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Abstract

The voice changes with aging of the human body. A potential treatment method to
conteract the aging of the laryngeal muscles is functional electrical stimulation (FES).
In this thesis, the influence and effectiveness of a FES treatment on the aged voice was
investigated using the ex vivo ovine model.

Stimulation electrodes were implanted in twelve sheep with an age of approximately
ten years. Six of those sheep underwent FES treatment for a nine week period, while
the other six were used as a sham group. After the stimulation period the animals
were euthanized and the larynges were dissected. The larynges then underwent func-
tional testing and volumetric analysis. The functional testing was performed with a
multimodal measurement setup that simultaneously recorded high-speed videos of the
vocal fold (VF) oscillation, the acoustic and subglottal pressure signal. During the
experiments, different airflow rates and pre-stress levels were applied to the larynges.
A comprehensive set of parameters reflecting the movement of the VFs (e. g. closure),
regularity of the oscillation (e. g. symmetry and periodicity), as well as the signal qual-
ity and noise content of the acoustic and subglottal pressure signals was computed and
analyzed. In addition to the before mentioned twelve sheep the analysis was extended
with data of six old (nine years) and twelve young (less than one year) sheep from
preliminary studies.

Statistical analysis revealed that the muscle volume of the stimulated sheep was bigger
than that of the sham sheep, but sill within the range of the old sheep, while the mus-
cles of the young sheep (as the whole larynges) were much smaller. Nevertheless, the
functional testing showed several beneficial influences of the FES treatment. The anal-
ysis of more than 1200 measurements showed that the glottal closure was improved.
Also, the flexibility of the VF tissue, measured by the amplitude to length ratio (ALR)
of the oscillation, was increased for the stimulated sheep. Furthermore, improvements
in the signal quality and noise content of the acoustic and subglottal pressure signals
were found within the stimulated compared to the sham sheep. The stimulated and
young sheep larynges were also more affected by the external manipulations (i. e. differ-
ent levels of airflow and pre-stress) than the other groups, showing a greater variability
of phonation. A cluster analysis of parameters describing the closure, periodicity, and
symmetry of the VF oscillation revealed the beneficial impact of good glottal closure
on especially the voice signal quality. Also the periodicity of amplitude and phase
improved the voice signal quality, while symmetry of the left and right VF was less
important. A regression analysis showed that the coupling of the acoustic and sub-
glottal signal quality, measured by the cepstral peak prominence (CPP), was by far
better for the stimulated and young sheep larynx groups. A feature extraction using
SVM classifiers revealed a good separability of the larynx groups by a set of seven
parameters(Q, fo audios AP, SNRaudio, CPPaudios Jitt%opsub, and the muscle volume).
This thesis showed the great potential of FES as a treatment method for the aged
voice. Based on this knowledge, future treatment plans utilizing FES will improve the
quality of life of elderly people.






Zusammenfassung

Die Stimme veréndert sich mit der Alterung des menschlichen Korpers. Eine mégliche
Behandlungsmethode, um der Alterung der Kehlkopfmuskulatur entgegenzuwirken, ist
die funktionelle Elektrostimulation (FES). In dieser Arbeit wurde der Einfluss und die
Wirksamkeit einer FES-Behandlung auf die Altersstimme mittels des ex vivo Schaf-
modells untersucht.

In zwolf Schafen mit einem Alter von etwa zehn Jahren wurden Stimulationselektro-
den implantiert. Sechs dieser Schafe wurden tiber einen Zeitraum von neun Wochen
mit FES behandelt, wéhrend die anderen sechs als Shamgruppe (Kontrollgruppe) dien-
ten. Nach der Stimulationsperiode wurden die Tiere getotet und die Kehlkdpfe seziert.
Die Kehlkopfe wurden dann Schwingungsversuchen und einer volumetrischen Analyse
unterzogen. Die Schwingungsversuche wurden mit einem multimodalen Messaufbau
durchgefiihrt, der gleichzeitig Hochgeschwindigkeitsvideos der Stimmlippenschwingung
sowie das akustische und subglottale Drucksignal aufzeichnete. Wéhrend der Experi-
mente wurden an die Kehlképfe unterschiedliche Luftstromraten und Vorspannungen
angelegt. Ein umfassender Satz von Parametern, welche die Bewegung der Stimmlip-
pen (z.B. Schliefverhalten), die Regelméafigkeit der Oszillation (z.B. Symmetrie und
Periodizitét) sowie die Signalqualitidt und den Rauschgehalt der akustischen und sub-
glottalen Drucksignale beschreiben, wurde berechnet und analysiert. Zusatzlich zu den
zuvor erwahnten zwolf Schafen wurde die Analyse mit Daten von sechs alten (neun
Jahre) und zwolf jungen (jinger als ein Jahr) Schafen aus Vorstudien erweitert.

Die statistische Analyse ergab, dass das Muskelvolumen der stimulierten Schafe grofier
war als das der Shamschafe, aber noch immer innerhalb der GréBenordnung der alten
Schafe lag, wihrend die Muskeln der jungen Schafe (wie die gesamten Kehlkopfe) viel
kleiner waren. Dennoch zeigten die Schwingungsversuche mehrere positive Einfliisse der
FES-Behandlung. Die Analyse von mehr als 1200 Messungen zeigte, dass der Glottiss-
chluss verbessert wurde. Auch die Flexibilitat des Stimmlippengewebes, gemessen mit
dem Amplituden-Langen-Verhéltnis (ALR) der Oszillation, war bei den stimulierten
Schafen erhoht. Dartiber hinaus wurde bei den stimulierten Schafen im Vergleich zu den
Shamschafen eine Verbesserung der Signalqualitat und des Rauschanteils im akustis-
chen und subglottalen Drucksignal festgestellt. Die Kehlkopfe der stimulierten Schafe
und der jungen Schafe reagierten auch stirker auf externe Manipulationen (d. h. unter-
schiedliche Luftstromraten und Vorspannungen) als die der anderen Schafgruppen, was
eine grofere Variabilitdt in der Phonation bedeutet. Eine Clusteranalyse von Parame-
tern, die den Glottisschluss sowie die Periodizitit und die Symmetrie der Stimmlippen-
schwingung beschreiben, zeigte die positive Auswirkung eines guten Glottisschlusses,
insbesondere auf die Qualitdt des Stimmsignals. Auch die Periodizitdt von Amplitude
und Phase verbesserte die Stimmsignalqualitét, wahrend die Symmetrie der linken
und rechten Stimmlippe weniger wichtig war. Eine Regressionsanalyse zeigte, dass die
Kopplung der akustischen und subglottalen Signalqualitét, gemessen mit der Cepstrale
Peak Prominence (CPP), bei den stimulierten und den jungen Schafkehlkopfgruppen
deutlich besser war als bei den anderen Schafkehlkopfgruppen. Eine Feature Extrac-
tion mit SVM-Klassifikatoren ergab eine gute Trennbarkeit der Kehlkopfgruppen mit
sieben Parametern (@, fo,audio, AP, SNRaudio, CPPaudios Jitt%psu, und das Muskelvol-
umen).



In dieser Arbeit wird das grofie Potenzial von FES als Behandlungsmethode fiur die
Altersstimme gezeigt. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse werden zukiinftige Be-
handlungen mit FES die Lebensqualitét dlterer Menschen verbessern.









Contents

Nomenclature xix
1 Introduction 1
1.1 Voice production . . . . . .. ... 1

1.2 Voice of theelderly . . . . . ... ... ... ... 3

1.3 Current treatment of presbyphonia . . . . ... ... ... .. ... 3
1.4 Electric stimulation of the larynx . . . . . .. ... ... ... ... 5

1.5 Exvivosheepmodel . . . . ... ... ... ... 0. 8
1.6 Project goal . . . . . . . ... 9
1.7 Thesis structure . . . . . . ... 9
1.8 Funding and publications . . . . . . . ... ... ... L. 10

2 Tissue harvest and sample processing 11
3 Phonatory experiments 13
3.1 Larynx preparation . . . . . ... ... oL 13
3.2 Measurement setup . . . . ... Lo 14
3.3 Measurement protocol . . .. ... 0oL 16

4 Micro-CT 3D reconstruction and analysis 19
5 Phonatory data analysis 25
5.1 Signal and video processing . . . . . ... ..o 26
5.1.1 Preprocessing . . . . . . . ... ... 26

5.1.2  Video and signal analysis . . . . . .. ... ... ... ... ... 28

5.1.3 Dataexclusion . . ... ... ... ... 31

5.2 Aerodynamic and general phonation parameters . . . . . . . ... ... 33
Glottal dynamic parameters . . . . . . . . . ... L 40

5.4 Acoustic parameters . . . . . .. ... 48
5.5 Subglottal pressure parameters . . . ... ... ... 53



5.6 Influence of external manipulations . . . . . . ... .. ... ... ... 59
5.6.1 Influence of pre-stress. . . . . . . ... ... 59

5.6.2 Influence of subglottal pressure . . . ... .. ... ... .... 68

5.7 Influence of glottal dynamic parameters . . . . . . . .. ... ... ... 85
5.7.1 Glottal gap index (GGI) . . . .. ... ... ... ....... 86

5.7.2  Amplitude periodicity (AP) . . . .. ... ... L. 106

5.7.3 Time periodicity (TP) . . . . ... ... ... ... . ...... 113

5.7.4 Amplitude to length ratio (ALR) . . . ... ... ... ... .. 119

5.7.5 Phase asymmetry index (PAI) . . . .. ... ... ... ... .. 126

5.7.6  Amplitude symmetry index (ASI) . . . ... ... ... ... .. 132

5.8 Correlation of acoustic and subglottal pressure parameters . . . . . . . 139
Classification and feature selection 151
Summary and conclusion 163
7.1 Current project status . . . .. ... oL 163
7.2 Limitations and outlook . . . . ... ... o000 165
7.3 Impact of the project . . . . . . ... oo 166
Bibliography 166
A Further information on parameters 179
List of Figures 186
List of Tables 192









Nomenclature

Abbreviations
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