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SAZETAK

U teorijskom uvodu opisane su osnove magnetoencefalografije (MEG), modeli
neurofizioloskih izvora elektomagnetskih polja te modeli prostorno-vremenske lokalizacije
izvora koji se koriste u magnetoencefalografiji i elektroencefalografiji (EEG). U
istrazivackom dijelu usporedeni su nelinearni i linearni modeli lokalizacije izvora
izvodenjem numerickih simulacija. Rezultati simulacija u nelinearnom modelu kori$teni su u
analizi empirijskih podataka.

Neuronska aktivnost proizvodi slabu ionsku struju koja se, promatrano s udaljenosti
povrsine glave, moZe aproksimirati kao izvor i ponor struje u jednoj tocki, odnosno strujni
dipol, s orijentacijom vektora dipolnog momenta okomitom na plohu korteksa. Mjerenjem
slabih magnetskih polja senzorima ravnomjerno rasporedenim iznad povrSine glave te
kombiniranjem MEG mjerenja s MRI (Magnetic Resonance Imaging) podacima o geometriji
kortikalne plohe rekonstruira se prostorno-vremenska distribucija strujnog dipola, odnosno
dinamika kortikalne aktivnosti. Kako inverzni elektromagnetski problem nije rjeSiv u
eksplicitnoj formi, statistickim pristupom se pronalaze vjerojatne konfiguracije izvora. Dva
su moguca matematicka pristupa rjeSavanju inverznog problema, nelinearni i linearni.

Usporedba nelinearnih i linearnih modela kroz numericke simulacije pokazala je
sustinsku razliku u karakteru rjeSenja i nacinu njihove prezentacije i interpretacije, ali i
usporedive efektivne moguénosti prostorne lokalizacije razmatranih konfiguracija izvora s
to¢no$¢u reda veli¢ine milimetra te prakticno idealnom vremenskom rezolucijom. Kako u
nelinearnom tako i u linearnom modelu, tesko je izdvojiti utjecaj veliCine izvora na to¢nost
inverznog racuna kao i pouzdano procijeniti veliCinu izvora jer, zbog zakrivljenosti
kortikalne plohe, porast veli¢ine nuzno uzrokuje i promjenu orijentacije izvora. Problem je
na jednostavan nacin demonstriran grafickom metodom u nelinearnom modelu te
posebnom konfiguracijom s dva bliska sinkrona izvora u linearnom modelu.

Uoceno je da u granici malog izvora, dimenzije manje od lokalnog polumjera
zakrivljenost kortiklane plohe, izvor postaje priblizno ravan pa su povrsina i iznos ukupnog
dipolnog momenta izvora u linearnom odnosu. Taj uvid iskoristen je za procjenu povrsine
malih kortikalnih izvora u analizi empirijskih MEG mjerenja.
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UVOD U DIPLOMSKI RAD

Magnetoencefalografija i njoj srodna i komplementarna elektroencefalografija jedine su
raspoloZive neinvazivne eksperimentalne tehnike kojima se moZe dobiti informacija o
moZdanoj aktivnosti uz dovoljno dobru prostornu i vremensku rezoluciju kakvu zahtijevaju
brojne istrazivacke i klinicke primjene. Stoga su MEG i EEG nezamjenjivi u Sirokom spektru
primjena, u prvom redu u funkcionalnom mapiranju mozga, pa je svaki napredak u tom
podrucju dragocjen.

Sama eksperimentalna tehnika je u proteklim desetlje¢ima usavrSena do granica
odredenih danas raspoloZivom mjernom instrumentacijom i te$ko je vidjeti znacajniji
prostor za dodatni razvoj u ovom trenutku. S druge strane, matematicke metode analize
mjernih podataka se kontinuirano razvijaju, a taj je razvoj uvjetovan nemoguénoscéu
eksplicitnog rjeSavanja takozvanog inverznog problema. Naime, teorija klasi¢ne
elektrodinamike pokazuje da izrac¢un konfiguracije izvora na osnovu konfiguracije polja koja
izvori proizvode nije mogu¢ u opcenitom slucaju. Ipak, moguce je statistickim pristupom
odrediti vjerojatnosti pojedinih rjeSenja te suziti skup moguéih rjeSenja koriStenjem
podataka o anatomiji i neurofiziologiji dobivenih drugim tehnikama. Time se otvara Siroko
podrucje metoda prostorno-vremenske lokalizacije izvora kojima se bavi i ovaj rad.

Glavni problem u razvoju metoda lokalizacije izvora je provjera dobivenih rezultata.
Budué¢i da ne postoji univerzalan nacin za provjeru rezultata nekom drugom
eksperimentalnom tehnikom, jedini nacin za evaluaciju metoda su numericke simulacije
elektromagnetskih posljedica kortikalne aktivnosti. RjeSavanjem direktnog problema
magnetostatike za zadanu prostorno-vremensku konfiguraciju izvora te opcionim
dodavanjem Suma simulira se signal na senzorima. Tako izraCunata prostorno-vremenska
distribucija polja zatim se analizira na isti na¢in kao da se radi o stvarnim, empirijskim
mjerenjima. Izvori identificirani rjeSavanjem inverznog problema se usporeduju s poznatim,
zadanim izvorima i tako se doznaje o karakteristikama predmetne metode lokalizacije.
Budu¢i da je matematicka priroda problema takva da on nikad ne moZze biti u potpunosti
rijeSen, najveci prostor za napredak u magnetoencefalografiji nalazi se upravo u teorijskim
modelima i metodama lokalizacije izvora koje se uvijek mogu dodatno unaprijediti. Osnovna
podjela pristupa, odnosno modela, takoder je matematicki odredena i to na nelinearne ili
tockaste i linearne ili distribuirane modele. Od tuda i glavna tema ovog rada, usporedba tih
modela.

Na to¢nost metoda lokalizacije utjeCu brojni parametri kao Sto su dubina,
orijentacija, intenzitet i dinamika izvora, ¢iji utjecaj je u nekim slucajevima tesko razdvojiti.
Jedan od tezih zadataka je izolirati utjecaj veli¢ine izvora jer se, zbog nepravilnog oblika
korteksa, s veli¢inom mijenja i orijentacija izvora, pomice se polozaj sredista izvora, a
mijenja se i ukupni intenzitet izvora. Zbog toga je utjecaj veli¢ine izvora na tocnost
lokalizacije slabo poznat, ¢ak i kod metoda koje se ve¢ dugo koriste. Iz tog je razloga kroz
glavnu temu rada provucena kao dodatna tema analiza utjecaja velic¢ine izvora na rezultate
lokalizacije.
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U teorijskom uvodu dan je kratki prikaz neurofizioloskih izvora elektromagnetskih
polja i teorijskih modela izvora, opisane su osnove magnetoencefalografije kao
eksperimentalne tehnike te teorijske postavke nelinearnih i linearnih modela lokalizacije. U
istrazivackom dijelu usporedene su karakteristike nelinearnih i linearnih metoda
izvodenjem numerickih simulacija za odabrane konfiguracije jednostrukih i viSestrukih
podrucja kortikalne aktivnosti, a rezultati simulacija primijenjeni su u analizi empirijskih
podataka. KoriStena su empirijska MEG mjerenja evocirane aktivnosti iz eksperimenta s
vizualnim stimulusima razli¢itih veli¢ina. Na temelju teorijskih spoznaja te rezultata
simulacija i analize empirijskog materijala, napravljena je procjena veli¢cine nepoznatih
izvora kortikalne aktivnosti.



[. UvoD

[strazivanje mozga jedan je od glavnih fokusa znanosti. Rijetka su podrucja koja okupljaju
toliki broj znanstvenika raznih disciplina i koja proizvode toliko publikacija kao Sto je to
slucaj s neuroznano$éu. Potreba za poznavanjem rada mozga u svrhu medicine kao i
mogucénost tehnoloskih primjena spoznaja iz neuroznanosti dovoljan su razlog za interes.
Dodatno motivira ideja kako bi bolje razumijevanje nacina funkcioniranja mozga moglo
objasniti prirodu uma, svijesti i misli te time rijesiti neke od temeljnih problema filozofije.
Otvoreno pitanje odnosa materije i svijesti predstavlja trajno nadahnuce za filozofiju i
znanost, ukljucujudi i teorijsku fiziku (Bohm 1980).

Temeljni problem s kojim se neuroznanost suocava je stupanj kompleksnosti
sustava. Ljudski mozak se sastoji od oko 10! specijaliziranih stanica, neurona, koji
medusobno ostvaruju preko 10'# sinapti¢kih veza (Kandel, Schwartz i Jessell 2000), tvoreéi
jedinstven sustav koji funkcionira kao koherentna cjelina. Osim S$to je to najsloZenija
uredena struktura koju poznajemo, sustav pokazuje i zapanjujuca svojstva, od sposobnosti
memoriranja i procesiranja senzornih podraZaja pa sve do notorne moguénosti prouc¢avanja
principa vlastitog rada. Pored iznimne sloZenosti strukture, eksperimentalno istrazivanje
dodatno oteZava cCinjenica da se radi o bioloskom sustavu, StoviSe o ¢ovjeku, Sto postavlja
zahtjev za neinvazivnost eksperimentalnih tehnika in vivo.

Aktivni neuroni proizvode elektricne impulse pa se mjerenjem elektromagnetskih
polja koja pri tom nastaju otvara prozor u rad mozga. Neinvazivna elektroencefalografija
(EEG) temelji se na mjerenju razlika elektri¢nog potencijala u odabranim tockama na kozi
glave i prakticira se joS od tridesetih godina proslog stoljeca (Collura 1993).
Magnetoencefalografija (MEG), tehnika praéenja aktivnosti mozga mjerenjem magnetskog
polja izvan glave, uvedena je krajem Sezdesetih godina, prvo uz koriStenje klasi¢nih
zavojnica kao senzora (Cohen 1968). Slikae1 prikazuje neke od ranih EEG i MEG zapisa.

() (b)

1.C x 10°? gauss

Slikae1. (a) Elektroencefalogram H. Bergera iz 1932. godine. Gornje dvije linije su zapisi s dva razna tipa uredaja
koja je usporedivao, donja krivulja je referentni signal frekvencije 10 Hz. Vidi se razlika u osjetljivosti uredaja i
vremenskom pomaku signala. Preuzeto iz (Collura 1993). (b) Jedan od prvih magnetoencefalograma D. Cohena
iz 1968. godine. Gornje linije u sva Cetiri zapisa su MEG podaci usrednjeni kroz period od nekoliko minuta, donje
linije su simultano snimljeni i usrednjeni EEG podaci. Lijevi zapisi (E i G) snimljeni su kod dva ispitanika sa
zatvorenim oc¢ima, a desni zapisi (F i H) s otvorenim ocima. Pri zatvorenim o¢ima primjecuje se alfa-ritmicka
spontana aktivnost na priblizno 10 Hz. Preuzeto iz (Cohen 1968).
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UvoD - NEUROFIZIOLOSKI IZVORI ELEKTROMAGNETSKIH POLJA 2

kvantnog interferentnog uredaja (Superconducting Quantum Interference Device, SQUID)
(Zimmerman, Thiene i Harding 1970) koji su omogudili biljeZenje stimulirane mozdane
aktivnosti, u pravilu znatno slabije i lokalnije od spontane aktivnosti. Sve do osamdesetih
godina EEG i MEG metode imaju vrlo ograniCene moguénosti prostorne lokalizacije izvora,
prvenstveno zbog izrazite anatomske sloZenosti problema Sto nije bilo moguce adekvatno
modeli izvora i vodica te s usporednim napretkom tehnika anatomskog oslikavanja, EEG i
MEG dozivljavaju procvat (Hdmaldinen, Hari i [Imoniemi, i dr. 1993, Baillet, Mosher i Leahy
2001). Danasnji modeli i metode lokalizacije izvora u odredenim slucajevima postizZu
to¢nost reda milimetra. Inherentna nerjesivost inverznog elektromagnetskog problema kao
i teskoce oko provjere rezultata garancija su nastavka razvoja EEG/MEG metoda i u
budu¢nosti.

A. NEUROFIZIOLOSKI IZVORI ELEKTROMAGNETSKIH POLJA

Svi sloZeni organizmi gradeni su od eukariotskih stanica, visoko uredenih nakupina tvari
omedenih tankom membranom (Weiss 1996, Svez. 1). Dimenzije Zivotinjske eukariote su
reda veli¢ine deset mikrometara, a debljina membrane je svega desetak nanometara. Oko
pola volumena stanice zauzimaju organeli, kompleksne strukture omedene vlastitim
membranama, a ostatak je ispunjen citosolom, teku¢om stani¢cnom otopinom. Citosol
zajedno sa svim organelima osim najveceg, jezgre, tvori citoplazmu. Prostor izmedu stanica
ispunjen je medustani¢nom otopinom u kojoj se, kao i u citoplazmi, pored drugih molekula
razlicitih veli¢ina nalaze i male ionizirane molekule. Ioni su vrlo pokretni nosioci naboja, a
njihova prisutnost i struje uslijed njihovog gibanja izvor su bioelektriciteta i biomagnetizma.
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Slikae2. (a) Elektronski mikrograf stani¢cne membrane. Lijevo je citoplazma, a desno medustani¢na tekucina.
Membrana organizira kaos u uredeni sustav. Prilagodeno iz (Weiss 1996). (b) Model bioloske membrane poznat
kao fluidni mozaik. Kuglica s dvije valovite linije predstavlja jednu molekulu fosfolipida gradenu od hidrofilnog
polarnog dijela i dva hidrofobna lanca masnih kiselina. Okolina bogata vodom podrzava konfiguraciju tekuceg
kristala. Vece nepravilne strukture predstavljaju membranske proteinske molekule. Slika preuzeta iz (Singer i
Nicolson 1972).
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1. TRANSPORT IONA

Stani¢na membrana odjeljuje citoplazmu od medustani¢ne tekuéine te, uz druge fizioloSke
funkcije, sluzi i kao selektivna barijera za cestice. Membrana je gradena od dva sloja
molekula fosfolipida mjestimi¢no prozetih ve¢im proteinskim molekulama. Proteini mogu
potpuno premostiti dvostruki sloj fosfolipida ili se dinamicki provlaciti kroz njega, a mogu
se i kretati plohom membrane, ¢ine¢i tako fluidni mozaik na povrsini stanice (Singer i
Nicolson 1972). Slikae2 prikazuje strukturu membrane. Molekule mogu proéi kroz
membranu, direktno ili uz pomo¢ odredenih membranskih proteina koji reguliraju
propusnost membrane za pojedine vrste molekula. Postoji mnostvo membranskih proteina
s razli¢itim funkcijama, a oni koji sudjeluju u transportu tvari preko membrane mogu se
podijeliti na kanale, nosaCe i pumpe. Transport moZe biti pasivan ako se odvija u smjeru
manje koncentracije tvari, ali moguc je i aktivan transport u smjeru vece koncentracije i uz
potroSnju energije. Na Slicie3 ilustrirani su mehanizmi transporta malih molekula. U
transportu iona dominantni procesi su (a) difuzija kroz fosfolipidni sloj, (c) difuzija kroz
stati¢ne i upravljane ionske kanale i (e) pumpanje.

ELEKTRODIFUZIJA

U citpolazmi, kao i u medustani¢noj tekuéini, prisutni su raznovrsni ioni u razli¢itim
koncentracijama. Razlika u koncentracijama odredene vrste iona unutar i izvan stanice
uzrokuje njihovu difuziju kroz poroznu membranu u smjeru manje koncentracije, no zbog
razliCite propusnosti membrane za razne vrste iona i zbog njihove elektri¢ne interakcije
membrana se elektricki polarizira. Najjednostavniji model koji predvida taj efekt su dvije
elektricki neutralne otopine istog sastava ali razli¢itih koncentracija, odijeljene membranom

() (b) () (d) (e)

m

Y

\/ \/

Slikae3. Mehanizmi transporta malih molekula kroz membranu. Gore je citoplazma a dolje medustani¢na
otopina. (a) Difuzija kroz fosfolipidni sloj zbog razlike u koncentracijama. (b) Osmotski vodeni kanal je visoko
selektivan za molekule vode. Voda prolazi kanalom uslijed razlike u osmotskom tlaku. S molekulama vode mogu
pro¢i i druge manje molekule. (c) Ionski kanal je selektivno propustan za odredenu vrstu iona koji prolaze
difuzijom. Propusnost kanala moze biti konstantna, a moze biti i upravljana promjenom napona membrane
uslijed koje protein mijenja oblik ili vezanjem drugih molekula, liganada, koje zatvaraju kanal. (d) Nosac
prihvaéa molekulu iz otopine s jedne strane membrane i prenosi je na drugu stranu. Mogu¢ je pasivan transport,
ali i aktivan, protiv gradijenta koncentracije, na racun razlike koncentracija neke druge tvari. (¢) Pumpa je
aktivan nosac koji u transport unosi kemijsku energiju dobivenu iz nekog odvojenog procesa. Prilagodeno iz
(Weiss 1996).
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propusnom samo za jednu vrstu iona. Ta vrsta iona se difuzijom giba kroz membranu u
smjeru manje koncentracije dok druge vrste iona ne mogu uéi u pore membrane. Time se
naruSava elektricka neutralnost otopina pa na ione koji prolaze kroz membranu djeluje
elektri¢na sila u suprotnom smjeru. PostiZe se ravnotezno stanje u kojem nema fluksa ali se
pojavljuje visak naboja s jedne strane membrane i razlika potencijala koja se naziva
Nernstov ravnotezni potencijal.

Elektrodifuzijski tok sadrzi difuzijski doprinos, koji je prema prvom Fickovom
zakonu proporcionalan gradijentu koncentracije C, i elektri¢nii doprinos proporcionalan
koncentraciji i gradijentu elektricnog potencijala V. U kontinuiranom sredstvu fluks cestica
odredene vrste kroz ravninu okomitu na os x jednak je:

ac av
Ox ox
D je koeficijent difuzije odreden Einsteinovom relacijom D = ukgT, gdje jeu =1t/2m
mehani¢ka mobilnost Cestice masemi srednjeg slobodnog vremena izmedu sudarart.
Elektricna mobilnost definirana je kao p =ugq, gdje je q naboj cestice. Okomito na

(1)

koordinatnu os postavljena je membrana debljine d tako da se granica membrane i
medustani¢nog prostora nalazi u ishodiStu. Uz zahtjev da fluks bude konstantan i pod
pretpostavkom konstantnog elektricnog polja unutar membrane (Goldman 1943),
integracijom (1) izmedu granica membrane dobija se izraz za gustoCu struje kroz
membranu kao funkcija razlike potencijala AV = V;,; — V., i Kkoncentracija Ciy¢ 1 Coxt
unutar i izvan stanice:

_gqAav
qAV  Coxt — Cinee *8T
J=a® =P —qav (2)
B 1—e k8T

P je koeficijent propusnosti homogene membrane definiran kao P = D/d, Sto ukljucuje
doprinose svih mehanizama pasivnog transporta difuzijom. JednadZzba (2) je strujno-
naponska karakteristika modela membrane i Cestice. Ako je fluks jednak nuli izraz se svodi
na Nernstovu jednadzbu za ravnotezni potencijal. Strujno-naponska karakteristika postaje
nelinearna za pomake od ravnoteznog potencijala reda veliCine k5T /q.

Ako je membrana propusna za viSe vrsta iona uspostavlja se potencijal mirovanja
koji se razlikuje od Nernstovih potencijala za pojedine vrste iona pa ni jedna vrsta nije u
ravnotezi. Stanje je elektricki stabilno jer nema neto struje kroz membranu, ali su
dozvoljene struje koje se medusobno ponistavaju. Uz uvjet da je zbroj svih struja jednak
nuli, iz jednadzbe (2) se moZe odrediti potencijal mirovanja V. Kad se uzmu u obzir samo
jednovalentni ioni, p vrsta pozitivnih i n vrsta negativnih, sumacija daje Goldman-Hodgkin-
Katz jednadzbu:

kgT P PCEt+ 3, pcm
V0=—B (1_111 Z:111]> (3)

D -
de - Pi Cilnt +Z;l=1 P] Cjext

Jednadzba izrazava odnos energije elektrostatske interakcije gq,V;i energije termalnog
gibanja. Clanovi pod sumama u brojniku imaju dimenziju i smjer difuzijskog fluksa koji
podiZe potencijal stanice, a nazivnik ima smisao fluksa koji ga smanjuje. Ako je samo jedan
P; razlic¢it od nule potencijal mirovanja je jednak Nernstovom potencijalu te vrste iona.
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Elektricka svojstva stanice u najve¢oj mjeri odreduju ioni natrija, kalija i klora. U
ravnoteznom stanju tipi¢ne neuronske stanice koncentracija K* je dvadeset do trideset puta
veca unutar stanice, a koncentracije Na* i CI~ su pet do deset puta vece izvan stanice. Uz te
omjere, na tjelesnoj temperaturi, jednadzba (3) daje priblizne vrijednosti Nernstovih
potencijala za kalij, natrij i klor: =80 mV, 450 mV i =50 mV . U stanju mirovanja
propusnosti za K* i ClI~ su puno vece nego za Na® pa je potencijal mirovanja negdje izmedu
Nernstovih potencijala kalija i klora i iznosi priblizno V, = —70 mV. Zbog razlike u odnosu
na Nernstove potencijale prisutan je stalni difuzijski tok. Razlike koncentracija odrzavaju se
procesima aktivnog transporta, u prvom redu natrij-kalij pumpom.

NATRIJ-KALI] PUMPA

Ionske pumpe su procesi u kojima se energija transformira iz kemijskog u kineticki i
elektricni oblik. Natrij-kalij pumpu ostvaruje membranski protein nosa¢, adenozin
trifosfataza, koji energiju crpi iz ciklusa hidrolize adenozin trifosfata (ATP). PovrSinska
gustoca aktivnih natrij-kalij pumpi itegriranih u membrani moZe biti do tisu¢u po
kvadratnom mikrometru. Membranski nosaci prenose molekule na nac¢in da molekula nikad
nema kontakt s obje otopine. Tako je iskljuCen utjecaj drugih interakcija na proces
transporta i bilanca jednog ciklusa je to¢no odredena. Nosa¢ prihvaca i obujmljuje molekulu
iz jedne otopine, prenosi je na drugu stranu membrane i ispuSta u drugu otopinu. U
narednom dijelu ciklusa nosa¢ moZe prenijeti neku drugu molekulu u suprotnom smjeru.
Natrij-kalij pumpa u jednom punom ciklusu ubacuje u stanicu 2 iona K* i izbacuje 3 iona
Na* povecavajuci tako razlike u koncentracijama i jednih i drugih. Pumpanje aktivno
uravnoteZuje difuzijski tok odrzavaju¢i razlike u koncentracijama iona u stanju
kvaziekvilibrija. Pored toga, natrij-kalij pumpa je i elektrogeni¢na. Efektivna struja jednog
pozitivhog naboja iz stanice prema van koju pumpa proizvodi u punom ciklusu dodatno
polarizira membranu i pomice napon membrane u odnosu na potencijal mirovanja oko
5 mV (Henquin i Meissner 1982).

ELEKTRICKA POBUDLJIVOST STANICE

Neke stanice, medu kojima i stanice Zivéanog i miSi¢nog tkiva, su elektricki pobudljive
(Weiss 1996, Svez 2). Takve stanice imaju velik broj posebnih membranskih proteina s
funkcijom naponski upravljanih ionskih kanala. PovrSinska gustoc¢a kanala moze biti reda
veliCine stotina po kvadratnom mikrometru membrane. Pri naponu mirovanja upravljani
kanali su zatvoreni. Propusnost kanala naglo poraste kad se membrana depolarizira preko
nekog praga. lonske struje koje se pritom pokreée uzrokuju lokalni poremecéaj napona
membrane u okolini kanala Sto dalje utjeCe na propusnost susjednih kanala. Uz
odgovarajuc¢u pobudu, naponski upravljano otvaranje kanala za natrij i kalij moZe dovesti do
pojave okidanja akcijskog potencijala kao na Slicie4(a).

Elektricna svojstva membrane mogu se dobro modelirati ekvivalentnim
elektronickim sklopovima tako da se ionske struje zamijene strujama elektrona kroz
standardne elektronicke elemente. Na Slicie4(b) prikazan je model (Hodgkin i Huxley 1952)
koji ukljuCuje najvaznije procese poznate iz mikroskopske teorije. Mali element povrSine
membrane elektricki djeluje kao kapacitet C,,, u paralelnom spoju s doprinosima pojedinih
mehanizama transporta. Svaki ionski kanal zamijenjen je serijskim spojem vodljivosti i
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Slikae4. (a) Oscilogram iz 1939. godine jednog od prvih intracelularnih mjerenja akcijskog potencijala,
staklenom kapilarnom mikroelektrodom na divovskom aksonu lignje Loligo forbesii. Naponska skala je u
milivoltima, s nulom u ekstracelularnoj otopini. Frekvencija vremenskog markera na horizontalnoj osi je 500 Hz.
Prilagodeno iz (Hodgkin i Huxley 1945). (b) Hodgkin-Huxley model malog elementa membrane elektricki
pobudljive stanice. Izvori su ucrtani tako da pokazuju polaritet Nernstovih potencijala.

naponskog izvora na Nernstovom potencijalu. Vodljivosti G;(V;,) naponski upravljanih
kanala za kalij i natrij su funkcije napona membrane. Zadnja grana sklopa koja se naziva
curenje je Thevéninov ekvivalent svih ostalih doprinosa vodljivosti Sto moze obuhvacati
difuziju ostalih vrsta iona i ionske pumpe. U stabilnom stanju, kad je ukupna struja jednaka
nuli, V,, je jednak naponu mirovanja i sklop je ekvivalentan jednadZzbi (3), pod uvjetom da su
ukljuceni isti doprinosi u sklopu i jednadZbi. Vrijednosti vodljivosti G; odgovaraju
koeficijentima propusnosti membrane P;. Naponske karakteristike G;(V,,) mogu se odrediti
mjerenjem I,,, na izoliranoj stanici, pomoc¢u spone (njemacki: Klemme) kojom se V,,, prisilno
odrzava konstantan tako da nema struje kroz kondenzator. Doprinosi struja pojedinih
kanala mogu se razluciti blokiranjem kemijskim inhibitorima ili pomo¢u posebnih
mikroelektroda. Detalji fizikalnih procesa u kojima membranski proteini odreduju
propusnosti P; (V,,) ne moraju biti poznati, ve¢ se u model unose empirijski podaci.

Pomoc¢u ekvivalentnog sklopa moZe se numerickim postupcima simulirati dinamika
sustava. Model izvrsno reproducira pojave poznate iz eksperimentalnih opazanja. Kao Sto se
moze vidjeti na Slicie5(a), moguée su dvije vrste odgovora na kratku elektri¢nu pobudu. Za
pobudu u smjeru jace polarizacije membrane, kao i za pobudu u smjeru depolarizacije ispod
odredenog naponskog praga, ne otvaraju se naponski upravljani kanali i Hodgkin-Huxley
ekvivalent se svodi na pasivni RC-sklop. Nastaje takozvani stupnjevani potencijal koji
odgovara intenzitetu i predznaku pobude, a po prestanku pobude eksponencijalno trne
prema pocetnom naponu mirovanja. Za depolariziraju¢e pobude iznad praga dolazi do brze
dodatne depolarizacije pa zatim repolarizacije membrane, odnosno pojave akcijskog
potencijala. Okidanje akcijskog potencijala je diskretan dogadaj. Ispod praga pobude se ne
dogada, a kad se dogodi uvijek ima punu amplitudu. S jacom pobudom impuls se odvija brze.
Akcijski potencijal nastaje uslijed otvaranja naponski upravljanih kanala i posljedi¢nih
difuznih ionskih struja. Vodljivost membrane za natrij poraste brze nego vodljivost za kalij i
zatim se brzo vrati na pocetnu vrijednost, dok vodljivost za kalij poraste kasnije i zadrzava
se dulje. Kako je, zbog razlika u koncentracijama, struja Na* u smjeru stanice, a struja K* iz
stanice prema van, rezultat takvog otvaranja i zatvaranja kanala je karakteristican naponski
impuls amplitude oko 100 mV i trajanja reda veli¢ine 1 ms.
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Slikae5. (a) Usporedba simuliranih (gornji dijagram) i izmjerenih (donji dijagram) naponskih odgovora aksona
lignje na kratke depolarizirajuée strujne pobude razli¢itih intenziteta, pri 6°C. Naponska skala je u milivoltima s
nulom u potencijalu mirovanja. Brojevi uz krivulje pribliZzno odgovaraju naponu pobude. Za pobude ispod praga
od oko 7 mV u simuliranim i oko 10 mV u empirijskim podacima potencijal trne, a za pobude iznad praga okida
se akcijski potencijal. Preuzeto iz (Hodgkin i Huxley 1952). (b) Simulirani naponski odgovori na dugotrajne
strujne pobude razli¢itih intenziteta , iznad praga okidanja. Prilagodeno iz (Weiss 1996, Svez 2).

Kod dugotrajnih i opetovanih pobuda prag okidanja nije konstantan ve¢ ovisi o snazi
i trajanju pobude te o povijesti ranijeg pobudivanja. Tako se pri brzom uzastopnom okidanju
akcijskog potencijala uoCava nagli porast praga sa smanjenjem vremenskog intervala
izmedu impulsa. Pojava se moze nazvati odupiranje (engleski: refractoriness) i u tipi¢noj
neuronskoj stanici ograni¢ava minimalni period izmedu impulsa na oko 5 — 10 ms, odnosno
maksimalnu frekvenciju impulsa na oko 100 — 200 Hz. Time je odredena i frekvencija
uzimanja mjernih podataka potrebna za postizanje idealne vremenske rezolucije u
elektrofizioloskim mjerenjima. Model ispravno predvida i brojna druga svojstva
membranskih potencijala. Primjerice, pri dugotrajnoj i dovoljno jakoj pobudi dolazi do
opetovanog okidanja s frekvencijom koja raste s ja¢inom pobude, kao $to je prikazano na
Slicie5(b).

Slikae6 ilustrira prostorno Sirenje obje vrste potencijala. Kod stupnjevanog
potencijala ne otvaraju se upravljani kanali i lokalna promjena potencijala pada s
udaljeno$¢u zbog pasivne difuzije. U slucaju akcijskog potencijala napon pobude se aktivno
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Slikae6. Stupnjevani i akcijski potencijal izmjeren u viSe to¢aka duz stanicne membrane nakon kratke pobude
strujom elektrona. Stupnjevani potencijal (dijagram u sredini) pada s udaljenos¢u, dok kod akcijskog potencijala
(dijagram desno) dolazi do pojacanja i propagacije signala. Prilagodeno iz (Weiss 1996, Svez 2).
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pojacava Sto dalje uzrokuje otvaranje kanala i okidanje akcijskog potencijala na susjednom
elementu membrane. Na svakom elementu membrane proces akcijskog potencijala se odvije
u cijelosti i signal se propagira bez degradacije. Tipi¢na brzina propagacije je oko 10 m/s.

Elektri¢ki pobudljive stanice pruzaju neobi¢nu platformu za prijenos impulsno
kodiranog signala u frekvencijskom podrucju do nekoliko stotina herca. Brzine prijenosa su
relativno male Sto je posljedica fizikalnog procesa na kojem se pojava temelji, a on je u
osnovi difuzijski. Nosioce naboja s masom cetiri reda veli¢ine ve¢om od mase elektrona
pokrece termicko gibanje, a elektri¢ni potencijal na membrani nastaje kao reakcija koja
zaustavlja i posredno, upravljaju¢i kanalima, sinkronizira difuzijske tokove. Nacelno isti
elektrodifuzijski mehanizam s upravljanim membranskim proteinima moZe raditi u Sirokom
rasponu temperatura, koncentracija tvari i drugih fizikalnih uvjeta. Nalazimo ga u vrlo
razliCitim zivim bi¢ima, stanicama razli¢itih funkcija, ¢ak i u nekim prokariotskim stanicama.

2. NEURON

Najrazvijenije elektricki pobudljive stanice su neuroni. Ljudske neuronske stanice razlic¢itih
tipova i funkcija su medusobno povezane u jedinstvenu signalnu mrezu ¢iji je najveci dio i
upravljacko srediSte mozak (Kandel, Nerve Cells and Behavior 2000). Od posebnog su
interesa piramidalni kortikalni neuroni koji obavljaju prikupljanje informacija sa senzora,
upravljanje motorikom i kognitivne funkcije, a zbog svog polozaja na samoj povrsini mozga
te guste medusobne umreZenosti i sinkronizirane aktivnosti proizvode mjerljiva
elektromagnetska polja (Hamaldinen, Hari i Ilmoniemi, i dr. 1993). Grada piramidalne
neuronske stanice je ilustrirana na Slicie7. Neuron se sastoji od some ili tijela stanice,

(a) (b)

Dendriti

Ekscitacijska
sinapsa
Tijelo stanice (soma)
- Aksonski
Inhibicijska brezuljak
sinapsa

Akson

Slikae7. (a) Struktura piramidalnog neurona. Promjer aksona i dendrita je oko jednog mikrometra, akson je
dugacak do nekoliko centimetara (kod nekih tipova neurona moze biti reda metra), a stablo dendrita do jednog
milimetra. Prilagodeno iz (H&maldinen, Hari i Ilmoniemi, i dr. 1993). (b) Fotomikrograf fluorescentnom
mikroskopijom piramidalnog neurona ljudskog korteksa. Preuzeto iz (Annese i Toga 2002).
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izduljenog i razgranatog stabla dendrita kojima se podrazaj prima i dovodi do tijela stanice
te izrazito dugackog aksona kojim se impulsi odvode prema drugim stanicama, a Kkoji
zavrSava cuperkom presinaptickih terminala. Presinapticki terminali povezuju se s
dendritima ili somom drugih neurona preko sinapsi. Prosje¢an piramidalni kortikalni
neuron ostvaruje do 10* ulaznih i 102 izlaznih sinapsi.

KEMIJSKA SINAPSA

Na sinaptickom mjestu, aksonski terminal presinaptickog neurona priblizava se
postsinaptickom neuronu tvore¢i sinapticki procijep Sirine 20-40 nm (Kandel i Siegelbaum
2000). Aksonski terminali imaju naponski upravljane kanale za Ca?* koji se otvaraju kad
naponski impuls stigne aksonom. Ulaz kalcija u stanicu potiCe proces egzocitoze kojim
presinapticki terminal otpusta u procijep posebne molekule, neurotransmitere. Za razliku
od mehanizama transporta kroz poroznu membranu, egzocitozom se lokalno mijenja oblik
membrane. Transmiteri se nalaze u sinaptickim mjehuri¢ima, organelima s vlastitom
membranom. Mjehuri¢ se pribliZi membrani stanice, na mjestu dodira se obje membrane
otvore i spoje u jednu i sadrzaj mjehuric¢a izade iz stanice. Odmah po ispuStanju transmitera
mjehuri¢ se u procesu endocitoze ponovo zatvara, odvaja od membrane i vrac¢a u stanicu.
Cijeli proces otpusStanja transmitera traje oko 1 ps. Neurotransmiteri difuzijom prolaze kroz
sinapticki procijep i na postsinaptickom neuronu djeluyju na druge molekule,
neuroreceptore, koji kemijski, preko liganada, upravljaju ionskim kanalima. Otvaranjem
kanala pokrec¢u se ionske struje Sto djeluje kao pobuda za novi membranski potencijal na
postsinaptickom neuronu. Ovisno o tipu neuroreceptora na odredenom postsinaptickom
mjestu, sinapsa moze biti ekscitacijska, u smjeru depolarizacije, ili inhibicijska, u smjeru
hiperpolarizacije membrane. Ekscitacijska sinapsa otvara kanale za Na*, a inhibicijska za
Cl™. Iako se njome prenose signali, sama sinapticka veza je biokemijski proces koji ne
ukljucuje nosioce naboja i ne proizvodi znacajna elektromagnetska polja.

ELEKTRICNA AKTIVNOST NEURONA

Neuronski izvori elektromagnetskih polja su akcijski potencijal (AP) kojim signal stize do
sinapse te postsinapticki potencijal (PSP). Postsinapticka pobuda ima amplitudu oko 10 mV,
Sto je ispod praga okidanja AP, tako da PSP ima karakter stupnjevanog potencijala. PSP ima
doseg do 1 mm, Sto je priblizno duljini stabla dendrita, i trajanje od oko 20 ms. Svaki PSP
duz stabla dendrita i some pokrece se neovisno, kemijski upravljanom injekcijom nosioca
naboja u stanicu, pa se doprinosi potencijala od svih sinapsi zbrajaju, odnosno za
inhibicijske sinapse oduzimaju. Kad potencijal na aksonskom breZuljku pri korijenu aksona
postigne prag od oko —40 mV, okida se AP Kkoji se propagira duz aksona. Frekvencija
okidanja AP je funkcija velikog broja ekscitacijskih i inhibicijskih ulaznih signala, polozaja
sinaptickih mjesta i drugih varijabli. Kod nekih tipova neurona, u odredenim uvjetima, AP
moZe nastati i na dendritima (Spruston 2008).

Za opis propagacije potencijala duz dendrita i aksona prikladan je model vodljive
jezgre (Core Conductor Model) skiciran na Slicie8(a). Dugacki, tanki cilindar citoplazme
polumjera a odvojen je od izvanstani¢ne otopine membranom vodljivom samo u okomitom
smjeru. Unutarstani¢ni i izvanstani¢ni vodi¢ imaju otpore po jedinici duljine r;ir,. Zbog
aksijalne simetrije sve struje i potencijali su funkcije samo poloZaja x. Na osnovu modela
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Slikae8. (a) Model vodljive jezgre. Cilindar predstavlja vlaknasti dio neuronske stanice. Mali prstenasti element
membrane zamijenjen je ekvivalentnim sklopom, u ovom slu¢aju Hodgkin-Huxley ekvivalentom. (b)
Transmembranske i aksijalne struje u modelu vodljive jezgre, u aproksimaciji velikog izvanstani¢nog volumena.

vodljive jezgre i Kichhoffovih pravila izvode se takozvane kablovske jednadZbe za struje i
napone (Plonsey i Barr 2007). Slikae8(b) prikazuje transmembranske i aksijalne struje u
aproksimaciji velikog izvanstani¢nog volumena, gdje izvanstani¢ne struje mogu zatvarati
strujni krug u Sirokim petljama. Zbog toga je efektivni otpor po jedinici duljine r, izvan
stanice mali i ne doprinosi promjeni napona membrane V,,, u smjeru x pa vrijedi:

10V,
Iy = TR ox (4)

STRUJNI DIPOL

Kako PSP potpuno trne na udaljenosti reda veli¢ine 0,1 mm, promatrano s udaljenosti od
nekoliko centimetara to izgleda kao vrlo bliski izvor i ponor struje, takozvani strujni dipol,
orijentiran u smjeru duZ dendrita. Za mali Ax i uz definiciju Q = I;Ax iz izraza (4) slijedi:

Q = a’no;AV, (5)

gdje je a polumjer dendrita, a g; je vodljivost unutar stanice. Q se, prema analogiji s
elektrostatikom (Jackson 1962), naziva strujni dipolni moment. Magnetsko polje strujnog
dipola istog je oblika kao elektri¢cno polje elektricnog dipola, dakle opada s kvadratom
udaljenosti.

Za razliku od PSP koji samo trne, AP se propagira pa promatran iz udaljenosti
izgleda kao putujuéa depolarizacijska fronta i brzo iza nje repolarizacijska fronta, odnosno
dva bliska strujna dipola suprotne orijentacije. To je strujni kvadrupol, ¢ije polje opada s
tre¢om potencijom udaljenosti. Sa svakim AP dolazi tipi¢no oko 103 PSP-a koji su ga izazvali,
a uz to je PSP i znantno dugotrajniji dogadaj od AP, pa se polja PSP-a s razli¢itih sinapsi
vremenski preklapaju i sumiraju. Zbog toga polja neuronskih izvora dolaze uglavnom od
sinapticke aktivnosti. Uvr$tavanjem pribliznih vrijednosti a = 1pm, 0; =1Q'm™ i
Vi, = 10 mV u jednadzbu (5) izlazi da jedan PSP nosi strujni dipolni moment iznosa

Q ~ 20 fAm (6)
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3. MozAK

Anatomski se mozak sastoji od dvije hemisfere razdvojene glavnom longitudinalnom
brazdom. Svaka hemisfera podijeljena je u Cetiri reznja: frontalni, parietalni, temporalni i
okcipitalni, kao Sto je prikazano na Slicie9(a). Citoloski je mozak graden u najveéem dijelu
od neurona i glijalnih stanica (Amaral 2000). Veéinu sastava Cine glijalne stanice, cija je
uloga noSenje strukture, odrZavanje ionskih koncentracija i transport tvari izmedu krvnih
zila i Zivaca. Posebna vrsta glijalnih stanica, oligodendrociti, obujmljuju neke neurone, ¢ineci
takozvanu mijelinsku ovojnicu, koja sluzi kao izolator te pojacava i ubrzava prijenos signala
duz neurona. Mijelinska ovojnica je karakteristicne bijele boje pa se mijelinizirano zivtano
tkivo naziva bijela tvar. Bijela tvar uglavnom prevladava u dubljim dijelovima mozga.
Nemijelinizirani neuroni tvore takozvanu sivu tvar, rasporedenu pretezno u povrSinskom
dijelu mozga u strukturi koja se naziva moZdana kora ili korteks. Budu¢i da siva tvar nije
elektricki izolirana, a nalazi se na povrsini mozga, glavni je izvor MEG i EEG signala.

U opusStenom stanju, kad nema senzornih podraZaja, odvija se spontana ritmicka
aktivnost mozga s taktom frekvencije 8 — 12 Hz, koja se naziva alfa ritam. U nekim fazama
sna, odredenim stanjima svijesti, kao i u nekim patoloSkim stanjima, javljaja se ritmicka
aktivnost i na drugim frekvencijama. Spontana aktivnost je rezultat sinkronizirane
aktivnosti velikog broja neurona u cijelom mozgu i proizvodi elektromagnetska polja koja je
relativno lako zabiljeziti EEG i MEG tehnikama. Mjerenje spontane aktivnosti mozga ima
veliku vaZnost u dijagnostici odredenih bolesti. Za razliku od spontane aktivnosti,
stimulirana ili evocirana aktivnost je rezultat aktivnosti manjeg podrudja mozga
specijaliziranog za obavljanje odredene funkcije, potaknuta senzornim podrazajem,
takozvanim stimulusom, ili kognitivnim zadatkom.

MOZDANA KORA

Povrsina mozga presvucena je naboranom korom ili korteksom, slojem debeljine oko 3 mm,
gradenim od neuronskih stanica orijentiranih pretezno okomito na kortikalnu plohu ukupne
povrsine oko 0,25 m?. Utori ili brazde u kortikalnoj plohi nazivaju se sulci, a ispupéenja ili
vijuge gyri. Pojedina podrudja korteksa razlikuju se, izmedu ostalog, i po svojoj citoloSkoj
strukturi. To su takozvana Brodmannova podrucja oznacena na Slicie9(b).

(@ (b)
Motori¢ko podrucje

\Nmatosenzorno podruéje

Frontalni

rezanj Parietalni rezanj

Okcipitalni rezanj

Vizualno podrudje

Slikae9. (a) Reznjevi i najvaznija funkcionalna podrucja mozga. (b) Brodmannova citoarhitektonska podrucdja.
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FUNKCIONALNA PODRUCJA

Pojedini dijelovi korteksa specijalizirani su za razne funkcije. Po znacaju, kao i po velicini,
isticu se vizualno, auditorno, somatosenzorno i motoricko podrucje, kao $to je oznaceno na
Slicie9(a). Funkcije lijeve, odnosno desne strane tijela mapirane su na suprotnu,
kontralateralnu, hemisferu. Od posebne je vaznosti, kako za sam Zivot tako i za znanost,
vidno podrucdje. Slikae10 prikazuje funkcionalne mape vidnog podrucja korteksa izradene
Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) tehnikom.

mm Vi
V2
V3

Slikae10. Funkcionalna podrucja vizualnog korteksa za desno vidno polje, mapirana fMRI mjerenjima, prikazana
su s unutarnje strane (lijevo) i vanjske strane (desno) lijeve hemisfere, na izgladenoj povrsini korteksa.
Primarno vidno podrudje ima oznaku V1. Prilagodeno iz (Wandell, Brewer i Dougherty 2005).

Neki dijelovi vizualnog podruc¢ja, a posebno primarno vidno podrucje V1, imaju
retinotopsku organizaciju Sto znaci da postoji geometrijsko mapiranje tocaka retine oka na
tocke korteksa (Daniel i Whitteridge 1961, Duncan i Boynton 2003, Engel, Glover i Wandell
1997, Perry, i dr. 2011, Slotnick, i dr. 2001). Posljedi¢no, porastom dimenzije vizualnog
podrazaja raste povrSina podrucja kortikalne aktivnosti. Slikae11 prikazuje retinotopsku
mapu primarnog vidnog podrucja za stimulus rastuce veli¢ine u desnom vidnom polju.

Slikae11. Stimulus rastuce veli¢ine u desnom vidnom polju (lijevo) i mapa rastu¢eg podrucja aktivnosti (desno)
prikazana na unutarnjoj strani izgladene plohe lijeve hemisfere. Kut koji stimulus zatvara u vidnom polju varira
u rasponu od 0° do 20°. Prilagodeno iz (Wandell, Brewer i Dougherty 2005).
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B. OSNOVE MAGNETOENCEFALOGRAFIJE

MEG, kao i srodne tehnike, MCG (magnetokardiografija) i MMG (magnetomiografija), bazira
se na mjerenju magnetskih posljedica bioloSkih procesa. MEG-om se mjeri magnetsko polje
u mrezi toCaka ravnomjerno rasporedenih pri povrSini glave. Na osnovu tih mjerenja,
rjeSavanjem inverznog problema, izraCunavaju se parametri izvora odgovornih za takvu
distribuciju polja (Hamaldinen, Hari i Ilmoniemi, i dr. 1993, Baillet, Mosher i Leahy 2001,
Hamaldinen i Hari 2002). Na Slicie12 ilustriran je princip MEG mjerenja. Mjerena polja su
ekstremno mala, reda veli¢ine 10 fT, pa se za detekciju koriste vrlo osjetljivi supravodljivi
magnetometri koji moraju biti hladeni u teku¢em heliju. Tipi¢ni iznos momenta strujnog
dipola potrebnog za objaSnjenje izmjerenih polja stimulirane aktivnosti je reda veli¢ine
10 nAm. Usporedba s izrazom (6) govori da se radi o sinkroniziranoj aktivnosti oko milion
sinapsi. Kako kvadratni milimetar korteksa sadrzi oko 10° piramidalnih neurona, a na svaki
neuron dolazi oko 10* sinapsi, simultana aktivacija veé¢ svake tisuéite sinapse u 1 mm?
korteksa dovoljna je da proizvede povrsinsku gusto¢u dipolnog momenta od 10 nAm/mm?,
odnosno mjerljiv signal.

1. STRUJNI DIPOL U VODLJIVOM MEDIJU

Pobudeni neuroni su izvori struje koje moZemo zamisliti kao baterije vrlo malih dimenzija
smjesStene u vodljivom mediju. Takva elektromagnetska situacija je specificna za bioloske
sustave i ne srefe se u drugim podrudjima fizike. Iz tog razloga morali su biti razvijeni
posebni teorijski koncepti i modeli bioelektromagnetizma (Malmivuo i Plonsey 1995,
Plonsey i Barr 2007).

(@) (b)

0 100ms 100 fT/cm
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Slikae12.(a) Detektiranje cerebralnih magnetskih polja. Ispitanik lezi na nemagneti¢noj podlozi. Dno Dewarove

posude sa supravodljivim magnetometrima spusta se ¢im blize glavi. (b) Vremenska funkcija gradijenta
magnetskog polja u dva ortogonalna smjera, u 12 mjernih tocaka. Mjerenja su zabiljezena nakon zvucne
stimulacije u trenutku t = 0. Strelica na skici glave predstavlja polozaj i orijentaciju ekvivalentnog strujnog
dipola odredenog inverznim racunom. Prilagodeno iz (Hamalainen, Hari i [lmoniemi, i dr. 1993).
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Bududi da strujni dipol nije zatvoren strujni krug, kad ne bi bilo drugih struja unutar
volumena mozga dolazilo bi do beskona¢nog nakupljanja naboja s jedne strane plohe
korteksa. Princip o¢uvanja naboja, odnosno kontinuiteta toka, koji je implicitno ugraden i u
Maxwellove jednadZbe elektromagnetizma, zahtijeva da strujni krug bude zatvoren. Struje
koje zatvaraju petlju pokrece elektri¢no polje inducirano promjenom magnetskog polja
uslijed struje izvora. U biomagnetizmu je za gusto¢u struje izvora uobicCajen naziv primarna
struja, J¥, a inducirane struje koje zatvaraju krug se nazivaju volumne struje, JV. Ukupna
gustoca struje u tockir je

J®) =1°() +17 (@) =17 (1) + o (DE(r) (7)
gdje je o vodljivost tkiva. Primarna struja koncentrirana u toCkir, moze se predstaviti
pomocu Diracove delta funkcije.

J7(r) = Q3(r — rp) (8)

Q je vektor strujnog dipolnog momenta ili, jednostavno, strujni dipol. Na Slicie13 prikazan je
strujni dipol u vodljivom mediju te magnetsko polje i elektri¢ni potencijal na povrSini
sfernog vodica. Polaritet elektricnog potencijala odreden je smjerom volumnih struja te
mijenja predznak ovisno je li primarna struja u porastu ili u padu. To se moze objasniti kroz
koncept vrtloZnih struja (engleski: eddy currents) (Feynman, Leighton i Sands 1964, 16-3).
Kao posljedica primarne struje, prema Amperovom zakonu, nastaje polje magnetske
indukcije. Promjena polja inducira u vodicu vrtloZne struje. Prema Lentzovom pravilu, smjer
vrtloZnih struja je takav da se opiru promjeni magnetskog fluksa kroz vodi¢ koju izaziva
porast primarne struje. Kad aktivnost izvora, odnosno iznos primarne struje prode
maksimum i po¢ne padati, vrtloZne struje obr¢u smjer jer se tada opiru smanjenju fluksa, a
elektri¢ni potencijal mijenja polaritet.

Sve struje, iJ¥ 1]V, stvaraju magnetsko polje. U sfernom vodi¢u dio polja koji dolazi
od ]V se pokrati pa mjerenjem polja posredno doznajemo o J”. Najjednostavniji nacin za
rekonstrukciju izvora je graficka metoda. PoloZaj dipola je ispod polovista linije, duljine A,
koja spaja polove u konturama magnetskog polja, a orijentacija mu je okomita na tu liniju.
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Slikae13. (a) Strujni dipol (debela strelica) u homogenom i izotropnom vodljivom mediju. Punim crtama
oznacene su silnice magnetskog polja, a isprekidanim crtama primjeri induciranih volumnih struja. (b)
Magnetsko polje i elektri¢ni potencijal strujnog dipola (bijela strelica) smjestenog tangencijalno ispod povrsine
sfernog vodica. Iz izmjerenog magnetskog polja (MEG) i elektricnog potencijala (EEG) rekonstruira se polozaj,
orijentacija i magnituda dipola. Prilagodeno iz (Hdmalédinen, Hari i [lmoniemi, i dr. 1993).

Magnetsko polje Elektri¢ni potencijal
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Dipol se nalazi na dubini d = A/+/2. Grafi¢ka metoda lokalizacije izvora primjenjiva je samo
u slucaju jednog izvora.

2. MEG MJEREN]JA

Eksperiment u magnetoencefalografiji povezan je s nizom teSko¢a koje uglavnom dolaze
zbog niskog omjera signala i Suma pri mjerenju ekstremno slabih magnetskih polja, zbog
Cega je mjerna instrumentacija vrlo komplicirana. Drugi znaCajan izazov za analizu
predstavljaju individualne razlike medu ispitanicima. Neponovljivost svakog dogadaja
cerebralne aktivnosti postavlja dodatne zahtjeve pri dizajnu eksperimenta i obradi
podataka.

VARIJABLE EKSPERIMENTA I MJERNE VELICINE

Cerebralna aktivnost ispitanika potaknuta je ciljanom stimulacijom pomoc¢u posebno
dizajniranih stimulusa i/ili kognitivnih zadataka. PodraZaji mogu biti vizualni, auditorni,
somatosenzorni i slicno te se mogu kombinirati s kognitivnim i motorickim zadacima. Na
primjer, ispitaniku se prezentiraju vizualni stimulusi raznih vrsta, a od njega se traZi da
prepoznaje odredeni uzorak i reagira pritiskom na tipku. U dijagnostickim primjenama,
aktivnost je uzrokovana odredenim patoloSkim stanjem. PoloZaji, orijentacije i tipovi
senzora su takoder varijabilni te je potrebno zabiljeziti podatke o njihovoj konfiguraciji.
Buduc¢i da je anatomija svakog ispitanika drugacija, a MEG podaci se u obradi kombiniraju s
anatomskim podacima dobivenim drugim tehnikama, vaZno je uskladiti koordinatne sustave
$to se postiZe oznaCavanjem tri standardne fiducijalne tocke na povrsini glave.

Mjeri se iznos i gradijent magnetskog polja, obi¢no u dva ortogonalna smjera. Cesto
se uz MEG mjerenja simultano mjeri i elektri¢ni potencijal na kozi glave EEG tehnikom.
Takoder je potrebno mjeriti vrijeme i uskladiti ishodiste vremenske osi mjerenja s
vremenom primjene stimulusa. U obradi se MEG podaci superponiraju na anatomske
podatke i pokuSavaju se dovesti u vezu s varijablama stimulacije.

SIGNAL / SUM

Na Slicie14(a) prikazan je nivo signala mozdane aktivnosti u usporedbi s raznim smetnjama
iz okoliSa i drugim bioloSkim signalima iz ljudskog tijela. Buduéi da su smetnje iz okolisa i do
nekoliko redova veli¢ine jace od mjerenih signala, neophodno ih je smanjiti na nac¢in da se
eksperiment izvodi u magnetski izoliranoj prostoriji. Postoji viSe nac¢ina na koji se prostorija
moze magnetsKi izolirati, a uobicajeno je Kkoristiti dva sloja aluminija i sloj feromagneti¢nog
materijala. Dodatno se koriste i kompenzacijski senzori relativno udaljeni od glave tako da
biljeZe samo smetnju ¢ime se onda korigira mjereni signal.

Smetnje koje dolaze iz samog tijela, prikazane na Slicie14(b), uzrokovane nesvjesnim
pokretima ociju, podrhtavanjem miSi¢a, disanjem, src¢anim ritmom i slicno ne mogu se
iskljuciti na gore opisani nacin. Za eliminaciju takvih smetnji koriste se razne tehnike,
primjerice simultano snimanje elektrookulograma, na osnovu Cega se onda izbacuju
kontaminirani periodi mjerenja.
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Slikae14. (a) Jakost razli¢itih ambijentalnih i bioloskih signala i Sumova u usporedbi sa signalima cerebralne
aktivnosti. Prikazana je spektralna gustoca kao funkcija frekvencije. (b) Primjeri bioloskih signala koji mogu
kontaminirati MEG mjerenja. Prilagodeno iz (Hadmaélédinen i Hari 2002).

Pored nabrojanih vanjskih izvora smetnji, i sam mozak proizvodi signale koji nam
nisu interesantni u MEG eksperimentu, a zasjenjuju signal stimulirane aktivnosti koji Zelimo
izmjeriti. Jedan izvor takvih smetnji je uvijek prisutna pozadinska aktivnost zbog drugih
funkcija koje mozak mora obavljati, a drugi dolazi zbog neponovljivosti odaziva na
stimulaciju, koji nikad nije potpuno jednak. Zato se isti uvjeti stimulacije uvijek moraju
ponavljati viSe puta i izmjereni odaziv usrednjiti, obicno za oko stotinjak ponavljanja
evociranog dogadaja, kako bi se nivo signala evociranog dogadaja istaknuo dovoljno da se
moze prepoznati kao odgovor na stimulaciju.

3. INSTRUMENTACIJA

Za vrijeme akvizicije podataka analogni signal se digitalizira. Frekvencija uzimanja uzoraka
je najces¢e 1 kHz, Sto je i viSe nego dovoljno jer elektrofiziologija stanice ogranicava
frekvenciju svih elektromagnetskih signala bioloskog porijekla na nekoliko stotina herca. U
postprocesiranju prikupljenih podataka, pomocu niskopropusnog filtra izdvojit ¢e se
frekvencijski opseg od interesa za analizu. Time se uklanjaju smetnje na viSim frekvencijama
i popravlja se omjer signala i Suma. Osim vremenske, vazna je i prostorna gustoca
uzorkovanja. Danasnji MEG sustavi najceS¢e pokrivaju 102 mjerne tocke s ukupno 306
senzora razli¢itih tipova.

SENZOR

Jedini detektor koji pruza dovoljnu osjetljivost za MEG je SQUID (Fagaly 2006). SQUID je
supravodljivi prsten prekinut s jednim ili dva Josephsonova spoja (Jaklevic, i dr. 1964).
Napon na SQUID-u je periodic¢ka funkcija magnetskog fluksa kroz prsten, a period oscilacija
se naziva kvant fluksa i iznosi ®, = 2,07 - 101> Wb. Da bi supravodljivi uredaj mogao
funkcionirati mora biti hladen teku¢im helijem na temperaturi 4 K, Sto je ujedno i najveci
tehnicki problem u primjeni MEG-a. Magnetski signal dovodi se na SQUID preko
transformatora fluksa, petlji oblikovanih tako da u odredenoj tocki registriraju polje, ili
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Slikae15. (a) Razliciti tipovi transformatora fluksa. S lijeva na desno: magnetometar, aksijalni gradiometar prvog
reda i planarni gradiometar prvog reda. Plus i minus oznacavaju smjer fluksa, a strelice smjer struje. (b)
Ilustracija jakosti signala strujnog dipola mjerenog duz linije izvan sfere pomoc¢u magnetometra (puna linija) i
pomocu planarnog gradiometra (isprekidana linija). Dipol je smjeSten na kutu 0°. Prilagodeno iz (Hamalainen i
Hari 2002).

gradijent polja u Zeljenom smjeru, a umanje okolni Sum. Osnovni tipovi transformatora
fluksa prikazani su na Slicie15(a). Razli¢iti tipovi imaju znacajno razlicite osjetljivosti, ovisno
o geometrijskom poloZaju u odnosu na izvor, kao $to se moze vidjeti na Slicie15(b).

[ako magnetometri bazirani na SQUID-u danas nemaju pravu alternativu, radi se na
razvoju optickih magnetometara (Budker i Romalis 2007) koji imaju veliku prednost $to ne
moraju biti hladeni i s kojima su ve¢ zabiljezena i prva MEG mjerenja (Sander, i dr. 2012).

4. PRIMJENE

Zbog svoje odlicne prostorne rezolucije reda veli¢ine milimetra, za lokaliziranje
jednostrukih izvora, odnosno centimetra, za razlucivanje viSestrukih izvora (Liu, Dale i
Belliveau 2002, Supek i Aine 1993, 1997) i idealne vremenske rezolucije reda veliCine
milisekunde MEG je nezamjenjiv u funkcionalnom oslikavanju, odnosno mapiranju mozga.
Kako je MEG vrlo srodan EEG-u iste matematicke metode lokalizacije izvora primjenjive su
za MEG i EEG (Michel, i dr. 2004). S druge strane, MEG i EEG su komplementarni na slican
nacin kako je magnetsko polje komplementarno elektricnom polju. Zbog toga se najbolji
rezultati postizu kombiniranjem obje tehnike. Ostale tehnike koje se koriste za funkcionalno
oslikavanje, a medu kojima se istice fMRI, imaju 2-3 reda veli¢ine slabiju vremensku
rezoluciju.

Osim Sto se koristi za istrazivacke svrhe funkcionalnog mapiranja, MEG ve¢ viSe od
dva desetljeca ima znacajne i rastuce klinicke primjene gdje se koristi u dijagnostici za
lociranje izvora povezanih s nekim patoloskim stanjima, ponajprije epilepsijom. Najveci
problem pri uvodenju MEG-a u klinicku praksu predstavlja visoka cijena zbog potrebe za
hladenjem supravodljivih elemenata te oteZana mobilnost zbog potrebe za magnetski
izoliranom prostorijom.
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C. METODE LOKALIZACIJE IZVORA

Nakon $to je izmjerena prostorno-vremenska distribucija magnetskog polje izvan glave, cilj
je odrediti konfiguraciju strujnih izvora koji su za nju odgovorni. U opéenitom slucaju
problem nema jedinstveno rjeSenje. Zato se koriste dodatni fizioloSki i anatomski podaci, u
prvom redu anatomija korteksa, koji suZavaju skup moguéih rjeSenja. Postavlja se
pojednostavljeni model izvora definiran kona¢nim skupom parametara i onda se odreduju
vrijednosti parametara koje najbolje opisuju izmjereno polje. Na taj nacin se rjeSavanje
inverznog problema svodi na rjeSavanje direktnog problema (Mosher, Leahy i Lewis 1999).

1. DIREKTNI PROBLEM

U bioloSkom tkivu, zbog slabe vodljivosti membrane, volumne struje teku prateci stani¢nu
strukturu. Prostorna rezolucija danasnjih metoda oslikavanja ogranicena je na detalje reda
veli¢ine 1073 m, dok su detalji citostrukture koji odreduju elektricka svojstva na skali
107° m. Zbog toga je moguce jedino makroskopsko tretiranje vodljivosti i ostalih elektric¢kih
svojstava tkiva. Vodljivost odredene vrste tkiva aproksimira se konstantnom vrijednos¢u o,
zanemarujuéi pri tome mikroskopsku nehomogenost i anizotropnost. Zivéano tkivo, kao
uostalom i sva bioloSka tvar, ne pokazuje svojstva magneti¢nosti, odnosno magnetska
susceptibilnost tkiva se ne razlikuje znacajno od permeabilnosti praznog prostora pa se
moze ispustiti iz razmatranja. S druge strane, vrijednosti dielektri¢cne funkcije €(w) raznih
vrsta tkiva od kojih je gradena glava imaju znacajan iznos. Za sivu i bijelu tvar vrijednost
dielektri¢ne funkcije u frekvencijskom opsegu od interesa je ve¢a od permitivnosti vakuuma
za faktor reda veli¢ine 10° (Gabriel, Gabriel i Corthout 1996). Prema tome, elektri¢no polje E
i magnetska indukcija B odredeni su Maxwellovim jednadzbama u dielektriku (Feynman,
Leighton i Sands 1964, Pogl. 32-2):

V-D=p 9)
0B
VXE=—— 10
X P (10)
V-B=0 (11)
oD
VXxB= — 12
XE=H (] * at) (12)
gdje je D polje pomaka definirano kao
D=€cE=¢,E+P (13)

€p 1 4o su elektricna permitivnost i magnetska permeabilnost vakuuma: €, = 8,854 -
1072 C2N"'m?, g = 4m - 1077 TmA™L. P je vektor polarizacije, a piJsu gustoéa naboja i
gustoca struje bez doprinosa od polarizacije, dakle J sadrzi samo doprinose od slobodnih
nosioca naboja.

KVAZISTATICKA APROKSIMACIJA

Neuromagnetska polja su relativno sporo mijenjajuca. Brzina odvijanja elektrickih pojava u
stanicama ogranicava frekvencije na nekoliko stotina herca, a tipi¢ne frekvencije neuronskih
izvora su do 100 Hz, kao Sto je pokazano u sekciji ELEKTRICKA POBUDLJIVOST STANICE na
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stranici 5. Doprinos Maxwellovog ¢lana u jednadzbi (12) moZemo procijeniti promatrajuci
oscilirajuce elektri¢no polje frekvencije f:

E = Egel®t,  w=2nf (14)
Prema jednadzbi (7), svuda osim pri samim primarnim izvorima vrijedi:
] =0E (15)
Iz (13), (14) i (15) slijedi da je omjer ¢lanova u jednadzbi (12) jednak

|5_D
Jt| _ liweE| _ we (16)
I IoEl o

Uz priblizne vrijednosti dielektri¢ne konstante e = 10%¢,i vodljivosti neuronskog tkiva
o = 0,30 m"! (Gabriel, Peyman i Grant 2009) te uz f = 100 Hz vrijednost izraza (16) je
2 - 1073 pa je kapacitivni doprinos zanemariv.

Takoder se moZe pokazati da je induktivni doprinos u jednadzbi (10) zanemariv.
Primjenom operatora rotacije na (10) te uvrStavanjem (12), (13) i (15) imamo

VX (VXE) = 6<+6D)

=tz I+ 5

V(V-E) - V2E = 6<E+-63
= TG\ TR T €

v

?'D — V2E = —py(iow — ew?)E

te uz aproksimaciju homogene raspodjele slobodnog naboja izlazi homogena Helmholtzova
jednadzba za E:

(V2 +k?)E=0 (17)

gdje je
k? = |—ug(iow — ew?)| = pg\ 02w? + e2w* (18)
Najjednostavnija rje$enja jednadzbe (17) su valovi u prostoru: E = Ege "¢, Uvrstavanjem
prije navedenih vrijednosti u (18) dobija se karakteristicna prostorna dimenzija vala

1/k = 65 m. Derivacija polja je najveca u podrucjima oko E = 0 gdje relativna promjena
amplitude preko udaljenosti Ax iznosi:

Ak kA 19
5 = ki (19)

Za dimenziju glave Ax = 0,2 m vrijednost izraza (19) je 3 - 1073, odnosno amplituda polja je
gotovo konstantna.

Izrazi (16) i (19) pokazuju da je opravdano koriStenje staticke aproksimacije. Ipak,
treba primijetiti da utjecaj dinamickih Clanova raste s frekvencijom te za f = 500 Hz
kapacitivni i induktivni efekti doprinose oko 1%. U statickoj aproksimaciji Maxwellove
jednadzbe (9) i (10) postaju jednadzbe elektrostatike u dielektriku:

P
V-E==

- (20)
VXE=0 (21)

dok jednadzbe (11) i (12) postaju jednadzbe magnetostatike:



UvoD — METODE LOKALIZACIJE IZVORA 20

V-B=0 (22)
V X B = o] (23)

To ne znaci da su dinamicke pojave potpuno zanemarene ve¢ samo da se za izracun polja
zadane konfiguracije izvora koriste jednadZbe elektrostatike i magnetostatike. Dinamicke
pojave su ipak implicitno ugradene u modele izvora. Naime, u magnetostatici ne bi mogle
nastati inducirane volumne struje nego se njihovo postojanje uzima kao zadano. Zato se
aproksimacija naziva kvazi-staticka.

Za izraCun ekstrakranijskog polja na osnovu zadane konfiguracije izvora koristi se
ekvivalent Maxwellovih jednadzbi (22) i (23) u integralnoj formi, poznat kao Biot-Savartov
zakon:

!

B®) =42 [ )0 x s o’ (24)
r " 4nm Jr [r—1r'|3 v

Kako je rotacija gradijenta skalarnog polja jednaka nuli, iz (21) slijedi da se u elektrostatici
moZe definirati elektri¢ni potencijal kao E = —VV. KoriStenjem te definicije i primjenom

operatora divergencije na (7) imamo:
V- JP =V -]+ V- (cVV) (25)

Budué¢i da je divergencija rotacije jednaka nuli, iz jednadzbe (23) slijedi da je u
magnetostatici V-J =0, odnosno struje mogu te¢i samo u zatvorenim petljama.
UvrsStavanjem u (25) izlazi Poissonova jednadzba:

V-JP =V (aVV) (26)

Jednadzba (24) za polje magnetske indukcije B i jednadZzba (26) za elektri¢ni potencijal V
definiraju direktni problem.

MODELI VODICA

Ako je vodic¢ podijeljen na homogene dijelove izvode se formule (Geselowitz 1967) zaV i B
koje koriste vrijednosti V na plohama koje razdvajaju pojedine odjeljke:

1 L r=r ,
(01 + 0,V (x) = ZGOVO(r)—Z—Z(Ji—Jj)f V') - dS',;
T La S r —r’'|
v ! (27)
V ( ) — 1 f P 1A VI d !
o) = 4may ), ey r—r %
H N ,
B(r) = Bo(r)+4—02(ai —cr]-)j V(') ——— x dS';;
- s [r —r’|
Y (28)
Ho r—r
By =—| JP()x ———dv'
0(1‘) 41_[-[0 ] (I‘)X |r_rl|3 v

G oznacCava integraciju po volumenu cijelog vodica, aS§;; po plohama koje razdvajaju
odjeljke. V, i B, su potencijal i polje samo od primarne struje J?, o; su vodljivosti pojedinih

odjeljaka, ag, = 1 Q'm™je potrebno samo da bi se dobila ispravna dimenzija fizikalne
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veli¢ine. Na formulaciji (27) i (28) bazira se Boundary Element Method (BEM) metoda
(Fuchs, i dr. 2002) rjeSavanja direktnog problema u modelu vodica realisti¢nog oblika.

MoZe se pokazati da u slucaju sferno simetri¢nog vodi¢a magnetsko polje izvan glave
ne ovisi o volumnim strujama. Vrijedi formula (Sarvas 1987):

_ Mo FQXrg— (Q@xry-r)VF(r,1p)
4n F(rro)’ (29)

F(rry) =a(ra+r?>—ry-r)

I, je poloZaj dipola u odnosu na srediste sfere.a = r — ry je polozaj tocke u kojoj ratunamo
polje u odnosu na poloZzaj dipola. Ako je izvor radijalno orijentiran tada je Q X ry, = 01i polje
iSCezava. To pokazuje da je MEG neosjetljiv na radijalno orijentirane izvore i, posljedi¢no,
slabije osjetljiv na dublje izvore. Rezultat vrijedi i za vodi¢ sastavljen od viSe homogenih
dijelova, pod uvjetom da je zadovoljena sferna simetrija. Obi¢no se koristi model s tri
koncentri¢na odjeljka koja aproksimiraju mozak, kost i kozu.

2. INVERZNI PROBLEM

Za rjeSavanje inverznog problema prvo je potrebno odabrati model izvora u kojem ¢e se
traziti najbolje rjeSenje. Moguca su dva nacelno razli¢ita modela (Baillet, Mosher i Leahy
2001, Hamaldinen i Hari 2002). U prvom se pretpostavlja mali broj izvora za koje se traze
poloZaji, orijentacija i intenzitet. Budu¢i da magnetsko polje ovisi o udaljenosti kao 1/72,
variranje polozaja vodi na rjeSavanje nelinearnih jednadzbi i zato se takvi modeli nazivaju
nelinearni. Drugi pristup problemu je da se pretpostave svi moguéi poloZaji i orijentacije
izvora kao fiksni i da se varira samo intenzitet. U tom slucaju jednadzbe su linearne pa se
tako nazivaju i modeli. Linearni modeli zahtijevaju podatke o anatomiji korteksa, odnosno o
moguc¢im poloZajima i orijentacijama, dok nelinearni takve podatke mogu i ne moraju
koristiti.

MATEMATICKA FORMULACIJA

Pri odredivanju nepoznatih parametara modela koristi se statisticki, Bayesov pristup.
Fizikalne velicine se modeliraju kao sluCajne varijable s pripadaju¢im distribucijama
vjerojatnosti. Ako se sve mjerne veliine organiziraju u vektory, a sve nepoznate, traZene,
veliCine u vektor x, prema Bayesovom teoremu uvjetne vjerojatnosti vrijedi:

fpost(x) = Cfprior(x)f(Y|X) (30)
gdje je fpost(X) a posteriori distribucija vjerojatnosti nepoznatih veliina, C je konstanta, a
fprior(X) je a priori vjerojatnost koja odrazava pretpostavke koje unosimo u model,
primjerice anatomska ograniCenja na polozaje izvora. f(y|X) je vjerojatnost da mjerne
veliCine poprime vrijednosti y uz uvjet da nepoznate veli¢ine imaju vrijednosti x. U analizi
MEG podataka y sadrzi vremensku funkciju magnetskog polja u mjernim tockama, a x sadrzi
parametre odabranog modela. Uz pretpostavku Gaussovog Suma, Bayesov pristup vodi na
standardnu metodu najmanjih kvadrata kojom se pronalzi set parametara za koje je fpos¢ (X)

maksimalan.
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NELINEARNI ILI TOCKASTI MODELI

U nelinearnom modelu rjeSenje se sastoji od jednog ili viSe tockastih izvora, takozvanih
ekvivalentnih strujnih dipola (Equivalent Current Dipole, ECD). Ako se izmjerni podaci urede
u matricu B ¢iji stupci sadrze vrijednosti u pojedinim vremenskim trenucima, a svaki stupac
odgovara jednoj mjernoj tocki, multidipolni model od p dipola se moze predstaviti kao

B=G(ry,..,1,8&,..6,)Q+N (31)

gdje je G matrica koja povezuje parametre dipola s mjerenjima. Stupci matrice G,
g1(r, €y ..8y (rp, ép), sadrZze distribuciju polja koju stvaraju dipoli na lokacijamary, ..., T, s
orijentacijama €y, ... €,. Q je matrica Ciji redovi, q}, ...q%, sadrZe iznose dipolnih momenata
izvora kao funkcije vremena, a N je matrica Suma s Gaussovom distribucijom.

Kod multidipolnog modeliranja vazno je dobro odabrati broj izvora. Taj izbor se
moze temeljiti na dekompoziciji matrice B na singularne vrijednosti (Singular Value
Decomposition, SVD) (Golub i Van Loan 1996)

B = UAVT (32)

gdje je A dijagonalna matrica koja sadrzi singularne vrijednosti od B, aU iV su unitarne
matrice izgradene od njenih lijevih i desnih singularnih vektora. Iznos reda modela prema
kojem pada singularna vrijednost ukazuje na vjerojatni broj izvora, iako u nekim
sluc¢ajevima to ne daje dobre rezultate. Numerickim simulacijama je pokazano da je najbolji
nacin postepeno graditi model prema vecem broju izvora, uz zahtjev da svaki novi uvedeni
dipol jasno objasnjava neki aspekt analiziranih podataka. LoSe odabrani ili neadekvatni red
modela obi¢no vodi k rjeSenjima koja nisu anatomski i fiziolo$ki smislena.

Sam postupak pronalazenja parametara izvora koji najbolje opisuju mjerenja, u
nelinearnom modelu je takoder zahtjevan. Zbog nelinearne ovisnosti polja o polozajima
izvora, standardne procedure za minimizaciju metodom najmanjih kvadrata teSko pronalaze
globalni minimum. Zbog toga su razvijene posebne metode minimizacije za tu svrhu, na
primjer (Huang, i dr. 1998).

Tockasti ECD modeli opéenito mogu imati problema s lokalizacijom izvora koji nisu
dipolni ve¢ sadrZe znacajan kvadrupolni i viSe multipolne doprinose uslijed konac¢nih
dimenzija realnih izvora (Nolte i Curio 1997, Jerbi, Mosher, i dr. 2002). Metoda Multiple
Signal Characterization (MUSIC) (Mosher i Leahy 1998) i njene izvedenice, uvedena je s
ciliem boljeg razlucivanja u slucaju prisustva nedipolarnih ili viSe sinkronih izvora
(Hamalainen i Hari 2002).

LINEARNI ILI DISTRIBUIRANI MODELI

Moguca alternativa za slucajeve proSirenih, nedipolarnih i kompleksnih konfiguracija izvora,
s kojima je tesSko raditi ili ne daju dobre rezultate u nelinearnom modelu, lezi u linearnom
pristupu (Hamaldinen i [lmoniemi 1984, 1994). U linearnim modelima pretpostavlja se da
su izvori distribuirani po odredenom volumenu ili plohi, koji se nazivaju prostor izvora. Kao
prostor izvora obi¢no se koristi ploha korteksa definirana na temelju MRI snimki.
Karakteristika rje$enja u linearnom modelu je difuznost. Cak i ako je stvarni izvor toc¢kast,
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njegova slika u rjeSenju je razmazana i do nekoliko centimetara $to je intrinzi¢no svojstvo i
ogranicenje modela (Baillet, Mosher i Leahy 2001). Prednost linearnog modela je upravo
linearnost jer se transformacije iz prostora izvora u prostor mjerenja i obrnuto, dakle
rjeSavanje direktnog i inverznog problema, ostvaruju jednostavnim mnoZenjem linearnim
operatorima. Kako broj aktivnih izvora u linearnom modelu nije ¢vrsto definiran, odnosno
izvori nisu postojani kroz cijeli modelirani vremenski period, operatori su vremenski
nezavisni.

Rjesenja se modeliraju distribucijom strujnog dipola ¢ije amplitude imaju Gaussovu
raspodjelu s kovarijancom C,. Mjerenja sadrzavaju Gaussov Sum s kovarijancom C,. Moguce
je definirati i kontinuirani prostor izvora, ali uobicajeno je koristiti diskretnu mreZu tocaka.
U diskretnom pristupu maksimalna a posteriori vjerojatnost distribucije dipolnog momenta
je odredena s

Quap = arg min{(b — Gq)"C;* (b — Gq) + q"C;"q} (33)
gdje je qvektor s iznosima dipolnih momenata izvora. Funkcija arg min daje vrijednost
argumenta q za koju izraz ima minimalnu vrijednost. G je rjeSenje direktnog problema,
odnosno matrica koja povezuje mjerenjabs iznosima dipolnih momenata q. Prvi €lan
predstavlja razliku izmedu izmjerenih vrijednosti i vrijednosti koje predvida model. Drugi
¢lan odreduje veli¢inu distribucije. Procjena (33) naziva se L2 norma ili, prema svojoj prvoj i
najpoznatijoj racunalnoj implementaciji, MNE (Minimum Norm Estimates). RjeSenje
jednadzbe (33) je:

Quapr = CuGT(GC,G™ +C,) b (34)

Kovarijanca distribucije dipola se moZe pisati kao C, = s?1, gdje jeIjedini¢na matrica. U
granici s? — oo izraz (34) postaje

quap = G'(GG")™'b (35)

Kada se s? smanjuje doprinos drugog ¢lana u izrazu (34) postaje znacajniji i dozvoljene su
vece razlike izmedu mjerenih i predvidenih vrijednosti. Vazan je dobar izbor s2 $to ovisi o
nivou Suma u mjerenim podacima. Buduéi da rasprSenost rjeSenja ovisi o pretpostavljenoj
varijanci izvora, procijenjenu veli¢inu izvora u linearnom modelu treba uzimati s oprezom.

Nesto drugaciji pristup u linearnom modelu nudi L1 norma ili MCE (Minimum
Current Estimates) (Uutela, Hamaldinen i Somersalo 1999). L1 norma koristi sumu
apsolutnih vrijednosti strujnog dipola preko cijelog prostora izvora kao kriterij za izbor
distribucije koja najbolje opisuje mjerenja. Za razliku od L2 norme gdje amplitude strujnog
dipola imaju Gaussovu raspodjelu, u L1 normi je ta raspodjela eksponencijalna. Maksimalna
a posteriori vierojatnost distribucije je

duap = argmini(b — Gq)"C; ' (b - Gq) + ZMkl} (36)
k

gdje je |qx| apsolutna vrijednost dipolnog momenta na k-toj lokaciji u prostoru izvora. Za
razliku od L2 norme u jednadzbi (33), L1 kriterij proizvodi procjene fokusirane na mala
podru¢ja unutar prostora izvora i daje bolju predodzbu o veli¢ini stvarnog izvora.
Nedostatak je Sto rezultat minimizacije, odnosno rjeSenje jednadzbe (36), viSe ne moZe biti
izrazeno u eksplicitnom obliku linearnih operatora zbog Cega je primjena kompliciranija.



II. MOTIVACIJA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj rada bio je usporediti nelinearne i linearne modele lokalizacije izvora
izvodenjem numerickih simulacija s razli¢itim zadanim konfiguracijama jednostrukih i
viSestrukih aktivnih kortikalnih podrucja rastuce velic¢ine. Uz to, zadatak je bio usporediti
rezultate simulacija i analize empirijskih mjerenja u nelinearnom modelu s ranijim
istrazivanjem utjecaja velic¢ine izvora na inverzni racun (Josef Golubic, i dr. 2011) i prosiriti
uvid u isti fizikalni problem kroz linearni model.

Nelinearni i linearni modeli usporedeni su kroz simulacije s jednakim prostorno-
vremenskim konfiguracijama izvora. RjeSavanjem direktnog problema magnetostatike na
osnovu zadanih izvora i opcionim dodavanjem Suma simuliran je signal na senzorima u
zadanom vremenskom periodu. Tako izracunata prostorno-vremenska distribucija polja
zatim je analizirana na isti nac¢in kao da se radi o stvarnim, empirijskim mjerenjima. Izvori
identificirani rjeSavanjem inverznog problema su usporedeni sa zadanim izvorima.
Sustavnim mijenjanjem pojedinih parametara izvora i parametara obrade ispitane su
karakteristike metoda i usporedeni dobiveni rezultati za niz konfiguracija i uvjeta od
interesa za obradu empirijskih podataka. U svakom modelu napravljeni su zasebni direktni i
inverzni izracuni za iste konfiguracije te su rezultati za oba modela predstavljeni i
diskutirani usporedno. Rezultati dobiveni simulacijama dalje su koriSteni za procjenu
tocnosti inverznog racuna i odredivanje broja nepoznatih izvora u obradi empirijskih
podataka.

U simulacijama s jednim izvorom osnovni cilj je bio istraziti utjecaj porasta veli¢ine i
intenziteta izvora na pojedine parametre rjeSenja inverznog problema. U simulacijama s dva
izvora istrazen je utjecaj sinkrone i asinkrone aktivacije bliskih izvora rastuée povrSine na
razlucivanje i to¢nost lokalizacije izvora, a u simulacijama s viSe izvora provjerene su
moguc¢nosti metoda u razluc¢ivanju nepoznatog broja izvora.
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[II. METODE

Simulacije i obrade empirijskih podataka radene su u nelinearnom i u linearnom modelu
koriStenjem odgovaraju¢ih racunalnih programa za svaki model. Simulirane prostorno-
vremenske konfiguracije izvora postavljene su posebno u svakom modelu s pribliZzno istim
parametrima pri ¢emu su uzete u obzir nacelne razlike u samim modelima kao i razlike u
konkretnim programskim implementacijama.

A. KORISTENI RACUNALNI PROGRAMI

Simulacije i inverzni izracuni u modelu lokaliziranih izvora radeni su s programom
MRIVIEW, integriranim sustavom za vizualizaciju i segmentaciju MRI snimaka te analizuy,
simuliranje i vizualizaciju izvora MEG i EEG signala (D. Ranken 2014, u tisku). Graficki
prikazi polja na senzorima i priprema mjernih podataka za analizu radeni su s prate¢im
programom MEGAN. Oba programa su slobodna za distribuciju i koriStenje. Programski kod
je djelomi¢no dostupan, a formati datoteka s rezultatima su zatvoreni. Programi rade u
specijaliziranom okruzenju za vizualizaciju podataka, ITT IDL. Koristena je slobodno
dostupna verzija IDL Virtual Machine. Sve obrade radene su s verzijom MRIVIEW 6.1.10 za
32-bitni IDL 6.1. Izracuni povrsina izvora u Tabliciel napravljeni su s verzijom MRIVIEW
8.1.31 za 64-bitni IDL 8.1. Sustav je postavljen na 64-bitnom operativnom sustavu Microsoft
Windows Server 2008 R2.

Distribuirani modeli radeni su s programom MNE 2.7.3 (M. Haméalainen 2010). MNE
se oslanja na FreeSurfer, sustav za oslikavanje mozga na osnovu MRI podataka. Koristena je
verzija FreeSurfer 5.3.0. Programi MNE i FreeSurfer su slobodni za distribuciju i koriStenje.
Sve funkcije sustava su programibilne putem skripti, izvorni kod je dostupan, a formati
datoteka su otvoreni i dokumentirani. Neke funkcije FreeSurfer-a i MNE-a potrebne za
provodenje simulacija zahtijevaju specijalizirano matematicko okruzenje MathWorks
MATLAB. KoriStena je komercijalna 64-bitna verzija MATLAB R2014a. Sustav je postavljen
na 64-bitnoj distribuciji operativnog sustava Linux Ubuntu 12.04.3.

Za pripremu simulacija i obradu podataka koriSteni su programi iz paketa Microsoft
Office Professional Plus 2010 i Microsoft Visual Studio 2010 Professional.

B. NELINEARNI MODEL - MRIVIEW CSST METODA

Nelinearni model lokalizacije izvora ostvaren je Calibrated Start Spatio-Temporal (CSST)
metodom implementiranom u programskom paketu MRIVIEW (Ranken i George 1993).
CSST metoda koristi modelske pretpostavke kortikalnih izvora kao skupa ekvivalentnih
strujnih dipola (ECD) fiksnih poloZaja i orijentacija te vremenski promjenjivih iznosa
dipolnog momenta. Koordinate poloZzaja, orijentacija vektora strujnog dipolnog momenta i
pripadaju¢a vremenska funkcija iznosa dipolnog momenta svakog izvora odreduju se
variranjem parametara i minimizacijom funkcije razlike izmedu izmjerenog odnosno
simuliranog polja i polja odredenog rjeSavanjem direktnog problema na osnovu

25



METODE — NELINEARNI MODEL 26

pretpostavljenih parametara izvora. Pri tom orijentacija izvora mozZe biti slobodna, u smislu
da je svako pronadeno rjeSenje prihvatljivo, ili fiksirana u smjeru okomitom na kortikalnu
plohu. U svim obradama koriSten je model slobodno orijentiranih dipola. Minimizacija se
vrSi unaprijedenom dvostupanjskom nelinearnom simpleks pretragom (Nelder i Mead
1965, Press, i dr. 1992, Huang, i dr. 1998, Ranken, Stephen i George 2004). Broj izvora,
odnosno red modela zadaje se kao parametar. Metoda pronalazi lokalne minimume funkcije
i procjenjuje vjerojatnost pojedinih rje$enja na osnovu kriterija y? reduciranog brojem
stupnjeva slobode.

1. ANATOMSKI MODEL

U svim simulacijama i obradama empirijskih podataka koriSten je realisticni anatomski
model izraden na osnovu MRI snimaka jednog ispitanika. MRI podaci sastoje se od 256
ravninskih presjeka, svaki rezolucije 256 x 256 kvadrati¢nih elemenata slike, piksela, s 8-
bitnim podatkom o sastavu tkiva, ¢cime je definirana trodimenzionalna struktura sastavljena
od kubi¢nih elemenata, takozvanih voksela, volumena 1 mm?3. Segmentacijom voksela na
osnovu gradijenta gustoce tkiva i njihovim oplo¢avanjem (engleski: tessellation) algoritmom
Marching Cubes izdvojena je ploha odredena granicom sive i bijele tvari koja sluzi kao
aproksimacija povrsine korteksa. Kortikalna ploha prikazana je na Slicie16(a).

Pri izraCunu polja prema (Sarvas 1987) koriStena je aproksimacija tri koncentri¢na
sferno simetricna vodi¢a koji predstavljaju mozak, kost i kozu glave s vodljivostima
0, =03=033Q'm"'io,=00042Q'm?!. Polumjer najmanje sfere koja predstavlja
unutarnju povrsinu kosti program odreduje iz MRI podataka, a polumjere ostale dvije sfere
procjenjuje na osnovu najmanje prema standardnim aproksimativnim vrijednostima.
Koordinate sredista i polumjer unutarnje sfere prikazani su na Slicie16(b).

() (b)

o AT
ﬁ \ x=1,60cm

y=0,53cm
z=5,36cm

R=7,90cm

Slikae16. (a) Koronalni, sagitalni i horizontalni presjek, okomito na osi x, y i z, kroz ishodiste MRIVIEW Head
Coordinates (HC) koordinatnog sustava. Segmentirana kortikalna ploha prikazana je plavo. (b) Presjek kroz
srediSte sfernog vodica i parametri sfere koja aproksimira unutarnju povrsinu kosti, takozvane EEG sfere. Prema
uobicajenoj radioloskoj konvenciji, na MRI slikama je zamijenjena lijeva i desna strana.
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2. SIMULIRANI IZVORI

Lokacija i veli¢ina izvora aktivnosti definirani su srediStem i polumjerom sfere kojom je
zahvacen dio korteksa koji se naziva krpica (engleski: patch). Ploha koja aproksimira
korteks obuhvacen zadanom povrsinsku raspodjelu strujnih dipola
orijentiranih okomito na plohu koji svi djeluju sinkronizirano. Simulirana mjerenja na
senzorima racunaju se sumiranjem doprinosa s cijele krpice (Ranken, i dr. 2002). Simulira
se odredeni polozaj, veli¢ina i dinamika izvora, dok se na orijentaciju vektora dipolnog
momenta, kao i na strukturu tenzora kvadrupolnog momenta, ne moZe utjecati jer su
odredeni geometrijom zahvacene kortikalne plohe. Intenzitet izvora zadaje se neovisno o
njegovoj veli¢ini kao vremenska funkcija iznosa strujnog dipolnog momenta cijele krpice. Na
taj nacin izvor je prakti¢no zadan kao ekvivalentni strujni dipol (ECD), ali nosi i informaciju
o multipolnim momentima odredenim geometrijom zadane kortikalne plohe.

sferom nosi

U Tablicie1 su navedene koristene velic¢ine definicijske sfere i zahvac¢ene kortikalne
povrsine na dvije razlicite lokacije, jednoj u okcipitalnom i drugoj u temporalnom korteksu.
Zbog nacina zadavanja izvora, povrSine krpica s istom oznakom veli¢ine razlikuju se na
razli¢itim lokacijama pa su oznake veli¢ine koriStene samo za opis simulacija, a u
kvantitativnim analizama su koriSteni iznosi povrsina.

Tablicael. Veli¢ine simuliranih izvora u nelinearnom modelu. Dimenzije definicijske sfere i povrsine zahvacéene
krpice korteksa na dvije lokacije.

Ly Polumjer Priblizni Kortikalna povrsina Kortikalna povrsina
Velicina volumen sfere 2 2
sfere (mm) (mm?) na Lokaciji 1 (mm?*) na Lokaciji 2 (mm?*)
1 1 4 4 3
2 3 113 47 26
3 5 524 152 75
4 7 1437 322 160

3. MEG PoDACI

Analizirana su empirijska mjerenja evocirana prezentacijom vizualnih stimulusa razlic¢itih
veli€ina, usrednjena kroz priblizno 100 ponavljanja istih uvjeta podrazaja. KoriSteni MEG
podaci sadrze 306 kanala, 102 magnetometarska i 204 gradiometarskih, izmjerenih
uredajem Elekta Neuromag Oy. Mjerenja su zabiljezena s vremenskom rezolucijom od
1 kHz. Originalni podaci su predprocesirani programom MEGAN. Uklonjen je dio smetnji
nastalih vanjskim utjecajima i izdvojene su frekvencije od interesa niskopropusnim filtrom
na 40 Hz. Isti MEG sustav je virtulano koristen i za direktne izracune polja u simulacijama.
Koordinatni sustavi MRI i MEG podataka uskladeni su oznacavanjem na MRI slikama
standardnih anatomskih fiducijalnih tocaka.
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C. LINEARNI MODEL — MNE METODA

Linearni ili distribuirani model lokalizacije izvora realiziran je Minimum Norm Estimates
(MNE) metodom (Hamalainen i llmoniemi 1984, 1994) pomo¢u programa MNE (Gramfort, i
dr. 2014). RjeSenje inverznog problema u MNE pristupu modelirano je kao veliki broj
fiksnih izvora ravnomjerno rasporedenih po cijeloj kortikalnoj plohi, orijentacije vezane za
okomicu kortikalne plohe (Dale i Sereno 1993, Lin, i dr. 2006). Iznosi dipolnog momenta za
svaki elementarni izvor su nezavisni i vremenski promjenjivi. Na osnovu anatomskog
modela, definicije mreZe izvora i parametara senzora Konstruirani su vremenski nezavisni
linearni operatori direktne i inverzne transformacije izmedu prostora izvora i prostora
mjerenja. Primjenom inverznog operatora na izmjerenu ili simuliranu distribuciju polja
izraCunavane su distribucije izvora, a najplauzibilnije distribucije su odredivane
minimizacijom razli¢itih statistickih normi. Usporedene su MNE, Dynamic Statistical
Parametric Mapping (dSPM) (Dale, Liu, i dr. 2000, Hauk, Wakeman i Henson 2011) i sLoreta
(Pascual-Marqui 2002) norme. Za usporedne prikaze rezultata odabrana je dSPM,
bezdimenzionalna procjena normalizirana Sumom.

1. ANATOMSKI MODEL

U svim obradama koriSten je ogledni anatomski model iz paketa MNE. MRI slike napravljene
su s uredajem Siemens 1.5 T Sonata i segmentirane pomoc¢u programa FreeSurfer prema
metodama iz (Dale, Fischl i Sereno 1999). Segmentirane su grani¢na ploha sive i bijele tvari i
ploha pia tvari, posebno za lijevu i desnu hemisferu. Iz segmentiranih ploha morfiranjem su
izvedene napuhane plohe kortikalnih utora (sulci) i vijuga (gyri) koje su zbog prirode MNE
mapa neophodne za vizualizaciju (Fischl, Sereno i Dale 1999). Na Slicie17 prikazan je
korteks segmentiran u FreeSurferu i napuhani korteks u MNE-u.

(@ (b)

Slikae17. (a) Mozak segmentiran u FreeSurferu s automatski prepoznatim anatomskim dijelovima. (b) Napuhana
ploha korteksa u MNE-u. Hemisfere su razmaknute radi pregleda unutrasnjosti ploha. Stijenke kortikalnih utora
(sulci) su oznacene tamnijim tonom sive, a vijuge (gyri) svjetlijim. Simulirana podrud¢ja aktivnosti oznacena su
zeleno.
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Postupkom segmentacije su takoder izdvojene unutarnja i vanjska povrsina kosti te vanjska
povrsina koZe koje su koriStene za model vodica realisticnog oblika primjenom Boundary
Element Method (BEM) metode uz standardne aproksimativne vrijednosti vodljivosti tkiva.

2. SIMULIRANI IZVORI

Prostor izvora razapet je na plohi koja odjeljuje sivu i bijelu tvar. Ukupna kortikalna
povrsina od 212430 mm? pokrivena je s 8192 izvora. Simulirani izvori kortikalne aktivnosti
zadavani su kao priblizno kruzna podrucja na napuhanoj plohi korteksa kao sto je prikazano
na Sliciel7(b). Izabrane su krpice takvih veli¢ina da kortikalne povrsine priblizno
odgovaraju povrsinama izvora koriStenim u simulacijama u nelinearnom modelu. Budu¢i da
je ploha na kojoj je definirana krpica nastala napuhavanjem, tako definirani izvori preslikani
na realnu plohu korteksa oblikom i dimenzijama priblizno odgovaraju izvorima koriStenim
u MRIVIEW simulacijama. U Tablicie2 navedene su veli¢ine simuliranih izvora koje se mogu
usporediti s izvorima u Tabliciel. Najmanja veli¢ina izvora nije koristena u MNE
simulacijama.

Intenzitet izvora zadavan je, kao i u nelinearnom modelu, kao vremenska funkcija
ukupnog iznosa strujnog dipolnog momenta cijele krpice. Strujni dipolni moment je
povecavan s povrsinom izvora u granicama od 10 nAm do 40 nAm.

Tablicae2. Veli¢ine simuliranih izvora u linearnom modelu. Dimenzije krpice korteksa i broj zahvacenih izvora na
razli¢itim lokacijama.

PribliZni Lokacija 1 Lokacija 2 Lokacija 3
Veli¢ina pll(‘:;rlli (;I‘ Kortikalna Broj Kortikalna Broj Kortikalna
(mm) povrsina izvora povrsina izvora povrsina iz7vora
(mm?) (mm?) (mm?)
2 7 40 2 38 1 - -
3 12 115 3 134 5 115 3
4 18 228 8 272 10 - -

3. MEG/EEG PoDACI

Budu¢i da distribuirani modeli daju bolje rezultate kombiniranjem EEG podataka s MEG
podacima (Hamaldinen, Hari, i dr. 1993, Huizenga, i dr. 2001), a usporedba s nelinearnim
modelom nije zamiSljena u smislu natjecanja ve¢ produbljivanja spoznaja, u MNE
simulacijama su uz MEG Kkoristeni i EEG kanali. Koordinatni sustav MEG i EEG senzora
uskladen je s MRI koordinatnim sustavom kroz proceduru automatskog prepoznavanja
fiducijalnih to¢aka. Simulirano je 306 MEG kanala uredaja Neuromag Vectorview i 60
simultanih EEG kanala, uz frekvenciju uzorkovanja od 1 kHz. Omjer simuliranog signala i
dodanog Suma u simulacijama postavljen je na SNR = 3.




IV. REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati su predstavljeni usporedno za nelinerni i linearni model za svaku od ispitivanih
situacija. Budud¢i da cilj istrazivanja nije bio usporedivanje performansi metoda i programa
nego usporedba i karakteriziranje razlika dvaju teorijskih modela, u simulacijama se nije
inzistiralo na postavljanju identi¢nih elektromagnetskih uvjeta u oba modela ve¢ su
konfiguracije postavljene u svakom modelu na nacin koji je predviden i prirodan za taj
model i metodu pazeci pri tome da simulirane situacije budu u neurofizioloSkom smislu
dovoljno slicne da se rezultati mogu usporedivati. Serije simulacija i obrada mjerenja
sistematizirane su u prilogu DODATAK - POPIS OBRADA, na stranici 67.

A. SIMULACIJE S JEDNIM IZVOROM

Simulacije s jednim izvorom kortikalne aktivnosti promjenjive veli¢ine radene su na dvije
lokacije, jedna u vizualnom dijelu okcipitalnog reZnja i druga u temporalnom reZnju. Izvori
su smjesSteni na pribliZno istu dubinu od oko 1,5 cm u odnosu na unutarnju povrsinu kosti
Sto je odredeno vizualnim prepoznavanjem na MRI snimkama. Lokacije izvora su prikazane
na Slicie18.

Simulirana su dva tipa dinamike izvora prikazana na Slicie19. Oba tipa dinamike
imaju trajanje od 300 ms. Dinamika 1 ima jedan maksimum u 150 ms i trajanje oko 200 ms.
Dinamika 2 ima tri maksimuma, u 100 ms, 150 msi 250 ms, iste amplitude i razli¢itog
trajanja. KoriSteni su isti oblici dinamike s razlicitom maksimalnom amplitudom koja je
mijenjana ovisno o veli¢ini izvora. Jednaka dinamika koriStena je u simulacijama u
nelinearnom i u linearnom modelu.

Lokacija 1 Lokacija 2

x=-5,22cm x= 3,86cm
y=0,29cm y=-4,99 cm
z= 4,55cm z= 5,40cm

Slikae18. Koordinate Lokacije 1 u okcipitalnom podrucju u blizini longitudinalne brazde i Lokacije 2 u desnom
temporalnom reznju, prikazane u MRIVIEW HC koordinatnom sustavu. Prema radioloskoj konvenciji, na MRI
slikama su zamijenjene lijeva i desna strana.
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Dinamika 1 Dinamika 2

L L e Lo 1 L. L pBEL 1 [ [ [ B
0 50 1oo 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
msec meec

Slikae19. Dinamika 1 i Dinamika 2 za isti iznos maksimalnog dipolnog momenta od 20 nAm.

1. NELINEARNI MODEL - CSST

Mijenjane su Cetiri veli¢ine izvora navedene u Tablicie1. [znos dipolnog momenta povec¢avan
je s veli¢inom izvora na dva razli¢ita nacina. Simulacije su radene bez Suma, s bijelim Sumom
i s empirijskim Sumom. U svim simulacijama s jednim izvorom CSST algoritam je pokretan s
50 startnih tocaka Sto je bilo dovoljno za pronalaZenje najboljih rjeSenja u svim
promatranim slucajevima.

UTJECAJ VELICINE IZVORA NA TOCNOST LOKALIZACIJE

Prve simulacije su provedene na Lokaciji 1 i Lokaciji 2, s Dinamikom 1 i s izvorima razlicite
veli¢ine. Maksimalna amplituda dipolnog momenta povecavana je linearno s radijusom sfere
koja definira krpicu. Serija istih simulacija napravljena je bez dodavanja Suma na simulirani
signal i uz dodavanje bijelog Suma amplitude 20 fT. U Tablicie3 su navedeni zadani
parametri direktnog racuna i rezultati inverznog rac¢una za poloZaj izvora na Lokaciji 1. Zbog
nepravilnog oblika kortikalne plohe efektivne koordinate poloZaja izvora razlikuju se malo u
odnosu na definirane koordinate Lokacije 1. U izracunima su koristene koordinate polozaja,
a oznake lokacija koriStene su samo za opis simulacija. Rezultati pokazuju povecéanje razlike
zadanog i izraCunatog poloZaja s povecanjem velicine izvora.

Tablicae3. Greske lokalizacije na Lokaciji 1, u simulacijama bez Suma i s malim Sumom.

Zadani poloZzaj Izracunati polozaj Razlika
Sum (fT) | Veli¢ina

x(cm) | y(cm) | z(cm) | x(cm) | y(cm) | z(cm) | d(mm)
1 -5,22 0,27 4,57 -5,22 0,28 4,58 0,14
0 2 -5,19 0,25 4,57 -5,24 0,35 4,59 1,14
3 -5,25 0,26 4,54 -5,29 0,24 4,43 1,19
4 -5,32 0,30 4,51 -5,33 0,33 4,31 2,02
1 -5,21 0,26 4,59 0,24
2 -5,23 0,35 4,59 1,07

20 Isto
3 -5,28 0,23 4,44 1,09
4 -5,32 0,32 4,31 2,00
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Tablicae4. Greske lokalizacije u simulacijama na Lokaciji 2.

Zadani polozaj Izracunati poloZaj Razlika

Sum (fT) | Veli¢ina
x(cm) | y(cm) | z(cm) | x(cm) | y(cm) | z(cm) | d(mm)

1 3,82 -4,96 5,44 3,82 -4,97 5,44 0,10

0 2 3,85 -4,98 5,45 3,86 -4,99 5,47 0,24
3 3,86 -4,99 5,45 3,86 -5,00 5,47 0,22
4

3,87 -5,00 541 3,79 -4,99 5,44 0,86

Jednako postavljene simulacije na Lokaciji 2 daju sli¢ne rezultate navedene u Tablicie4.
Dijagram na Slicie20 prikazuje ovisnost greske u lokalizaciji o aktivnoj kortikalnoj povrsini,
na obje simulirane lokacije. Trend i iznosi greske lokalizacije odgovaraju rezultatima ranijih
istrazivanja (Supek i Aine 1993, Huang, i dr. 1998, Josef Golubic, i dr. 2011).

25
2

— 1,5

d{mm

—&— Lokacija 1
—&— Lokacija 2

o 100 200 300 400

S (mm?)
Slikae20. Ovisnost greSke u lokalizaciji izvora o povrsini kortikalne krpice, na Lokaciji 1 i Lokaciji 2. PovrSine
koristenih krpica navedene su u Tabliciel.

U nelinearnom modelu koristena je sferna aproksimacija vodica. Kao Sto se moze vidjeti na
Slicie18 i Slicie16, Lokacija 1 nalazi se na izrazito podcijenjenoj, a Lokacija 2 na izrazito
precijenjenoj dubini u odnosu na povrsinu sfernog vodica. Dubine izvora u odnosu na sferno
simetricnu aproksimaciju navedene su u Tablicie5. Rezultati lokalizacije u simulacijama
sugeriraju da je sferna aproksimacija dobra u cijelom podrucju od interesa.

Tablicae5. Dubine izvora u odnosu na antomske tocke i u odnosu na sfernu aproksimaciju vodica.

Lokacija | Anatomska dubina izvora (cm) Dubina izvora u sfernoj aproksimaciji (cm)

1 1,4 1,0

2 1,4 19
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UTJECAJ VELICINE IZVORA NA IZRACUN DIPOLNOG MOMENTA

Na istim serijama simulacija s Dinamikom 1 ispitan je utjecaj promjene veliCine izvora na
inverzni izra¢un amplitude dipolnog momenta.
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Slikae21. Zadana dinamika izvora (gore), simulirani signal na svim MEG senzorima sa dodanim Sumom
amplitude 20 fT (u sredini) i rezultat inverznog racuna (dolje) za najmanji izvor (lijevo) i najve¢i izvor (desno).

Tablicae6. Tocnost inverznog izracuna amplitude izvora na Lokaciji 1, uz linearno povecavanje dipolnog
momenta s radijusom sfere koja definira krpicu.

. . Izracunati dipolni
5 Zadani dipolni moment
Sum (fT) | Veli¢ina moment Qmax/ Qmax
Qmax (nAm) Qr’nax (nAm)
1 20 19,8 0,99
0 2 30 27,5 0,92
3 40 33,2 0,83
4 50 33,4 0,67
1 20 20,9 1,05
2 30 28,6 0,95
20
3 40 34,3 0,86
4 50 34,4 0,69
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Na Slicie21 prikazana je zadana dinamika, simulirani MEG signal na senzorima te dinamika
odredena inverznim racunom za najmanji i najvedéi izvor. Rezultati inverznog rac¢una za sve
veli¢ine izvora, bez Suma i sa Sumom, navedeni su u Tablicie6. Evidentno je da se s
povecanjem velic¢ine i intenziteta izvora smanjuje omjer izracunate i zadane vrijednosti
dipolnog momenta, odnosno rezultat postaje losiji. Ponasanje je priblizno isto bez Suma i sa
Sumom, osim u slu¢aju najslabijeg izvora.

Dalje je provjereno da li greSka u izracunu dipolnog momenta ovisi o odnosu veli¢ine
i intenziteta izvora. Za razliku od ranijih simulacija gdje je amplituda dipolnog momenta
povecavana proporcionalno s radijusom sfere koja definira krpicu, napravljena je serija
simulacija u kojima je maksimalni dipolni moment povecavan proporcionalno zahvacenoj
povrsini korteksa, Sto moze biti bliZe realnim izvorima. Amplituda svakog izvora odredena
je na osnovu grube procjene od 10 nAm na 100 mm? aktivne kortikalne povrsine. Koristeni
su podaci o povrsini krpica iz Tablicee5. Rezultati su prikazani u Tablicie7. Rezultati su
potpuno isti kao i kod linearnog poveéavanja intenziteta u Tablicie6. Time je demonstrirano
da greSka u dipolnom momentu odredenom CSST metodom ne ovisi o iznosu dipolnog
momenta ve¢ samo o obliku i veli€ini izvora, odnosno da CSST metoda u inverznom ra¢unu
ne Koristi nikakve pretpostavke o odnosu intenziteta i veliCine izvora.

Tablicae7. To¢nost inverznog izra¢una amplitude izvora na Lokaciji 1, uz povecavanje intenziteta s povrSinom
krpice.

. . IzraCunati dipolni
. Zadani dipolni moment
Sum (fT) | Veli¢ina moment Qmax/ Qmax
Omax (nAm) Qhax (nAm)
1 0,4 0,40 1,00
0 2 4,7 4,34 0,92
3 15,2 12,60 0,83
4 32,2 21,51 0,67

Jednake simulacije na Lokaciji 2 pokazuju suprotan uc¢inak povecavanja izvora na gresku u

izracunu amplitude. GreSka se smanjuje s povecanjem krpice. Rezultati za Lokaciju 1 i

Lokaciju 2 usporedeni su u Tablicie8 i na dijagramu na Slicie22.

Tablicae8. Ovisnost toCnosti inverznog izracuna dipolnog momenta o veli¢ini izvora, na Lokaciji 1 i Lokaciji 2.

Q;nax/Qmax
Veli¢ina
Lokacija 1 Lokacija 2
1 0,99 0,73
2 0,92 0,83
3 0,83 0,89
4 0,67 0,95
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Slikae22. Omjer izra¢unatog i zadanog dipolnog momenta u ovisnosti o povrsini krpice, na Lokaciji 1 i Lokaciji 2.

Suprotan trend krivulja na Slicie22 nije moguce objasniti samo povecavanjem dimenzije
izvora. Kroz simulacije je uoceno da se, zbog nacina na koji se zadaje krpica, s promjenom
veliCine izvora neizbjezno mijenja i orijentacija vektora ukupnog dipolnog momenta izvora.

Veli¢ina 1 Veli¢ina 2

processed average Latency (ms) 150.000 proceseed oversge Latercy (ms) 150,000

X (degrons)

o
Y (degrees)
NEG (mogrefgereters onty)

Veli¢ina 3 Veli¢ina 4

processed average Latancy (ms) 150.000

i
]

Slikae23. Horizontalna projekcija izoamplitudnih konturnih mapa simuliranog magnetskog polja na senzorima
za Cetiri rastuce veli¢ine izvora na Lokaciji 1, u trenutku maksimuma aktivnosti, t = 150 ms. Strelica priblizno
oznacava orijentaciju izvora.
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Ovisno o geometriji korteksa na zadanoj lokaciji, s poveéavanjem krpice orijentacija
dipolnog momenta moZe postajati viSe radijalna ili viSe tangencijalna. To ima za posljedicu
povecavanje odnosno smanjivanje greSke u inverznom izracunu jer je MEG slabije osjetljiv
na radijalne nego na tangencijalne izvore (Dale i Sereno 1993, Ahlfors, i dr. 2010, Hillebrand
i Barnes 2002). Opisani uc¢inak moze se vidjeti na izoamplitudnim mapama simuliranog
magnetskog polja prikazanim na Slicie23 i Slicie24. Strelica na slikama priblizno oznacava
horizontalnu projekciju orijentacije izvora, ali ne i iznos vektora dipolnog momenta koji u
ovom kontekstu nije vaZan. Orijentacija izvora je odredena grafickom metodom na osnovu
polova u konturama polja pa prikazani smjer nije potpuno tocan ve¢ sluzi samo za
ilustriraciju karaktera pojave. Prikazane konturne mape objaSnjavaju rezultate iz Tablicee8.
Na Lokaciji 1 s povec¢anjem Kkrpice izvor postaje sve radijalniji, a greSka inverznog izra¢una
postaje sve veca, dok na Lokaciji 2 izvor s povecanjem krpice postaje sve tangencijalniji, a
greSka se smanjuje. Na slikama se takoder moze vidjeti da je, osim suprotnog trenda, raspon
u kojem se mijenja orijentacija izvora veci na Lokaciji 1 nego na Lokaciji 2, a jednako se
ponasa i raspon greske inverznog racuna.

Veli¢ina 1 Veliéina 2

(ma) 150.000 processed averog y (ms) 150.000

X (degrons)

X (degroas)

Slikae24. Izoamplitudne konturne mape simuliranog magnetskog polja na senzorima za Cetiri rastuce veli¢ine
izvora na Lokaciji 2, u trenutku t = 150 ms.
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UTJECA] VELICINE IZVORA NA IZRACUN DINAMIKE

Simulacije s Dinamikom 2 s viSe pikova (engleski: peak, vrh) radene su s ciljem da se
provjeri utjecaj veli¢ine izvora na oblik vremenske funkcije intenziteta izvora. Mijenjana je
veli¢ina krpice i uvjeti Suma, uz konstantni maksimalni dipolni moment od 20 nAm.
Rezultati prikazani na Slicie25 su u skladu s ranijim istrazivanjima (Supek i Aine 1997,
Huang, i dr. 1998). Potvrdeno je poveéanje greSke u izra¢unu amplitude s poveéanjem
izvora poznato iz rezultata simulacija u Tablicie6 i Tablicie7. Inverzna metoda dobro
reproducira oblik vremenske funkcije, pikovi su na istom mjestu i njihove relativne
amplitude su priblizno iste. U uvjetima empirijskog Suma moguce je znatnije odstupanje
amplitude najuzeg pika u odnosu na ostale. Iznos odstupanja raste s veli¢inom izvora.
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Slikae25. Rezultat inverznog racuna bez Suma (gore), s empirijskim Sumom (u sredini) i s empirijskim Sumom iz
drugog uzorka (dolje) za najmanji izvor (lijevo) i najveci izvor (desno).

Rezultati ukazuju da zbog Suma prisutnog u empirijskim podacima intenzitet kratkih
aktivnosti, trajanja do 30 ms, moze biti znacajno podcijenjen ili precijenjen u odnosu na
dugotrajnije aktivnosti te da efekt raste s veliCinom izvora aktivnosti. Kod aktivnosti trajanja
50 ms i dulje, efekt se ne primjecuje.
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2. LINEARNI MODEL - MNE

Simulacije s izvorom aktivne kortikalne povrSine promjenjive veli¢ine radene su i u
linearnom modelu. KoriSteni su isti oblici vremenskih funkcija dinamike te priblizno iste
lokacije i velicine izvora kao u simulacijama u nelinearnom modelu. Budu¢i da je koriSten
drugi anatomski model glave, lokacije su prepoznate na osnovu anatomskih obiljezja.
Dimenzije koriStenih krpica navedene su u Tablicie2. [znos dipolnog momenta povecavan je
s povrsinom izvora.

Na Slikamae26-29 prikazan je vremensKi razvoj distribuiranih izvora u simulacijama
s Dinamikom 1, na Lokaciji 1 i s razli¢itim veli¢inama izvora. Na Slikamae26-27 su mape za
izvore Velicine 2 i VeliCine 3 prikazane na napuhanom korteksu, a na Slikamae28-29 mape
za izvor VeliCine 4 na napuhanom i na realisticnom korteksu. Dodatno su na Slicie28
usporedene MNE i dSPM procjene. Zajedno s mapama inverzno izra¢unatih distribucija
izvora, na modelima Kkorteksa su prikazana i simulirana podrucja aktivnosti. Krpice
prikazane na napuhanoj plohi korteksa su relativno pravilnog oblika jer su u ovim
simulacijama i definirane na napuhanoj plohi. Pri analizi prikaza na napuhanoj plohi treba
uzeti u obzir da takav prikaz krpice ne odrazava dubinu zadanog izvora jer tamna podrucja
plohe predstavljaju kortikalne utore, odnosno tocke razli¢ite dubine. U desnom stupcu na
Slikamae26-28 vidljiva je dubina izraCunatog centra aktivnosti na unutarnjoj strani
hemisfere i krpica na povrSini napuhanog korteksa. Prava dubina krpice i izracunatog
podrucja aktivnosti moZe se vidjeti na realisticnoj plohi korteksa na Slikamae29-30. Tocke
na suprotnim stijenkama utora, koje su u realnom prostoru susjedne, na napuhanoj plohi
mogu biti prilicno udaljene, ¢ak i do 2 cm. U prikazima na napuhanom korteksu kod jace
aktivnosti dolazi do preskakanje mape na susjedni sulcus Sto moZe stvoriti nerealan dojam o
disperziji izvora. U prikazu na realnoj plohi korteksa mape aktivnosti su kompaktnije.
tangencijalne izvore nego na radijalne, veéina prepoznatih podrucja aktivnosti je uvucena u
sulci pa je, i pored navedenih nedostataka, za prikaz distribuiranih izvora prikladnija
napuhana ploha.

UTJECAJ VELICINE I1ZVORA NA MNE PROCJENE

Za razliku od tockastog modela gdje intenzitet simuliranog izvora ne utjeCe na karakter
inverznog rjeSenja koje je uvijek tockasto, u distribuiranom modelu intenzitet ima klju¢an
utjecaj na oblik rjeSenja. To se vidi iz vremenskog razvoja mapa na Slikamae26-29. S
obzirom da su rjeSenja u pojedinim vremenskim trenucima nezavisna, svaka mapa se moze
promatrati i odvojeno. PolozZaj, oblik i povrSina simuliranog izvora su tijekom cijelog
vremena aktivnosti konstante. Jedina varijabla je iznos dipolnog momenta koji raste kako je
definirano krivuljom Dinamika 1. Izvjesno je da procjena aktivne kortikalne povrSine raste s
intenzitetom izvora. Uz to, mijenja se i oblik mape i pomice se centar procijenjene aktivnosti
pa promjena intenziteta utjeCe i na greSku u lokalizaciji izvora. Ako se zadani intenzitet
izvora povecava proporcionalno sa zadanom povrSinom moZe se ispitati utjecaj veli¢ine
izvora. U¢inak povecanja izvora na inverzno rjeSenje moze se pratiti u desnoj koloni na
Slikamae26-28 za Lokaciju 1, a za Lokaciju 2 je sumiran na Slicie30. Na MNE procjene
takoder bitno utjeCe lokalna orijentacija kortikalne plohe te oblik krpice, Sto je
demonstrirano kroz simulacije s dva izvora u sekciji LINEARNI MODEL - MNE, na stranici 47.
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Slikae26. Jedan izvor, Veli¢ina 2, Lokacija 1, Dinamika 1. Mape dSPM procjene u periodu od 75 ms do 150 ms
(odozgor prema dolje) prikazane su iz dva kuta sa straznje strane napuhane plohe korteksa. Sulci su oznaceni
tamnijim tonom sive, a gyri svjetlijim. Simulirani izvor aktivnosti oznacen je zeleno, a inverzno izrac¢unate mape
tonovima narancaste.
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Slikae27. Jedan izvor, Veli¢ina 3, Lokacija 1, Dinamika 1. Mape dSPM procjene u periodu od 75 ms do 150 ms
prikazane su iz 2 kuta sa straznje strane napuhane plohe korteksa. Hemisfere su razmaknute radi pregleda
unutrasnjosti.
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Slikae28. Jedan izvor, Veli¢ina 4, Lokacija 1, Dinamika 1. Usporedene su MNE procjene (lijevo) i dSPM procjene
(desno) u periodu od 75 ms do 150 ms. Desni stupac moZe se takoder usporediti sa Slikamae26-27.
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Slikae29. Jedan izvor, Veli¢ina 4, Lokacija 1, Dinamika 1 (isto kao Slikae28). dSPM mape prikazane su na plohi
koja dijeli bijelu i sivu tvar, izvan (lijevo) i unutar (desno) lijeve hemisfere, u periodu od 75 ms do 150 ms.
Simulirani izvor aktivnosti zavucen u sulcus prikazan je zeleno.
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Veli¢ina 1

Veli¢ina 2

Veliéina 3
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Slikae30. Mape dSPM procjene za tri rastuce veli¢ine izvora na Lokaciji 2 (odozgor prema dolje), na pocetku
aktivnosti (lijevo) i u maksimumu aktivnosti (desno) prikazane su na lijevoj hemisferi korteksa.

B. SIMULACIJE S DVA IZVORA

Simulacije s dva izvora radene su u okcipitalnom podrucju, na Lokaciji 1 i Lokaciji 3
medusobno udaljenim oko 11 mmi na pribliZzno istoj dubini. Povecavana je veli¢ina dva
izvora postavljena na fiksnoj medusobnoj udaljenosti i promatran je utjecaj veli¢ine na
to¢nost lokalizacije izvora. KoriStena su dva razlicita tipa dinamike prikazana na Slicie31
¢ijim kombiniranjem su ostvarene konfiguracije asinkronih izvora (jedan izvor s Dinamikom
3 i jedan s Dinamikom 4) i sinkronih izvora (oba izvora s Dinamikom 3). U linearnom
modelu koriStena je i Dinamika 1 radi usporedbe sa simulacijama s jednim izvorom.
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Slikae31. Dinamika 3 (puna linija) i Dinamika 4 (isprekidana linija) s istim iznosom maksimalnog dipolnog
momenta od 20 nAm.

1. NELINEARNI MODEL - CSST

U svim simulacijama s dva izvora bilo je dovoljno 100 startnih tocaka CSST algoritma za
pronalaZenje najboljih rjeSenja. Za simulacije s najve¢im krpicama u kojima su rjesenja
najviSe divergirala napravljena je provjera s 1000 startnih to€aka, no nisu pronadena bolja
rjeSenja ve¢ samo potvrda najboljeg rjeSenja pronadenog sa 100 startnih tocaka.

ASINKRONI IZVORI

Rezultati lokalizacije u slucaju dva asinkrono aktivna izvora navedeni su u Tablicie9. S
promjenom veli¢ine izvora zadana udaljenost se malo mijenja u odnosu na pocetnih
11,2 mm jer sfere koje definiraju krpice zahvacaju razli¢ite oblike korteksa pa se efektivni
centri izvora pomic¢u u odnosu na centre sfera. Razlika izraCunate i zadane udaljenosti
izvora raCunata je u odnosu na efektivne zadane poloZaje izvora zato da bi se iskljucio
utjecaj postupka kojim se zadaje krpica te kako bi se mogla vidjeti to¢nost same metode
inverznog izraCuna.

Tablicae9. Greske lokalizacije dva asinkrona izvora rastuce veliCine.

Udaljenost izvora (mm
. ) izvora (mm) Razlika udaljenosti
Veli¢ina
. (mm)
Zadana Izracunata
1 11,2 11,1 -0,1
2 11,7 11,8 0,2
3 11,9 13,1 1,2
4 12,9 15,3 2,4

S porastom veliCine izvora raste greSka u lokalizaciji, s trendom povecavanja izraCunate
udaljenosti izvora u odnosu na zadanu udaljenost.

Isto kao i u simulacijama s jednim izvorom, povecéavanje izvora uzrokuje i promjenu
orijentacije vektora strujnog dipolnog momenta $to se moZze vidjeti iz kontura magnetskog
polja prikazanih na Slicie32. Zbog toga greSka u lokalizaciji u Tablicie9 sadrzi doprinos
orijentacije kao i doprinos veli¢ine izvora koji kroz ovakve simulacije nije moguce izolirati,
$to je razmotreno u sekciji UTJECA] VELICINE IZVORA NA IZRACUN DIPOLNOG MOMENTA, na stranici
33.
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Slikae32. Horizontalna projekcija izoamplitudnih konturnih mapa magnetskog polja dva bliska asinkrona izvora
s maksimumima u 100 ms (lijevi stupac) i 200 ms (desni stupac), za Cetiri veli¢ine izvora. Orijentacija polja je
razlicita ovisno je li aktivan prvi ili drugi izvor.
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SINKRONI IZVORI

46

Jednaka serija simulacija napravljena je s dva izvora sinkrone aktivnosti. Konture
simuliranog polja prikazane su na Slicie33. Rezultati lokalizacije navedeni su u Tablicie10.

Velicina 1

Veli¢ina 2

Veli¢ina 4

Slikae33. Izoamplitudne konturne mape magnetskog polja dva bliska sinkrona izvora s maksimumima u 100 ms,
za Cetiri rastuce veli¢ine izvora.

Tablicae10. Greske lokalizacije dva sinkrona izvora rastuce veli¢ine.

Udaljenost izvora (mm)

Razlika udaljenosti

Velicina - (mm)
Zadana IzraCunata
1 11,2 10,5 -0,6
2 11,7 6,3 -5,3
3 11,9 16,0 4,1
4 12,9 16,9 4,1
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U skladu s ocekivanjem, greska u lokalizaciji je ve¢a nego kod asinkronih izvora jer se
aktivnost odvija istovremeno i izmjerena polja na senzorima sadrZe manje informacija
potrebnih za razlucivanje izvora. Iznos greske u lokalizaciji i trend poveéavanja izracunate
udaljenosti medu izvorima s povecanjem veli¢ine izvora odgovaraju rezultatima ranijih
istrazivanja (Supek i Aine 1993, 1997, Josef Golubic, i dr. 2011).

2. LINEARNI MODEL - MNE

Simulacije s dva sinkrona i s dva asinkrona izvora radene su i u linearnom modelu, s
izvorima na priblizno istim lokacijama. Izvori na Lokaciji 1 i Lokaciji 3 smjeSteni su na
nasuprotne stijenke istog sulcusa kao Sto je prikazano na Slicie34. Kako je vektor strujnog
dipolnog moment okomit na kortikalnu plohu, izvori imaju dipolne momente priblizno
suprotnih smjerova.

Slikae34. Dva izvora Veli¢ine 3 na Lokaciji 1 i Lokaciji 3, na nasuprotnim stijenkama sulcusa. Prikazana je samo
lijeva hemisfera iz dva razlicita kuta.

ASINKRONI IZVORI

Rezultati za asinkrone izvore prikazani su na Slicie35. Suprotna orijentacija izvora vidi se
usporedbom konturnih mapa izmjerenih polja u 100 ms i u 200 ms, kada je maksimum
jednog odnosno drugog izvora. Usporedbom izra¢unatih mapa aktivnosti u maksimumima
mogu se razluciti dva centra aktivnosti udaljena oko 1 cm.

SINKRONI IZVORI

U lijevom stupcu na Slicie36 prikazane su mape aktivnosti za sinkronu aktivaciju istih
izvora. U desnom stupcu je usporedba sa slucajem kad je prisutan samo jedan od dva izvora.
Zbog suprotne orijentacije dipolnih momenata izvora, polja se poniStavaju i izvori se ne
mogu razluditi, a intenzitet izvora je izrazito podcijenjen. Isti efekt moZe nastati i u slucaju
samo jednog izvora dovoljne velicine ako je na polozaju u kojem podjednako zauzima
nasuprotne stijenke sulcusa, a analogno se manifestira i u nelinearnom modelu.
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t=50 ms
t =100 ms
t=150ms
t=200 ms

150

100

dSPM  SNR =3.0
50 MEG step= 10.0fT

Slikae35. Asinkrona aktivnost dva bliska, suprotno orijentirana izvora Veli¢ine 3 sa Slikee34. Izvor na Lokaciji 1
ima Dinamiku 3, a izvor na Lokaciji 3 ima Dinamiku 4. Mapa dSPM na napuhanom korteksu (lijevo) i konture
magnetskog polja (desno) u periodu od 50 ms do 200 ms.
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t=75ms

t =100 ms

t=125ms

t=150 ms
150 150
100 100

dSPM  SNR=3.0

50 50

Slikae36. Sinkrona aktivnost (lijevo) izvora sa Slikee34 i usporedba s jednakom aktivno$¢u samo jednog od ta
dva izvora (desno), u periodu od 75 ms do 150 ms. Oba izvora imaju Dinamiku 1 pa dva izvora djeluju kao jedan
veci razvucen preko suprotnih stijenki sulcusa. Usporedba lijevog i desnog stupca demonstrira ekstreman ucinak
porasta veli¢ine izvora po zakrivljenoj kortikalnoj plohi na to¢nost inverznog rac¢una.
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C. SIMULACIJE S VISE IZVORA

Kako bi se testirala metoda ocjene reda modela odnosno nepoznatog broja izvora
napravljena je konfiguracija s tri izvora srednje veli¢ine, dva bliska na Lokaciji 1 i Lokaciji 3
te treci, udaljeni, na Lokaciji 2. Dinamika izvora prikazana je na Slicie37. Aktivnost izvora na
Lokaciji 3 vremenski se znacajno preklapa s aktivnhoS¢u preostala dva izvora, dok su
aktivnosti izvora na Lokaciji 1 i Lokaciji 2 gotovo potpuno asinkrone.

-200 E-

I~

L e b b e e v by 0 |
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
msec msec

Slikae37. Zadana dinamika tri izvora (lijevo) i simulirani signal na MEG senzorima (desno). Punom crtom
oznacen je izvor na Lokaciji 1, tockama izvor na Lokaciji 3 i isprekidanom crtom izvor na Lokaciji 2.

Broj izvora u nelinearnom modelu procijenjen je dekompozicijom na singularne
vrijednosti (Huang, i dr. 1998, Aine, i dr. 2000). Dijagram SVD analize prikazan je na Slicie38.
SVD naglo pada prema redu modela 2, a onda sporije prema redu modela 3. Takav oblik
dijagrama posljedica je tezeg razlucivanja dva bliska i sinkrona izvora na Lokacijama 1 i 3.
SVD analiza moze se koristiti kao orijentir, no u nekim sluc¢ajevima je nepouzdana pa
rjeSenja za pojedine redove modela treba provjeriti prema fizikalnom smislu (Supek i Aine
1993, 1997). Napravljen je inverzni rac¢un CSST metodom s pretpostavljenim redovima
modela 2, 3 i 4. Algoritam je pokretan sa 100 startnih tocaka. U cilju provjere potrebne
kolicine numerickih obrada u ovakvim situacijama, napravljeni su isti izracuni s 1000
startnih tocaka koji su samo potvrdili ranije pronadena optimalna rjeSenja.

1500
1000

500

Singularna vrijednost

0
00 05 10 15 20 25 k1]
Red modela
Slikae38. Dijagram analize dekompozicijom na singularne vrijednosti, za konfiguraciju s tri izvora.

Na Slicie39 prikazana su rjeSenja za razliCite redove modela. U slucaju podcijenjenog reda
modela (2 izvora) bliski i sinkroni izvori na Lokaciji 1 i Lokaciji 3 nisu razluceni, ve¢ su
prepoznati kao jedan izvor. U slucaju precijenjenog reda modela (4 izvora) identificiran je
nepostojeéi izvor jaCeg intenziteta s gotovo istim polozajem i dinamikom kao izvor na
Lokaciji 3 i suprotnom orijentacijom, dok je intenzitet pravog izvora podcijenjen. Do toga
dolazi jer polje dva bliska izvora suprotne orijentacije u dipolnom ¢lanu odgovara polju
jednog slabijeg izvora pa metoda zbog prevelikog pretpostavljenog broja izvora pronalazi
takav par kao rjeSenje. Uz dobar pretpostavljeni red modela (3 izvora) dinamika je to¢no
rekonstruirana, uz manje odstupanje samo kod prvog, najslabijeg izvora.
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Slikae39. Zadana dinamika izvora (lijevo) i izracunata dinamika za razlic¢ite pretpostavljene redove modela
(desno).

Rezultati prostorne lokalizacije navedeni su u Tablicie11l. Ocekivano, greska je
najveca za izvor na Lokaciji 1 u ¢ijoj se blizini nalazi jaci i dulje aktivan izvor na Lokaciji 3.
Greska je najmanja za izvor na Lokaciji 2 koji je prostorno udaljen od oba preostala izvora.
Na Slicie40 prikazane su konture magnetskog polja na senzorima u razli¢itim vremenskim
trenucima. U prvih 150 ms, dok su aktivna dva prostorno bliska izvora, u konturama polja
jasno se raspoznaju samo dva pola, odnosno izvori su tesko razlucivi. U periodu od 150 ms
do 200 ms, dok su aktivna dva udaljena izvora, mogu se u konturama polja vidjeti Cetiri pola
kao posljedica dva izvora. Ista konfiguracija izvora analizirana je i u linearnom modelu.
Rezultati su prikazani na Slicie41.

Tablicae11. To¢nost prostorne lokalizacije konfiguracije s tri izvora.

Zadani poloZaj Izracunati polozaj Razlika
[zvor
x (cm) vy (cm) z (cm) x (cm) y (cm) z (cm) d (mm)
1 -5,25 0,26 4,54 -5,27 0,19 4,28 2,7
3 -5,33 -0,16 5,65 -5,17 -0,18 5,60 1,7
2 3,86 -4,99 5,45 3,86 -4,99 5,48 0,3
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t=75ms

t=100 ms t=200ms |

t=125ms t=225ms I
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Slikae40. Vremenski slijed promjena magnetskog polja prikazan izoamplitudnim konturnim mapama u intervalu
od 75 ms do 250 ms s korakom od 25 ms, za konfiguraciju s tri izvora.
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t =100 ms t =200 ms

100 100
dSPM  SNR = 3.0

5.0 5.0

Slikae41. Konfiguracija s tri izvora sa Slikee37 simulirana u linearnom modelu. Prikazane su dSPM procjene u
intervalu od 75 ms do 250 ms s korakom od 25 ms.



D. OBRADA EMPIRIJSKIH PODATAKA

Prostorno-vremenska lokalizacija izvora u tockastom modelu napravljena je CSST metodom
na empirijskim MEG mjerenjima rane evocirane aktivnosti, u vremenskom intervalu od
50 ms do 100 ms nakon prezentacije vizualnog stimulusa u donjem desnom dijelu vidnog
polja, u fovijalnom polozaju. Analizirani su podaci za tri veliine stimulusa koje odgovaraju
kutu u vidnom polju od 0,3°0,9°i2°. Oblik i polozaj prezentiranih stimulusa i signal
zabiljeZen na senzorima prikazani su na Slicie42.

—

Stimulus 1 30+ ®

Stimulus 2 i i @

Stimulus 3 —

L

50ms 100 ms

Slikae42. Koristeni stimulusi (lijevo) i signal na svim senzorima (desno) u periodu od —100 ms do 800 ms nakon
pocetka prezentacije stimulusa u trajanju od 300 ms. Oznacen je analizirani period rane aktivnosti od 50 ms do
100 ms. Podaci su usrednjeni za priblizno 100 ponavljanja istih uvjeta stimulacije.

54
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1. PROSTORNO-VREMENSKA LOKALIZACIJA IZVORA

Prvo su napravljeni toCkasti modeli s jednim izvorom za sva tri mjerenja. Rezultati
inverznog racuna CSST metodom za poloZaje i intenzitet izvora navedeni su u Tablicie12.

Tablicae12. Polozaji i dinamika izvora aktivnosti nakon prezentacije vizualnih stimulusa razli¢itih veli¢ina.

Polozaj Dinamika
Stimulus | Red modela (broj izvora)

x (cm) | y(em) | z(cm) | @max (NAM) | tyrgy (M)

1 1 -51 1,3 7,8 11 84
2 1 -4,3 1,6 8,1 19 80
3 1 -4,6 1,2 7,3 22 78

Na Slicie43 oznaceni su poloZaji izvora za sva tri stimulusa. S pove¢anjem stimulusa centar
aktivnosti se malo pomice, ali ostaje unutar granica od oko 1 cm. Na osnovu rezultata
simulacija u Tablicie3 i Tabliciel1l, a pretpostavljajué¢i da je dani red modela adekvatan,
moZemo procijeniti nepouzdanost izracunatog poloZaja na 2 — 3 mm.

Slikae43. Izrac¢unati poloZzaji izvora za najmanji stimulus (crveno, u sredini), srednji stimulus (zeleno, gore) i
najvedi stimulus (plavo, dolje) prikazani na MRI presjecima i kroz vanjsku plohu modela glave. Za razliku od
Slikee16 i Slikee18, MRI snimci sa superponiranim MEG/EEG podacima prikazani su u prirodnoj orijentaciji.

IzraCunati polozaji izvora su usporedeni s funkcionalnim mapama poznatim iz brojnih
istrazivanja, primjerice (Wandell, Brewer i Dougherty 2005). Za sva tri stimulusa poloZaji
izvora su na ocekivanom mjestu u okcipitalnom reznju kontralateralne, u ovom slucaju
lijeve, hemisfere. Usporedbom anatomskih obiljezja izvori su precizno locirani u
funkcionalnom podrucju V1, odnosno Brodmannovom podrucju 17, u okolini brazde fissura
calcarina, kao $to se moze vidjeti na Slicie10.
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[zraCunata dinamika kortikalne aktivnosti u modelu 1-dipolnog izvora za sve tri veliCine
stimulusa prikazana je na dijagramima na Slicie44. Maksimalna amplituda dipolnog
momenta, a time i aktivna kortikalna povrsina, raste s porastom veli¢ine stimulusa, $to je u
skladu s oc¢ekivanjima jer zbog retinotopije dolazi do rasta intenziteta kortikalnog izvora s
porastom veli¢ine stimulusa. U tockastom ECD modelu to se manifestira kao porast iznosa
strujnog dipolnog momenta izvora. Dijagrami na Slicie44, odnosno podaci u Tablicie12,
takoder potvrduju ocekivani uc¢inak da za ve¢i stimulus maksimum aktivnosti nastupa prije.
Obje pojave, povecanje intenziteta i raniji odaziv s pove¢anjem stimulusa, mogu se vidjeti i
direktno iz MEG mjerenja, u ozna¢enom intervalu na Slicie42.
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Slikae44. Veli¢ine stimulusa i pripadaju¢e dinamike aktivnosti u modelu jednog izvora. Boje krivulja u
dijagramima odgovaraju bojama izvora na Slicie43.

Dalje je napravljena CSST analiza istih mjerenja u modelu s dva izvora. Za veliki i
srednji stimulus nisu pronadena prihvatljiva rjeSenja, dok za najmanji stimulus postoji
rjeSenje prikazano u Tablicie13 i na Slicie45. Osim izvora u okcipitalnom reznju, priblizno
istog poloZaja i dinamike kao i u modelu s jednim izvorom, pronaden je jo$ jedan izvor vrlo
rane aktivnosti u lijevom parietalnom reZnju.
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Tablicae13. RjeSenje za najmanji stimulus u modelu dva izvora.

PoloZaj Dinamika
Stimulus | Red modela (broj izvora)

x (cm) | y (cm) | z (cm) | Qmax (NAM) | Lygy (MS)

-4,8 1,3 7,8 13 81
0,5 3,3 9,3 9 67

Zbog prisustva drugog izvora u rjeSenju, okcipitalni izvor je pomaknut 3 mm prema
naprijed, a maksimalna amplituda je 2 nAm veca i nastupa 3 ms ranije u odnosu na model s
jednim izvorom u Tablicie12.

10 F

Dipole (nAm)

msec

Slikae45. PoloZzaji i dinamika u modelu dva izvora za slucaj najmanjeg stimulusa. Izvor u primarnom vidnom
podrudju oznacen je zvjezdicom i crveno, a parietalni izvor kriZicem i zeleno. Identificirani izvori u lijevoj
hemisferi prikazani su na MRI presjecima i modelu glave ispitanika.

PotraZena su rjeSenja i u modelima viSeg reda, ali nisu pronadena prihvatljiva
rjeSenja s 3 izvora kod najmanjeg stimulusa niti s 2 izvora kod srednjeg i kod velikog
stimulusa. S veéim pretpostavljenim redom modela rjeSenja postaju statisticki sve
nepouzdanija i nisu anatomski i fizioloski smislena. Pojavljuju se rjeSenja s parovima vrlo
bliskih dipola suprotne orijentacije i velikog iznosa dipolnog momenta, tipicna za
precijenjeni red modela, kao Sto je diskutirano kod Slikee39. Rezultat je da ranu aktivnost u
vizualnom podrucju mozemo vidjeti samo kao jedan izvor, Sto odgovara neurofizioloskim
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¢injenicama i razlucivosti metode, a u slu¢aju najmanjeg stimulusa raspoznaje se i joS jedan
izvor u lijevom parietalnom reznju. Rezultati obrada s razli¢itim brojem startnih tocaka
algoritma, kao i s modelima do tre¢eg reda koji su odbaceni u analizi, priloZene su u
datotekama navedenim u prilogu DODATAK - POPIS OBRADA, na stranici 67.

2. PROCJENA GRESKE U IZRACUNU DIPOLNOG MOMENTA

Zbog prirode inverznog problema u op¢enitom slucaju nije moguce odrediti veli¢inu izvora
na osnovu MEG i EEG mjerenja. U nelinearnom modelu izvor je aproksimiran tockastim

Okcipitalni izvor Parietalni izvor

t - 81 ms process verog ancy (ms) 81,0000 t - 67 ms

Stimulus 1 ’
t=80ms
Stimulus 2 §
~t= 78 ms
Stimulus 3

Slikae46. Izoamplitudne konturne mape magnetskog polja u trenutku maksimalne amplitude okcipitalnog izvora
(lijevo) i parietalnog izvora (desno), nakon prezentacije vizualnih stimulusa razlic¢itih velic¢ina.
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ekvivalentnim strujnim dipolom, a u linearnom modelu je izvor rasprsen pa nijedan pristup
ne daje direktnu informaciju o veli€ini stvarnog izvora. Veli¢ina izvora moze se procijeniti
samo posredno na osnovu strujnog dipolnog momenta (Freeman 1975, Hamaldinen, Hari i
[Imoniemi, i dr. 1993), pri c¢emu teSkoce predstavljaju povezanost oblika i veli¢ine izvora s
vektorom dipolnog momenta i multipolnim doprinosima (Nolte i Curio 2000, Jerbi, Baillet, i
dr. 2004) te znacajan utjecaj dubine izvora na to¢nost inverznog racuna (Hillebrand i Barnes
2002). Utjecaj veli¢ine izvora na to¢nost rjeSenja inverznog problema nije dovoljno istraZen,
a postojece procjene velicine izvora na osnovu MEG mjerenja nisu pouzdane.

Tijekom istraZivanja uocCeno je da sa smanjivanjem linearne dimenzije izvora na
veli¢inu manju od lokalnog polumjera zakrivljenosti kortikalne plohe izvor postaje priblizno
ravan pa je iznos dipolnog momenta u linearnom odnosu s povrsinom izvora, a orijentacija
vektora dipolnog momenta u nelinearnom modelu ne mijenja se puno s malom promjenom
veliine izvora. U slucaju rastuceg izvora na pribliZzno fiksnom poloZaju, kao kod aktivacije
primarnog vidnog podrué¢ja u analiziranom eksperimentu, dubina izvora je takoder
priblizno konstantna. GreSka u inverznom izracunu dipolnog momenta u zadanim
eksperimentalnim uvjetima procijenjena je na osnovu rezultata simulacija.

Na Slicie46 prikazano je polje na senzorima u trenutku maksimalne amplitude
izvora, za sve tri veli¢ine stimulusa. U slu¢aju najmanjeg stimulusa prikazano je i polje u
trenutku maksimuma dodatnog parietalnog izvora na kojem se vidi prisustvo Cetiri pola, sto
ukazuje na postojanje dva aktivna izvora. Konturne mape polja za srednji i veliki stimulus
pokazuju povecanje intenziteta izvora i aktivne kortikalne povrsine s povecanjem stimulusa,
a oblik kontura ne ukazuje na postojanje drugog jaceg izvora. Prema poloZaju polova moZze
se grafickom metodom procijeniti orijentacija vektora strujnog dipolnog momenta, kao na
Slikamae23-24. Orijentacija polja u empirijskim mjerenjima na Slicie46 mijenja se s
veliCinom stimulusa, odnosno s veli¢inom izvora, no u znatno manjem rasponu nego u
simuliranim slucajevima. Pretpostavljajuci da su empirijski rezultati modelirani adekvatnim
modelom, usporedba s rezultatima iz simulacija u Tablicie8 i na Slicie22 te analiza na
Slicie25 pokazuju da se kod ovih empirijskih podataka moze ocekivati nepouzdanost u
izracunu dipolnog momenta u granicama 5 — 10%, odnosno oko 1 — 2 nAm.

3. PROCJENA VELICINE IZVORA

Obradom empirijskih podataka u nelinearnom modelu identificirani su izvori i procijenjena
je greska u izracunu dipolnog momenta. Na osnovu maksimalnog iznosa strujnog dipolnog
momenta Q,,,, iZ Tablicee13 za najmanji stimulus i Tablicee12 za ostala dva stimulusa
procijenjena je povrsSina aktivnog podrucja korteksa, premaS = A - Q4. KoriStena je
srednja priblizna procjena iz (Hamaldinen, Hari i Ilmoniemi, i dr. 1993) od 10 nAm na
100 mm? aktivne kortikalne povrsine, odnosno A = 10 mm?/nAm. Linearna dimenzija
izvorar je izracunata uz aproksimaciju kruznog podrucja aktivnosti. Rezultati racuna su
navedeni u Tablicie14.
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Tablicae14. Procjena veli¢ine okcipitalnog izvora evociranog stimulusima rastu¢ih povrSina bazirana na
izracunatom maksimumu jakosti dipolnog momenta primjenom 1-dipolnog modela.

Kut u vidnom polju

Dipolni moment

Veli¢ina izvora

Stimulus fevord
6 (°) Qmax (nAm) S (mm?) 7 (mm)
1 0,3 13 130 6,4
2 0,9 19 190 7,8
3 2,0 22 220 8,4




V. ZAKLJUCCI

Nelinearni i linearni modeli prostorno-vremenske lokalizacije izvora sustinski se razlikuju, a
tako i karakter te nacin prezentacije njihovih rjeSenja. Temeljna razlika je u topologiji
modela izvora koji je u nelinearnom pristupu tockast, a u linearnom pristupu distribuiran.
[ako modeli daju rezultate u vrlo razli¢itom obliku, interpretacija tih rezultata pruza sli¢cnu
predodzbu o stvarnim izvorima, iako ne uvijek na izravan nacin. U provedenim simulacijama
s jednakim konfiguracijama izvora u oba modela, centri podrucja aktivnosti su locirani s
pribliZno istom to¢noS$¢u reda milimetra, Sto je u toCkastom modelu izraZzeno kao numericki
rezultat, a u distribuiranom modelu se i$¢itava superponiranjem mapa izracunate aktivnosti
na mape zadanih izvora. Moguénosti razlucivanja prostorno-vremenski bliskih izvora, u
primjerima koji su razmatrani, takoder su usporedive, s tim da se izvori koji se ne mogu
razluciti u tockastom modelu manifestiraju kao podcijenjeni red modela, a u distribuiranom
modelu kao nemoguénost vizualnog raspoznavanja oblika u mapi aktivnosti.

U nelinearnom pristupu rjeSenje se modelira kao mali broj vremenski postojanih
tockastih izvora koji predstavljaju aktivna podrucja korteksa konacne povrSine i cija
aktivnost traje kroz cijeli analizirani period. Intenzitet aktivnosti izvora se mijenja u
vremenu, ali su polozaji i ukupni broj izvora konstantni kroz cijeli modelirani period. U
linearnom modelu rjesenje je formirano od puno izvora koj predstavljaju male, nepovezane
elemente povrSine Kkorteksa, a ¢ija prostorna distribucija aktivnosti moZe biti potpuno
drugacija u svakom promatranom trenutku jer su rjeSenja vremenski nezavisna. Zbog toga
je koncept velicine izvora u tockastom i u distribuiranom modelu znacajno razlicit, Sto su
pokazale i provedene simulacije. Porast zadanog intenziteta uz konstantnu veli¢inu izvora
rezultira u tockastom modelu porastom iznosa inverzno izra¢unatog dipolnog momenta, a u
distribuiranom modelu se ocituje kao difuzni porast povrsine izracunate mape aktivnosti.

Simulacijama u nelinearnom modelu u sekciji UTJECA] VELICINE IZVORA NA IZRACUN
DIPOLNOG MOMENTA, na stranici 33, te u linearnom modelu u sekciji LINEARNI MODEL - MNE, na
stranici 47, pokazan je neizbjezan ucinak povecavanja veli¢ine izvora na promjenu
orijentacije dipolnog momenta zbog zakrivljenosti kortikalne plohe, kako u nelinearnom
tako i u linearnom modelu. Zato se rezultati za to¢nost izracuna polozaja i intenziteta
dobiveni variranjem velicine krpice ne mogu tumaciti kao posljedica promjene veli¢ine
izvora, ve¢ odrazavaju ukupni ucinak promjene veli¢ine i geometrijskog oblika izvora te
promjene orijentacije vektora dipolnog momenta i strukture multipolnih doprinosa.
Rezultati ukazuju da je kod izracuna amplitude upravo utjecaj orijentacije izvora
dominantan te da je kod izracuna polozaja takoder prisutan.

Utjecaj velic¢ine izvora mogao bi se bolje istraziti tako da se programski generira
veliki broj krpica razlicitih veli¢ina na razli¢itim lokacijama, izaberu krpice priblizno iste
orijentacije i dubine te onda statistic¢ki analizira utjecaj same veliCine izvora. Nema podataka
da su do sad radena takva istrazivanja pa problem izoliranog ucinka veli¢ine izvora na
tocnost rezultata koriStenog inverznog postupka ostaje otvoren.
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DODATAK - POPIS OBRADA

PriloZzene su .nc datoteke sa simuliranim i empirijskim MEG mjerenjima te .csst datoteke sa
simuliranim i inverzno izraCunatim konfiguracijama izvora koriStene u MRIVIEW obradama.
Na prefiks naziva datoteke iz Tablicee15 dodaje se redni broj obrade u seriji. Nazivi .nc
datoteka sa simuliranim mjerenjima i nazivi .csst datoteka sa zadanim konfiguracijama
izvora nemaju sufiks, a nazivi .csst datoteka s rezultatima inverznog izra¢una imaju sufiks s
parametrima CSST obrade kojom su generirani. Za prikaz simuliranih i empirijskih podataka
priloZzene su odgovaraju¢e .xform datoteke s transformacijama koordinatnog sustava.
Takoder su priloZene .fif datoteke sa simuliranim i empirijskim MEG podacima te direktnim
i inverznim operatorima za koristenim u MNE obradama. Datoteke su imenovane prema
istom principu, s prefiksima iz Tablicee15.

Serije od 1 do 13 sadrze simulirane podatke, a serije od 14 do 17 empirijske podatke.
Ukupno je izvrSeno 60 obrada, 46 na simuliranim i 14 na empirijskim podacima, 50 u
MRIVIEW-ui 10 u MNE-u. Rezultati analiza priloZeni su u datoteci Rezultati.xlIsx.

Tablicae15. Popis obrada simuliranih i empirijskih podataka.
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; MNE IﬁommSgﬁa6, Ydﬁma ) 1 obojeni R1.T1S7
na Lokaciji 2 izvora SNR = 3
Velic¢ina
izvora, broj
Dva blisk
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