der rechten Seite geht im Zihler die a-priori Information
iitber J cin und im Nenner die Information {iber Stérungen der Daten. MFT
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identifiziert nun die beste Abschitzung von J mit dem Erwartungswert J der
Wahrscheinlichkeitsverteilung von J. Die Wahrscheinlichkeitsverteilung wiederum
kann durch Maximierung der Entropie berechnet werden [12]. J kann dann als
Linearkombination der gewichteten Leadfields geschrieben werden [48]:

J = Z a;Li(r)Wy(r) . (2.86)

Wy entspricht dabei der a-priori Wahrscheinlichkeitsverteilung von J. Die durch
die a-priori Wahrscheinlichkeitsverteilung modifizierten Leadfields spannen also
den Losungsraum auf. Durch W 148t sich der Lésungsraum beschrianken. So ist
gs moglich, nur kortikale Quellen mit einer Orientierung normal zur Kortexober-
fliche zuzulassen. Auch Informationen iiber wahrscheinliche Quellenpositionen
aus anderen bildgebenden Verfahren (PET, fMRT) kénnen in Wy verarbeitet
werden. Durch Einsetzen von Gleichung (2.86) in Gleichung (2.31) (Seite 26) fiir
das Vorwirtsproblem erhalten wir

m=G"a (2.87)

mit der modifizierten Gram-Matrix G7; = (L;|W L;). Um eine stabile Losung
dieser Gleichung zu erhalten, miissen wir eine Regularisierung durchfiihren.

m = (G¥ + al)a (2.88)

mit der Einheitsmatrix I und dem Regularisierungsparameter a. Wir erhalten
nun die Koeffizienten a durch Losung dieses Gleichungssystems mit der regulari-
sierten, gewichteten Gram-Matrix. Damit erhalten wir den Erwartungswert der
Stromdichteverteilung Jo(r) = 3=, a:Li(r)Wo(r) als erste Abschitzung fiir die
Quellenverteilung.

In einem néchsten Schritt wird nun eine neue Wichtungsfunktion W, berechnet
ans

Wi(r) = Wo(r)[ldo(r)l| (2.89)

Mit dieser neven Wichtungsfunktion wird erneut die modifizierte Gram-Matrix
berechnet und Gleichung (2.88) geldst. Aus den neuen Koeffizienten ergibt sich
die endgiiltige Losung. Die Iteration sorgt fiir fokale Quellen, wobei es von beson-
derer Bedeutung ist, dak die Wichtungsfunktion mit Hilfe von J o(7) aktualisiert
wird. Man verwendet also die erste Abschatzung der Lésung als a-priori Wahr-
scheinlichkeitsverteilung fiir die Berechnung der endgiiltigen Losung. Dies 1dft
sich auch so interpretieren, daf die Basisfunktionen fiir den Loésungsraum den
Daten angepaftt werden. Das Verfahren wird damit nichtlinear, Dies wird beson-
ders in folgender allgemeinen Formulierung deutlich:

J(r) = Z a; L (P YW (r, J(r)) . (2.90)
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Verschiedene Varianten fiir die Aktualisierung von W unter Verwendung von
Jo(r) sind denkbar. Auf der Basis von Simulationen wurde schlieRlich die in
Gleichung (2.89) beschriebene Form gewiihlt. Theoretische Betrachtungen ha-
ben kiirzlich gezeigt, dafl diese Wahl in der Tat optimal ist, in dem Sinne einer
bestmoglichen Stabilitdt der iterierten Ldsungen gegeniiber Stérungen in den Da-
ten [125]. Dies hat sich auch in zahlreichen Simulationen und bei der Anwendung
von MFT auf Mefdaten gezeigt [46,47,125]. Die iterative Berechnung von J mit
einer Wichtung, die von J abhéngt, erlaubt es, auch tiefe Quellen zu rekonstruie-
ren. Ein Nachteil der Methode liegt in der Notwendigkeit, die modifizierte Gram-
Matrix fiir jeden Zeitpunkt neu zu berechnen. Dies ist ein relativ rechenintensi-
ver Vorgang, da fiir die Hilfte der Elemente in der symmetrischen Gram-Matrix
einc numerische Integration tiber & stattfindet. Die a-priorl Wichtung und die
Leadfields hingegen sind zeitunabhingig und werden nur einmal berechnet.

Der Algorithmus sei noch einmatl Schritt fiir Schritt dargestellt mit einer Beschrei-
bung, wie die a-priori Wichtung gefunden wird (Abbildung 2.3). Die erste Zeile
des Diagramins enthélt die Daten, die nach dem Experiment zur Verfiigung ste-
hen. Mit Hilfe der anatomischen Kernspinaufnahme (MR) und der digitalisierten
Kopftorm wird iiber den Pellizari- Algorithmus |98} die Transformationsmatrix be-
stimmt, die das MEG-Koordinatensystem in das MR-Koordinatensystem trans-
formiert.%® Mit dicser Matrix werden die Sensoren in das MR-Koordinatensystem
transformiert. Auf der anatomischen Kernspinaufnahme wird der Volumenleiter
(z.B. eine Kugel) angepalt sowie der Raum® & definiert. Aus den transformier-
ten Detektordaten, ® und dem Volumenleitermodell werden dann die Leadfields
berechnet, In & werden Quellen simuliert (i.a. durch Dipole, die gleichm#Rig in &
verteilt werden), fiir die dann das Vorwértsproblem geldst wird. Diese Testdaten
dienen zum ,Trainieren des Algorithmus.

Beim Training werden die freien Parameter im MFT-Algorithmus auf den Daten-
satz und die Geometrie der Studie angepaft. Dies betrifft den Regularisierungspa-
rameter a, der die Sensitivitit zu Stérungen in den Daten einerseits und Glattheit
der Losung andererseits kontrolliert. Ein weiterer freier Parameter ist der Vektor
o, der die a-priori Wahrscheinlichkeitsverteilung Wy(r) beschreibt. Fiir die Ana-
lysen in dieser Arbeit wurde als Wy(r) eine dreidimensionale Gauf-Funktion mit
dem Ursprung im Zentrum des kugelférmigen Volumenleiters verwendet. Diese
einfache Funktion hat in Simulationen gute Ergebnisse gezeigt.

Mit Schéitzwerten fiir & und o werden Losungen fiir die Testdaten berechnet.
Die Losungen werden zusammen mit den Quellen visualisiert und die freien Pa-
rameter werden angepalit bis die Losungen moglichst gut die bekannten Quellen
rekonstruieren. Das Ergebnis des Trainings sind dann die optimalen Werte von o
und o, die zur Analyse der Daten verwendet werden. Nach dem oben beschriebe-

85 Zur Definition der Koordinatensysteme siche Anhang B(Seite 181).
58Der Raum, in dem J # 0 gelten kann. & wird dem Gehirn angepaft.
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2. Kapitel Theorctische Grundlagen der Magnetenzephalographic

nen Verfahren werden dann die Erwartungswerte flir die Stromdichteverteilung
in & fiir jeden Zeitpunkt berechnet.

Eine dhnliche Methode ist unter dem Namen FOCUSS (FOCal Underdetermi-
ned System Solver} bekannt |30, 31]. Auch hier wird in jedem Iterationsschritt
ein gewichtetes Minimum-Norm-Problem gelést. Die Lésung von Schritt n bildes
die Wichtung von Schritt n+1. Fiir die Initialisierung kann einc beliebige Ab-
schiitzung vorgegeben werden.”” FOCUSS liefert aufgrund der Iteration scharfe
Losungen. Die Losung nach errcichter Konvergenz zeigt jedoch eine starke Ab-
hiingigkeit von der Initialisierung und kann einen hohen Fehler bei der Erklirung
der Daten aufweisen [100].

57Eine Maglichkeit ist die Lésung des Minimum-Norm-Problems mit der Wichtung aus der
Norm der Leadfields.




KAPITEL 3

Die Struktur des idealen Datenraumes

Im vorhergehenden Kapitel wurde eine Messung als Anwendung des Ope-
rators £ beschrichen, der eine Stromdichteverteilung J € £ in den Daten-
raum D abbildet. In diesem Kapitel soll die Struktur des Datenraumes D
untersucht werden. Wir machen uns dabei das KKonzept dor Leadfields und
das Superpositionsprinzip zunutze, indem wir im wesentlichen den Werte-
bereich des Leadfield-Operators £ betrachten.

Wie bereits in Abschnitt 2.4.1 gezeigt, kénnen wir nur die Anteile einer
Stromdichteverteilung J messen, die nicht im Nullraum des Operators £ lie-
gen. Die rein theoretische Untersuchung im vorhergehenden Kapitel soll nun
durch eine praktische Betrachiung ergénzt werden. Dabei werden die be-
reits eingefiihrten allgemeinen, theoretischen Konzepte durch Anwendung
auf ein realistisches MEG-System (BTi Magnes 2500 WH) konkretisiert.!
Ausgehend von der Betrachtung des Leadfields eines Magnetometers un-
tersuchen wir Systemeigenschaften, die sich aus den Leadfields eines Mehr-
kanalsystems ableiten lassen. Diese Systemeigenschaften ergeben sich aus
der Struktur von ®. Aufgrund der Komplexitit der Ausgangsdaten (einer
relativ grofien Zahl (148) von Vektorfeldern mit nicht-trivialer Struktur)
versuchen wir die Systemeigenschaften anhand relevanter Kenngréfen zu
charakterisiercn.

'Ein Vergleich verschiedener Systeme an dieser Stelle wire sicherlich interessant, liegt aber
auBerhalb des Themenbereiches dieser Arbeit. Die Rechinungen in diesetn Kapitel lassen sich

natiiclich fiir andere Systeme ebenfalls durchfiihren.




3. Kapitel Dic Struktur des idealen Datenraumes

3.1 Das Leadfield

Die Bedeutung der Leadfields bei der Behandiung biomagnetischer Probleme ist
kaum zu {iberschétzen. Sie sind das Ergebnis der Modellierung des Systems S und
beinhalten alle verfiigharen Informationen iiber das Mefsystem. In diesem Ab-
schnitt werden die Eigenschaften des Leadfields ecines Magnetometers beschrieben.
Als Volumenleiter wurde eine Kugel mit 0.08 m Radius gewéahlt. Der Ursprung des
Koordinatensystems befindet sich im Zentrum der IKugel, Ein Detektor befindet
sich 0.12 m tiber dem Zentrum der Kugel (0,0,0.12}. Das Leadfield des Detektors
wird nach Gleichung (2.30) in dem Volumenleiter berechnet. Da fiir die Struktur
des Datenraumes nur das riumliche Profil und nicht die absoluten Werte der
Leadfields relevant sind, werden in den folgenden Abbildungen die Leadfields in
beliebig skalierten Einheiten von A/m? dargestellt [81].

Die folgenden Abbildungen sollen dic verschiede-
nen Aspekte der Struktur des Leadfields eines Ma-
gnetometers verdeutlichen.? Sie folgen dirckt aus
der Struktur der Sarvas-Gleichung. Abbildung 3.1
zeigt den Betrag des Vektorfeldes? in der x-z Ebe-
ne (y=0.0}). Direkt unter dem Detektor ist das
Leadfield Null. Mit gréoferem Abstand vom De-
tektor in z-Richtung wird die Empfindlichkeit des
Detektors kleiner.

Aus der Sarvas-Gleichung folgt, dak das Leadfield
symmetrisch zur Verbindungslinie zwischen De-
Abbildung 3.1: Der Betrag tektor und Zentrum des Volumenleiters ist. In die-
des Leadfields eines Magneto- sem Fall ist die Symmetricachse die z-Achse. Aus
meters. diesem Grund ist es ausrcichend, einen Schnitt

durch die Symmetrieachse (hier y=0.0) zu zeigen.
Abbildung 3.2 zeigt drei verschiedene x-z-Ebenen (fiir y=0.0, 0.032, 0.064). Die

y=0.032 y=0.064
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Abbildung 3.2: Der Betrag des Leadfields eines Magnetometers als Konturplot.

*Fiir einen Vergleich von EEG- und MEG-Leadfields siehe [81].
3Die Leadfields fiir Abbildung 3.1 bis 3.4 wurden unter der Anmahme punktférmiger Sensoren
gerechnet.
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31 Das Leadfield 7

20 Konturlinien decken dquidistant den Bercich von 0 bis max |L| ab. Sie beschrei-
ben Linien gleicher Sensitivitit. Diese Linien (rotiert um die z- Achse) entsprechen
Iso-Sensitivitdtsfliichen im dreidimensionalen Raum. Die Werte, fiir die Konturen
gezeichnet werden, sind in allen drei Abbildungen gleich. Auf der Symmetrieach-
se ist die Empfindlichkeit Null. Dic Empfindlichkeit erhéht sich mit wachsendem
Abstand von der Symmetrieachse. Dies wird in Abbildung 3.3 deutlich.
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Abbildung 3.3: Der Betrag des Leadficlds cines Magnetometers als Funktion des Ab-
standes von der Symmetrieachse in beliebig skalierten Einheiten von A /m?,

Hier ist der Betrag des Leadfields als Funktion des Abstands von der Symme-
trieachse fiir verschiedene z-Werte dargestellt. Die oberste Kurve entspricht der
Ebene z=0.064 und ist am dichtesten am Detektor. Man sieht hier einen steilen
Ansticg der Empfindlichkeit mit wachsendem Abstand von der Symmetrieachse.
Dieser Anstieg zeigt sich auch bei allen anderen Ebenen. Die Steigung vermindert
sich jedoch mit wachsendem Abstand der x-y-Ebene vom Sensor.

Bisher haben wir nur den Betrag des Vektorfeldes betrachtet. Abbildung 3.4 zeigt
das Vektorfeld in zwei x-y-Ebenen, Das Leadfield beschreibt konzentrische Kreise
um die Symmetrieachse, die orthogonal zu den Kreisflichen ist. Das Vektorfeld ist
an jedem Punkt tangential in Beziehung zur Symmetrieachse. Diese Abbildung
zeigt deutlich den diffusen Charakter des Leadfields (siehe auch Abbildung A.1,
Seite 176). Der Anstieg der Empfindlichkeit mit wachsendem Abstand von der
Symuetrieachse wird an der Linge der Pfeile deutlich.

Zusammenfassend kénnen wir folgende Aussagen iiber die Eigenschaften des
Leadfields cines Magnetometers miachen:

e L ist symmetrisch zur Verbindungslinie zwischen Sensor und Zentrum des
Volumenleiters.

o |L| ist Null auf der Symmetrieachse.
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Abbildung 3.4: Das Leadfield eines Magnetometers als Vektorfeld in zwel x-y-Ebenen
(z=0.0 m, 0.04 m).

e Der Betrag von I wichst mit der Entfernung von der Symmetricachse.

¢ L beschreibt konzentrische Kreise um die Symmetrieachse.

3.2 Die Schlechtgestelltheit des inversen Problems
am Beispiel des Magnes 2500 WH Systems

Nachdem wir die Eigenschaften des Leadfields cines Sensors aufgezeigt haben,
kénnen wir nun in einem néchsten Schritt untersuchen, welche Konsequenzen
heziiglich der Schlechtgestelltheit des inversen Problems fiir das oben genannte
MEG-System aus der Struktur der Leadfields folgen.

3.2.1 Die Gram-Matrix

Einige Eigenschaften des Gesamtsystems lassen sich aus der Gram-Matrix ab-
leiten? (Gleichung (2.39) auf Seite 29). Zur Bercchnung der Leadfields wurden
Volumenleitermodell und Sensorpositionen aus einem beliebigen Experiment ge-
nommen, Die Sensoren wurden geordnet, so daf sie spiralférmig die Helmform
beschreiben (siehe Abbildung 3.5). Fiir ein Helmsystem #ndert sich die Position
und Orientierung des Probandenkopfes zu den Detektoren relativ wenig, so daft
die hier gezeigten Resultate in guter Naherung fiir allgemeine Fille gelten.® Die

IDie Leadficlds in diesem Abschnitt wurden mit einer Integration iiber die Spulenfiéiche
gerechnet.
5 Aufgrund der Grofie des Helms sind kleine Translationen in x-, y- und z-Richtung und eine

Rotation um die y-Achse moglich, wihrend die Symmetrie der Anordmung eine Rotation um
die anderen Achsen erschwert.
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Abbildung 3.5: Die Sensorpositionen und -orientierungen fiir das Magnes 2500 WH
System in drei Ansichten. Die Pfeile entsprechen den Normalenvektoren auf den Ebenen
der Nachweisspule.

Gram-Matrix ist in Abbildung 3.6 dargestellt. Es sei hier daran erinnert, daf das
Element (i, j) ein Ma# fiir die Uberlappung der Leadfields von Sensor i und j
ist. Die Diagonale der Gram-Matrix héngt von der Norm der Leadficlds ab, die
wiederum von der Position der Sensoren abhiingt.®

Die z.T. gitterartige Struktur erklirt sich aus Abbildung 3.5. Aufgrund der spiral-
formigen Anordnungen sind zwei Sensoren nach einer Windung nahe beieinander
und haben eine grofe Uberlappung der Leadficlds (die Anzahl der Sensoren pro
Windung variiert jedoch),

In dem Histogramm der Gram-Matrix (Abbildung 3.6} erkennt man deutlich den
langen Schwanz der Verteilung fiir wenige hohe Werte, wihrend der Anstieg an
der linken Flanke ziemlich steil ist. Der grofste Teil der Werte liegt in einem relativ
kleinen Bereich. '

3009

2000 |-

1062

Abbildung 3.6: Die Gram-Matrix und ihr Histogramm.

Bei dieser Anordnung liegt der Sensor mit der gréften Norm seitlich bei (-0.006,0.089,0.084).
Die unteren Sensoren haben eine kléine Norm, da dic Leadfields zum groRen Teil aufierhalb von
& liegen.
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In Kapitel 2 wurde gezeigt, daff die Konditionszahl der Gram-Matrix ein Maf fiir
die Stabilitit der Losung gegeniiber Stérungen in den Daten ist. Abbildung 3.7
zeigt das Bigenwertspektrum der Gram-Matrix in logarithmischer Darstellung.
Die Schlechtgestelltheit des Problems ans Gleichung (2.38) wird an dem starken
Abfall der Eigenwerte deutlich.” An dem Verhalten der Eigenwerte 1ift sich er-
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Abbildung 3.7: Das Figenwertspektrum der Gram-Matrix und die Konditionszahl K
in Abhingigkeit von der Anzahl der Kanile,

kennen, daf viele Leadfields nahezu linear abhiingig sind.® Dag l&#t sich auch an
der Konditionszahl zeigen. Dazu wurde mit dem zentralen Kanal Al begonnen
und sukzessiv jeweils der IKanal mit dem groRten Unterraumwinkel ¢ hinzugefiigt.
Der Begriff des Unterraumwinkels ¢ wird im folgenden erklért.

Die Leadfields der bisher ausgewiihtten Kanile spannen cinen Unterraum von £
auf. Fiir das Leadfield jedes weiteren Detektors kann man nun den Winkel ¢ zwi-
schen diesem Leadfield und dem bisher aufgespannten Unterraum angeben. Sehr
kleine Winkel deuten darauf hin, dall das Leadfield praktisch vollig in dem Un-
terraum liegt, der von den anderen Leadfields aufgespannt wird. Ein Winkel von
7 /2 bedeutet, daR das Leadfield orthogonal zu dem bisherigen Unterraum ist. In
diesem Sinne ist der Unterraumwinkel ¢ ein MagR fiir die neue Information, die der
neue Kanal in das System bringt, da er Elemente aus £ ,,sieht*, die die bisherigen
Detektoren nicht gesehen haben. Fiir die rechte Grafik in Abbildung 3.7 wurde
ausgehend von einem Sensor fiir jeden anderen Sensor der Unterraumwinkel he-
rechnet. Der Sensor mit dem kleinsten Abstand zu /2 wurde dem ersten Sensor
hinzugefiigt. Im nichsten Schritt wurde der Unterraumwinkel der beiden Senso-
ren zu jedem ubrigen Sensor berechnet und wieder der Sensor mit dem kleinsten
Abstand zu /2 ausgewiihlt.

Der rechte Graph in Abbildung 3.7 zeigt nun die Konditionszahl K als Funkti-
on der Anzahl der so ausgewihlten Kanéle. Die Konditionszahl K steigt etwa

"Das Problem ist nach der Definition von Louis [73] expouentiell schlecht gestellt.
8Die starke Abschwiichung der hheren Komponenten fiihrt zu einer starken Glidttung der
Stromdichteverteilung.




3.2. Die Schlechtgestelltheit des inversen Problems

exponentiell mit der Anzahl der Kanéle an. Dies bestatigt die im vorhergehen-
den Kapitel gemachte Aussage, daf die Instabilitiit der Losung mit der Anzahl
der Detektoren zunimmt, da man immer besser das kontinuicrliche Problem (mit
unendlicher Konditionszahl) approximiert,.

Trotzdem erhélt man mit wachsender Sensorzahl auch zunchmend mehr an In-
formation. Abbildung 3.8 zeigt den kleinsten Wert von ¢ — § in Abhéngigkeit von
der Anzahl der schon ausgew#hlten Kanéle. Die Werte steigen von 0 beginnend

Abbildung 3.8: Der kleinste Unterraumwinkel ¢ — 7 in Abh#ingigkeit von der Anzahl
der schon ausgewihlten Kanile.

stark an, d.h. am Anfang liefert jeder nene Kanal noch viel neue Information.
Man sicht jedoch, daf sich der kleinste Winkel ¢ — 7 schnell von 0 entfernt. Das

Maf an neuer Information, das durch Hinzunahme eines weiteren Kanals gewon-
nen wird, wird immer kleiner. Die Werte ¢ — 7 streben gegen Z. Hier ist die

zusitzliche Information gleich Null.? In Abbildung 3.9 sind die ersten 30 Kaniile
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Abbildung 3.9: Darstellung der ersten 30 Kaniile, deren MeRwerte am meisten Infor-
mation iiber Quellen in & enthalten. Sensoren auf der rechten Seite (y < 0) sind hell
markiert. Sensoren auf der linken Seite dunkel.

"Das heift nicht, daf man nicht die Redundanz der Informationen ausnutzen kann, um
detektorabhiingiges Rauschen zu vermindern.

o7




3. Kapitel Die Struktur des idealen Datenranumes

durch grofe Kreise markiert, die nach der eben beschriebenen Methode ausge-
wihlt wurden. Thre Leadfields sind also wechselseitig am unabhéngigsten. Die 30
sensoren sind gut itber den Helm verteilt, so dak die entsprechenden Leadfields
den Raum & gleichmifig abdecken. Eine Methode, den maximalen Informations-

Abbildung 3.10: Der maximale Informationsgehalt (normiert) als Funktion der Anzahl
der Sensoren.

gehalt als Funktion der Anzahl der Sensoren darzustellen, wird in Abbildung 3.10
gezeigt. Dabei wird eine Singulirwertzerlegung der Gram-Matrix verwendet, um
eine orthonormale Basis zu erhalten. Ein Maf fiir die Information 7 wird aus dem
Signal-Rausch-Verhiltnis der orthonormalen virtuellen Kanéle berechnet [60].

.5’2/\1‘

2 (Uijo;)?

Dabei sind s und ¢ die Signal- und Rauschvarianz und U; die linken Eigen-
vektoren der Gram-Matrix mit den Eigenwerten A;. Auch in dieser Darstellung
wird deutlich, dafl zu Beginn durch Hinzunahme weiterer Kanile die Informati-
on deutlich erhdht wird. Je mehr Kanéle schon vorhanden sind, desto geringer
ist der Informationsgewinn durch neue Kanile. Der langsame Anstieg von [(n)
im Vergleich zu der Kurve in Abbildung 3.8 ergibt sich aus dem Logarithmus in
Gleichung (3.1).

Die dargestellten Abbildungen unterstreichen die Schlechtgestelltheit des inver-
sen Problems und verdeutlichen die Notwendigkeit fiir eine Regularisierung der
Losung.

1
I=5 ;log(Pi +1) mit P= (3.1)

3.2.2 Regularisierung

Die im vorhergehenden Kapitel behandelten theoretischen Aspekte der Regula-
risierung sollen nun konkret auf das oben genannte MEG-System angewendet
werden. Zu diesem Zweck wurde ein Testdatensatz mit 200 Zeitpunkten fiir die
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Sensorgeometrie aus dem vorhergehenden Abschnitt erstellt. Fine Stromdichte-
verteilung wurde simuliert durch eine Linearkombination der Leadfields mit ei-
nem zufilligen Koeffizientenvektor a (vgl. Gleichung (2.37) auf Seite 29). Da-
durch ist die Quelle vollstindig im Unterraum von £2, der von den Leadfields
aufgespannt wird (Die Quelle ist vollstindig ,sichtbar®). Fiir diese Quelle wurde
das Vorwirtsproblem geldst und normalverteiltes Rauschen (5% vom Signalma-
ximum) hinzugefiigt. Dieser Datensatz wurde fiir die folgenden Tests verwendet.
Die Berechnungen wurden mit dem Matlab-Paket ,,Regularization Tools* von
P.C. Hansen durchgefiihrt [40, 41].

Picard plot

Picard plot

Abbildung 3.11: Das Picard-Kriterium. Die Koeffizienten |{(u] [m)| (xxx), die Eigen-
werte A; (—) und das Verhiltnis beider Terme (o o0) sind als Funktion der Komponen-
tenzahl i dargestellt.

Zuerst iberpriifen wir fiir die simulierten Daten die diskrete Picard-Bedingung.
Sie ist erfilllt, wenn dic Koeffizienten [{U/7|m)| aus Gleichung (2.81) auf Sei-
te 44 (auch Fourier-Koeffizienten genannt) im Mittel schneller abfallen als die
Eigenwerte A;. Dies entspricht einem Konvergenzkriterium fiir die Reihe in Glei-
chung (2.81), in der beide Terme eingehen. Es wird damit eine Bedingung an die
MeRdaten gestellt, daf die Anteile von U7 in den Daten schneller abfallen als die
entsprechenden Eigenwerte. Ansonsten dominieren diese Anteile, gewichtet durch
die reziproken Eigenwerte, die Lésung in Gleichung (2.81). Bei verrauschten MeR-
daten streben die Koeffizienten |(U7 )| nicht gegen Null, sondern gegen einen
von der Rauschvarianz abhéingigen Grenzwert [41]. Dies fiihrt dazu, daf die Lo-
sung von den Eigenvektoren fiir hohe i bestimmt wird. Das wird in Abbildung 3.11
deutlich.

Die linke Abbildung zeigt die Picard-Bedingung ohne Rauschen, die rechte Abbil-
dung mit Rauschen. Fiir die rauschfreien Daten fallen die Fourier-Koeflizienten
(gekennzeichnet durch xxx) schneller ab als die Bigenwerte (gekennzeichnet durch
eine Linie). Die Picard-Bedingung ist damit erfiillt. Fiir die verrauschten Daten

r
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3. Kapitel Die Struktur des idealen Datenraumes

gilt dies nur fiir kleine i. Danach bleiben die Fourier-Koeflizienten nahezu kon-
stant. Dies fiihrt zu der besagten Dominanz der Rauschanteile in der Lésung, die
durch die Regularisicrung vermindert werden mu#.

Die Wirkung verschiedener Regularisierungsverfahren'® soll anhand der Filterfak-
toren verdeutlicht werden (siehe Gleichung (2.81)). Die Tikhonov-Regularisicrung

Fiterfaktoren

Ts¥D
o a DSVD
LSQR

, [ 3’%&

© 50 100 150
kK

Abbildung 3.12: Die Filterfaktoren fiir verschiedene Regularisicrungsverfahren.

sowic die Methode der abgeschnittenen Singulirwertzerlegung (TSVD) wurden
bereits im vorangehenden IKapitel beschrieben (Seite 33). Die erste Methode
fithrt zu einer glatten Funktion von Filterfaktoren, wihrend die Filterfaktoren
der zweiten Methode eine Rechteckfunktion beschreibt (Abbildung 3.12). Bei der
gedimpften Singuldrwertzerlegung (DSVD) erhalten wir eine Filterfunktion, die
fiir kleine Eigenwerte langsamer abfillt, als fiir die Tikhonov-Methode.

Bei der Methode der konjugierten Gradienten (cg) handelt es sich um cinen ite-
rativen Algorithmus, bei dem der Zahler fiir die Iteration die Rolle des Regu-
larisierungsparamneters spielt. Abbildung 3.12 zeigt fiir hohe i einen Abfall der
Filterfaktoren wie bei der Tikhonov-Methode. Fiir kieine i ergeben sich jedoch
im (egensatz zu den bisherigen Methoden Werte grofier als 1. Eine dhnliche
iterative Methode zur Losung von Kleinsten-Quadrate-Problemen wird hier mit
LS@QR bezeichnet. LSQR basiert anf Lanczos Bidiagonalisierung und der QR-
Faktorisierung.

Das Mazimum-Entropie-Verfahren!! (hier abgekiirzt mit maxent) enthilt als Ne-
benbedingung (der B Term in Gleichung (2.51) auf Seite 32) die Maximierung
der Entropie. Die v~-Methode ist cine weitere iterative Methode dhnlich dem kon-

L0F{ir eine genauvere Beschreibung der Verfahren sowie Literaturhinweisen siche [19,39-41].

UTiir dieses und die folgenden Verfahren sind die Filterfaktoren nicht dargestellt, da entspre-
chende Funktionen nicht in dem Paket ,,Regularization Tools” implementiert sind. Aufierdem
mufte die Routine lcurve modifiziert werden.
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3.2. Die Schlechtgestelltheit des inversen Problems

jugierten Gradienten-Verfahren. Es konvergiert allerdings langsamer, so daft die
Lésung nicht so empfindlich von der Anzahl der Iterationen abhingt.

16" - . ; ey

L=1

3

Losungsnorm (1IN

1%“’ 16" 1d 10 10’
Delekt LJ-mIl

Abbildung 3.13: Das lcurve-Kriterium fiir die Tikhonov-Regularisierung,

Hat man sich fiir eine Regularisierungsmethode entschieden, bleibt noch die Wahl
des Regularisierungsparameters. Abbildung 3.13 zeigt den Kompromiss zwischen
einer Minimierung der Diskrepanz und einer Minimierung der Norm der Losung
am Beispiel der Tikhonov-Methode (welche eine kontinuierliche Variation des
Regularisierungsparameters o erlaubt) fiir die Testdaten, Eine doppelt logarith-
mische Darstellung der Diskrepanz und der Losungsnorm hat die Form eines L.
Verschiedene Werte fiir o entsprechen verschiedenen Punkten auf dieser L-Kurve.
Ein zu kleiner Parameter o fithrt »u einer kleinen Diskrepanz, aber einer grofien
Lésungsnorm. Der optimale Wert liegt am Eckpunkt der L-Kurve {41]. Somit kann
die L-Kurve zur Wahl des Regularisierungsparameters herangezogen werden (hier
abgekiirzt mit lcurve).

Eine weitere Methode ist unter der Bezeichnung generalized cross validation (gev)
bekannt. Dabel wird « so gewihlt, dak ein beliebiger fehlender Wert aus dem
Datensatz von der Losung moglichst gut vorhergesagt wird. Das quasti-optimality-
Kriterium bestimmt « durch Minimierung von @ = aj|%a||.

da

Die wesentlichen Ergebnisse des Tests sind in den Tabellen 3.1 und 3.2 zusam-
mengestellt.’? Tabelle 3.1 beschreibt die Diskrepanz zwischen den Testdaten und
den Daten, die von der regularisierten Losung vorhergesagt werden durch den
Arms-Wert (Defekt) ||LJ — m/||. Dieser Wert wird fiir jeden der 200 Datenwerte
berechnet. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum der Arms-
Werte sind fiir die untersuchten Regularisierungsverfahren und die Methoden zur
Wahl des Regularisierungsparameters in Tabelle 3.1 dargestellt.

Demgegeniiber wird in Tabelle 3.2 die relative Abweichung n; der regularisierten

12Lcere Zellen in der Tabelle beédeuten, daf diese Kombination nicht in ,,Regularization Tools*
implementiert ist.
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B 3. Kapitel Die Struktur des idealen Datenraumes

Lésung J; fiir den Zeitpunkt i von der Losung fiir rauschfreie Daten'® J berechnet
~ nach

I19; — i

El (3:2)

M=

In der nun folgenden Diskussion der Tabellen 3.1 und 3.2 wird auch die Ab-
bildung 3.14 einbezogen, die einige Charakteristika der verschiedenen Verfahren
hervorhebt. Die Abbildung zeigt » als Funktion des Regularisierungsparameters
o fiir alle Zeitpunkte der Testdaten.

& | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | lsqr v discrep
gev 1.03 1.11 | 1.13 1.28
leurve 0.94 1.29 | 1.17 12.3 1.04 | 1.64 7.6
(uasiopt 1.25 1.36 | 7.29
o | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | Isqr v discrep
gev 0.08 0.09 | 0.05 0.0
leurve 0.08 0.27  0.11 0.16 [ 0.07{0.72 | 2,566
quasiopt 0.10 0.63 | 1.45
min | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | lsqr v discrep
gev 0.83 0.91 | 1.03 1.28
leurve 0.74 087 | 0.95 | 11.80 | 0.87|0.91 | 4.85
quasiopt 1.04 0.59 | 6.40
max | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | lsqr 7 discrep
gev 1.28 1.36 | 1.30 1.28
leurve 1.18 2.07 | 1.1 | 12,70 | 1.27|2.77 | 18.560
quasiopt 1.62 3.16 | 27.0

Tabelle 3.1: Mittelwert (&), Standardabweichung (o), Minimum (min) und Maximum
(max) der Arms-Werte fiir verschiedene Regularisierungsverfahren.

Die Tikhonov-Methode zeigt (in der Anwendung mit leurve) im Mittel den klein-
sten Arms-Wert, wihrend sich das maxent und das v-Verfahren schon hier durch
hohe Werte disqualifizieren. Der Mittelwert der Rauschvarianz liegt bei 1.28.
Beriicksichtigt man, dafl der Arms-Wert unterhalb dieser Schwelle liegen sollte,
so scheinen die Kombinationen TSVD/lcurve, TSVD/quasiopt, DSVD/quasiopt
und LSQR/lcurve ungeeignet.

An dieser Stelle sei erwihnt, daff das Diskrepanzverfahren (discrep) (vgl. Seite
34} die Losungsnorm minimiert unter der Nebenbedingung, dak der Defekt der
Rauschvarianz entspricht. Wenn die Rauschvarianz bekannt ist (oder sich zuver-
lassig abschitzen 188t), kann diese Information zur Bestimmung von a verwendet

Yygl. [37,41]




3.2. Die Schlechtgestelltheit des inversen Problems

werden. In Tabelle 3.1 entspricht der Arms-Wert fiir das Diskrepanzverfahren
natiirlich (per Definition) der Rauschvarianz und hat die Standardabweichung
Null.

1072 @ | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | Isqr | » | discrep
gev 2.63 1.94 | 122 ' 1.59

leurve 9.06 3.69 | 100 0.01 |4.66(3.17!3.82

quasiopt 1.55 192 | 8.30
10~% & | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | Isqr [ » || discrep
gev | 0.927 1.25 | 199 0.27

L lcurve 2.32 2.22 9.7 0.01 | 1.31|1.93]2.19

quasiopt 0.26 2360 | 2.76 ]

l_-l(]"2 min | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | Isqr | v || discrep
gev 1.08 097 | 79.6 1.0

leurve 3.8 0.9 70.5 | 0.0022 ;217 ; 0.78 | 0,14

quasiopt 0.91 0.98 6.3

10 max | tikhonov | tsvd | dsvd | maxent | cgls | Isqr | » || discrep
gev 7.31 10.3 | 178 2.34

lcurve 16.0 12,6 | 125.0 1 0.09 |9.389.6910.5

| quasiopt 2.3 33300 | 46.2 '

Tabelle 8.2: Mittelwert (@), Standardabweichung (o), Minimum (min) und Maxi-
mum (max) der relativen Abweichung 7 der verrauschten, regulavisierten Lésungen von
der unverrauschten, regularisierten Losung. Discrep ist durch einen Doppelstrich abge-
trennt, da {ohne Verwendung von gev, leurve oder quasiopt) « bestimmt wird.

Betrachten wir nun die Mittelwerte aus Tabelle 3.2, so kénnen wir die Kombi-
nationen DSVD/gev und DSVD/lcurve ausschlieRen, Das Verfahren maxent fallt
hier durch einen besonders kleinen Mittelwert auf. Dies deutet darauf hin, daf &
hier deutlich zu grof gewihlt wurde. Die Kombination Tikhonov/lcurve hat einen
héheren Mittelwert und eine hohere Standardabweichung flir % als die noch iib-
rigen Verfahren. Es bleiben noch Tikhonov/gev, Tikhonov/quasiopt, TSVD/gev,
cgls, LSQR und discrep. Diese Kombinationen werden in Abbildung 3.14 vergli-
chen.

Die Werte fiir das Diskrepanzverfaliren in beiden Tabellen deuten auf gute Ge-
nauigkeit und Stabilitdt hin. Dies zeigt sich auch in Abbildung 3.14. 5 hat kleine
Werte, es existieren nur wenige Ausreiber und o liegt fiir alle Zeitpunkte in ei-
nem kleinen Bereich. Dieses Verfahren empfiehlt sich damit fiir eine Anwendung
in dem Fall, dafs eine zuverldssige Aussage liber die Rauschvarianz gemacht wer-
den kann, Ist dicse Angabe nicht moglich, so bietet sich die Tikhonov-Methode
mit quasiopt an, Diese Kombination erwies sich in diesem Test als stabiler und
genauer als Tikhonov/gev, cgls, LSQR und TSVD/gev.
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3. Kapitel Die Struktur des idealen Datenraumes

Abbildung 3.14: Relative Abweichung 5 der verrauschten, regularisierten Losungen
von der unverrauschten, regularisierten Losung fiir einige Regularisierungsverfahren.

In Abbildung 3.14 sind Tikhonov/quasiopt und discrep relativ dhnlich. Beide
Methoden wiihlen fiir die meisten Zeitpunkte o im Bercich 0.3 bis 0.4. Fiir die
wenigen Punkte, die nicht in diesem Bereich liegen, tendiert Tikhonov/quasiopt
eher zu kleinen a-Werten und discrep eher zu hohen Werten.

3.3 Weitere Charakterisierungen des idealen Da-
tenraumes

Im vorhergehenden Abschnitt wurden vornehmlich globale Eigenschaften des
MEG-Systems betrachtet. Demgegeniiber werden nun Eigenschaften des Daten-
raumes iiberwiegend lokal charakterisicert (d.h. kanalweise oder in Abh#ngigkeit
vom Ort in &). Wir betrachten dazu den meBwertunabhingigen, idealen Daten-
raum ® nach Definition 2 auf Seite 19,' der durch die Leadfields aufgespannt
wird. Dies entspricht dem Raum aller moglichen; idealen Mefwerte aufgrund be-
lichiger Elementarquellen in &. Abbildung 3.15 zeigt die Sensoren in Relation
zum Probandenkopf, Die 9 Schichten sind Schnitte durch ein Kreissegment, die
zur Visualisierung verschiedener Kenngriéflen verwendet werden. Die meisten Ab-
bildungen zeigen aus Griinden der Ubersichtlichkeit die Schichten 1, 3, 5, 7, 9.
Alle folgenden Berechnungen beziehen sich auf die hier gezeigte Geometrie.

Mes ist der Bildbereich von £.
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Abbildung 3.15: Die Sensoren in Beziehung zumn Probandenkopf. Die dargestellten
Schichten werden zur Visualisierung verwendet.

Zunichst einmal kénnen wir diec Ausdehnung des Raumes ® untersuchen. Da es
sich um einen Unterraum des JRY handelt (mit N=148 fiir unseren Fall) ist die
Visualisierung nicht einfach. Da die MeRwerte (also die Elemente von D) linear
~von der Quellenstéirke abhiangen, fithren wir die Rechnungen in diesem Abschnitt
fiir Einheitsquellen durch. Die Berechnung des Vorwértsproblems fiir je drei or-
thogonale Dipole auf den Gitterpunkten eines diskreten Gitters in & entspricht
der Berechnung des diskreten Leadficlds. Die quadrierten Eigenwerte der Lead-
fields entsprechen nun den Eigenwerten der Gram-Matrix. In der geometrischen
Interpretation der Singuldrwertzerlegung bestimmen die Eigenwerte die Lénge
der Hauptachsen eines N-dimensionalen Ellipsoiden.'® Das Eigenwertspektrum
in Abbiidung 3.7 deutet also auf einen langlichen Datenraum hin, der sich im
RN in nur wenige Hauptrichtungen ausdehnt.

Als niichstes betrachten wir die Ausdehnung von ® anhand der Maxima im Be-
trag der Mefwerte fiir die einzelnen Sensoren. Dazu verwenden wir wiederum die
Leadfields. Die Ergebnisse in Abbildung 3.16 lassen sich mit Hilfe der Darstellun-
gen aus Abschnitt 3.1 unter Beriicksichtigung der Positionen und Orientierungen
der Sensoren interpreticren. Die erste Spalte in Abbildung 3.16 zeigt die sagitta-
le und axiale Ansicht des Helms. Die Groke der Kreise, mit denen die Sensoren
dargestellt werden, hiingt von dem Maximum im Betrag der Mefiwerte fiir Ele-
mentarquellen in x-Richtung ab. Die maximalen Mefiwerte treten dabei an den
seitlichen Detektoren auf, die fiir diese Quellen eine giinstige Orientierung ha-
ben (im Gegensatz zu den hinteren Detektoren) und nahe am Raum & sind (auf
dem die Leadfields berechnet werden). Fiir den Fall von Elementarquellen in y-
Richtung (zweite Spalte) zeigen sich die groften MeRwerte im hinteren Bereich
und an den oberen Sensoren, wihrend die seitlichen Detektoren die Quellen prak-
tisch nicht sehen. Fiir Quellen in z-Richtung ergibt sich ein dhnliches Bild wie

5)ie Hauptachsen sind proportional zu A;, den Eigenwerten der Leadfields [52].
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Abbildung 3.16: Maxima im Betrag der Mefwerte fiir die einzelnen Sensoren fiir
Elementarquellen in x- (1. Spalte), y- (2. Spalte) und z-Richtung (3. Spalte}. Sensoren
mit positiven y-Koordinaten (linke Scite des Helms) sind dunkel gefirbt. Die Gréfie der
Kreise kodiert die Werte der Maxima.

in der ersten Spalte. Jedoch gibt cs hier einen deutlichen Beitrag der hinteren
Detektoren und nicht der oberen Sensoren. Die Ausdehnung des Datenraumes
in Richtung der Achsen, die den unteren und vorderen Sensoren entsprechen, ist
nur sehr klein. Dies liegt vor allem an dem grofien Abstand zu ¢&. Abbildung 3.17

0.15 T — T 0-]5 T T T T T
e A [ ey .
0.1DF v g} 3 0.i6p og £°€ ¢ .. E
e ve o B & 9§ . 0. . i . ¢ 8 & )
P "t 9 & & @ & o . . 005 wh o * e ® @ e, 3
- Q057 - A ) s & .
E @ o & G 8 -« - ™ P
— ‘_E 0.Cc0F ¢ L . L] . J
PN
" 000 B ¢ 86 ¢ 1 > Eo . s s 8 ¢
L L T —0o5F 7 ¢« s & %
L 5 % & & &
~0.05F - - N P - N - . 4 ﬁﬁ § R A'
: 1 ~oa0f § 8,88 3
T . ‘ sk .
-o. . . . .
~0.15 —0,10 —0. ) ) R 4
0.75 ~0.10 —0.05 000 005 610 04D -0.15 0.0 -005 000 005 0.0 015

* i  [m]
Abbildung 3.17: Die quadrierte Norm der Leadfields fiir di¢ einzelnen Sensoren. Sen-
soren mift positiven y-Koordinaten (linke Seite des Helms) sind dunkel gefirbt. Die
Grofie der Kreise kodiert die Werte der Norm.

zeigt ein dhnliches Bild, wobei die Grofe der Kreise diesmal durch die quadrier-
te Norm der Leadfields'® (L;|L;) des jeweiligen Sensors bestimmt wird. Da die
Sensoren identisch sind, wird diese Norm nur dadurch bestimmt, welcher Anteil
der Leadfields im Raum @ licgt (denn nach Gleichung (2.1) auf Seite 18 wird nur
iiber & integriert). In dieser Abbildung treten die seitlichen Sensoren hervor, die
also den Raum & am hesten erfassen.

10Dies entspricht der Diagonalen der Gram-Matrix.
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Von besonderer Bedeutung bei der Charakterisierung des Datenraumes ist eine
Betrachtung der ,Verstirkung® einer Elementarquelle in Abhéngigkeit von ihrer
Position in & und ihrer Orientierung. Da die Leadfields fiir Elementarquellen
berechnet werden, vergleichen wir die Norm der entsprechenden Vektoren in ®
und damit ihren Abstand vom Ursprung. Ein Element aus ® mit einer grofen
Norm 14fit sich i.a. besser vom Rauschen trennen als ein Element mit kleiner
Norm.,

Die Leadfields L(r) werden auf einem Gitter mit einem Gitterabstand von 0.005 m
unter Berticksichtigung der Spulenfliche berechnet. Fiir jeden Gitterpunkt v wird
die Norm des berechneten MeRwertes nach (37, L2 ;(r))'/? fiir die drei Orientie-
IUNEEN § = €, €y, €, ermittelt, wobei i der Index fiir die Sensoren ist. Zur Visua-
lisierung werden 5 fquidistante, axiale (in der x-y-Ebene) Schichten verwendet.
Dic erste Spalte in Abbildung 3.18 zeigt die Norm fiir Quellen in x-Richtung, die
weiteren Spalten fiir die y- und z-Richtung. Die Darstellung erfolgt in Form von
gefiillten Konturplots mit 20 dquidistanten Konturwerten zwischen 0 und 1. Dazu
wird das Vektorfeld global auf 1 normiert. Dies erméglicht auch einen Vergleich
zwischen den Spalten.

Abbildung 3.18 1dRt sich wiederum mit Hilfe der Ergebnisse aus Abschnitt 3.1
interpretieren. Von besonderer Bedeutung ist dabei die Tatsache, daf das Lead-
field tangential zu der Symmetrieachse ist und mit dem Abstand vom Sensor
abnimmt.

Fiir Elementarquellen in x-Richtung zeigt sich fiir tiefe Schichten eine Unempfind-
lichkeit, fiir kleine y-Werte. Dies gilt auch im vorderen und hinteren Bereich von
&, obwohl sich in der Nahe Sensoren befinden. Diese haben jedoch eine Orientie-
rung (vorwiegend in x-Richtung bzw. negative x-Richtung), die siec unempfindlich
fiir diese Quellen macht (da sie praktisch keine Komponente tangential zu der
Symmetrieachse haben). Fiir hohere Schichten kommen wir mehr und mehr in
den Empfindlichkeitsbereich der oberen Sensoren (deren Orientierungen fiir x-
Komponenten der Quellen giinstig sind). In kortikalen Bereichen lassen sich also
x-Komponenten von Quellen gut messen, wobei diec Empfindlichkeit zu parietalen
und frontalen Regionen hin stark abnimmt. Mit zunehmendem Abstand von der
Kopfoberfliche (und damit den Sensoren) nimmt die Empfindlichkeit ebenfalls
ah. Dies gilt auch fiir dic anderen Quellenkomponenten (y- und zRichtung) und
erklirt sich aus der besagten Abstandsabhéngigkeit der Leadfields.

Entsprechende Aussagen lassen sich fiir Elementarquellen in y-Richtung machen.
Fiir tiefe Schichten zeigt sich hier eine Unempfindlichkeit fiir Quellen mit klei-
nen x-Werte bis an den linken (positive y-Werte) und rechten (negative y-Werte)
Rand von &. Dort wiederum ist dic Orientierung der Sensoren fiir die Messung
von y-IKomponenten unvorteilhaft, Mit groferem z-Wert andert sich jedoch anch
die Orientierung der seitlichen Detektoren (siche Abbildung 3.5), die immer emp-
findlicher fiir y-Komponenten werden.
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q=2

TE420246
X (cm)

Abbildung 3.18: Norm der Mefwerte fiir Elementarquellen in x- (1. Spalte), y- (2.
Spalte) und z-Richtung (3. Spalte).

Fiir z-Komponenten ergibt sich fiir tiefe Schichten ein anderes Bild. Die seitlichen
Sensoren sorgen rundherum fiir eine gute Abdeckung der kortikalen Bereiche
und haben eine giinstige Orientierung fiir diese Quellenanteile. Auch hier zeigt
sich natiirlich die geringere Empfindlichkeit mit zunehmendem Abstand von den
Sensoren. Man sieht jedoch im Gegensatz zu den x- und z-Komponenten keine
Erhéhung der Norm fiir grofiere z-Werte, Das liegt daran, daf die Orientierung der
oberen Sensoren fiir die Messung der z-Ilomponente ungeeignet ist. In kortikalen
Regionen mit kleinen x- und y-Werten sind diese Anteile daher schwer zu messen.

Eine FEigenschaft von D, die fiir die Lokalisierung von Quellen von Bedeutung ist,
ist der Abstand der zu benachbarten Elementarquellen gehorigen Elemente aus
©. Dazu betrachten wir die diskretisierten Leadfields, die in & auf einem Git-
ter mit Gitterabstand Ag = 0.005 m berechnet wurden. Jeder Elementarquelle
am Ort 7 mit Orienticrung g = e,, e,, e, kann ein Bildpunkt L;{(g, ), also ein
Element aus ® zugeordnet werden. Uber die Norm haben wir eine Metrik auf ©
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definicrt, die es uns erlaubt, den Abstand von Elementen aus ® zu bercchnen, Wir
betrachten nun fiir den Bildpunkt einer Elementarquelle am Ort # mit Orientie-
rung ¢ den mittleren Abstand d,.(r, ¢) zu den Bildpunkten der Elementarquellen
auf benachbarten Gitterpunkten. d,(r, q) wird definiert durch

. _ dL;(q,7) dLi(q,7)
dr(r, q) % dr; d(—r;) (3.3)

o< > |ILi(g, )~ Lilg, 7 + Ages)ll + | Lig, 7) — Lilg,  — Age))|
j

mit j=x,y,z. Damit laft sich untersuchen, wie sich ein Mefiwert bei einer leichten
Verschiebung der Quelle verindert. Fiir die Losung des inversen Problems bedeu-
tet eine starke Verdinderung, dafl man diese Quelle recht genau lokalisieren kann.
Dieses Verhalten soll an dieser Stelle nur qualitativ betrachtet werden.!?

Abbildung 3.19 zeigt d,(r, ) als Ionturplots fiir Elementarquellen in x- (1. Spal-
te), y- (2. Spalte) und z-Richtung (3. Spalte). Die Grafiken sind dhnlich zu Abbil-
dung 3.18.*% Fiir Elementarquellen in x-Richtung ergibt sich eine vergleichsweise
starke Anderung des Mefwertes bei kleinen Anderungen der Position fiir die
seitlichen und oheren kortikalen Bereiche. Da sich die rdumliche Ableitung des
Leadficlds mit dem Abstand entlang der Symmetrieachse stark verringert (siehe
Abbildung A.2 auf Seite 177), erhalten wir fiir tiefe Regionen (groRe Abstiinde
zu den Sensoren) kleine Werte fiir d,.

Fiir Elementarquellen in y-Richtung lassen sich entsprechende Aussagen machen,
Auch hier erhalten wir fiir Kortexregionen die hichsten Werte fiir d,, wihrend
sich ein starker Abfall in Richtung des Zentrums des Volumenleiters zeigt. Die
z-Komponente einer Quelle hat fiir den Kortex ebenfalls hohe d,-Werte. Dies gilt
jedoch nicht bei hohen z-Werten fiir die Position der Quelle. Dort sind die Senso-
ren unempfindlich fiir Elementarquellen in z-Richtung. Da die Normalenvektoren
der Sensoren im wesentlichen radial orientiert sind (relativ zum Zentrum des Vo-
lumenleiters), konnen die radialen Quellenkomponenten nicht gemessen werden,
die im kugelférmigen Volumenleiter auch kein mefibares Feld erzeugen.

Nachdem wir nun die Empfindlichkeit des Systems beziiglich Anderungen der Po-
sition einer Elementarquelle betrachtet haben, wenden wir uns der Empfindlich-
keit des Systems beziiglich Anderungen der Orientierung einer Elementarquelle
7. Zu diesem Zweck betrachten wir fiir den Bildpunkt einer Elementarquelle am
Ort v mit Orientierung g den mittleren Abstand aTq (7, g) zu den Bildpunkten der
Quellen, die aus der besagten Quelle durch Rotation entlang der iibrigen Achsen
um 10° entstehen. Wir betrachten also dic mittlere Anderung im Mefwert, wenn

"Es geht hier nicht um absolute Lokalisierungsgenauigkeiten, sondern um relative Anderun-
gen von d im Raum & als Konsequenz der Struktur des Leadfieldoperators £.

1¥Im Anhang A (Seite 175) sind weitere Abbildungen von Leadfields dargestellt. Unter an-
derem wird der mittlere Betrag der Ableitung des Leadfields cines einzelnen Sensors gezeigt.
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wo g'g9=2
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Abbildung 3.19: Die diskretisierten Leadfields werden auf einem Gitter in & mit einem
Gitterabstand von 0.005 m berechnet. Der Konturplot zeigt den mittleren Abstand der
entsprechenden Gitterpunkte in D fiir Elementarquellen in x- (1. Spalte), y- (2. Spalte)
und z-Richtung (3. Spalte).

eine Elementarquelle in x-Richtung die Orientierung um 10° in Richtung y,-y,z
und -z dndert (entsprechend fiir Elementarquellen in y-, und z-Richtung).

= aL,' , T BLI‘ , T
I Tl WLACES
i#q

d(—g;)
o< > |\Lilg,r)—~Lila + Agej, )| + || Lilg, ) — Li(g — Age;, 7))
;

dy;
’ (3.4)

Die Konturplots in Abbildung 3.20 sind dhnlich fiir Elementarquellen mit x-; y-
und z-Orientierung. Fiir tiefe Schichten (kleine z-Werte) sind die Konturlinien fiir
die x-Orientierung mehr in y-Richtung gestreckt und fiir die y-Orientierung mehr
in x-Richtung. Die allgemeine Ahnlichkeit erkliirt sich aus der Tatsache, daf es
sich hier um die mittlere Norm der Anderung im MeRwert fiir eine Anderung der
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Orientierung in zwei orthogonale Richtungen handelt.’® Ahnlich wie bei leichten
Veriinderungen der PPosition haben kleine Veréinderungen der Orientierung eben-
falls die grofiten Auswirkungen auf den Mefiwert flir kortikale Bereiche, wobei die
Konturlinien im letzteren Fall im wesentlichen radialsymmetrisch sind. Aufer-
dem zeigt Abbildung 3.20, daf das System empfindlicher fiir Anderungen einer
Elementarquelle mit z-Orientierung in x- und y-Richtung (dritte Spalte) ist als
fiir die anderen Falle (dieser Effckt ist fiir die drei Schichten mit den héchsten

z-Werten zu sehen).

wo g'g=2

wo (rg=z

WS g'g=z

y {cm)
LY YR )

6420024
X (cm)

Abbildung 3.20: Die diskretisierten Leadfields werden auf einem Gitter in & mit
einem Gitterabstand von 0.005 m berechnet. Der Konturplot zeigt die mittlere Norm
der Anderung des Mefpunktes in ® bei Verdnderung der Orientierung der Quelle um
10° fiir Elementarquellen in x- (1. Spalte), y- (2. Spalte) und zRichtung (3. Spalte).

Ahbschliefiend untersuchen wir die Struktur des Datenraumes indem wir Ele-
mentarquellen auf definierten Trajektorien durch & bewegen und dabei die ent-

Y Betrachtet man die Summanden in Gleichung (3.4) einzeln, so zeigen sich deutliche Unter-
schiede fiir Quellen mit verschiedenen Orientierungen.
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sprechende Trajektorie in @ betrachten. Dies ermdglicht eine Visualisierung der
Struktur des Datenraumes. Die gesamte Trajcktoric besteht aus Segmenten, die in
den 9 Schichten aus Abbildung 3.15 liegen. In jeder Schicht gibt es 5 konzentrische
Kreise, deren Mittelpunkte iiber dem Zentrum des kugelférmigen Volumenleiters
liegen. Jeder Kreis besteht aus 60 Punkten, die gleichméafig im Abstand von 6°
angeordnet sind. Der erste Punkt hat dabei die gréfite x-Koordinate und der Kreis
wird zuerst in Richtung positiver y-Koordinaten durchlaufen. Insgesamt besteht
die Trajektorie aus 2700 Punkten. Dic ersten 60 Punkte beschreiben den inner-
sten Kreis der untersten Schicht, danach folgen die iibrigen Kreise der Schicht mit
steigendem Radius. Die nichsten 300 Punkte beschreiben die Kreise der zweiten
Schicht.

Auf diesen Kurven werden Elementarquellen mit x-, y- und z-Orientierung be-
wegt, An jedem Punkt wird das Vorwirtsproblem (mit Integration iber die Spu-
lenfliiche) geldst. Man erhilt dadurch eine {diskretisierte) Kurve in ©. Fiir die
Visualisierung verwenden wir wieder gefiillte Konturplots mit 20 Konturen. Die-
se sind in Abbildung 3.21 dargestellt. Auch hier werden die Schichten 1,3,5,7,9
dargestellt. Die x-Achse entspricht dem Index der Punkte der Trajektorie und die
y-Achse dem Detektorindex.

Fiir die Interpretation der Abbildung ist eine Vereinfachung der Formel fiir das
Vorwirtsproblem niitzlich, bei der wir die radiale Komponente des Magnetfeldes
betrachten, das durch einen Dipol erzeugt wird. Da die meisten Detektoren radial
orientiert sind (relativ zum Zentrum des kugelférmigen Volumenleiters), kénnen
wir die Gleichung (3.5) zur qualitativen Beschreibung von Abbildung 3.21 ver-
wenden.

Mo gxr' e,
il

7' ist dabei die Dipolposition. Betrachten wir die untersten Grafiken fiir die x-
und y-Orientierung, so erkennt man eine periodische Hell-Dunkel-Struktur. Die
Breite eines Bandes ist gerade 30 Punkte. Dies entspricht ciner Winkelénderung
von 180° und fiihrt zu einer Umkehrung des Vorzeichens in dem Term ¢ x v/
in Gleichung (3.5). Man erkennt auch deutlich, daf die Konturplots fiir kleine i
relativ strukturlos und kontrastarm sind. Fiir kleine i befinden sich die Punkte
auf Kreisen mit kleinem Radius. Damit haben die Elementarquellen einen grofen
Abstand zu allen Sensoren, so daly die Mefwerte klein und im Betrag zwischen
den Sensoren dhnlich sind.

By(r) (3.5)

Dies éndert sich jedoch fiir hohere i-Werte, wenn die Elementarquelle (bei gleich-
bleibend kleinem z-Wert) auf Kreisen mit groferem Radius liegt. Die Quelle be-
findet sich dann nahe an einigen wenigen Sensoren und weiter entfernt von den
meisten anderen. Aufgrund der Leadficldstruktur (speziell dem schnellen Abfall
der Empfindlichkeit mit zunehmendem Abstand vom Detektor) fiihrt dies zu ho-
hen Mefwertbetrigen an einigen Sensoren.
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Abbildung 3.21: Konturplots der MeRwerte von Elementarquo]ién auf einer Tra-
jektorie durch ® mit x-Orientierung (1. Spalte), y-Orientierung (2. Spalte) und z-
Orientierung (3. Spalte). Die Werte wurden global (iiber alle Spalten und Zeilen) nor-

miert.
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3. Kapitel Die Struktur des idealen Datenraumes

Wihrend die Quelle sich auf dem Kreis bewegt, verschicbt sich der maximale
MeRwert von einem Detektor zu dem benachbarten Detektor (in der x-y-Ebene).
Das zeigt sich an den schrig aufwirts verlaufenden Konturen bei hohen i-Werten.
Diese andern sich von dunkel nach hell, da die Orientierung der Quelle konstant
bleibt und daher fiir Detektoren mit positiven y-Werten der Term gx v/ in Glei-
chung (3.5) ein anderes Vorzeichen hat als fiir Detektoren mit negativen y-Werten.
Zu hohen z-Werten hin zeigt sich allgemein mehr Struktur in den Konturen, da
die Quellen sich nun den oberen Detektoren ndhern.

Fiir Elementarquellen in z-Richtung ergibt sich ein anderes Bild. Die grofiten Mef-
wertbetrige erhélt man fiir kleine z-Werte. Dort haben die Sensoren eine giinsti-
ge Orientierung. Ansonsten ergibt sich eine periodische Hell-Dunkel-Struktur in
Richtung des Detektorindex, die sich, der Bewegung der Elementarquelle folgend,
verschiebt.
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KAPITEL 4

Lineare Transformationen des
Datenraumes

Im vorangegangenen Iapitel wurde die Struktur des Datenranmes unter-
sucht. Es wurde gezeigt, wie sich diese Struktur anhand von Kenngrofen
besgchreiben 146, die aus den Leadfields berechnet werden. In diesem Ka-
pitel werden verschiedene lineare Transformationen des Datenraumes vor-
gestellt, ihre Eigenschaften untersucht bzw. beschrieben und Anwendungs-
moglichkeiten fiir die MEG-Datenanalyse diskutiert. AbschlieRend werden
die Methoden anhand der Funktionale, die sie optimieren, verglichen. Eine
Anwendung auf Mefidaten findet dann im néichsten Kapitel statt.

4.1 Grundlagen

Das Ziel einer typischen MEG-Studie ist, aus den gemessenen Zeitreihen Infor-
mationen iiber Vorginge im Gehirn zu gewinnen. Verschiedene Reprasentationen
der Daten betonen dabei verschiedene Aspekte der Daten. Dics ist bei der Inter-
pretation zu berlicksichtigen. Einige Beispiele seien hier kurz genannt.

e die Mefidaten: Im cinfachsten Fall kénnen die Mefdaten selbst darge-
stellt werden. Mdchte man anhand der Topographie auf aktivierte Hirnre-
gionen schlieken, so muf das Sensitivitdtsprofil des Detektors beriicksich-
tigt werden. Im Fall des Magnetometers beispielsweise ist der Bereich grofi-
ter Empfindlichkeit nicht direkt unter dem Detektor (siche Kapitel 3). Ein
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Stromdipol unter einem Magnetometer (also auf dem Normalenvektor zur
Spulenflache) erzeugt in diesem Detektor kein Signal.

e ridumliche Ableitungen: Sie werden verwendet, um die diffuse Topogra-
phie der Medaten zu verschiirfen. Auflerdem wird die Interpretation der
Daten erleichtert, da z.B. fiir Magnetometer die riumliche Ableitung der
Mefwerte auf der Fliche, die durch die Detektoren beschrieben wird, direkt
tiber der Quelle ihren Maximalwert hat.

e Transformationen in den Frequenzraum: Eine Verinderung der Fre-
quenzanteile im Signal als Funktion der Zeit und der Mefposition 1afit sich
7z.B. mit Hilfe von Wavelet-Transformationen darstellen.

¢ Komponentenzerlegung: Durch Methoden wie ICA (Independant Com-
ponent Analysis) und PCA (Principal Component Analysis) 1t sich das
Sigunal in statistisch (ICA) bzw. linear (PCA) unabhingige Komponenten
zerlegen,

¢ Lokalisierung: Methoden, wie sie in Abschnitt 2.4.3 vorgestellt wurden,
kénnen verwendet werden, um die neuronalen Generatoren der gemessenen
Felder zu lokalisieren.

Diesen verschiedenen Reprisentationen ist gemeinsam, dafs sie durch Anwendung
mathematischer Operationen auf die Mefidaten erhalten werden. Die urspriingli-
chen Daten lassen sich aus diesen Représentationen (z.T. mit gewissen Verlusten
an GGenauigkeit) wieder rekonstruieren. Der in Abschnitt 2.4.3 vorgestellte MFT-
Algorithmus ist ein Beispiel fiir eine komplexe Folge von Operationen, die eine
nichtlineare Abbildung von Elementen aus Dps in den Raum £ definiert.

In diesem Kapitel beschrinken wir uns auf lineare Abbildungen A : D — D', Die
Eigenschaften linearer Abbildungen sind relativ einfach und gut bekannt [121].
Auflerdem lassen sie sich in Matrixform darstellen. Dies ermdglicht cine effiziente
Transformation des Signals (in Form einer Matrixmultiplikation), die gegebenen-
falls auch in die Hardware implementiert werden kann.! Lineare Abbildungen
erfiillen folgende, fundamentale Bedingung:

Albz + cy) = bAz +cAy firx,ye® undbce R . (4.1)

Aus der Linearitit folgt unmittelbar eine wichtige Eigenschaft: Wenn wir das Bild
der Basis von D kennen, dann kennen wir damit das Bild von jedem Element aus
D. Mit der Linearitit einer Abbildung sind allerdings bestimmte Operationen
(wie z.B. eine Verschiebung des Ursprungs) ausgeschlossen, Transformationen,
die durch lineare Abbildungen beschrieben werden konnen, umfassen z.B. Skalie-
rungen, Rotationen, Spiegelungen und Projektionen.

T Auf diesem Weg ist. eine Echizeit-Transformation der Daten méglich,
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Wird der Operator A durch eine Matrix A ausgedriickt, so kann man die lineare -
Transformation eines Vektors @ € O schreiben als

Az =1y . (4.2}

Dabei muft A nicht quadratisch sein. Interessante Anwendungen crgeben sich
aus IV x M-Matrizen (mit A < N), die einer Reduzierung der Dimension des
Datenraumes |2] entsprechen. Fiir den Fall M = 1 spricht man im Bereich der
Signalverarbeitung auch von Beamforming [51,65,132]. Der Datensatz wird dann
auf einen eindimensionalen Unterraum projiziert. Die Projektion wird durch ei-
ne Optimierung gewiinschter Parameter berechnet. Im allgemeinen rechnen wir
jedoch im folgenden mit der Transformationsmatrix A, die im speziellen Fall
M =1 ein Vektor sein kann.

Bereits in Abschnitt 2.4.2 wurde deutlich (2.B. Gleichung (2.51), Seite 32), daR
die Optimierung von Funktionalen (eventuell mit Nebenbedingungen) bei der
Losung von inversen Problemen eine wichtige Rolle spielt. Dadurch kénnen L6-
sungen berechnet werden, die in einem vordefinierten Sinn optimal sind. Durch
eine mathematische Formulierung in dieser Weise kénnen gewiinschte Eigenschaf-
ten der Losung bestimmt werden. Dies ist damit eine angemessene Methode zur
Berechnung von linearen Transformationen des Datenraumes. I'iir die hier be-
schriebenen Methoden wird ein Vergleich anhand der optimierten Fanktionale in
Abschnitt 4.7 durchgefiihrt.

Fiir einen gegebenen Datensatz wird die lineare Transformation eindeutig durch
die Transformationsmatrix A beschrieben, Die folgenden Methoden, die Trans-
formationsmatrix zu berechnen, werden vorgestellt und charakterisiert:

e SVD: Zerlegung der Datenmatrix in zeitliche und raumliche Komponenten,
Die berechneten zeitlichen Komponenten haben maximale Varianz und sind
linear unabhéngig.

e ICA: Zerlegung der Datemmatrix in zeitliche und rdaumliche Komponenten,
Die berechneten zeitlichen Komponenten sind maximal statistisch unab-
hangig.

¢ SOFIA: Berechnung virtueller Leadfields, die maximal in einer Region lo-
kalisiert, sind.

e Maximierung des SNR (MaxSINR): Die transformierten Daten haben
ein maximales Signal-Rausch-Verhiltnis in einer Region.

e Minimierung der Interferenz (MinInf): Die transformierten Daten ha-
ben minimale Anteile von Quellen aufierhalb der interessanten Region.
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Dic ersten beiden Methoden basieren auf einer Zerlegung der Datenmatrix, wéh-
rend die {ibrigen Methoden bestimmte Parameter fiir cine interessante Region .
optimieren (wobei theoretisch die Region auch den gesamten Raum ¢ umfassen
kann).

Im folgenden werden die einzelnen Methoden beschrieben. Simulationen zeigen
die moglichen Anwendungsgebiete.

4.2 SVD

4.2.1 Einfiihrung

Die Singulirwertzerlegung wurde bereits in Satz 3 auf Seite 30 eingefiihrt.? Die
besonderen Eigenschaften dieses Verfahrens seien am Beispiel der Faktorisierung
einer N X M-Datenmatrix (N Detektoren und M Zeitpunkte) M illustriert. Die
Zerlegung M = U A V7 resultiert in ciner N x M-Matrix U mit N orthogona-
len zeitlichen Komponenten, einer N x N-Diagonalmatrix A mit Bigenwerten A;
(entsprechend der Varianz der Komponente i) und einer N x N-Matrix ¥V mit N
orthogonalen rdumlichen Komponenten®. Per Definition erklirt die erste Kompo-
nente U, den grokten Anteil der Varianz im Signal. Nach Subtraktion von U,
wird der grofite Teil der Restvarianz von der zu Uy orthogonalen Komponente
U, beschrieben. Dabei ist zu beriicksichtigen, daf die einzelnen Komponenten in
der Regel nicht mit einzelnen Quellen in Verbindung gebracht werden kénnen.*

Die Singulirwertzerlegung liefert auflerdem in der Matrix V eine orthonorma-
le Basis des Datenraumes Djas. Diese Eigenschaft wurde bereits bei der Un-
tersuchung des Datenraumes ausgenutzt (Seite 65) und wird u.a. im MUSIC-
Algorithmus verwendet (Seite 38).

4.2.2 Anwendungen

Dimensionsreduzierung Das Signhal eines einfachen auditorischen Experimen-
tes wurde fiir diesen Test verwendet. Das Signal der 146 Detektoren wurden
gefiltert (Tiefpak 20 Hz) und eine Singuldrwertzerlegung auf der Datenmatrix
durchgefiihrt. Die Daten wurden dann nur mit den ersten 10 Komponenten re-
konstruiert. Abbildung 4.1 zeigt das Eigenwertspektrum der Datenmatrix. Der

2Da es sich um eine bekannte Methode handelt, wird auf die Theorie nicht weiter eingegan-
gen. Fiir weitere Informationen und Literaturangaben siehe z.B. [52,103,121].

3Bine riumliche Komponente entspricht einem Vektor ¢; € R,¢ = 1...N (N: Anzahl der
Detektoren). .

4Man kann im allgemeinen nicht davon ausgehen, daf die Komponenten eine physiologische
Signifikanz haben [105, 130}
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starke Abfall deutet auf eine hohe Redundanz in den Kanélen hin. Ein Vergleich
der rekonstruierten Daten mit den originalen Daten ergibt IKorrelationen im Be-
reich von 0.9898 bis 1.0. Die rechte Abbildung vergleicht das originale Signal eines
Detektors mit dem rekonstruierten Signal der ersten 10 SVD-Komponenten. Die
Abweichung vom Mefsignal ist relativ gering, wie es auch aufgrund der hohen
Korrelation zu erwarten ist. Bei Daten mit einem groferen Frequenzbercich wiirde
man allerdings mehr Komponenten bendtigen. Dies ist ein Beispiel fiir eine linea-

EC L £ sa ) ET) = 100 1z0 140

n " Zeit [ms]
Abbildung 4.1: Normalisiertes Eigenwertspektrum der Datenmatrix (links) und Ver-
gieich der MeRwerte eines Kanals (durchgezogene Linie) mit der Rekonstruktion aus 10
SVD-Komponenten (gestrichelte Linie). Gezeigt wird der Kanal mit der schlechtesten
Korrelation (rechts).

re Transformation bei gleichzeitiger Reduzierung der Dimension. Der Datensatz
warde aus einem 14G-dimensionalen Datenraum in einen 10-dimensionalen Daten-
raum transformiert. Die Transformationsmatrix A bestelit dabei aus den ersten
10 rdumlichen Komponenten der Datemmatrix. Iin allgemeinen Fall setzt sich
die Transformationsmatrix A aus den ersten A4 rdumlichen Komponenten der
Datenmatrix zusammen, Diese Transformation hat die intercssante Eigenschaft,
dalt A eine orthogonale Basis fiir den M-dimensionalen Raum ist, der den N-
dimensionalen Raum der Originaldaten im Sinne des Kleinsten-Quadrate-Fehlers
am besten beschreibt.

In Erginzung zu der eben beschriebenen Transformation, die explizit von den
Daten abhingt, ist es auch mdoglich, eine datenunabhiingige Variante zu definic-
ren. Dabei wird eine Faktorisicrung der Gram-Matrix durchgefiithrt (vgl. Glei-
chung (2.42), Seite 30) und A aus den ersten M Bigenvektoren gebildet. Die
Gesamtheit der Eigenvektoren definiert eine Basis von D, des Raumes aller mog-
lichen Lésungen des Vorwértsproblems fiir beliebige Elemente aus £2. Eine NxA4-
Matrix A nach der obigen Definition projiziert also die Daten auf die beste M-
dimensionale Approximation (im Sinne des Kleinsten-Quadrate-Fehlers) des N-
dimensionalen Raumes D.- Diese Projektion auf einen Unterraum des Bildberei-
ches von £ filhrt auferdem dazu, dak Signalanteile, die inkonsistent mit Elemen-
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ten aus 1] sind (z.B. Artefakte), auf den Rawm projiziert werden, der durch die er-
sten M Eigenvektoren der Gram-Matrix aufgespannt wird. Diese Transformation
ist damit geeignet, Rauschen zu vermindern, das u.a. dazu beitrigt, den Daten-
vektor im idealen Datenraumn zu verschieben (siehe auch Gleichung (2.4) auf Seite
19). In Abschnitt 3.2 und Abschnitt 3.3 haben wir jedoch gezeigt, wie aus den
Eigenschaften der Leadfields (u.a. ihre Unschérfe) folgt, daf sich ein Datenvektor
bei Verschichbung einer Punktquelle nur relativ wenig fdndert. So kann der Daten-
vektor von Punktquellen auferhalb von & noch ecine signifikante Komponente in
dem A -dimensionalen Unterraum von 2 haben. Eine Storcuelle an dieser Stelle
wird durch die Transformation nur wenig abgeschwécht. Stehen jedoch weitere
Informationen iiber Stérquellen zur Verfiigung, so konnen diese genutzt werden,
um cine Matrix zu berechnen, die diese Signalanteile herausprojiziert [45].

Artefaktbereinigung Signifikante Stérungen, die in diese Kategorie fallen,
sind Herz- und Augenartefakte [105]. Werden iiber Elektroden diese Artefakte
in separaten Kanélen aufgezeichnet, so fillt es leicht, durch Mittelung der Arte-
fakte MEG-Signale zu erhalten, die die zeitliche und rdumliche Information fiir
je eine Artefaktklasse enthalten.® Das Signal von Elektroden zur Messung der
Augenbewegung wird als EOG (Elcktrookulogramm) bezeichnet. Das entspre-
chende Signal, hervorgerufen durch die elektrische Aktivitdt des Herzens, heifit
EKG (Elektrokardiogramm).

Im Gegensatz zu [45] verwenden wir diese Signale, um einen Unterraum abzu-
schétzen, der die rAumlichen Informationen fiir die Artefakte beinhaltet. AuRer-
dem ist dieser Raum in seiner Dimension nicht auf eins beschriankt. Die Singu-
[arwertzerlegung der gemittelten Artefakte erlaubt es, aus den ersten A Eigen-
vektoren eine orthonormale Basis fiir den Artefaktraum zu bilden. Daraus bilden
wir eine Projektionsmatrix, die auf den dazu orthogonalen Raum projiziert. Die

Matrix hat dann die Form '

A=T-VvVT | (4.3)

Dabeiist I die Binheitsmatrix und V die Matrix mit den ersten M rédumlichen Fi-
genvektoren des gemittelten Artefaktsignals. Zum Test der Transformation wur-
den reale Messungen des BTi Magnes 2500 WH Systems verwendet, Der Proband
wurde aufgefordert, oft die Augen zu schliefen und zu 6ffnen. Aus den Rohdaten
wurden anhand der EOG- und EKG-Signale Mittelungen von je 40 Artefakten
durchgefithrt und diese Artefaktmatrizen wurden mit dem SVD-Algorithmus fak-
torisiert. Anhand von Tests wurde die Dimension M des Artefaktraumes fiir jeden
Artefakttyp festgelegt. Typische Dimensionen waren fiir Augenblinzeln eins bis
zwei, fliir Augenbewegung eins bis zwei und fiir Herzartefakte drei bis vier. Dic

SDabei ist, darauf zu achten, daB der zeitliche Verlauf der Artefakte (z.B. die Hemﬁequem)
nicht zu stark variiert. Gegebenenfalls muf eine Korrektur vorgenommen werden.
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héhere Dimension des Herzartefaktraumes erklért sich aus der Struktur des QRS-
Komplexes, dessen Aquivalent im Datenraum unseres Helmsystems nicht durch
cinen Vektor modellierbar ist. Bei der Wahl der Dimension des Artefaktraumes
ist zu beriicksichtigen, daf mit htherer Dimension die Beschreibung des Artefakt-
raumes genauer wird, andererseits jedoch auch die Projektion des erwiinschten
Signals auf den Artefaktraum grofer wird.® Zur Bestimmung der Dimension wur-
den die gemittelten Artefaktmuster mit Projektionsmatrizen fiir verschiedene Ar-
tefaktraumdimensionen ,bereinigt®. Daraus ldft sich ersehen, welcher Anteil der
Artefakte durch diese Matrix eliminiert wird. Das Ergebnis eines solchen Tests ist

L e -— W

100
2e (ms) Zeit (ms)

Abbildung 4.2: Die linke Spalte zeigt das Filtern des gemittelten Herzartefaktes. Die
obere Abbildung stellt die Norm des Artefaktes als Funktion der Zeit dar. Die untere Ab-
bildung zeigt dic Norm nach Anwendung der Projektionsmatrix fiir die Fille A/ = 1,3
(1: durchgezogene Linie, 3: gestrichelte Linie). Die rechte Spalte zeigt dic entsprechen-
den Graphen fiir Augenartefakte fiiv die Werte M = 1,2 (1: durchgezogene Linie, 2:
gestrichelte Linie). Man beachte die unterschiedlichen Skalierungen der Kurven.

in Abbildung 4.2 dargestellt. Fiir Herzartefakte (linke Spalte) sorgt bereits eine
Transformation mit M = 1 fiir cine dentliche Abschwichung des Artefaktes (man
beachte die Skalierung). Jedoch wiirde man eine Dimension von A/ = 3 wihlen,
um die Storung effektiv zu beseitigen. Bei den Augenartefakten (rechte Spalte)
liefert bereits M = 1 ein zufriedenstellendes Ergebnis.

BEin kritischer Punkt bel der Bereinigung von Artefakten liegt in der méglichen
Verdinderung erwiinschter Signalanteile [54]. Die Quantifizierung dieses Effektes
als Funktion der Artefaktraumdimension ist schwieriger als die Quantifizierung
der Artefaktbereinigung. Wir verwenden dafiir wiederum das Konzept der Lead-
fields. An jedem Gitterpunkt des diskretisierten Leadfields wird fiir die Punkt-
quellen in x-, y- und z-Richtung der korrespondierende Datenvektor normiert und

%Das wird deutlich fiir den Fall, daf man die Dimnension des Artefaktraumes als N (Anzahl
der Kaniile) wihlt, Damit umfafit der Artefaktraum den gesamten Datenraum und das Signal
wird vollstéindig auf den Nullpunkt projiziert.
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mit der Projektionsmatrix A transformiert. Die Linge des transformierten Vek-
tors (zwischen 0 und 1) zeigt direkt, wie stark eine Punktquelle an dieser Position
mit der jeweiligen Orientierung durch die Transformation abgeschwécht wird. Fiir
den gesamten Raum ® wird diese Information in dem Vektorfeld P(r, q) abge-
legt, wobei die Projektionsmatrix A von der Dimension A des Artefaktraumes
abhéngt.

P(r,q) HAMl (4.4)

[L(r, Q’H”

Abbildung 4.3 zeigt die Abschwiichung von Elementarquellen durch die Trans-

Abbildung 4.3: Die linke Abbildung zeigt die x-, y- und z-Komponente (crste, zweite
und dritte Spalte} von P(r,q), wobei A aus dem ersten Bigenvektor des gemittelten
Augenartefaktsignals gebildet wurde. Ansonsten ist die Abbildung analog zu Abbil-
dung 3.18 (Seite 68), dahingchend, daf die visualisierte Funktion auf § Hquidistante
x-y-Schichten durch ® gezeigt wird. Rechts entspricht dabei der Richtung zur Nase und
oben der Richtung zum linken Ohr. Die rechte Abbildung zeigt P(r, g) fiir Herzarte-
fakte. A wurde aus den ersten drei Eigenvektoren des gemittelten Herzartefaktsignals
gebildet.

formation aus Gleichung (4.3} in Abhéngigkeit vom Ort und der Orientierung
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der Quelle. Bei der Bereinigung von Augenartefakten sind vor allem Quellen
mit x- und z-Orientierung betroffen. Erwartungsgemif werden diese Quellen am
stirksten in der Ndhe der Augen (am rechten Rand der Grafiken) abgeschwiéicht.
Die Quelle der Herzartefakte hat einen groferen Abstand von den Detektoren
als die Quellen der Augenartefakte. Die Abschwichung ist gleichméfiger und
unschérfer als bei den Augenartefakten. Diese Darstellung erlaubt es, die Signal-
abschwichung zu untersuchen. Damit ist dem Operator die Moglichkeit gegeben,
die Effekte einer Artefaktbereinigung zu evaluieren.”

Abbildung 4.3 dndert sich natiirlich in Abhingigkeit von der Dimension des Arte-
faktraumes. Auf der Basis der beiden eben genannten Tests 14#¢ sich ein angemes-
sener Kompromiss zwischen Artefaktbereinigung und Signalabschwichung finden.
Das Ergebnis einer tatséichlichen Bereinigung der Daten ist in Abbildung 4.4 zu
sehen. Die erste Grafik zeigt die unbehandelten Daten, die nach der Transformati-
on mit A keine Augenartefakte mehr beinhalten (zweite Grafik). Dies wird durch
einen Vergleich mit dem EOG-I{anal (dritte Grafik) deutlich. Das so bereinigte
Signal (vierte Grafik) wird danach von Herzartefakien bereinigt (fiinfte Grafik).
Die sechste Grafik zeigt zum Vergleich den BEKG-Kanal.

Die Abschwichung von Quellen wird noch anhand einer Simulation untersucht
(Abbildung 4.5). Dazu werden dem unbereinigten Mefisignal aus Abbildung 4.3
simulierte Daten zugesetzt. Fiir die Bereinigung von Augenartefakten wurden
zwel orthogonale, tangentiale Dipole im Gehirn in der Néhe des rechten Auges
(etwa 2 cm von der Augenhohle entfernt) simuliert und zu den Zeiten 70 ms
und 230 ms gaukformig aktiviert (obere Grafik). Nach der Bereinigung haben
sich, wie erwartet, Verdnderungen in dem simulierten Signal ergeben (vor allem
bei 70 ms). Ist man an frontalen Quellen interessiert, so mufl diese Verénderung
bei der Analyse der Daten beriicksichtigt werden. Ahnliches gilt fiir den Fall
der Herzartefaktbereinigung, wenn zwei orthogonale, tangentiale Dipole zu den
Zeiten 70 ms und 230 ms gaulformig aktiviert werden. Die Dipole befinden sich
etwa 0.01 m unterhalb des Zentrums des kugelférmigen Volumenleiters in der
rechten Hemisphiive. Eine Verfinderung des Signals ist sichtbar (zusitzlich wird
ein vorhandener Trend in einigen Kanélen verstirkt). Welche Veranderungen des
Signals akzeptabel sind, hiangt von der Fragestellung und der Studie ab und muf
von Fall zu Fall entschieden werden.

"Wenn es sich nicht vermeiden 1iRt, das gewlinschte Signal zu veriindern (weil die Artefakt-
bereinigung notwendig ist), dann ist es unerldlich zu wissen, welche Signalverdnderungen zu
erwarten sind.
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Abbildung 4.4: Das Bereinigen der Daten von EOG-Artefakten (Augenblinzeln) wird
in den ersten drei Grafiken gezeigt. Die unteren drei Grafiken zeigen entsprechend die
Bereinigung von Herzartefakten. Die Abbildungen zeigen jeweils die Daten vor der Be-
reinigung, nach der Bereinigung und den Referenzkanal fiir den entsprechenden Arte-
fakttyp. Die Stérung wurde im Fall der EOG-Artefakte durch einen eindimensionalen
Raum beschrichen, fiir die Herzartefakte durch einen vierdimensionalen Raum.
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Abbildung 4.5: Der Aufbau dicser Abbildung ist bis auf das Fehlen des EOG- und
EXG-Kanals vergleichbar mit Abbildung 4.4, Den unbereinigten Daten wurden sinu-
lierte Daten zugesetzt, die durch die Transformation leicht verdndert werden.
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4.3.1 Einfithrung

Independent Component Analysis (ICA) ist eine relativ neue Methode zur Be-
rechnung einer Transformationsmatrix und wurde im Bereich der ,blinden Quel-
lenidentifikationund ,blinden Entfaltung’entwickelt [4]. Das Ziel dieser Metho-
de ist die Identifikation von N statistisch unabhéngigen Komponenten, wenn das
Mefsignal in N Detektoren eine Linearkombination dieser Komponenten ist. Nach
Anwendung der linearen Transformation sind die transformierten Zeitkurven ma-
ximal statistisch unabhingig voncinander. Wihrend die Singuldrwertzerlegung
Abhéngigkeiten bis zur zweiten Ordnung minimiert und damit orthogonale Kom-
ponenten definiert, werden bet der ICA auch Abhéngigkeiten hoherer Ordnungen
minimiert. Die resultierenden raumlichen Kompouenten niissen dann nicht linear
unabhingig sein.

Fiir dic Anwendung auf neuroelektromagnetische Daten seien die Annahmen und
~das zugrundeliegende Datenmodell kurz beschrieben. Die Mefidaten werden mo-
delliert durch die folgende lineare Gleichung:

M=TS . (4.5)

M ist dabei die gemessene Datenmatrix, T' enthdlt die ridumlichen Komponen-
ten und S beschreibt die Zeitabhingigkeit der Komponenten. Gleichung (4.5)
beinhaltet also die Annahme, dall die gemessenen Felder durch fixe Quellenver-
teilungen J; hervorgerufen werden. Die Aufgabe besteht nun darin, aus den Mek-
daten M die Matrix A zu bestimmen, Die Berechnungen in dieser Arbeit wurden
mit der ICA-Toolbox fiir Matlab durchgefithrt [79]. Der dort implementierte Al-
gorithmus basiert auf einer Minimierung wechselseitiger Information zwischen
den transformierten Signalen mittels eines neuronalen Netzwerkes mit nichtli-
nearen Komponenten [4]. Das Resultat der Berechnung ist cine Matrix A, die
mit U = AM zu statistisch unabhingigen Signalen U fiihrt.® Dazu wird A
mit der Finheitsmatrix I initialisiert und iterativ verindert bis Konvergenz er-
reicht wird. Die Verinderung von A wird nach AA = e(I + YUT)A berechnet.
Dabei bestimmt ¢ die Lernrate und ¥ = (1 + ¢ Y#)~! die Nichtlinearitit.® Die
Nichtlinearitdt in Y bevorzugt die Trennung von Komponenten mit positiver
Kurtosis (wie sie in der Regel bei Ercignis-korrelierten Potentialen bzw. Feldern
auftreten) |80]. Eine erweiterte Form des Algorithmus ermdglicht gleichzeitig eine
Trennung von Komponenten mit negativer Kurtosis.

8 A entspricht dann 7!, wenn die Komponenten in § und U die gleiche Reihenfolge haben.

%Y sollte die kumulative Dichtefunktion von U sein. Simulationen haben jedoch gute Re-
sultate fiir die oben genannte Forni von Y gozeigt, die eine einfache Berechnung der Entropie
von Y ermdglicht.
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Die ICA-Methode beruht auf folgenden Annahmen [80):

1. Die Quellen sind statistisch unabhiingig.
2. Die Zeitabhingigkeiten S tiberlagern sich ohne Verzigerung.

3. Die Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen der unabhingigen Komponenten
entsprechen etwa dem Gradienten der Y -Funktion,

4. Die Anzahl unabhéngiger Komponenten entspricht der Anzahl von Detek-
toren N.

Die zweite Bedingung ist fiir neuroclektromagnetische Signale erfiillt. Die Giiltig-
keit von Annahme drei konnte bisher nicht bewiesen werden. Simulationen und
bisherige Anwendungen haben jedoch gezeigt, dafl der Algorithmus trotzdem eine
brauchbare Approximation der Losung liefert. Die gréfiten Probleme bereiten die
erste und die letzte Bedingung. Es gibt keinen Grund zu vermuten, dafl gerade N
unabhingige Komponenten zum Signal beitragen. Eine sorgfiltige Betrachtung
und Auswahl der relevanten Komponenten ist daher unumginglich.

4.3.2 Anwendung

ICA wurde bereits zur Artefaktbereinigung von 20-KKanal EEG-Daten erfolgreich
verwendet [54]. Dazu wird eine Faktorisierung der Datenmatrix mit ICA durch-
gefiihrt. Es zeigt sich, daf verschiedene Artefakte dabei in verschiedene stati-
stisch unabhéngige Komponenten separiert werden. Nachdem die Komponenten
identifiziert wurden, die Artefakte beschreiben, kann die inverse Transformation
durchgefiihrt werden, ohne diese {omponenten zu verwenden. Dies rekonstruiert
die Datenmatrix ohne Artefakte.

Der Algorithmus wurde auf den Datensatz aus Abbildung 4.4 angewendet. Die
Separation der Artefakte in verschiedene Komponenten wird in Abbildung 4.6
deutlich. Wenn diese Komponenten beil der inversen Transformation nicht ver-
wendet werden, ergibt sich eine Elimination der Artefakte. Wichtig ist nun das
Verhalten beziiglich der Signalabschwiachung. Dazu wurden wiederum frontale
Quellen simuliert (wie in Abbildung 4.4) und die Artefakte mit ICA eliminiert.
Abbildung 4.7 zeigt in der linken Abbildung das artefaktfreie, bereinigte Signal.
Die rechite Abbildung zeigt die Differens zwischen dem unbereinigten und dem
bereinigten Signal. Zur Zeit der simulierten Dipolaktivitaten wurden keine nen-
nenswerten Signalanteile entfernt. In der praktischen Anwendung ist ICA zur Ar-
tefaktbereinigung deutlich langsamer als die SVD-Projektion. Basierend auf den
gemittelten Artefaktdaten mufl die Matrix fiir die letztgenannte Methode nur
einmal berechnet werden. Ein beliebig langes Datensegment kann dann bereinigt
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Abbildung 4.6: Separation von Augen- und Herzartefakten in ICA-Komponenten.
Die obere Reihe zeigt den EKG-Kanal (links) und den EOG-Kanal (rechts). Dic untere
Reihe zeigt die ICA-Komponenten fiir dic Herzartefakte (links) und die Augenartefakte
(rechts).

. . ; . . . -
o] 500 1000 1200 ] 500 1000 1500
Zeit (ms) Zeit {ms)

Abbildung 4.7: Artefaktbereinigung mit ICA. Die linke Abbildung zeigt das bereinigte
Signal mit den simulierten frontalen Quellen. Die rechte Abbildung zeigt die Differenz
zwischen dem unbereinigten und dem bereinigten Signal.

werden. Zur Artefaktbereinigung mit ICA muf die Zerlegung der Datenmatrix
bei langen Datenséitzen in Blécken durchgefiihrt werden. Die Zerlegung wird zu-
dem fir viele Kanéle rechenaufwendig. Die ICA-Zerlegung fiir den Datensatz aus
Abbildung 4.7 mit, 146 Kandlen und 1272 Zeitpunkten dauert auf einer Sun Sparc
Ultra Workstation (2 Prozessoren, 144 MHz) 18 Minuten. Allerdings scheint der
ICA-Algorithmus dem Problem der Artefaktbereinigung eher gerecht zu werden,
als eine Projektionsmethode. Die Giite der Artefaktbereinigung hiangt bei ICA
davon ab, wie vollstindig Artefakte und erwiinschte Signale in verschiedene IKom-
ponenten separiert werden. Diesbeziiglich sind die Annahmen weniger restriktiv
als bei der SVD, da die Komponenten nicht orthogonal sein miissen. Die Methode
ist noch zu neu, um abschliefende Aussagen machen zu kénnen. Speziell das Ver-
halten des Algorithmus in Abhéngigkeit von der Anzahl der Zeitpunkte, Anzahl
der Kaniile und anderen Parametern ist noch unklar. Die ersten Simulationen und
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Anwendungen sind jedoch vielversprechend. Ist die Zerlegung erst durchgefiihrt,
so kann die Bereinigung fiir verschiedene Artefakte und Storquellen gleichzeitig
durchgefiihrt werden, Auferdem sind EOG- und EKG-Kanéle nicht erforderlich.

Eine weitere Anwendung von ICA zur Trennung und Identifikation von charak-
teristischen Komponenten in einer Sprachstudie wird in Abschnitt 5.5.3 gezeigt.

4.4 SOFIA

4.4.1 Einfihrung

SOFIA (Spatially Optimal Fast Inter-area Analysis) ist eine neue Methode zur
Transformation des Datenraumes [8], die im mathematischen Ansatz der MFT-
Methode #hnlich ist und damit in der Tradition der Verteilten-Quelle-Modelle
steht. Das Ziel war es, cine Methode zu entwickeln, die es erlaubt, eine Strom-
dichteverteilung J in einem Unterraum &™ C & mit geringem Rechenaufwand
zu rekonstruieren.!® Die Relevanz dieser Methode fiir die praktische Datenanalyse
ist evident. Sie ermdglicht eine schnelle Approximation der neuronalen Aktivitéit
einer Hirnregion, unabhiingig von Aktivititen auferhalb dieser Region.

Aus diesen Vorgaben ergeben sich einige Restriktionen fiir die mathematische
Implementierung. Bin linearer Algorithmus, der auf (modifizierten) Leadfields
basiert, erfiillt diese Vorgaben hinsichtlich der Geschwindigkeit und der Rekon-
struktion einer Stromdichteverteilung. Um nun J in einer spezifischen Region
(ROT: Region of Interest) zu rekonstruieren, verwenden wir virtuelle Detekioren,
die maximal in dieser Region lokalisiert sind. Das Kriterium zur Berechnung der
Transformationsmatrix ist damit definiert. Die mathematische Formulierung und
Lésung des Problems wird im folgenden gezeigt.

4.4,2 Theorie

Die Transformationsmatrix A definiert mit ¥ = A L cinen neuen Satz von vir-
tuellen Leadfields und mit g = Am die entsprechenden virtuellen Signale (vgl.
Seite 42).

Die Matrix A sei nun so gewéhlt, daf die virtuellen Leadfields ¥ in der Reihenfol-
ge ihrer Lokalisierung in &™ sortiert sind. Um zu beschreiben, wic gut Leadfields

10Tm folgenden beschreibt ™ die interessante Region und @ = & \ &t entspricht dem
Raum & ohne die ROL Mit ** oder ™ versehene Giofien beziehen sich auf den Raum ®™
bzw, BoXE,
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in einer Region lokalisiert sind, verwenden wir den Parameter { mit

_ VO Lo N PIW ()

W) & (19)

Dabei ist W die Wichtungsfunktion aus Gleichung (2.86) (Seite 47) und Ve
und V™ sind die Volumina fiic & bzw. &, Als Nebenbedingung fiir eine
Maximierung von {; fordern wir Orthonormalitat der virtuellen Leadfields ¥ nach
(W;|W®;) = §;. Wenn wir nun die Stromdichteverteilung als Linearkombination
der gewichteten, virtuellen Leadfields schreiben als

) m N
J(Ta q) = W(T: Q) Z Ci‘I’f(T} q) + W(Tv q) Z c‘f\I,'i(Ta (I) (4‘7)
i=1 i=m+1 .

und eine zu Gleichung (2.31) (Seite 26) dquivalente Gleichung fiir das virtuelle
Signal aufstellen

p(r) :/®‘P(T’ g, 7)) J(r',q) &®r' | (4.8)

so ergibt sich durch Finsetzen von Gleichung (4.8) in Gleichung (4.7) unter Aus-
nutzung der Orthonormalitét die einfache Bezichung ¢ = g, Gleichung (4.7) zeigt
dabei eine natiirliche Aufteilung der gesamten Stromdichte in cine Komponente,
die in der interessanten Region &™ lokalisiert ist und eine Ilomponente, die den
externen Anteil von J beschreibt. Der Wert von m kann anhand der {; bestimmt
werden. Als Abschitzung fiir die Stromdichteverteilung in ®* erhalten wir somit

m

Ir,q) > > wW(r,qW(r,q) firrece™ . (4.9)
i=1

Als Ansatz zur Berechnung der Matrix A wihlen wir Gleichung (2.83) (Sei-
te 45) und stellen damit direkt die Verbindung her zu der Theorie gewichte-
ter Minimum-Norm-Methoden. Die dort angegebene Formulierung der Losung
J = WY, i\y {UT |m)V; enthiilt bereits orthogonale Funktionen in der Form
der Eigenfunktionen V; von LW, Diese lassen sich cinfach und effizient aus der
Faktorisierung der Gram-Matrix G = UAU? berechnen.

Vil 0) = o= 3 UyLy(r.a) (1.10)

Mit dieser Definition erfiillen die V; diec Orthonormalititsrelation (V;{WV;) =
(55j.

Nun werden diese Funktionen unter Erhaltung der Orthogonalitéit transformiert,
mit dem Ziel, die Parameter {; zu maximieren. Dazu werden in Anlehnung an
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4.4. SOFIA

dic Gram-Matrix zwei Matrizen G™ und G®** definiert, die sich von G dadurch
unterscheiden, daf hier die V-Funktionen iiber &™ hzw. $*' integriert werden.

Gt — Vir, )W (r,q) Vi(r,q) &r (4.11)
®int

G = Vilr,gq)W(r,q) Vi(r,q) d*r (4.12)
@ex's

Aufgrund der Orthonormalitit der V-Funktionen gilt G™ + G™* = I. G™ und
G sind wiedernm positiv definite, symmetrische Matrizen, die sich faktorisieren
lassen. Aufgrund von G™ 4B = & und der Orthonormalitiit der V-Funktionen
lagsen sich die beiden Matrizen gleichzeitig diagonalisieren.

G™ — UTAM  und @ = UTAS (4.13)

Dabei seien die Bigenwerte 0 < A®' < 1 in ansteigender Grofie und die Eigenwerte
A =1 — A\*t in abfallender Grofe sortiert.

Die ¥;-Funktionen werden nun aus den Reihenvektoren in V' gebildet, die zu den
kleinsten Eigenwerten A gehéren. Dies definiert gerade die Funktionen ¥, die
am besten (im Sinne des Parameters ;) in & lokalisiert sind.

l\r
Wi(r,q) =Y Ui, V;(r,q) (4.14)
4=1

Es kann nun gezeigt werden, daf die ¥; in $* und in ™ orthogonal und in &
orthonormal sind.

I\T
f Ti(r, W(r,q) Ty, q) &r = S ULGSUT = #5;  (4.15)
Qsext }J:]
N

| wlr W0 wirq) €7 = S ULGHU < s (110
@Bint

ki=1

/ ‘P.i(’r‘, Q)W(‘T‘, (I) ‘I’j(’f’, Q) ds T = (/\iint -+ )\?Xt)(Sfj = (553' (417)
S

Mit dieser Definition der W-Funktionen lassen sich auch die /; einfach angeben
Al
o Vet [ [Zilr, @)W (e, q)[| 4®» N Jrext \int
LV [ [, @IR[Wr, @)l P VIRAR

Aug Gleichung (4.10) und Gleichung (4.13) ergibt sich nun die Transformations-
matrix A zu

(4.18)

U'wUly
Ay=>Y —2=H (4.19)
= YA |




4, Kapitel Lineare Transformationen des Datenraumes

Wenn wir ausschliefilich an der Aktivitat einer Region interessiert sind, unabhén-
gig von der Orientierung von J, erhalten wir aufgrund der Orthogonalitit der W;
einen einfachen Ausdruck fiir das Betragsquadrat von J in der ROL

m

i = / Pt = 3 i (4.20)
@m{

i=1

4.4.3 Regularisierung

Aufgrund der in Kapitel 2 behandelten starken Uberlappung der Leadfields, die

sich u.a. in Abbildung 3.7 (Seite 56) manifestiert, kénnen wir Probleme in Glei-
1

chung (4.10) antizipieren. Der Term A~ sorgt fiir eine starke Gewichtung der
V;-Funktionen fiir hohe i. Das sei durch Abbildung 4.8 verdeutlicht. Ein Dipol

: : 1 1 1 L
0 B 102 150 209 L 50 100 150 200

Zeit (ms) Zait {ms)
1.5x10% T T T 1 29u0®
ARlm 1 ANm
15x108 L h
1809 ! -
| ] 1ox10BL .
[T | ; ] [ ]
& f 50a16% - q
L» ULk Wl Aﬂ | i} . . } ]
o ) 50 100 5% 203 0 50 169 150 200
Zeit {(ms) Zelt (ms) '

Abbildung 4.8: Abschiitzung der Aktivitit der Region ohne (linke Spalte mit 5%
Rauschen) und mit Regularisierung (rechte Spalte mit 10% Rauschen). Die obere Reihe
zeigt die simulierten Signale fir die 89 Detektoren aus Abbildung 4.10. Dic untere
Reihe zeigt aj, {t) nach Gleichung (4.20). In beiden Fillen ist m=2 und in der rechten
Spalte wurde fiir die V-Funktionen eine TSVD-Regularisierung mit f; = 0 fiir 7 >
14 durchgefiihrt. Die Wirkung der kleinsten Figenwerte zeigt sich links unten an der
Verstérkung des Rauschens und an den deutlich groReren Werten fiir aint(%).

im Zentrum der ROT ans Abbildung 4.10 mit Orientierung in x-Richtung wird
mit einer gaukformigen Zeitkurve aktiviert, Normalverteiltes Rauschen mit einer
Maximalamplitude von 5% der maximalen Signalamplitude wurde hinzugefiigt
und SOFTA verwendet, um die Aktivitit der Region nach Gleichung (4.20) ab-
zuschiitzen. Die linke Spalte zeigt oben das verrauschte Signal (5% Rauschen)
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4.4, SOFIA

und unten ap(t). Man erkennt deutlich die Verstdrkung des Rauschens durch
den Faktor A~ % aus Gleichung (4.10). In der rechten Spalte hingegegen zeigt sich
nach einer Regularisicrung die gaufférmige Aktivierung auch bei 10% Rauschen.

Da die U; den gesamten Datenrawm aufspannen, bedeutet die Skalierung dieser
Vektoren, daf die Komponenten des Signals, die entlang der letzten U; liegen,
bei der Berechnung des virtuellen Signals fiir die V-Funktionen verstiarkt werden.
Die Eigenvektoren U; haben fiir grofe i kleine Eigenwerte. Das bedeutet, daf sie
nur einen kleinen Teil der Varianz in der Gram-Matrix erkléren. Diese Anteile
liegen also fast im Nullraum der Gram-Matrix. Da man den Mefvorgang im MEG
(und EEG) als-eine Projektion der Stromdichteverteilung auf die Leadfields sehen
kann, wird durch die skalierten U; im wesentlichen das Rauschen verstirkt.

0.8y

0.6

0.2}

0.0 .. WW o

0 50 100 150
i

Abbildung 4.9: Die Norm der Projektion der normalisierten Vektoren U; auf den
Signalraum als Funktion von i.

Dies wird an den Ergebnissen einer Simulation in Abbildung 4.9 deutlich. 18 Dipo-
le wurden zufillig im Quellenraum verteilt und mit einem gauRférmigen Zeitprofil
aktiviert. 10% normalverteiltes Rauschen wurde hinzugefiigt. Anhand des Figen-
wertspektrums der Datenmomentenmatrix wurde die Dimension d des Signal-
raums bestimmt und eine Projektionsmatrix auf diesen Signalraum berechnet.
Dann wurde jeder normalisierte Eigenvektor der Gram-Matrix auf diesen Signal-
raum projiziert. Abbildung 4.9 zeigt, dall die Norm dieser Projcktion schnell mit
i abnimmt. Das bedeutet, daf die Vektoren U, fiir grofe i im Rauschraum des Si-
gnals liegen und somit (durch die Skalierung mit /\i_]"l 2) das Rauschen verstirken.
Aus dicsem Grund bendtigen wir eine Regularisierung in Form der Filterfaktoren
fi (siehe auch Gleichung (2.56), Seite 33)."*

1 X\ bezeichnet in Gleichung (2.83) die Eigenwerte von L. Wir verwenden hier die Eigenwerte
der Gram-Natrix. Damit, dndert sich der Faktor A; ' in Gleichung (2.83) zu )\i_ll %,
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4.4.4 Simulationen

Eine Charakterisierung der Transformation nach Gleichung (4.19) wird auf der
Basis von Computersimulationen durchgefiihrt, wobei die verwendete Geometrie
einer realen Studie entnommen wurde (Abbildung 4.10).

Abbildung 4.10: Die Position der verwendeten 89 Detektoren relativ zum Probanden-
kopf. Die kugelférmige ROT mit Radius 0.01 m ist chenso dargestellt wic 9 dquidistante
Schichten im Raum &. Diese Schichten sind Schnitte durch eine Kugel, die an ® ange-
pakt ist.

Die Computersimulationen sind folgendermafen organisiert:

1. Zuerst betrachten wir datenunabhéngige Eigenschaften von SOFIA. Von
besonderer Bedeutung sind dic Parameter {;, die von dem Radius der ROI,
der Position der ROI, und der Anzahl und Position der Detektoren abhén-
gen.

2. Als nédchstes verwenden wir SOFIA, um die Stromdichteverteilung J nach
Gleichung (4.9) zu berechnen, Wir untersuchen dabei die Rekonstruktion
dipolarer Quellen unter verschiedenen Bedingungen.

3. In einem letzten Schritt wenden wir SOFTA auf simulierte Daten an, die
einem tatséichlichen Experiment nachempfunden wurden.

Abbildung 4.11 zeigt in der linken Grafik die Abhéngigkeit der I; von dem Radius
der Region aus Abbildung 4.10. Dazu werden alle 148 Sensoren verwendet. Man
beachte die logarithmische Skalierung der y-Achse. Die ; sind aufgrund ihrer Defi-
nition unabhingig vom Volumen der ROL Eine ¥-Funktion, deren Betrag in allen
Volumenelementen in & konstant ist, wiirde zu einem konstanten [-Parameter bei
wachsendem Radius filhren. Das starke Anwachsen von [ mit dem Radius deutet
auf das diffuse Profil der Leadfields hin.
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Abbildung 4.11: Die Abhiingigkeit der {; von dem Radius der ROI (links) und der
Anzahl der Detektoren (rechts) fiir die ersten vier ¥;-Funktionen. Dabel entspricht
i=1,2,3.4 den Kurven fiir absteigendes maximales I. Fiir die Kurven in der linken Grafik
wurden 148 Sensoren verwendet. Fiir die Kurven in der rechten Grafik betrdgt der
Radius der ROI 0.01 m.

Die rechte Grafik zeigt die Abhangigkeit der I; von der Anzahl der Detektoren.
Der Radius der Region ist 0.01 m. Die ersten fiinf Detektoren haben den kleinsten
Abstand zur ROL In jedem Schritt der Simulation wurden wiederum die zwei De-
tektoren hinzugefiigt, deren Abstand zur ROI am kleinsten ist und {; wurde neu
berechnet. Die ; wachsen monoton mit der Anzahl der Detektoren, wobei der
Anstieg bis zu etwa 50 Sensoren fiir I, [, steil verliuft und sich dann vermin-
dert. Die Separation der Kurven fiir {y,/, und I3,1, ist konsistent mit der linken
Grafik in Abbildung 4.11 fiir r=0.01 m und ist bedingt durch die Forderung von
Orthogonalitiit und maximiertem [; fiir die ¥-Funktionen.'?

Fiir den zweiten Test wurden fiir die Anordnung in Abbildung 4.10 215 Dipol-
Konfigurationen in 36 Klassen unterteilt und die Stromdichteverteilung J mit
SOFIA berechnet. Die Ergebnisse werden fiir die wichtigsten I{lassen in Abbil-
dung 4.12 und Abbildung 4.13 gezeigt. Jede Zeile entspricht einer Klasse von
Konfigurationen, in denen ein Parameter in fiinf oder sechs Schritten variiert
wird. Der dufere Kreis (Radius 0.02 m) wird um die ROI zentriert und dient zur
Darstellung von J und den Dipolen.?® Die ROI wird durch den inneren Kreis dar-
gestellt. Die Dipole werden durch dicke Pfeile und das Vektorfeld J durch kleine
Pfeile reprisentiert. Dic Rekonstruktionen in Abbildung 4,12 und Abbildung 4.13
werden im folgenden zeilenweise beschrieben. Bei zwel Dipolen haben beide die
gleiche Stirke (soweit nicht anders angegeben).

2Man beachte, daR die radiale Komponente der Leadfields aufgrund der Verwendung eines
kugelférmigen Volumenleiters an jedem Punkt Null ist.
13T wird nur innerhalb der ROI dargestellt und hat dort cine Auflésung von 0.0024 m.

95




4. Kapitel Lincare Transformationen des Datenraumes

Zu Abbildung 4.12:

G.

Fin Dipol, der die ROI senkrecht zu seiner Orientierung verldft. Die Orien-
tierung des Dipols wird korrekt rekonstruiert und das Maximum der Strom-
dichteverteilung J folgt dem Dipol, wihiend er die ROT verliRt.

Ein Dipol, der die ROI in Richtung seiner Orientierung verldfit. Auch in
diesem schwierigeren Fall folgt J.. dem Dipol.

Zwei zueinander senkrechte Dipole enifernen sich voneinander. Die beiden
Orientierungen kénnen ab einem Abstand der Dipole von etwa 2 cm auf-
gelost werden. Bei kleinerem Abstand wird quasi die durch Superposition
gebildete, Aquivalente Quelle rekonstruiert.

. Zwei zueinander senkrechte Dipole. Ein Dipol bewegt sich in negativer z-

Richtung. J konzentriert sich auf die Quelle in der ROI. Position und Ori-
entierung werden korrekt rekonstruiert.

Zwei zueinander senkrechte Dipole bewegen sich gleichzeitig aus der ROIL
Die y-Richtung scheint hier bevorzugt zu werden, da J eine starke y-Kom-
ponente hat, auch wenn der y-Dipol bereits die ROI verlassen hat, Jpax
folgt den beiden Dipolen.

Zwei zueinander senkrechte Dipole entfernen sich in y-Richtung voneinan-
der. Mit wachsendem Abstand werden dic beiden Orientierungen genauer
rekonstruiert und es bilden sich zwei separate Maxima in der Stromdichte-
verteilung aus.

Zwei parallele Dipole (ein Dipol im Zentrum des ROI, ein Dipol aufler-
halb der ROI, dessen Stirke abnimmt). Mit abnehmender Stirke des Di-
pols auberhalb der ROI wird die Rekonstruktion des inneren Dipols besser,
inshesondere was die Position von Jya, betrifft.
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Abbildung 4.12: SOFTA-Rekonstruktion von dipolaren Quellen in verschiedenen Kon-
figurationen L
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Abbildung 4,13: SOFTA-Rekonstruktion von dipolaren Quellen in verschiedenen Kon-
figurationen I1.
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Zu Abbildung 4.13:

A,

Ein Dipol néihert sich von aufien einem Dipol mit entgegengesetzter Orien-
tierung im Zentrum der ROI. Der dufere Dipol verschiebt das Maximum
von J von der wahren Dipolposition, wihrend die Orientierung stabil bleibt.
Mit abnehmendem Abstand von der ROI wird der dufere Dipol zunehmend
stirker in der Region rekonstruiert.

Zwei antiparallele Dipole (ein Dipol im Zentrum des ROI, ein Dipol aufer-
halh der ROI, dessen Stirke abnimmt). Mit abnehmender Stérke des Dipols
auferhalb der ROI wird die Rekonstruktion des inneren Dipols besser, ins-
besondere was die Position von J,, betrifft.

Fin Dipol nihert sich von auflen einem Dipol mit senkrechier Orientierung
im Zentrum der ROI Auch hier zeigt sich die y-Richtung als bevorzugte
Richtung, sowohl bei grofiem Abstand des y-Dipols, als auch bei kleinem
Abstand.

Zwei senkrechte Dipole (ein Dipol im Zentrum des ROI, ein Dipol cufer-
halb der ROI, dessen Starke abnimmt). Mit abnehmender Stérke des Dipols
auferhalb der ROI wird die Rekonstruktion des inneren Dipols besser, ins-
besondere was die Position von J,,, betrifft.

Zwet Dipole (ein rotierender Dipol im Zentrum des ROI, ein Dipol aufer-
halb der ROI). J zeigt eine Tendenz, der Orientierung des inneren Dipols

zu folgen, wobei die y-Richtung auch hier bevorzugt ist.

Zwei Dipole (ein Dipol im Zentrum des ROI, ein rotierender Dipol aufer-
halb der ROI). Der rotierende &ufere Dipol beeinfluft die rekonstruierte
Stromdichteverteilung in der Region, die allerdings iiberwiegend die tat-
sichliche Orienticrung des inneren Dipols wiederspiegelt.

. Zwei Dipole (ein rotierender Dipol im Zentrum des ROI, ein rotierender

Dipol (entgegengesetzte Drehrichiung) auflerhald der ROI). Auch in dicsem
Fall wird die tatséichliche Orientierung des inneren Dipols von J approxi-
miert, wobei ein Einfluf der &ufieren Quelle unverkennbar ist.
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Zur Betrachtung der Auflésung in der ROI verwenden wir cine Oberflichendar-
stellung von |J|, die geeigneter ist, die Trennung zweier Dipole zu untersuchen.
Abbildung 4.14 zeigt in den zwei linken Spalten die Rekonstruktion zweier Dipole
gleicher Orientierung in Abhangigkeit von ihrem Abstand. Beide Dipole sind sym-
metrisch zum Zentrum der ROI angeordnet, wobei die Verbindungslinie zwischen
den Dipolen in x-Richtung zeigt. Mit zunehmendem Abstand wird die Verteilung
flacher. Ab ca. 2 cm Abstand kdnnen beide Dipole getrennt werden. Die beiden

6 mm 12 mm

q

Abbildung 4.14: Die Separation von zwei parallelen (linke Abbildung) bzw. antipar-
allelen Dipolen (rechte Abbildung) innerhalb der ROI in Abhingigkeit vom Abstand.

rechten Spalten sind die Rekonstruktionen fiir antiparallele Dipole, die sich auch
bei einem Abstand von 6 mm schon voneinander trennen lassen.

Die letzte Simulation folgt in der Geometrie und der Position und Orientierung
der Quellen eciner Studie mit Medianusnerv-Stimulation. Fiinf Dipole wurden si-
muliert, wobei Position und Orientierung den MFT-Losungen der Daten ent-
nommen wurden. Drei Dipole befinden sich in der ROI, ein Dipol in der glei-
chen (linken Hemisphére) frontal und ein Dipol in der anderen Hemisphare (Ab-
bildung 4.15). Alle Dipole wurden mit- gleicher Stirke mit einer gaulférmigen
Zeitkurve zu verschiedenen Zeiten aktiviert. Die 88 Detektoren mit der grélten
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Abbildung 4.15: Die Separation von Quellen innerhalb und auferhalb der ROI. Die
Abbildung zeigt im oberen Teil die Position der Dipole (als Punkte) und die ROT (als
Kreis) sowie die Peakzeit {also die Zeit der maximalen Aktivitdt). Die Kurve im unteren
Teil der Abbildung ist die Abschitzung von SOFIA fiir die Aktivitdt in der ROI. Die
Pfeile verdeutlichen zusétzlich die Zuordnung der Dipole zu den Peaks in der Zeitkurve.
Die Dipote 1,2,3 sind in der ROIL, Dipole 4 und 5 aufierhalb. Alle Dipole wurden in der
Simulation mit gleicher Stérke aktiviert.
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z-Komponente wurden verwendet. Als Regularisierung wurden Filterfaktoren mit
fi=1fiir ¢ <60 und f; =0 fiir i > 60 verwendet und die Rekonstruktion wurde mit
der ersten W-Fanktion durchgefiilhrt. Man sielit in der Zeitkurve, daf die Quellen
auBerhalb der ROI unterdriickt werden. '

4.5 MaxSNR

4.5.1 Einfiithrung

In diesem Abschnitt wird als Kriterium fiir die Berechnung der Transformations-
matrix die Maximierung des Signal-Rausch-Verhiltnisses (SNR) fiir eine Region
gewihlt. Die Daten werden als konsistent mit dem Modell m = £ J + n an-
genominen, wobei das Rauschen n zeitlich unkorreliert und rdumlich weifs sei.
Ist dies bei den tatschlichen Mefidaten nicht gegeben, so kann cine Korrektur
vorgenommen werden [7].

4.5.2 Theorie

Das Signal-Rausch-Verhiltnis p wird definiert als das Verhéltnis der Spuren der
Signalmomentenmatrix I, und der Rauschkovarianzmatrix R,

(4.21)

Nach Anwendung einer Transformation A auf die Datenmatrix M (7 = AM)
ist das Signal-Rausch-Verhéltnis fiir die transformierten Daten Z entsprechend
definiert.

 (AR,A")

(AR, A7) (4.22)

2z

Zunéchst berechnen wir die Transformation fiir eine punktférmige Region.

Punktférmige Region

In einer punktféormigen Region sind alle Quellenkonfigurationen Dipole mit be-
liebiger Orientierung. Diese lassen sich durch drei orthogonale Orientierungen
ansdriicken, so dafl wir einen dreidimensionalen Signalraum erhalten. Wir wollen
nun die Matrix A berechnen, die das SNR fiir einen Dipol an der Position g
maximiert. Mathematisch formulieren wir dies als ein Optimierungsproblem mit
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Nebenbedingung:

tr(AR,AT)

L it AAT =T . 4.93
tr(AR, A") H (4:23)

max
Wir betrachten zuerst den eindimensionalen Fall eines Dipols mit bekannter Ori-
entierung ¢q,. Die Matrix A hat nun die Dimension N x 1. Das entspricht einer
Projektion der Datenmatrix M auf einen cindimensionalen Unterraum von 2.
Dann ist Ry = 02L{r¢, q¢)-L (0, qp), wobei L(ry, g,) normalisiert sei. o, ist die
Signalvarianz, Dic Nebenbedingung in Gleichung (4.23) gewiihrleistet die Erhal-
tung der Rauschcharakteristik. Ist das Rauschen in M rdumlich unkorreliert, so
ist es das auch in Z [134].

1. Raumlich weikes Rauschen: _
Bei riiumlich weifem Rauschen R, = o2I mit der Rauschvarianz o, redu-
ziert sich das Problem zu

2 Al 2
a2 AL, 00
A o2ATA

mit AAT =T . (4.24)

Der Vektor A, der p, maximiert, muf nach Gleichung (4.24) in Richtung
von L{rg, g,) zeigen. Um die Nebenbedingung zu erfiillen, muf er auflerdem
normiert sein. Damit ist die eindeutige Losung (vgl. [76,106,132]):

A- Urog) (4.25)
170, qo)
Das fiithrt zu einem SNR des transformierten Signals von p, = Z=. Durch
Anwendung des Filters wird das Signal-Rausch-Verhiltnis um den Faktor
N verbessert. Wenn die Rauschvarianzen fiir die einzelnen Detektoren un-
terschiedlich sind, verringert sich dieser Faktor entsprechend.

An dieser Stelle sei bemerkt, daf Gleichung (4.25) auferdem die Lésung zu
folgendem Problem ist:

max E(AMTATM) mit AAT =T . (4.26)

Die Transformation A maximiert also die Norm des Signals aus der punkt-
féormigen Region.

2. Réaumlich farbiges Rauschen:
In diesem Fall kann das Sighal vorbehandelt werden, um rdumlich weifies
Rauschen zu erhalten (Prewhitening [51]). Dazu wird die Datenmatrix M
mit R;% multipliziert. Voraussetzung ist, dak die Rauschkovarianzmatrix
bekannt ist oder zuverldssig abgeschitzt werden kann. Nach dem Prewhi-
tening kann man die Transformation aus Gleichung (4.25) anwenden.
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Die Transformation kann nun fiir Dipole beliebiger Orientierung verallgemeinert
werden. Im allgemeinen Fall haben wir es mit drei orthogonalen Richtungen zu
tun (zwel orthogonale Richtungen fiir den Fall eines kugelférmigen Volumenlei-
termodells). A wird zu einer N x3 (oder N x 2)-Matrix, deren Reihenvektoren
aus Gleichung (4.25) mit L(ry, g;) gebildet werden, wobei ¢ der Index fiir die or-
thogonalen Orientierungen ist. A kann auch aus den Vektoren fiir mehrere Orte
g, Ty ... zusammengesetzt werden.

Ausgedehnte Regionen

Eine ausgedehnte Region (also eine ROI mit einem Volumen, das nicht Null ist)
kann, im Gegensatz zur punktformigen Region, eine unendliche Anzahl verschie-
dener Quellenkonfigurationen beinhalten. All diese Konfigurationen miissen bei
der Maximierung des SNR beriicksichtigt werden [134,135]. Wir wollen nun die
Matrix A berechnen, die das SNR einer beliebigen, unbekannten Stromdichte-
verteilung in der ROI maximiert. Die mathematische Formulierung des Problems
entspricht Gleichung (4.23). In Abwesenheit jeglicher a-priori Information ver-
wenden wir fiir J ein Einheitsvektorfeld in der ROI, das aulierhalb der Region
Null ist. Die Signalmomentenmatrix nimmt dann folgende Form an:

R, — L(r,q)W (r, q)LT(r, q) By . (4.27)
Q_’)int

Dies entspricht der inneren Gram-Matrix G™ (vergleiche Gleichung (4.11) auf
Seite 91). A-priori Information iiber J kann iber W{r, q) cingebracht werden.
Damit ist es moglich, eine Transformation zu definieren, die das SNR. fiir eine
spezifische Stromdichteverteilung maximiert, die man beispielsweise durch An-
wendung von MFT berechnet hat.'

1. Raumlich weibes Rauschen:
In diesem Fall 148t sich das Problem weiter vereinfachen zu

: 7
maxLARiéT? mit AAT =T . (4.28)
A o2 tr(ATA")
Da es sich bei R, um eine positiv definite, symmetrische Matrix handelt,
beschreibt Gleichung (4.28) die Maximierung eines Rayleigh-Quotienten.
Dies Problem 1i#t sich relativ einfach durch eine Faktorisierung von R, zu
R, = UAU? 16sen. Dabei scien die Eigenwerte in der Diagonalmatrix A

MMET kann z.B. auf gefilterte, gemittelte Daten angewendet werden. Fiir eine Stromdich-
teverteilung, die anhand gewisser Kriterien ausgewililt werden mufl, kann dann ein Filter be-
rechnet werden, der das SNR. fiir diese Verteilung maximiert.
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in absteigender Reihenfolge sortiert. Wir erhalten nun

N oy, 12
L S AT

A o2tr(ATAT)

mit AA" =T . (4.29)

Bei der Projektion auf einen eindimensionalen Raum muf der Transforma-
tionsvektor in Richtung des Vektors Uy zeigen. Da U der Kigenvektor von
I, mit dem grofiten Eigenwert A ist, maximiert A = U, den Rayleigh-
Quotienten. Der normalisierte Vektor U erfiillt auBerdem dic Nebenbedin-
gung in Gleichung (4.29). Fiir eine Transformation in einen k-dimensionalen
Raum wird die Matrix A aus den ersten k Eigenvektoren von R, gebildet
A, =U;fiiri=1...k

. RAumlich farbiges Rauschen:

Entsprechend der Vorgehensweise im letzten Abschnitt wird die Datenma-
~1
trix zuerst mit R, * multipliziert und dann wie im Fall 1 behandelt.

4.5.3 Simulationen

Eine Computersimulation zeigt die Wirkung der Matrix fiir den eindimensionalen
Fall. Wir verwenden die Geometrie aus Abbildung 3.15 und plazieren einen Dipol
in x-Richtung an eine beliebige Stelle in & und berechnen den MeRwert an den
148 Sensoren. Dieser Vektor wird normalisiert, eine gaubformige Aktivierung mit
Amplitude 1.0 wird simuliert und normalverteiltes Rauschen hinzugefiigt (Signal-
Rausch-Verhiltnis 4), Abbildung 4,16 zeigt das Signal M und das transformierte
Signal Z, Das SNR, hat sich wie erwartet um den Faktor N erhoht. Da die Trans-
formationsmatrix den normalisierten Vektor L(rg, q,) enthilt, wird das Signal
aus der punktférmigen Region mit dem Verstirkungsfaktor 1.0 transformiert,.
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Abbildung 4.16: Eine Simulation der MaxSNR-Transformation. Dem zeitaktivierten
Signal eines Dipols {links) wird normalverteiltes Rauschen hinzugefiigt (SNR. 4} und
die MaxSNR-Transformation wird angewendet. Die resultierende Zeitkurve ist rechts
dargestellt. Die Kurven sind in skalierten Einheiten von fT angegeben.
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Fiir Abbildung 4.17 wurde ein Dipol mit x-Orientierung entlang der x-, y- und
z-Achse verschoben. In ecinem Abstand von 0.005 m wurde das Vorwéartsproblem
gelost, der Mefivektor normalisiert und auf den Unterraum projiziert, der durch
L(rg, q,) definiert wird. Die Linge der Projektion als MagR fiir die Ahnlichkeit der
Vektoren L(r,q) und L(rg, g;) wird aufgetragen als Funktion der Position auf
der x-, y- und z-Achse (wobei 0.0 die Position r¢ des Dipols ist). Die Abbildung
zeigt also die Norm des transformierten Signals als Funktion der Position des
Dipols.

Bei der Interpretation der Kurven konnen wir uns die Ergebnisse aus Abschnitt 3.3
zunutze machen. Die erste Spalte in Abbildung 3.19 auf Seite 70 zeigt die Ande-
rung des Mefivektors bei Bewegung des x-Dipols. In Richtung seines Momentes
(x) ist die Anderung deutlich geringer als in der dazu orthogonalen y-Richtung.
Das ist konsistent mit den Ergebnissen in Abbildung 4.17. Wenn wir die Trans-
formation als rdumliches Filter interpreticren, dann ist die Schirfe des Filters
in y-Richtung deutlich gréker als in x-Richtung und in zRichtung wesentlich
schlechter als in x-Richtung. Diese Kurven lassen sich als Verstarkungsfaktoren
verstehen, mit denen das Signal von Dipolen in x-Richtung am Ort » durch die
Transformation verstirkt wird. Entsprechend der urspriinglichen Zielsctzung ist
diese Transformation optimal beziiglich der Maximierung des SNR. Eine réum-
liche Trennung von Quellen ist allerdings mit dem in Abbildung 4.17 gezeigten
Profil nicht méglich. Quellen in einer Entfernung von mehreren Zentimetern von
7o werden z.'T. nur relativ wenig abgeschwicht.
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Abbildung 4.17: Die Norm der transformierten, normalisicrten Vektoren L(r,q) in
Abhéngigkeit von 7 — ry. Die Transformation wurde fiir den Punkt »p und die Orien-
tierung g = [1,0,0] berechnet.

4.6 MinInf und rMinInf

4.6.1 Einfithrung

Nachdem im vorhergehenden Abschnitt auf der Basis der SNR-Maximierung ein
raumlich unscharfes Filter berechnet wurde, geht es in diesem Abschnitt explizit
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um eine Minimierung der Interferenz aus anderen Regionen. Das Filter soll also
so scharf sein, daff Beitrage von Quellen auferhalb einer vordefinierten Region
maximal abgeschwiicht werden, wihrend das Signal von Quellen aus der ROT mit
einer Verstdrkung von 1.0 transformiert wird [51].

4.6.2 Theorie

Auch hier unterscheiden wir zwischen punktférmigen und ausgedehnten Regio-
nei.

Punktférmige Region

Die angestrebte Abbildung A soll die Interferenzen von Quellen am Ort r # 7
minimieren. Wir formulieren das Problem fiir den eindimensionalen Fall durch
Gleichung (4.30).

min E(JAM|*)  mit AL (rg,q,) =1 (4.30)
Damit wird die Abbildung A so gewdhlt, dak sie den Erwartungswert der trans-
formierten Daten minimiert. Die Nebenbedingung garantiert, dak das gewiinschte
Signal mit Verstirkung 1.0 transformiert wird., Wir erhalten also ein Filter, das al-

le unerwiinschten Signale unterdriickt. Die Minimierung wird iiber die Lagrange-
Funktion f,(A,A) unter Verwendung von (|| AM||?) = ARA” durchgefiihrt.

(A, N) = ARAT + MAL (v, qp) — 1) (4.31)
Die Minimierung der Lagrange-Funktion erfolgt tiber
Va fu(A4,2) =2RA+ AL"(rg,q;) =0 (4.32)

mit der Lisung

A= R (o, q0) (4.9

Unter Beriicksichtigung der Nebenbedingung ergibt sich A = —
und die Losung lautet

2
LT(TUSQU)Ri lL(T'UaQO)

R'L(r0, qo)
LT(TU; QO)R—IL(TW QD)
Eine Transformationsmatrix, die das Signal von Dipolen beliebiger Orientierung

am Ort rg mit Verstarkung 1 abbildet und alle dibrigen Signale maximal ab-
schwiicht, kann aus den Vektoren in Gleichung (4.34) gebildet werden. g, wird

A= (4.34)
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dabei durch die entsprechenden (zwei oder) drei orthogonalen Orientierungen er-
setzt. Das Ergebnis in Gleichung (4.34) entspricht (z.T. bis auf eine fehlende Noi-
micrung) den Rasterverfahren in Abschnitt 2.4.3. Ein Filter dieser Form wurde
erstmalig von Capon vorgestellt [10]. Statt durch die Minimierung eines Funktio-
nals (Gleichung {4.30)) kann man dieses Filter auch aus der Theorie optimaler
Wiener-Filter'® (fiir verrauschte Daten) herleiten [116]. Man kann allerdings Pro-
bleme fiir den Fall kohérenter Quellen erwarten (wie beim MUSIC-Algorithmus),
da in diesem Fall die Eigenvektoren der Signalmomentenmatrix nicht den volien
Signalraum aufspannen (vgl. Abbildung 2.2 auf Seite 39).

Ausgedehnte Region

Uber Vertinderungen des zu optimierenden Funktionals bzw. der Nebenbedingun-
gen ergibt sich ein breites Spektrum an Moglichkeiten beim Design der Trans-
formationsmatrix |51, 65, 132]. Das Profil des Filters laft sich dadurch an die
jeweiligen Erfordernisse anpassen. Eine Verallgemeinerung der eben beschriebe-
nen Abbildung auf ausgedehnte Regionen erfolgt entsprechend tiber die Definition
weiterer Nebenbedingungen. Eine Moglichkeit besteht in der Faktorisierung der
inneren CGram-Matrix einer ausgedehnten Region G™ = UAUY. Die dabei ent-
stehenden orthogonalen Komponenten zu den groften k Eigenwerten in U kdnnen
fiir die Nebenbedingung AU; = 1 fiir i = 1...k. verwendet werden. Sei U, die
Matrix mit den k orthogonalen Eigenvektoren von G'™, dann lautet die Losung
A=R'UN U R U L(ry, qy) [p1] (vgl. Gleichung (4.34)).

Eine weitere Moglichkeit liegt in der Losung des Optimierungsproblems

) tr( AR™ AT)
P (AR AT)
Diese Gleichung hat cine vergleichbare Struktur wie Gleichung (4.23) mit dem
Unterschied, daf hier das Verhiltnis der Normen von Signalanteilen innerhalb
zu auRerhalb der ROI maximiert wird und nicht das Verhéltnis der Normen von
Signal- zu Rauschanteilen. Wenn keine Annahmen iiber die Stromdichtevertei-
lung in der ROI gemacht werden kénnen, withlen wir einen Ansatz wie in Glei-

chung (4.27) und erhalten
tr(A_Gi“tAT)
WA~ e Ty
A r(AG™AY)
Uber die Transformation A = (G®*)~7 A erhalten wir den bekannten Rayleigh-
Quotienten

mit AA" =1 . (4.35)

mit AAT =1 . (4.36)

A ( (roxty— L yint AT (resty -1
o HAET) 2G4 (GM)7)
A AA

150ber die Bezichung zwischen Wiener-Filter und Regularisierung siche auch |89, 103].

mit AA =T . (437)
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Die Matrix A kann aus den Eigenvektoren der Matrix (G™) 2 GM((G™) )T,
die zu den gréfiten Figenwerten gehoren, gebildet werden.

4.6.3 Simulationen

Abbildung 4.18 vergleicht das Filterprofil der MinInf-Abbildung und der Max-
SNR-ADbbildung. Die verwendete Geometrie entspricht der aus Abbildung 4.10.
Man sieht, dak das MinInf-Filter sehr effektiv die Anteile externer Quellen un-
terdriickt. Das Signal eines Dipols auf einem zu »g benachbarten Gitterpunkt
(Abstand 0,005 m) wird bereits vollstandig unterdriickt.
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Abbildung 4,18: Norm der transformierten, normalisierten Vektoren L{r,qg) in Ab-
héngigkeit von 7 — rg filr MaxSNR und Minlnf. Die Transformation wurde fiir den
Punkt r¢ und die Orientierung g = [1,0,0] berechnet.

Aufgrund der Erfahrungen mit der SOFIA-Methode testen wir auch hier die
Empfindlichkeit gegeniiber Rauschen anhand gauRférmiger Aktivierungen von
Quellen. Wir verwenden dazu drei Dipole it y-Orientierung, die sich jeweils im
Abstand von 0.01 m voneinander befinden. Die Dipole liegen dabei auf einer Linie
parallel zur x-Achse. Die erste Reihe in Abbildung 4.19 zeigt das Ergebnis der
Transformation auf eindimensionale Riume fiir die MaxSNR- und die MinInf-
Methode fiir rauschfreie, ideale Daten. Alle drei Dipole wurden in gleicher Stérke
aktiviert. In den drei Spalten wurden die Filter auf den ersten, zweiten bzw.
dritten Dipol ausgerichtet. Wie erwartet, werden die Quellen auferhalb von rg
durch die MaxSNR-~Methode kaum und durch die MinInf-Methode vollstiandig
unterdriickt.

Die zweite Reihe zeigt die gleiche Simulation mit normalverteiltem Rauschen
(SNR 10). Die einzelnen Peaks werden von der MinInf-Methode noch isoliert,
aber die urspriingliche Gauffunktion ist kaum noch zu erkennen. Das MaxSNR-
Filter hingegen verbessert das SNR, ohne die Quellen trennen zu kénnen.

Es wire wiinschenswert, eine Kombination beider Methoden zu bilden, die es
erlaubt, explizit die Parameter Schéirfe und Rauschempfindlichkeit zu kontrollie-
ren. Dies 14R¢ sich errcichen, indem wir das Problem in Gleichung (4.30) um einen
Regularisierungsterm erweitern.
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Abbildung 4.19: Die Zeitreihen des transformierten Signals fiir MaxSNR. (durchge-
zogene Linie) und MinInf (gestrichelte Linie). Drei Dipole mit y-Orienticrung befinden
gich im Abstand von je 0.01 m in x-Richtung voneinander und werden gaufformig ak-
tiviert. Die MaxSNR- und MinInf-Filter werden auf die drei Dipole ausgerichtet (drei
Spalten) fiir den Fall idealer (erste Reihe) und verrauschter Daten (zweite Reihe mit
SNR 10). Die Kurven sind in skalierten Einheiten von fT angegeben.

4.6.4 Regularisierung

Wihrend mit dem Funktional in Gleichung (4.30) nur die Schérfe des Filters op-
timiert wurde, sorgt die Regularisicrung in Gleichung (4.38) fiir eine zusétzliche
Stabilisierung der Transformation (vgl. Gleichung (2.51}, Seite 32). Die Regula-
risierung erfolgt iiber eine Beschrinkung der Norm des Vektors A analog zu dem
Regularisierungsterm in der Tikhonov-Regularisierung.'® Der Regularisierungs-
parameter v ermdglicht eine relative Gewichtung beider Terme,

min (£ (| AM|P) + ol AI?) mit AL (rg, gp) = 1 (4.38)

Die Lésung dieser Gleichung lautet

(R -+ aI)"'L(ro, go)

L7 (rq, qo) (R + ad) "' L(r, qo) (4.39)

A=

Wie beabsichtigt, erhalten wir fiir &« = 0 (keine Regularisierung) die Minlnf-
Methode. Fiir den Fall o — oo approximiert der Term (R + aI)™' die mit «
skalierte Einheitsmatrix und liefert damit das Ergebnis der MaxSNR-Methode.

kiir den Fall einer unbestimmten Ouenmeumg, gilt dic Beschrinkung fiiv jeden der N-
dimensionalen Vektoren in A.
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Abbildung 4.20: Die Unschirfe des Filters und Norm des Vektors fiir verschiedene
Werte des Regularisierungsparameters o.

Die Abbildung 4.20 verdeutlicht anhand einer Simulation mit idealen (rauschfrei-
en) Daten den Kompromiss zwischen Schérfe des Filters und der Empfindlichkeit
gegeniiber Rauschen. Als Mall fiir die Schirfe wurde das Betragsquadrat des
transformierten Leadfieldvektors AL(r, q)/||L(r, q|| {iber & integriert. Als MaR
fiir die Rauschempfindlichkeit wurde die Norm von A Dberechnet. Trigt man die-
se Parameter fiir verschiedene Regularisierungsparameter gegeneinander auf, so
wird deutlich, dak bei starker Regularisierung die geringe Rauschempfindlichlkeit
mit einer schlechten Abschwichung externcr Quellen erkauft wird und umgekehrt
fiir den Fall schwacher Regularisierung. Diese Kurve entspricht der L-Kurve aus
Abschnitt 3.2.2. Der optimale Wert fiir geringe Rauschempfindlichkeit bei guter
Auflésung liegt im allgemeinen anch hier am Eckpunkt der Kurve, Bei geringerer
Regularisierung erhéht sich die Rauschempfindlichkeit sehr schnell, wihrend cine
starkere Regularisierung die Unschirfe stark erhéht. Diese Kurve bietet damit
die Moglichkeit, den Parameter o zu bestimmen.

Wie sich das Filterprofil durch die Regularisierung verdndert wird in Abbil-
dung 4.21 deutlich. Die Momentenmatrix wurde aus dem Signalvektor gebildet:
R = L(rg, q, )17 (rg,q,). Die Abbildung 4.21 zeigt das Filterprofil in der x-y-
Ebene (erste Reihe) und in der x-z-Ebene (zweite Reihe).

4.7 Diskussion

Tabelle 4.1 zeigt die Funktionale, die durch die jeweilige Methode optimiert wer-
den. Dabei ist var die Varianz, Z = AM die transformicrte Datenmatrix, /I die
Entropie und Y wie in Abschnitt 4.3 beschrieben. Durch die Funktionale werden
die Eigenschaften der Transformation vorgegeben und damit teilweise auch die
Anwendungen. Ein Vergleich der Methoden kann anhand dieser Tabelle durchge-
fiihrt werden.
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Abbildung 4.21: Das Filterprofil fiir ideale Daten ohne Regularisierung (linke Spalte)
und mit o = 0.02 A (rechte Spalte). A; ist der grofte Eigenwert der Momentenmatrix.
Die erste Zeile zeigt die x-y-Ebene und die zweite Zeile die x-z-Iibene. Die Quelle hat
die Position 0.0,0.0,0.065. '

Die Singuldrwertzerlegung ist bei der Losung schlecht gestellter, inverser Pro-
bleme von grofer Bedeutung (siehe z.B. Abschnitt 2.4.2). Sie crmoglicht eine
Charakterisierung des Problems anhand des Eigenwertspektrums und liefert eine
orthonormale Basis fiir den Bildbereich einer Matrix [103], wobei die Komponen-
ten nach ihrer Varianz sortiert sind. Damit ist die Methode geeignet, die beste
M-dimensionale Approximation (im Sinne des Kleinsten-Quadrate-Fehlers) der
Datenmatrix zu berechnen {Abschnitt 4.2.2). Aufierdem ist es moglich, mit der
SVD-Methode eine orthonormale Basis fiir bestimimte Unterrdume von 2 zu fin-
den. In Abschnitt 4.2.2 wurde dies fiir eine Artefaktbereinigung genutzt, indem
aus der Basis fiir cinen Artefaktraum eine Projektionsmatrix berechnet wurde,
die aus dem MeRsignal alle Komponenten, die in dem Artefaktraum liegen, her-
ausprojiziert. Weitere Anwendungen der Singuldrwertzerlegung bei der Analyse
von MEG/EEG-Daten umfassen u.a. die Abschéitzung der Anzahl von Freiheits-
graden fiir Dipolmodelle (Abschnitt 2.4.3) und die Komponentenzerlegung und
Quellenlokalisierung [1, 64].

Dic Zerlegung der Datenmatrix in Komponenten ist von besonderem Interesse.
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Funktional Nebenbedingung ( Methode |

”m?x var(Z;) M=UAA A;-A;j=§;]|SVD
max H(Y(AM)) ICA
y R ext fgm‘ut ”\IH(T)WW(T’) d*r . A — —
Il'll?h ll — ‘/iui Jr@,ext “‘I’;(T‘)HQW(T‘)dS r (‘I,1|‘II_7> —— é‘jj ‘Ij — AL SOFIA
mfzsx%ﬁ—gfﬁ% AAT =T MaxSNR
min & (A ALT(rg,qy) =1 MinInf
min E(JAMI?) -+ ol A2 AL (rg,qy) =1 rMinInf

Tabelle 4.1: Fine Ubersicht iiber die Funktionale, die durch die hier beschriebenen
Methoden optimiert werden.

Wenn es geldnge, die Datenmatrix in einzelne zeitliche Komponenten zu zerle-
gen, die den Signalen der einzelnen Quellen entsprechen, dann hatte man mit
den entsprechenden rdumlichen Komponenten die MEG-Korrelate der Quellen.
Man kénnte dann direkt die Topographien (die rdumlichen Komponenten) und
die Zeitrethen untereinander und zwischen verschiedenen experimentellen Bedin-
gungen vergleichen, Ein weiterer Schritt wére eine Lokalisicrung der KKomponen-
ten {1,064, 78].

Bei der Zerlegung einer Datenmatrix in Komponenten mit SVD gibt es die re-
striktive Bedingung der Orthogonalitiit.'” Diese ist nach Tabelle 4.1 bei der ICA-
Methode aufgehoben. Stattdessen wird maximale statistische Unabhingigkeit
der Quellen gefordert. Wie in Abschnitt 4.3 beschrieben, gibt es auch bei die-
ser Methode Zweifel an der Giiltigkeit der Annahmen. Jedoch scheint der ICA-
Algorithmus dem Problem der Komponentenzerlegung eher gerecht zu werden
als die Singularwertzerlegung. Daraus ergeben sich weitere Anwendungen dieser
Methode (aufer die Artefaktbereinigung). Spezieil fiir den Fall, dal in einer Stu-
die verschiedene experimentelle Konditionen vorhanden sind, ist es moglich, nach
der ICA-Transformation Komponenten zu identifizieren, dic in ciner Bedingung
deutlich stiirker sind als in einer anderen [80]. Die Topographien der Kompo-
nenten {oder direkt eine Lokalisierung) lassen Riickschliisse iiber selektiv (nach
Kondition) aktivierte Hirnregionen zii.

Im Gegensatz zu SVD und TCA handelt es sich hei SOFTA um eine lineare Trans-
formation, die das Betragsquadrat virtueller Leadficlds in einer ROI maximiert
(siche Tabelle 4.1). Die virtuellen Leadfields sind dadurch, im Gegensatz zu den
originalen unscharfen Leadfields, maximal in einer ROI lokalisiert. Diese Methode
ist datenunabhingig. Die Transformation wird allein anhand der Geometrie des
Experimentes berechnet. Die Transformation kann dann auf cine grofie Menge

17Fs gibt keinen Grund, warum dic Quellen orthogonale rdumliche Komponenten haben soll-
ten,
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Daten angewendet werden.

Die iibrigen Methoden in Tabelle 4.1 hiingen scheinbar im wesentlichen von
der Datenmatrix M bezichungsweise von der Momentenmatrix R ab. Tatsich-
lich besteht jedoch explizit (MinInf, rMinInf) oder implizit (MaxSNR) cine Ab-
héngigkeit von den Leadfields (vgl. die entsprechenden Abschnitte). Dabei wer-
den jedoch die Leadfields auf eine andere Weise verwendet als bei SOFIA. SO-
FIA beruht auf Linearkombinationen der originalen (oder mit W modifizier-
ten) Leadfields (globale Interpretation der Leadfields). Dies zeigt sich auch in
Gleichung (4.9) (Seite 90) bei der Rekonstruktion einer Stromdichteverteilung
J. Demgegeniiber basieren die Rasterverfahren MaxSNR, Minlnf und riMinlnf
auf einer Interpretation der Leadfields als Antwort des Systems auf Elementar-
quellen (lokale Interpretation). Beide Interpretationen sind konsistent mit Glei-
chung (2.4), unterscheiden sich jedoch im Ansatz fiir die Stromdichteverteilung J.
SOFIA folgt dabei dem Ansatz der Minimum-Norm-Methode (Abschnitt 2.4.3),
die wir allgemein formulieren als J(r, g) = >, a;L;(7, g). Dabei sind die a; von
den Mefwerten und den Leadfields abhingig (in der Form'® a = G~'m). Die Ra-
sterverfahren rekonstruieren die Stromdichteverteilung J in der Form J{r, q) =
>.;a’yimy; [116]. Nach Abschnitt 2.4.3 sind die @’; von den Leadfields abhiingig.
Beide Ansétze lassen sich auf die folgende Form bringen:

I(r,q)=> (Am)Li(r,q) mit A=G" (4.40)

]

fiir Methoden, die dem Minimum-Norm-Ansatz folgen und

R—l
A= LT (r;)R ' L(r;) (441)

fiir die MinInf-Methode' als Beispiel cines Rasterverfahrens. Der Unterschied ist
die explizite Abhangigkeit der Matrix A von r und g bei den Rasterverfahren,
so dab man diese Lisung als Linearkombination gefilterter Leadficlds interpre-
tieren kann. Ersetzen wir in Gleichung (4.41) die Momentenmatrix R durch die
Gram-Matrix G, so erhalten wir eine spezielle Form eciner gewichteten Minimum-
Norm-Lésung (vgl. Abschnitt 2.4.3). Die Ersetzung von R durch G liefert die
datenunabhiingige Version der MinInf-Methode [107].2°

Nachdem damit die Beziehung zwischen SOFIA und den Rasterverfahren er-
ldutert wurde, wenden wir uns der Diskussion der Rasterverfahren zu. Wie in
Abschnitt 4.6.4 gezeigt, sind die Methoden MaxSNR, und MinInf Grenzfille ei-
ner allgemeineren Methode (rMinlnf), die wir durch Regularisierung des MinInf-

¥Bei der Invertierung der Gram-Matrix G' muf eine Regularisierung durchgefiihrt werden.

19Dabei sei die Dimension des Bildraumes M = 1.

2°Die Abbildung wird dadurch unschérfer, benbtigt aber nicht die Momentenmatrix und ist
unempfindlich gegeniiber kohédrenten Quellen.
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Problems hergeleitet haben,?' Das Funktional in Tabelle 4.1, das als Losung die
rMinInf-Methode hat, ist von der gleichen Form wie Gleichung (2.51) {Scite 32).
Auch hier beschreibt der erste Term (mit der Nebenbedingung) die Giite der
Lésung (in diesem Fall die Schérfe), wihrend der zweite Term fiir die Stabili-
sicrung sorgt. Der Regularisierungsparameter o kann aus der L-Kurve ermittelt
werden, Der Eckpunkt der Kurve liefert den Wert fiir o fiir den die Schérfe der
Abbildung und die Stabilitit gegeniiber Rauschen optimal sind (vgl. [41]). Im
folgenden Kapitel wird diec Anwendung dieser Methode auf MeRdaten gezeigt.

Die rMinlnf-Methode wurde bisher als cine Methode betrachtet, die die Signale
von Quellen auferhally einer interessanten punktférmigen oder ausgedehnten Re-
gion minimiert. Die Anwendung dieser Methode 148t sich auch als rdumliche Fil-
terung der Mefitrajektorie im Datenraum interpretieren. Damit ist diese Methode
unabhingig von Annahmen iber die Quellen, die den Mefswerten zugrundeliegen
(vel. [126]). Dazu wird L7 (r¢, q,) in Gleichung (4.39) durch einen Zielvektor im
Datenraum ® ersetzt. Dieser Ziclvektor kann dabei einem Dipol entsprechen oder
auch einer komplexen Stromdichteverteilung. Die Nichteindeutigkeit des bioma-
gnetischen inversen Problems wird darin deutlich, daf sich zwei Stromdichte-
verteilungen mit dem gleichen Vektor im Datenraum nicht unterscheiden lassen.
Uber den Regularisierungsparameter 1Rt sich wiederum das Filter veridndern.
Der Zielvektor kann aus der Losung des Vorwirtsproblems fiir eine bestimmte
Stromdichteverteilung berechnet werden. Auch SVD oder 1CA liefern rdumliche
Komponenten, die als Zielvektoren verwendet werden kénnen,

'Die Regularisierung fiihrt zu der Addition einer skalierten Einheitsmatrix zu der Momen-
tenmatrix (Gleichung (4.39)). Das entspricht ciner Addition von weifem Rauschen zu dem
Signal [49,51].
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KAPITEL 5

Die Sprachstudie

Im diesemn Kapitel soll die Analyse einer Sprachstudie vorgestellt werden.
Dabet werden einige der bisher in dieser Arbeit vorgestellten und diskutier-
ten Methoden angewendet. Nach einem kurzen Uberblick {iber die Anwen-
dung bildgebender Verfahren bei der Untersuchung von Sprachverarbeitung
wird das Ziel der Studie beschrieben. Es folgt eine Beschreibung des Pa-
radigmas, der Messung und der Datenanalyse. Nach der Beschreibung der
Resultate werden diese abschlicRend diskutiert.

5.1 Einfiihrung

Sprache ist eine der komplexesten kognitiven Funktionen, zu denen der Mensch fa-
hig ist. Trotz der wichtigen Rolle, die Sprache in unserem Alltagsleben spielt und
der Menge an Daten, die in Jahrzehnten intensiver Forschung zusammengetragen
wurde, fehlt uns nach wie vor ein klares Verstdndnis der neuronalen Prozesse,
die der Sprachverarbeitung zugrunde liegen. Dies ist wiederum in Anbetracht der
Komplexitit von Sprache und der Diskrepanz zwischen dem typischen Zeitbe-
reich, in dem Sprachverarbeitung stattfindet und der zeitlichen (und rdumlichen)
Auflosung der besten verfiigbaren MeRinstrumente, nicht allzu verwunderlich.

Lisionsstudien (2.B. [131]) gaben die ersten Anzeichen auf lokalisierte Sprachre-
gionen im Gehirn. Broca und Wernicke beschrieben in ibren Arbeiten die unter-
schiedlichen Aphasien, die bei Schadigungen der linken Hemisphiire im Stirnlap-
pen bzw. im Schlidfenlappen auftreten. Damit wurde gezeigt, dak unterschiedli-
che selektive Schidigungen zu unterschicdlichen selektiven Sprachdefiziten fithren
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konnen. Es entstand die Idee, dak die komplexe Verarbeitung von Informationen
im Gehirn durch das Zusammenspiel spezialisierter Regionen entsteht. Durch
bildgebende Verfahren wie CT (Computer-Tomographie) und MRT (Magnet-
Resonanz-Tomographie) ist es mittlerweile moglich, Ort und Ausdehnung von
Léasionen nicht-invasiv zu ermitteln. Standardisierte Tests erleichtern die Beur-
teilung von Sprachdefiziten. Héufig sind jedoch mehrere Regionen gleichzeitig
geschadigt oder dic Ausdehnung der Lasion ist grof. Das erschiwert die Interpre-
tation der Ergebnisse.

Wihrend Reaktionszeitstudien [25,145] es ermdglichen, die Sprachverarbeitung in
verschiedene Schritte zu separieren, kénnen sie keine Aussagen iiber die aktivier-
ten anatomischen Strukturen machen. Auch zu einer Modellierung der zeitlichen
Abfolge verschiedener Verarbeitungsschritte konnen diese Studien nur indirekt
beitragen.

Die Repriisentation von Sprache im Kortex wurde auch mit dem Verfahren der
intra-operativen elektrischen Stimulation untersucht [90,91]. Dabei werden in
kleinen Regionen des Gehirns (¢a. 1-2 mm) mittels einer Elektrode die neuronalen
Prozesse gestort. Dies geschieht bei Operationen am offenen Gehirn wihrend
der Patient bei Bewufitsein ist. Die elektrische Stimulation fithrt gewissermafen
zu fokalen, zeitlich begrenzten Lisionen. So kann untersucht werden, inwiefern
verschiedene Sprachfunktionen bei der Stimulation bestimmter Kortexbereiche
beeintrichtigt werden.

Problematisch ist bei dieser Methode, daR in der Regel nicht sichergestellt ist, daf
die gleichen Ergebnisse fiir gesunde Probanden erzielt wiirden.! Auferdem stehen
nur bestimmte Bereiche des Gehirns zar Stimulation zur Verfiigung (die Stelle, an
der der Schiidel gedffnet wurde). Weiterhin kaun es sein, daf eine Region, die bei
Stimulation zu Defiziten in einer Sprachfunktion fithrt, diese nicht direkt unter-
stiitzt, sondern nur die Signale weiterleitet, Auch diese Weiterleitung wiirde bei
Stimulation gestort. Anwendungen dieser Methode werden auch begrenzt durch
die maximale Anzahl von Stimulationen desselben Gebietes (ca. fiinf) und durch
die maximale Dauer der Stimulation (ca. fiinf Sekunden).

Methoden funktioneller Bildgebung wie fMRT (funktionelle Magnet-Resonanz-
Tomographie) und PET (Positron-Emissions-Tomographie) werden nun seit ¢i-
niger Zeit eingesetzt, um Sprache zu untersuchen. Beide Verfahren messen lokale
Veriinderungen der Durchblutung bzw. des Stoffwechsels.? Unter Verwendung
experimenteller Konditionen, die bestimmte Gehirnfunktionen erfordern, lagsen
sich neurophysiologische Korrelate dieser Funktion finden. Diese Verfahren ver-
mitteln damit wertvolle Einsichten bei der Identifikation anatomischer Regionen,
die an bestimmten Sprachfunktionen beteiligt sind {17,23,82,99,104,122,141,144].
Auch diese Techniken haben jedoch nicht die Zeitauflosung, die notwendig ist, um

'Bei gesunden Probanden kann dieses Verfahren natiirlich nicht eingesctzt werden.
’Rin Zeichen fiir cine erhdhte Aktivitdt der Nervenzellen in dieser Region.
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schnelle sprachverarbeitende Prozesse zu beobachten.

Die wichtigsten Methoden, die eine ausreichende Zeitauflosung haben (ca. 1 ms)
sind MEG und EEG. Dabei werden die Felder (bzw. Potentiale) gemessen, die
nach einem bestimmten Stiinulus auftreten. Man spricht dabei von FEreignis-
korrelierten Feldern (Potentialen)®. Um Komponenten hervorzuheben, die kon-
sistent zeitkorreliert zu dem Stimulus auftreten, wird {iblicherweise das Signal
vieler Wiederholungen desselben Ereignisses gemittelt. Es ist dann moglich, zu
untersuchen, welche Komponenten im Signal sich in Abhéngigkeit vom Stimulus
verdndern.

Seit Kutas und Hillyard ein negatives Ereignis-korreliertes Potential {ERP) das
etwa 400 ms nach Beginn eines entsprechenden Stimulus auftritt,! mit der Verar-
beitung semantischer Informationen in Verbindung gebracht haben [68], wurde in
vielen Studien nach elektro-physiologischen Korrelaten fiir spezifische Sprachpro-
zesse gesucht, Damit hitte der Forscher ein elektro-physiologisches Kennzeichen
fiir spezifische kognitive Prozesse. Anderungen in kognitiven Prozessen (oder Zu-
stédnden) lieRen sich aus Anderungen in den ERP-Komponenten ableiten [94].
Die bisherigen Studien liefern einen starken Hinweis auf die Existenz spezifischer
ERPs (sowohl in ihrem Zeitverlauf als auch in der Topographie) fiir die Verar-
beitung semantischer und syntaktischer Informationen (z.B. [26,68,94]).

Anhand von Untersuchungen iiber den Zeitverlauf und die Topographie dieser
ERPs hat Prof. Friederici ein dreistufiges Modell fiir die Sprachverarbeitung er-
stellt, dak konsistent mit den meisten Studien ist [24]. Die erste Phase umfakt
eine erste Zuweisung der syntaktischen Satzstruktur und ist verbunden mit einer
links-anterioren Negativierung, die etwa 200 ms nach Beginn einer syntaktischen
Verletzung auftritt.® Im zweiten Schritt, der sich an ciner zentral-parietalen Ne-
gativierung nach etwa 400 ms manifestiert, werden die lexikalisch-semantischen
Strukturen integriert. Die letzte Phase korreliert mit einer zentral-parictalen Po-
sitivierung um etwa 600 ms, die auf eine erneute Analyse bzw. die Anwendung
von Reparaturmechanismen im Fall inkonsistenter Informationen in den ersten
beiden Phasen hinweist.

Die ELAN-Komponente wurde bereits in EEG-Studien unter Verwendung audito-
rischer Stimuluspréisentation identifiziert (z.B. [26]). Sie wurde bei syntaktischer
Verletzung der Satzstruktur heobachtet. Unklar war jedoch, welche anatomische
Region fiir die Entstehung dieser Komponente verantwortlich ist. Anhand der
Topographic der Komponente konnte auf links-anteriore Areale geschlossen wer-
den. Diese Beobachtung ist konsistent mit Reaktionszeitstudien (siche [24]), die
gezeigt haben, dak Patienten mit der agrammatischen Form von Broca-Aphasie

3Im Englischen: Event-related Fields (Potentials).

4Die Kurzbezeichnung dieser Komponente ist N400.

*Diese Komponente wird als ELAN-Komponente bezeichnet {Early Left Anterior Negativi-
ty).
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eine Verzogerung bei der Erkennung von Wortern zeigen, die hauptsichlich In-
formationen {iber die Satzstruktur beinhalten. Die Verzdgerung von etwa 250 ms
gegeniiber normalen Probanden trat nicht bei Patienten mit Wernicke-Aphasie
auf. Dies legt den Schlufl nahe, daf die Regionen, die bei Patienten mit der
agrammatischen Form von Broca-Aphasie geschidigt sind, notwendig sind, um
eine schnelle, automatische Strukturierung von Sétzen zu gewihrleisten. Nach
ciner Studie von Caplan [131] fiihren Lésionen verschiedener Grofe und Posi-
tion zu der genannten Broca-Aphasie. Die betroffenen Bereiche umfassen z.B.
Broca-Areal, insuliirer Kortex und Regionen im Schlifenlappen.

Wenn wir die ELAN-Komponente als charakteristische Komponente fiir die schnel-
le, automatische Verarbeitung syntaktischer Information betrachten, kénnen wir
versuchen, durch eine Lokalisierung der Generatoren, die anatomischen Regionen
7u identifizieren, die an diesem Teil der Sprachverarbeitung beteiligt sind. Darin
bestand das Ziel dieser Studie.

Aus den cbhen erwiihnten Resultaten fritherer Studien ergaben sich bestimmte
Forderungen fiir die experimentelle Durchfiihrung der Studie. Aufgrund der To-
pographie der ELAN-KKomponente im EEG und dem Lésionsmuster fiir agramma-
tische Aphasiker wurde eine fronto-laterale Positionierung der Sensoren gewéhlt,
die den Schlifenlappen und Teile des Stirnlappens abdeckte. Auferdem wurde
(im Gegensatz zu viclen anderen Sprachstudien) eine kontinuierlich auditorische
Stimulusprisentation in normaler Sprechgeschwindigkeit gewiihlt, die am ehesten
geeignet crscheint, schnelle Strukturierungsprozesse zu untersuchen. Die Magne-
tenzephalographie wurde als Ergdnzung zur Elektroenzephalographie gewihlt, da
hier das Leitfahigkeitsprofil des Kopfes dic Messung kaum beeinflubt und keine
Probleme beziiglich der Referenz fiir die Elektroden bestehen.

5.2 Vorstellung des Paradigmas

Die verwendeten Sitze waren zu 50% korrekt, zu 25% syntaktisch inkorrekt und
zu 25% semantisch inkorrekt. Die syntaktische Verletzung wurde in Form einer
Wortkategorieverletzung realisiert. Diese bestand aus einer Inkonsistenz zwischen
der Priiposition (die ein Nomen als néchstes Wort erfordert) und dem folgenden
Verbh (z.13.: Die Gans wurde im gefiittert.) In den entsprechenden korrekten Sitzen
(25% aller Sdtze) wurde die Priposition von einem Nomen gefolgt.

Die semantische Verletzung wurde durch eine Inkonsistenz zwischen dem Nomen
und dem Verb realisiert (z.B.: Das Lineal wurde gefiittert.). Die korrekte Kon-
trollbedingung hatte die gleiche Satzstruktur ohne die Inkonsistenz. Man beachte,
daf Deutsch cine Sprache ist, bei der in passiven Sitzen das Verb am Ende steht.
Dieses Verb war das kritische Wort im Satz. Bis zu diesem Wort gab es keinen
Hinweis, ob der Satz korrekt oder inkorrekt ist. Das kritische Verb bestand aus
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zwei oder drei Silben, wobei die zwei- und dreisilbigen Verben gleichméRig {iber
die vier experimentellen Bedingungen verteilt waren.

Die Sitze wurden von einem weiblichen Sprecher vorgelesen. Sie war darin ausge-
bildet, korrekte und inkorrekte Sétze in gleicher Intonation zu lesen. Es hat sich
jedoch gezeigt, daR dies fiir die syntaktische Verletzung nicht moglich ist.® Aus
diesem Grund wurde ein korrekter Satz gelesen, aufgenommen und das zweite
Nomen digital aus der Aufnahme entfernt, um syntaktisch inkorrekte Satze zu
erhalten. Um auch nach dem Entfernen des Nomens noch die korrekte Prosodie
zu erhalten, begannen die (spater entfernten) Nomen genau wie die nachfolgende
passive Verbform mit der Vorsilbe ,,ge<*. Das Satzmaterial wurde analog aufge-
nommen und dann it einer Abtastrate von 20 KHz und ciner Signaltiefe von
12 Bit digitalisiert.

Das Experiment war in fiinf Blocke unterteilt. Der erste Block diente dem Trai-
ning der Probanden. Dort wurden alle Konditionen vorgestellt, um dem Proban-
den die Moglichkeit zu geben, cine Strategic bei der Bearbeitung der Sétze zu
entwickeln. Variabilitdten im Mefsignal (aufgrund von Trainingseffekten) sollten
damit flir die weiteren Blocke minimiert werden. Das Experiment lief nach fol-
gendem Schema ab: Bin Satz wurde dem Probanden in normaler Sprechgeschwin-
digkeit auf beiden Ohren prisentiert. Dies geschah durch einen Plastikschlauch,
der aufgrund seiner Lange zu einer Verzdgerung im Stimulussignal von 19.6 ms
fiithrte. Nach dem Ende des Satzes folgte eine Pause von 1000 ms, gefolgt von
einem Testwort, 50% der Testworte waren Bestandteil des vorhergehenden Sat-
zes. Nach der Prisentation des Testwortes hatte der Proband 1500 ms Zeit, um
mit einemn Tastendruck zu entscheiden, ob das Testwort Bestandteil des vorher-
gehenden Satzes war, Darauf folgte eine Riickmeldung an den Probanden iiber
die Richtigkeit seiner Antwort und eine weitere Pause von 2000 ms. Danach be-
gann ein neuer Satz. Der Trainingsblock bestand aus 40 Sitzen. Die iibrigen vier
Blécke bestanden aus je 130 Sitzen. Der Ablauf fiir diese Blécke war identisch
mit dem Trainingsblock, mit dem Unterschied, dak keine Riickmeldung stattfand.
Die Pause von 1000 ms nach Ende des Satzes war erforderlich, um das Mefsignal

_nicht mit (in diesem Fall) irrelevanten Signalen aufgrund des Tastendrucks zu
kontaminieren.”

Nach diesem Protokoll wurden zwei Studien durchgefiihit. Bei der ersten Studie
wurden fiinf Probanden mit dem BTi Magnes IT System im MEG-Labor in Jiilich
untersucht. Die zweite Studie wurde mit 20 Probanden im MEG-Labor in Leipzig
mit dem BTi Magnes 2500 WH System durchgefiihrt. Bevor die Resultate heider
Studien beschrichben und diskutiert werden, soll dic Anwendung der nichtlinea-

%Bei diesen Sitzen muf ein Wort ausgelassen werden. Selbst bei einem geiibten Sprecher
fithrt das zu feinen Unterschieden in der Intonation.
"Das war umso wichtiger, da die syntaktische oder semantische Verletzung it letwten Wort

des Satzes stattfand.
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ren MFT-Methode und der statistischen Nachbearbeitung der MFT-Losungen
heschrieben werden, die fiir beide Studien in gleicher Weise durchgefiihrt wurde.

5.3 Methoden der Datenanalyse

5.3.1 MFT-Analyse

Die Methode der Magnetic Field Tomography (MFT) wurde bereits im Ab-
schnitt 2.4.3 vorgestellt. Die Analyse wurde getrennt fiir die linke und rechte
Hemisphére durchgefiihrt. Der Raum & wurde dabei jeweils durch ein Kugelseg-
ment beschrieben. 9 Schichten in jedem Kugelsegment dienen der Visualisierung
der berechneten MFT-Losungen (siehe Abbildung 5.1), Unter Berticksichtigung
der Tatsache, daf fiir jede Hemisphire in der ersten Studie nur 37 Detektoren
zur Verfiigung standen,® scheint der Rawm &, in dem die Stromdichteverteilung
rekonstruiert wird, recht grof. Mit einem kleineren Raum liefe sich aufierdem
(bei gleicher Anzahl von Rekonstruktionspunkten) die Auflésung erhdhen. Exi-
sticren jedoch Quellen auferhalb von &, deren Signal wir messen, so entstehen
, Creisterquellen®? am Rande des Rekonstruktionsvolumens &. Mit einem grofien
Raum & vermciden wir die , Geisterquellen® und nehmen dafiir eine reduzierte
Ortsauflosung in Kauf. Weiterhin ist zu beachten, daf die Position der Detek-
toren nur fiir Quellen im Bereich des auditorischen Kortex optimal ist. Er wird
durch die Sensoren gut abgedeckt. Frontale Berciche liegen am Rande des Sen-
sorfeldes. Hier und in tiefen Bereichen kénnen wir eine reduzierte Genauigkeit bei
der Lokalisierung von Quellen erwarten. Parietale Regionen liegen auferhalb des
Sensorfeldes. Sie werden bei der Auswertung der Daten der ersten Studie nicht
weiter betrachtet.

Fiir die zweite Studie gelten die eben gemachten DBinschriinkungen nicht. Die
148 Detektoren liefern eine gute Abdeckung der kortikalen Bereiche im Rahmen
der orientierungsabhéingigen Sensitivitit der Sensoren (siehe Abbildung 3.18).
Aus diesem Grund sind genauere Aussagen tiber die Aktivierung frontaler und
parietaler Regionen mit diesem System zu erwarten. Die Magnetometer zeigen
auferdem eine erhdhte Empfindlichkeit fiir tiefe Quellen im Vergleich zu den
aracdiometern des Magnes I Systems (siche Abbildung A.3). Allerdings ist zu
berticksichtigen, daf die beiden Dewar des Magnes 11 Systems separat positioniert,
werden, so daf} die Detektoren einen kleineren Abstand zum Iopf des Probanden
haben als die Sensoren im Magnes 2500 WIH System.

8Die Anzahl reduziert sich weiter fiir den Fall defekter oder stark verrauschter Sensoren.

¥Diese rekonstruierten Quellen entsprechen keinen tatsiichlichen Quellen. Sic entstehen, weil
der Algorithmus versucht, die Signalanteile der Quellen aufcrhalb von ® mdglichst gut durch
Quellen innerhalb von & zu erkléren.
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Einige von der Stromdichteverteilung J abgeleitete Gréfen, die wir bei der Ana-
lyse verwenden, sollen noch eingefiihrt werden. Dabei nutzen wir die Tatsache,
daR dic Quellen als Vektorfelder rekonstruiert werden.'® Das Betragsquadrat der
Stromdichteverteilung P ist definiert durch

P(r)=J3(r,q) - J(r,q) . (5.1)

Damit haben wir das Vektorfeld J in ein skalares Feld P umgewandelt. Als weiterce
Grofen definicren wir I und A als

t+41
I(r,4, At) = ft U stet) ar (5.2)
i 2
und
45 r—nEO1)?
A(PROL 4 Af) — / Sr e drdd . (5.3)
t—5t JROI

Dabei kann S das Vektorfeld J sein, die Projektion von J auf eine bestimmte
Richtung oder auch das Betragsquadrat von J. In der Regel verwenden wir fiir S
in Gleichung (5.2) das skalare Feld P. I ist dann eine zcitlich gegléttete Variante
von P. A bezeichnen wir als Aktivierungskurven. Sie geben eine Abschiitzung fiir
die Aktivitdt einer Region als Funktion der Zeit. Dabei wird S mit einer gauffor-
migen Wichtungsfunktion iiber eine ROI integriert, deren Zentrum in 75! liegt.
Auch eine zeitliche Glattung ist vorgesehen. Je nach verwendetem S sind diese
Zeitreihen von der Orientierung der Stromdichteverteilung am Ort » abhingig
oder auch nicht. Fir den Fall, dak fiir S die Projekiion von J auf cine Richtung
verwendet wird, muf eine ausgezeichnete Richtung identifiziert werden. Dicse
wird festgelegt als die Richtung in J am Ort 5T zur Zeit maximaler Aktivitit,
die iiber dic Blécke den hochsten Grad an Konsistenz hat.

Die Definition der ROIs erfolgte fiir die klassischen Spracharcale auf den indivi-
duellen anatomischen MRT-Volumen. Fin weiterer Satz von ROIs wurde anhand
von Maxima in den MFT-Losungen bestimmt. Da es sich bei dieser Studie um ein
komplexes Experiment handelt, sehen wir cine Vielzahl aktivierter Regionen. Da-
bei beschrinken wir uns auf die stdrksten und konsistentesten (iiber Blcke und
Probanden) Aktivierungen, die mit den klassischen Spracharealen zusammenfal-
len. Die im folgenden dargestellten Ergebnisse gelten daher fiir beide ROI-Sétze.

5.3.2 Statistische Analyse

Ausgchend von dem Aufbau des Experimentes und den Ergebnissen von frithe-
ren EEG-Studien wurde eine Hypothese formuliert, die mit Standard-Methoden

YR {ir punktformige Quellenmodelle (Dipolmodelle) sind die folgenden Gréfen nicht definiert.
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fiir die Daten getestet wurde. Dies geschah im Rahmen einer objektiven, semi-
automatischen Analyse fiir Verteilte-Quellen-Modelle.

Zu diesem Zweck wurden die Vektorfelder J iiber die vier Blocke gemittelt und
nach Gleichung (5.2) in Skalarfelder konvertiert (mit S = P und A? = 40 ms).
Das Skalarfeld wurde dann fiir jeden Zeitpunkt auf das gleiche FOV (Field of
View) interpoliert wie das anatomische MRT-Volumen. Die zeitliche Glittung
sorgt dafiir, daf kurze, schwache Aktivierungen unterdriickt werden. Fiir diese
Daten wurde dann auf zwei vordefinierten Populationen unter Verwendung der
Stimulate-Software [123] der T-Test [103] angewendet. Der Test findet fiir jedes
Volumenelement iiber die beiden Populationen statt.

Zur Definition der Populationen wurden Signifikanzen fiir Unterschiede im Signal
zwischen den Bedingungen auf der Basis eines T-Tests verwendet. Der Schwer-
punkt der Auswertung lag dabei, in Anbetracht der fronto-lateralen Sensorposi-
tion in der ersten Studie, auf dem Vergleich zwischen syntaktischer Verletzung
und korrekter Kontrollbedingung. Die hichste Signifikanz zeigt sich im Bereich
von 130 ms bis 230 ms. Die beiden Populationen (P1, P2) wurden dann aus
der syntaktischen Bedingung (P1) und der korrckten Bedingung (P2) fiir diesen
Zeitbereich gewihlt. Die Hypothese wurde folgendermafien formuliert:

Es existieren Regionen, die in der syntaktischen Bedingung zur Zeit
der ELAN-Komponente stirker aktiviert werden, als zur gleichen Zeit
in der korrekten Kontrollbedingung. Das geglittete Betragsquadrat
I der Stromdichteverteilung hat zu dieser Zeit in den betreffenden
Regionen einen signifikant groferen Mittelwert in der Population I’1
als in der Population P2.

Das Resultat ist ein Skalarfeld, dessen Werte fiir jedes Volumenelement dic Signi-
fikanz fiir cinen unterschiedlichen Mittelwert zwischen den beiden Populationen
angeben. Dieses Skalarfeld kann nach ciner Schwellenwertoperation, die nur ho-
he Signifikanzen beriicksichtigt, mit dem anatomischen MRT-Volumen iiberlagert
werden.

5.4 Die Daten vom BTi Magnes II System

Die Daten, die in diesem Abschnitt betrachtet werden, wurden mit einem BTi
Magnes 1T System gemessen. Dieses MEG-System besteht aus zwel Dewar mit
jeweils 37 Detektoren! und acht Referenzkanglen. Die Dewar wurden links und
rechts tiber fronto-laterale Gehirnregionen positioniert (siche Abbildung 5.1). Die

Die Detektoren sind Gradiometer erster Ordnung mit einer Baseline von 50 mm.
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relative Position des Probandenkopfes zu den Sensoren wurde mit einem Po-
sitionsmefisystem (SPI) bestimmt. Mit dieser Vorrichtung wurde ebenfalls die
Kopfform digitalisiert. Wihrend der Prisentation der Sprachstimuli wurden die
Mefidaten mit einer Abtastrate von 1041.7 Hz in dem Frequenzband von DC
bis 400 Hz kontinuierlich aufgenommen. Gleichzeitig wurden in jeweils separa-
ten Kandlen EOG (Elcktrookulogramm), EKG (Elektrokardiogramm) und EMG
(Flektromyogramm)'* aufgezeichnet. Im Triggerkanal wurden exakte Markierun-
gen tiber den Beginn jedes Wortes abgelegt. Ein spezifischer Triggercode ermég-
lichte eine spitere Identifizierung der Worte in Abhingigkeit von der Satzform.'

links rechis.

Abbildung 5.1: Eine typische Geometrie fiir dic erste Studie mit dem Magnes II
System. Die Sensorpositionen sind ebenso dargestellt wie die Schichten, die spéter zur
Visualisierung der Rekonstruktionen dienen.

Finf rechtshiindige, gesunde, ménnliche Probanden im Alter zwischen 25 und
35 Jahren nahmen an dem Experiment teil. Die Handigkeit wurde nach dem
Edinburgh Test bestimmt {93]. Die Probanden waren gebiirtige Deutsche ohne
bekannte Horprobleme,

5.4.1 Signalvorverarbeitung

Die Rohdaten wurden digital gefiltert (Bandpaf 1-45 Hz mit einem 50 Hz Notch-
Filter). Dabei handelt es sich um ein bidirektionales IIR Butterworth-Filter mit 24

2Mit dem EMG wurde dic Muskelaktivitét fiir die Bewegung des Zeigefingers kontrolliert.
1350 gab cs beispielsweise einen Code fiir das dritte Wort in einem semantisch falschen Satz.
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dB/oct Abfall. Externes Rauschen wurde anhand der Referenzkanile mit einem
adaptiven RRLS-Algorithmus eliminiert [3]. Eine Bereinigung von Herzartefak-
ten wurde mit einem gemittelten Artefaktsignal durchgefiihrt, das, bei stérkerer
Gewichtung der jeweils vorangegangenen Artefakte, dynamisch aktualisiert wur-
de.™ Anschliefend wurden die Daten nach Augenartefakten untersucht. Konta-
minierte Epochen {10% bis 20% aller Epochen) wurden markiert und aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Die so bereinigten Daten wurden beziiglich des
ersten Wortes eines jeden Satzes gemittelt. Weitere Mittelungen wurden, nach
Konditionen und Blécken getrennt, beziiglich des kritischen Wortes durchgefiithrt
(syntaktische Verletzung, semantische Verletzung, korrekte Kontrollbedingung).
Nullpunksverschiebungen in den gemittelten Daten wurden korrigiert.'®

Die digitalisierten Kopflormen wurden fiir jeden Probanden an ein anatomisches
MRT-Volummen unter Verwendung des Pelizzari-Algorithmus [98] angepaft. Die
erziclte Genauigkeit lag bet 4 mm oder besser. Die resulticrende Transformati-
onsmatrix setzt das MEG-Koordinatensystem in Beziehung zu dem MR-Koordi-
natensystem. Quellenlokalisierungen wurden im MR-Koordinatensystem durch-
gefiihrt, so daf die aktivierten Gehirnregionen direkt bestimmt werden konnten.

5.4.2 Signale

Abbildung 5.2 zeigt das gemittelte Signal fiir das erste Wort fiir alle flinf Pro-
banden und beide Hemisphéren in dem Zeitbereich von -200 ms bis 400 ms. Die
charakteristische M100-Komponente erkennt man bei den Probanden 00, 08, 36
in beiden Hemisphiiren und bei Proband 37 in der rechten Hemisphére.'® Der
Proband 37 zeigte in der linken Hemisphére keine 4/100,-Komponente im EEG-
oder MEG-Signal. Dies ist nicht auf Horprobleme zuriickzufiihren, da die Hor-
schwelle fiir beide Ohren normal war. Proband 35 zeigt allgemein cin vergleichs-
weise (zu anderen Probanden) schwaches Signal und keine ausgeprigte 4100~
Komponente. Die Zeitreihen der Probanden 00, 08, 36 und 37 zeigen im Detail
ein hohes MaR an Variabilitét.

Das gemittelte Signal fiir die syntaktische Verletzung ist in Abbildung 5.3 entspre-
chend zu Abbildung 5.2 dargestellt. Die Variabilitit zwischen den Probanden ist
grofer als in Abbildung 5.2. Dies iiberrascht nicht angesichts der Tatsache, dafs
die Anzahl der gemittelten Ercignisse nur etwa ein viertel der Anzahl fiir die
Mittelung des crsten Wortes beirfigt. Auflerdem handelt es sich hier um die Mit-

“Der im vorhergehenden Kapitel beschriebene ICA-Algorithmus stand zur Zeit der Daten-
analyse noch nicht zur Verfiigung.

15Dabei wurde kanalweise der Mittelwert im Zeitbereich ~-300 ms bis 0 ms von der Zeitreihe
abgezogen. 0 ms bezieht sich hier und im folgenden auf den Zeitpunkt, an dem der jeweilige
Stimulus das Ohr erveicht. Die 19.6 ms Verzdgerung wurde dabei beriicksichtigt.

1%Tm folgenden bezeichnen wir dic M100-Komponente als Antwort auf einen Tonstimulus als
M 100¢ und die M100-Komponente als Antwort auf einen Sprachstimulus als A7 100;.
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Abbildung 5.2: Das MEG-Signale (in Tesla) von allen Probanden fiir das erste Wort
im Zcitbereich von -200 ms bis 400 ms. Die Reihenfolge der Probanden von oben nach
unten ist 00, 08, 35, 36, 37. Dic linke Spalte zeigt das Signal fiir die linke Hemisphiire,
die rechte Spalte fir die rechte Hemisphére.
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Abbildung 5.3: Das MEG-Signale (in Tesla) von allen Probanden fiir die Kondition
der syntaktischen Verletzung im Zeitbereich von -200 ms bis 400 ms. Die Reihenfolge
der Probanden von oben nach unten ist 00, 08, 35, 36, 37. Die linke Spalte zeigt das
Signal flir die linke Hemisph#re, die rechte Spalte fiir dic rechte Hemisphiére.
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telung fiir das letzte Wort im Satz. Die Verarbeitung der vorherigen Wérter und
Strukturierungsprozesse spiegeln sich ecbenfalls in dem Signal wieder.

Ein Vergleich der Signale fiir die Konditionen erstes Wort, syntektische Verlet-
zung und korrekter Satz ist in Abbildung 5.4 fiir einen Probanden dargestellt.
Zur Zeit 165 ms zeigt das Signal in der syntaktischen Kondition ein Minimun.
Im Vergleich mit dem Signal fiir das erste Wort, (obere Grafik) zeigt sich eine dhn-
liche Komponente etwa 30 ms frither. Im Vergleich zwischen der syntaktischen
Verletzung und der korrekten Bedingung (untere Grafik) zeigt sich besonders an
frontalen Sensoren eine deutliche Abweichung zwischen den Konditionen.

i
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Abbildung 5.4: Ein Vergleich der Signale {iber der linken Hemisphire von Proband
08 zwischen den Konditionen. Links sind die Signale fiir die Kondition des erstes Wort
{(schwarz) und der syntaktischen Verletzung (grau) dargestellt. Rechts werden die Signa-
le fiir die Kondition der syntektischen Verletzung (schwarz) und des korrekien Satzes
(grau) verglichen. Es wird jeweils der Zeitbereich von 20 ms bist 260 ms dargestellt mit
einer Markierung bei 170 ms. Die Markierung umfaft den Bereich von -200 {T bis 200
fT.

5.4.3 Topographie

Ein Vergleich verschiedener Topographien zu ausgezeichneten Zeiten ist in Ab-
bildung 5.5 zu schen. Die Topographie fiir das erste Wort (links) ist zur Zeit
der A 100,-Komponente abgebildet, die der syntaktischen Verletzung zur Zeit
der ELAN-Komponente (Mitte) und zum Vergleich die Topographic der korrek-
ten Bedingung ebenfalls zur Zeit der ELAN-Komponente (rechts). Die A 100,-
Topographie zeigt das typische dipolare Verhalten, wie es schon von mehreren
Gruppen fiir die M100,-Komponente |21, 42, 58,95, 136] und fiir die M100,-
Komponente [21,42, 67] beschrieben wurde. Die linke und die mittlere Abbildung
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Abbildung 5.5: Die Topographie der A 100,-Komponente (links), der syntaktischen
Verletzung zur Zeit der ELAN-Komponente (Mitte) und der korrekten Bedingung zuxr
Zeit der ELAN-Komponente (rechts). Dor Abstand der Isokonturlinien ist 20 fT'. Durch-
gezogene Linien reprasentieren nach aufen tretenden magnetischen Fluff. Links ent-
spricht der Richtung zuwr Nase und rechts der Richtung zum Hinterkopf. Die schwarz
hervorgehobene Linie ist die Null-Linie.

weisen wiederum Ahnlichkeiten auf. Der Mittelpunkt der Null-Linie legt in bei-
den Fillen dicht beieinander. Die Linje zeigt allerdings eine leichte Rotation. Diese
Topographie ist konsistent mit einer Quelle im Bereich des auditorischen Kortex.
Die Topographie der korrekten Bedingung zeigt keine vergleichbare Struktur.

5.4.4 Lokalisierung

Dieser Abschnitt beschreibt die Ergebnisse der MFT-Analyse. Abbildung 5.6 zeigt
das Betragsquadrat der Stromdichteverteilung fiir die Bedingung des ersten Wor-
tes zur Zeit der A 100,-Komponente P(7, tas100,) {links) und fiir die Bedingung der
syntaktischen Verletzung zur Zeit der ELAN-Komponente P{r,tgran) (vechts).
Gezeigt werden die iiber die Blécke gemittelten MFT-Lésungen fiir die linke He-
misphére fiir Werte groRer als 95% des lokalen Maximums. Fiir alle Probanden
ist in beiden Féllen eine starke Aktivierung im Bereich des auditorischen Kortex
zu schen., Ein Vergleich der beiden Bedingungen zeigt besonders in der koronalen
Ansicht (jeweils erste Spalte) eine Aktivierung, die fiir die Probanden 00, 35, 36
in der syntaktischen Bedingung eine stirkere Ausdehnung in dic Tiefe aufweist.
Weitere Unterschiede werden durch die Schwellenwertoperation maskiert.

5.4.5 Statistische Analyse

Dieser Abschnitt beschreibt das Ergebnis der T-Test-Analyse mit der Stimulate-
Software fiir die formulierte Hypothese. Eine Uberlagerung der T-Test-Resultate
und der individuellen Anatomie ist in Abbildung 5.7 dargestellt. Dabei werden
nur Signifikanzen {iber 0.99999 gezeigt, Dic linke Spalte zeigt das Ergebnis fiir die
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Abbildung 5.6: Betragsquadrat der abgeschétzten Stromdichteverteilung P aus dem
MFT-Algorithmus fiir die linke Hemisphére aller Probanden. Dargestellt ist die Bedin-
gung des ersten Wortes zur Zeit der M 100,-Komponente(links) und der syntaktischen
Verletzung zur Zeit der ELAN-Komponente (rechts) nach Mittelung der MFT-Losung
iiber die vier Blécke. Nur Werte oberhalb von 95% des lokalen Maximums werden ge-
zeigt. Dic Reihenfolge der Probanden ist (von oben nach unten) 00, 08, 35, 36, 37.

linke Hemisphére aller Probanden, die rechte Spalte fiir die rechte Hemisphére.
Die Probanden 00, 08, 36, 37 zeigen eine hohe Signifikanz (iiber 0.99999) im Be-
reich des linken auditorischen Kortex. In der rechten Hemisphére wird diese hohe
Signifikanz fiir die Probanden 00 und 37 in der Néhe des auditorischen Kortex
erreicht. Bei den Probanden 00, 08, 35, 37 zecigt sich mit dieser Signifikanz eine
stiarkere Aktivierung in der syntaktischen Bedingung als in der korrekten Bedin-
gung fiir links-frontale Regionen. Eine vergleichbar signifikant aktivierte frontale
Region in der rechten Hemisphére 1aRt sich nur bei Proband 35 identifizieren.
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Abbildung 5.7: Die T-Test Werte der MFT-Losungen fiir die formulierte Hypothese
iiberlagert mit der Anatomie. Dargestellt sind Signifikanzen iiber 0.99999 fiir die linke
und rechte Hemisphére aller Probanden.

5.4.6 Aktivierungskurven

Die folgenden Abbildungen zeigen Aktivierungskurven nach Gleichung (5.3) (mit
Radius der ROI=0.01 m, A=0.01 und A¢=40 ms) in beliebigen Einheiten. In bei-
den Abbildungen wurde fiir 5 in Gleichung (5.3) die Projektion auf die Hauptrich-
tung verwendet. Die RO ist der auditorische Kortex (AC) nach der anatomischen
Definition. In Abbildung 5.8 werden drei Bedingungen fiir den Probanden 00 ver-
glichen. Die durchgezogene Linie beschreibt die Aktivierungskurve fiir die expe-
rimentelle Bedingung eines einfachen Ton-Stimulus. Die gestrichelte Linie zeigt
die Aktivierungskurve fiir die Bedingung des ersten Wortes und die Strich-Punkt-
Linie fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung. Ein Maximum zeigt sich
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in allen drei Konditionen und in beiden Hemisphéren. Ein Vergleich der Zeit,
zu der das Maximum auftritt zwischen der Ton-Stimulus-Bedingung und der Be-
dingung des ersten Wortes, zeigt eine Verzégerung von etwa 40 ms fiir dic letz-
tere Bedingung in beiden Hemisphiren.'” Das Maximum fiir die Bedingung der
syntaktischen Verletzung zeigt eine weitere Verzégerung gegeniiber der zweiten
Bedingung um etwa 30 ms. Dies gilt nur fiir die linke Hemisphére.

0.0004 3.0%107%
2.0%107%
0.0002
1oxio™ 4k
0.0000 by, 0
— 4]
-0.0002] -1.ax10
. —2.0%107% N . 3
0 300 400 a o0 300 300 400
Zeit {ms) Zelt (ms)
Ton-Stimulus
“““““““ Erste Wort
== Gyntaktische Verletzung

Abbildung 5.8: Ein Vergleich der Aktivierungskurven fiir die Af100;-, die M100;-
Komponente und die syntaktische Verletzung. Die ROI ist der auditorische Kortex.

Die Aktivierungskurven des linken und rechten auditorischen Kortex sind fiir die
verschiedenen Bedingungen und alle Probanden in Abbildung 5.9 dargestellt. Die
Zeitreihen fitr die Bedingung des ersten Wortes und der syntaktischen Verletzung
sind in ihrer zeitlichen Struktur fiir die verschiedenen Probanden &hnlich.’ Das
charakteristische Muster, bestehend aus einem kleinen Minimum, einem starken
Maximum und einem kleinen Minimum, findet sich in beiden Hemisphéren der
fiinf Probanden (bis aunf dic linke Hemisphére von Proband 37). Diese Struk-
tur zeigt sich selbst bei Proband 35, dessen A{100,-Komponente im Signal nur
undeutlich erkennbar ist (siehe Abbildung 5.2, Seite 127). Das zweite Minimum
ist in der Bedingung der syntaktischen Verletzung schiviicher ausgeprigt, als in
der Bedingung des ersten Wortes, In den beiden {ibrigen Bedingungen zeigt sich
dieses Muster nicht.

Das Ergebnis einer statistischen Analyse fiir die Aktivierungskurven ist in zwei
Tabellen zusammengefafit. Dabei wurden mit cinem T-Test die Signifikanz von
Verschiebungen der Maxima und Minima zwischen den Konditionen bestimmt
(Tabelle 5.1}, sowie die Signifikanz von Amplitudenunterschieden zwischen den
Konditionen (Tabelle 5.2} untersucht. Tabelle 5.1 vergleicht die Bedingung des

"Die Ton-Stimulus-Bedingung war Teil eines anderen Experimentes, Daher ist os nicht még-
lich, diesen Vergleich fiir alle Probanden durchzufithren. Allerdings liegt das Maximum der
M100,;-Komponente in allen Probanden bei etwa 130 ms und damit deutlich spiiter; als die
typische M100;-Komponente, die bei etwas 100 ms liegt.
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Abbildung 5.9: Ein Vergleich der Aktivierungskurven aller Probanden fiir den linken
und rechten auditorischen Kortex.

ersten Wortes mit der syntaktischen Verletzung. Dabei sind die Zeiten fiir Maxi-
ma und Minima angegeben (als Mittelwert und Standardabweichung) sowie die
Signifikanz fiir unterschiedliche Mittelwerte zwischen den Bedingungen. Die hoch-
ste Signifikanz ergibt sich fiir das Maximum im linken auditorischen Kortex fiir
eine Verzogerung, deren Mittelwert 30 ms betrégt.

In Tabelle 5.2 werden die Amplitudendifferenzen fiir die Maxima und Minima
in den Aktivierungskurven des auditorischen Kortex zwischen der Bedingung der
syntaktischen Verletzung und des korrekten Satzes dargestellt. Auch hier zeigt
sich die hochste Signifikanz fiir das Maximum in der linken Hemisphére. Das
Maximum tritt zur Zeit der ELAN-Komponente anf.

Aufgrund der Ahnlichkeiten zwischen der Bedingung des ersten Wortes und der
syntaktischen Verletzung, sowohl in der Topographie als anch der Lokalisierung,
stellt sich die Frage, ob eine Diskontinuitét in den physikalischen Eigenschaften
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Peak 11 DPeak 11 | Peak 21 Peak 2r | Peak 31 Peak 3 r
cins, 82.5 82.0 138.8 139.0 236.3 238.0
cins, std. 4.3 2.4 T4 5.8 15.6 14.4
synt., ¥ 87.5 86.0 168.0 149.0 246.3 242.0
synt., std. 5.6 8.0 6.8 13.6 4,1 10.3
T-Test, 0.0017 0.3739 | 0.0003 0.2302 1 0.2674 0.6926

Tabelle 5.1: Die Zeiten fiir die Maxima und Minima in den Aktivierungskurven des au-
ditorischen Kortex und die Signifikanzen fiir eine Verzégerung zwischen den Bedingun-
gen: Vergleich der Bedingung des ersten Wortes (eins) und der syntaktischen Verletzung
{synt) links (1) und rechis (r). ¢ beschreibt den Mittelwert der Zeit und std. die Stan-
dardabweichung. Der zweiseitige T-Test gibt die Signifikanz fiir einen unterschiedlichen
Mittelwert der Zeitpunkte zwischen beiden Bedingungen an.

Peak 11 Peak 1r|Peak 21 Peak 2r | Peak 31 DPeak 3r
Diff, D -1.8 -b.8 6.4 9.5 |- 0.1 -3.9
Diff, std. 2.6 3.7 3.2 0.7 1.1 2.7
T-Test 0.236 0.009 0.0023 0.013 0.619 0.060

Tabelle 5.2: Die Amplituden der Maxima und Minima in den Aktivierungskurven des
auditorischen Kortex und die Signifikanzen fiir Unterschiede zwischen den Bedingun-
gen: Differenz (Diff) der Bedingungen der syntaktischen Verletzung und des korrekten
Satzes links (1) und rechts (v). D ist der Mittelwert der Differenz und std. dic Stan-
dardabweichung. Der zweiseitige T-Test gibt die Signifikanz fiir einen unterschiedlichen
Mittelwert der Amplituden zwischen beiden Bedingungen an.

des Stimulus durch das Herausschneiden des letzten Nomens in den syntaktisch
falschen Sitzen entstanden sein konnte, die eine Aktivierung des auditorischen
Kortex ausgelost hat [43]. Tests, die direkt auf dem Stimulusmaterial durchge-
fithrt wurden, haben ergeben, dafs durch die Nachbehandlung keine diskontinu-
ierlichen Anderungen der Lautstérke oder Frequenzen entstehen, die eine Ak-
tivierung des auditorischen Kortex hervorrufen wiirde. Es bleibt das Problem,
eine syntaktische Verletzung der hier verwendeten Art ohne Nachbehandlung des
Stimulus zu erzeugen.

5.5 Die Daten vom BTi Magnes 2500 WH System

In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse aus der zweiten Studie hetrachtet wer-
den, die nach dem gleichen Paradigma durchgefiihrt wurde, wie die bisher be-
trachtete Studie. Dabei wurden zwanuzig rechtshéndige, weibliche Probandinnen
mit dem BTi Magnes 2500 WH System in Leipzig untersucht. Die Probandinnen
waren gebiirtige Deutsche im Alter zwischen 19 und 29 Jahren.
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Die Analyse dieser Daten wurde analog zu der Analyse der Daten aus der crsten
Studie durchgefiihrt, um ecinen Vergleich der Ergebnisse zu erméglichen. Zusitz-
lich wurden lineare Methoden aus Kapitel 4 angewendet und deren Ergebnisse
(sofern moglich) mit den Resultaten der konventionellen Analyse verglichen.

5.5.1 Signalvorverarbeitung

Die Vorverarbeitung der Daten wurde von Dr. Kndsche in Leipzig durchgefiihrt.
Zwvet Datenséitze wurden durch die Anwendung eines Tiefpaf-Filters (25 Hz) und
eines Bandpall-Filters (2 Hz-25 Hz) erstellt. Trends in den Daten wurden ent-
fernt und Epochen mit Augenartefakten von der Mittelung ausgeschlossen. Die
Mittelung erfolgte in der gleichen Weise wie fiir die erste Studie. Die Kondition
des ersten Wortes wurde verwendet, um ein Mak fiir die Giite der Daten an-
hand der Amplitude der 3 100g-Komponente und der Standardabweichung im
Zeitbereich -200 ms bis 0 ms zu berechnen. Aufgrund starker externer Stérquel-
len wurden nach diesem Kriterium die besten zehn Probandinnen fiir die weitere
Analyse ausgewidhlt. Der hier betrachtete Datensatz besteht aus der Mittelung
der einzelnen Konditionen iiber diese besten zehn Probandinnen.'® Damit wird
das Signal-Rausch-Verhiltnis weiter verbessert und gemeinsame Merkmale in den
Daten hervorgehoben, Die Geometrie der Studie ist in Abbildung 5.10 dargestellt.

Abbildung 5.10: Eine typische Geometrie fiir die zweite Studiec mit dem Magnes
2500 WH System. Gezeigt werden die Sensoren in Bezichung zu dem ausgewéhlten
MRT-Volumen. Die zur Visualisierung der MEFT-Lisungen definierten Schichten sind
imm Gehirn als weifie Striche zu erkennen.

Im Gegensatz zu der ersten Studie sind die digitalisierten Kopfformen der Proban-
dinnen nicht verfiigbar. Die Transformation des MEG-Koordinatensystems in das

18Fine Interpolationsmethode wurde von Dr. Knésche verwendet, um die Signale fiir die
verschiedenen Sensorpositionci dei” Blécke und Probanden auf gemeinsanie Sensorpositionen
zu transformieren (siche Abbildung 5.10).
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MRT-Koordinatensystems'? geschah deshalb auf der Basis der drei Punkte Na-
sion, LPA, RPA?, deven Koordinaten in beiden Koordinatensystemen bestimmt
werden konnten. Aus diesem Grund besteht die Moglichkeit einer gréferen Unge-
nauvigkeit bei der Uberlagerung der funktionellen MEG-Daten mit anatomischen
MRT-Daten.

5.5.2 Signale

Die Signale fiir die verschiedenen Konditionen sind in Abbildung A.4 und in Ab-
bildung A.5 auf Seite 179 dargestellt. Die erste Abbildung zeigt den Vergleich der
Bedingung des ersten Wortes (durchgezogene Linie) und der syntaktischen Ver-
letzung (gestrichelte Linie). Nicht funktionierende Kanéle, wie z.B. A49 wurden
von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die starkeren Signale iiber der rechten
Hemisphére diirften in erster Linie auf einen kleineren Abstand des Kopfes zu
den rechten Detektoren zuriickzufithren scin. Auch in diesen Daten kann man die
leichte Verzogerung zwischen dem Extremum zur Zeit der ELAN-Komponente
und der A100s-Komponente erkennen (siehe z.B. Kanal A100 unten links). Ab-
bildung A.5 zeigt den Vergleich zwischen der syntaktisch falschen Bedingung
(durchgezogene Linie) und der Kontrollbedingung (gestrichelte Linie). Zur Zeit
der ELAN-Komponente sieht man ebenfalls eine Aktivierung in der korrekten
Bedingung. Trotzdem zeigt sich ein Unterschied zwischen beiden Bedingungen,
besonders im Signal der linken Detektoren.

5.5.3 ICA-Analyse

Die in Kapitel 4 vorgestellte ICA-Methode wurde auf die gefilterten Daten (2 Hz—
25 Hz) in einer zu [80] analogen Weise angewendet. Dabei wurden die Daten der
syntaktisch falschen Bedingung gleichzeitig mit den Daten der Kontrollbedin-
gung bearbeitet. Anhand der Zeitreihen der einzelnen Komponenten kann man
Komponenten suchen, die selektiv in der syntaktisch falschen Kondition aktiviert
wurden und nicht in der Kontrollbedingung. Gemé#R den Annahmen des ICA-
Algorithmus, daf das Signal von rdumlich konstanten Quellen mit unabhingigen
Zeitreihen erzeugt wird, wiren diese Komponenten dic MEG-Korrelate der Ge-
neratoren, die selektiv in der syntaktisch falschen Bedingung aktiviert werden.

Fiir den betrachteten Datensatz zeigen sich tatséchiich Komponenten, die nur
selektiv in einer der beiden Konditionen aktiviert sind. Drei Komponenten zeigen
Extrema zur Zeit der ELAN-Komponente. Die Zeitkurven sind in Abbildung 5.11

19Dazu wurde ein beliebiges MRT-Volumen ausgewihlit, das auch fiir Visualisierungszwecke
verwendet wurde,
20L,PA: linker preauriculdiver Punkt, RPA: rechter preauriculdrer Punkt,
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Abbildung 5.11: Die charakteristischen ICA-Komponenten fiir die syntaktische Ver-
letzung. Die durchgerogene Linie ist die Zeitkurve fiir die Kondition der syntaktischen
Verletzung, die gestrichelte Linie fiir die Kontrollbedingung. Die Zeit ist in Millisekun-
den angegeben und die Werte der Komponenten in skalierten Einheiten von Tesla. Die
Kompeonenten sind nach der Zeit des Extremums angeordnet.

dargestellt. Die durchgezogene Linie beschreibt die Zeitkurve der Komponente fiir
die syntaktische Verletzung und die gestrichelte Linie fiir die Kontrollbedingung,.
Man sieht bei allen drei Komponenten eine deutliche Aktivierung zur Zeit der
ELAN-Komponente nur in der syntaktisch falschen Bedingung.

Nachdem nun die Zeitkurven aus Abbildung 5.11 eine sclektive Aktivierung die-
ser Komponenten zur Zeit der ELAN-Komponente nur in der syntaktisch falschen
Bedingung zeigen, wiren Informationen iiber mogliche Generatoren dieser TCA-
Komponenten interessant. Da es keinen Grund gibt, zu vermuten, dak es sich
dabei um dipolare Quellen handelt, wird MFT auf diese ICA-Komponenten an-
gewendet.2!l Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.12 dargestellt.

Sie sind konsistent mit den Resultaten der ersten Studie. Die Rekonstruktionen
der ersten beiden ICA-Komponenten zeigen ausgedehnte Maxima im Beveich des
superioren Schlafenlappens und des inferioren Stirnlappens in bheiden Hemisphé-
ren. Die dritte Komponente wird links in einer parietalen Region lokalisiert, die
sich in der ersten Studie nicht gezeigt hat. Dieser Bereich wurde von den Senso-
ren allerdings auch nicht abgedeckt. Diese parietale Region zeigt sich auch in den
MFT-Losungen der syntaktisch falschen Bedingung zu der Zeit, die dem Extre-
mum in der Zeitkurve der dritten ICA-IKomponente entspricht. Die dritte Kom-
ponente zeigt zusitzlich eine Aktivierung im Bereich des auditorischen Kortex,
die allerdings nicht die 80%-Schwelle iibersteigt und deshalb nicht gezeigt wird.
Alle drei Lokalisierungen erklédren die Daten mit einer mittleren Korrelation von
0.969 fiir die rechte Hemisphére und 0.996 fir die linke Hemisphére.

21 Der MFT-Algorithinus wurde in der gleichen Weise angewendet wie in der ersten Studie.
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Abbildung 5.12: Die MFT-Lokalisierung der charakteristischen ICA-Komponenten
aus Abbildung 5.11. Das Betragsquadrat der MFT-Lisungen wurde berechnet und nur
Werte iiber 90% des Maximums werden gezeigt. Gezeigt werden die Schichten mit dem
maximalen Betragsquadrat. Die Reihenfolge der Abbildungen von oben nach unten
entspricht der Reihenfolge der Komponenten in Abbildung 5.11 von links nach rechts.

5.5.4 Lokalisierung
MFT-Analyse

Auf diesen Datensatz wurde der MFT-Algorithmus in gleicher Weise wie in der er-
sten Studie angewendet. Das Training des Algorithmus, wie es in Abschnitt 2.4.3
beschrieben wird, wurde natiirlich neu durchgefithrt. Ein Beispiel fiir cine MFT-
Lokalisierung von simulierten Dipolen nach beendetem Training ist in Abbil-
dung 5.13 zu sehen. Dargestellt werden die x-y-Schichten, in denen sich der Dipol
befindet. Die simulierten Dipole werden durch dicke schwarze Pfeile dargestellt.
Die abgeschitzte Stromdichteverteilung wird als Vektorfeld mit kleinen Pfeilen
dargestellt. Wenn diese nicht zu sehen sind, befinden sie sich direkt unter dem
Dipol.

Wie in der ersten Studie wird auch hier dic Bedingung des ersten Wortes mit der
syntaktisch falschen Bedingung verglichen. Die Abbildung 5.14 entspricht Abbil-
dung 5.6. Der Schwellenwert wurde hier jedoch auf 90% des lokalen Maximums
gesetzt, da die Quellen aufgrund der héheren Anzahl von Sensoren fokaler rekon-
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Abbildung 5.13: Die Lokalisierung von Dipolen nach dem MFT-Training. Der Kreis
entspricht dem Schnitt in der x-y-Ebene durch eine Kugel, die an das Gehirn angepaft
ist fiir den z-Wert der Dipolposition. Die Einheiten sind in Meter.

Abbildung 5.14: Das Betragsquadrat der MFT-Losung zur Zeit der M 100g-
Komponente in der Bedingung des ersten Wortes (oben) und zur Zeit der ELAN-
Komponente in der Bedingung der syntaktischen Verletzung {unten). Nur Werte ober-
halb von 90% des lokalen Maximums werden gezeigt.

struiert. wurden als in Abbildung 5.6 und mit einem Schwellenwert von 95% die
Aktivierung zu fokal wére, um in der Abbildung gut erkennbar zu sein. Gezeigt
werden auch hier die Schichten mit dem maximalen Betragsquadrat. Wie auch bei
der ersten Studie ist die stirkste Aktivierung zwischen beiden Konditionen dhn-
lich und liegt im Bereich des auditorischen Kortex (AC). Es zeigt sich (wie auch
bei der ersten Studie) in der syntaktisch falschen Bedingung eine Verschiebung
des Maximums nach innen verglichen mit der Bedingung des ersten Wortes.

Anwendung linearer Methoden

Zusitzlich zu der ICA-Methode wurden SVD und rMinlnf zur Analyse der Daten
verwendet, Damit soll die Anwendbarkeit dieser Verfahren auf Mefidaten gezeigt
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werden.”? Die hier gezcigten Abbildungen entsprechen Abbildungen, die bereits
im vorhergehenden Abschnitt fiir den MFEFT-Algorithmus gezeigt wurden. Dies
erméglicht einen direkten Vergleich.

SVD wurde als Priaprozessor fiir den MFT-Algorithmus verwendet, um eine Re-
duzierung der Dimension nach Abschnitt 4.2.2 zu erreichen, Fiir die linke He-
misphére wurden 15 virtuelle Detektoren verwendet, die aus den ersten 15 Ei-
genvektoren der Gram-Matrix berechnet wurden. Die entsprechenden Eigenwerte
erkliren 99.6% der Varianz der Gram-Matrix. Diese 15 Eigenvektoren bilden die
Transformationsmatrix A. Die Leadfields und die Datenmatrix werden mit A
transformiert (siehe auch Seite 42), wobei die virtuellen Leadfields ¥ und das
virtuelle Signal g entstehen. Die geringere Anzahl von Detektoren fiihrte zu ci-
ner deutlich schnelleren Rechenzeit des MET-Algorithmus (Faktor 17). Vergleicht

Abbildung 5.15: Das Betragsquadrat der dimensionsreduzierten MFT-Losung zur Zeit
der M100g-Komponente in der Bedingung des ersten Wortes (oben) und zur Zeit der
ELAN-Komponente in der Bedingung der syntaktischen Verletzung (unten). Nur Werte
oberhalb von 90% des lokalen Maximums werden gezeigt.

man die dimensionsreduzierte MFT-Lésung {Abbildung 5.15) mit der originalen
MET-Losung (Abbildung 5.14), so zeigt sich eine weitgehende Ubereinstimmung,
Sowohl fiir die Losung zur Zeit der M 100g-Komponente in der Bedingung des
ersten Wortes als auch fiir die Losung zur Zeit der ELAN-Komponente in der
Bedingung der syntaktischen Verletzung sind Position und Ausdehnung des Ma-
ximums der rekonstruierten Stromdichteverteilung nahezu identisch. Eine genaue-
re Betrachtung der Rekonstruktionen zu verschiedenen Zeiten zeigt, dak sich die
groften Unterschiede fiir schwache Quellen ergeben. Damit scheint diese Methode
geeignet, um eine schnelle Abschiitzung fiir die Quellen zu hekommen.

22Fiir SOFIA wurde dies bereits in [8] gezeigt.
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Auferdem wurde die rMinInf-Methode angewendet, da sie iiber den Regularisie-
rungsparamcter cine KKontrolle {iber Unschiirfe und Rauschempfindlichkeit ermég-
licht. Der Regularisierungsparameter o wurde aus der L-Kurve abgelesen. Fiir die
Bedingung des ersten Wortes ergab sich ein Wert von 0.07A; und f{iir die Bedin-
gung der syntaktischien Verletzung ein Wert von 0.27A;. Dabei ist Ay der grofte Ei-
genwert der Momentenmatrix der Daten. Auf dem gleichen Gitter, das zur Visua-
lisierung der MFT-Losungen diente, wurde dann filir jeden Gitterpunkt und dret
orthogonale Orientierungen eine Transformationsmatrix nach Gleichung (4.39)
berechnet. Die damit transformierte Datenmatrix liefert eine Abschitzung fiir
die Stromdichteverteilung an diesem Punkt. Die Rechengeschwindigkeit fiir diese
Methode hiingt stark von der Anzahl der Gitterpunkte und relativ schwach von
der Anzahl der Zeitpunkte in der Datenmatrix ab. Dies ist fiir MEFT gerade umge-
kehrt. Darin wird die unterschiedliche Interpretation der Leadfields deutlich, wie
sie in Abschnitt 4.7 beschrieben ist, Die Rekonstruktion von Stromdichtevertei-
lungen erfolgt bei MIT durch eine Linearkombination gewichteter Leadfields fiir
jeden Zeitpunkt, wihrend sie bei rMinInf aus der Linearkombination der Zeitrei-
hen aller Kandile fiir jeden Gitterpunkt berechnet wird.

Abbildung 5.16: Das Betragsquadrat der rMinlnf-Losung zur Zeit der M100g-
Komponente in der Bedingung des ersten Wortes (oben) und zur Zecit der ELAN-
Komponente in der Bedingung der syntaktischen Verletzung (unten). Nur Werte ober-
halb von 90% des lokalen Maximums werden gezeigt.

In Abbildung 5.16 werden die Lésungen der rMinInf-Methode gezeigt. Fiir die
Lésung zur Zeit der A/100s-Komponente in der Bedingung des ersten Wortes
zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit MFT und dem dimensionsreduzierten
MFT. Die Rekonstruktionen liegen in allen Fillen im Bereich des auditorischen
Kortex. Die Ausdehnung des Maximums ist fiir die Lésung in Abbildung 5.16
ctwas grofer als fiir die beiden anderen Methoden. Die untere Abbildung zeigt
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etwas grofere Unterschiede im Vergleich mit den beiden anderen Methoden. Die
Position ist fiir alle drei Falle sehr dhnlich. Die rMinInf-Methode zeigt jedoch
eine stirkere Ausdehnung der Stromdichteverteilung in tiefe Regionen. Es iiber-
rascht nicht, daft MFT und das dimensionsreduzierte MEFT dhnlichere Losungen
berechnen als MFT und rMinInf.?® Es 148t sich jedoch zusammenfassen, daf die
drei Methoden im Rahmen der Nichteindeutigkeit des biomagnetischen inversen
Problems insgesamt konsistente Ergebnisse liefern.

5.5.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde analog zu der ersten Studie unter Verwendung der
dort formulierten Hypothese durchgefiihrt. Auch hier war das Ziel, die Regionen
zu identifizieren, die in der syntaktisch falschen Bedingung signifikant stérker
aktiviert sind als in der korrekten Bedingung, Das Ergebnis ist in Abbildung 5.17
dargestellt. Es zeigt sich eine signifikante Aktivierung fiir eine inferiore Region im
Stirnlappen, konsistent mit einer Aktivierung des Broca-Areals. Es werden nur
Regionen mit einer Signifikanz iiber 0.9999 gezeigt. Die rechte Hemisphiire zeigt
keine Region mit dieser Signifikanz. Flir diese Abbildung wurden die Daten mit
der Filterung 0 Hz—25 Hz verwendet. Fiir die Daten im Frequenzbereich von 2 Hz—
25 Hz zeigte sich bei diesem Test keine signifikante Aktivierung in temporalen
oder frontalen Regionen. Das diirfte daran liegen, daf hier die Komponente zu
scharf ist, um im T-Test fiir den groflen Zeitbereich von 130 ms bis 230 ms
cine hohe Signifikanz zu ergeben.?! Besser als der T-Test ist fiir die Daten mit
der Filterung von 2 Hz-25 Hz cine Analyse geeignet, die direkt fiir jeden Voxel
die Standardabweichung berechnet. Bei dieser Analyse ergibt sich tatséchlich ein
dhnliches Bild wie fiir den T-Test und eine zusiitzliche aktive frontale Region in
der rechten Hemisphire.

238 chlieklich handelt es sich im ersten Fall um eine Methode, die auf zwei Datensiitze an-
gewendet wurde. Dabel wurde der zweite Datensatz durch eine lineare Transformation aus
dem ersten Datensatz gewonnen, die ,gut sichtbard' Komponenten einer Stromdichteverteilung
wenig verdndert.

MDie Signifikanz im T-Test wird durch den Unterschied der Mittelwerte der beiden Popula-
tionen relativ zu ihrer Standardabweichung bestimmt, sowie von der Anzahl der Datenpunkie
in den Populationen. Die scharfe Komponente sorgt fiir cine hohe Standardabweichung in der
syntaktisch falschen Bedingung in dem betrachteten Zeitfenster [103], withrend bei der erstge-
nannten Filterung dic Standardabweichung kleiner ist.
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Abbildung 5.17: Statistische Werte fiir die MFT-Ldsungen iiberlagert mit der Anato-
mie fiir die zweite Studie. Die linke Abbildung zeigt Voxel mit einer T-Test-Signifikanz
iiber 0,9999 fiir die linke und rechte Hemisphére fiir die Daten mit der Filterung 0 Hz—
25 Hz. Die rechte Abbildung zeigt die Regionen mit der hchsten Standardabweichung
flir die linke und rechte Hemisphére fiir die Daten mit der Filterung 2 Hz--25 Hz.

5.5.6 Aktivierungskurven
MFT

Die Dynamik der aktivierten Regionen soll, wie in der ersten Studie, anhand
von Aktivierungskurven betrachtet werden. In Abbildung 5.18 ist der Vergleich
zwischen der Bedingung des ersten Wortes (durchgezogene Linie) und der syntak-
tischen Verletzung (gestrichelte Linie) fiir den auditorischen Kortex (AC) darge-
stellt (entsprechend der Abbildung 5.8). Die linke Grafik zeigt die Aktivierungs-
kurve fiir den linken auditorischen Kortex. Wie in der ersten Studie zeigt sich
eine Verzogerung des Maximums in der syntaktischen Verletzung gegeniiber der
Kondition des ersten Wortes wm etwa 30 ms im linken AC, die im rechten AC
nicht zu sehen ist {rechte Grafik).
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Abbildung 5.18: Die Aktivierungskurven des linken (linke Grafik) und rechten (rechte
Grafik) auditorischen Kortex fiir die Bedingung des ersten Wortes {(durchgezogene Linie)
und der syntaktischen Verletzung (gestrichelte Linie). Die Werte sind in beliebigen
Einheiten angegeben.
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Abbildung 5.19 (entsprechend Abbildung 5.9) zeigt die Aktivierungskurven des
auditorischen Kortex fiir die Konditionen der syntaktischen Verletzung (durchge-
zogene Linie), des korrekten Satzes (gestrichelte Linie) und der semantischen Ver-
letzung (punktiert). Wahrend die Aktivierungskurven der korrekten Bedingung
und der semantischen Verletzung sehr dhnlich verlaufen, zeigen sich deutliche
Unterschiede fiir die Kurve der syntaktischen Verletzung zur Zeit der ELAN-
Komponente im linken auditorischen Kortex. Zu dieser Zeit gibt es keine signi-
fikanten Abweichungen der drei Kurven im rechten auditorischen Kortex. Links
und rechts gibt es jedoch fir die Kondition der syntaktischen Verletzung eine
Abweichung von den beiden anderen Bedingungen etwa zur Zeit 60 ms. Auch -
die korrekte Bedingung zeigt eine Aktivierung des auditorischen Kortex zur Zeit
der ELAN-Komponente. Wahrscheinlich sorgt diese Aktivierung dafiir, daf der
auditorische Kortex in der statistischen Analyse nicht als signifikanteste Region
erscheint,

-100 0 100 200 300 400 500 -100 a 100 200 300 400 200
Zeit (ms) Zeit {ms}

Abbildung 5.19: Die Aktivierungskurven des linken (linke Grafik) und rechten (rechte
Grafik) auditorischen Kortex fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung (durch-
gezogene Linie), der korrekten Bedingung (gestrichelte Linie) und der semantischen
Verletzung (punktierte Linie). Die Werte sind in beliebigen Einheiten angegeben.

Aufgrund der guten Abdeckung frontaler Regionen durch die Sensoren in dieser
Studie, kénnen wir (im Rahmen der Datenqualitiit) relativ zuverldssige Abschit-
zungen iiber Aktivierungen frontaler Bereiche erwarten. Deshalb sind die Aktivie-
rungskurven fiir das Broca-Areal in Abbildung 5.20 zusammen mit den Kurven fiir
das Wernicke-Areal (als Kontroliregion) dargestellt. Das Format entspricht dem
der vorhergehenden Abbildung. Zur Zeit der ELAN-Komponente zeigt sich eine
starke Aktivierung nur fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung, wihrend
die anderen Konditionen einen dhnlichen Kurvenverlauf aufweisen. Im Wernicke-
Areal zeigen die Kurven aller Konditionen in der kritischen Zeit (130 ms bis
230 ms) einen selr dhnlichen Zeitverlauf.
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Abbildung 5.20: Die Aktivierungskurven des Broca- (linke Abbildung) und Wernicke-
Areals (rechte Abbildung) fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung (durchgezo-
gene Linie), der korrekten Bedingung (gestrichelte Linie) und der semantischen Verlet-
zung (punktierte Linic). Die Werte sind in beliebigen Einheiten angegeben.

Anwendung linearer Methoden

Dieser Abschnitt dient einem Vergleich der MFT-Aktivierungskurven mit den
Aktivierungskurven des dimensionsreduzierten MFT und des rMinInf-Verfahrens.
Fiir das dimensionsreduzierte MFT wurden die Aktivierungskurven in gleicher
Weise berechnet wie fiir das originale MFT-Verfahren. Abbildung 5.21 zeigt die
Aktivierungskurven von MFT und dem dimensionsreduzierten MFT im Vergleich.
Die Ubereinstimmung, die sich bereits bei der Lokalisierung gezeigt hat, ist auch
in den Aktivierungskurven zu sehen. Fiir den relativ einfachen Fall der AM100,-
Komponente in der Bedingung des ersten Wortes sind die Aktivierungskurven
beider Verfahren praktisch identisch. Doch auch fiir den Fall der syntaktischen
Verletzung zeigen die Aktivierungskurven fiir die Broca-Region ein hohes Maf an
Ubereinstimmung,

Ein dhnliches Bild ergibt sich fiir den Vergleich der MFT-Aktivierungskurven mit
den Aktivierungskurven des rMinInf-Verfahrens in Abbildung 5.22. Die rMinInf-
Aktivierungskurven wurden direkt aus den transformierten Zeitreihen fiir die je-
weilige ROI gebildet. Auch hier werden dic gleichen Bedingungen fiir die gleichen
Regionen gezeigt wie in der vorhergehenden Abbildung. Die Hauptmerkmale der
Zeitreihen sind fiir alle drei betrachteten Verfahren gleich. Dies gilt auch fiir die
Aktivierungskurve der Broca-Region in der syntaktischen Verletzung. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dal die Bedingungen der syntaktischen Verletzung aus der
Mittelung tiber das jeweils letzte Wort in den entsprechenden Sitzen hervorge-
gangen ist und damit durch die Verarbeitungsprozesse vorangegangener Worter
beeinfluft wird. Auferdem ist die Anzahl der gemittelten Ereignisse deutlich klei-
ner als fiir die Bedingung des ersten Wortes (etwa 25%). Entsprechend wurde aus
der L-Kurve fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung ein hoherer Regu-
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Abbildung 5.21: Die Aktivierungskurven von MFT und dimensionsreduzierten MFT
im Vergleich. Die linke Grafik zeigt die Aktivierungskurven fiir die Bedingung ces er-
sten Wortes fiir den linken auditorischen Kortex von MFT (durchgezogene Linie) und
dimensionsreduzierten MET (gestrichelte Linie). Die rechte Grafik zeigt die Aktivie-
rungskurven fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung fiir das Broca-Areal von
MFT (durchgezogene Linie) und dimensionsreduzierten MEFT (gestrichelte Linie).

larisierungsparameter ermittelt (0.27);) als fiir die Bedingung des ersten Wortes
(0.07A,).

5.6 Diskussion

Die Analyse der Daten ging {iber eine Betrachtung der Topographic hinaus, indem
eine Abschitzung flir die Stromdichteverteilung mittels MEFT berechnet wurde.
Damit war es moglich, anatomische Regionen zu identifizicren, die bei der Ver-
arbeitung von Sprachstimuli im allgemeinen und syntaktischer Informationen im
besonderen involviert sind. Es wurde gezeigt, dall MFT auf kompliexe Daten an-
gewendet werden kann und in welcher Weise eine statistische Analyse der MI'T-
Losungen durchgefiithrt werden kann. Auferdem wurden lineare Verfahren aus
Kapitel 4 angewendet und die Resultate mit den Ergebnisse der MEFT-Analyse
verglichen.

Erste Studie: Die A/100,-Komponente tritt etwa 130 ms nach Beginn des er-
sten Wortes eines Satzes auf (nicht in der linken Hemisphére von Proband 37)
und ist damit etwa 30 ms gegeniiber der typischen A100,-Komponente als Ant-
wort auf einen Tonstimulus verzdgert. Die Topographie der A 100;-IKomponente
ist dhnlich der M100;-Topographie und zeigt das typische dipolare Muster. Das
Signal zeigt signifikante Unterschiede zwischen der Bedingung der syntaktischen
Verletzung und der korrekten Bedingung im Zeitbereich von 130 ms bis 230 ms
nach Beginn des kritischen Wortes. Dies deutet auf die Verarbeitung syntaktischer
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Abbildung 5.22: Die Aktivierungskurven von MFT und rMininf im Vergleich. Dic
Zeitreihen wurden separat normalisiert. Die linke Grafik zeigt die Aktivierungskurven
fiir die Bedingung des ersten Wortes fiir den linken auditorischen Kortex von MFEFT
(durchgezogene Linie) und rMinInf (gestrichelte Linie). Die rechte Grafik zeigt die Ak-
tivierungskurven fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung fiir das Broca-Areal
von MFT (durchgezogene Linie) und rMinInf (gestrichelte Linie).

Informationen zu dieser Zeit hin [24].

Eine Visualisierung der MFT-Losung zeigt einige wenige Hauptaktivierungen und
cine Reihe von schwicheren Aktivierungen in kortikalen und tiefen Regionen,
die allerdings nicht konsistent zwischen Blécken oder Probanden sind. In Anbe-
tracht der komplexen Natur des Stimulus ist dasg nicht verwunderlich. Trotz des
Trainingsblockes konnen auch Trainingseffekte kleine Auswirkungen haben. Die
Hauptaktivierung in der Bedingung der syntaktischen Verletzung und des ersten
Wortes ist jedoch filr alle Probanden konsistent in der Ndhe des auditorischen
Kortex (Abbildung 5.6}, wobei in der erstgenannten Bedingung die Stromdichte-
verteilung eine stéirkere Ausdehnung in die Tiefe hat. Dabei ist zu berticksichtigen,
daR dieser anatomische Bereich am besten durch das Sensorfeld abgedeckt war.

Die T-Test-Analyse der MFT-Losungen zeigt weitere links-frontale Arcale (Abbil-
dung 5.7), deren Aktivierungen fiir die syntaktisch falsche I{ondition hoch signifi-
kant sind. Diese Regionen haben eine hohe Variabilitdt zwischen den Probanden
und erstrecken sich teilweise iiber grofie Bereiche. Eine hohe Variabilitit ist auf-
grund des komplexen Stimulus durchaus zu erwarten. AuRerdem befinden sich
Sprachareale bei verschiedenen Personen nicht notwendigerweise an der gleichen
Position [91]. Weiterhin ist bei Abbildung 5.7 zu beachten, daf es sich nicht um
die Darstellung einer Stromdichteverteilung handelt, sondern um cine Darstel-
lung von Signifikanzen. Um den T-Test anwenden zu kénnen, benétigt man in
jeder Population cine ausreichende Anzahl an Elementen. Diese Forderung 14t
sich {solange man mit gemittelten Daten arbeitet) nur unter Verwendung eines
ausgedehnten Zeitfensters realisieren, dem die Elemente enthnommen werden. Da-
durch verliert man in diesem Fenster die Zeitauflésung und ist nicht in der Lage,

148




5.6. Diskussion

mbglicherweisc verschiedene Zustande zu trennen, wie es mit den originalen MFT-
Losungen der Fall ist. Aus dieser Uberlegung erkliren sich auch die Unterschiede
zwischen Abbildung 5.6 und Abbildung 5.7.2° Der statistische Test identifiziert
Bereiche, die in der syntaktisch falschen Kondition signifikant stérker aktiviert
sind als in der korrekten Bedingung. Fiir dic links-frontalen Areale ist es mit den
vorliegenden Daten und dem kleinen Sensorfeld jedoch nicht moglich, frontale
Generatoren genauer zu spezifizieren.

Zweite Studie: Ein Vergleich der Zeiten fiir die A/100,-Komponente und die
M 100,-Komponente konnte nicht durchgefiihrt werden, da der reine Tonstimulus
nicht Teil der Studie war. Die A 100,-Komponente tritt bei diesem Datensatz etwa
bei 100 ms auf und liegt damit im Zeitbereich der typischen A/100,-Komponente.
Die Ursache fiir den Zeitunterschied des M 100,-Extrermums zwischen den Studien
ist unklar.

Die stérkste Aktivierung in den MEFT-Lésungen in der Bedingung des ersten Wor-
tes zur Zeit der M 100,-Komponente liegt im Bereich des auditorischen Kortex
(AC). Dies gilt ebenso fiir die Bedingung der syntaktischen Verletzung zur Zeit
der ELAN-Komponente, wobel in diesem Fall das Maximum im Vergleich zur
erstgenannten Bedingung eine Verschiebung nach innen aufweist. Diese Beobach-
tungen sind konsistent mit den Ergebnissen der ersten Studie. Obwohl es noch
weitere Hinweise auf die Beteiligung tiefer Quellen gibt, werden diese hier nicht
niher diskutiert. Zum einen sollte man fiir das Studium tiefer Quellen ein realisti-
sches Vohimenleitermodell verwenden und zum anderen existiert das allgemeine
Problem der geringeren Eapfindlichkeit der Sensoren fiir tiefe Berciche (siehe
Kapitel 3).

Eine statistische Analyse der MFT-Losungen hat fiir die Daten mit der Filterung
0 Hz-25 Hz eine Signifikanz von 0.9999 fiir das Zutreffen der eingangs formulier-
ten Hypothese fiir eine Region im Bereich des Broca-Areals ergeben. Die starke
Anderung in der Aktivierung bei den Generatoren der ELAN-Komponente wur-
de ausgenutzt, indem diese Generatoren an einer starken Standardabweichung in
den MFT-Losungen zur Zeit der ELAN-Komponente identifiziert werden sollten.
Auch hier trat eine Region im Bereich des Broca-Areals hervor.

Zusitzlich wurde, ausgehend von den theoretischen Betrachtungen und Simula-
tionen in Kapitel 4, eine ICA-Analyse durchgefiihrt, Drei Komponenten konnten
identifiziert werden, die eine selektive Aktivierung nur in der Bedingung der syn-
taktischen Verletzung zur Zeit der ELAN-Komponente zeigen und nicht in der
Kontrollbedingung. Der ICA-Algorithmus zerlegi die Datenmatrix in statistisch
unabhingige omponenten. Diese beinhalten die gleiche Information wie dic MeR-

25Beide Abbildungen sind nicht vergleichbar, da sie verschiedene GriRen darstellen, die nicht
dirckt voneinander abhingen.
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daten, jedoch in ciner anderen Reprasentation. Die Tatsache, dafk Komponenten
existieren, die zur Zeit der ELAN-Komponente selcktiv in der syntaktisch falschen
Bedingung aktiviert sind, deutet darauf hin, daf sie cine Beschreibung der ELAN-
Generatoren beinhalten.?® Dies rechtfertigt eine Lokalisierung der Komponenten.
Eine MI'T-Lokalisierung der Komponenten ergab als Abschitzung fiir die Gene-
ratoren dieser Komponenten Regionen im Bereich des auditorischen Kortex mit
moglicher Beteiligung von Quellen im inferioren Stirnlappen, sowie eine links-
parietale Quelle. Diese Lokalisierungen sind konsistent mit Quellen, die auch in
den MFEFT-Losungen der Daten identifiziert wurden. Es scheint, daf der ICA-
Algorithmus tatséichlich eine Zerlegung der Datenmatrix in der erwiinschten Wei-
se durchgefiihrt hat.

Bei den Aktivierungskurven des AC zeigt sich, wie schon in der ersten Studie, ei-
ne Verzogerung des Maximums in der syntaktisch falschen Bedingung gegeniiber
der Bedingung des ersten Wortes von etwa 30 ms. Der rechte auditorische Kortex
zeigt dieses Verhalten nicht. Wahrend in der ersten Studie durch die geringe Zahl
der Sensoren eine genaue Betrachtung der frontalen Regionen nicht méglich war,
zeigen die Aktivierungskurven fiir das Broca-Areal eine deutlich stirkere Akti-
vierung in der Kondition der syntaktischen Verletzung gegeniiber den anderen
Bedingungen zur Zeit der ELAN-Komponeate.

Die Genauigkeit der Uberlagerung der MEG-Daten auf die anatomischen MRT-
Daten diirfte im Bereich von 5-10 mm liegen. Die Lokalisierung der A 100g-
Komponente, deren Quellen im Bereich des AC bekannt sind, kann jedoch als
Referenz dienen. Die Rekonstruktion in Abbildung 5.14 identifiziert auch korrekt
diese Region. Die Ergebnisse der MET-Analyse konnten auch mit dem Verfahren
des dimensionsreduzierten MFT und dem rMinInf-Verfahren vollstindig bestitigt
werden. Ein Vergleich der Methoden zeigte ein hohes MaR an Ubereinstimmung
in der Lokalisierung und in den Aktivierungskurven der betrachteten ROls.

Zusammenfassung: Die Analyse deutet also auf Aktivierungen in der syn-
taktisch falschen Kondition zur Zeit der ELAN-Komponente im auditorischen
Kortex, links-frontalen Bereichen und méglicherweise in tiefenn Arealen hin. Diese
Ergebnisse sind im Einklang mit anderen Studien. Varnier und Caplan [131] ha-
ben Lisionen in 20 Patienten mit der agrammatischen Form von Broca-Aphasic
untersucht. Die Lisionen mmfaften frontalen und insuldren Kortex, sowie auch
Bereiche des Schldfenlappens. Wenn man davon ausgeht, dall Agrammatismus ein
Defizit bei der Zuordnung syntaktischer Strukturen umfaft, dann stellen unsere
Ergebnisse eine Verbindung zwischen der Verarbeitung syntaktischer Informa-
tion und den oben crwihnten anatomischen Arealen her. Auch andere Studien

?6Unter der Voraussetzung, daR die Annahmen des ICA-Algorithmus (insbesondere die An-
nahme von fixen Quellen mit statistisch unabhiingigen Zeitkurven) fiir diesen Datensatz zutref-
fen.
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5.6. Diskussion

haben die wichtige Rolle links-frontaler Regionen wie Broca und dorso-lateral-
prefrontaler Bereiche bei der Sprachverarbeitung hervorgehoben [17,99,141). We-
nige Studien konnten ihre Relevanz bei der Verarbeitung syntaktischer Informa-
tion zeigen [122,145].

Betrachten wir nun die Dynamik der aktivierten Regionen, so zeigt sich ein Ma-
ximum zur Zeit der ELAN-Komponente. Der linke auditorische Kortex zeigt eine
&hnliche Dynamik (im Zeitbereich 0-400 ms) in der syntaktisch falschen Kondi-
tion, wic in der Bedingung des ersten Wortes mit einer Verzdgerung von etwa
30 ms, die der rechte AC nicht aufweist. Die Aktivierung des auditorischen Kor-
tex und die Verzogerung in der syntaktisch falschen Kondition sind interessant,
zumal die Verzdgerung selektiv in der fiir sprachverarbeitende Prozesse domi-
nanten Hemisphéare auftritt. Die Bedentung einer Aktivierung dieser Region und
der Verzdgerung sind jedoch noch unklar und erfordern weitere Untersuchungen.
Ein Effekt aufgrund der Nachbearbeitung des Stimulus fiir die syntaktisch falsche
Kondition kann nicht ausgeschlossen werden, ist jedoch als alleinige Ursache fiir
die Beobachtungen unwahrscheinlich. ‘

Zusammenfassend 1a5t sich sagen, dak in diesen Studien die MEG-Korrelate der
ELAN-Komponente untersucht wurden, die mit ciner schnellen Zuordnung der
syntaktischen Satzstruktur in Verbindung gebracht werden. Die Auswertung bei-
der Studien hat Generatoren zur Zeit der ELAN-Komponente im Bereich des
auditorischen Kortex und in linksfrontalen Regionen identifiziert. Die Lésungen
gaben auflerdem Hinweise auf tiefe Quellen in der syntaktisch falschen Bedingung,
dic allerdings mit den hier angewendeten Methoden nicht zuverldssig identifiziert
werden konnten.

Im methodischen Bereich konnte gezeigt werden, dal die hier verwendeten Metho-
den geeignet sind, um konsistente (Quellenlokalisierungen von komplexen Daten zu
erhalten. AuRerdem wurde die Méglichkeit und Anwendbarkeit einer statistischen
Nachbearbeitung von Verteilte-Quellen-Modelle (hier MFT) mit Standardsoftwa-
re aufgezeigt.
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Zusammenfassung und Diskussion

Abschliefend sollen die Themen und Resultate dieser Arbeit im Zusammenhang
dargestellt und diskutiert werden, gegebenenfalls mit Hinweisen auf mdgliche wei-
terfithrende Arbeiten. Dies geschieht anhand der bereits in Kapitel 2 vorgestellten
drei Schritte zum Studium physikalischer Systeme.

1. Die Parametrisierung des Systems,
2. Die Losung des Vorwdrtsproblems.

3. Die Liésung des inversen Problems.

Die Paramctrisierung des Systems S umfaft die Auswahl von Volumenleitermo-
dell und Quellenmodell (siche Abschnitt 2.1). Die typischerweise verwendeten
Modelle sind fiir beide Kategorien in Kapitel 2 beschrieben. Fiir unser System,
dessen Zustand durch eine Stromdichteverteilung im Gehirn beschrieben wird, ist
es bisher nicht gelungen, eine allgemeingiiltige, optimale Parametrisierung zu de-
finieren. Dies liegt zum cinen darin begriindet, daf die Definition von ,optimal®
von der Zielsetzung der Studie abhéingen kann.

Die Wahl des Volumenleitermodells hat z.B. direkte Auswirkungen auf den zwei-
ten Punkt, die Losung des Vorwiértsproblems. Ist man hauptséchlich an kortikalen
Aktivitdten interessiert, so mag ein einfaches Kugelmodell gentigen. Die Wahl des
Quellenmodells wiederum hat direkte Auswirkungen auf den dritten Punkt, die
Losung des inversen Problems. Im Falle einer kleinen Anzahl fokaler Quellen er-
halt man mit einem korrekten Dipolmodell eine giinstige Dimensionsreduzierung
fiir das inverse Problem. Bei komplexen Studien sind dicse Voraussetzungen in
der Regel nicht gegeben und man wird sich eher fiir Verteilte-Quellen-Modelle
entscheiden. Diese kurze Betrachtung soll deutlich machen, wie stark die drei
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Schritte voneinander abhingen und dak eine Beriicksichtigung dieser Abhingig-
keiten bei der Parametrisierung des Systems notwendig ist. Entsprechend sollte
die Wahl der Modelle mit dem Wissen um ihre Moglichkeiten, Grenzen und im-
pliziten Annahmen getroffen werden.

Es sei vorweggenommen, daf dies bei der Analyse der Sprachstudie in konservati-
ver Weise getan wurde. Die Verwendung des kugelformigen Volumenleitermodells
erlaubt eine schnelle und numerisch stabile Losung des Vorwiirtsproblems. Da tie-
fe Quellen nicht explizit betrachtet wurden, bot sich dicses Modell an. Fiir das
Quellenmodell konnten wir angesichts des komplexen Stimulus nicht von wenigen
fokalen Quellen ausgehen. Aus diesemy Grund haben wir uns fiir das Verteilte-
Quellen-Modell entschieden, das weniger restriktive Annahmen {iber die Strom-
dichteverteilung macht. In Verbindung mit dem MEFT-Algorithmus sind trotzdem
fokale Rekonstruktionen mdoglich, sofern sich diese aus den Daten ergeben.

Mit der Parametrisierung (speziell der Wahl des Volumenleitermodells) ist die
Losung des Vorwirtsproblems anf der Basis der Maxwell-Gleichungen moglich.
Die Bedeutung des Vorwirtsproblems liegt in der theoretischen Beherrschung von
idealen Messungen. Aufgrund der Linearitdt der Maxwell-Gleichungen in B und
E ergibt sich das Superpositionsprinzip (siehe Satz 2, Scite 23). Es ermoglicht eine
vollstindige Charakterisierung des Datenraumes anhand von Elementarquellen.
Die notwendige Information dafiir beinhalten die Leadfields. Sie definieren die
Abbildung von Elementen des Quellenraumes in den Datenraum und beschrei-
ben die Struktur desselben. Die Bedeutung der Struktur des Datenraumes und
damit der Leadfields besteht darin, daf sie ein Meksystem charvakterisieren [114].
Aufgrund der hohen Dimensionalitit des Raumes (gleich der Anzahl der Sen-
soren) ist diese Strukur nur schwer zugiinglich. In Kapitel 3 wird ein Versuch
unternommen, relevante Aspekte dieser Struktur zu beschreiben. Die Beschrei-
bung beginnt bei dem Leadficld eines Magnetometers und wird dann auf das
BTi Magnes 2500 WH System ausgedehnt. In dem Kapitel wird die exponen-
ticlle Schlechtgestelltheit des inversen Problems deutlich, wobei die Instabilitit
von Losungen (quantifiziert durch die Konditionszahl) mit der Anzahl der Senso-
ren wachst. Demgegeniiber steht it steigender Sensorzahl ein Gewinn an neuer
Information.

Aus der Schiechtgestelltheit ergibt sich die Notwendigkeit fiir eine Regularisierung
des inversen Problems. Die in Abschnitt 3.2.2 durchgefiihrte Simulation spricht
fiir eine Tikhonov-Regularisierung mit einer Wahl des Regularisierungsparame-
ters nach dem quasi-optimality-Kriterium. Die verwendete Parametrisierung des
Systems wurde an reale Experimente angelehnt. Entsprechend simuliert der Test
reale Gegebenheiten und beriicksichtigt damit z.B. dic exponentielle Schlecht-
gestelltheit des biomagnetischen inversen Problems. Weitere Tests wiiren jedoch
denkbar, die versuchen, realistische Quellen- und Rauschverteilungen zu simulie-
ren.
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Aspekte der Struktur des idealen Datenraumes @, die in Abschnitt 3.3 beschrie-
ben werden, umfassen

e die Ausdehnung von D in den verschiedenen Richtungen (entsprechend der
verschiedenen Sensoren): Hier zeigt sich, daf der Datenraum vor allem in
einige wenige Richtungen ausgedehnt ist. Die absolute Ausdehnung héngt
sehr stark von dem Abstand der Sensoren zum Gehirn ab. Dies ist aufgrund
des Sensitivititsprofils eines Detektors zu erwarten. Fiir Experimente crgibt
sich die Notwendigkeit, den Probandenkopf moglichst nah-an den Sensoren
zu positionieren. Die Hauptrichtungen des Datenraumes kénnen explizit
durch eine Singuliarwertzerlegung der Gram-Matrix bestimmt werden.

e die Norm der Leadfields (als Mak dafiir, welcher Anteil ihres Sensitivitéts-
profils in & liegt): Dieser Parameter ist besonders von der Geometrie des
Experimentes abhingig. In unserem speziellen Fall waren die seitlichen Sen-
soren ausgezeichnet.

¢ die Norm von Elementarquellen als Funktion von Ort und Orientierung (als
Mag fiir die Detektierbarkeit bei Rauschen): Hier zeigt sich die geringere
Empfindlichkeit von MEG-Systemen fiir tiefe Quellen gegeniiber kortika-
len Quellen. Dariiberhinaus gibt es jedoch weitere, weniger triviale Orts-
und Orientierungsabhéngigkeiten dieses Parameters (die sich letztlich je-
doch aufgrund der Struktur des Leadficlds eines Detektors erkléren lassen).
So zeigt sich beispielsweise in frontalen und parietalen Regionen (bei kleiner
z-IKoordinate) eine Unempfindlichkeit des Systems gegeniiber Quellen mit
x-Orientierung.

e die Anderung des MeRvektors in D bei definjerten Anderungen der Position
oder Orientierung einer Elementarquelle (als Maf dafiir, wic gut sich zwei
Elementarquellen mit leicht unterschiedlicher Position oder Orientierung
trennen lassen): Auch hier zeigen sich die grofiten Werte des Parameters
fiir kortikale Berciche.

Diese qualitativen Aussagen lagsen sich fiir spezielle Fragestellungen durch die
Berechnungen quantifizieren. Damit ist es moglich, vor Durchfiihrung eines FEx-
perimentes allein aufgrund der Geometrie (speziell der Position und Orientierung
der Detektoren zum Patientenkopf) Aussagen iiber die zu erwartenden Daten
zu machen. Fine weitere Méglichkeit zur Visualisierung der Datenraumstruktur
wird im Rahmen einer Betrachtung von Trajektorien einer Elementarquelle in
® gezeigt. Die betrachteten Kenngrofen hingen wesentlich von der Art, Anord-
nung und Orientierung der Detektoren ab. Ein Vergleich dieser Kenngrofen fiir
verschiedene reale oder simulierte Systeme ist sicherlich eine interessante Anwen-
dung und laft sich natiirlich genauso auf EEG-Systeme ausdehnen.
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Das Ziel einer Datenanalyse ist es nun, aus der komplexen Struktur des Daten-
raumes die relevante Information zu extrahieren. Welche Information relevant ist
wird dabei durch dic Fragestellung und Zielsetzung der Studie bestimmt. Auf der
Grundlage der relevanten Information kann dann die Analysemethode gewéhlt
werden. In der Regel fiihrt dies zu dem dritten Schritt, der Losung des inversen
Problems.?” Dieser Teil wurde in Kapitel 2 beschrieben.

Im Kapitel 4 wurde gezeigt, wie lineare Transformationen verwendet werden kén-
nen, um die Repriasentation oder die Struktur des Datenraumes zu veréindern.
Im Fall von SVD und ICA handelt es sich zuerst einmal um eine Verinderung
der Reprasentation in Form einer neuen Basis des Datenraumes 2, dic im Fall
der ICA-Transformation nicht orthogonal sein muff. Fiir den Fall einer Dimensi-
onsreduzierung des transformierten Raumes (z.B. bei einer Artefaktbereinigung)
ergibt sich dann auch eine Verinderung der Struktur von 3, wie es auch bei
den iibrigen behandelten Methoden der Fall ist. Diese Strukturverdnderung kann
in kontrollierter Weise durchgefiihrt werden, um relevante Eigenschaften in den
Daten hervorzuheben.

Eine effiziente Methodik dafiir bietet die Optimierung von Funktionalen, wie sie
in Tabelle 4.1 dargestellt sind. Dabei wird die Transformationsmatrix berechnet,
die eine gewiinschte Eigenschaft (oder mehrere) optimiert. Diese Eigenschaften
seien noch einmal zusammenfassend dargestellt.

e SVD: Maximierung der Varianz bei orthonormalen Komponenten.
e ICA: Maximierung statistischer Unabhéngigkeit.

e SOFIA: Maximierung des Betragsquadrats der virtuellen Leadfields in einer
Region.

o MaxSNR: Maximierung des Signal-Rausch-Verhéltnisses in einer Region.
e MinInf: Minimierung der Interferenz von QQuellen auflerhalb einer Region.

e rMinInf: Minimierung der Interferenz von Quellen aufierhalb ciner Region
und der Norm der Transformationsmatrix.

Anwendungen der Methoden werden in Kapitel 4 beschrieben, wéhrend eine Dis-
kussion in Abschnitt 4.7 durchgefiihrt wird. Die Anwendungen der verschiedenen
Verfahren ergeben sich im allgemeinen aus dem jeweiligen Funktional. Trotzdem
sind Simulationen und Tests in der Regel notwendig, um die Anwendbarkeit eines
Verfahrens fiir eine bestimmte Fragestellung zu validieren,”® Ahnlich wie bei der

2T Ausnahmen sind dabei die Zeitreihenanlysen.
280b baw, in welchen Fiillen ICA beispielsweise fiir die Artefaktbereinigung eingesetzt werden
kann,




Parametrisierung ist es auch hier erforderlich, die Grenzen der Verfahren bei ih-
rer Auswahl und Anwendung zu beriicksichtigen. Als Beispiel seien die Methoden
genannt, die auf der Momentenmatrix der Mefidaten basieren. Diese liefern in der
Regel bei kohdrenten Quellen falsche Ergebnisse. Andere Transformationen sind
natiirlich denkbar. In dem hier vorgestellten Rahmen kénnen weitere Funktionale
definiert werden, die zu neuen Transformationen fiihren,

In Kapitel 5 wurden dic betrachteten Iinearen und nichtlinearen Verfahren auf
zwel Sprachstudien angewendet, die nach dem gleichen Paradigma mit verschie-
denen MEG-Systemen durchgefithrt worden waren. Die Resultate der linearen
und nichtlinearen Verfahren waren konsistent. Die Ergebnisse der ersten Studie
konnten in der zweiten Studie reproduziert und erginzt werden,

Zusammenfassend sei gesagt: Die Kombination von Theorie und Anwendung, die
bereits in der Einleitung beschrieben wurde, hat sich als sehr wichtig erwiesen.
Besonders die Analyse von MefRdaten fithrt zu der Notwendigkeit, Entscheidun-
gen iiber Modelle und Methoden zu treffen, die theoretisch abgesichert sind. Eine
weitere Herausforderung besteht in der Konfrontation mit Problemen, die bei
idealen, computersimulierten Daten nicht auftreten.?® Das Studium der inversen
Theorie zusammen mit Kenntnissen iiber die Struktur des Datenraumes erinig-
lichen eine Bearbeitung dieser Probleme im Rahmen der Nichteindeutigkeit, die
das biomagnetische inverse Problem kennzeichnet.

Der Beitrag dieser Arbeit fiir die Magnetenzephalographie und ihre Anwendung
in der Neurowissenschaft 1aft sich folgendermalken zusammenfassen: Theoreti-
sche Grundlagen der Magnetenzephalographie und die behandelten Verfahren
zur Datenanalyse werden in einer einheitlichen, konsistenten Form beschrieben.
Die Struktur des idealen Datenraumes wurde anhand der Leadfields untersucht,
um Kenngrofen fiir die Charakterisierung eines MEG-Systems zu berechnen. Bei
der Untersuchung lincarer Transformationen wurden bereits verwendete Metho-
den in einem gemeinsamen mathematischen Modell zusamunengefafit, erweitert
und durch weitere Methoden erginzt. Am Beispiel der Analyse einer Sprachstu-
die wurden Anwendungen linearer und nichtlinearer Methoden demonstriert, die
zu relevanten Frgebunissen fithren, die konsistent mit friitheren Studien sind.3® Es
wurde die Anwendbarkeit von Standard-Software bei der Nachbearbeitung von
Verteilte-Quellen-Modelle am Beispiel von MFT-Losungen gezeigt.

2Dazu gehdren Variabilitiiten zwischen Blécken und Probanden, Artefakte, Stérquellen und
Rauschen, Trainingseftekte usw.

3Die Ergebnisse der Sprachstudie sind in Abschnitt 5.6 detailliert beschrieben und werden
hier nicht noch einmal wiederholt.
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Abbildung A.1: Der Beirag

des Leadficlds eines einzelnen Sensors (Magnetometer)
in einer Konturdarstellung entsprechend Abbildung 3.18 auf Seite 68. Die x-, y- und z-

Komponente sind in der 1.,2., bzw. 3. Spalte dargestellt. Es wurde der zentrale, oberste
Sensor aus Abbildung 3.15 auf Seite 65 verwendet,
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Abbildung A.2: Der mittlere Betrag der Ableitung des Leadfields eines einzelnen
Sensors in einer Konturdarstellung entsprechend Abbildung 3.18 auf Seite 68. Die x-, y-

und z-Komponente sind in der 1.,2., bzw: 3. Spalte dargestellt. Es wurde der zentrale,
oberste Sensor aus Abbildung 3.15 auf Seite 65 verwendet.
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Abbildung A.3: Vergleich eines Magnetometer- und Gradiometer-Systems. Die Ab-
bildung zeigt das Verhéltnis der Norm der MeRwerte zwischen dem BTi Magnes 2500
WH Systemn und dem gleichen System mit Gradiometern statt Magnetometern fiir ver-
schiedene Punkte i im Raum &. Die Punkte befinden sich auf 9 x-y-Schichten mit je 5
konzentrischen Kreisen pro Schicht. Index I nmumeriert die Punkte beginnend bei dom
inmersten Kreis der untersten Schicht, iiber die tibrigen Kreise der untersten Schicht
bis hin zum dubersten Kreis der obersten Schicht, Die Punkte sind im Abstand von 6°
gesetzt. Eine neue Schicht wird durch eine gestrichelte vertikale Linie markiert. Gezeigt
werden Elementarquellen in x-Richtung (oben), y-Richtung (Mitte) und in z-Richtung
(unten). Dic Werte befinden sich in cinem kleinen Bereich von 1.20 bis 1.57.
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Wortes (durchgezogene Linie) und der syntaktischen Verletzung (gestrichelte Linie) im
Zeitbereich von -200 ms bis 400 ms. Links entspricht der Richtung zur Nase. Die unteren
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Abbildung A.4: Vergleich der Signale der zweiten Studie fiir die Kondition des ersten
Kurven gehdren zu den Detektoren auf der linken Kopfseite.
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Abbildung A.5: Vergleich der Signale der zweiten Studie fiir die Kondition der syn-
taktischen Verletzung (durchgezogene Linie} und der Kontrollbedingung {gestrichelte
Linie) im Zeitbereich von -200 ms bis 400 ms. Links entspricht der Richtung zur Nase.
Die unteren Kurven gehoren zu den Detektoren auf der linken Kopfseite.
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ANHANG B

Nomenklatur und Konventionen

Konventionen

Alle Léngenangaben sind (sofern nicht anders angegeben) in Meter.

Das MEG-Koordinatensystem ist folgendermafien definiert: Der Ursprung ist
der Mittelpunkt der Verbindungslinie zwischen LPA und RPA. Die x-Achse
zeigt in Richtung des Nasions. Die z-Richtung wird aus dem Kreuzprodukt von
dem Einheitsvektor in x-Richtung e, und dem Einheitsvektor, der vom
Ursprung zum LPA zeigt, gebildet. Um ein orthogonales Koordinatensystem zu
erhalten, wird die y-Richtung aus dem Kreuzprodukt von e, und e, berechnet.
Im MR-Koordinatensystem liegt der Ursprung im Zentrum des rechteckigen
Volumens. Die Achsen sind orthogonal zu den Randfldchen des Volumens, wobei
die x-Achse in Richtung zur Nase zeigt, die y-Achse in Richtung zum linken Ohr
und die z-Achse in Richtung zum CZ.

|| Norm von x fiir z € I3
izl Norm von x fiir x € D bzw. 2 € Dpr oder z € £
E(x) Erwartungswert von x
tr(z) Spur von x

(JIK) Das Skalarprodukt von J und K
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Beispiele fiir Variablennamen

Raume ABCDEFEH

Operatoren ABCDEFGH

Skalarfelder ABCDEFGH

Vektorfelder ABCDEFGH

Matrizen ABCDEFGH

Velttoren abedefgh
Nomenklatur

Die folgende Liste enthiilt die wichtigsten Symbole.

A Die Transformationsmatrix

B Die magnetische Induktion

D Die dielektrische Verschiebung

© Der ideale Datenraum (Definition 2 auf Seite 19)

Dy Der meRwertabhiingige Datenraum (Definition 2 auf Seite 19)
E Das elektrische Feld

@ Der Raum, der das Gehirn beschreibt

G Die Gram-Matrix (‘siehe Gileichung (2.38) auf Seite 29)
H Das Magnetfeld

I Die Einheitsmatrix

J Die Stromdichte

K Die Konditionszahl (siche Cleichung (2.45) auf Seite 30)

P Das Betrapsquadrat der Stromdichteverteilung (siehe Gleichung (5.1) auf
Seite 123)

L Das Leadfield (siche Gleichung (2.30) auf Scite 26)

L Der Leadfieldoperator
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M Die Matrix der Datenwerte

m Der Mefiwert zu einem Zeitpunkt

N Die Anzahl der Sensoren

£ Der Quellenraum (Definition 1 auf Seite 18)

q Das Dipolmoment

R Die ritumliche Momentenmatrix (siche Gleichung (2.65) auf Seite 38)
r Der Ortsvektor

& Der Signalraum

T Die Anzahl der Zeitpunkte in cinem Datensatz

W Die Wichtungsmatrix der Leadficlds

Griechische Buchstaben

« Der Regularisierungsparameter

A Die Eigenwerte einer Matrix

g Das virtuelle Signal (siehe Seite 90)

¥ Die virtuellen Leédfields (siche Seite 90)

Abkiirzungen
AC Auditorischer Kortex
AP Aktionspotential
CcT Computer-Tomographie
EEG Eicktroenzephalographie
EKG Elektrokardiogramm
ELAN Early Left Anterior Negativity
EMG Elektromyogramm
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EOG
ERP
FMRT
ICA
LPA
MEG
MFET
MNLS
MRT
PET
PSP
ROI
RPA
SNR
SPECT
SQUID
SVD

Elektrookulogramm

Event-related Potential (Ereignis-korreliertes Potential)
Funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographic
Independant Component Analysis

linker preauriculirer Punkt
Magnetenzephalographie

Magnetic Field Tomography

Minimum Norm Least Squares
Magnet-Resonanz-Tomographie
Positron-Emissions-Tomographie
Postsynaptisches Potential

Region of Interest

rechter preauriculdrer Punkt
Signal-Rausch-Verhiltnis
Single-Photon-EmissionsTomographie
Superconducting Quantum Interference Device

Singular Value Decomposition
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