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Περίληψη

Στην παρούσα διπλωματική εργασία γίνεται μελέτη και εφαρμογή τριών μεθόδων επεξεργασίας σήματος που βασίζονται στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής σε επιφανειακό Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) επιληπτικών με στόχο την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων. Οι τεχνικές της μελέτης μας είναι ο μη γραμμικός δείκτης ομοιότητας, ο νέος δείκτης ομοιότητας και η marginal predictability. Αναλυτικότερα, στόχος της εργασίας είναι με την εφαρμογή των τεχνικών αυτών στο ΗΕΓ να ανιχνευτούν αποκλίσεις της δυναμικής του σήματος κατά τη διάρκεια της περιόδου που προηγείται των επιληπτικών κρίσεων, σε σχέση με τη μεσοκριτική περίοδο (φυσιολογικό ΗΕΓ επιληπτικού). Με τις δύο πρώτες τεχνικές διερευνάται αν από τις αποκλίσεις αυτές είναι δυνατόν να προβλέψουμε επερχόμενη επιληπτική κρίση σε πραγματικό χρόνο. Στα πλαίσια της εργασίας μελετήθηκε η βιβλιογραφία σχετικά με τις έρευνες που έχουν χρησιμοποιήσει τις τεχνικές αυτές στο παρελθόν για την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων, όπως επίσης και μέρος του μεγάλου πλήθους μελετών που επεξεργάζονται το ΗΕΓ με στόχο την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων με έμφαση σε αυτές που βασίζονται στη μη γραμμική δυναμική. Στις τεχνικές του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας ποσοτικοποιήσαμε τις αποκλίσεις που εντοπίσαμε και επιχειρήσαμε την πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων των δεδομένων μας. Συγκεκριμένα, με την τεχνική του δείκτη ομοιότητας καταφέραμε να προβλέψουμε τις 10 από τις 12 συνολικά κρίσεις που εξετάσαμε με μέσο χρόνο πρόβλεψης 784 δευτερόλεπτα και με το νέο δείκτη ομοιότητας προβλέψαμε επιτυχώς τις 3 από τις 4 κρίσεις με μέσο χρόνο πρόβλεψης 550 δευτερόλεπτα. Αποθαρρυντικό ήταν το σχετικά μεγάλο πλήθος ψευδών προβλέψεων, 21 για το δείκτη ομοιότητας και 7 για το νέο δείκτη ομοιότητας. Στη μέθοδο της marginal predictability ανιχνεύσαμε κάποιες αποκλίσεις στη δυναμική του σήματος κατά την περίοδο που προηγείται των επιληπτικών κρίσεων. Για να διερευνήσουμε αν οι αποκλίσεις αυτές αποδεικνύονται στατιστικά υποβάλαμε τα αποτελέσματα της μεθόδου σε ένα μη παραμετρικό τεστ, από το οποίο προέκυψε πως παρατηρείται αλλαγή στη δυναμική του σήματός μας περίπου 10 λεπτά πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων. 

Λέξεις Κλειδιά: Επιληψία, Πρόβλεψη, ΗΕΓ, Μη Γραμμική Δυναμική, Μη γραμμικός Δείκτης Ομοιότητας, Νέος Δείκτης Ομοιότητας, Marginal Predictability
Abstract
In the present diploma thesis we apply three signal processing techniques on epileptic surface EEG. The three techniques are non linear similarity index, new similarity index and marginal predictability and they are all based on non linear dynamic analysis. Object of this essay is to detect deviations from the normal behaviour of the EEG dynamics during the period that precedes the epileptic seizure. With the two first techniques of the study we investigate whether the observed deviations are able to lead to the prediction of the oncoming seizure. During the process of this essay we studied the researches which have already used the three techniques in order to predict epileptic seizures. Also we studied a part of the large number of researches that process EEG in order to predict epileptic seizures with emphasis to those which use non linear techniques. For the techniques of similarity index and new similarity index we quantified the deviations that we detected during the pre-seizure period in order to predict the oncoming seizures. Using similarity index we managed to predict the 10 of the 12 under study seizures with mean prediction time 784 seconds and using new similarity index the 3 of 4 under study seizures with mean prediction time 550 seconds. Rather discouraging was the number of false prediction which was 21 for similarity index and 7 for new similarity index. For the technique of marginal predictability we also detected some deviations during the pre-seizure period. In order to investigate whether these deviations are statistically significant we used a non parametric test which led to the conclusion that the dynamic of the signal changes approximately 10 minutes before the seizures.

Key Words: Epilepsy, Prediction, EEG, Non linear dynamics, Non linear similarity index, New similarity index, Marginal Predictability
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Κεφάλαιο 1 
Εισαγωγή
1.1 Αντικείμενο της εργασίας
Η επιληψία συνιστά μια πολύ σημαντική νευρολογική διαταραχή που απαντάται περίπου σε 50 εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως, από τους οποίους σε ποσοστό 25% δεν αντιμετωπίζεται με τις υπάρχουσες θεραπείες [1]. Το σημαντικότερο πρόβλημα της διαταραχής αυτής είναι απότομη και απροειδοποίητη έναρξη των επιληπτικών κρίσεων, καθώς εξαιτίας της προκαλούνται τραυματισμοί των ασθενών, παρατηρείται θνησιμότητα στις τάξεις τους [2] και επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό η ποιότητα ζωής τους [3]. Ως εκ τούτου μία μέθοδος που θα μπορούσε να προβλέπει την έλευση επιληπτικής κρίσης, αρκετά λεπτά πριν την έναρξή της θα παρείχε σημαντική βοήθεια στους ασθενείς. Ειδικότερα θα επέτρεπε τη διαχείρισή της κρίσης, ώστε είτε να αποφευχθεί είτε να περιοριστούν οι δυσάρεστες συνέπειές της. 

Η ανάπτυξη μεθοδολογίας για την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων αποτελεί στις μέρες μας ανοιχτό πεδίο έρευνας μεγάλου ενδιαφέροντος για την επιστημονική κοινότητα, όχι μόνο για τις πιθανές κλινικές εφαρμογές, αλλά και για την καλύτερη κατανόηση των λειτουργιών του εγκεφάλου που συνδέονται με τις κρίσεις. Η έρευνα πραγματοποιείται σχεδόν αποκλειστικά με την επεξεργασία ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος, ΗΕΓ, επιληπτικών. Στη βιβλιογραφία συναντάμε μεγάλο πλήθος μελετών που επεξεργάστηκαν ΗΕΓ στο πεδίο του χρόνου [4-7], στο πεδίο της συχνότητας [8-11], και στο πεδίο της μη γραμμικής δυναμικής [12-27] με στόχο την ανίχνευση αποκλίσεων στη συμπεριφορά του ΗΕΓ κατά την περίοδο που προηγείται των επιληπτικών κρίσεων. Με ποσοτικοποίηση των αποκλίσεων αυτών πολλές από τις μελέτες αυτές επιχείρησαν την πρόβλεψη των κρίσεων. Τα πιο ενθαρρυντικά ευρήματα, σύμφωνα με τη μελέτη μας, προέκυψαν από τις έρευνες που ανέλυσαν τη μη γραμμική δυναμική του ΗΕΓ. Συγκεκριμένα, με την εφαρμογή των μεθοδολογιών αυτών έχουν πραγματοποιηθεί πολύ καλά αποτελέσματα τόσο στο χρόνο όσο και στα ποσοστά πρόβλεψης των επιληπτικών κρίσεων. Επίσης οι μελέτες αυτές έχουν δώσει ισχυρές αποδείξεις πως κατά τη μετάβαση από τη φυσιολογική κατάσταση στην επιληπτική κρίση υπάρχει ένα μεταβατικό στάδιο κατάστασης του εγκεφάλου που ονομάζεται κατάσταση preictal [28].
Η μελλοντική προοπτική των μελετών αυτών είναι οι ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στις υπάρχουσες θεραπείες να φέρουν μία βοηθητική συσκευή η οποία να προβλέπει τις επερχόμενες κρίσεις. Η συσκευή αυτή θα μπορούσε να ειδοποιεί τον ασθενή για την επερχόμενη κρίση. Έτσι ο ασθενής μπορεί κατά τη διάρκεια του χρονικού διαστήματος από την ειδοποίηση έως την έναρξη της κρίσης να σταματήσει δραστηριότητες, όπως οδήγηση ή κολύμβηση, που είναι επικίνδυνες κατά τη διάρκεια των επιληπτικών κρίσεων ή να λάβει ειδική φαρμακευτική αγωγή για να αποτρέψει την κρίση. Επίσης, η συσκευή αυτή θα μπορούσε να παρεμβαίνει ώστε να καταστέλλει τις κρίσεις που προβλέπει. Τεχνικές ηλεκτρικού ερεθισμού περιοχών του εγκεφάλου ή έγχυσης ταχείας δράσης αντιεπιληπτικών φαρμάκων εξετάζονται για το σκοπό αυτό [29, 30].  

Στην εργασία αυτή θα εφαρμόσουμε τρεις τεχνικές ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής σε επιφανειακό ΗΕΓ επιληψίας κροταφικού λοβού τριών ασθενών. Συγκεκριμένα θα εφαρμόσουμε την τεχνική του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας, την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας και την τεχνική της marginal predictability. Η τεχνική του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά σε μελέτη των Le Van Quyen et al. [16] από όπου προέκυψαν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά ευρήματα. Η τεχνική αυτή εφαρμόστηκε και σε άλλες μελέτες με εξίσου καλά αποτελέσματα [17, 25-27]. Ο νέος δείκτης ομοιότητας είναι μια παραλλαγή του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας και αναπτύχθηκε από τους Xiaoli Li και G. Ouyang [24]. Στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε πως για τα ίδια δεδομένα προκύπτουν καλυτέρα αποτελέσματα με το νέο αυτό δείκτη σε σχέση με τον κλασσικό δείκτη ομοιότητας. Την τεχνική της marginal predictability την αναπαράγουμε από την έρευνα των Dingzhou Li et al. [22] από την οποία προέκυψαν αλλαγές των υπό μελέτη μεγεθών αρκετά λεπτά πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων. Επιλέξαμε αυτές τις τρεις τεχνικές γιατί και οι τρεις βασίζονται στο ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης, μέγεθος ιδιαιτέρα ανθεκτικό στο θόρυβο και στην επιλογή βασικών παραμέτρων που απαιτούνται στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής [31]. Επίσης και οι τρεις τεχνικές βασίζονται σε μεθοδολογία που έχει εφαρμοστεί σε επιφανειακό ΗΕΓ επιληψίας κροταφικού λοβού, δεδομένα που χρησιμοποιούμε στη μελέτη μας. 
Η εφαρμογή των τεχνικών αυτών στα δεδομένα μας στοχεύει στην ανίχνευση μεταβολών της δυναμικής του ΗΕΓ κατά την περίοδο που προηγείται της επιληπτικής κρίσης. Η επιλογή παραμέτρων για την εφαρμογή των τεχνικών πραγματοποιείται λαμβάνοντας υπόψη τις ιδιομορφίες του ΗΕΓ κάθε ασθενή και της κάθε μεθοδολογίας. Στις τεχνικές του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας οι αποκλίσεις που εντοπίζονται ποσοτικοποιούνται και επιχειρείται η πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων των δεδομένων μας. Στη μεθοδολογία που χρησιμοποιείται για το σκοπό αυτό υπεισέρχονται ορισμένοι παράγοντες, που καθορίζονται και πάλι ανάλογα με τις ιδιομορφίες του ΗΕΓ κάθε ασθενή και της κάθε τεχνικής. Στην τεχνική της marginal predictability τα αποτελέσματα υπόκεινται σε μη παραμετρικό τεστ για να διερευνηθεί αν στατιστικά αποδεικνύεται η ενδεχόμενη ύπαρξη αποκλίσεων της δυναμικής του σήματος κατά την περίοδο που προηγείται της επιληπτικής κρίσης.

1.2 Δομή της εργασίας

Στο κεφάλαιο 2, αρχικά αναφερόμαστε στη νευροφυσιολογία του εγκεφάλου και στις ηλεκτροχημικές αλληλεπιδράσεις των νευρώνων από τις οποίες προέρχεται η ηλεκτρική δραστηριότητα που καταγράφεται από το ΗΕΓ. Στη συνέχεια γίνεται μια αναφορά στα στοιχεία του ΗΕΓ, αλλά και στο ρόλο που αυτό παίζει σε διάφορους τομείς της ιατρικής επιστήμης. Τέλος, περιγράφονται περιληπτικά βασικά στοιχεία σχετικά με την ασθένεια της επιληψίας και τις ιδιομορφίες που εμφανίζει το επιληπτικό ΗΕΓ.
Στο κεφάλαιο 3 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά των επιληπτικών δεδομένων ΗΕΓ που αποκτήθηκαν από το νοσοκομείο «Ευαγγελισμός». 

Στο κεφάλαιο 4 πραγματοποιούμε αρχικά μια αναφορά στις τεχνικές επεξεργασίας σήματος που έχουν εφαρμοστεί σε ΗΕΓ με στόχο την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων και εξηγείται γιατί πολλοί μελετητές στράφηκαν στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής. Στη συνέχεια γίνεται μια σύντομη αναφορά στο θεωρητικό υπόβαθρο της μη γραμμικής ανάλυσης και ακολουθεί αναλυτική παρουσίαση των τεχνικών που εφαρμόσαμε στη μελέτη μας. 
Στο κεφάλαιο 5, καταρχήν εξηγούμε πως επιλέξαμε τις παραμέτρους που χρειάζονται για την εφαρμογή των τεχνικών της μελέτης μας. Κατόπιν επισημαίνουμε και καθορίζουμε σημαντικούς παράγοντες που υπεισέρχονται στη μεθοδολογία που χρησιμοποιούμε για την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων και ύστερα πραγματοποιείται η παρουσίαση των αποτελεσμάτων της εφαρμογής των τεχνικών στα δεδομένα μας.
Στο κεφάλαιο 6 εξηγούμε γιατί χρησιμοποιούμε επιφανειακό ΗΕΓ και αναφέρουμε τις δυσκολίες που συναντάει η ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής όταν εφαρμόζεται σε ΗΕΓ και με ποιον τρόπο οι τεχνικές της μελέτης μας τις λαμβάνουν υπόψη. Επίσης, στα πλαίσια του κεφαλαίου αυτού πραγματοποιούμε μια σύγκριση των τεχνικών που χρησιμοποιήσαμε και αναφέρουμε κάποιες αδυναμίες που εντοπίσαμε. Στη συνέχεια αναφέρουμε τα συμπεράσματα της έρευνάς μας και αναφέρουμε τι πιστεύουμε πως έχει ενδιαφέρον να μελετηθεί σε σχετική μελλοντική εργασία. 

Στο τελευταίο μέρος της εργασίας παρατίθεται παράρτημα με το σύνολο των σχημάτων που προέκυψαν από την εφαρμογή των τριών τεχνικών στα δεδομένα μας και απεικονίζουν τη χρονική εξέλιξη των μετρούμενων μεγεθών. 
Κεφάλαιο 2
Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα και επιληψία

2.1 Στοιχεία εγκεφαλικής νευροφυσιολογίας 

Ο ανθρώπινος εγκέφαλος είναι ένα όργανο σχετικά μικρής μάζας, της τάξης του 1.5 kg, αλλά τεράστιας σημασίας για τον άνθρωπο. Εμπεριέχει ένα εξαιρετικά πολυσύνθετο δίκτυο κυττάρων, οι λειτουργίες του οποίου είναι υπεύθυνες για τη δημιουργία των σκέψεων για τη μνήμη, για τον έλεγχο των δραστηριοτήτων του σώματος και των συναισθημάτων. Το έργο αυτό επιτελείται από τους περίπου 
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 νευρώνες του εγκεφάλου, οι οποίοι συναντιούνται μεταξύ τους σε 
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 σημεία [32].
Οι νευρώνες, όπως φαίνεται και στο σχήμα 2.1, αποτελούνται από τρία κύρια μέρη· το σώμα, το νευροάξονα και τους δενδρίτες. Στις επιφάνειες των δενδριτών και του σώματος βρίσκονται χιλιάδες μικρές απολήξεις σχήματος βολβού· οι συνάψεις. Οι συνάψεις είναι τα σημεία στα οποία ο νευρώνας έρχεται σε ηλεκτροχημική επαφή με άλλους για να τους μεταδώσει σήματα. Αποτελούνται από την προσυναπτική μεμβράνη, το συναπτικό χάσμα και τη μετασυναπτική μεμβράνη. Το πλήθος τους ανέρχεται κατά μέσο όρο σε 6.000 περίπου, ενώ ποσοστό 80-90% αυτών βρίσκονται στους δενδρίτες. Το σώμα συνιστά το κύριο μέρος του νευρώνα και έχει διάμετρο περίπου 10 με 80 μm. Ο νευροάξονας αποτελεί την έξοδο του νευρώνα. Είναι μία νηματοειδής προέκταση του σώματος και καταλήγει στην προσυναπτική μεμβράνη που συμμετέχει στο σχηματισμό της σύναψης. Οι δενδρίτες είναι διακλαδισμένες αποφύσεις των νευρώνων και αποτελούν τις εισόδους τους. Αυτοί μέσω των μετασυναπτικών μεμβρανών συλλέγουν τα σήματα που εκπέμπονται από τις αξονικές απολήξεις και τα μεταδίδουν στο κυτταρικό σώμα του νευρώνα στον οποίο ανήκουν [32].
Ο νευρώνας, μαζί με τον άξονα και τους δενδρίτες, καλύπτεται από κυτταρική μεμβράνη. Κατά μήκος της μεμβράνης αυτής διατηρείται σε κατάσταση ηρεμίας μία διαφορά ηλεκτρικού δυναμικού, τέτοια ώστε το εσωτερικό του κυττάρου να βρίσκεται σε αρνητικό δυναμικό ως προς τον εξωτερικό χώρο. Το δυναμικό ηρεμίας είναι της τάξης λίγων δεκάδων mV, περίπου ίσο με -70 mV και οφείλεται στην άνιση κατανομή ιόντων μεταξύ των δύο πλευρών της μεμβράνης. Η κατανομή αυτή διατηρείται από τη μεταβολική δραστηριότητα του κυττάρου. Βασική αιτία του δυναμικού ηρεμίας είναι η ύπαρξη της αντλίας νατρίου καλίου. Η αντλία αυτή προκαλεί τη μετατόπιση περισσότερων θετικών ιόντων νατρίου προς τα έξω και λιγότερων θετικών ιόντων καλίου προς τα μέσα σε αναλογία τρία ιόντα νατρίου προς δύο ιόντα καλίου. Επειδή στο εσωτερικό του νευρώνα υπάρχουν πολλά αρνητικά ιόντα που δεν μπορούν να διαχυθούν μέσω της μεμβράνης, η έξοδος των θετικά φορτισμένων ιόντων νατρίου από το σώμα του νευρώνα έχει σαν αποτέλεσμα να μην εξισορροπούνται τα αρνητικά ιόντα από άλλα θετικά και ως εκ τούτου το εσωτερικό του νευρώνα να φορτίζεται αρνητικά [32].
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Σχήμα 2.1: Σχηματική αναπαράσταση νευρώνων με τους δενδρίτες, τους άξονες και τις συνάψεις [32]
Σε κάθε εγκεφαλική διεργασία ρεύμα ιόντων διέρχεται μέσα από τις κυτταρικές μεμβράνες των νευρώνων που μετέχουν στη διεργασία αυτή. Υπάρχουν δύο είδη διαμεμβρανικής ροής μεταξύ των νευρώνων και προκαλούν δύο διαφορετικής φύσης δυναμικά, το δυναμικό δράσης και το μετασυναπτικό δυναμικό. Το δυναμικό δράσης, (Action Potential) προκαλείται όταν το διαμεμβρανικό δυναμικό στο σώμα του νευρώνα, ως συνολικό άθροισμα των ερεθισμών που καταφθάνουν από τους δενδρίτες αλλάξει από την τιμή ηρεμίας και περάσει ένα ορισμένο κατώφλι, συνήθως περίπου -50 mV. Η υπέρβαση του κατωφλίου επιφέρει την ενεργοποίηση του νευρώνα, αποπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης στο σημείο όπου ο άξονας ξεκινά από το σώμα και εμφάνιση μίας αιχμής δυναμικού ως τα 30 mV. Στη συνέχεια ο νευρώνας επιστρέφει στην αρχική κατάσταση ηρεμίας μετά από επαναπόλωση και υπερπόλωση, όπως φαίνεται στο σχήμα 2.2. Αυτή η κρουστική ώση διαδίδεται ταχύτατα κατά μήκος του άξονα αναπαράγοντας τον κύκλο πόλωση-αποπόλωση-πόλωση και τη συνακόλουθη ρευματική ροή μέσα και έξω από την κυτταρική μεμβράνη. Στο σχήμα 2.2 φαίνεται ένα τυπικό δυναμικό δράσης. Συγκεκριμένα στο σχήμα φαίνεται η διαφορά δυναμικού ΔV μεταξύ του εσωκυτταρικού και εξωκυτταρικού χώρου συναρτήσει του χρόνου σε ένα σημείο της μεμβράνης [32].
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Σχήμα 2.2: Γραφική απεικόνιση του δυναμικού δράσης [32].

Το μετασυναπτικό δυναμικό (Post Synaptic Potential-PSP) εμφανίζεται στη μετασυναπτική μεμβράνη, όταν μεταδοθεί ο ερεθισμός μέσω του συναπτικού χάσματος από τη προσυναπτική μεμβράνη, ερεθισμός που οφείλεται σε ενεργοποίηση του προσυναπτικού νευρώνα. Έχει πιο συνεχή μορφολογία από τα δυναμικά δράσης και είναι πιο περιορισμένο στο χώρο, αφού εμφανίζεται στην περιοχή της σύναψης. Επίσης έχει χαμηλότερη τιμή από το δυναμικό δράσης, καθώς η μετασυναπτική μεμβράνη αποπολώνεται ή υπερπολώνεται σε μικρότερο βαθμό από το σώμα του νευρώνα, όπου αθροίζονται όλα τα σήματα που προέρχονται από τους δενδρίτες. Όταν έχουμε αποπόλωση το δυναμικό ονομάζεται μετασυναπτικό δυναμικό διέγερσης (excitatory PSP-EPSP), ενώ όταν έχουμε υπερπόλωση μετασυναπτικό δυναμικό καταστολής (inhibitory PSP-IPSP), διότι διαδιδόμενο προς το σώμα και αθροιζόμενο με άλλες συνεισφορές από διαφορετικές συνάψεις δυσκολεύει ενδεχόμενη αποπόλωση του νευρώνα. Σε μία σύναψη, συνήθως εμφανίζεται είτε μόνο δυναμικό διέγερσης, οπότε η σύναψη ονομάζεται σύναψη διέγερσης (excitatory synapse), είτε μόνο δυναμικό καταστολής όποτε αυτή ονομάζεται κατασταλτική σύναψη (inhibitory synapse) [32]. 

2.2 Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ)

2.2.1 ΗΕΓ-Εισαγωγή

Το σύνολο των ηλεκτροχημικών αλληλεπιδράσεων των νευρώνων μπορεί να καταγραφεί και να μελετηθεί με τη βοήθεια του ΗΕΓ. Με άλλα λόγια το ΗΕΓ αποτελεί ένα διάγραμμα που απεικονίζει τη μεταβολή της ηλεκτρικής δραστηριότητας του εγκεφάλου με το χρόνο. Το πλέον διαδεδομένο είδος ΗΕΓ στην ιατρική πρακτική στις μέρες μας, κυρίως λόγω της μη επεμβατικής φύσης του, είναι το επιφανειακό ΗΕΓ. Το επιφανειακό ΗΕΓ εκμεταλλεύεται το γεγονός ότι τα ρεύματα που παράγονται από την εγκεφαλική δραστηριότητα διαχέονται από τα σημεία δημιουργίας τους ως την εξωτερική δερματική επιφάνεια, καθώς ο εγκεφαλικός ιστός, οι μήνιγγες, το κρανίο και το δέρμα άγουν το ηλεκτρικό ρεύμα. Έτσι, στο επιφανειακό ΗΕΓ καταγράφονται οι διαφορές δυναμικού που αναπτύσσονται στην εξωτερική δερματική επιφάνεια του κρανίου [32].

2.2.2 Απόκτηση του επιφανειακού ΗΕΓ

 Το πρώτο στάδιο στην εξαγωγή των σημάτων του ΗΕΓ αποτελούν τα ηλεκτρόδια, τα οποία μετατρέπουν το ρεύμα ιόντων μέσα στο ανθρώπινο σώμα σε ρεύμα ηλεκτρονίων μέσα στα καλώδια. Τα ηλεκτρόδια που χρησιμοποιούνται στο τυπικό ΗΕΓ είναι μικροί ουδέτεροι μεταλλικοί δίσκοι και συνήθως κατασκευάζονται από χρυσό, άργυρο, χλωριούχο άργυρο ή τσίγκο. Η επαφή τους με το δέρμα πρέπει να είναι σταθερή έτσι ώστε να επιτυγχάνεται χαμηλή αντίσταση για τη ροή του ρεύματος και υλοποιείται με τη βοήθεια αγώγιμης κολλώδους ουσίας. Για την επιλογή των θέσεων του κάθε ηλεκτροδίου πάνω στο κεφάλι έχουν δημιουργηθεί διάφορα πρότυπα, το δημοφιλέστερο εκ των οποίων είναι το διεθνές σύστημα 10-20. Το σύστημα αυτό επινοήθηκε από τον Herbert Η. Jasper το 1958. Το σύστημα αυτό υποδεικνύει τις θέσεις 21 ηλεκτροδίων (Fp1/Fp2, Fz, F3/F4, F7/F8, Cz, C3/C4, T3/T4, A1/A2, Pz, P3/P4, T5/T6, O1/O2), όπως ακριβώς φαίνεται στο σχήμα 2.3. Μετρώντας την απόσταση x μεταξύ του ρινίου (nasion) και του ινίου (inion) του κεφαλιού, μπορούμε εύκολα να υπολογίσουμε (ως το 10% ή το 20% του x) όλες τις αποστάσεις, με βάση τις οποίες θα τοποθετηθούν τα ηλεκτρόδια. Τα F3/F4 τοποθετούνται στο μέσο της απόστασης των F7-Fz και F8-Fz αντίστοιχα, ενώ τα Ρ3/Ρ4 στο μέσο της απόστασης των Ρz-T5 και Pz-T6 αντίστοιχα. Με τον τρόπο αυτό οι θέσεις των ηλεκτροδίων προσαρμόζονται ανάλογα με τις διαστάσεις του κρανίου του εξεταζόμενου [32], [33], [34].

Όλα τα σήματα που οδηγούνται στη συσκευή του ηλεκτροεγκφαλογράφου είναι η διαφορά μεταξύ των δυναμικών που ανά πάσα στιγμή παρουσιάζουν δύο ηλεκτρόδια μεταξύ τους. Ηλεκτρόδια που βρίσκονται πάνω από εγκεφαλικές περιοχές οι οποίες ενδέχεται να παρουσιάσουν δραστηριότητα λέγεται ότι αντιστοιχούν σε ενεργά σημεία. Αντίθετα, ηλεκτρόδια τοποθετημένα πάνω από περιοχές που θεωρείται ότι δεν έχουν σχέση με εγκεφαλική λειτουργία λέγεται ότι αντιστοιχούν σε ανενεργά σημεία. Τέτοια σημεία είναι για παράδειγμα το αυτί και σημεία του λαιμού. Όταν το μετρούμενο σήμα προκύπτει ως διαφορά δυναμικού δύο ηλεκτροδίων ενεργών περιοχών έχουμε διπολική μέτρηση. Η μέθοδος αυτή προσφέρει το πλεονέκτημα ότι απορρίπτει τυχόν παράσιτα που είναι κοινά στα δύο ηλεκτρόδια. Όταν το μετρούμενο σήμα προκύπτει ως διαφορά δυναμικού ενός ηλεκτροδίου ενεργής περιοχής και ενός ηλεκτροδίου ανενεργής περιοχής έχουμε μονοπολική μέτρηση. Το ηλεκτρόδιο ανενεργής περιοχής είναι κοινό για όλες τις μετρήσεις και αποτελεί το σημείο αναφοράς το οποίο κανονικά δεν πρέπει να επηρεάζεται από εγκεφαλικά ρεύματα. Με τη μέθοδο αυτή έχουμε μια ολοκληρωμένη και ταυτόχρονη πληροφόρηση, από όλα τα ηλεκτρόδια των ενεργών περιοχών, σχετικά με κάθε εγκεφαλικό ρεύμα ιόντων που φτάνει στην εξωτερική δερματική επιφάνεια του κεφαλιού [32].

Οι διαφορές δυναμικού που τελικά επιλέγουμε να μετρήσουμε οδηγούνται στο τμήμα της ενισχυτικής διάταξης του ηλεκτροεγκεφαλογράφου, η οποία περιέχει και διατάξεις φιλτραρίσματος. Εκεί κάθε ανιχνευόμενο σήμα ενισχύεται ώστε να μπορεί να μετρηθεί με ευχέρεια. Τα ηλεκτρικά σήματα που εμφανίζονται στην εξωτερική δερματική επιφάνεια του ανθρώπινου κρανίου είναι εξαιρετικά ασθενή. Συγκεκριμένα κυμαίνονται από περίπου 1μV έως και 100μV. Συνεπώς κρίνεται απαραίτητη η όσο το δυνατόν μεγαλύτερη ενίσχυσή τους. Συντελεστές ενίσχυσης της τάξης του 
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 είναι συνηθισμένοι. Η πρώτη βαθμίδα ενίσχυσης πρέπει να αποτελείται από ενισχυτές χαμηλού θορύβου. Κατόπιν τα αναλογικά σήματα είτε οδηγούνται σε καταγραφική συσκευή και αποτυπώνονται σε χαρτί σε συμβατικούς ηλεκτροεγκεφαλογράφους, είτε, όπως συνηθίζεται σε πιο εξελιγμένα συστήματα, μέσω συσκευής πολυπλεξίας οδηγούνται σε μετατροπέα αναλογικού σήματος σε ψηφιακό και στη συνέχεια τα ψηφιακά πλέον σήματα καταμετρώνται με ηλεκτρονικό βολτόμετρο. Στη συνέχεια, ηλεκτρονικός υπολογιστής λαμβάνει τα ψηφιακά δεδομένα των μετρήσεων και παρέχει τη δυνατότητα της ψηφιακής επεξεργασίας και απεικόνισης του σήματος, είτε κατά τη διάρκεια των μετρήσεων, είτε σε μετέπειτα χρόνο, εφόσον αποθηκευτεί το σήμα στο δίσκο του υπολογιστή. Στην περίπτωση του ψηφιακού ΗΕΓ, ο χώρος των μετρήσεων είναι απαραίτητο να προστατεύεται από ηλεκτρομαγνητικές παρεμβολές [32], [33]. 
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Σχήμα 2.3: Τυποποιημένες απαγωγές στη επιφάνεια του κεφαλιού με το σύστημα 10-20 [35]

2.2.3 Φυσιολογικό ΗΕΓ ενήλικα

Η μελέτη του ΗΕΓ βασίζεται κυρίως στη διάκριση της ύπαρξης ή μη συγκεκριμένων κυματομορφών, των λεγόμενων ρυθμών, κύριο χαρακτηριστικό των οποίων είναι οι συχνότητες των αρμονικών τους. Οι κυριότεροι ρυθμοί είναι οι άλφα, βήτα, θήτα και δέλτα και η τυπική τους μορφή φαίνεται στο σχήμα 2.4. Ο ρυθμός άλφα έχει περιοχή συχνοτήτων από 8 έως 12 Hz και πλάτος από 30 έως 50 μV. Εμφανίζεται κυρίως όταν το υπό εξέταση άτομο είναι ξύπνιο, βρίσκεται σε χαλαρή κατάσταση και έχει τα μάτια κλειστά. Με το άνοιγμα των ματιών μειώνεται ο ρυθμός άλφα ενώ με το κλείσιμο των ματιών επιστρέφει. Εν γένει αισθητηριακός ερεθισμός και η πνευματική δραστηριότητα προκαλούν μείωση ρυθμού α. Η περιοχή συχνοτήτων του ρυθμού βήτα είναι από 13 Hz και πάνω, συνήθως μέχρι και τα 30 Hz, ενώ το πλάτος του είναι μικρότερο των 20 μV. Είναι ο κυρίαρχος ρυθμός που εμφανίζεται κατά τη φάση πλήρους εγρήγορσης ενός φυσιολογικού ατόμου. Ο ρυθμός θήτα έχει φασματικό περιεχόμενο από 4 έως 7.5 Hz και μέγιστο πλάτος τα 30 μV. Έχει παρατηρηθεί πως ο ρυθμός θήτα συνδέεται με μηχανισμούς καταστολής, παρατηρείται κατά  στην είσοδο σε φάση χαλάρωσης ενώ εμφανίζεται σε συνδυασμό με το ρυθμό βήτα σε φάσεις αυξημένης προσοχής. Ακόμη, εμφανίζεται σε περιπτώσεις άγχους και ψυχικών διαταραχών. Ο ρυθμός δέλτα, τέλος, έχει φασματικό περιεχόμενο από 0.5 έως 3.5 Hz και πλάτος που φτάνει τα 100 με 200 μV. Ο δέλτα συσχετίζεται με τον ύπνο στον φυσιολογικό άνθρωπο και είναι επίσης ο κύριος ρυθμός στα νεογέννητα έως το δεύτερο έτος της ηλικίας τους [32], [33]. Πιο κάτω, στην παράγραφο 2.3.3 θα παρουσιάσουμε τις ιδιομορφίες που παρουσιάζει το ΗΕΓ επιληπτικών, αφού πρώτα αναφερθούμε στην επιληψία.
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Σχήμα 2.4: Οι κυριότεροι ρυθμοί που εμφανίζονται στο ΗΕΓ φυσιολογικού ενήλικα [36]
2.2.4 Χρησιμότητα ΗΕΓ

Το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα έχει αποδειχτεί πολύ χρήσιμο στην ιατρική πρακτική. Βρίσκει μεγάλη εφαρμογή στην έρευνα των νευρολογικών διαταραχών. Επίσης δίνει σημαντικές πληροφορίες που σχετίζονται με τοξικολογικές διαταραχές του ασθενή. Από τη μελέτη του μπορούν να εξαχθούν εξαιρετικά χρήσιμα συμπεράσματα για τη σωστή εξέλιξη του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος ενός ανθρώπου από τη γέννησή του έως την ενηλικίωση. Ακόμη, σε περίπτωση εγκεφαλοπαθειών, όπως για παράδειγμα η νόσος Jacobs-Kreutzfeldt και το Alzheimer το ΗΕΓ μπορεί να δώσει χρήσιμα στοιχεία τόσο για τη βαρύτητα της νόσου, όσο και για την υποβοήθηση της διάγνωσης και της πρόγνωσης. Άλλοι σημαντικοί τομείς που το ΗΕΓ προσφέρει σημαντική βοήθεια είναι οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, το κώμα, η άνοια, η αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση και το εγκεφαλικό. Ακόμη αποτελεί το κύριο μέσο στη διερεύνηση του ύπνου. Τέλος, μία πολύ σημαντική εφαρμογή του ΗΕΓ είναι η διάγνωση και η διαχείριση της επιληψίας, όπως για παράδειγμα ο εντοπισμός της επιληπτικής εστίας και ο καθορισμός του τύπου επιληψίας. Επίσης, σε ερευνητικό επίπεδο χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων [32], [33].

2.3 Επιληψία
2.3.1 Στοιχεία παθολογίας

Η επιληψία είναι μια συνηθισμένη νευρολογική διαταραχή. Το κύριο χαρακτηριστικό της είναι η παροδική και ξαφνική δυσλειτουργία του εγκεφάλου, κατάσταση που αποκαλείται επιληπτική κρίση. Οι κρίσεις αυτές πιστεύεται πως προκαλούνται από την υπερβολική και συγχρονισμένη δραστηριότητα των νευρώνων του εγκεφάλου. Η επιληψία μπορεί να διαχωριστεί σε δύο κύριες κατηγορίες, ανάλογα με το πόσες εγκεφαλικές περιοχές συμμετέχουν στην κρίση. Στη γενικευμένη, όπου σχεδόν όλος ο εγκέφαλος συμμετέχει στην παθογόνα διαδικασία και στην εστιακή όπου οι κρίσεις πηγάζουν από μία συγκεκριμένη περιοχή του εγκεφάλου, την επιληπτική εστία και παραμένουν στην περιοχή αυτή [5]. 

Η επιληψία εμφανίζεται σε περίπου 50 εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως, ποσοστό 1% του παγκόσμιου πληθυσμού και παρά τη συνεχιζόμενη πρόοδο της ιατρικής παραμένει για μεγάλο ποσοστό ασθενών άλυτο πρόβλημα. Συγκεκριμένα, στα δύο τρίτα των επιληπτικών οι κρίσεις μπορούν να αντιμετωπιστούν με φαρμακευτική αγωγή και ένα επιπλέον ποσοστό ασθενών, της τάξης του 7-8%, μπορεί να θεραπευτεί με εγχείρηση. Ως εκ τούτου, η επιληψία, σε ένα ποσοστό 25% των ασθενών, δεν μπορεί να αντιμετωπιστεί [1]. Ακόμα και στις περιπτώσεις ασθενών που οι επιληπτικές κρίσεις εμφανίζονται σπάνια επηρεάζεται αρνητικά η ποιότητα ζωής τους [3]. Επιπλέον η επιληψία έχει αρκετά μεγάλη θνησιμότητα, όπως και άμεσες ή έμμεσες οικονομικές επιβαρύνσεις [2]. Ο κύριος παράγοντας αυτών των κινδύνων και ανωμαλιών είναι η ξαφνική και τις περισσότερες φορές απροειδοποίητη εμφάνιση των επιληπτικών κρίσεων. 
2.3.2 Επιληψία κροταφικού λοβού
Η επιληψία κροταφικού λοβού είναι από τους πιο συνηθισμένους τύπους επιληψίας. Χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενες, μη προκαλούμενες κρίσεις που ξεκινάνε από έναν από τους δύο κροταφικούς λοβούς. Οι κρίσεις που σχετίζονται με την επιληψία κροταφικού λοβού είναι είτε απλές εστιακές κρίσεις, χωρίς απώλεια συνείδησης, είτε σύνθετες εστιακές κρίσεις, με απώλεια συνείδησης. Η απώλεια συνείδησης στις τελευταίες οφείλεται στην επέκταση της κρίσης και στους δύο κροταφικούς λοβούς, γεγονός που προκαλεί αλλοίωση της μνήμης. Ως προς την αιτιολογία της η επιληψία κροταφικού λοβού μπορεί να διαχωριστεί σε κρυπτογονική, όταν δεν γνωρίζουμε την  αιτία που την προκαλεί, σε ιδιοπαθή, όταν οφείλεται σε γενετικούς λόγους και σε συμπτωματική, όταν οφείλεται σε γνωστή παθολογική αιτία, για παράδειγμα σε όγκο. Έχει διαπιστωθεί πως σε ποσοστό 80% των κρίσεων κροταφικού λοβού εμφανίζονται κάποια προειδοποιητικά σημάδια κάποια δευτερόλεπτα έως και 2 λεπτά πριν την έναρξη των κρίσεων. Επίσης οι περισσότεροι ασθενείς μετά την κρίση υφίστανται για αρκετά λεπτά μια κατάσταση σύγχυσης και αποπροσανατολισμού [37]. 

2.3.3 ΗΕΓ επιληπτικών 

Το ΗΕΓ των επιληπτικών, πέρα από τις έντονες διακυμάνσεις κατά τη διάρκεια των κρίσεων παρουσιάζει συγκεκριμένα μοτίβα στις περιόδους μακριά από τις κρίσεις. Τα κυριότερα και τα πιο συνηθισμένα από αυτά είναι η αιχμή και το σύμπλεγμα αιχμή-κύμα. Η αιχμή είναι ένα παροξυσμικό δυναμικό, με πολύ οξεία κορυφή και με μεγαλύτερη κλίση στην άνοδο από ότι στην κάθοδο. Η διάρκειά της κυμαίνεται από 20 έως 80 msec. Συνήθως, μετά από μία αιχμή παρατηρείται ένα αργό δυναμικό χαμηλής τάσης με διάρκεια περί τα 70 έως και 200 msec, πριν η κυματομορφή επανέλθει στη φυσιολογική της μορφή. Οι αιχμές μπορούν να εμφανιστούν μόνες τους, σε ομάδες των δύο ή και περισσοτέρων και επαναλαμβανόμενες. Μπορεί να είναι εστιακές, πολυεστιακές ή γενικευμένες. Το σύμπλεγμα αιχμή-κύμα αποτελείται από δύο στοιχεία, από την αιχμή και από το αργό κύμα που τη συνοδεύει. Το κλασσικό σύμπλεγμα αιχμή-κύμα βρίσκεται στην περιοχή συχνοτήτων μεταξύ 2.5 και 3.5 Hz, έχει σχετικά μεγάλο πλάτος από 200 έως 300 μV. Το κύμα έχει συνήθως μεγαλύτερο πλάτος από την αιχμή. Το σύμπλεγμα αυτό μπορεί να είναι εστιακό ή γενικευμένο [33]. Για επεξηγήσεις και πιο εκτενή αναφορά παραπέμπουμε στο [38]. 
Στο σημείο αυτό κρίνουμε σκόπιμο να πραγματοποιήσουμε ένα διαχωρισμό χρονικών περιόδων στο επιληπτικό ΗΕΓ, σύμφωνα με την ορολογία που χρησιμοποιείται στη βιβλιογραφία. Θεωρούμε interictal περίοδο του επιληπτικού ΗΕΓ τη χρονική περίοδο εκείνη που απέχει αρκούντως από τη έναρξη και τη λήξη των επιληπτικών κρίσεων. Στη βιβλιογραφία η περίοδος αυτή κυμαίνεται από κάποιες δεκάδες λεπτά [16] έως και μερικές ώρες [20]. Στη μελέτη μας θεωρούμε πως η interictal περίοδος του ΗΕΓ ξεκινάει μία ώρα μετά τη λήξη μιας επιληπτικής κρίσης και τελειώνει τρεις ώρες πριν την έναρξη της επόμενης. Περίοδο ictal θεωρούμε την περίοδο κατά τη διάρκεια της οποίας συμβαίνει η επιληπτική κρίση. Περίοδος preictal θεωρείται η μεταβατική περίοδος από την interictal στην ictal περίοδο. Σύμφωνα με μελέτες κατά την περίοδο αυτή εμφανίζονται αποκλίσεις στη συμπεριφορά του ΗΕΓ σε σχέση με τις interictal περιόδους και η χρονική της διάρκεια κυμαίνεται από μερικά λεπτά μέχρι ώρες [14-22]. Τέλος θεωρούμε περίοδο με το όνομα postictal ένα χρονικό διάστημα που ξεκινάει με τη λήξη της κρίσης. Σε αυτό αναφερόμαστε στην παράγραφο 5.2.4.

Κεφάλαιο 3

Τα δεδομένα της μελέτης μας

3.1 Απόκτηση του επιφανειακού ΗΕΓ από το νοσοκομείο «Ευαγγελισμός»

Τα δεδομένα ΗΕΓ επιφανείας, που χρησιμοποιήθηκαν στη συγκεκριμένη διπλωματική εργασία, αποκτήθηκαν από τη νευροχειρουργική κλινική του νοσοκομείου «Ευαγγελισμός». Πρόκειται για δεδομένα, που προήλθαν από ασθενείς που πάσχουν από επιληψία και οι οποίοι εισήχθησαν στην κλινική για προεγχειρητικές εξετάσεις. Αποκτήθηκαν με συχνότητα δειγματοληψίας 400Hz μέσω ενός συστήματος τηλεμετρίας 29 καναλιών, Grass-Telefactor system, το οποίο δίνει τη δυνατότητα οπτικοποίησης, αποθήκευσης και εξαγωγής των δεδομένων. Επίσης φιλτραρίστηκαν στη ζώνη συχνοτήτων 0.5 με 70 Hz. Από τα 29 κανάλια, τα 25 χρησιμοποιούνται για την καταγραφή ΗΕΓ, ένα χρησιμοποιείται για την καταγραφή ΗΚΓ και τα υπόλοιπα τρία παραμένουν ανενεργά. Για την καταγραφή ΗΕΓ χρησιμοποιούνται 25 επιφανειακά ηλεκτρόδια, τα οποία τοποθετούνται, βάση μιας διαφοροποιημένης εκδοχής του «Εκτεταμένου Διεθνούς Συστήματος Τοποθέτησης Ηλεκτροδίων 10-20». Στη διαφοροποιημένη, αυτή εκδοχή εκτός της μέτρησης της απόστασης x μεταξύ του ρινίου (nasion) και του ινίου (inion) του κεφαλιού, πραγματοποιούνται άλλες δύο μετρήσεις : της απόστασης y μεταξύ των δύο εξωτερικών ακουστικών καναλιών του κεφαλιού αλλά και της περιμέτρου π του κεφαλιού. Έτσι, ο καθορισμός των θέσεων των ηλεκτροδίων βασίζεται σε τρεις μεταβλητές (x, y, π). Συγκεκριμένα, οι αποστάσεις Α, C του παρακάτω σχήματος 3.1 υπολογίζονται ως το 20% των αποστάσεων y, x αντίστοιχα, οι αποστάσεις Β, D υπολογίζονται ως το 10% των αποστάσεων y, x αντίστοιχα ενώ οι αποστάσεις Ε, F υπολογίζονται ως το 10% ή το 5% αντίστοιχα της περιμέτρου π. Τέλος, οι αποστάσεις F7-F3 και F3-Fz είναι ίσες. Όπως επίσης και οι αποστάσεις Fz-F4 και F4-F8, P3-T5 και P3-Pz, Pz-P4 και P4-T6 [34]. 

Όπως φαίνεται από το σχήμα 3.1, από τα 21 βασικά ηλεκτρόδια του «Εκτεταμένου Διεθνούς Συστήματος Τοποθέτησης Ηλεκτροδίων 10-20» χρησιμοποιούνται τα 19. Τα δύο ηλεκτρόδια αναφοράς (reference) των αυτιών (Α1/Α2) αποφεύγονται και ως αναφορά χρησιμοποιείται ξεχωριστό (ανεξάρτητο από τα υπόλοιπα 25) ηλεκτρόδιο, το οποίο τοποθετείται σε μία από τις δύο θέσεις με την ένδειξη REF. Στα 19 αυτά βασικά ηλεκτρόδια προστίθενται άλλα έξι δευτερεύοντα : τα Τ9/Τ10 με διαφοροποιημένο όμως συμβολισμό (αντί για Τ9/Τ10, χρησιμοποιείται ο συμβολισμός 28/29) και τα Sp1/Sp2, Τ1/Τ2 που δεν ανήκουν στο Εκτεταμένο Σύστημα 10-20. Τα Sp1/Sp2 ονομάζονται σφηνοειδή ηλεκτρόδια, έχουν τη μορφή ίνας/βελόνας και εισάγονται στον εγκέφαλο μέσω των κροταφογναθικών αρθρώσεων. Καταγράφουν την ηλεκτρική δραστηριότητα της κάτω-μεσαίας επιφάνειας των κροταφικών λοβών του εγκεφάλου. Τα Τ1/Τ2 ονομάζονται πρόσθια κροταφικά ηλεκτρόδια και χρησιμοποιούνται πολύ συχνά για να καταγράψουν την ηλεκτρική δραστηριότητα των πρόσθιων κροταφικών περιοχών. Τοποθετούνται 1cm πάνω από το σημείο που βρίσκεται στο 1/3 της απόστασης που διανύει μια νοητή καμπύλη γραμμή, η οποία ξεκινά από το εξωτερικό ακουστικό κανάλι και διασχίζοντας την επιφάνεια του κρανίου, φτάνει στον πλάγιο κανθό του ματιού [34]. 
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Σχήμα 3.1: Σύστημα Τοποθέτησης Ηλεκτροδίων που χρησιμοποιείται στο νοσοκομείο «Ευαγγελισμός» [34] 

3.2 Τα δεδομένα που χρησιμοποιήσαμε στη μελέτη μας

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκαν τα ΗΕΓ τριών επιληπτικών ασθενών με επιληψία κροταφικού λοβού. Στα πλαίσια της εργασίας τους ονομάζουμε ασθενή 6, ασθενή 11 και ασθενή 14. Για τον ασθενή 6 επεξεργαστήκαμε ΗΕΓ που λάβαμε από το ηλεκτρόδιο Τ3, για τον ασθενή 11 επεξεργαστήκαμε ΗΕΓ από τα ηλεκτρόδια Τ2, Τ4 και Fp2 και για τον ασθενή 14 επεξεργαστήκαμε ΗΕΓ που προερχόταν από το ηλεκτρόδιο F8. Συνολικά μελετήσαμε 68 ώρες ΗΕΓ. Λεπτομερώς αναλύσαμε 13 ώρες ΗΕΓ από τον ασθενή 6, 44 ώρες ΗΕΓ του ασθενή 11 και 11 ώρες ΗΕΓ για τον ασθενή 14. Τα δεδομένα αυτά αποτελούνται από interictal περιόδους, 12 επιληπτικές κρίσεις, 2 ώρες πριν από κάθε κρίση και 1 ώρα μετά από κάθε κρίση. Η έναρξη των επιληπτικών κρίσεων ανιχνεύτηκε από ειδικούς του νοσοκομείου. Τα δεδομένα χωρίστηκαν σε τμήματα ΗΕΓ των 30 λεπτών. Για την καλύτερη εφαρμογή των τεχνικών και κατανόηση των αποτελεσμάτων παρουσιάζουμε την εξέλιξη των μετρούμενων μεγεθών σε τμήματα διάρκειας 30 λεπτών και μίας ώρας κατά περίπτωση.
Κεφάλαιο 4 

Τεχνικές πρόβλεψης επιληπτικών κρίσεων 

Μεγάλο πλήθος μελετών έχει πραγματοποιηθεί για την ανίχνευση μεταβολών στo ΗΕΓ κατά την περίοδο που προηγείται της επιληπτικής κρίσης, μεταβολές που θα καθιστούσαν δυνατή την έγκαιρη πρόβλεψή της. Στη μελέτη μας εντοπίσαμε τρεις βασικές κατηγορίες ερευνών που στοχεύουν στην πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων με τη βοήθεια του ΗΕΓ. Αυτές είναι οι τεχνικές που αναλύουν το ΗΕΓ πρώτον στο πεδίο του χρόνου, δεύτερον στο πεδίο της συχνότητας και τρίτον με χρήση μη γραμμικής δυναμικής. Για μια πιο εκτενή αναφορά στις μεθοδολογίες πρόβλεψης επιληπτικών κρίσεων παραπέμπουμε στα [1, 39]. 

4.1 Ανάλυση στο πεδίο του χρόνου

Οι τεχνικές αυτές βασίζονται στη στατιστική ανάλυση συγκεκριμένων μοτίβων του επιληπτικού ΗΕΓ. Για παράδειγμα, σε μελέτη των Lange et al. εξετάστηκε η συμπεριφορά του ρυθμού εμφάνισης αιχμών, σε 24 preictal περιόδους διάρκειας μίας ώρας. Παρατηρήθηκε, πως αρκετά λεπτά πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης μειώνεται ο ρυθμός εμφάνισης των αιχμών στα εντοπισμένα κοντά στην επιληπτική εστία ηλεκτρόδια [4]. Επίσης σε παρόμοια μελέτη του Wieser διαπιστώθηκε και πάλι μείωση των αιχμών πριν από τις κρίσεις [5]. Τα ενθαρρυντικά αυτά αποτελέσματα δεν επαληθεύτηκαν σε έρευνα των Gotman et al. επάνω σε μεγαλύτερα δείγματα ΗΕΓ. Στη μελέτη αυτή δεν παρατηρήθηκε συστηματική αλλαγή του ρυθμού εμφάνισης των αιχμών πριν από τις κρίσεις [6], ενώ σε μελέτη των Katz et al. και πάλι δε διαπιστώθηκε καμία αλλαγή στη δραστηριότητα των αιχμών πριν την έναρξη της κρίσης [7].
4.2 Ανάλυση στο πεδίο της συχνότητας

Οι τεχνικές αυτής της κατηγορίας εξετάζουν τη συμπεριφορά του σήματος στο πεδίο της συχνότητας. Σε μελέτη των Rogowski et al. αναφέρθηκαν τα αποτελέσματα της εφαρμογής μοντέλου αυτοπαλινδρόμησης σε επιληπτικό ΗΕΓ. Πραγματοποιήθηκε πρόβλεψη των 25 από τις 28 συνολικά επιληπτικές κρίσεις, κάποια δευτερόλεπτα πριν την έναρξή τους [8]. Σε άλλη μελέτη, η ερευνητική ομάδα των Siegel et al. προέβη σε ανάλυση της φασματικής ισχύος επιληπτικού ΗΕΓ. Σε τέσσερα από τα πέντε υπό μελέτη σήματα εντοπίστηκαν σαφείς αποκλίσεις της συμπεριφοράς του σήματος μεταξύ preictal περιόδων, διάρκειας 20 δευτερολέπτων, και interictal περιόδων [9]. Σε μελέτη των Salant et al. διερευνήθηκε η συμπεριφορά του φάσματος του ΗΕΓ, με μεθολογία βασισμένη στο μοντέλο αυτοπαλινδρόμησης. Η τεχνική αυτή κατάφερε να προβλέψει κρίσεις, με χρόνους πρόβλεψης από 1 έως και 6 δευτερόλεπτα [10]. Συνακόλουθα, σε έρευνα των Osorio et al. μελετήθηκε αλγόριθμος για την ανίχνευση επιληπτικών κρίσεων, που βασιζόταν στη συμπεριφορά της ισχύος και της συχνότητας του υπό μελέτη σήματος. Ο αλγόριθμος αυτός κατάφερε σε ποσοστό 92% να προβλέψει κρίσεις με μέσο χρόνο πρόβλεψης 15.5 δευτερόλεπτα [11]. Στις μελέτες αυτές παρατηρούνται μεταβολές στις ιδιότητες του ΗΕΓ λίγο πριν την κρίση, όμως η ανίχνευσή τους πραγματοποιείται κάποια δευτερόλεπτα πριν.

4.3 Τεχνικές που βασίζονται στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής

4.3.1 Παράγοντες που οδήγησαν στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής

Η μεγάλη ανάπτυξη της ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής και η ολοένα και καλύτερα σχηματιζόμενη αντίληψη πως πολλές φυσικές διαδικασίες εμπεριέχουν μη γραμμικότητες ήταν η αφορμή για να στραφούν πολλοί μελετητές στην επεξεργασία της μη γραμμικής δυναμικής του ΗΕΓ. Ειδικότερα η γνωστή μη γραμμική συμπεριφορά των νευρώνων και των συνάψεων, ανάφλεξη όλων ή κανενός, και η πεποίθηση πως και τα νευρωνικά δίκτυα παρουσιάζουν παρόμοια συμπεριφορά που απεικονίζεται στο ΗΕΓ συντέλεσε στην εφαρμογή της ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής [29]. Την τάση αυτή ενίσχυσαν και οι εγγενείς περιορισμοί των κλασσικών γραμμικών μεθόδων. Συγκεκριμένα, το ΗΕΓ συνιστά πολύπλοκο σήμα που εμφανίζει ποικίλες διακυμάνσεις στη δυναμική του με στατιστικές ιδιότητες που πέρα από το χρόνο εξαρτώνται και από το χώρο. Στην πράξη έχει αποδειχτεί πως με τις κλασσικές στατιστικές τεχνικές είναι πολύ δύσκολο να ανιχνευτούν και να εξηγηθούν σημαντικά χαρακτηριστικά του ΗΕΓ όπως πιθανά ξεσπάσματα του σήματος και φαινόμενα εξάρτησης του πλάτους από τη συχνότητα. Για παράδειγμα, με τις μεθόδους αυτές έχει αποδειχτεί πως δεν μπορεί να χαρακτηριστεί επαρκώς το φαινόμενο των απότομων αλλαγών της κατάστασης του υπό μελέτη σήματος, bifurcation phenomenon, με αποτέλεσμα να υπάρχει πρόβλημα στον εντοπισμό και στη μελέτη της ξαφνικής και απρόβλεπτης έναρξης μίας επιληπτικής κρίσης. Οι δυσκολίες αυτές θεωρήθηκε ότι προέρχονται από το γεγονός ότι οι κλασσικές μέθοδοι εξετάζουν το σήμα με στατικό και όχι με δυναμικό τρόπο. Αν θεωρήσουμε για παράδειγμα την ανάλυση Fourier, η εφαρμογή της στο ΗΕΓ θα μας δώσει τους συντελεστές συχνότητας του σήματός μας. Η πληροφορία αυτή θεωρείται περιορισμένη ή με άλλα λόγια η ανάλυση αυτή μας προσφέρει μονοδιάστατη πληροφορία, δηλαδή μόνο τη συμπεριφορά του συστήματος στο πεδίο της συχνότητας. Αντίθετα με την ανάλυση της μη γραμμικής δυναμικής της υπό μελέτη χρονοσειράς, μπορούμε να αποκομίσουμε πληροφορία για την εξέλιξη και τη συμπεριφορά όλων των μεταβλητών του συστήματος από το οποίο προήλθε η χρονοσειρά [29], [40].

4.3.2 Ιστορική αναδρομή τεχνικών που βασίζονται στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής

Στην παράγραφο αυτή θα κάνουμε μια επιλεκτική αναφορά σε ορισμένες σημαντικές μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής για την ανίχνευση μεταβολών στη δυναμική των νευρωνικών δικτύων. Για την κατανόηση των όρων και των μεγεθών που θα αναφέρουμε παρακάτω παραπέμπουμε στην παράγραφο 4.4 όπου γίνεται μία σύντομη αναφορά στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής και στην αναφορά 29 για μια συνοπτική παρουσίαση του μαθηματικού υπόβαθρου των μεγεθών.
 Η μελέτη των Babloyantz et al. που δημοσιεύτηκε το 1987 είναι μία από τις πρώτες μελέτες που ανέλυσαν τη μη γραμμική δυναμική του ΗΕΓ. Στην εργασία αυτή από χρονοσειρά προερχόμενη από επιφανειακό ΗΕΓ επιληπτικών κατασκευάστηκε χαοτικός ελκυστής και υπολογίστηκε η διάσταση αυτοσυσχέτισης 
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 που βρέθηκε αισθητά μικρότερη σε σχέση με μη επιληπτικά ΗΕΓ. Το εύρημα αυτό οδήγησε στο συμπέρασμα πως οι εγκεφαλικές διαδικασίες που τελούνται λίγο πριν την κρίση, αλλά και κατά τη διάρκειά της σχετίζονται με χαμηλότερό βαθμό πολυπλοκότητας σε σχέση με τη φυσιολογική κατάσταση. Επίσης, υπολογίστηκε θετική η τιμή του μεγαλύτερου εκθέτη Lyapunov, 
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, γεγονός που οδήγησε στο συμπέρασμα πως το υπό εξέταση σήμα είναι χαοτικό [12]. Σε μελέτη των Iasemedis et al. του 1990 παρουσιάστηκαν επίσης ενθαρρυντικά ευρήματα. Υπολογίστηκε ο μεγαλύτερος εκθέτης Lyapunov για 16 τμήματα ΗΕΓ ένα για κάθε ηλεκτρόδιο που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη και βρέθηκε σε κάθε περίπτωση θετικός. Για τα ηλεκτρόδια κοντά στην επιληπτική εστία η τιμή του 
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 μειωνόταν όταν ξεκινούσε η επιληπτική κρίση. Οι τιμές του εκθέτη για τα υπόλοιπα ηλεκτρόδια ακολουθούσαν. Το πιο σημαντικό όμως εύρημα της μελέτης ήταν πως οι χωροχρονικές μεταβολές μεγέθους που βασίζεται στον 
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 παρατηρήθηκαν αρκετά λεπτά πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων [13]. Σε έρευνα των Martinerie et al. που δημοσιεύτηκε το 1998 αναλύθηκαν 19 τμήματα ΗΕΓ που περιλάμβαναν περίοδο 20 λεπτών πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης. Στις 17 από τις 19 περιπτώσεις ανιχνευτήκαν σημαντικές μεταβολές στο μέγεθος της πυκνότητας αυτοσυσχέτισης, 2 έως 6 λεπτά πριν την έναρξη της κρίσης. Οι αποκλίσεις αυτές θεωρήθηκαν σαφείς ενδείξεις αλλαγής της δυναμικής των νευρωνικών συστημάτων λίγο πριν την κρίση [14]. Την ίδια χρονιά μελέτη των Lehnertz et al. επιβεβαίωσε τα αποτελέσματα αυτά καταγράφοντας μεταβολές του παρόμοιου με την πυκνότητα αυτοσυσχέτισης χαοτικού μεγέθους, 
[image: image21.wmf]eff

D

2

, αρκετά λεπτά πριν από τις κρίσεις [15]. Το 1999 η ερευνητική ομάδα των Le Van Quyen et al. παρουσίασαν τα αποτελέσματα μίας νέας μεθοδολογίας, του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας γ. Στη μελέτη αυτή η μεθοδολογία εφαρμόστηκε σε ενδοκρανιακό ΗΕΓ. Πραγματοποιήθηκε πρόβλεψη των 19 από τις συνολικά 23 επιληπτικές κρίσεις με μέσο χρόνο πρόβλεψης κοντά στα 6 λεπτά [16]. Δύο χρόνια αργότερα παρουσιάστηκαν από την ίδια ομάδα τα αποτελέσματα της εφαρμογής της τεχνικής του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας σε επιφανειακό ΗΕΓ. Αυτή τη φορά πραγματοποιήθηκε πρόβλεψη των 25 από τις 26 επιληπτικές κρίσεις με μέσο χρόνο πρόβλεψης τα 7 λεπτά. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει πως το επιφανειακό ΗΕΓ διατηρεί επαρκή πληροφορία όσον αφορά τη δυναμική του αρχικού συστήματος [17]. Η τεχνική του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας εφαρμόστηκε και σε άλλες μελέτες με εξίσου καλά αποτελέσματα [25-27]. Σε μελέτη των Arnhold et al. που δημοσιεύτηκε το 1999 παρατηρήθηκαν μεγάλες μεταβολές της τιμής του μεγέθους της αλληλεξάρτησης, interdependence, πριν από επιληπτικές κρίσεις [18]. Σημαντικά ευρήματα έχουν παρουσιαστεί από μελέτες που εξετάζουν το συγχρονισμό φάσης του επιληπτικού ΗΕΓ. Συγκεκριμένα, εργασία των Mormann et al. το 2000 κατάφερε, με τη βοήθεια του μεγέθους της μέσης συνοχής φάσης (mean phase coherence), να διαπιστώσει σημαντικές μεταβολές στην τιμή του συγχρονισμού φάσης ώρες πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης [19]. Από την έρευνα αυτή προέκυψε πως από τη μελέτη του συγχρονισμού φάσης μπορεί να επιτευχθεί μεγαλύτερο χρονικό περιθώριο πρόβλεψης σε σχέση με τις άλλες μεθόδους. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαίωσε μελέτη των Le Van Quyen et al. του 2005 που εξέτασε το συγχρονισμό φάσης με τη μεθοδολογία του κλειδώματος φάσης. Πάλι διαπιστώθηκε συγκεκριμένη κατάσταση συγχρονισμού του εγκεφάλου ώρες πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης [20]. Σε έρευνα των Drury et al. του 2003 μελετήθηκε η συμπεριφορά του μεγέθους της marginal predictability 
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. Ειδικότερα, παρατηρήθηκε πως η διαφορά μεταξύ των τιμών του 
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 που έχουν υπολογιστεί για ηλεκτρόδια κοντά στην επιληπτική εστία και μακριά από αυτή, μειώνεται αρκετές δεκάδες λεπτά πριν την έναρξη της κρίσης, υποδηλώνοντας έτσι μία κατάσταση επέκτασης της παθολογικής λειτουργίας του εγκεφάλου και σε άλλα τμήματά του όσο πλησιάζουμε προς την κρίση [21], [22]. Το 2004 από τους Maiwald et al. παρουσιάστηκε συγκριτική μελέτη τριών χαοτικών μεγεθών ως προς την απόδοση τους στην πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων. Τα μεγέθη ήταν ο δείκτης ομοιότητας, η 
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, στα οποία έχουμε ήδη αναφερθεί και το μέγεθος της αθροιστικής ενέργειας. Προέκυψε πως ο δείκτης ομοιότητας προβλέπει επιτυχώς τις περισσότερες κρίσεις [23]. Μια από τις πιο πρόσφατες μελέτες είναι αυτή των Xiaoli Li και G. Ouyang. Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιείται μια παραλλαγή του δείκτη ομοιότητας, ο νέος δείκτης ομοιότητας, για την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων. Σύμφωνα με τα συμπεράσματα της έρευνας ο νέος αυτός  δείκτης πέτυχε, για τα ίδια δεδομένα, καλύτερο χρόνο πρόβλεψης από τον κλασσικό δείκτη ομοιότητας [24]. Από τις παραπάνω αναφορές, αλλά και από την υπόλοιπη μελέτη που κάναμε στη σχετική βιβλιογραφία προκύπτει πως με τις τεχνικές ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής παρατηρούνται αποκλίσεις κατά τη διάρκεια των preictal περιόδων του ΗΕΓ και μάλιστα τις περισσότερες φορές πολλά λεπτά πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης. 

4.4 Σύντομη αναφορά στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής

Πριν αναλύσουμε τις μεθόδους που θα χρησιμοποιήσουμε για την ανάλυση του ΗΕΓ θα κάνουμε μία εισαγωγή στις βασικές έννοιες της ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής. Δεδομένης της ιδιαίτερα μεγάλης πολυπλοκότητάς του, το ανθρώπινο νευρικό σύστημα αναμένεται να περιλαμβάνει ένα τεράστιο πλήθος από αλληλοσυσχετισμένες και εξαρτημένες μεταβλητές που είναι αδύνατο να μετρηθούν άμεσα, το πρόβλημα που παρουσιάζεται είναι πώς μπορεί να αναλυθεί ένα σύστημα που η δυναμική του εξελίσσεται σε πολλές διαστάσεις έχοντας μετρήσει μόνο ένα μικρό αριθμό από τις μεταβλητές που περιλαμβάνει. Έχει τεκμηριωθεί μαθηματικά [41], πως αν μετρήσουμε οποιαδήποτε μεταβλητή του εκάστοτε υπό μελέτη συστήματος, εδώ του νευρικού, με επαρκή ακρίβεια για αρκετά μεγάλη χρονική περίοδο, μπορούμε να εξάγουμε σημαντικά συμπεράσματα για την υποκείμενη δυναμική ολόκληρου του συστήματος. Στη δική μας μελέτη η μεταβλητή που μετράμε είναι το πλάτος επιφανειακού ΗΕΓ κατά τη διάρκεια του χρόνου [40]. 

4.4.1 Βασικές έννοιες

Ας θεωρήσουμε ένα δυναμικό σύστημα. Η μαθηματική περιγραφή του αποτελείται από δύο μέρη· την κατάσταση και τη δυναμική του. Ως κατάσταση ενός δυναμικού συστήματος ορίζουμε ένα στιγμιότυπο του συστήματος σε μία δεδομένη χρονική στιγμή. Η δυναμική του συστήματος εκφράζει ένα σύνολο κανόνων, σύμφωνα με τους οποίους η κατάστασή του εξελίσσεται χρονικά. Η κατάσταση ενός συστήματος εκφράζεται μέσω του διανύσματος κατάστασης. Το διάνυσμα αυτό έχει m στοιχεία, όπου m είναι ο αριθμός των μεταβλητών που απαιτούνται για την πλήρη περιγραφή του συστήματος. Το διάνυσμα κατάστασης παριστάνει ένα σημείο σε ένα m-διάστατο χώρο κατάστασης. Ενώνοντας τα σημεία αυτά με μία γραμμή υλοποιούμε την ανακατασκευή της τροχιάς του συστήματος στο χώρο κατάστασης. Ο χώρος κατάστασης είναι ένας υποθετικός χώρος m διαστάσεων με άξονες τις m μεταβλητές του συστήματος. Τα μη διατηρητικά συστήματα, αυτά δηλαδή που υφίστανται απώλεια ενέργειας, χαρακτηρίζονται από μία σύγκλιση των πιθανών τροχιών του σε μια μικρότερη περιοχή του χώρου κατάστασης, μικρότερης διάστασης, που αποκαλείται ελκυστής. Ένα σύστημα μπορεί να έχει διάφορους ελκυστές και διαφορετικές αρχικές συνθήκες μπορούν να εξελιχτούν σε κάθε έναν από αυτούς. Χαοτικός ελκυστής είναι ο ελκυστής στο οποίο δύο τροχιές με πολύ κοντινές αρχικές συνθήκες, παραμένουν κοντά μόνο για ένα πολύ μικρό χρονικό διάστημα Δt και ύστερα αποκλίνουν εκθετικά [13], [42]. 

4.4.2 Ανακατασκευή τροχιάς του αρχικού συστήματος με την εμπέδωση χρονοκαθυστέρησης

Η βασική αρχή σχεδόν όλων των τεχνικών μη γραμμικής ανάλυσης είναι η ανακατασκευή της τροχιάς της δυναμικής του αρχικού συστήματος στο χώρο κατάστασης, από την πληροφορία που μας δίνουν οι πειραματικές μετρήσεις. Η κύρια μέθοδος που χρησιμοποιείται για την ανακατασκευή της τροχιάς είναι η εμπέδωση χρονοκαθυστέρησης (time delay embedding) [41]. Συγκεκριμένα, στη μεθοδολογία αυτή έχουμε ως δεδομένο μία μεταβλητή του υπό μελέτη συστήματος, για την οποία έχουμε μετρήσει και καταγράψει τις τιμές της σε τακτά χρονικά διαστήματα κατά τη διάρκεια ενός πειράματος. Έστω ότι έχουμε τις παρακάτω Ν μετρήσεις:
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Αποδεικνύεται μαθηματικά πως με την εμπέδωση χρονοκαθυστέρησης της παραπάνω σειράς μπορούμε να ανακατασκευάσουμε πλήρως σε ένα χώρο κατάστασης την τροχιά του συστήματος από όπου αυτή προήλθε. Έστω m η διάσταση εμπέδωσης, δηλαδή η διάσταση του χώρου κατάστασης όπου θα ανακατασκευάσουμε την τροχιά του αρχικού συστήματος. Το σύνολο των k=N-(m-1)×L ανακατασκευασμένων διανυσμάτων κατάστασης έχει ως εξής: 
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Όπως βλέπουμε τα παραπάνω διανύσματα έχουν m στοιχεία. Το L είναι η χρονοκαθυστέρηση που ξεχωρίζει τα στοιχεία των διανυσμάτων κατάστασης. Κάθε ανακατασκευασμένο διάνυσμα αποτελεί ένα σημείο στον m-διάστατο χώρο κατάστασης. Ενώνοντας τα σημεία αυτά με μία γραμμή υλοποιούμε την ανακατασκευή της τροχιάς του αρχικού συστήματος [42].

4.4.3 Ανακατασκευή τροχιάς του αρχικού συστήματος με τη μέθοδο των αναφλέξεων

Η εμπέδωση χρονοκαθυστέρησης όμως είναι υπολογιστικά μη αποδοτική για πρακτικές εφαρμογές και χρειάζεται αρκετά μεγάλο πλήθος δεδομένων [16]. Στη μελέτη μας θα χρησιμοποιήσουμε έναν εναλλακτικό τρόπο ανακατασκευής της τροχιάς στο χώρο κατάστασης που βασίζεται στα χρονικά διαστήματα που μεσολαβούν ανάμεσα σε συγκριμένες τιμές της χρονοσειράς που προέρχεται από την πειραματική καταγραφή [43], [44]. Στη μέθοδο αυτή, ορίζουμε ένα κατώφλι, έστω Θ. Η χρονική στιγμή 
[image: image27.wmf]i
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 κατά την οποία το πλάτος της βαθμωτής χρονοσειράς, από τιμή μικρότερη του Θ, υπερβεί το κατώφλι ονομάζεται στιγμή ανάφλεξης. Όλες οι χρονικές στιγμές κατά τις οποίες έχουμε ανάφλεξη καταγράφονται και προκύπτει η παρακάτω ακολουθία χρονικών στιγμών:
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Στη συνέχεια υπολογίζουμε τα χρονικά διαστήματα μεταξύ των αναφλέξεων 
[image: image29.wmf]i
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 και προκύπτει η επόμενη ακολουθία:
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Αποδεικνύεται πως αν το πλήθος των χρονικών διαστημάτων μεταξύ αναφλέξεων είναι πεπερασμένο, η πιο πάνω ακολουθία Ι μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ανακατασκευή της τροχιάς του δυναμικού συστήματος σε χώρο κατάστασης αντί της ακολουθίας V. Έτσι έχουμε τα νέα διανύσματα κατάστασης με διάσταση εμπέδωσης m και χρονοκαθυστέρηση αυτή τη φορά L= 1:
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Με τα διανύσματα αυτά μπορούμε να ανακατασκευάσουμε την τροχιά του συστήματος από το οποίο προήλθε η χρονοσειρά, στο χώρο κατάστασης. Στη μελέτη μας για κατώφλι Θ θα χρησιμοποιήσουμε Θ=0, σύμφωνα με το [16]. Η συγκεκριμένη μέθοδος ανακατασκευής εξυπηρετεί καλύτερα τους σκοπούς της μελέτης μας συγκριτικά με τις κλασσικές μεθόδους, καθώς δεν επηρεάζεται από τις έντονες διακυμάνσεις του πλάτους του σήματος, π.χ. αιχμές, που συνιστούν χαρακτηριστικό μοτίβο των ΗΕΓ των επιληπτικών. Η μέθοδος αυτή, επίσης, απαλλάσσει το σήμα από ένα σημαντικό μέρος θορύβου. Τέλος, ο κύριος λόγος για τον οποίο προτιμήσαμε τη μέθοδο αυτή είναι πως μειώνει αισθητά, περίπου δέκα τάξεις μεγέθους τον όγκο των δεδομένων με αποτέλεσμα να είναι υπολογιστικά αποδοτική, διατηρώντας ταυτόχρονα ακέραια την πληροφορία του σήματος [16]. Μετά από αυτή τη σύντομή εισαγωγή στη μη γραμμική ανάλυση σήματος θα παρουσιάσουμε τις μεθόδους που θα εφαρμόσουμε στα δεδομένα μας. 

4.5 Οι τεχνικές της μελέτης μας

Οι τρεις μέθοδοι που θα εφαρμόσουμε στην παρούσα μελέτη αναλύουν το ΗΕΓ στο πεδίο της μη γραμμικής δυναμικής. Συγκεκριμένα, στη μελέτη μας θα υλοποιήσουμε τις τεχνικές του δείκτη ομοιότητας γ [16], του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image32.wmf]G
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 [24] και της marginal predictability 
[image: image33.wmf]m
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 [22]. Και τα τρία αυτά χαοτικά μεγέθη βασίζονται στο ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης [45] και στη γενίκευσή του, το ολοκλήρωμα ετεροσυσχέτισης [46]. Επίσης και οι τρεις μεθοδολογίες βασίζονται σε μελέτες που έχουν γίνει επάνω σε επιφανειακό ΗΕΓ επιληψίας κροταφικού λοβού.

4.5.1 Πρώτη μέθοδος: Μη γραμμικός δείκτης ομοιότητας

Στη μέθοδο αυτή το υπό μελέτη χαοτικό μέγεθος είναι ο δείκτης ομοιότητας γ [16]. Η τιμή του υπολογίζεται για διαφορετικές μικρές χρονικές περιόδους ενός μεγάλου δείγματος ΗΕΓ. Η ιδέα της μεθόδου προέρχεται από την ανίχνευση μη στασιμότητας σε χρονοσειρές και έγκειται στη διαίρεση του σήματος σε μικρά τμήματα και στην ποσοτικοποίηση του κατά πόσο αυτά διαφέρουν μεταξύ τους [47].

Στην αρχή της μεθόδου επιλέγουμε από το ΗΕΓ ένα τμήμα αναφοράς 
[image: image34.wmf]ref

S

, διάρκειας τριάντα λεπτών, που βρίσκεται μακριά από επιληπτικές κρίσεις (μεσοκριτικό διάστημα- interictal period). Το τμήμα αυτό επιλέγεται ώστε να εμπεριέχει τα τυπικά χαρακτηριστικά μοτίβα του interictal επιληπτικού ΗΕΓ, που αναφέραμε στην παράγραφο 2.3.3. Στη συνέχεια με τη μέθοδο των αναφλέξεων κατασκευάζουμε τον πίνακα τροχιάς 
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 του τμήματος αναφοράς. Ο πίνακας αυτός εκφράζει την τροχιά που έχει σχηματιστεί στο χώρο κατάστασης και έχει διαστάσεις (n-m+1)×m όπου n είναι ο αριθμός των χρονικών διαστημάτων Ι και m η διάσταση εμπέδωσης που χρησιμοποιούμε. Κάθε γραμμή του πίνακα 
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 αποτελεί ένα σημείο στον m-διάστατο χώρο κατάστασης. 

Κατόπιν εφαρμόζουμε στον πίνακα 
[image: image37.wmf])
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 singular value decomposition (svd). Με την ενέργεια αυτή ορίζουμε το βέλτιστο δυνατό χώρο κατάστασης για την αναπαράσταση της τροχιάς και έτσι μειώνουμε τον υπολογιστικό φόρτο και το επίπεδο θορύβου των δεδομένων μας. Γενικά το svd ορίζει ορθογώνιες κατευθύνσεις στο χώρο κατάστασης, οι οποίες μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα με τις singular values του πίνακα 
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.Ο αριθμός των κατευθύνσεων που ορίζονται από τις μη μηδενικές singular values είναι ο αριθμός των διαστάσεων του μικρότερου χώρου κατάστασης όπου μπορεί να αναδομηθεί πλήρως η τροχιά του συστήματος. Σε πρακτικούς υπολογισμούς οι singular values δεν μηδενίζονται ποτέ. Αυτό συμβαίνει κυρίως εξαιτίας του θορύβου που εμπεριέχουν τα πειραματικά δεδομένα. Έτσι, για να εξαλείψουμε μέρος του θορύβου αγνοούμε τις ορθογώνιες κατευθύνσεις που ορίζονται από τις singular values που είναι σχετικά μικρότερες σε σχέση με τον μέσο όρο τους. 

Για να γίνουν πιο αντιληπτά τα παραπάνω ας προσεγγίσουμε μαθηματικά το svd. Έστω ο πίνακας Α r×m, με r≥m. Αν εκτελέσουμε singular value decomposition στον πίνακα αυτό, ο πίνακας αναλύεται ως εξής: 
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(1)
Όπου V είναι ένας πίνακας r×m με ορθογώνιες στήλες:
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Ο U είναι ένας m×m ορθογώνιος πίνακας:
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Ο S είναι ένας διαγώνιος m×m πίνακας με στοιχεία τις singular values του πίνακα Α. Οι singular values είναι μη αρνητικές σταθερές και βρίσκονται στον πίνακα S σε φθίνουσα διάταξη. 

Ο μετασχηματισμός 
[image: image42.wmf]AU
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 παρατηρούμε πως διαγωνιοποιεί τον πίνακα 
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 αφού μετά από πράξεις, από τη σχέση 1 προκύπτει πως 
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.Δεδομένου ότι ο πίνακας U είναι ορθογώνιος ο μετασχηματισμός από 
[image: image45.wmf]A

 σε 
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 δε μεταβάλλει την ευκλείδεια απόσταση μεταξύ των γραμμών του 
[image: image47.wmf]A

. Αυτό, στην περίπτωσή μας όπου ο πίνακας 
[image: image48.wmf]A

 είναι ο πίνακας τροχιάς, σημαίνει πως η ευκλείδεια απόσταση μεταξύ δύο σημείων της τροχιάς στο χώρο κατάστασης παραμένει αμετάβλητη. Ως εκ τούτου διάφορα μεγέθη, γραμμικά και μη, που υπολογίζονται με τη βοήθεια της απόστασης των σημείων παραμένουν αμετάβλητα με το μετασχηματισμό αυτό. Τα τετράγωνα των singular values 
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, είναι οι ιδιοτιμές του πίνακα 
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 και οι στήλες του πίνακα U είναι τα ιδιοδιανύσματά του. Δεδομένου ότι ο πίνακας U είναι ορθογώνιος τα ιδιοδιανύσματά του σχηματίζουν μία ορθοκανονική βάση. Ο πολλαπλασιασμός του Α με τον U στρέφει την τροχιά που εκφράζει ο Α, έτσι ώστε αυτή να προβάλλεται στην βάση που σχηματίζουν τα ιδιοδιανύσματά του U. Οι διευθύνσεις των ιδιοδιανυσμάτων αυτών αποκαλούνται κύριοι άξονες και ο πίνακας 
[image: image51.wmf]'
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 ονομάζεται πίνακας των κυρίων στοιχειών του Α. Αν θεωρήσουμε ως 
[image: image52.wmf]i
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 το i-οστό διάνυσμα κατάστασης του πίνακα Α τότε το
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είναι το i-οστό κύριο στοιχείο ή αλλιώς η προβολή του 
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 στον i-οστό κύριο άξονα. Αν κάποια ιδιοτιμή του πίνακα 
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 έστω η 
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 ισούται με το μηδέν αυτό σημαίνει πως η τροχιά στο χώρο κατάστασης δεν επισκέπτεται τον αντίστοιχο κύριο άξονα. Ο θόρυβος όμως που υπεισέρχεται στα πραγματικά δεδομένα δεν αφήνει καμία ιδιοτιμή να μηδενιστεί. Για το λόγο αυτό νομιμοποιούμαστε να αγνοήσουμε τις στήλες που αντιστοιχούν σε ιδιοτιμές με μικρές τιμές συγκριτικά με το μέσο όρο τους. Έτσι, μετά την εφαρμογή του svd στον πίνακα τροχιάς 
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 τάξης (n-m+1)×m προκύπτει όπως περιγράψαμε ο πίνακας 
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 όπου τώρα όμως ο U δεν είναι m×m όπως προηγουμένως, αλλά m×m’,όπου m’ είναι ο αριθμός των ορθογώνιων κατευθύνσεων που λαμβάνουμε υπόψη [48], [49], [50].

Στη συνέχεια της μελέτης μας συγκρίνουμε τη δυναμική του τμήματος αναφοράς με τμήματα του υπόλοιπου ΗΕΓ. Συγκεκριμένα χωρίζουμε το υπό μελέτη σήμα σε συνεχόμενα, μη επικαλυπτόμενα διαστήματα των 25 δευτερολέπτων τα οποία ονομάζουμε τμήματα δοκιμής. Και πάλι χρησιμοποιώντας τη μέθοδο των αναφλέξεων για την ανακατασκευή τροχιάς, κατασκευάζουμε για κάθε τμήμα δοκιμής τον πίνακα τροχιάς του, 
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. Κατόπιν πολλαπλασιάζουμε τον πίνακα αυτό με τον πίνακα U που υπολογίσαμε προηγουμένως, 
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 και που όπως εξηγήσαμε τα ιδιοδιανύσματά του ορίζουν τους κύριους άξονες. Έτσι στρέφεται και η τροχιά του εκάστοτε τμήματος δοκιμής, που εκφράζει ο 
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, ώστε να προβάλλεται στο σύστημα των κύριων αξόνων. 

Για να είναι πιο εύκολη, αλλά και πιο εύλογη η σύγκριση του interictal τμήματος ΗΕΓ των 30 min με τα τμήματα των 25 sec παίρνουμε, με τυχαίο τρόπο, από τον πίνακα 
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 ένα υποσύνολο από το πλήθος των γραμμών του ή με άλλα λόγια ένα υποσύνολο σημείων της τροχιάς του συστήματος. Έτσι προκύπτει ο πίνακας 
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 που εκφράζει τη βασική δομή της τροχιάς του συστήματος, αφού αποτελείται από τις συντεταγμένες των σημείων της τροχιάς που εμφανίζονται συχνότερα στο χώρο κατάστασης. 

Στη συνέχεια συγκρίνουμε τη δυναμική του τμήματος αναφοράς που εκφράζεται από τον πίνακα 
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 με τη δυναμική του υπό μελέτη τμήματος δοκιμής η οποία εκφράζεται από τον πίνακα 
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. Για τη σύγκριση αυτή χρησιμοποιούμε το ολοκλήρωμα ετεροσυσχέτισης [46]. Το ολοκλήρωμα αυτό εκφράζει την εγγύτητα μεταξύ των τροχιών των δύο υπό σύγκριση τμημάτων.
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Το r είναι κάποιο κατάλληλα επιλεγμένο κατώφλι, που ονομάζουμε ακτίνα, Θ είναι η συνάρτηση Heaviside και το σύμβολο || || υποδηλώνει την ευκλείδεια απόσταση. Ο όρος 
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 συμβολίζει την i-οστή σειρά του πίνακα 
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 και ο όρος 
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 την j-οστή γραμμή του πίνακα 
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. Τα 
[image: image72.wmf]ref

N

 και 
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 ισούνται με τον αριθμό των σημείων της τροχιάς του τμήματος αναφοράς και των τμημάτων δοκιμής αντίστοιχα.

Όπως προκύπτει από τη σχέση 2, το ολοκλήρωμα αυτό υπολογίζει την απόσταση κάθε σημείου της τροχιάς του τμήματος αναφοράς με κάθε σημείο της τροχιάς του εκάστοτε υπό σύγκριση τμήματος δοκιμής. Για κάθε απόσταση μικρότερης της ακτίνας r προσθέτουμε στο άθροισμά μας την τιμή 1, ενώ για απόσταση μεγαλύτερη της r, αθροίζουμε την τιμή 0. Έτσι, όσο περισσότερο απέχουν τα σημεία της τροχιάς του τμήματος αναφοράς από αυτά του τμήματος δοκιμής, τόσο μικρότερη τιμή θα έχει το ολοκλήρωμα.

Βασιζόμενοι στο 
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 ορίζουμε το δείκτη ομοιότητας γ ως εξής:
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Ο δείκτης ομοιότητας γ είναι ένα ιδιαίτερα ευαίσθητο μέτρο της εγγύτητας ανάμεσα στη δυναμική δύο σημάτων. Στη συγκεκριμένη μέθοδο μελετάμε τη χρονική εξέλιξή του και τις αποκλίσεις που εμφανίζει ανάλογα με το πόσο κοντά ή μακριά σε επιληπτική κρίση βρίσκεται το υπό μελέτη κάθε φορά τμήμα δοκιμής. Συγκεκριμένα, οι τιμές του γ κυμαίνονται μεταξύ του 0 και του 1. Αν ο γ υπολογιστεί για σήματα που έχουν παρόμοια υποκείμενη δυναμική η τιμή του θα βρίσκεται κοντά στο 1, ενώ, αν η δυναμική των δύο σημάτων δεν εμφανίζει κοινά στοιχεία, η τιμή του γ μειώνεται. Έτσι, στη μελέτη μας αναμένουμε τιμές για το γ κοντά στο 1 όταν το υπό σύγκριση τμήμα δοκιμής έχει ληφθεί, όπως και το τμήμα αναφοράς, από interictal περίοδο. Αντίθετα, αναμένουμε τιμές για το γ μικρότερες του 1 όταν το υπό μελέτη τμήμα δοκιμής προέρχεται από ictal περιόδους, ενώ φιλοδοξούμε να υπολογίσουμε τιμές για το γ μικρότερες του 1 για τις χρονικές περιόδους που βρίσκονται πριν από την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων.

Για να δώσουμε μία στατιστική έννοια στις αυξομειώσεις της τιμής του γ ή αλλιώς στις πιθανές αποκλίσεις της δυναμικής του υπό μελέτη σήματος από το τμήμα αναφοράς θα ποσοτικοποιήσουμε την απόκλισή του από την interictal περίοδο. Για το σκοπό αυτό επιλέγουμε άλλο ένα interictal τμήμα από τα δεδομένα μας, διάρκειας πέντε λεπτών, διαφορετικό από αυτό που έχουμε επιλέξει ως τμήμα αναφοράς. Το τμήμα αυτό το ονομάζουμε baseline. Χωρίζουμε το baseline σε τμήματα των 25 δευτερολέπτων και για καθένα από αυτά υπολογίζουμε το δείκτη ομοιότητας γ. Από τις τιμές του γ που βρήκαμε υπολογίζουμε τη μέση τιμή μ και την τυπική απόκλισή τους σ. Με τις τιμές του γ και τα μ και σ ορίζουμε το μέγεθος Σ που εκφράζει τη στατιστική έννοια των αποκλίσεών του γ:
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Σύμφωνα με την ανισότητα του Chebyshev η πιθανότητα μία τυχαία μεταβλητή Χ να διαφέρει από τη μέση τιμή μ της k φορές την τυπική της απόκλιση σ είναι μικρότερη ή ίση του 
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Έτσι, ισοδύναμα στην περίπτωσή μας έχουμε:
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Η πιθανότητα αυτή στατιστικά εκφράζει το κατά πόσο επιτρέπουμε ο δείκτης ομοιότητας να αποκλίνει από τη μέση τιμή που έχει σε interictal διαστήματα. Το k είναι το στατιστικό κατώφλι. Τη σταθερά kσ την ορίζουμε ως κατώφλι για την τιμή του γ. Δηλαδή, όταν η τιμή του γ πέσει κάτω από το kσ και παραμείνει μικρότερη αυτού για συγκεκριμένο χρονικό διάστημα D, θεωρούμε ότι επέρχεται επιληπτική κρίση. 

4.5.2 Δεύτερη μέθοδος: Νέος δείκτης ομοιότητας

Μια παραλλαγή του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας γ είναι ο νέος δείκτης ομοιότητας τον οποίο συμβολίζουμε με 
[image: image80.wmf]G
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 [24]. Τα βήματα που ακολουθούμε για τον υπολογισμό του 
[image: image81.wmf]G
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 είναι ακριβώς τα ίδια με αυτά που ακολουθούμε για τον δείκτη ομοιότητας γ, μόνο που τώρα τροποποιούμε το ολοκλήρωμα ετεροσυσχέτισης χρησιμοποιώντας μία συνάρτηση τύπου Gauss αντί της Heaviside. Έτσι, στη μέθοδο αυτή για να συγκρίνουμε τις δυναμικές δύο τμημάτων χρησιμοποιούμε το παρακάτω ολοκλήρωμα που βασίζεται στη συνάρτηση Gauss: 
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Στον τύπο αυτό και πάλι r είναι κάποιο κατάλληλα επιλεγμένο κατώφλι, που ονομάζουμε ακτίνα το σύμβολο || || υποδηλώνει την ευκλείδεια απόσταση, ο όρος 
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 συμβολίζει την i-οστή σειρά του πίνακα 
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,ο όρος 
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 την j-οστή γραμμή του πίνακα 
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και 
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 ισούνται με τον αριθμό των σημείων της τροχιάς του τμήματος αναφοράς και των τμημάτων δοκιμής αντίστοιχα.

Από τη σχέση 3 προκύπτει πως για τον υπολογισμό του 
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, όπως και στην περίπτωση του κλασσικού ολοκληρώματος ετεροσυσχέτισης 
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, υπολογίζεται πρώτα η απόσταση κάθε σημείου της τροχιάς του τμήματος αναφοράς με κάθε σημείο της τροχιάς του εκάστοτε υπό σύγκριση τμήματος δοκιμής. Η διαφοροποίησή τους όμως έγκειται στο ότι στο 
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, για κάθε απόσταση που υπολογίζεται προσθέτουμε στο άθροισμά μας την κάθε φορά τη διαφορετική τιμή που παίρνει η συνάρτηση, και όχι απλά 0 ή 1. Όσο μεγαλύτερη είναι η εκάστοτε απόσταση, τόσο μικρότερη η τιμή της συνάρτησης. Συνεπώς και πάλι όσο περισσότερο απέχουν τα σημεία της τροχιάς του τμήματος αναφοράς από αυτά του τμήματος δοκιμής, τόσο μικρότερη τιμή θα έχει το ολοκλήρωμα.

Ο νέος δείκτης ομοιότητας 
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 ορίζεται ως εξής: 
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Ο 
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, σε σχέση με τον γ έχει το βασικό πλεονέκτημα πως λόγω της συνάρτηση Gauss στο ολοκλήρωμα ετεροσυσχέτισης υλοποιεί πιο ομαλά τη σύγκριση μεταξύ του τμήματος αναφοράς 
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 και των τμημάτων δοκιμής 
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. Όπως φαίνεται και στο σχήμα 4.1, ένα σημείο που είναι μόλις έξω από τη περιοχή ακτίνας r, με τη συνάρτηση Heaviside δεν υπολογίζεται καθόλου, ενώ με τη συνάρτηση Gauss λαμβάνεται υπόψη, αλλά με μικρότερη τιμή, ανάλογα με την απόστασή του από τα σύνορα του r. Ομοίως, τα σημεία που βρίσκονται εντός της περιοχής που ορίζει το r, λαμβάνονται υπόψη ανάλογα με το που βρίσκονται σε σχέση με τα όρια του r και όχι όλα εξίσου, όπως συμβαίνει με τη Heaviside. Συνέπεια των παραπάνω είναι ο νέος δείκτης ομοιότητας 
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g

 να παρουσιάζει μια πιο αντιπροσωπευτική εικόνα της υποκείμενης δυναμικής. 
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Σχήμα 4.1: Οι συναρτήσεις Gauss και Heaviside
Για τη στατιστικοποίηση των αποκλίσεων του δείκτη 
[image: image100.wmf]G

g

 και την πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων ακολουθούμε την ίδια μεθοδολογία με το δείκτη γ, με τις απαραίτητες τροποποιήσεις.
4.5.3 Τρίτη μέθοδος: Marginal Predictability
Στη μέθοδο αυτή θα βασιστούμε για τον ορισμό των μετρούμενων μεγεθών στο ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης. Το ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης, όπως φαίνεται από τον κάτωθι τύπο εκφράζει την πιθανότητα η απόσταση, με την έννοια της μέγιστης νόρμας, δύο τυχαίων διανυσμάτων κατάστασης να είναι μικρότερη του r [22]. 
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Με τους όρους 
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 και 
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 συμβολίζουμε αντίστοιχα το i-οστό και το j-οστό ανακατασκευασμένο διάνυσμα κατάστασης. Ως || || θεωρούμε τη μέγιστη νόρμα. Το r είναι κάποιο κατάλληλα επιλεγμένο κατώφλι, που αποκαλούμε ακτίνα και m είναι η διάσταση εμπέδωσης. Για τον αριθμητικό υπολογισμό της πιθανότητας αυτής θα βασιστούμε στο μαθηματικό ορισμό του ολοκληρώματος αυτοσυσχέτισης [45]:
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(4)
Όπου Θ είναι η συνάρτηση Heaviside και Ν είναι ο αριθμός των διανυσμάτων κατάστασης του υπό μελέτη τμήματος. Όπως προκύπτει από τη σχέση 4, το ολοκλήρωμα αυτό υπολογίζει την απόσταση κάθε σημείου της τροχιάς του υπό μελέτη τμήματος του σήματος με τα υπόλοιπα σημεία. Για κάθε απόσταση μικρότερης της ακτίνας r προσθέτουμε στο άθροισμά μας την τιμή 1, ενώ για απόσταση μεγαλύτερη της r, αθροίζουμε την τιμή 0. Έτσι, όσο μεγαλύτερη διασπορά υπάρχει στα σημεία της τροχιάς του τμήματος τόσο μικρότερη τιμή θα έχει το ολοκλήρωμα. 

Βασιζόμενοι στο ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης ορίζουμε το μέγεθος της προβλεψιμότητας:
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Το μέγεθος 
[image: image106.wmf]m
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 εκφράζει την υπό συνθήκη πιθανότητα η απόσταση δύο τυχαίων διανύσματων κατάστασης ανακατασκευασμένων σε χώρο κατάστασης m+1 διαστάσεων να είναι μικρότερη της r, δεδομένου ότι τα διανύσματα αυτά ανακατασκευασμένα σε m διαστάσεις απέχουν λιγότερο από r. 

Με βάση τώρα τo μέγεθος της προβλεψιμότητας 
[image: image107.wmf]m
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 ορίζουμε ένα ακόμα πιο ευαίσθητο μέτρο της μη γραμμικής δυναμικής των συστημάτων, το 
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Τέλος, χρησιμοποιώντας το 
[image: image110.wmf]m
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 ορίζουμε το μέγεθος της marginal predictability:
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Για να εξηγήσουμε τι εκφράζει το μέγεθος 
[image: image112.wmf]m
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 θεωρούμε το σχήμα 4.2. 
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Σχήμα 4.2: Σχήμα για την κατανόηση της marginal predictability [21]

Στο σχήμα αυτό, στην αριστερή στήλη βλέπουμε τέσσερεις διαφορετικά τμήματα ΗΕΓ αποτελούμενα το καθένα από 4 διαφορετικά σημεία μιας χρονοσειράς προερχόμενης από ΗΕΓ, ενωμένα με συνεχή γραμμή. Όπως φαίνεται και από το σχήμα τα 4 αυτά τμήματα είναι ταυτόσημα. Αν θεωρήσουμε πως το ΗΕΓ είναι πλήρως ντετερμινιστικό σήμα και πως η κάθε τιμή της προερχόμενης εξ αυτού χρονοσειράς εξαρτάται μόνο από τις τέσσερεις προηγούμενές της οι επόμενες τιμές και των τεσσάρων τμημάτων ΗΕΓ της πρώτης στήλης θα έπρεπε να ταυτίζονται. Στη δεύτερη στήλη του σχήματος εμφανίζονται οι επόμενες τιμές των τεσσάρων τμημάτων. Όπως φαίνεται αυτές δεν ταυτίζονται, πράγμα που σημαίνει πως χρειαζόμαστε επιπλέον πληροφορία από αυτή που αποκομίζουμε από τις 4 προηγούμενες τιμές. Στην τρίτη στήλη παρουσιάζουμε τα τέσσερα τμήματα, αλλά αυτή τη φορά με τις πέντε προηγούμενες τιμές της παρούσας. Παρατηρούμε πως η πρώτη και η τρίτη γραμμή είναι όμοιες. Από τα παραπάνω προκύπτει πως με την πληροφορία που λάβαμε από πέντε αυτή τη φορά προηγούμενες τιμές πετύχαμε να προβλέψουμε σωστά την επόμενη τιμή, πράγμα που δεν καταφέραμε με την πληροφορία που μας παρείχαν οι τέσσερεις προηγούμενες τιμές [21]. 

Έτσι, στα πλαίσια της μη γραμμικής δυναμικής, προκύπτει πως το μέγεθος της marginal predictability 
[image: image114.wmf]m
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 εκφράζει πόση επιπλέον πληροφορία παίρνουμε αν λάβουμε υπόψη την m+1 συνιστώσα των ανακατασκευασμένων διανυσμάτων, δεδομένου πως έχουμε πάρει την πληροφορία που παρέχουν οι προηγούμενες m συνιστώσες των ανακατασκευασμένων διανυσμάτων. 

Για τον υπολογισμό των παραπάνω μεγεθών σε πρώτη φάση χωρίζουμε το σήμα μας σε τμήματα, παράθυρα, των 20 δευτερολέπτων. Στη συνέχεια κατασκευάζουμε, με την εναλλακτική μέθοδο ανακατασκευής και με διάσταση εμπέδωσης m+1, τον πίνακα τροχιάς κάθε παραθύρου έστω Α. Ο πίνακας Α είναι διαστάσεων (n-m+1)×(m+1) όπου n είναι ο αριθμός των χρονικών διαστημάτων Ι που χρησιμοποιούμε για την ανακατασκευή και m+1 η διάσταση εμπέδωσης. Για κάθε παράθυρο και με τη βοήθεια του πίνακα τροχιάς του, που ως γνωστόν οι γραμμές του είναι τα ανακατασκευασμένα διανύσματα του παραθύρου, υπολογίζουμε τρία ολοκληρώματα αυτοσυσχέτισης· το 
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, όπου χρησιμοποιούμε και τα m+1 στοιχεία των ανακατασκευασμένων διανυσμάτων, το 
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 όπου χρησιμοποιούμε τα m πρώτα στοιχεία κάθε διανύσματος και τέλος το 
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-

m

C

 για τον υπολογισμό του οποίου λαμβάνουμε υπόψη μόνο τα m-1 πρώτα στοιχεία. Κατόπιν με τα τρία αυτά ολοκληρώματα θα υπολογίσουμε το μέγεθος 
[image: image118.wmf]m

R

 και εξ αυτού τη marginal predictability 
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. Έτσι για κάθε παράθυρο των 20 δευτερολέπτων θα προκύπτει και μία τιμή για το 
[image: image120.wmf]m

d

. 
Όταν η τιμή του 
[image: image121.wmf]m

d

 παίρνει τιμές κοντά στο μηδέν τότε, κατά μέσο όρο, σημαίνει πως δεν υπάρχει επιπλέον πληροφορία στην m+1 συνιστώσα. Αντίθετα, αν το 
[image: image122.wmf]m
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 είναι θετικό και απέχει αισθητά από το μηδέν αυτό ερμηνεύεται ως ύπαρξη πρόσθετης πληροφορία στην m+1 συνιστώσα. Αν το 
[image: image123.wmf]m
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 λάβει αρνητική τιμή σημαίνει πως χρησιμοποιώντας περισσότερη πληροφορία από τη χρονοσειρά μειώνεται η ικανότητα πρόβλεψης των επόμενων τιμών της. Παρά το γεγονός ότι κάτι τέτοιο ακούγεται ιδιαίτερα αντιφατικό αποδεικνύεται πως οι αρνητικές τιμές του 
[image: image124.wmf]m
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 έχουν στατιστική σημασία. Συγκεκριμένα από ανάλυση των υπό συνθήκη πιθανοτήτων προκύπτει πως αν το 
[image: image125.wmf]m
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 είναι αρνητικό κερδίζουμε προβλεψιμότητα θεωρώντας πως η πρόσθετη πληροφορία που μας παρέχουν οι m+1 συνιστώσες σε σχέση με τις m είναι ψευδής και όχι αληθής. Για περαιτέρω ανάλυση παραπέμπουμε στη μελέτη των Savit και Green [52]. 
Στη μελέτη μας θα παρουσιάσουμε τη χρονική εξέλιξη του μεγέθους 
[image: image126.wmf]m

d

 για περιόδους μακριά από επιληπτικές κρίσεις και λίγο πριν την κρίση. Επίσης, στα πλαίσια της μεθόδου θα συγκρίνουμε τα 
[image: image127.wmf]m
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 δύο διαφορετικών ηλεκτροδίων Α και Β κατά τη διάρκεια του χρόνου. Για τη σύγκριση αυτή υπολογίζουμε τη διαφορά των τιμών της 
[image: image128.wmf]m
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 για τα δύο αυτά ηλεκτρόδια: 
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όπου Α και Β τα δύο ηλεκτρόδια και t ο χρόνος. Η επιλογή των ηλεκτροδίων γίνεται έτσι ώστε το Α να είναι ομόπλευρα και κοντά στην επιληπτική εστία, ενώ το Β να βρίσκεται στην ίδια πλευρά με την επιληπτική εστία, αλλά απομακρυσμένο από αυτήν. 
Τέλος θα επιχειρήσουμε να στατιστικοποιήσουμε τις πιθανές αποκλίσεις που βρήκαμε για το μέγεθος του 
[image: image131.wmf]m

Q

 κατά τη διάρκεια των περιόδων που προηγούνται των επιληπτικών κρίσεων. Για το σκοπό αυτό θα εφαρμόσουμε ένα μη παραμετρικό τεστ στις τιμές του 
[image: image132.wmf]m

d

 που υπολογίσαμε για τα δύο ηλεκτρόδια. Αναλυτικά για το στατιστικό τεστ θα αναφερθούμε στην παράγραφο 5.3 των αποτελεσμάτων.
Κεφάλαιο 5 

Αποτελέσματα εφαρμογής μη γραμμικών τεχνικών σε ΗΕΓ επιληπτικών

Στον ασθενή 6 εφαρμόσαμε την τεχνική του δείκτη ομοιότητας γ και την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image133.wmf]G

g

 στο ΗΕΓ που λάβαμε από το κανάλι T3. Στον ασθενή 14 εφαρμόσαμε την τεχνική του δείκτη ομοιότητας γ στο ΗΕΓ που λάβαμε από το κανάλι F8. Στον ασθενή 11 εφαρμόσαμε την τεχνική του γραμμικού δείκτη ομοιότητας στο κανάλι T2 και την τεχνική της marginal predictability στα ΗΕΓ των καναλιών T4 και Fp2. Για τις τεχνικές του δείκτη γ και του δείκτη
[image: image134.wmf]G
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 επιλέξαμε ηλεκτρόδια που βρίσκονται κοντά στην επιληπτική εστία. Η επιλογή των ηλεκτροδίων για την μέθοδο της marginal predictability έγινε έτσι ώστε το Α να είναι ομόπλευρα και κοντά στην επιληπτική εστία, ενώ το Β να βρίσκεται στην ίδια πλευρά με την επιληπτική εστία, αλλά απομακρυσμένο από αυτήν. 
5.1 Επιλογή παραμέτρων για την εφαρμογή των τεχνικών μας
Κρίσιμο στοιχείο για να αποκομίσουμε τα καλύτερα δυνατά αποτελέσματα με τη μέθοδο που κάθε φορά χρησιμοποιούμε είναι η βέλτιστη δυνατή επιλογή παραμέτρων. Στην εφαρμογή και των τριών μεθόδων που αναλύσαμε παραπάνω υπεισέρχονται τρεις παράμετροι που πρέπει να καθοριστούν. Αυτές είναι η διάσταση εμπέδωσης m, η ακτίνα r και το μήκος παραθύρου ή αλλιώς η χρονική διάρκεια των τμημάτων δοκιμής. Επίσης για τις πρώτες δύο μεθόδους, όπου εκτελούμε singular value decomposition οφείλουμε να προσδιορίσουμε το πλήθος των singular values που θα χρησιμοποιήσουμε στη διαδικασία αυτή.

5.1.1 Διάσταση εμπέδωσης

Η βέλτιστη επιλογή της m καθίσταται αναγκαία, καθώς παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην ανακατασκευή της τροχιάς του συστήματος στο χώρο κατάστασης. Συγκεκριμένα, αν η m είναι πολύ μικρή τότε δεν επιτυγχάνεται πλήρης αναπαράσταση της τροχιάς, ενώ αν η m επιλεγεί πολύ μεγάλη αυξάνεται κατά πολύ ο υπολογιστικός φόρτος, καθώς το πλήθος των στοιχείων των διανυσμάτων κατάστασης ισούται με αυτήν [24]. Για τον υπολογισμό της βέλτιστης διάστασης εμπέδωσης χρησιμοποιούμε τη μέθοδο του Liangyue Cao [53]. 

Αναλυτικά, ας θεωρήσουμε μία χρονοσειρά: 
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. Τα διανύσματα κατάστασης έχουν ως γνωστόν την εξής μορφή: 
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, όπου m είναι η διάσταση εμπέδωσης και τ η χρονική καθυστέρηση.

Στη συνέχεια ορίζουμε την παράμετρο α(i,m):
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Με το σύμβολο || || στη μέθοδο αυτή θεωρούμε τη μέγιστη νόρμα: 
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Το 
[image: image139.wmf](
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 είναι το i-οστό ανακατασκευασμένο διάνυσμα με διάσταση εμπέδωσης m+1, δηλαδή 
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.Το n(i, m), εξαρτάται από το i και το m και είναι ένας ακέραιος για τον οποίο ισχύει 
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. Το διάνυσμα κατάστασης που καθορίζεται από τον ακέραιο αυτό, δηλαδή το 
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 έχει την ιδιότητα να είναι ο κοντινότερος γείτονας του 
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 στον m-διάστατο χώρο κατάστασης με την έννοια της απόστασης που ορίσαμε προηγουμένως. Αν η m έχει επιλεγεί σωστά τότε δύο οποιαδήποτε σημεία που βρίσκονται κοντά στον m-διάστατο ανακατασκευασμένο χώρο κατάστασης θα είναι κοντά και σε αυτόν των m+1 διαστάσεων. Αυτά τα σημεία ονομάζονται αληθινοί γείτονες. Αντίθετα αν δύο σημεία είναι κοντά στον m-διάστατο χώρο κατάστασης αλλά στον χώρο των m+1 διαστάσεων παύουν να είναι αποκαλούνται εσφαλμένοι γείτονες. Τέλεια εμπέδωση σημαίνει να μην υπάρχουν εσφαλμένοι γείτονες. Για να πραγματοποιήσουμε τη διερεύνηση αυτή ορίζουμε το μέγεθος E(m), που είναι η μέση τιμή όλων των a(i, m):
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Το E(m) εξαρτάται μόνο από τη διάσταση εμπέδωσης m και της χρονική καθυστέρηση τ. Για να μελετήσουμε την απόκλιση του E(m) από το E(m+1) ορίζουμε το λόγο:
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Αυξάνοντας τη διάσταση εμπέδωσης m παρατηρούμε πως όταν υπερβούμε κάποια συγκεκριμένη τιμή της, έστω 
[image: image146.wmf]0

m

, ο λόγος Ε1(m) σταματάει να μεταβάλλεται. Στην περίπτωση αυτή η 
[image: image147.wmf]0

m

 είναι η ελάχιστη τιμή της διάστασης εμπέδωσης που ψάχνουμε. 

Στη μελέτη μας εφαρμόσαμε τη μέθοδο του Liangyue Cao για την εύρεση της βέλτιστης m στα ΗΕΓ και των τριών ασθενών μας. Για όλους βρήκαμε ότι η καλύτερη επιλογή για το m είναι m=9. Για παράδειγμα, αναζητώντας τη βέλτιστη m στις πρώτες 16 για τον ασθενή 11 προέκυψε το σχήμα 5.1: 
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Σχήμα 5.1: Καθορισμός της βέλτιστης διάστασης εμπέδωσης με τη μέθοδο του Cao για τον ασθενή 11

 Παρατηρούμε πως για m μεγαλύτερα του 9 η ποσότητα Ε1(m) δεν υφίσταται μεγάλες μεταβολές. Άρα 
[image: image149.wmf]optimal

m

 = 9.

Η μέθοδος αυτή συγκριτικά με άλλες μεθόδους υπολογισμού της βέλτιστης τιμής του m έχει το πλεονέκτημα πως δεν περιέχει υποκειμενικές παραμέτρους, εκτός από τη χρονική καθυστέρηση τ. Ακόμα, η ποσότητα των δεδομένων που χρησιμοποιούμε δεν επηρεάζει σε μεγάλο βαθμό τη μέθοδο, λειτουργεί καλά για χρονοσειρές προερχόμενες από ελκυστές υψηλών διαστάσεων εμπέδωσης και είναι ιδιαίτερα αποδοτική υπολογιστικά [53]. 
5.1.2 Ακτίνα r
Η επιλογή της ακτίνας r είναι εξίσου σημαντική για την ποιότητα των αποτελεσμάτων των μεθόδων. Αν η r επιλεγεί πολύ μικρή, η τιμή του ολοκληρώματος αυτοσυσχέτισης προκύπτει μικρή ακόμα και για σήμα που χαρακτηρίζεται από ομοιόμορφη δυναμική. Επίσης το ολοκλήρωμα ετεροσυσχέτισης προκύπτει μικρό ακόμα και όταν τα υπό σύγκριση τμήματα του ΗΕΓ έχουν παρόμοια δυναμική. Αντίθετα μία μεγάλη τιμή του r δίδει υψηλές τιμές για τα δύο ολοκληρώματα, ανεξάρτητα από τη δυναμική των σημάτων. 

Για να υπολογίσουμε μία κατάλληλη τιμή για το r επιλέγουμε δύο συνεχόμενα, μη επικαλυπτόμενα interictal τμήματα ΗΕΓ 
[image: image150.wmf]1
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 και 
[image: image151.wmf]2
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, διάρκειας 25 δευτερολέπτων. Θεωρούμε το ένα από αυτά, π.χ. το 
[image: image152.wmf]1
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 ως τμήμα αναφοράς και το 
[image: image153.wmf]2
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 ως τμήμα δοκιμής και κατά τα γνωστά υπολογίζουμε για τα δύο αυτά τμήματα τον δείκτη ομοιότητας γ, για διάφορες τιμές του r. Η τιμή του γ οφείλει να βρίσκεται κοντά στο 1 καθώς τα 
[image: image154.wmf]1
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 και 
[image: image155.wmf]2
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 είναι interictal τμήματα ΗΕΓ και ως εκ τούτου οι δυναμικές τους ιδιότητες εμφανίζουν μεγάλη ομοιότητα [24]. Εφαρμόσαμε την παραπάνω μέθοδο σε interictal τμήματα ΗΕΓ των τριών ασθενών μας. Πιο κάτω φαίνεται το σχήμα που προέκυψε από την εφαρμογή της υπολογιστικής αυτής μεθόδου στον ασθενή 6, σχήμα 5.2. Στο σχήμα αυτό βλέπουμε τις τιμές που παίρνει ο δείκτης ομοιότητας γ για διάφορες τιμές του r. Παρατηρούμε ότι από κάποια τιμή του r και μετά ο δείκτης γ παύει να μεταβάλλεται έντονα. Σε αυτή την περιοχή των τιμών του r μπορούμε να επιλέξουμε αυτή που θα χρησιμοποιήσουμε.
[image: image156.png]



Σχήμα 5.2: Υπολογισμός της βέλτιστης τιμής για το r για τη μέθοδο του δείκτη ομοιότητας στον ασθενή 6
Την ίδια ανάλυση υλοποιήσαμε και για άλλα interictal τμήματα των 25 δευτερολέπτων και συγκρίνοντας τα αποτελέσματα καταλήξαμε πως η βέλτιστη επιλογή της τιμής του r για το συγκεκριμένο ασθενή είναι r = 0.14. Με τον ίδιο τρόπο αναζητήσαμε τη βέλτιστη τιμή του r και για τους άλλους δύο ασθενείς. Οι τιμές που προέκυψαν ήταν για τον ασθενή 11 r = 0.15 και για τον ασθενή 14 r = 0.076.
Για τον υπολογισμό της βέλτιστης τιμής του r για το νέο δείκτη ομοιότητας 
[image: image157.wmf]G

g

 ακολουθήσαμε την ίδια μέθοδο. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η τιμή του
[image: image158.wmf]G

g

 παύει να μεταβάλλεται έντονα για μεγαλύτερες τιμές του r σε σχέση με τον γ.
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Σχήμα 5.3 : Υπολογισμός της βέλτιστης τιμής για το r για τη μέθοδο του

νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image160.wmf]G

g


Το εύρημα αυτό έρχεται σε αντίθεση με την πρωτότυπη μελέτη, όπου παρατηρείται κορεσμός στις τιμές των δεικτών γ και 
[image: image161.wmf]G
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 για ίδιες τιμές του r, περίπου για r = 0.25 [24]. Στη μελέτη μας δοκιμάσαμε καταρχήν να υπολογίσουμε τον 
[image: image162.wmf]G
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 με r = 0.25, αλλά με την τιμή αυτή δεν προέκυψαν καθόλου καλά αποτελέσματα. Συγκεκριμένα η τιμή του δείκτη γ ήταν σχεδόν συνέχεια πάνω από το κατώφλι και δεν επέτρεπε την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων. Έτσι θεωρήσαμε και για τη μέθοδο του 
[image: image163.wmf]G
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 r = 0.14.
Για τη μέθοδο της marginal predictability χρησιμοποιήσαμε την τιμή r = 0.14 βασιζόμενοι στο γεγονός ότι το ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης, που χρησιμοποιούμε στη μέθοδο αυτή, βασίζεται στη συνάρτηση Heaviside όπως και το ολοκλήρωμα ετεροσυσχέτισης της μεθόδου του δείκτη ομοιότητας γ. Με άλλα λόγια η σύγκριση και στις δύο μεθόδους υλοποιείται με τον ίδιο τρόπο. Συνεπώς νομιμοποιούμαστε για το μέγεθος r, η τιμή του οποίου καθορίζει την ακτίνα μέσα στην οποία πραγματοποιείται η ανίχνευση ομοιότητας μεταξύ των τμημάτων ΗΕΓ, να χρησιμοποιήσουμε την ίδια αριθμητική τιμή.
5.1.3 Μήκος παραθύρου

Ο τρίτος σημαντικός παράγοντας που όπως προαναφέραμε υπεισέρχεται στους υπολογισμούς μας και πρέπει να λάβουμε υπόψη την επίδρασή του στα αποτελέσματα των μεθόδων μας είναι το μήκος που θα έχουν τα παράθυρα που θα χωρίσουμε το σήμα μας. Αφενός πρέπει να είναι αρκετά μεγάλο, ώστε να νομιμοποιούμαστε στατιστικά από τα δείγματά του να υπολογίσουμε την εκάστοτε ποσότητα και αφετέρου αρκετά μικρό, έτσι ώστε να μπορεί να θεωρηθεί στάσιμο [29]. Στη μελέτη των Le Van Quyen et al., από όπου αναπαράγουμε τη μέθοδο του δείκτη ομοιότητας γ έγινε χρήση παραθύρων των 25 δευτερολέπτων, με συχνότητα δειγματοληψίας 200 Hz, άρα παραθύρων των 5000 σημείων. Στη έρευνα των Xiao Li και G. Ouyang όπου παρουσιάστηκε η τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image164.wmf]G
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 το ΗΕΓ χωρίστηκε σε παράθυρα μήκους των 15 δευτερολέπτων και άρα 3000 σημείων, αφού πάλι η συχνότητα δειγματοληψίας ήταν 200 Hz. Τέλος στην εργασία των Dingzhou Li et al., στην οποία βασιστήκαμε για την τεχνική της marginal predictability, χρησιμοποιήθηκαν παράθυρα μήκους 40 δευτερολέπτων με συχνότητα δειγματοληψίας 200 Hz, συνεπώς παράθυρα των 8000 σημείων. Σύμφωνα με τις έρευνες αυτές τα αποτελέσματά τους δεν εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από το μήκος παραθύρου.
Για να εξετάσουμε την επίδραση του μήκους παραθύρου στα αποτελέσματά μας εφαρμόσαμε τις τρεις τεχνικές που παρουσιάζουμε στη μελέτη μας με παράθυρα διαφορετικής χρονικής διάρκειας. Τα δικά μας δεδομένα έχουν προκύψει με συχνότητα δειγματοληψίας 400 Hz. Έτσι δοκιμάσαμε για τους δείκτες γ και 
[image: image165.wmf]G
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 παράθυρα των 10, 15 και 25 δευτερολέπτων ή των 4000, 6000 και 10000 σημείων αντίστοιχα. Για την τεχνική της marginal predictability χρησιμοποιήσαμε παράθυρα μήκους 10 και 20 δευτερολέπτων δηλαδή 4000 και 8000 σημείων. 

Η διερεύνηση για τον δείκτη ομοιότητας γ έδειξε πως οι αριθμητικές τιμές του δεν παρουσιάζουν διαφορές ανάλογα με το μήκος παραθύρου που χρησιμοποιούμε κάθε φορά. Στα σχήματα 1 έως 3 του παραρτήματος φαίνονται για τον ασθενή 6 οι γραφικές παραστάσεις του δείκτη γ για 10, 15 και 25 δευτερόλεπτα. Όπως φαίνεται από την οπτική επισκόπηση των γραφικών η εξομάλυνση που παρατηρείται στην κυματομορφή δεν επιφέρει κάποια απώλεια πληροφορίας. Το συμπέρασμα αυτό επιβεβαιώνεται και από το γεγονός ότι η μέση τιμή και η τυπική απόκλιση του γ και για τις τρεις περιπτώσεις είναι σχεδόν ταυτόσημες. Συγκεκριμένα για τα 10, 15 και 25 δευτερόλεπτα υπολογίσαμε πως η μέση τιμή και η τυπική απόκλιση είναι 0.7259 ± 0.2002, 0.7274 ± 0.1951 και 0.7300 ± 0.1888 αντίστοιχα. Σε παρόμοια συμπεράσματα καταλήξαμε και για το δείκτη 
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.Τελικά στη δική μας έρευνα για τις δύο αυτές μεθόδους επιλέξαμε μήκος παραθύρου 25 δευτερόλεπτα. Μετά από παρόμοια διερεύνηση για την marginal predictability για μήκος παραθύρου 10 και 20 δευτερολέπτων καταλήξαμε στο να χρησιμοποιήσουμε μήκος παραθύρου για τη μέθοδο αυτή τα 20 δευτερόλεπτα, μήκος που αντιστοιχεί σε ίδιο αριθμό σημείων για το παράθυρο με την πρωτότυπη μελέτη.

5.1.4 Πλήθος singular values
Στον μετασχηματισμό 
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 κατά τη διαδικασία του singular value decomposition χρησιμοποιήσαμε τις στήλες του πίνακα U που αντιστοιχούσαν στις τρεις μεγαλύτερες singular values του Α. Την επιλογή αυτή την κάναμε γιατί οι τιμές από την τέταρτη μέχρι την ένατη singular value ήταν, σε κάθε περίπτωση, αρκετά μικρότερες από την τιμή της τρίτης singular value. Έτσι, σύμφωνα με το θεωρητικό υπόβαθρο της singular value decomposition θεωρήσαμε πως οι υπόλοιπες singular values δε μηδενίζονται λόγω θορύβου και συνεπώς οι προβολές της τροχιάς πάνω στους άξονες που αντιστοιχούσαν σε αυτές δεν περιείχαν σημαντική πληροφορία για τη δυναμική του συστήματος [35,36]. Επίσης, με τη χρήση τριών singular values ο 
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προκύπτει (n-m+1)×3 μειώνοντας έτσι αισθητά τον υπολογιστικό φόρτο. Την ενέργεια αυτή την επαληθεύσαμε επιχειρώντας singular value decomposition χρησιμοποιώντας 1, 3, 6 και 9 singular values. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στη διακύμανση των τιμών του δείκτη γ. Τα αποτελέσματα της διερεύνησης αυτής φαίνονται στα σχήματα 4 έως και 7 του παραρτήματος. Σε παρόμοια συμπεράσματα καταλήξαμε για το δείκτη 
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5.2 Καθορισμός παραγόντων για τη μεθοδολογία πρόβλεψης κρίσεων στις τεχνικές του μη γραμμικού δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας

Στις δύο πρώτες τεχνικές της μελέτης υλοποιούμε μεθοδολογία για την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων. Για τη μεθοδολογία αυτή απαιτείται ο καθορισμός ορισμένων παραγόντων. Αυτοί είναι η τιμή κατωφλίου kσ, η χρονική διάρκεια D, η χρονική περίοδος πρόβλεψης μίας επιληπτικής κρίσης και η διάρκεια της postictal περιόδου. Για να πετύχουμε τα καλύτερα δυνατά αποτελέσματα τους τέσσερεις αυτούς παράγοντες τους προσδιορίζουμε ξεχωριστά για κάθε ασθενή αναλογιζόμενοι τις ιδιομορφίες που παρουσιάζει το ΗΕΓ τους έτσι ώστε να επιτύχουμε τις περισσότερες δυνατές αληθείς προβλέψεις με το μεγαλύτερο δυνατό χρόνο πρόβλεψης μειώνοντας παράλληλα τον αριθμό των ψευδών προβλέψεων. 

5.2.1 Καθορισμός της τιμής κατωφλίου kσ

Η τιμή κατωφλίου kσ είναι το γινόμενο της τιμής του στατιστικού κατωφλίου k με την τυπική απόκλιση των τιμών του δείκτη ομοιότητας γ ή 
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 που υπολογίσαμε για το τμήμα baseline. Στατιστικά εκφράζει το κατά πόσο επιτρέπουμε ο εκάστοτε δείκτης ομοιότητας να αποκλίνει από τη μέση τιμή που έχει σε interictal διαστήματα, όπως προκύπτει από τον τύπο 
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 Στη μελέτη μας πρώτα υπολογίσαμε την τιμή του σ ίση με την τυπική απόκλιση των τιμών του εκάστοτε δείκτη για το interictal τμήμα baseline. Οι τιμές που υπολογίσαμε για την τεχνική του δείκτη ομοιότητας γ ήταν για τον ασθενή 6 σ = 0.14021, για τον ασθενή 11 σ = 0.14441 και για τον ασθενή 14 σ = 0.10731. Επίσης υπολογίσαμε το σ για την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας 
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 για τον ασθενή 6 και βρήκαμε σ = 0.1320. 
Την τιμή του στατιστικού κατωφλίου k την επιλέξαμε έτσι ώστε με το γινόμενο kσ ως κατώφλι να έχουμε όσο το δυνατό περισσότερες αληθείς και λιγότερες ψευδείς προβλέψεις. Έτσι για την τεχνική του δείκτη ομοιότητας γ, για τον ασθενή 6 επιλέξαμε k = 5.2, για τον ασθενή 11 k = 5.2 και για τον ασθενή 14 k = 6.9, με αντίστοιχες πιθανότητες p= 0.037, p= 0.037 και p= 0.021. Για την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας που εφαρμόσαμε στον ασθενή 6 επιλέξαμε k = 5.1, με αντίστοιχη πιθανότητα 0.0384. 

Οπότε για το δείκτη ομοιότητας γ επιλέξαμε για τον ασθενή 6 τιμή κατωφλίου kσ = 0.7291, για τον ασθενή 11 kσ = 0.7509 και για τον ασθενή 14 kσ = 0.7404. Για τις τιμές του δείκτη 
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 επιλέξαμε κατώφλι kσ = 0.6732.
5.2.2 Καθορισμός της χρονικής διάρκειας D
Η χρονική διάρκεια D επελέγη και αυτή διαφορετική σε κάθε ασθενή με σκοπό τη βελτιστοποίηση των αποτελεσμάτων. Ουσιαστικά πρέπει να επιλέξουμε τον αριθμό Ν των τμημάτων δοκιμής για τα οποία η τιμή του εκάστοτε δείκτη είναι χαμηλότερη το κατώφλι kσ. Η τιμή της διάρκειας D προκύπτει από τον αριθμό Ν επί το μήκος παραθύρου, 25 δευτερόλεπτα. Για τον ασθενή 6 θεωρήσαμε D= 25*7=175 δευτερόλεπτα, για τον ασθενή 11 D= 25*5=125 δευτερόλεπτα και για τον ασθενή 14 D= 25*6= 150 δευτερόλεπτα. Για τη μέθοδο του νέου δείκτη ομοιότητας που εφαρμόσαμε στον ασθενή 6 θεωρήσαμε D= 25*7=175 δευτερόλεπτα.
5.2.3 Καθορισμός της χρονικής περιόδου πρόβλεψης επιληπτικής κρίσης

Με τον όρο χρονική περίοδος πρόβλεψης επιληπτικής κρίσης εννοούμε το χρονικό διάστημα εντός του οποίου αναμένουμε η κρίση αυτή να συμβεί. Η χρονική αφετηρία του διαστήματος αυτού ξεκινάει με την ειδοποίηση πως επέρχεται μία επιληπτική κρίση. Αν εντός της χρονικής περιόδου πρόβλεψης συμβεί επιληπτική κρίση τότε η πρόβλεψη χαρακτηρίζεται αληθής. Αν όχι χαρακτηρίζεται ψευδής.

Από την έρευνά μας προέκυψε πως μετά είτε από αληθή είτε από ψευδή πρόβλεψη οι τιμές των δεικτών γ και
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 παρουσιάζουν έντονη διακύμανση πάνω και κάτω από την τιμή κατωφλίου. Σχετικό παράδειγμα θα παρουσιαστεί στην παράγραφο 5.3.1.2. Η εξέλιξη αυτή μετά από τις αληθείς προβλέψεις είναι αναμενόμενη, καθώς πλησιάζει η επιληπτική κρίση. Για τις ψευδείς προβλέψεις μπορούμε μόνο να υποθέσουμε πως ανιχνεύτηκε κάποια άλλη εγκεφαλική λειτουργία που οδήγησε τις τιμές των δεικτών σε αποσταθεροποίηση ή πως ανιχνευτήκαν πρώιμα σημάδια επιληπτικών κρίσεων που τελικά αποφεύχθηκαν. Ούτως ή άλλως, εντός της χρονικής περιόδου πρόβλεψης επιλέξαμε το σύστημά μας να παύει να δίνει εκ νέου προειδοποιήσεις. Αυτό το κάναμε αφενός γιατί σε περίπτωση θετικής πρόβλεψης, εκ νέου προβλέψεις δεν είναι απαραίτητες, αφετέρου σε περίπτωση αρνητικής πρόβλεψης θα είχαμε περαιτέρω αύξηση του αριθμού των αρνητικών προβλέψεων. 

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα παραπάνω μία σχετικά μεγάλη χρονική περίοδος πρόβλεψης μειώνει τον αριθμό των ψευδών προβλέψεων που συνιστούν σημαντική επιβάρυνση για τον ασθενή. Όμως, από την άλλη πλευρά η παρατεταμένη διάρκειά του διαστήματος αυτού επιφέρει επίσης δυσάρεστες συνέπειες στον ασθενή. Ειδικότερα, επειδή οι μέθοδοι μας δεν προβλέπουν επακριβώς τη στιγμή που θα συμβεί η επιληπτική κρίση, πιθανή παρεμβατική δραστηριότητα της υποθετικής συσκευής πρόβλεψης επιληπτικών κρίσεων θα λάβει χώρα σε όλο το διάστημα του χρονικού ορίζοντα πρόβλεψης. Αναλογιζόμενοι τους παραπάνω περιορισμούς στη μελέτη μας θεωρήσαμε για τον ασθενή 6 χρονική περίοδο πρόβλεψης 33 λεπτά, για τον ασθενή 11 35 λεπτά και για τον ασθενή 14 29 λεπτά. 
5.2.4 Καθορισμός postictal περιόδου 

Στη μελέτη μας διαπιστώσαμε πως οι τιμές των δεικτών γ και 
[image: image175.wmf]G

g

 πέρα από τη μείωση της τιμής τους καθώς πλησιάζει η στιγμή της επιληπτικής κρίσης, υφίστανται περεταίρω ελάττωση κατά τη διάρκεια της κρίσης αλλά και στην περίοδο που ακολουθεί. Ύστερα από σχεδόν όλες τις επιληπτικές κρίσεις που εξετάσαμε, παρατηρήσαμε πως οι τιμές των δεικτών γ και 
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 μετά την κρίση παραμένουν σε χαμηλά επίπεδα και στη συνέχεια αυξομειώνονται ώσπου να επανέλθουν και να σταθεροποιηθούν και πάλι πάνω από το κατώφλι kσ αρκετές δεκάδες λεπτά αργότερα. Σχετικό παράδειγμα θα παρουσιαστεί στην παράγραφο 5.3.2. Τη χρονική αυτή περίοδο την ονομάζουμε postictal. Είναι λογικό πως αφού η τιμή των δεικτών έχει αποσταθεροποιηθεί κατά την postictal περίοδο αναμένουμε σε αυτό το χρονικό διάστημα πολλές ψευδές προβλέψεις. Για να αποφύγουμε αυτό το φαινόμενο ορίζουμε συγκεκριμένη χρονική διάρκεια για την postictal περίοδο κατά τη διάρκεια της οποίας αγνοούμε πιθανές προβλέψεις επιληπτικών κρίσεων. Η διάρκεια αυτής της περιόδου υπολογίζεται ξεχωριστά για κάθε ασθενή και εξαρτάται από το πόσο γρήγορα επανέρχεται η τιμή του εκάστοτε δείκτη σε φυσιολογικά επίπεδα. Επίσης για τον καθορισμό της λαμβάνουμε υπόψη και το πόσο απέχουν οι κρίσεις μεταξύ τους, έτσι ώστε να μην αγνοήσουμε πιθανή πρόβλεψη υπαρκτής κρίσης. Αναλογιζόμενοι τα παραπάνω ορίσαμε για τον ασθενή 6 διάρκεια postictal περιόδου 42 λεπτά, για τον ασθενή 11 54 λεπτά και για τον ασθενή 14 44 λεπτά.
5.3 Παρουσίαση αποτελεσμάτων

5.3.1 Μη γραμμικός δείκτης ομοιότητας γ

5.3.1.1 Οπτικοποίηση της υποκείμενης δυναμικής

Στα αποτελέσματα του δείκτη ομοιότητας γ, συμπεριλαμβάνουμε την οπτικοποίηση της υποκείμενης δυναμικής του σήματός μας. Συγκεκριμένα, η δυναμική κάθε τμήματος του ΗΕΓ μπορεί να αναπαρασταθεί με ένα σύννεφο σημείων κατανεμημένο σε ένα τρισδιάστατο σύστημα συντεταγμένων. Οι άξονες του συστήματος αυτού είναι οι τρεις κύριοι άξονες που ορίζονται από τις τρεις μεγαλύτερες singular values του πίνακα τροχιάς του τμήματος αναφοράς. Η αναπαράσταση της δυναμικής του τμήματος αναφοράς φαίνεται στο σχήμα 5.4. Όπως βλέπουμε σχεδόν όλα τα σημεία του σύννεφου είναι σχετικά συγκεντρωμένα καθώς όλα προέρχονται από το interictal τμήμα αναφοράς και ως εκ τούτου το σήμα εμφανίζει ομοιογένεια στις δυναμικές του ιδιότητες. 
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Σχήμα 5.4: Οπτικοποίηση της δυναμικής του τμήματος αναφοράς με σύννεφο σημείων
Στα γραφήματα του σχήματος 5.5 φαίνεται η παράλληλη αναπαράσταση της δυναμικής του τμήματος αναφοράς μαζί με τμήματα δοκιμής που έχουν ληφθεί από διάφορες περιόδους ΗΕΓ. Όπως μπορούμε να παρατηρήσουμε η πυκνότητα του σύννεφου των τμημάτων δοκιμής υφίσταται διακυμάνσεις από παράθυρο σε παράθυρο. Με την αναπαράσταση αυτή μπορούμε αδρά να εκτιμήσουμε την ομοιότητα των δύο τμημάτων ως τον αριθμό των κοινών σημείων των δύο απεικονίσεων προς το συνολικό αριθμό των σημείων του τμήματος δοκιμής. Αν δεν υπάρχουν διαφορές στη δυναμική του ΗΕΓ, τότε οι στατιστικές ιδιότητες των δύο σύννεφων δε θα εμφανίζουν ιδιαίτερες διαφορές και ο δείκτης ομοιότητας γ θα έχει τιμή πολύ κοντά στο ένα. Αντίθετα, αν υπάρχουν αλλαγές στη δυναμική του σήματος, όπως μεταβολές της μέσης τιμής, της διασποράς ή λιγότερο προφανείς όπως μεταβολές στο χώρο κατάστασης, ο δείκτης ομοιότητας μεταξύ των δύο τμημάτων μειώνεται αισθητά και τα δύο σύννεφα απομακρύνονται. Συγκεκριμένα στο σχήμα 5.5.α βλέπουμε την αναπαράσταση του τμήματος αναφοράς μαζί με ένα τμήμα δοκιμής που βρίσκεται αρκετά πριν, 789 δευτερόλεπτα, από επιληπτική κρίση. Όπως φαίνεται τα δύο σύννεφα είναι κοντά το ένα με το άλλο. Στο σχήμα 5.5.β βλέπουμε την αναπαράσταση του τμήματος αναφοράς με ένα τμήμα δοκιμής που βρίσκεται πιο κοντά στην επιληπτική κρίση, απέχει 564 δευτερόλεπτα από αυτήν. Μπορούμε να παρατηρήσουμε πως το κόκκινο σύννεφο παρουσιάζει αυξημένη διασπορά σε σχέση με το προηγούμενο σχήμα. Στο σχήμα 5.5.γ βλέπουμε την αναπαράσταση με τμήμα δοκιμής που λάβαμε κατά τη διάρκεια της κρίσης και όπως βλέπουμε η διασπορά των σημείων είναι πολύ μεγαλύτερη. Τέλος στο σχήμα 5.5.δ απεικονίζεται το σύννεφο του τμήματος αναφοράς με αυτό του τμήματος δοκιμής για τμήμα δοκιμής αρκετά μετά την κρίση, 861 δευτερόλεπτα αργότερα, όπου παρατηρούμε πως το κόκκινο σύννεφο αρχίζει πάλι να μαζεύεται κοντά σε αυτό του τμήματος αναφοράς.
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Σχήμα 5.5: Οπτικοποίηση της δυναμικής του τμήματος αναφοράς και των τμημάτων δοκιμής με σύννεφα σημείων

5.3.1.2 Πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων

Στο σχήμα 5.6 βλέπουμε ένα παράδειγμα για το πως πραγματοποιούνται οι προβλέψεις με την τεχνική αυτή. Λεπτομερώς, βλέπουμε τη χρονική εξέλιξη της τιμής του δείκτη ομοιότητας γ για το τριαντάλεπτο τμήμα ΗΕΓ κατά τη διάρκεια του οποίου συμβαίνει η πρώτη επιληπτική κρίση του ασθενή 6. Με τις δύο κάθετες συνεχείς γραμμές απεικονίζονται η έναρξη και η λήξη της επιληπτικής κρίσης. Η οριζόντια διακεκομμένη γραμμή συμβολίζει το κατώφλι kσ, για το συγκεκριμένο ασθενή 5.2σ. Όταν η τιμή του δείκτη γ κατέβει κάτω από τη γραμμή που ορίζει το κατώφλι και παραμείνει κάτω από αυτή για χρονικό διάστημα D, εδώ D= 175 δευτερόλεπτα θεωρούμε πως επέρχεται επιληπτική κρίση. Η κάθετη διακεκομμένη γραμμή που επισημαίνεται από το βέλος εικονίζει τη χρονική στιγμή κατά την οποία έχουμε την ειδοποίηση πως επέρχεται επιληπτική κρίση. Στο βέλος γράφει prediction με πράσινο χρώμα καθώς η πρόβλεψη ήταν αληθής. Η απόκλιση του δείκτη γ από το interictal τμήμα baseline φαίνεται στο κάτω μέρος του σχήματος με διάγραμμα κλίμακας του γκρι. Από την απόκλιση αυτή προέκυψε χρόνος πρόβλεψης της επιληπτικής κρίσης 
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= 936 δευτερόλεπτα, όπως σημειώνεται και στο σχήμα με το διπλό τόξο.
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Σχήμα 5.6: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας γ κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που περιλαμβάνει την 1η κρίση του ασθενή 6 και αληθής πρόβλεψη της κρίσης, prediction με πράσινο χρώμα. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη γ από το interictal τμήμα baseline
Στο σχήμα 5.7 απεικονίζεται η χρονική εξέλιξη του δείκτη γ για τμήμα ΗΕΓ διάρκειας μίας ώρας που περιλαμβάνει την τέταρτη επιληπτική κρίση του ασθενή 11. Για την κρίση αυτή πετύχαμε το μεγαλύτερο χρόνο πρόβλεψης, 
[image: image184.wmf]a

T

= 2065 δευτερόλεπτα, δηλαδή περίπου 34 λεπτά. Βλέπουμε πως ο δείκτης γ σχεδόν σε όλο το χρονικό διάστημα από την πρόβλεψη μέχρι την έναρξη της κρίσης παίρνει τιμές μικρότερες του κατωφλίου.
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Σχήμα 5.7: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας γ κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 60 λεπτών που περιλαμβάνει την 4η κρίση του ασθενή 11 και αληθής πρόβλεψη της κρίσης, prediction με πράσινο χρώμα. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη γ από το interictal τμήμα baseline
Στο σχήμα 5.8 βλέπουμε τη κάθετη διακεκομμένη γραμμή που απεικονίζει μια ψευδή πρόβλεψη επιληπτικής κρίσης που πραγματοποιείται 126 λεπτά πριν τη δεύτερη επιληπτική κρίση του ασθενή 11. Επισημαίνεται με βέλος που γράφει prediction με κόκκινο χρώμα. Μετά την ψευδή πρόβλεψη παρατηρούμε πως η τιμή του δείκτη γ παίρνει σχετικά χαμηλές τιμές, κάτω από την τιμή κατωφλίου. Αυτό συμβαίνει γιατί όπως αναφέραμε στην παράγραφο 5.2.3 παρά το γεγονός ότι η πρόβλεψη είναι ψευδής και άρα δεν επέρχεται άμεσα επιληπτική κρίση η τιμή του δείκτης ομοιότητας γ αποσταθεροποιείται. Η μετέπειτα εξέλιξη της τιμής του δείκτη φαίνεται στα σχήματα 42 έως και 44 του παραρτήματος. Ειδικότερα στο σχήμα 42 βλέπουμε πως ο δείκτης κατά τη διάρκεια του επόμενου τριαντάλεπτου τμήματος παίρνει τιμές πολύ πιο χαμηλές από το κατώφλι. Στο σχήμα 43 βλέπουμε πως ο δείκτης γ επανέρχεται και πάλι σε φυσιολογικά επίπεδα και στο σχήμα 44 πως σταθεροποιείται στα επίπεδα αυτά. Από το παραπάνω παράδειγμα φαίνεται πως ο καθορισμός συγκεκριμένης χρονικής περιόδου πρόβλεψης είναι απαραίτητος για την αποφυγή ψευδών προβλέψεων. Συγκεκριμένα, μόνο σε αυτήν την περίπτωση αποφύγαμε επτά ψευδείς προβλέψεις. 
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 Σχήμα 5.8: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της ψευδούς πρόβλεψης που υλοποιείται 126 λεπτά πριν την έναρξη της 2ης επιληπτικής κρίσης του ασθενή 11. Επισημαίνεται με βέλος που γράφει prediction με κόκκινο χρώμα. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη γ από το interictal τμήμα baseline.
Στο σχήμα 5.9 απεικονίζεται η εξέλιξη του δείκτη ομοιότητας γ κατά τη διάρκεια του τριαντάλεπτου τμήματος ΗΕΓ που χρησιμοποιήσαμε ως τμήμα αναφοράς για τον ασθενή 11. Όπως φαίνεται η τιμή του δείκτη είναι σχεδόν για όλο το τμήμα μεγαλύτερη του κατωφλίου. Αυτό είναι λογικό, καθώς οι τιμές του δείκτη προκύπτουν από τη σύγκριση της τροχιάς του κάθε τμήματος δοκιμής από το τμήμα αναφοράς με την τροχιά που αποτελείται από ένα υποσύνολο των σημείων της τροχιάς του τμήματος αναφοράς. 
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Σχήμα 5.9: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας γ κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που έχουμε χρησιμοποιήσει ως τμήμα αναφοράς του ασθενή 11. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη γ από το interictal τμήμα baseline
Στα σχήματα 21 και 68 του παραρτήματος απεικονίζεται η εξέλιξη του δείκτη ομοιότητας για τα τμήματα αναφοράς και των ασθενών 6 και 14 αντίστοιχα. Για το τμήμα αναφοράς του ασθενή 14 παρατηρούμε πως για το μεγαλύτερο μέρος του τριαντάλεπτου τμήματος ο δείκτης γ παίρνει τιμές πάνω από το κατώφλι, ενώ οι υπόλοιπες τιμές του δεν απέχουν πολύ από αυτό. Ενδιαφέρον προκαλεί η συμπεριφορά του δείκτη γ για το τμήμα αναφοράς του ασθενή 6. Συγκεκριμένα, σχεδόν όλες οι τιμές του δείκτη είναι μικρότερες της τιμής κατωφλίου και κάποιες κατά πολύ. Έτσι, παρά το γεγονός ότι το τμήμα επελέγη από interictal περίοδο δεν υπάρχει ομοιομορφία στη δυναμική του. Αυτή η έλλειψη ομοιογένειας πιστεύουμε πως προκαλείται από το γεγονός ότι κατά τη διάρκεια του τμήματος, στα 1380 δευτερόλεπτα συγκεκριμένα, ο ασθενής αρχίζει να κοιμάται. Ως εκ τούτου είναι λογικό η δυναμική του σήματος να παρουσιάζει κάποιες μεταβολές.

Με την τεχνική του δείκτη ομοιότητας γ επιχειρήσαμε την πρόβλεψη 12 επιληπτικών κρίσεων. Εφαρμόσαμε την τεχνική συνολικά σε 84 τμήματα ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών, δηλαδή συνολικά 42 ώρες ΗΕΓ. Για τους ασθενείς 11 και 14 αναλύσαμε τα 8 τμήματα στα οποία υπήρχε επιληπτική κρίση, τα 4 τμήματα πριν από κάθε κρίση, τα 2 τμήματα μετά από κάθε κρίση, καθώς και τα 2 τμήματα του χρησιμοποιήσαμε ως τμήματα αναφοράς, ένα για κάθε ασθενή. Για τον ασθενή 6 χρησιμοποιήσαμε τα 26 αρχεία που ήταν διαθέσιμα. Τα γραφήματα όλων αυτών των τμημάτων ΗΕΓ παρατίθενται στο παράρτημα, σχήματα 8 έως και 33.

Σε κάποιες χρονικές περιόδους του ΗΕΓ εμφανίζονται μηδενισμοί του δείκτη ομοιότητας γ. Το φαινόμενο αυτό συναντήθηκε αρκετές φορές στον ασθενή 14, ενώ στους άλλους δύο ασθενείς παρατηρήθηκε μία φορά για τον καθένα. Οι χρονικές αυτές περίοδοι φαίνονται στα σχήματα του παραρτήματος 16 για τον ασθενή 6, 48 για τον ασθενή 11 και 78 μέχρι 84 για τον ασθενή 14. Από οπτική επισκόπηση των δεδομένων μας δεν προέκυψε κάποια σημαντική αλλοίωση ή παρεμβολή του σήματος που να δικαιολογεί την εξαίρεση των τμημάτων αυτών από τη μεθοδολογία μας. Χαρακτηριστικό παράδειγμα της συμπεριφορά αυτής του δείκτη γ απεικονίζεται στο σχήμα 5.10. Όπως βλέπουμε ο δείκτης από τα φυσιολογικά επίπεδα στα οποία βρίσκεται μεταβαίνει απότομα στην τιμή 0 και παραμένει εκεί για μεγάλο χρονικό διάστημα, ώσπου να  επανέλθει και πάλι σε φυσιολογικά επίπεδα.
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Σχήμα 5.10 Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας γ κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη γ από το interictal τμήμα baseline
Συνολικά με τη μέθοδο του δείκτη ομοιότητας γ προβλέψαμε τις 10 από τις 12 επιληπτικές κρίσεις με μέσο χρόνο πρόβλεψης 784 δευτερόλεπτα, περίπου 13 λεπτά. Συγκεκριμένα για τον ασθενή 6 πετύχαμε την πρόβλεψη των τριών από τις τέσσερεις επιληπτικές κρίσεις που εξετάσαμε. Λεπτομερώς, προβλέψαμε την πρώτη κρίση με χρόνο πρόβλεψης 
[image: image189.wmf]a

T

= 936 δευτερόλεπτα, την τρίτη με 
[image: image190.wmf]a

T

= 564 δευτερόλεπτα την τέταρτη με 
[image: image191.wmf]a

T

= 124 δευτερόλεπτα, ενώ δεν κατέστη δυνατό να προβλέψουμε την δεύτερη επιληπτική κρίση. Επίσης για τον ασθενή 6 είχαμε 7 και ψευδείς προβλέψεις. Για τον ασθενή 11 πετύχαμε την πρόβλεψη των τεσσάρων από τις πέντε επιληπτικές κρίσεις. Αναλυτικά, προβλέψαμε τη δεύτερη κρίση με χρόνο πρόβλεψης 
[image: image192.wmf]a

T

=115 δευτερόλεπτα, την τρίτη με 
[image: image193.wmf]a

T

= 245 δευτερόλεπτα, την τέταρτη με 
[image: image194.wmf]a

T

= 2065 δευτερόλεπτα και την πέμπτη με 
[image: image195.wmf]a

T

= 945 δευτερόλεπτα ενώ κατέστη αδύνατο να προβλέψουμε την πρώτη κρίση. Επίσης για τον ασθενή 11 είχαμε και 6 ψευδείς προβλέψεις. Για τον ασθενή 14 πετύχαμε την πρόβλεψη και των τριών επιληπτικών κρίσεων. Διεξοδικά, προβλέψαμε την πρώτη κρίση με χρόνο πρόβλεψης 
[image: image196.wmf]a

T

= 297 δευτερόλεπτα, τη δεύτερη κρίση με χρόνο πρόβλεψης 
[image: image197.wmf]a

T

=1024 δευτερόλεπτα, την τρίτη με 
[image: image198.wmf]a

T

= 1528 δευτερόλεπτα. Επίσης για τον ασθενή 14 είχαμε και 8 ψευδείς προβλέψεις.
5.3.2 Νέος δείκτης ομοιότητας 

Με την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image199.wmf]G

g

 επιχειρήσαμε την πρόβλεψη των 4 επιληπτικών κρίσεων του ασθενή 6. Εφαρμόσαμε την τεχνική αυτή συνολικά στα 26 διαθέσιμα τμήματα ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών του ασθενή, δηλαδή συνολικά σε 13 ώρες ΗΕΓ. Τα γραφήματα όλων αυτών των τμημάτων ΗΕΓ παρατίθενται στα  σχήματα 86 έως και 111 του παραρτήματος.

Οι προβλέψεις με την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image200.wmf]G

g

 πραγματοποιούνται με όμοιο τρόπο με την τεχνική του δείκτη ομοιότητας γ. Στο σχήμα 5.11 απεικονίζεται η χρονική εξέλιξη της του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image201.wmf]G

g

 για το τριαντάλεπτο τμήμα ΗΕΓ κατά τη διάρκεια του οποίου συμβαίνει η πρώτη επιληπτική κρίση του ασθενή 6. Με τις δύο κάθετες γραμμές απεικονίζονται η έναρξη και η λήξη της επιληπτικής κρίσης. Η οριζόντια διακεκομμένη γραμμή συμβολίζει το κατώφλι kσ, όπου k, στην τεχνική αυτή, επιλέξαμε k = 5.1. Όταν η τιμή του δείκτη γ μείνει κάτω από τη γραμμή που ορίζει το κατώφλι για χρονικό διάστημα D, εδώ D= 175 δευτερόλεπτα θεωρούμε πως επέρχεται επιληπτική κρίση. Η κάθετη διακεκομμένη γραμμή εικονίζει τη χρονική στιγμή κατά την οποία έχουμε την ειδοποίηση πως επέρχεται επιληπτική κρίση. Στο σχήμα επισημαίνεται και με βέλος που γράφει prediction με πράσινο χρώμα καθώς η πρόβλεψη ήταν αληθής. Η απόκλιση του δείκτη 
[image: image202.wmf]G

g

 από το interictal τμήμα baseline φαίνεται στο κάτω μέρος του σχήματος με διάγραμμα κλίμακας του γκρι. Από την απόκλιση αυτή προέκυψε χρόνος πρόβλεψης της επιληπτικής κρίσης 
[image: image203.wmf]a

T

= 961 δευτερόλεπτα, 25 δευτερόλεπτα μεγαλύτερο από αυτόν που πετύχαμε με το δείκτη γ.
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Σχήμα 5.11: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας 
[image: image205.wmf]G

g

 κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που περιλαμβάνει την 1η κρίση του ασθενή 6. Με βέλος επισημαίνεται η αληθής πρόβλεψη επερχόμενης κρίσης, prediction με πράσινο χρώμα. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη 
[image: image206.wmf]G

g

 από το interictal τμήμα baseline
Στο σχήμα 5.12 βλέπουμε την πρόβλεψη της τέταρτης επιληπτικής κρίσης του ασθενή 6. Στην κρίση αυτή πετύχαμε χρόνο πρόβλεψης 
[image: image207.wmf]a

T

=124 δευτερόλεπτα, ίδιο με αυτόν που προέκυψε για το δείκτη γ.
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Σχήμα 5.12: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας 
[image: image209.wmf]G

g

 κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που περιλαμβάνει την 4η κρίση του ασθενή 6. Με βέλος επισημαίνεται η αληθής πρόβλεψη επερχόμενης κρίσης, prediction με πράσινο χρώμα. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη 
[image: image210.wmf]G

g

 από το interictal τμήμα baseline
Στο σχήμα 5.13 βλέπουμε μια ψευδή πρόβλεψη που προέκυψε με την τεχνική του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image211.wmf]G

g

. Το σχήμα απεικονίζει τμήμα ΗΕΓ που ξεκινάει μία ώρα πριν από το τμήμα που περιλαμβάνει την τέταρτη επιληπτική κρίση. Η ψευδής πρόβλεψη πραγματοποιείται περίπου 66 λεπτά πριν την έναρξη της κρίσης.
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Σχήμα 5.13: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της ψευδούς πρόβλεψης 66 λεπτά πριν την έναρξη της 4η κρίσης του ασθενή 6. Με βέλος επισημαίνεται η ψευδής πρόβλεψη επερχόμενης κρίσης, prediction με κόκκινο χρώμα. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη 
[image: image213.wmf]G

g

 από το interictal τμήμα baseline
Όπως είπαμε στην παράγραφο 5.2.4 από τη μελέτη μας προέκυψε πως μετά από μία επιληπτική κρίση οι τιμές των δεικτών γ και 
[image: image214.wmf]G

g

 υφίστανται έντονη αποσταθεροποίηση. Αυτό φαίνεται για παράδειγμα στο σχήμα 5.14 που απεικονίζει το τμήμα ΗΕΓ που έπεται αυτού του σχήματος 5.11. Είναι προφανές πως η τιμή του 
[image: image215.wmf]G

g

 μετά την κρίση υφίσταται περεταίρω ελάττωση, ενώ στο τέλος του τριαντάλεπτου παρατηρούμε πως επανέρχεται σε φυσιολογικά επίπεδα. Στο σχήμα του παραρτήματος βλέπουμε το επόμενο τμήμα ΗΕΓ, κατά το οποίο η τιμή του δείκτη 
[image: image216.wmf]G

g

 έχει σταθεροποιηθεί πλήρως. Με τον καθορισμό συγκεκριμένου χρονικού διαστήματος ως postictal περίοδο, κατά τη διάρκεια του οποίου δεν ανιχνεύονται επιληπτικές κρίσεις αποφύγαμε στη συγκεκριμένη περίπτωση μία ψευδή πρόβλεψη.
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Σχήμα 5.14: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας 
[image: image218.wmf]G

g

 κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που ξεκινάει 50 δευτερόλεπτα μετά την 1η κρίση του ασθενή 6. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη 
[image: image219.wmf]G

g

  από το interictal τμήμα baseline
Στο σχήμα 5.15 απεικονίζεται η εξέλιξη του δείκτη 
[image: image220.wmf]G
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 κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ που χρησιμοποιήσαμε ως τμήμα αναφοράς για τον ασθενή 6. Όπως αναφέραμε και στην προηγούμενη παράγραφο για το δείκτη γ, οι τιμές του 
[image: image221.wmf]G

g

  είναι σχεδόν για όλη τη διάρκεια του τμήματος κάτω από το κατώφλι. Αυτό θεωρούμε και πάλι πως συμβαίνει λόγω της κατάστασης ύπνου του ασθενή που ξεκινάει στα 23 λεπτά του τμήματος, με συνέπεια η δυναμική του σήματος να παρουσιάζει ανομοιογένεια.
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Σχήμα 5.15: Άνω μέρος: Γραφική αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης του δείκτη ομοιότητας 
[image: image223.wmf]G

g

 κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που έχουμε χρησιμοποιήσει ως τμήμα αναφοράς για τον ασθενή 6. Κάτω μέρος: Η απόκλιση του δείκτη 
[image: image224.wmf]G

g

 από το interictal τμήμα baseline
Επίσης και με τη μέθοδο του νέου δείκτη ομοιότητας παρατηρήθηκε το φαινόμενο του μηδενισμού χρονικών περιόδων κατά τη μία περίοδο που μηδενίστηκε ο δείκτης γ που φαίνεται στο σχήμα. Το αντίστοιχο σχήμα για τον 
[image: image225.wmf]G

g

 παρατίθεται στο παράρτημα, σχήμα 94.

Συνολικά με τη μέθοδο του νέου δείκτη ομοιότητας προβλέψαμε τις 3 από τις 4 επιληπτικές κρίσεις με μέσο χρόνο πρόβλεψης 550 δευτερόλεπτα, περίπου 9 λεπτά. Λεπτομερώς προβλέψαμε την πρώτη κρίση με 
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= 961 δευτερόλεπτα, τη δεύτερη με 
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= 564 δευτερόλεπτα, την τέταρτη με 
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= 124 δευτερόλεπτα, ενώ δεν κατέστη δυνατό να προβλέψουμε την δεύτερη επιληπτική κρίση. Επίσης με το νέο δείκτη ομοιότητας είχαμε και 7 ψευδείς προβλέψεις. 

5.3.3 Marginal Predictability
Την τεχνική της marginal predictability την εφαρμόσαμε συνολικά σε 26 ώρες ΗΕΓ του ασθενή 11, αναλυτικά σε 13 ώρες από το ηλεκτρόδιο T4 και σε 13 ώρες από το ηλεκτρόδιο Fp2. Αυτές αποτελούνται από 16 interictal τμήματα διάρκειας 30 λεπτών και 5 preictal τμήματα διάρκειας μίας ώρας. Η τεχνική αυτή στη μελέτη από την οποία την αναπαράγουμε χρησιμοποιήθηκε για την ανίχνευση πιθανών αποκλίσεων της ποσότητας 
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 κατά την preictal περίοδο. Η ποσότητα 
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, αποτελεί τη διαφορά των τιμών του μεγέθους 
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 που προήλθαν από το ηλεκτρόδιο T4, 
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 και από το ηλεκτρόδιο Fp2, 
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. Στην εργασία μας εντοπίσαμε ενδείξεις μείωσης της ποσότητας αυτής κάποια λεπτά πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης. 

Αναλυτικά, στο σχήμα 5.16 φαίνεται η χρονική εξέλιξη των 
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 κατά τη διάρκεια ενός τριαντάλεπτου interictal τμήματος ΗΕΓ. Όπως παρατηρούμε οι τιμές του 
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 είναι μεγαλύτερες από αυτές του 
[image: image237.wmf])

2

(

Fp

m

d

. Για να το επιβεβαιώσουμε υπολογίσαμε τη μέση και την ενδιάμεση τιμή των μεγεθών και προέκυψε πως οι τιμές του 
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 είναι μεγαλύτερες. Το εύρημα αυτό παρατηρήθηκε σε όλα τα interictal τμήματα. Στα σχήματα του 116 έως και 147 παραρτήματος βλέπουμε τις τιμές των 
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 που προέκυψαν από τη ανάλυση όλων των interictal τμημάτων.

 Στο σχήμα 5.17 απεικονίζεται η χρονική εξέλιξη των 
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 κατά τη διάρκεια μίας ώρας πριν την έναρξη της τέταρτης επιληπτικής κρίσης του ασθενή 11. Οι τιμές του 
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 είναι και πάλι μεγαλύτερες από αυτές του 
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, εύρημα που διαπιστώθηκε και για τις άλλες preictal περιόδους. Παρατηρούμε επίσης πως περίπου 10 λεπτά πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης οι τιμές του 
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 αρχίζουν να αυξάνουν προς το ίδιο επίπεδο με τις τιμές του 
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. Παρόμοια ταύτιση τιμών παρουσιάζεται επίσης πριν από την τρίτη, την τέταρτη και την πέμπτη επιληπτική κρίση. Στα σχήματα 148 έως και 157 του παραρτήματος βλέπουμε τις τιμές των 
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 που προέκυψαν από τη ανάλυση όλων των preictal τμημάτων.
Στο σχήμα 5.18 απεικονίζεται η εξέλιξη του 
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 για ένα interictal τμήμα διάρκειας 30 λεπτών και ένα preictal τμήμα διάρκειας μίας ώρας. Στο σχήμα 5.18.β παρατηρούμε πως το 
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 περίπου 15 λεπτά πριν την έναρξη της πέμπτης επιληπτικής κρίσης και για όλο το χρονικό αυτό διάστημα παίρνει τιμές πολύ κοντά στο 0. Παρόμοια συμπεριφορά του 
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 παρατηρήθηκε πριν από την τρίτη, την τέταρτη και την πέμπτη επιληπτική κρίση, όπως φαίνεται στα σχήματα του παραρτήματος. Στα σχήματα 158 έως και 178 του παραρτήματος βλέπουμε το σύνολο των τιμών του 
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 που προέκυψαν από τη ανάλυση όλων των interictal και preictal τμημάτων.
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Σχήμα 5.16: (α) Η εξέλιξη των τιμών της 
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 και (β) των τιμών της 
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 κατά τη διάρκεια τριαντάλεπτου interictal τμήματος ΗΕΓ
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Σχήμα 5.17:(α) Η εξέλιξη των τιμών της 
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 και (β) των τιμών της 
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 κατά τη διάρκεια preictal τμήματος ΗΕΓ των 60 λεπτών
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Σχήμα 5.18: Η εξέλιξη των τιμών του
[image: image263.wmf]m
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 κατά τη διάρκεια (α) interictal τμήματος ΗΕΓ των 30 λεπτών και (β) preictal τμήματος ΗΕΓ των 60 λεπτών
Για να ποσοτικοποιήσουμε τις αποκλίσεις του 
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 πριν από τις κρίσεις επιχειρήσαμε να συγκρίνουμε στατιστικά τη διαφορά των τιμών του 
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 μεταξύ του ηλεκτροδίου Τ4 και του Fp2. Το Wilcoxon test είναι ένα μη παραμετρικό τεστ που εφαρμόζεται σε ζευγάρια δειγμάτων. Στην περίπτωσή μας τα ζευγάρια αυτά είναι οι τιμές του 
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 για το εστιασμένο και το απομακρυσμένο ηλεκτρόδιο. Με το τεστ εξετάσαμε αν η ενδιάμεση τιμή του μεγέθους 
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 του ηλεκτροδίου T4, έστω 
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, είναι παρόμοια με την ενδιάμεση τιμή του 
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 που προκύπτει από το ηλεκτρόδιο Fp2, έστω 
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, υπόθεση που στατιστικά σημαίνει πως 
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= 0. 
Εμείς έχουμε στη διάθεση μας για κάθε ένα από τα δύο ηλεκτρόδια 5 preictal τμήματα ΗΕΓ διάρκειας μίας ώρας και 16 interictal τμήματα ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών. Για κάθε χρονικό παράθυρο των 20 δευτερολέπτων έχουμε υπολογίσει τις τιμές του 
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 τόσο για το Τ4 όσο και για το Fp2. Για τη μελέτη των preictal τμημάτων εφαρμόσαμε για κάθε 20 δευτερόλεπτα το Wilcoxon test για τις αντίστοιχες 5 τιμές της ποσότητας 
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 του T4 και του Fp2. Ομοίως για τα interictal τμήματα εφαρμόσαμε για κάθε 20 δευτερόλέπτα το Wilcoxon test στις αντίστοιχες 16 τιμές της 
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 του Τ4 και στις 16 τιμές του Fp2. Το τεστ υλοποιήθηκε με significance level 0.05. Για κάθε σύγκριση που πραγματοποιήσαμε προέκυψε μία πιθανότητα. Αν η πιθανότητα έχει τιμή μικρότερη του 0.05 τότε μπορούμε να απορρίψουμε την αρχική υπόθεση, 
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=0, με σιγουριά 99.5%. Αντίθετα, αν η πιθανότητα είναι μεγαλύτερη του 0.05 δεν μπορούμε να απορρίψουμε την υπόθεση αυτή. 

Στο σχήμα 5.19.α απεικονίζονται οι τιμές της πιθανότητας που προέκυψαν για τις interictal περιόδους. Όπως βλέπουμε η πιθανότητα παίρνει τιμές τόσο πάνω όσο και κάτω από το significance level. Συνεπώς δεν υπάρχει κάποια χρονική περίοδος για την οποία στο σύνολό της να μπορούμε να απορρίψουμε την υπόθεση πως 
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=0. Στο σχήμα 5.19.β απεικονίζονται οι τιμές της πιθανότητας που προέκυψαν για τις preictal περιόδους. Όπως βλέπουμε μέχρι και τα 3000 δευτερόλεπτα η τιμή της πιθανότητας κυμαίνεται κυρίως πάνω από το significance level, ενώ από τα 3040 δευτερόλεπτα και μετά σταθεροποιείται σε τιμές πάνω από αυτό. Αυτό σημαίνει πως για τα τελευταία 560 δευτερόλεπτα ή αλλιώς για τα τελευταία 9.5 λεπτά δεν μπορούμε να απορρίψουμε την υπόθεση πως 
[image: image277.wmf]m

Q

=0. Συνολικά δηλαδή προέκυψε πως οι τιμές της marginal predictability που υπολογίστηκαν για το ηλεκτρόδιο κοντά στην επιληπτική εστία Τ4 είναι γενικά μεγαλύτερες από αυτές που υπολογίστηκαν για το απομακρυσμένο ηλεκτρόδιο Fp2, εκτός από το χρονικό διάστημα 9 λεπτών που προηγείται των επιληπτικών κρίσεων.
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Σχήμα 5.19: (α) Οι τιμές πιθανότητας που προέκυψαν από το τεστ σε 16 interictal τμήματα ΗΕΓ των 30 λεπτών και (β) Οι τιμές πιθανότητας που προέκυψαν από το τεστ σε 5 preictal τμήματα ΗΕΓ των 60 λεπτών.
Κεφάλαιο 6 

Συζήτηση
6.1 Δυσκολίες της μη γραμμικής δυναμικής

Παρά τα θεωρητικά οφέλη της ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής και τις πολλές έρευνες με θετικά ευρήματα η εφαρμογή της στο ΗΕΓ παρουσιάζει, πέρα από την αυξημένη πολυπλοκότητά της σε σχέση με τις γραμμικές μεθόδους επεξεργασίας, ποικίλες δυσκολίες. Το γεγονός ότι τα νευρωνικά δίκτυα εμπεριέχουν στοιχεία που παρουσιάζουν μη γραμμική συμπεριφορά δε συνεπάγεται πως αυτή η μη γραμμικότητα θα εμφανιστεί και στο σήμα που προέρχεται από αυτά. Πλήθος μελετών αμφισβητεί πως η νευρωνική δυναμική που αποτυπώνεται στο ΗΕΓ εκφράζει χαμηλής διάστασης ντετερμινιστικό σήμα. Συγκεκριμένα η αντίληψη πως επειδή το ΗΕΓ έχει πεπερασμένη τιμή διάστασης αυτοσυσχέτισης είναι και χαοτικό σήμα έχει καταρριφθεί καθώς μελέτες έδειξαν πως την ιδιότητα αυτή την εμφανίζει και ο τυχαίος θόρυβος πολλαπλών συχνοτήτων, σήμα που σε καμία περίπτωση δεν μπορεί να θεωρηθεί ντετερμινιστικό χαμηλής διάστασης [54]. Επίσης, μελέτες έχουν δείξει [55] πως σε συστήματα όπου η αληθινή διάστασή τους είναι μεγαλύτερη ή ίση του επτά οι δημοφιλέστερες μέθοδοι μελέτης δυναμικής συμπεριφοράς δίνουν εσφαλμένα αποτελέσματα που πολλές φορές υποδεικνύουν πως το υπό μελέτη σύστημα είναι χαμηλής διάστασης. Ένας άλλος παράγοντας που εγείρει αμφιβολίες όσον αφορά την εφαρμογή της μη γραμμικής δυναμικής στο ΗΕΓ είναι η έλλειψη στασιμότητας του σήματός μας. Ειδικότερα το ΗΕΓ δεν είναι στάσιμο σήμα για αρκετά μεγάλες περιόδους ώστε να μπορούμε να υπολογίσουμε αξιόπιστα τιμές των μη γραμμικών μεγεθών [40]. Τέλος, μία τρίτη αμφιβολία αφορά την ευαισθησία των αριθμητικών μεθόδων και μεγεθών της χαοτικής δυναμικής. Συγκεκριμένα οι τεχνικές αυτές έχουν σχεδιαστεί για την ανάλυση συστημάτων χαμηλού θορύβου. Ως εκ τούτου η εφαρμογή τους στο ΗΕΓ, σήμα που περιέχει αυξημένο ποσοστό θορύβου, παρεμβολών και έχει υποστεί μεγάλη εξασθένηση μέχρι να φτάσει στο στάδιο επεξεργασίας, έχει αμφίβολα αποτελέσματα [56]. Επιπλέον, μελέτες έδειξαν πως η εφαρμογή τεχνικών για μη θορυβώδη δεδομένα για τη γεωμετρική ανακατασκευή μίας θορυβώδους χρονοσειράς αυξάνει το επίπεδο θορύβου των δεδομένων μας [57]. 

Οι μέθοδοί της μελέτης μας έχουν λάβει υπόψη όλο αυτό τον σκεπτικισμό της εφαρμογής της ανάλυσης μη γραμμικής δυναμικής στο ΗΕΓ. Έτσι, στις τεχνικές μας τα συμπεράσματα δεν προκύπτουν από τον υπολογισμό απόλυτων τιμών χαοτικών μεγεθών και την ερμηνεία τους. Αντίθετα, τα μεγέθη των τεχνικών της μελέτης μας αποτελούν σχετικούς δείκτες, καθώς προκύπτουν από τη σύγκριση της δυναμικής διαφορετικών τμημάτων του ΗΕΓ. Σκοπός είναι η ανίχνευση πιθανών μεταβολών των δεικτών αυτών και η συσχέτισή τους με παθογόνους ή φυσιολογικές καταστάσεις του ασθενή. Επίσης και οι τρεις μέθοδοι βασίζονται στο ολοκλήρωμα αυτοσυσχέτισης, μέγεθος που σύμφωνα με μελέτες είναι πολύ ανθεκτικό στην παρουσία θορύβου και στις μεταβολές παραμέτρων που υπεισέρχονται στην ανάλυση μη γραμμικής δυναμικής, όπως για παράδειγμα η διάσταση εμπέδωσης [31]. Επίσης το πρόβλημα της στασιμότητας του ΗΕΓ στις τεχνικές της μελέτης μας αντιμετωπίζεται με τη θεώρηση αρκούντως μικρών χρονικών διαστημάτων ΗΕΓ για τον υπολογισμό των μεγεθών, κατά τη διάρκεια των οποίων το σήμα μας μπορεί προσεγγιστικά να θεωρηθεί στάσιμο [29].
6.2 Επιφανειακό ΗΕΓ

Στις μελέτη μας κάναμε χρήση επιφανειακού ΗΕΓ. Αναμφισβήτητα το επιφανειακό ΗΕΓ μειονεκτεί έναντι του ενδοκρανιακού ως προς την ποιότητα του σήματος. Συγκεκριμένα, το επιφανειακό ΗΕΓ έχει υποστεί μεγάλη εξασθένηση, καθώς διέρχεται από το κρανίο που εμφανίζει αντίσταση 80 φορές αυτή του εγκεφαλικού φλοιού. Επίσης το σήμα κατά τη διαδρομή του από το σημείο δημιουργίας του έως το κοντινότερο ηλεκτρόδιο υφίσταται χωρική διάχυση. Επιπρόσθετα, το επιφανειακό ΗΕΓ υποφέρει από μεγαλύτερα ποσοστά θορύβου και τεχνικών σφαλμάτων , αλλοιώσεις που ενισχύονται με την αναγκαστικά πολύ μεγάλη ενίσχυση του σήματος [22], [40]. 

Ο λόγος για τον οποίο επιλέξαμε επιφανειακό ΗΕΓ είναι κυρίως η μη επεμβατική φύση του και η διευκόλυνση που παρέχει στη μελλοντική προοπτική όλων των τεχνικών που στοχεύουν στην πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων. Η υποθετική συσκευή για την οποία μιλήσαμε στην εισαγωγή αφενός πρέπει να ρυθμιστεί με βάση τις ιδιαιτερότητες του ΗΕΓ του κάθε ασθενή και αφετέρου να εγκατασταθεί σε αυτόν έτσι ώστε να τον επιβαρύνει το λιγότερο δυνατό. Είναι προφανές πως και οι δύο αυτές λειτουργίες υλοποιούνται σαφώς πιο εύκολα και άνετα για τον ασθενή αν το υπό εξέταση ΗΕΓ είναι επιφανειακό. Επίσης με τη χρήση επιφανειακού ΗΕΓ καθίσταται εφικτή η έρευνα για πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων σε τύπους επιληψίας που δεν απαιτούν επεμβατικό ΗΕΓ για τη διάγνωση και τον εντοπισμό τους. Παράλληλα η χρήση επιφανειακού ΗΕΓ επιτρέπει την εφαρμογή του σε άτομα που δεν υποφέρουν από επιληψία για σύγκριση των αποτελεσμάτων, όπως έγινε για παράδειγμα στη μελέτη των Drury et al. [22]. Επιπρόσθετα, οι τεχνικές που χρησιμοποιούν το επιφανειακό ΗΕΓ για τον εντοπισμό της επιληπτικής εστίας σημειώνουν μεγάλη πρόοδο, μειώνοντας περαιτέρω τις διαθέσιμες για έρευνα ενδοκρανιακές καταγραφές. Τέλος, το πλήθος των μελετών με θετικά ευρήματα που έχουν χρησιμοποιήσει επιφανειακό ΗΕΓ [17, 21, 22, 26, 58-60] μας οδηγεί στο συμπέρασμα πως το επιφανειακό ΗΕΓ ενδεχομένως διατηρεί, παρά τις αλλοιώσεις, επαρκή πληροφορία για τη δυναμική των νευρωνικών δικτύων. Αυτό μένει να επιβεβαιωθεί από περισσότερες μελέτες μελλοντικά.
6.3 Σύγκριση του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας 

Με τις τεχνικές του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image280.wmf]G
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 είχαμε πιο συγκεκριμένα αποτελέσματα, αφού με αυτές επιχειρήσαμε την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων. Επίσης το θεωρητικό υπόβαθρο των δύο τεχνικών είναι παρόμοιο. Έτσι κρίναμε σκόπιμο να πραγματοποιήσουμε τη σύγκρισή τους όσον αφορά τα αποτελέσματα που προέκυψαν από την εφαρμογή τους και την ευαισθησία που παρουσιάζουν στην αλλαγή βασικών παραμέτρων. 

6.3.1 Σύγκριση των αποτελεσμάτων της εφαρμογής των τεχνικών του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας

Όπως μπορούμε να παρατηρήσουμε στο σχήμα 6.1 η εξέλιξη των τιμών του δείκτη γ και του δείκτη 
[image: image281.wmf]G
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 είναι παρόμοια για κάθε τριαντάλεπτο τμήμα ΗΕΓ που αναλύουμε. Αυτό φαίνεται επίσης και στα σχήματα 112 έως και 115 του παρατήματος. Στο σχήμα αυτό βλέπουμε την παράλληλη αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης των δύο δεικτών ομοιότητας κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που περιλαμβάνει την πρώτη επιληπτική κρίση του ασθενή 6.
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Σχήμα 6.1: Παράλληλη αναπαράσταση της χρονικής εξέλιξης των τιμών του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image283.wmf]G
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 κατά τη διάρκεια του τμήματος ΗΕΓ διάρκειας 30 λεπτών που περιλαμβάνει την πρώτη επιληπτική κρίση του ασθενή 6.
Από το σχήμα αυτό συμπεραίνουμε και πάλι την ομοιότητα που παρουσιάζει η εξέλιξη των τιμών του δείκτη γ και του δείκτη 
[image: image284.wmf]G
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, με κάποιες όμως διαφορές. Ειδικότερα, ο δείκτης γ όταν παίρνει μεγάλες τιμές είναι πολύ μεγαλύτερος από το δείκτη 
[image: image285.wmf]G
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. Όσο η τιμή του μειώνεται η διαφορά των τιμών των δύο δεικτών μικραίνει και για κάποιες τιμές μηδενίζεται. Όταν η τιμή του δείκτη γ μειώνεται περαιτέρω γίνεται μικρότερη από αυτή του δείκτη 
[image: image286.wmf]G
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 και η διαφορά αυτή αυξάνεται όσο μικρότερες τιμές παίρνει.

Η εξομάλυνση των τιμών που παρατηρείται με τη μέθοδο του δείκτη 
[image: image287.wmf]G
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 συνάδει με το θεωρητικό υπόβαθρο των δύο τεχνικών. Λεπτομερώς, όταν για κάποιο τμήμα δοκιμής υπολογίσουμε μεγάλη τιμή για τους δείκτες, πάνω από το εκάστοτε κατώφλι, σημαίνει πως τα σημεία στο χώρο κατάστασης της τροχιάς του τμήματος δοκιμής βρίσκονται κοντά σε αυτά της τροχιάς του τμήματος αναφοράς. Με την τεχνική του δείκτη γ όταν δυο σημεία στο χώρο κατάστασης απέχουν λιγότερο από r στο άθροισμα από όπου προκύπτει η τιμή του δείκτη προσμετράται η τιμή 1 ενώ με την τεχνική του
[image: image288.wmf]G
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 η τιμή που προσμετράται στο αντίστοιχο άθροισμα εξαρτάται από την τιμή του r και μόνο στην περίπτωση που αυτά τα σημεία ταυτίζονται ισούται με 1. Έτσι είναι λογικό πως για μεγάλες τιμές δεικτών, πάνω από το εκάστοτε κατώφλι, η τιμή του δείκτη γ είναι μεγαλύτερη από αυτή του 
[image: image289.wmf]G
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. Αντίστοιχα, όταν για κάποιο τμήμα δοκιμής υπολογίσουμε μικρή τιμή για τους δείκτες, κάτω από το εκάστοτε κατώφλι, σημαίνει πως τα σημεία στο χώρο κατάστασης της τροχιάς του τμήματος δοκιμής είναι απομακρυσμένα σε σχέση με αυτά της τροχιάς του τμήματος αναφοράς. Με την τεχνική του δείκτη γ όταν δυο σημεία στο χώρο κατάστασης απέχουν περισσότερο από r στο άθροισμα από όπου προκύπτει η τιμή του δείκτη προσμετράτε η τιμή 0 ενώ με την τεχνική του
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g

 η τιμή που προσμετράτε στο αντίστοιχο άθροισμα εξαρτάται από την τιμή του r και μόνο στην περίπτωση που αυτά τα σημεία απέχουν πάρα πολύ είναι 0. Έτσι και πάλι είναι προφανές πως για μικρές τιμές δεικτών, κάτω από το εκάστοτε κατώφλι, η τιμή του δείκτη γ είναι μικρότερη από αυτή του 
[image: image291.wmf]G
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.

Παρά τη διαφοροποίηση αυτή στις τιμές των δύο δεικτών πετύχαμε σχεδόν ταυτόσημα αποτελέσματα με τις δύο τεχνικές όσον αφορά τις αληθείς και τις ψευδείς προβλέψεις των κρίσεων του ασθενή 6. Συγκεκριμένα και με τις δύο τεχνικές καταφέραμε να προβλέψουμε την πρώτη, την τρίτη και την τέταρτη κρίση, ενώ καμία από τις δύο δεν κατάφερε να προβλέψει τη δεύτερη. Η μόνη διαφορά ήτανε πως με το νέο δείκτη ομοιότητας πετύχαμε να προβλέψουμε την πρώτη κρίση 25 δευτερόλεπτα νωρίτερα.

6.3.2 Σύγκριση του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας ως προς την ευαισθησία τους στην επιλογή παραμέτρων 

Δεδομένου ότι οι τεχνικές του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου δείκτη ομοιότητας 
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 είχανε σχεδόν πανομοιότυπα αποτελέσματα όσον αφορά την πρόβλεψη επιληπτικών κρίσεων, διερευνήσαμε ποιος από τους δύο δείκτες είναι πιο σταθερός στις αλλαγές των βασικών παραμέτρων· διάσταση εμπέδωσης, ακτίνα, μήκος παραθύρου, πλήθος singular values.

6.3.2.1 Ευαισθησία στην τιμή της διάστασης εμπέδωσης m
Για να διερευνήσουμε την ευαισθησία των δεικτών στις μεταβολές της διάστασης εμπέδωσης υπολογίσαμε τις τιμές του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου δείκτη ομοιότητας 
[image: image293.wmf]G

g

 για διαφορετικές τιμές του m, από 3 έως και 10 για 2 interictal τμήματα των 25 δευτερολέπτων. Το αποτέλεσμα απεικονίζεται στο σχήμα 6.2. Όπως παρατηρούμε η τιμή του 
[image: image294.wmf]G
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 έχει μεγαλύτερη διακύμανση από την τιμή του γ, με την αύξηση της διάστασης εμπέδωσης. Ειδικότερα η μέση τιμή και η απόκλιση του 
[image: image295.wmf]G
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 είναι 0.8014± 0.0653, ενώ του δείκτη γ είναι 0.9457± 0.0304. Συνεπώς ο δείκτης γ είναι πιο ανθεκτικός στις μεταβολές του m. Η ύπαρξη όμως αντικειμενικής μεθόδου για τον υπολογισμό της διάστασης εμπέδωσης καθιστά μικρό το πλεονέκτημα της ανθεκτικότητας του δείκτη γ στη συγκεκριμένη παράμετρο.
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Σχήμα 6.2 : Απεικόνιση της μεταβολής του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου
δείκτη ομοιότητας 
[image: image297.wmf]G
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, συναρτήσει της διάστασης εμπέδωσης m
6.3.2.2 Ευαισθησία στην τιμή της ακτίνας r
Όπως παρατηρούμε από το σχήμα 6.3 η εξέλιξη του δείκτη γ είναι κάπως απότομη καθώς αυξάνεται η τιμή του r. Αντίθετα ο δείκτης 
[image: image298.wmf]G
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 αυξάνεται πιο ομαλά. Στο παρακάτω σχήμα μπορούμε να δούμε παράλληλα τις γραφικές παραστάσεις του γ και του 
[image: image299.wmf]G
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 σε συνάρτηση με το r. Όπως φαίνεται από το σχήμα 6.3 ο δείκτης γ αυξάνεται πολύ και παρουσιάζει σχετικά γρήγορα κορεσμό σε σχέση με το νέο δείκτη 
[image: image300.wmf]G
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. Οι δείκτες γ και ο 
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 έχουν μέση τιμή και τυπική απόκλιση 0.8228 ± 0.3369 και 0.7604 ± 0.2926 αντίστοιχα. Από τα παραπάνω συμπεραίνουμε πως ο δείκτης γ είναι πιο ευαίσθητος στις μεταβολές της ακτίνας r από το δείκτη 
[image: image302.wmf]G
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 και ως εκ τούτου ο γ εξαρτάται περισσότερο από το r που θα επιλέξουμε. Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και η μελέτη των Li και Ouyang [24].
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Σχήμα 6.3 : Απεικόνιση της μεταβολής του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου
δείκτη ομοιότητας 
[image: image304.wmf]G

g

, συναρτήσει της ακτίνας r.
6.3.2.3 Ευαισθησία στο μήκος παραθύρου

Στη συνέχεια διερευνήσαμε ποιος από τους δύο δείκτες ομοιότητας εξαρτάται περισσότερο από τη μεταβολή του μήκους των τμημάτων δοκιμής. Συγκεκριμένα πήραμε δύο τμήματα ΗΕΓ των 30 δευτερολέπτων από interictal περίοδο και υπολογίσαμε τους δείκτες γ και 
[image: image305.wmf]G
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 χρησιμοποιώντας από 6 έως και τα 30 δευτερόλεπτα των τμημάτων αυτών. Στο σχήμα 6.4 απεικονίζεται η παραπάνω εργασία σε ΗΕΓ του ασθενή 6. Η μέση τιμή του γ και του 
[image: image306.wmf]G

g

 είναι 0.9242 ± 0.0158 και 0.904 ± 0.0099 αντίστοιχα. Τόσο από τις πιο έντονες διακυμάνσεις του γ σε σχέση με τον
[image: image307.wmf]G
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 που φαίνονται στο σχήμα 6.3, όσο και από το ότι ο γ έχει μεγαλύτερη τυπική απόκλιση συμπεραίνουμε πως ο δείκτης 
[image: image308.wmf]G
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 είναι λιγότερο ευαίσθητος στις μεταβολές του μήκους των παραθύρων. Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και η μελέτη των Li και Ouyang [24].
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Σχήμα 6.4: Απεικόνιση της μεταβολής του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου
δείκτη ομοιότητας 
[image: image310.wmf]G
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, συναρτήσει του μήκους παραθύρου 

6.3.2.4 Ευαισθησία στο πλήθος των singular values
Για να διερευνήσουμε ποιος από τους δύο δείκτες είναι πιο ανθεκτικός στο πλήθος των singular values που λαμβάνουμε υπόψη στο singular values decomposition υπολογίζουμε τις τιμές των δεικτών για ένα τμήμα δοκιμής από interictal τμήμα ΗΕΓ λαμβάνοντας υπόψη διαδοχικά από 3 έως και 9 singular values. Η μέση τιμή του γ και του 
[image: image311.wmf]G
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 είναι 0.8684 ±0.0285 και 0.7308 ± 0.0028 αντίστοιχα. Οι τιμές που παίρνουν οι δύο δείκτες  φαίνονται στο σχήμα 6.5. Είναι προφανές πως ο νέος δείκτης ομοιότητας είναι πιο ανθεκτικός στη μεταβολή του πλήθους των singular values.
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Σχήμα 6.5: Απεικόνιση της μεταβολής του δείκτη ομοιότητας γ και του νέου
δείκτη ομοιότητας 
[image: image313.wmf]G

g

, συναρτήσει του πλήθους των singular values.

6.4 Αδυναμίες των τεχνικών του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας

Παρά το γεγονός ότι από την εφαρμογή των τεχνικών του δείκτη γ και του δείκτη 
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 προέκυψαν καλά αποτελέσματα, εντοπίσαμε και συγκεκριμένες αδυναμίες των τεχνικών αυτών. Αυτές ήταν οι ψευδές προβλέψεις, η επιλογή του τμήματος baseline, οι τιμές των δεικτών κατά τη διάρκεια ύπνου και η πτώση των τιμών των δεικτών κατά τη διάρκεια της postictal περιόδου.
6.4.1 Ψευδείς προβλέψεις
Σε ένα ρεαλιστικό μοντέλο πρόβλεψης επιληπτικών κρίσεων είναι εξαιρετικά δύσκολο να αποφύγουμε την εμφάνιση ψευδών προβλέψεων. Το ΗΕΓ συνιστά ένα ιδιαίτερα πολύπλοκο σήμα με ανώμαλες διακυμάνσεις που είναι πολύ πιθανό να προκαλέσουν ψευδείς προβλέψεις, ειδικά αν το υπό εξέταση τμήμα ΗΕΓ είναι μεγάλης διάρκειας. Για την τεχνική του δείκτη γ παρατηρήθηκαν 21 ψευδείς προβλέψεις σε 42 ώρες δεδομένων ΗΕΓ και για την τεχνική του δείκτη 
[image: image315.wmf]G
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 παρατηρήθηκαν 7 σε 13 ώρες δεδομένων ΗΕΓ. Οι ψευδείς προβλέψεις αναμφίβολα δημιουργούν σημαντικό πρόβλημα στη μελλοντική προοπτική της συσκευής που αναφέραμε στην εισαγωγή. Σε περίπτωση που η υποθετική συσκευή περιορίζεται στην προειδοποίηση του ασθενή με τις ψευδείς προβλέψεις ο ασθενής θα προετοιμάζεται για την κρίση μάταια. Αν ο αριθμός τους είναι σχετικά μεγάλος οι ασθενείς ενδέχεται να αγνοούν τις προειδοποιήσεις ή να τους προκαλείται έντονο ψυχολογικό στρες. Σε περίπτωση που η υποθετική συσκευή ενεργεί για την καταστολή της επερχόμενης κρίσης, ο ασθενής υπόκειται αυτόματα σε ηλεκτρικές διεγέρσεις ή χορήγηση ισχυρών φαρμάκων με πολλές πιθανές παρενέργειες. Σε περίπτωση μεγάλου αριθμού ψευδών προβλέψεων οι παρενέργειες των παρεμβάσεων αθροίζονται και μπορούν να οδηγήσουν σε νευρολογική βλάβη. Από τα παραπάνω προκύπτει πως ανάλογα με τον ασθενή και την παρεμβατική ή μη φύση του συστήματος πρόβλεψης πρέπει να καθοριστεί μέγιστος αριθμός ψευδών προβλέψεων [23].   
6.4.2 Επιλογή τμήματος baseline
Από το interictal τμήμα baseline, όπως έχουμε εξηγήσει στην παράγραφο 5.2.1 προκύπτουν οι τιμές του δείκτη γ ή 
[image: image316.wmf]G
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, η τυπική απόκλιση των οποίων υπεισέρχεται στην τιμή κατωφλίου, kσ. Είναι προφανές πως η τιμή της σ είναι ευαίσθητη στην επιλογή του τμήματος baseline. Ειδικότερα, παρά το γεγονός ότι το τμήμα baseline προέρχεται από interictal τμήμα ΗΕΓ σε δοκιμές που κάναμε για διαφορετικά baseline παρατηρήσαμε αισθητή διακύμανση στις τιμές της τυπικής απόκλισης. Η μικρότερη τιμή που υπολογίσαμε για το σ ήταν 0.1001 και η μεγαλύτερη 0.1574. Η τιμή κατωφλίου βέβαια ρυθμίζεται από την επιλογή της τιμής k που γίνεται με σκοπό την βελτιστοποίηση των αποτελεσμάτων για κάθε ασθενή.
6.4.3 Συμπεριφορά των τεχνικών της μελέτης μας κατά τη διάρκεια του ύπνου

Στα δεδομένα μας είχαμε και τμήματα κατά τη διάρκεια των οποίων ο ασθενής βρισκόταν σε κατάσταση ύπνου. Τα τμήματα αυτά ήταν από τον ασθενή 6. Τα γραφήματα των τμημάτων αυτών φαίνονται στα σχήματα 21 έως και 24 του παραρτήματος για το δείκτη γ και στα σχήματα 99 έως και 102 του παραρτήματος για το νέο δείκτη 
[image: image317.wmf]G
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. Η κατάσταση ύπνου αρχίζει στις 15:23 του τμήματος ΗΕΓ που αντιστοιχεί στα 1400 δευτερόλεπτα των σχημάτων. Όπως βλέπουμε η τιμή και των δύο δεικτών πέφτει κάτω από την τιμή κατωφλιού στα 100 δευτερόλεπτα και όπως φαίνεται στα επόμενα σχήματα παραμένει κάτω από το κατώφλι για όλη τη διάρκεια του ύπνου, με αποτέλεσμα να έχουμε και στις δύο τεχνικές από 2 ψευδείς προβλέψεις. Άμεση συνέπεια των παραπάνω είναι πως η μελλοντική προοπτική της συσκευής πρόβλεψης επιληπτικών κρίσεων για την οποία μιλήσαμε στην εισαγωγή θα έδινε ψευδείς προβλέψεις κατά τη διάρκεια του ύπνου των ασθενών με τις αρνητικές συνέπειες που αναλύσαμε. 

6.4.4 Πτώση των τιμών των δεικτών κατά τη διάρκεια της postictal περιόδου

Όπως αναφέραμε στην παράγραφο 5.2.4 στη μελέτη μας διαπιστώσαμε πως οι τιμές των δεικτών γ και 
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 υφίστανται μείωση κατά τη διάρκεια της κρίσης αλλά και αρκετά λεπτά μετά από αυτήν. Έτσι ορίσαμε μία περίοδο με το όνομα postictal για να αποφύγουμε τις ψευδές προβλέψεις που προκαλούσε η αποσταθεροποίηση αυτή. Το εύρημα αυτό μπορεί να είναι σύμφωνο με την κατάσταση σύγχυσης του ασθενή μετά τις επιληπτικές κρίσεις κροταφικού λοβού, παράλληλα όμως συνιστά αδυναμία των τεχνικών για τη σε πραγματικό χρόνο εφαρμογή τους που απαιτείται για την υποθετική συσκευή πρόβλεψης επιληπτικών κρίσεων που αναφερθήκαμε στην εισαγωγή. Αυτό συμβαίνει γιατί σε αυτήν την περίπτωση δε γνωρίζουμε εκ των προτέρων την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων με αποτέλεσμα να μην μπορούμε να ορίσουμε την postictal περίοδο. Πιθανή αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος είναι η ενσωμάτωση στην υποθετική συσκευή μεθοδολογία ανίχνευσης επιληπτικών κρίσεων [11,61] που θα επιτρέπει τον ορισμό συγκεκριμένης postictal περιόδου κάποια λεπτά μετά την ανίχνευση της κρίσης.   
6.5 Συμπεράσματα
Στην παρούσα εργασία με την εφαρμογή μη γραμμικής ανάλυσης σε επιφανειακό ΗΕΓ επιληψίας κροταφικού λοβού ανιχνεύσαμε αποκλίσεις στη δυναμική του σήματος κατά την preictal περίοδο. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει πως οι λειτουργίες των νευρωνικών δικτύων του εγκεφάλου που προκαλούν ή υποβοηθούν την κρίση εμφανίζονται και στο επιληπτικό ΗΕΓ.  

Με τις τεχνικές του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας ποσοτικοποιήσαμε τις αποκλίσεις αυτές και ακολουθώντας συγκεκριμένη μεθοδολογία καταφέραμε να προβλέψουμε τις 10 από τις 12 κρίσεις τριών ασθενών με επιληψία κροταφικού λοβού και τις 3 από τις 4 επιληπτικές κρίσεις ενός ασθενή με επιληψία κροταφικού λοβού. Παρά το γεγονός ότι πετυχαίνουν πρόβλεψη των κρίσεων σε ποσοστό 83% και 75% αντίστοιχα εμφανίζουν σχετικά μεγάλο αριθμό ψευδών προβλέψεων, 21 για το δείκτη γ και 7 για τον 
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. Με άλλα λόγια για κάθε αληθή πρόβλεψη υπάρχουν 2 ψευδείς. Η διαπίστωση αυτή είναι ιδιαίτερα αποθαρρυντική για τη μελλοντική προοπτική της υποθετικής συσκευής καθώς ο περίπου διπλάσιος αριθμός των ψευδών προβλέψεων σε σχέση με τις αληθείς θα είχε δυσμενείς συνέπειες για τον ασθενή. Επίσης ο σχετικά μεγάλος αριθμός των ψευδών προβλέψεων καθιστά αμφίβολη την αξία των αληθών προβλέψεων. Για τη μείωση του αριθμού των ψευδών προβλέψεων θα μπορούσε να αυξηθεί η χρονική περίοδος πρόβλεψης. 

Επίσης, με τις τεχνικές των δεικτών ομοιότητας καταφέραμε να ανιχνεύσουμε τη σύγχυση και τον αποπροσανατολισμό που υφίστανται οι ασθενείς επιληψίας κροταφικού λοβού μετά τις επιληπτικές κρίσεις. Μετά από σχεδόν όλες τις επιληπτικές κρίσεις οι τιμές των δεικτών υφίστανται περεταίρω μείωση και αυξομειώσεις, ώσπου κάποια λεπτά μετά να σταθεροποιηθούν σε φυσιολογικά επίπεδα.  

Σημαντική μείωση των τιμών των δεικτών παρατηρήθηκε επίσης λίγο πριν την έναρξη του ύπνου του ασθενή 6 η οποία παρέμεινε για όλη τη διάρκεια του ύπνου και περίπου στο τέλος του οι τιμές των δεικτών επανήλθαν σε φυσιολογικά επίπεδα.

Τέλος οι δύο τεχνικές των  δεικτών ομοιότητας γ και 
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, παρά το γεγονός ότι στη μελέτη μας εμφανίζουν σχεδόν πανομοιότυπα αποτελέσματα όσον αφορά την πρόβλεψη των επιληπτικών κρίσεων του ασθενή 6 θεωρούμε πως ο νέος δείκτης ομοιότητας 
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 μπορεί να απεικονίσει καλύτερα την υποκείμενη δυναμική του σήματος. Σε αυτό το συμπέρασμα οδηγηθήκαμε από το πιο εύλογο θεωρητικό υπόβαθρο βάση του οποίου πραγματοποιείται η σύγκριση των τμημάτων ΗΕΓ, αλλά και από το γεγονός ότι είναι πιο ανθεκτικός στη μεταβολή βασικών παραμέτρων που υπεισέρχονται στην ανάλυσή μας. 
Στην τεχνική της marginal predictability υποβάλλαμε τις αποκλίσεις που ανιχνεύσαμε κατά την preictal περίοδο σε μη παραμετρικό τεστ για να δούμε αν και για ποια χρονική περίοδο έχουν στατιστική ισχύ. Προέκυψε πως για τα τελευταία 9 λεπτά πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων η marginal predictability για το ηλεκτρόδιο κοντά στην επιληπτική εστία, 
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 στατιστικά ταυτίζεται με την marginal predictability που υπολογίστηκε για το απομακρυσμένο ηλεκτρόδιο, 
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. Το εύρημα αυτό είναι σε συμφωνία με την πρωτότυπη μελέτη όπου όμως η ταύτιση των τιμών διαπιστώθηκε 40 λεπτά πριν την έναρξη των κρίσεων. Η ταύτιση των τιμών των 
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 λίγο πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων μπορεί να αποδοθεί στην θεωρία πως όσο πλησιάζει η κρίση επιστρατεύονται όλο και περισσότερες περιοχές του εγκεφάλου στην ανώμαλη εγκεφαλική δραστηριότητα που γεννά τις κρίσεις. 

6.6 Ανοιχτά θέματα για σχετική μελλοντική εργασία

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει η επέκταση των μεθοδολογιών της εργασία μας σε μελλοντικές μελέτες. Ειδικότερα, για τις τεχνικές του δείκτη γ και του δείκτη για ήταν εύλογη η εφαρμογή των τεχνικών αυτών σε μεγαλύτερο πλήθος δεδομένων ΗΕΓ. Έτσι θα μπορούσαμε να διαπιστώσουμε αν οι αλλαγές που παρατηρήσαμε στις τιμές των δεικτών λίγο πριν τις κρίσεις εμφανίζονται και σε άλλα τμήματα ΗΕΓ που βρίσκονται πολύ μακριά από τις κρίσεις. Αυτό θα σήμαινε πως οι αλλαγές που ανιχνεύονται στη δυναμική του σήματος δε σχετίζονται με τις επερχόμενες επιληπτικές κρίσεις, αλλά είναι κάποιο φαινόμενο που εμφανίζεται περιοδικά στο επιληπτικό ΗΕΓ. Από την άλλη σε περίπτωση που βρεθεί πως οι τιμές των δεικτών βρίσκονται σε υψηλά επίπεδα για τα τμήματα ΗΕΓ που βρίσκονται πιο μακριά από τις κρίσεις από αυτά που μελετήσαμε θα μπορούσαμε να θεωρήσουμε πως οι ψευδείς προβλέψεις που καταγράψαμε ήταν κάποια πρώιμα σημάδια επιληπτικών κρίσεων. Έτσι, θα μπορούσαμε να αυξήσουμε τη χρονική περίοδο πρόβλεψης με συνέπεια τη μείωση του αριθμού των ψευδών προβλέψεων και την αύξηση του μέσου χρόνου πρόβλεψης.

Επίσης σε περίπτωση που έχουμε στα δεδομένα μας έναν ικανό αριθμό επιληπτικών κρίσεων του ίδιου ασθενή θα μπορούσαμε να χρησιμοποιήσουμε ένα μέρος από αυτές για να καθορίσουμε παράγοντες, όπως την τιμή κατωφλίου, τη χρονική διάρκεια D, τη χρονική περίοδος πρόβλεψης και στη συνέχεια με δεδομένες τις τιμές των μεγεθών αυτών να εφαρμόσουμε τις τεχνικές και στις υπόλοιπες κρίσεις για να δούμε αν προκύπτουν εξίσου καλά αποτελέσματα όσον αφορά την πρόβλεψή τους.
Επίσης μία άλλη προοπτική επέκτασης της εργασίας αυτής είναι ο συνδυασμός των τεχνικών των δεικτών ομοιότητας με κάποια άλλη μεθοδολογία επεξεργασίας μη γραμμικής δυναμικής του ΗΕΓ, όπως για παράδειγμα με τη μέθοδο του συγχρονισμού φάσης που παρουσιάζει ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέσματα και από τις σχετικές έρευνες προκύπτει πως ανιχνεύει αλλαγές στην κατάσταση του εγκεφάλου ώρες πριν την έναρξη της επιληπτικής κρίσης [19, 20]. Συγκεκριμένα θα μπορούσε να γίνει μία προκαταρκτική μελέτη σε ένα μέρος και πάλι των διαθέσιμών κρίσεων για κάθε μία τεχνική ξεχωριστά όπου θα καθοριστούν παράγοντες, όπως οι αληθείς και οι ψευδείς προβλέψεις και το πόσο πριν την έναρξη της κρίσης ανιχνεύει αλλαγές στη δυναμική του σήματος η κάθε τεχνική. Με τα στοιχεία αυτά μπορεί να εκπαιδευθεί νευρωνικό δίκτυο. Οι είσοδοι του δικτύου θα είναι τα αποτελέσματα των τεχνικών στις υπόλοιπες κρίσεις και η έξοδος θα είναι το συνδυασμένο αποτέλεσμά τους ανάλογα με τα βάρη της κάθε τεχνικής. Στην κατεύθυνση αυτή θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και παραπάνω από δύο τεχνικές.
Συνακόλουθα, αναλογιζόμενοι τη μείωση που παρουσιάζουν οι τιμές των δεικτών κατά τη διάρκεια του ύπνου κρίνεται σκόπιμη η ανάλυση περισσότερων τμημάτων επιληπτικού ΗΕΓ ύπνου για να δούμε αν επαναλαμβάνεται αυτή η συμπεριφορά των δεικτών. Ενδιαφέρον στα πλαίσια αυτά θα παρουσίαζε μια μελέτη που θα επιχειρούσε πρόβλεψη των κρίσεων που πραγματοποιούνται κατά τη διάρκεια του ύπνου.

Σε ότι αφορά την τεχνική της marginal predictability κρίνεται επιβεβλημένο να εφαρμοστεί σε περισσότερα interictal και preictal τμήματα ΗΕΓ για την επαλήθευση των ευρημάτων της παρούσας μελέτης. Επίσης, η ταύτιση των τιμών των 
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 λίγο πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων, όπως είπαμε μπορεί να αποδοθεί στην θεωρία πως όσο πλησιάζει η κρίση επιστρατεύονται όλο και περισσότερες περιοχές του εγκεφάλου σε ανώμαλη εγκεφαλική δραστηριότητα με επακόλουθο την κρίση. Για την επιβεβαίωση του ευρήματος αυτού, αλλά και για τη χαρτογράφηση της πιθανής εξέλιξης της δραστηριότητας που γεννά τις κρίσεις θα μπορούσε να υλοποιηθεί η ίδια μελέτη, αλλά με διαφορετική επιλογή ηλεκτροδίων. Συγκεκριμένα πάλι το ένα ηλεκτρόδιο θα είναι αυτό που βρίσκεται πιο κοντά στην επιληπτική εστία, ενώ για το άλλο ηλεκτρόδιο μπορούμε να διαλέξουμε το συμμετρικό ή το διπλανό του εστιακού για να δούμε αν και πόσο πριν την κρίση παρατηρείται ταύτιση των τιμών της marginal predictability.

Επίσης, σε μελλοντική εργασία θα μπορούσε να αναπτυχθεί μεθοδολογία για τη διερεύνηση του αν η μείωση που παρατηρείται στις τιμές του 
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 κάποια λεπτά πριν την έναρξη των επιληπτικών κρίσεων μπορεί να οδηγήσει στην πρόβλεψή τους. Για παράδειγμα, θα μπορούσε να οριστεί κάποιο κατώφλι, που όταν η τιμή του 
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 έπαιρνε τιμές μικρότερες από αυτό για κάποιο χρονικό διάστημα να υπήρχε ειδοποίηση για την έλευση επιληπτικής κρίσης. Στη συνέχεια θα μπορούσε να υλοποιηθεί συνδυασμός με άλλες τεχνικές στο πλαίσιο μελέτης νευρωνικού δικτύου που αναφέραμε προηγουμένως.  
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Παράρτημα Σχημάτων
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Μη γραμμικός δείκτης ομοιότητας

Ασθενής 6
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Νέος δείκτης ομοιότητας

Ασθενής 6
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Παράλληλη αναπαράσταση του δείκτη ομοιότητας και του νέου δείκτη ομοιότητας για τις 4 επιληπτικές κρίσεις του ασθενή 6.
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Marginal predictability
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