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Abstrakt

Pocet lidi trpicich Parkinsonovou nemoci celosvétové roste, pficemz jeji 1écba je jed-
tovani vlivu tc¢inku hloubkové mozkové stimulace subthalamického jadra (DBS STN)
na miru aktivity mozku, béhem vykondvané motorické tlohy u pacientt s Parkinso-
novou chorobou. Jednotlivd méfeni klepani prsty a chiize byla nasniména technologii
NIRS na Neurologické klinice 1. LF a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, a to za
podminky zapnuté STN DBS pii stimulaci 130 Hz (skupina ON) a vypnuté STN DBS
(OFF skupina). Klinicky soubor obsahuje 23 unikatnich pacientti. Metoda NIRS (blizka
infracervena spektroskopie) je zaloZena na méfeni extinkce hemoglobinu pro dvé vl-
nové délky, oxyHb a deoxyHb pomoci optoelektrod, které jsou umistény do rastru jako
EEG elektrody (7 zdrojti a 8 detektort). Podstata a hemodynamicky pribéh je podobny
fMRI. Na zakladé surovych dat byly podle Lambert-Beerovy rovnice vypocteny ¢asové
fady koncentraci pro oxyHb a deoxyHb. Tato data jsou dale filtrovdna horni a dolni pro-
pusti pro eliminaci ruseni dychdnim a srdecni ¢innosti, déle byl také odstranén pomaly
shift. Pro odhady zmény koncentrace v NIRS signalu byl pouZit obecny linedrni mo-
del (GLM). Vypoctené koncentrace pro skupiny ON i OFF jsou vstupem pro statistiku
druhé trovné. Byly definovany hypotézy o existenci rozdili aktivity mozku pfi rtiz-
nych drovnich stimulace (v oblastech SMA, PM a SM1), existenci poklesu amplitudy
koncentrace oxyhemoglobinu pfi klepani prsty, a o efektu poklesu aktivity pfi chtizo-
vém freezingu. Byl nalezen signifikantni rozdil mezi subjekty ON vs. OFF v pfislusnych
oblastech mozku (SMA, PM, SM1; p<0,05). Existence postupného poklesu aktivity pfi
klepani prsty a poklesu pfi freezingu nebyla prokdzana. Nejvétsi rozdil mezi stimu-
lovanymi a nestimulovanymi pacienty DBS STN pii finger tappingu je v oblasti SMA
a PM. Z reSerSe experimentédlnich metod a vysledkt vyplyva, Ze NIRS je pro méfeni

pacienttt s PN vhodna.



Abstract

The number of people suffering from Parkinson’s disease is growing worldwide and
its treatment is one of the most promising areas of contemporary neurology. The the-
sis focuses on testing the impact of the effect of deep brain stimulation in subthalamic
nucleus (DBS STN) to measure brain activity during motor tasks performed in patients
with Parkinson’s disease. Individual measurements of finger tapping and gait were per-
formed by NIRS technology at the Neurology Clinic of the First Medical Faculty and
General University Hospital in Prague when turned STN DBS, the stimulation of 130
Hz (group ON) and STN DBS turned off (OFF group). Clinical set contains 23 unique
patients. Method NIRS (near infrared spectroscopy) is based on measuring the extinc-
tion of hemoglobin for two wavelengths - oxyHb and deoxyHb using optodes, which
are placed into the grid as EEG electrodes (7 sources and 8 detectors). Their natures
and haemodynamic waveform are close to fMRI. Based on the raw data, concentra-
tion courses for OxyHb and deoxyHb were determined by the Lambert-Beer equation.
These data are further filtered by the high and low pass filters for filtering interference
breathing and cardiac activity, slow shift is removed too. General linear model (GLM)
was used for estimation of concentration changes in NIRS signal. Changes in concen-
trations for different groups ON and OFF calculated by GLM are input for second level
statistics. Hypotheses about existence of differences in brain activity at different levels
of stimulation (SMA, PM and SM1), the existence of the amplitude concentrations of
oxyhemoglobin decrease during finger tapping and the effect of the decrease in activ-
ity during gait freezing, were defined. There was a significant difference between the
ON vs. OFF subject groups in relevant areas of the brain (SMA, PM, SM1; p<0,05). The
existence of a decreasing activity within finger tapping and gait freezing decrease has
not been proven. The biggest difference between stimulated and unstimulated patients
during finger tapping is in SMA and PM. A review of the experimental methods and
results suggest that NIRS measurements is appropriate for patients with PN.
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1 Uvod

Motivace

Zivot je fascinujici. Obsahuje obrovské mnozstvi sloZitych véci, vztahti a pojmt. Aviak

Vv s

pfi otdzce, co je na svété a ve vesmiru véci nejsloZitejsi, skoro kazdy spravné zodpovi,
Ze nejslozit&js véc ve vesmiru je lidsky mozek. Sklad4 se z 10'° neuront, které jsou
propojeny 104 synapsi. O v8ech lidskych védéch plati, Ze jsou jen lidskym pokusem o
jistou troven popisu z celku komplexni reality. Poznat lidsky mozek vSak stoji na tsvitu
kazdého védeckého poznani.

Jednim z p¥istupi, jak pochody a dé&je v mozku pfi fyziologickych i patofyziologic-
kych stavech mtizeme sledovat, jsou neurozobrazovaci metody. Ty zahrnuji neinvazivni
metody pro zobrazovani centrdlntho nervového systému, obzvlast mozku, riznymi
zobrazovacimi postupy, zaloZenymi na rtiznych fyzikalnich principech. Metody mohou
poskytovat dvou rozmérové i tfi rozmérové zobrazeni. Vynalez funkéni magnetické re-
zonance v 1990 vedl k ndhlému vzestupu rozvoje neinvazivnich neurozobrazovacich
technik [1]. Mezi historicky i aktudlné nejcetnéji zastoupené metody v rdmci neurovéd,
kognitivni védy a psychologie patii CT (pocitacova tomografie), fMRI (funkéni mag-
netickd rezonance) a PET (pozitronovéd emisni tomografie). V poslednich letech se pro
jesté vyznamnéjsi zisk informaci a znalosti o struktufe a funkci mozku tyto modality
riznym zptisobem kombinuji, konkrétné naptiklad technika PET/CT [2]. Ptes obrov-
ské zobrazovaci kapacity téchto technik, neni z diivodu nemobility, v zdsadé mozné
méfit rozsahleji pohybujici se subjekty a slozitéjsi motorické tkony (napft. chtizi). Pro
tyto tcely je vhodné pouzit optickou metodu NIRS (Near Infrared Spectroscopy; blizka
infracervena spektroskopie), ktera je zaloZena na detekci kolisani poméru oxyhemoglo-
binu (oxyHb, HbO) a deoxyhemobloginu (deoxyHb, HbR) v zavislosti na neuronalni
aktivité BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent), a je vyuZzitelna jako zcela mobilni
[3]. Pokud by se prokazalo, ma NIRS porovnatelnou zobrazovaci hodnotu jako dalsi v
klinické praxi pouZzivané techniky, mohlo by jeho vyuZziti vést k rozsifeni studia mozku
a detekci poruch na vétsim mnozstvi pracovist, pravée diky jeho pfenositelnosti a niz§im

nakladdm na pofizeni, i samotné vySetfeni, napi. oproti fMRI [4].

Cile prace a testované hypotézy

Tato prace se zaméfuje na vyuZziti a moznosti méfeni mozkové aktivity relativné novou

zobrazovaci spektroskopickou technikou NIRS, navrzenim a optimalizaci metodiky pro
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1. Uvop

hodnoceni drovné aktivity a ndslednym zpracovanim dat vcéetné ovéfeni klinickych hy-
potéz v rdmci motorickych tloh subjektti s Parkinsonovou nemoci.

Individudlni méfeni probéhla na Neurologické klinice 1. LF UK a V3eobecné fa-
kultni nemocnice v Praze v rdmci studie hodnoceni tiZe pacientti s Parkinsonovou ne-
moci (PN). PN se zde stala jednou z hlavnich oblasti vyzkumu a tato diplomova prace
je soucasti jedné soucasné feSené studie. V soucasné dobé se pro hodnocenti tize u PN
pouziva stupnice UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), coz je postaveno
na Skdlovém bodovém ohodnoceni. A déle objektivni metodika pro objektivizaci bra-
dykineze na tiloze klepani prstfi, snimdna na kamerovém systému, jménem BradykAn
[5]. Naméfeni pacienti s PN byli soucasné stimulovéni riznymi tirovnémi hloubkové
mozkové stimulace (DBS STN). Prace ukazuje, zda méa stimulace DBS STN u PN vliv

na aktivitu relevantnich oblasti mozku p¥i motorické tiloze v pfipadé oblasti hypotéz:

1.  Hodnoty aktivity se v oblastech mozku SMA, SM1 a PM li$i v zavislosti na rtiz-

nych trovnich stimulace.

2.V prtibéhu tlohy "klepani prsty"dochazi k poklesu amplitudy koncentrace oxy-
hemoglobinu.

3. Freezing pfi chtizi zptisobuje vyznamny pokles amplitudy koncentrace oxyhe-

moglobinu.

Struktura prace

Prace je rozclenéna do osmi kapitol. Prvni kapitolou je ivodni ¢ast. Na tivodni c¢ast
navazuje kapitola 2, seznamujici ¢tenéfe se zakladnimi pojmy tykajici se problematiky
tématu feSené préce, pfehledu soucasného stavu problematiky ve svété a vysvétleni za-
kladti fyzikalnich principt zafizeni pracujicich v blizké infracervené oblasti. V kapitole
3 se ¢tenat dozvi o technickych parametrech zafizeni pouZzitého pro meéfeni pacientti
s PN. Déle o designech experimentti, navrZzenych na neurologické klinice, za ti¢elem
hodnoceni tize PN, a o definici relevantnich kanélt. Kapitola 4 se zabyvd metodami
zpracovani signdlu NIRS, tzn. analyzy mozkové aktivity, coz je zptisob jak lze ze za-
znamenanych signéli odhadnout parametry aktivity. Na zdkladé kterych mohou byt
testovany klinické hypotézy. A dile vhodnymi metodami predzpracovédni. Navazujici
kapitola 5 popisuje mnou naimplementované metody zpracovani NIRS signala. Kapi-
tola ¢. 6 poté prezentuje vysledky testovani klinickych hypotéz definovanych expertem,
se zamé&fenim na finger tapping a chtizova data. Shrnuti vSech vysledki a diskuze je

pfedmétem zavérecnych kapitol Diskuze (kapitola 7) a Zavér (kapitola 8).



2 Teoretické zaklady feSené problematiky

Nésledujici kapitola se zaméfuje na tvod do problematiky diplomové prace a defino-
vani zdkladni terminologie a pouZzivanych pojmiu. Kapitola 2.1 obsahuje pfehled o pa-
tofyziologii, pfiznacich a terapii Parkinsonovy nemoci (PN), pfi¢emZ pro zmirnéni pii-
znakt pacientt s PN se vyuziva rtiznych pfistupt hloubkové mozkové stimulace (Kapi-
tola 2.2). Kapitola 2.3 pfina$i resumé dostupnych moZznosti neurozobrazovani. Déle jsou
strucné popsédny a schématicky vyjadfeny relevantni oblasti zkoumani aktivity mozku
pfi rtznych motorickych tlohach. Podstatnou ¢ast kapitoly tvoii také ptehled soucas-

ného stavu zobrazovaci techniky NIRS.

2.1 Parkinsonova nemoc, patofyziologie a 1é¢cba

Parkinsonovu nemoc (MKN-10: G20) [6] poprvé popsal Dr. James Parkinson v roce 1817
[7]. Jedna se o progresivni neurologické onemocnéni, jeZ zptisobuje postupné zhorso-
vani pohybu pacienta. V soucasné dobé neexistuje moZnost tplného vyléceni. Jsou ale
dostupné rtizné zptisoby, jak zmirnit pfiznaky nemoci. V Evropé PN trpi pfiblizné je-
den milion lidi a kazdy rok p¥ibyva ptiblizné 50 tisic novych piipadt [8]. Casté&ji se PN
projevuje u muzi nez u Zen. Primérny vék nastupu pfiznaki je 60 let. Mezi hlavni

pfiznaky se fadi takzvana ¢tvetice TRAP:

1.  Tremor (tfes)—objevuje se obvykle v klidovém stavu, kdyZ pacient sedi, projevuje

se nejcastéji tresem ruky.
2. Rigidita (svalova ztuhlost) — zvySend ztuhlost svalt klade odpor pfi pohybech.
3. Akineze a bradykineze — vyznacuje se zpomalenymi pohyby.
4. Posturélni instabilita — dochdzi k abnormalni fixaci drzent téla.

Mezi dalsi pfiznaky patii poruchy chiize. Jednou z typickych poruch u PN je free-
zing (freezing of gait, FOG), pacienti p¥i chtizi ,,zamrznou” a nejsou po urcitou dobu
schopni dalsitho pohybu [9]. Tento pfiznak se vyskytuje aZ u jedné tfetiny osob, typicky
v pokrocilém stadiu, a je spojen s pady, které zptisobuji dali zranéni a komplikace.

Patofyziologie

Esencidlni sloZkou pfi pfenosu signalti v rdmci nervové soustavy biosystému ¢lovéka

jsou neurotransmitery (nervové prenasece). Pfenos signdlu nastane, jakmile axondlni

3



2. TEORETICKE ZAKLADY RESENE PROBLEMATIKY

zakonceni jednoho neuronu uvolni do synaptické stérbiny jeden nebo vice druhti pte-
nasect, které slouZzi jako nosice informace pres synaptickou $térbinu na dendrity na-
sledného neuronu. Jednim z téchto neurotransmiterti je i inhibi¢ni dopamin (obr. 2.11).

Ma podstatnou roli v ¥izeni motoriky a kontroly pohybu.

HO NH

HO

Obrézek 2.1: Chemicky vzorec a 3D model molekuly dopaminu.

Pavod PN je spojen s ubytkem dopaminergnich bunék umisténych v substantia ni-
gra v oblasti bazalnich ganglif [10], pficemZ jedna strana mozku byvéa postizena vice
(obr. 2.22). Dopaminergni butiky jsou nezbytné pro produkci dopaminu a v lidském
mozku se jich odhadové nachazi kolem 400 000. VétSina pfiznakli se projevi teprve,
pokud hladina dopaminu poklesne pod 70-80 % fyziologické hladiny. Pfi¢ina tohoto
neurodegenerativniho procesu neni znama.

O kontrolu pohybti se v mozku staraji bazalni ganglia. Lze je rozdélit na 5 hlavnich
oblasti (obr. 2.3%): nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, nucleus subthalamicus
(STN) a substantia nigra.

Terapie

Cilem dostupné terapie je pouze potlacit pfiznaky s ni spojené. Lécebné moZnosti 1ze
rozdélit na farmakologické, chirurgické a stimula¢ni [11].

Farmakologicka 1é¢ba spociva v podéani Levodopy (L-dopa), coZ je prekurzor dopa-
minu. Pacienti mohou pfipadné uZivat 1€k, ktery pfimo stimuluje dopaminové recep-
tory (dopaminovy agonista). Lé¢ba L-dopou vSak ¢asto zptisobuje vedlejsi efekty. Jedna

se 0 nevolnost, zvraceni, roztékanost a srde¢ni arytmie. Vyskytuji se také kognitivni

1. upraveno z obr. Dopamine 3D molecule; http:/ /www.brighthub.com/science/genetics/
2. upraveno z obr. PET_scan_Parkinsons_Disease; http:/ /neurologystuart.com
3. upraveno z obr. na http:/ /meditouch.handtutor.com; parkinson’s disease dopamine pathway



2. TEORETICKE ZAKLADY RESENE PROBLEMATIKY

Normal

Parkinson

Obrazek 2.2: 18F PET scan: porovnani aktivity dopaminu v normé a u PN.

GPe — Globus pallidus externus
GPi - Globus pallidus internus
PUT — Putamen

SN - Substantia nigra

8THN — Nucleus subthalamicus
THA — Thalamus

Mesencephalon

Obrazek 2.3: V levé ¢asti obrazku se nachdazi dopaminergni drahy lidského mozku za
normaélnich podminek, napravo pak u PN. Cervena Sipka indikuje potlaceni cile.

problémy a poruchy sexualniho chovéni, pficemZ dlouhodobé uzivani snizuje G¢inky

farmaka.



2. TEORETICKE ZAKLADY RESENE PROBLEMATIKY

Chirurgicka 1écba je zaloZena na odstranéni bunék v oblasti v globus pallidus (GP),
¢imz dojde k vybalancovani poméru neurotransmiterti v bazélnich gangliich, ma prak-
ticky okamzity acinek. Tato technika méa vSak také mnohé postranni efekty. Napt. kr-
VAacivé stavy, fecové a zrakové deficity. Velkou nevyhodou tohoto zédkroku je nevratnost
ptvodniho stavu pfed operaci.

Hloubkova mozkova stimulace (DBS, deep brain stimulation) je moderni lé¢ebna
technika vyuZzivana u pacientt s extrapyramidovymi poruchami, zaloZena na principu
aplikace elektrickych pulzt do oblasti STN ¢i GP (viz obr. 2.3, 2.4, 2.5). Jevi se jako
nejefektivnéjsi zptisob 1é¢by priznaktt u PN. Pacientovi jsou do mozku implantovany
stimulac¢ni elektrody. Indikaci k DBS je podpora insuficietni, jiz aplikované, farmakolo-
gické 1écby nebo jeji pfimé kontraindikace. Typickym subjektem pro implantaci DBS je
pacient s dlouhodobou progresivni PN. Samotné zafizeni implantované v hrudni du-
tiné je velmi podobné srde¢nimu stimulatoru (obr. 2.4). Napaji se bateriemi a ovlada
dalkové. Tato technika je velmi sloZita z hlediska potteby piesného zacileni na danou
stimulovanou strukturu. VyuZiva se stereotaktickych konstrukci a registraci obrazu na
zékladé zobrazovacich metod.

Kromé Parkinsonovy choroby se DBS pouZivé také u pacientti trpicich chronickymi
bolestmi ¢i Tourettovym syndromem. Zkoumd se mozné vyuZiti u osob trpicich de-
presi, obsedantné kompulzivni poruchou [12], epilepsii [13], nebo Alzheimerovou cho-
robou [14, 15]. V soucasnosti je u PN upfednostriovana DBS STN pfed DBS GPi. Tato
preference vychazi z presvédceni, Ze DBS STN zajistuje vétsi zlepSeni motorickych pro-
jevli a umozZziuje snizit davky dopaminergni medikace, coz u DBS GPi dovoleno neni
[16]. STN je maly objekt o velikosti nékolika mm pfedné od thalamu, jeho funkce nent
zatim hluboce pochopena a poznédna, empiricky mé vsak vliv na zlepSeni stavu paci-
entd s PN. Efekt aplikace DBS do STN je prakticky okamZity a u pacienta dochdzi k

podstatnému zlepSeni stavu.

2.2 Neurozobrazovaci metody

Neurozobrazovani zahrnuje fadu rtiznych technik, které dokazi bud pfimo, anebo ne-
pfimo zobrazovat strukturu ¢i funkci nervového systému. Lze je klasifikovat do dvou

hlavnich skupin, anatomické a funkéni [18-20].

2.2.1 Anatomické techniky

Techniky anatomické jsou pouZzivany pfi studiu kognice, napiiklad k lokalizaci neuro-

patii spojenych s kognitivnimi poruchami ¢i k porovnani velikosti specifickych struk-
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DBS vodice

Elektrody

Subthalamicke jadro
Substantia nigra
Propojne kabely

— Pacemaker

Obrézek 2.4: Implantace DBS v mozku pacienta a jednotlivé soucasti (upraveno,
pfevzato z materialti kurzu Neuroinformatika na FEL CVUT).

tur mozku. Déle se anatomické techniky pouZivaji ve spojeni s funkénimi technikami v
uloze pfesné lokalizovat mozkovou aktivitu. Nejstarsi technika pro zobrazovani struk-
tury mozku se nazyva pocitacova tomografie (CT), zaloZena na principu RTG zéfeni. V
soucasné dobé je z velké ¢asti nahrazena mnohem vykonnéjsi magnetickou rezonanci
(MRI). MRI poskytuje vynikajici detailni informace o struktufe a umoziuje pouhym
okem rozlisit Sedou ktiru mozkovou od bilé hmoty. CT umi narozdil od MRI zobrazit
jiné tkdné, naptiklad kosti. CT se také vyuZziva pro okamZzité zjisténi krvaceni do mozku.
Nové anatomické techniky, jako je napfiklad difuzni tensorové zobrazovani, byly vyvi-
nuty specidlné pro tcely vizualizace myelinizovanych struktur. Tyto metody slouZit ke

sledovani normalniho a abnormaélniho vyvoje nervovych drah u déti.
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Obrézek 2.5: Korondlni fezy lidského mozku zndzorfiujici bazalni ganglia. Vlevo:
rostrdlni pohled - striatum, globus pallidus. Vpravo: kaudalni pohled - subthalamické
jadro, substantia nigra [17].

2.2.2 Funk¢ni techniky

Funkéni metody ndm umoziiuji zkoumat fungovéni lidského mozku v pribéhu casu,
za nemoci i ve zdravi. Standardni metodikou je navrhnout nékolik variant vySetfova-
cich tloh, které se mirné lisi z hlediska kognitivni ¢i motorické podstaty. Na zakladé
tohoto pfistupu, miizeme sledovat rozdily v aktivaci oblasti mozku a izolovat zapo-
jené struktury zodpovédné za dané procesy. Zahrnuji pfistupy pro pfimé méreni elek-
trické aktivity spojené s palenim neuront, jako je napifiklad elektroencefalografie (EEG,
pEEG) a magnetoencefalografie (MEG). Nepfiméd méfeni neuronalni aktivity funguji v
souladu se zdsadou, Ze nervova ¢innost je podporovana lokalnim zvySenim pratoku
krve a metabolickou aktivitou. Do této podskupiny patfi pozitronova emisni tomogra-
tie (PET), funkéni magnetickd rezonance (fMRI), a blizkd infracervend spektroskopie
(NIRS/{NIRS).

2.2.3 Standardy v neurozobrazovani - fMRI

fMRIje v soucasné dobé z nékolika dtivodi nejpouzivanéjsi zobrazovaci technika mozku,
jako typické vlastnosti Ize uvést pomérné dobrou dostupnost MRI skenerti pro vyset-
feni pacientti, relativné nizké ndklady na sniméni, dobré prostorové rozliSeni a lepsi
¢asové rozliSeni nez jiné nepfimé metody. fMRI méfi zmény v mistnich magnetickych

polich, zptisobené zménou koncentrace kysliku v molekule hemoglobinu.
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Ptes vSechny vyhody, je nutné zminit néktera omezeni:

1.  Potteba silného magnetického pole, jehoz biologické tcinky nejsou plné pocho-

peny, a které predstavuje limity pfi pouZiti u nékterych skupin populace.

2. Velikost zafizeni a technicka sloZitost.

3. Fixace subjektti v ramci uzavieného prostoru.

4.  Vystaveni subjektti akustického hluku pfi méfeni.
5. Casova naro¢nost tvorby obrazu.

Tato omezeni brani pouziti fMRI pro urcité subjekty, jako napiiklad velmi malé déti, pa-
cienty s tizkosti nebo pacienty s poruchami pozornosti. DtileZzité také je, Ze neni mozné
vySetfovat pacienty s implantovanym elektronickym zafizenim. Nékterd z omezeni 1ze
prekonat zavedenim blizké infracervené spektroskopie (NIRS/fNIRS), kter4 je hlavnim
obsahem studia této prace.

2.3 Oblasti mozku spojené se specifickou motorickou tlohou

Mozek je nejkomplexnéjsi systém pro zpracovani informaci. Pracuje s daty, informa-
cemi i znalostmi na rtiznych trovnich. Obsahuje napfiklad funkéni oblasti, které jsou
alokovany pro zpracovani informaci a jazyka. Za kazdou specifickou funkci je zodpo-
védnad jina oblast [21].

Mozek jako celek 1ze tedy rozlisit do mnoha podoblasti. Jen urcité z nich vsak ale
pfimo souvisi se specifickou motorickou/sensorickou aktivitou, neboli danou oblasti
zajmu (ROI, region of interest), relevantni pro diplomovou praci. Motoricka a senso-
ricka aktivita se typicky projevuji v premotorické ktife (PM), primérni somatosenso-
rické ktite (S1), primdrni motorické kiife (M1) a suplementdrni motorické oblasti (SMA)
(obr. 2.6).

Primarni motorickd oblast je aktivni p¥i realizaci samotného pohybu, je pod vlivem
predevsim mozecku [23]. Premotoricka oblast se oproti tomu spousti jiz p¥i planovani
pohybu (a dokonce i pfi pouhé predstavé) a je pod silnym vlivem bazéalnich ganglii
[23]. Uvadi se, Ze se uplatiiuje pfi realizaci sloZitéjsich pohybti a komplexni pohybo-
vych vzorcti [24]. Suplementarni motorickd oblast se podili na aktivaci axialnich svalt
a proximdlnich svalti konécetin (posturalni svaly), p¥i realizaci bilaterdlnich pohybti [23],
realizuje sloZité&jsi pohybové vzorce. Je rovnéz pod vlivem bazélnich ganglii. Z literatury

déle plyne, Ze integruje také senzitivni informace, vyuziva pamétovych stop a podili se

9
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Primarni motorickd
kira

Primarni somatosensoricka kira

Motorické asocia¢ni
kara

Sensoricka asocia¢ni kdra

Zrakova asociaéni
oblast
Prefrontalni

kara Zrakova kira

Centrum feci Wernickeova

oblast

Sluchova kara

Sluchové asocia¢ni oblast

Obrazek 2.6: Vlevo: Ilustrace mozku s vyznac¢enim ROI, upraveno z [22]. Vpravo:
Funkéni oblasti mozku, upraveno z [21].

na souhybech ocf a hlavy [24]. S1 je oblast mozkové ktry, kterd pfijima dotykové, tla-

kové, bolestivé, tepelné senzorické informace z receptortt umisténych napt. v kizi [25].

Obrézek 2.7: Aktivita levé ruky se projevi v pravé ¢asti mozku a naopak, upraveno z

[21].

10
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Pro tcely prace budeme uvazovat dvé motorické tlohy, tilohy klepani prsty a chtizi,
pricemz tloha klepani prsty - finger tapping - je motoricka tloha pouZzivana jako sou-
¢ast klinického hodnoceni pacientti s PN, kdy pacient rychle a opakované klepe palcem
o Spic¢ku ukazovdaku s co nejvetsi amplitudou a frekvenci (obr. 2.8). Pohyb provadi kaz-
dou rukou zvlast. Z fyziologického hlediska plati, Ze aktivita levé ruky se projevi v

pravé ¢asti mozku a naopak (obr. 2.7).

o
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Vzdélenost prstl [cm]
o

3%
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o
[+
N
o
[+ o]
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124 -6
y [em] X [em]

Obrézek 2.8: Pfiklad naméfenych dat z tlohy klepani prsty [5].

Uloha klepani prsty je béZné pouZivana pro nalezeni motorické oblasti a posou-
zeni vhodnosti pouZziti nové technologie. V neposledni fadé také jako néstroj hodnoceni
stavu pohybové poruchy [5, 26].

2.4 Zobrazovaci metoda NIRS

Blizka infracervend spektroskopie je neinvazivni zptisob, jak méfit mozek cloveéka ¢i
dalsich savcii, naptiklad koné a prasete [27, 28]. Metoda je zaloZena na principu sniméni
vinovych délek v blizké infrac¢ervené oblasti (800-2500 nm). Podkapitola uvadi soucasné
poznatky ziskané v oblasti technologie NIRS v kontextu svétovych publikaci. Zamétuje

se na vyhody a nevyhody oproti jinym moZnostem neurozobrazovani.

2.4.1 Pfehled souéasného stavu NIRS

Metoda NIRS je zaloZzena na méfeni extinkce hemoglobinu pro dvé vinové délky —
oxyHb a deoxyHb pomoci optoelektrod, které se umistuji do rastru jako EEG elektrody
[Hoshi, 2007]. Svym charakterem maji blizko k fMRI [Obrig, 2014]. Hemodynamicky
pribéh je podobny jako u fMRI [Cui et al., 2011]. Nastupuje s latenci 1-2 s po pocatku

11
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Obréazek 2.9: Homunkulus - je obraz ¢lovéka v motorické a senzorické ¢asti mozku tak,
jak je v mozku zaregistrovan. Kazda specifickd motoricka ¢innost ma sviij obraz v
konkrétni ¢asti mozku. Citlivost je dana velikosti ¢asti téla (upraveno z materialt
kurzu Zaklady neurovéd, VSE Praha).

uddlosti a dosahuje maxima po 7 s. NIRS umoZriuje stanovovat absolutni koncentraci
oxyHB, deoxyHB a nikoliv jen pomér oxy/deoxyHb jako u fMRI. Déle je mozné defi-
novat odvozeny parametr TotalHb (oxyHb + deoxyHb). NIRS byla pouZita pro méfeni
aktivity primarntho SM1, SMA a PM kortexu pfi volnim pohybu ruky ¢i feci. Recentni
technicky vyvoj umoziiuje snimat NIRS telemetricky napf. pti chiizi nebo jizdé na kole
[Piper et al., 2014]. Pfi jednoduchém pohybu ruky aktivita roste v SM1 a SMA [Wilson
et al., 2014]. Je pfitom zndmo, Ze regiondlni krevni pritok roste s amplitudou a frek-
venci tappingu [Blinkenberg et al., 1996, Rao et al., 1996, Sadato et al., 1996, Kawashima
et al., 1999]. Pri izometrické kontrakci jedné ruky linedrné nartista aktivita motorickych
oblasti v obraze NIRS v obou hemisférach [Derosiere et al., 2014]. Dle NIRS Ize odlisit
aktivaci pfi pohybu rukou ¢i nohou [Koenraadt et al., 2012] nebo dokonce proximalni a
distalni ¢asti horni koncetiny [Yeo et al., 2013]. Volni pohyb ruky doposud nebyl u PN
pomoci NIRS studovan. NIRS pfi chiizi se aktivuje oboustranné SM1, SMA a PM [Miyai
et al., 2001, Perrey, 2014]. Se zvySovanim rychlosti chiize nartist4 aktivita predevsim v
SMA a PM, coz je maximalné vyjaddfeno pfi béhu [Suzuki et al., 2004]. NIRS byla do-
posud pouzita pfi popisu chlize u jednoho pacienta s PN, u kterého bylo zaznamenéno
snizeni oxygenace v SMA béhem ON freezingu [Petersen et al., 2013]. Podle ¢lanku
[Maidan et al., 2015], dochédzi v ramci NIRS u PN k poklesu oxygenace frontdlnich la-

12
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lokt1 pfi freezingu. Déle se NIRS pouzivd i pfi vyzkumu feci. Napf. vyslovovani pseu-
doslov vede k vyssi aktivaci levostranného frontdlniho gyru nez pfi vyslovovani slov.
Tato oblast se rovnéz aktivuje p¥i poslechu slov a rtiiznych zvuk [Yoo and Lee, 2013] a
méni svou aktivitu pfi mentélni fe¢i [Scholkmann et al., 2013]. Aktivita prefrontdlniho
kortexu a asymetrie pfedniho frontdlniho kortexu byla pozorovéna pfi testu verbélni
fluence [Chaudhary et al., 2011]. Technika NIRS doposud nebyla pouzita ve vyzkumu
fec¢i u PN. NIRS byl pti DBS pouzit doposud dvakrat a to pouze za klidového stavu.
U 6 pacientti s PN byl zkouman vliv zapnuté DBS na frontalni kortex. Bylo zjisténo Ze
DBS GPI a DBS Vim vedla ke zvySeni oxygenace frontdlnich lalokt [Murata et al., 2000].
Ve studii s DBS GPI se 3 pacienty s PN bylo zaznamenano zvyseni aktivity frontdlnich
lalokti [Sakatani et al., 1999]. NIRS pii DBS STN doposud pouZit nebyl.

Dalsi experimenty a studie ukazuji, Ze mezi ¢asovymi fadami NIRS a fMRI existuje
vyznamny korela¢ni vztah [29, 30] (obr. 2.10). Pfi porovnédni s fMRI poskytuje NIRS

horsi prostorové rozliseni, za to ale disponuje lep$im rozliSenim ¢asovym.

fMRI vs. NIRS

Q oo
2
r-score normovand aktivaini zmény
o ar T T T e |
MRS
05 | r i A 1|
s Ay 1 v, LT e e Y i [ A
:"n'il-' ! | W i Iy (! ! \l'l | ! | 1]
o \ i Al a] \ ! LA I 1
W kL i | ] \ | Ty J |
L1 . If: |
| I | ',.1):” 0 o 100 150 0 2 300 30 At a5 B
" . ! i1 -
o o r '.-. -'_. ] cas [5]
Sk MY kAL
p._ﬁ.g‘;_.r.t ?'II.' i A
3 d ] —
W oWy 1] RHO =-0.8
1] | ‘I
140 150 L) 10 wy 180 00

Las [s]

Obrézek 2.10: Vzajemny vztah fMRI a NIRS. Vlevo nahofe: surové NIRS a fMRI
(BOLD) ¢asové fady, z prtbéht je patrna vysoka podobnost obou typt signalt. [30]
Vlevo dole: detail na vyfez 75 s. Vpravo: normované ¢asové fady pro relevantni voxel
(MRI)/kanal pro deoxyhemoglobin (NIRS), ¢asové fady jsou antikorelované s
korela¢nim koeficientem -0,8 [29].
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2.4.2 Vyhody a nevyhody NIRS

1.  NIRS je zcela zdravotné nezavadny a mtize byt pouZit pro jakykoli subjekt jaké-

hokoliv véku bez neZaddoucich aéinka.

2. Méfené subjekty jsou schopny se béhem vysetfeni pohybovat, senzory jsou fixo-

vany v rastru.

3. Vzhledem k soucasnému rozvoji lowcost optoelektronickych senzort a zdrojt je

NIRS pomérné levna technologie.

4. Miniaturizace vybizi aplikovat NIRS mimo laboratofe a je vhodny i pro dlouho-

dobé méfeni u ltzka.

5. Neprodukuje Zadny zvuk nebo jiné artefakty znepokojujici koncentraci subjektt
jako napt. fMRL

Navzdory témto vyhodam, které tvoii NIRS slibnym néstrojem v neurozobrazovani,
ma tato metoda také urcité nedostatky, které omezuji jeho rozsah pouzitelnosti. Témito

nedostatky jsou:

1. Optické zéfeni je ve tkani silné utlumovano, coz omezuje hloubku priniku a
umoziiuje studium pouze z nejpovrchnéjsich oblasti mozku (pfedevsim korti-

kélni aktivace).

2. NIRS je velmi citliva na fyziologicky Sum pochazejici z extra-cerebralni tkang, je

tedy nutné precizné signdly filtrovat.

3.  Pii interakci s tkdni dochazi k rozptylu svétla, prostorové rozliseni NIRS je po-

mérné nizké (10-30 mm).

Zatimco prvninevyhoda je ddna fyzikalnimi limity a nelze v budoucnu o¢ekavat za-
sadni zlepSeni, dalsi dva nedostatky mouhou byt do jisté miry zmirnény instrumental-
nim provedenim a vhodnym pfedzpracovanim. Nékteré studie ukézaly, Ze prostorové
rozliSeni NIRS mtize byt zvySeno aZ o jeden centimetr [31-33].

Ukézalo se také vyuziti nejen jako klinicky ndastroj k hodnoceni diagnézy, ale i v
oblasti asistivnich technologii jako prostfedek rozhrani mozek-pocita¢ (BMI, brain ma-
chine interface) [34]. Finger tapping je pfi snimani fNIRS u zdravych subjektt perfektné

korelovan s odezvou v motorické oblasti mozku (obr. 2.11).
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Obrazek 2.11: Svislé ¢ary oznacuji zacatek a konec kazdého cyklu finger tappingu.
Cerné/cervené tecky jsou signdly z motorické oblasti mozku (signél {NIRS) [26].

2.4.3 Biofotonika NIRS

Pfenos informace v mozku je ovladédn na zakladé pfenosu elektrickych pulzt mezi neu-
rony. Neurovédni vyzkum je proto zaméfen na pochopenti, jaky vliv na elektrickou akti-
vitu maji zmény prosttedi. Energeticka naro¢nost neurondlni aktivity vede ke zménam
lokédIniho krevniho priitoku (hemodynamika). Tato souvislost mezi neuronalni aktivi-
tou a zménami v lokdlnim prokrveni se nazyva neurovaskuldrni spojeni. NIRS méfi
posun v absorpénim spektru blizké infrac¢ervené oblasti krve (tzn. jeji barvu) v zavis-

losti na relativnim mnozstvi HbO a HbR.

Transport fotont v lidském mozku

Chceme-li zjistit, jakym zptisobem u NIRS dochazi k hemodynamickym zménédm, je
nutné hloubéji pochopit, jak v lidském mozku interaguje svétlo (v tomto pfipadé elek-
tromagnetické vlinéni o specifické vinové délce). Pro praktické pouZiti znalosti biofoto-
niky p¥i zpracovani NIRS signélt je také potieba definovat zdkladni matematické po-
zadi (kapitola 4). NIRS je zaloZen na rozdilnych absorp¢nich spektrech dvou chromo-
ford hemoglobinu, HbO a HbR (obr. 2.12).

Blizké infracervené zafeni v oblasti 700-900 nm je optimédlné vhodné pro snimani
dynamickych zmén koncentrace hemoglobinu, protoZe v tomto regionu je hemoglobin
hlavni absorbér, a pronikdni svétla do biologické tkan€ je maximélni. Tato oblast byva

v literatufe oznacovana jako optické okno [35]. Mimo tuto oblast, dochédzi k vysoké
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Obrazek 2.12: Absorpéni koeficienty HbO a HbR v ¢asti viditelného a blizkého
infracerveného spektra podle W. B. Gratzera, upraveno z [29].

absorpci pro molekuly vody (na delSich vinovych délkach) a nebo k vysoké absorpci
pro hemoglobin4 (na kratsi vinovych délkach).

Meéfeni intrakranidlnich zmén koncentrace hemoglobinu vyZaduje rozmisténi zdroji
svétla a detektorti na hlavé subjektu pfi dodrZzeni cca. 2-4 cm distanci. Pfi prichodu
svétla tkani dochézi k rozptylu a absorpci. Hloubka vniku z&feni u dospélého ¢lovéka
je 15-25 mm [36]. Pouze mal4 frakce fotonti z urcitého zdroje projde hlavou a dosdhne
detektoru. Tyto fotony sleduji cestu, jejiz pravdépodobnostni priichod je vyjadfen tva-
rem bandnu (banana-shaped probability, obr. 2.13).

4. http://omlc.org/spectra/hemoglobin/summary.html; tabulované molarni extinkéni koeficienty pro
hemoglobin ve vodé
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Obrazek 2.13: Sifeni fotonti v mozku - fotony (bilé tecky) prochazi od zdroje k
detektoru s pravdépodobnostnim rozdélenim ve tvaru bandnu (svétle modra barva)
[36].
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3 Méfeni a design experimentu

Kapitola 3 se vénuje charakteristice zafizeni, kterym bylo méfeno v ramci experimentti
a popisu struktury dat. Déle popisuje samotny design experimentu, tj. jak bylo méfeni
na Neurologické klinice 1.LF UK provadéno. V neposledni fadé definuje oblasti zajmu

(ROI), dtilezité pro analyzu dat a testovani hypotéz.

3.1 Zafizeni NIRSport a struktura dat

NIRSport, od némecké firmy NIRx, umoZnujici bateriovy provoz, je volné konfigurova-
telny fNIRS systém zahrnujici 7 svételnych zdrojt a 8 detekénich snimacti [3] (obr. 3.1).
K dosazeni prostorového mapovani mozkové aktivity je nutné rastr part zdroj-detektor
umistit nad oblasti zajmu (ty jsou definovany v podkap. 3.3). VyuZziva strategii méfent,
ve kterém je z kazdé dvojice zdrojovy kanal - detektor ziskan vysledny signdl. To plati
bez ohledu na uspofddani nebo vzdalenosti. Tento p¥istup poskytuje maximélni svo-
bodu a flexibilitu pfi realizaci jakékoliv pozadovaného experimentu, pricemz vsak vy-
zaduje, aby uZivatel vénoval peclivou pozornost k experimentalnimu planovani a zajis-
til datovou kvalitu béhem instalace a také v nasledné analyze signédlu. Standardné plati,
Ze z 56 kanalu je vybrano 22 kandlt —jedna se relevantni dvojice tak, aby byly dostate¢né
blizko (zdroj k nejbliz§im detektortim - princip nearest neighbor). Kritériem zahrnuti
je také parametr signdl /Sum. Neboli idealni vzdalenost nejbliZsi dvojice zdroj-detektor
je kompromis mezi dosaZenim co nejvétsi hloubky snimani pfi zachovani dostate¢né
kvality signélu [36]. Proces kalibrace zafizeni probih4 automaticky béhem procesu za-
hajeného fidicim softwarem. Technické parametry a specifikace zafizeni je shrnuta v
tab. 3.1.

Tabulka 3.1: Technickd specifikace zafizeni NIRSport od firmy NIRx

Pocet detektorti 8
Sensitivita <1pW
Dynamicky rozsah 60 dBopt
Typ senzoru Si Fotodioda
Pocet zdroji 7
Emitujici vinové délky 760nm, 850nm LED
Max. vzorkovaci frekvence 62,5 Hz
Spotfeba energie 3W
Rozméry, hmotnost 105mm x 170mm x 40mm, 350g
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3. MERENI A DESIGN EXPERIMENTU

Obrazek 3.1: Detailni pohled na optoelektrodu [3].

Tabulka 3.2: Struktura datovych souborti *.wll, *wl2; Z - zdroj, D - detektor, t - vzorek

v Case t
Zl - Dl(tz) cee Zl - Dmax(tz) Z2 - Dl(tz) cee Zmax - Dmax(tz)
Zl - Dl(tmax) e Zl - Dmax(tmax) Z2 - Dl(tmax) cee Zmax - Dmax(tmax)

Popis struktury dat

Vystupem z méfeni jsou dva zakladni typy soubort (obr. 3.2). Prvni z nich pf¥imo ob-
sahuje surova data. V druhém piipadé jde o udalostni znaceni v signalech (takzvané
markery), oznacujici, ve kterych ¢asovych okamzicich dochazelo k udalostem ¢i zméné
typu aktivity pacienta. Vysledny signdl je pak podle téchto markert rozfezan a zpra-
covavan. Vsechny soubory jsou uloZeny v textovém forméatu (ASCII).

Zaznamenané signaly pro obé vinové délky jsou ulozeny ve dvou samostatnych sou-

borech:

prefix-yyyy-mm-dd_xxx.wll < data pro Ay = 760nm
prefix-yyyy-mm-dd_xxx.wl2 < data pro A, = 850nm

UloZena surova data nejsou zddnym zptisobem automaticky upravovana (signaly
nejsou filtrovany, ani normalizovény). Z hlediska formatu souboru jde o mezerami od-
délenou ASCII tabulku, kde sloupce pfedstavuji datové kanaly a fadky hodnoty v case.
Soubor neobsahuje Zadné explicitni zdhlavi nebo dalsi metadata. Datova struktura je

znazornéna v tabulce (tab 3.2).
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3. MERENI A DESIGN EXPERIMENTU

Konkrétni kandl (vztah Z; — Dj, zdroje Z; a detektoru D)) 1ze extrahovat podle na-

sledujiciho vzorce:

n = (Zi—1) Dyax + D; (3.1)

Soubor s udédlostnimi markery sestava ze dvou sloupcti. Prvni obsahuje ¢asové ra-
zitko uddlosti, v sekundach od za¢atku méfeni. Celociselnd hodnota ve druhém sloupci
oznacuje typ aktivity/podminky (napt. zacatek/konec chiize, relax, béh, spanek). V
systému NIRSport 1ze koddvat az 15 typth aktivity.

NIRS

jina zafizeni
(EEG)

shimani
[Markers]
priklad souboru  ;,..c.-
s markery 9640 1 ZAZNAMY:
116.40 2 )
146.40 1 NIRS data
markery

476.39 2

Obrézek 3.2: Schéma zisku dat a udalostnich marker@ pacienta pfi NIRS zdznamu,
upraveno z [36]. Jiné NIRS systémy mohou disponovat, narozdil od NIRSport, i
dals$imi porty, napt. pro simultdnni méfeni EEG. Princip uklddani dat je vSak je

totozny.

Kromé zékladnich typti souborti jsou pfi méfeni dale produkovéany soubory:

nazev_souboru.set

nazev_souboru.txt

Obvykle jsou ndzvy souborti definovdny NIRS zafizenim a obsahuji indentifikaci
dne méfeni. nazev_souboru. set obsahuje detekované hodnoty sily signalu (zesileni da-
ného kandlu). nazev_souboru.txt pak informace o experimentalnim uspofddani (na-

piiklad pocty zdrojii a detektort, vzorkovaci frekvence).

3.2 Design studie méfeni pacientt

V ramci zobrazovacich technik zaloZenych na principu BOLD je dtilezité zajistit roz-

dilnou trovett BOLD signdlu béhem ¢innosti, s niz souvisejici aktivaci sledujeme. Pro
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3. MERENI A DESIGN EXPERIMENTU

BOLD signal neexistuje sama o sob€ urcita standardizovana hodnota, pficemz i klidova
hodnota je pro kaZdou osobu, oblast mozku i vySetfeni rtiznd. V tivahu je také nutno
brat samotny rozdil mezi aktivitou a klidovym stavem, ktery je velmi maly (0,5-3 %). V
soucasné dobé je pti pouziti BOLD technik jednim z nejpouzivanéjsich blokovy p¥istup,
ktery byl aplikovan i pfi méfeni pacientti s PN na Neurologické klinice, 1.LF UK v Praze
[37, 38].

Vychodiskem blokového pfistupu je vyuziti opakovanych podnétti v ramci jednot-
livych bloki (conditions). Toto opakovani podnétti zptisobi vyssi hladinu BOLD sig-
nélu, napf. oproti klidovému stavu a nez p¥i odpovédi na jediny kratky podnét. Jako
priklad lze uvést stiidani nékolika vtefinového pohybu prstii na rukou ¢i vyslovovéni
urcité véty, proti bloku nékolika vtefinové faze klidu. Vyvojové mladsi alternativou je
takzvany design event related, ktery se zaméfuje na jednotlivé oddélené udalosti. Stimu-
la¢ni uddlost trva kratce, pficemz zména BOLD signélu je mensi neZ po bloku souvislé
stimulace. Ziskané odezvy se poté zprtimeéruji [39]. Oba piistupy je mozné kombinovat
(obr. 3.3) [40].

A. Blokovy design  blok podnéti
/LY
\

B. Event-related  jednotiivé podnaty

A

C. Kombinace [\J\ | ;\ R
/I Iﬁ\_l’/l l

cas
Obrazek 3.3: Schématické zndzornéni variant designu méfeni. Patrné je odlisné pojeti
hemodynamické odezvy, upraveno podle [40].

>

Mefeni pacientti na neurologické klinice bylo provadéno zafizenim NIRSport se
vzorkovaci frekvenci 8,93 Hz. VysSetfeni byla rozdélena do nékolika kategorii. Rozli-

Sovalo se, zda byl pacient vySetfovan s aktudlné zapnutou ¢i vypnutou hloubkovou
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3. MERENI A DESIGN EXPERIMENTU

mozkovou stimulaci a také bylo rozliSovdno mezi tirovnémi této stimulace (130Hz /60Hz).
Dale byly uvazovany 2 motorické tlohy - finger tapping a chtize. Finger tappova tiloha
byla rozdélena do dvou bloki - bloku odpovidajicimu 15 vtefindm nepretrzité aktivity,

nésledovano 15 vtefinovym odpocinkem. Cely tento proces se zopakoval v 10 cyklech.

"Uloha finger tappingu sestdvala z 10 stiidajicich se epoch tappovini a fize klidu. Kazdd z
epoch trvala 15 vtefin.”, blokovy design méfeni finger tappingu.

Aktivni Usek - fingertapping

L 155 > Klidovy tsek

>

marker #1 marker #2 marker #1 t

Obrazek 3.4: Vytez blokového designu pii vySetfeni finger tappingu. Pfislusnost k
blok@im je v zaznamenanych souborech odliSena ¢islem markeru (vlastni).

Usporadani vySetfeni chtize bylo velmi podobné jako pfi finger tappingu. Misto
oznaceni zmény blok@i markerem vsak bylo vyuZzito blesku fotoaparétu, ktery se poté

projevi v NIRS signalu a mtize byt podle néj stanoven zacatek chtize (obr. 3.5).

"10 x [proni blesk (cca. 3 s pauza) => druhyj blesk + stopky start + ozndmeni START =>
pacient piejde na druhou stranu laboratote (cca. 12 s), stopky stop => zhruba minuta relax
vsedé na Zidli (cca. 1 min)]”, blokovy design méfeni chtize.

3.3 Rozlozeni NIRS kanalu

NIRS ¢epice byla pacientiim nasazovéna tak, aby zdroji 5 odpovidala pozice elektrody
CZ v EEG systému 10/20 (do poloviny vzdalenosti bodt nasion - inion).

V rastru (obr. 3.6) jsou detektory D2, D4 umistény nad levou primarni motorickou
ktirou (M1), kterd ovlad4 hybnost pravé poloviny téla (D2 je vice noha a D4 je vice ruka).
V piipadé detektorti D6 (leva noha), D8 pak leva ruka. Zdroje 2, 5 a 7 jsou umistény nad
primarni senzorickou oblasti (51). M1 a S1 se dohromady oznacuje jako SM1. Zdroj 4
je nad SMA, detektor 1 a 6 nad premotorickou kiéirou (PM). Detektor D1 a D5 je nad

DLPFEC. D3 a D7 je nad sekundarni senzorickou kidirou. D4 vi¢i zdroji 2 snimd signal
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3. MEREN{ A DESIGN EXPERIMENTU

Obrazek 3.5: Screenshoty z méfeni chlize na neurologické klinice.

Obrazek 3.6: Rastr predstavujici kanaly nad jednotlivymi ¢dstmi mozku, ¢isla oznacuji
dvojice zdroj-detektor.
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3. MERENI A DESIGN EXPERIMENTU

Obrézek 3.7: Laterdlni 3D model mozku s optoelektrodami a fotografie NIRS ¢epice
pouzité pro méfeni - popisky na jednotlivych optoelektrodach vyznacuji ¢islo
detektoru ¢i zdroje.

predevsim ze senzorické kiry (S1) pro pravou ruku a D4 vici zdroji 1 snimé signal
hlavné z primarni motorické kiiry pro pravou ruku (M1). Signal z SMA sbiraji detektory
D2 a D6 vici zdroji 4. Signél z pre-SMA a PM snimaji detektory D1 a D5 vi¢i zdroji 4.
Signél z PM pak detektor D1 vtic¢i zdroji 1 a D5 vici zdroji 6. Signal z S1 a sekundarnich
senzorickych oblasti detekuji D7 vi¢i 7 a 5 a D3 viici 2 a 5. Pro nazornéjsi predstavu
umisténi optoelektrod nad oblastmi mozku byl vytvoten vizualiza¢ni 3D model (obr.
3.8).

Na zdkladé uvedenych znalosti o oblastech mozku a kandlech byly pro tcely studie
a diplomové prace stanoveny relevantni kanaly ROI: SMA (levd 4-2, prava 4-6); M1 (leva
1-4, prava 6-8); S1 (leva 2-4, prava 7-8); PM (leva 1-1, prava 6-5).
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3. MEREN{ A DESIGN EXPERIMENTU

Obrazek 3.8: 3D graficky model mozku s umisténymi optoelektrodami, vytvoreny v
softwaru 3DsMAX - ¢ervené préby oznacuji zdroje, modré detektory; napf. zkratka
D2 - znamené detektor ¢. 2.
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4 Metody zpracovani signalt NIRS

Stejné jako kazdy jiny biologicky signal, musi byt i surovy NIRS signal pfedzpraco-
van osvédcenymi postupy. V této kapitole jsou uvedeny moznosti, které se pouZzivaji
pro zpracovani/predzpracovani NIRS signali. To pfinejmensim zahrnuje vypocet pri-
béhu koncentraci oxy/deoxyhemoglobinu a filtraci. Dale se kapitola zaméfuje na me-
tody analyzy aktivity, které slouZzi jako ndstroj pro popis vlastnosti signalu a mimo jiné,

extrakci pfiznakd.

4.1 Piedzpracovani NIRS signala

Obecné Ize pfedzpracovani surovych RAW signali rozdélit do dvou komplexnich ¢asti:

1.  Vypocet priibéhu zmén koncentraci oxy /deoxyhemoglobinu, pfi¢emz se vychédzi
z fyzikalni podstaty NIRS technologie.

2. Volba vhodné metody filtrace - signal obsahuje rizné druhy artefaktd, tudiz je

nutné je filtraci potlacit.

4.1.1 Odvozeni rovnic pro stanoveni zmén koncentraci

Optické signdly jsou pfi prichodu biologickou tkani silné€ tlumeny, intenzita se sniZuje
na vzdélenosti nékolika centimetrti aZ o nékolik fadd. Pro tcely stanoveni pribéhti
¢asovych fad koncentraci oxyHb a deoxyHb ze surovych signalt je mozné vyuzit fyzi-
kalniho modelu odvozeného z modifikovaného Lambert-Beerova zdkona. Ten vychazi
z principu, Ze mnoZstvi fotont, které projde skrze roztok, logaritmicky zavisi na kon-
centraci sloZzek v roztoku a délce, jez svétlo prochdazi (obr. 4.1).

Utlum svétla A je definovan jako:

A= _log(Idet/Iemit)d (4.1)

Kde I,,i; je intenzita svétla emitovana zdrojem a I, je intenzita svétla méfena de-

tektorem po transmisi. Tento vztah, ktery byva nazyvan jako Lambert-Beertiv zdkon,
miiZe byt také formulovéan z hlediska absorpéniho koeficientu

A= —u,d (4.2)

#a(A) je obecné materidlové specificka kvantita, zavisld na vinové délce. Déle uva-

Zujme absorpéni koeficient pro smés chromoforti:
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4. METODY ZPRACOVANT SIGNALU NIRS

kyveta kyveta

A B

- - |detekt0r - \ </ r o bIdetektor

Obrazek 4.1: A) Schéma prtichodu svétla skrze vodny roztok obsahujici barvivo - na
detektor nedopada ptivodni intenzita, dochazi k ttlumu. B) Schéma prtichodu fotont
skrze médium s rozptylem [29].

Ha(A) = Y ei(A)e; (4.3)

Kde e¢; predstavuje extinkéni koeficient urcitého chromoforu interagujiciho se svét-
lem a ¢; znaci jeho koncentraci.

Biologicka tkar se vyznacuje i znacnym rozptylem, neni mozné tedy uvazovat do-
konale pfimocary pohyb fotont pfitomny v predchozich rovnicich. Z tohoto divodu
se zavadi oznaceni stfedni volnd délka drdhy L, kterd popisuje nejpravdépodobné;jsi
cestu fotonu k detektoru [41]. S uvdZenim ¢asové zmény mezi 2 ¢asovymi body piejde
rovnice 4.2 do tvaru:

AA = —Ap,L (4.4)

Cilem je z aktudlné zméfené zmény ttlumu na dvou vinovych délkidch zafizeni
NIRS, separovat koncentra¢ni zmény dvou chromofort oxyHb a deoxyHb. Chromo-

fory lze zahrnout do pfedchozich rovnic nasledujicim zptisobem:

Apg = ey gpoAcHpo + e),HpRACHDR (4.5)

Vysledkem sestaveni rovnic, a ndslednymi dalsimi tpravami pro 2 konkrétni vinové
délky a 2 chromofory, je zisk nasledujicich vztahti pro stanoveni zmén koncentraci, zné-
mych jako modifikovany Lambert-Beertiv zdkon [42]:

AA,, AAy,
CHOR A T N €HBR A,

L)‘l

ACHbO = (46)

€HbR,A€HDO,Ay — €HDR,A,€HDO,Aq
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4. METODY ZPRACOVANT SIGNALU NIRS

AA,, AA,
eHbO,MW — €HbO,A,

LM

ACHbR = (47)

€HbO,A1€HbR,Ay — €HBO,A,€HBR A4

Simulace presnosti odhadt koncentracnich zmén a odhad chyb byva evaluovan s
vyuzitim Monte-Carlo metod [43]. Na zdkladé stochastickych simulaci jsou voleny spe-
cifické pracovni vinové délky pfindvrzich zafizeni NIRS. Pro pfesn€jsi odhady koncen-
traci se déle zahrnuji rtizné korekéni faktory, napt. faktor DPF (Differential Pathlength
Factor) [44].

4.1.2 Casové-frekvenéni charakteristika NIRS a filtrace

Hlavni funkci NIRS je snimat hemodynamické zmény v mozku. Ty vSak byvaji ovliviio-
vany dalsimi extra-cerebralnimi odezvami kardiovaskuldrniho systému. Globalni zmény
hemoglobinu zptisobené dychanim ¢i srde¢ni ¢innosti maji silny potencial rusit NIRS
signdly. Frekvenc¢ni spektrum typického NIRS signalu obsahuje vrchol korespondu-
jici se srde¢ni ¢innosti v okoli frekvence 1 Hz a projev dychani kolem 0,3 Hz. Extra-
cerebralni artefakty maji vyssi dopad pro HbO, ktery ma obecné i vys$si variabilitu. V
soucasné dobé jsou dostupna NIRS zafizeni se vzorkovaci frekvenci v rozsahu 3 az 20
Hz [45].

Vzhledem k vyskytu extra-cerebrdlni artefaktti v naméfenych datech, je potieba
vhodné filtrovat. Pro zmirnéni vysokofrekvecnich artefaktt zptisobenych srdec¢ni ¢in-
nosti a dychanim je doporuceno filtrovat dolni propusti (DP) v okoli 0,2 az 0,4 Hz. Kon-
krétni hodnota frekvence dolni propusti byva volena s ohledem na dobu trvani kon-
krétni motorické tlohy provddéné pacientem (viz design experimentu 3.2). V zavislosti
na délce intervalu mezi jednotlivymi provadénymi ¢innostmi (inter-trial-interval, ITT)

je také stanovena hodnota horni propusti (HP), volena podle pravidla:

HP. =2,5% ITI]s] (4.8)

Pro filtraci pohybovych artefaktt NIRS signalu 1ze pouZit rovnéZ adaptivni Kalma-
novy filtry ¢ vinkovou transformaci. Jako jednoduchy zptsob filtrace pii klasifika¢ni
tloze v rdmci NIRS byla tspésné pouzita i polynomidlni regrese [46, 47]. Odstranéni
artefaktti 1ze provést i na zdkladé metod pro redukci dat. Vzdjemné korelace a me-
chanické artefakty v surovych signalech se potlacuji metodou nezavislych komponent
(ICA, Independent Component Analysis). Koncept ICA pfedpokldda, Ze korelovana
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4. METODY ZPRACOVANT SIGNALU NIRS

data jsou projev smési linedrnich samostatnych nezévislych zdrojt, z nichZ se algo-
ritmicky vyextrahuji statisticky nezavislé signaly. Jako pfimy zptisob filtrace v ramci
NIRS je také mozné uvazovat podmnoZinu dominantnich komponent v rdmci analyzy

hlavnich komponent (PCA, Principal Component Analysis).

e
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Obrazek 4.2: Vizualni vystupy jednotlivych pfistuptt NIRS filtrace - upraveno podle
[46, 47]. Vlevo: aplikace DP a Kalmanova filtru na HbO signdl. Vpravo: polynomialni
regrese 5. fadu.

4.2 Metody analyzy mozkové aktivity

Hlavnim cilem pokapitoly je definovat metodu pro ziskdni parametri aktivity z na-
méfenych a predzpracovanych signalti. Hodnoty téchto parametri mohou déle slouZit
jako vstupy do dalsich statistickych testti a analyz. Pro tyto ticely se v neurovédéch ¢asto

aplikuje obecny linedrni model (GLM).

4.2.1 Obecné linedrni modely v neurovédach

Pro reprezentaci ¢asovych dat a testovéni jejich vlastnosti se v dnesni dob€, napfic celou
§ifi oblasti vyzkumu, nejcastéji vyuziva ptistup zalozeny na modelu (takzvany model
based approach), neboli Ze je ¢asova fada reprezentovana vérohodnym modelem. Za-

kladni klasifikaci modelového pfistupu je pohled linearity. A to at uz jde o regresni mo-
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dely, matematické modely vyjadfené soustavami rovnic (pfedevsim diferencidlnich),
nebo néktery z modelil zaloZenych na statistickém uceni (napf. perceptron, vicevrstva
neuronova sit). Uvazuje se linearita jak z hlediska vysvétlujicich proménnych ¢i regre-
sord, tak linearita parametri. Podle tfidy je pak moZzné volit mezi metodami linedrnimi
¢i nelinedrnimi.

Kromé modelovych state-of-the-art metod se nevylucuje z ¢asovych fad extrahovat
urcité pfiznaky piimo, napiiklad vypocitat riizné statistické miry [48] (napf. minimum,
maximum, stfedni hodnota, medidn, modus, prvni kvartil, tfeti kvartil, mezikvartilové
rozpéti, smérodatnd odchylka) a jiné miry dynamiky (primeérny absolutni pfirastek,
primeérné tempo ristu, pramérny koeficient ristu), ty v8ak kvli variabilité hodnot v
Casové fadé (napf. u dlouhodobéjsich zdznamii) a povaze experimentu, nemusi data
spolehlivé charakterizovat.

Zastupcem skupiny linearnich modelt je obecny linedrni model (GLM - general li-
near model), specidlné v neurovédach je tento zptisob ¢asto spojovdn s hodnocenim dat
pfi zdznamech fMRI a PET. Jeho hlavnim tcelem je zkoumat vztahy, zavislosti a sou-
vislosti v proménnych. Spadaji pod né€j dlohy typt linedrni regrese, analyzy rozptylu
(ANOVA - ANalysis Of VAriance) a analyzy kovariance (ANCOVA - ANalysis of COVA-
riance). Oproti GLM existuji také zobecnéné linedrni modely (GLZ - generalized linear
model), které slouZzi predevsim pro klasifika¢ni a predikéni tlohy [49].

Obecny linedrni model reprezentuje vysvétlovanou proménnou Y; jako linedrni kom-

binaci vysvétlujicich proménnych [50]:

Y]‘ = ijle + ...+ x]-Z,le + ...+ x]-L,B]-L +€j 4.9)

Zde jsou Bj; nezndmé parametry, piisludejici ke kazdé z L vysvétlujicich promén-

nych. Chyba €; je nédhodna veli¢ina s nulovou stfedni hodnotou a rozptylem o2,

Nyni pro kazdé pozorovani Y; uvaZzujme maticovou formu pfedchoziho modelu:

Y1 X11 v Xyt XL B1 €1
Y]. = le Ce le Ce ij ﬁ] + €]' (410)
Y] x]l o o x]l e o o x]L ﬁ] 6]

CoZz lze zkracené zapsat jako:

Y =XB+e (4.11)
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4. METODY ZPRACOVANT SIGNALU NIRS

Matice X, je takzvany design experimentu, ktery popisuje tvar o¢ekavané BOLD ode-
zvy (a napf. dalsi komponenty, které maji vliv na modelovana data), v naSem piipadé
koresponduje s blokovym pfistupem, popsanym v pfedchozi kapitole (napf. sttidani
aktivita/neaktivita). Vektor parametrti § = [B41,..., 1, .-, B]T je obecné potfeba pro
zisk popisu méfené ¢asové fady modelem odhadnout. Pro tento odhad je moZno vyu-
zit metodu nejmensich ¢tverct, pricemz kritériem je minimalizovat chybu epsilon. Lze
odvodit [51], Ze pro odhad plati':

B=(xTx)"IxTy (4.12)

Alternativné, slovni formou, se d4 model také popsat jako:

"pozorovand data = design experimentu * modifikacni parametr beta + chyba (slozka

nevysvétlend modelem)”

Zakladnim tvarem ocekdvané odezvy BOLD je boxcar model (s), jedna se o jed-
noduchou funkci, kdy dochézi ke stfidani hodnot 0 a 1, v z4vislosti na tom, zda je v
dany casovy okamzik motorickd aktivita vykondvand ¢i neni. V pfipadé ¢asové fady
ziskané technikou NIRS uvaZzujme jednu vysvétlujici proménnou (jednu komponentu
designové matice), a tedy jeden parametr B charakterizujici celou ¢asovou fadu, neboli
se pfedpoklada model v ramci hodnot 0-1 s tim, Ze odhadnuty modifika¢ni parametr 8
metodou nejmensich ¢tverct uzptisobi rozsah (nafitovani) modelu na danou ¢asovou
fadu. K¥ivka pfimo koresponduje s blokovym designem studie.

ProtoZe je BOLD signal zaloZen na priitoku krve mozkem, pfi ndstupu neuralni akti-
vity dochézi ke zpozdéni, pro kratky stimulus dochédzi ke zpozdéni 4 - 8 sekund. Priibéh
odezvy pritoku byvd modelovan nékolika riznymi kf¥ivkami hemodynamické odezvy
(hemodynamic response function, HRF) [29, 52].

Z téchto dtivodti je mozno pro tvar ocekdvané BOLD odezvy pouZit vylepSeni ve
smyslu konvoluce boxcar funkce s HRF (obr. 4.3):

MODEL = s ® HRF (4.13)

Vysledkem konvoluce dojde k vyhlazeni skokového priibéhu bliZze ke znamé fyzio-
logické povaze odezvy. Mezi typické zastupce hemodynamickych funkci patii Boynto-

nova kfivka [54]. Dale se v dostupné literatufe vyuZziva i Gaussovy kfivky.

1. V Matlabu je pro vypocet pouzitelna syntaxe: B = inv(X) * Y
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Obrazek 4.3: Vlevo: Konvoluci boxcar funkce s kiivkou hemodynamické odezvy dojde
k pfesnéjsimu vyjadfeni modelu (cervena kiivka), 1épe reprezentujiciho fyziologii.
Vpravo: ¢ervena - jednoducha boxcar funkce, zelend - model po konvoluci, modr4 -

nameéfena data; upraveno podle [53] (vlastni tvorba).
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5 Implementace metod zpracovani signala NIRS

Pro experimentalni vyuZiti naméfenych signali je zapotiebi provést implementaci me-
tod pfedzpracovani a extrakce pfiznakt. Timto tématem se zabyva ndsledujici kapi-
tola. Jsou zde popsény postupy, jak byly naimplementovany metody z pfedchozi ¢asti.
Dale je rozebrdano mnou navrzené vylepSeni metody odhadu parametru aktivity. Pro
kazdé vySetfeni tudiz dostdvame 2 parametry aktivity (pfiznaky), a to wp a mp. Ka-
pitola se zaméfuje i na specifika v rdmci finger tappingu a chtize. Na konci kapitoly je
uvedeno shrnuti celého naimplementovaného postupu zpracovani vsech naméfenych
NIRS signéla. Pti zpracovani jsem vychazel z Matlab SW toolboxu Nilab2, vyvinutého
na Institutu pro kognici a neurovédy Maxe Planka v Lipsku. Skripty byly upraveny pro
potitebu davkového zpracovani velkého objemu dat. Déale bylo potfeba doimplemento-
vat i dalsi origindlni algoritmy pro metodiku zpracovani (pfedevsim odhad metodou

mp a algoritmy pro zpracovani chiize).

5.1 Pfedzpracovdni signdla

Pro v8echny surové signdly (finger tapping i chlize) byly programové vypocteny pri-
béhy zmén koncentraci obou chromofort hemoglobinu (oxy i deoxy) podle dvojce rov-
nic 4.6 a 4.7. Konkrétni hodnoty extikénich koeficientti jsou uvedeny v tab. 5.1. Nasledné

byly signdly filtrovdny horni propusti dle rovnice:

HP. = 2,5 ITI[s] (5.1)

Hodnoty ITI sejiz déle lisi v zavislosti na provadéné dloze, pro finger tapping je hod-
nota ITI = 15, jelikoZ trvani finger tappingu se opakovalo po dobu 15 vtefin. Pro signaly
chiize byla hodnota ITI nastavena na 60. To z dtivodu, protoze faze relaxu v sedé mezi
cykly trvala cca. 60 vtefin. Pro zmirnéni vysokofrekvecnich artefakti zptisobenych sr-
decni ¢innosti a dychanim bylo déle filtrovdno dolni propusti s cut off frekvenci 0,2 Hz.

V obou pfipadech byl pouzit Butterworthtv filtr 3. fadu.

Tabulka 5.1: Hodnoty extink¢énich koeficient(i pouZitych pro vypocet ¢asovych fad
koncentraci oxyHb a deoxyHb v rdmci zafizeni NIRS.

[ | oxyHb | deoxyHb ||

760nm | 1,4866 | 3,8437
850 nm | 2,5264 | 1,7986
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AUL

cas [s]

Nes 2

Obrazek 5.1: Dole: figurant provadéjici finger tapping pfi sou¢asném snimani NIRS i
BradykAnem. Nahote: BradykAn slouZi jako referencni ukazatel, zda je u pacientti s
PN aktivita patficna.

Kazdé rozséhlejsi klinické méfeni doprovazeji chyby. Z tohoto dtivodu je nutné iden-
tifikovat chybné ¢i nekompletni zaznamy. Paralelné s méfenim finger tappingu NIRS
bylo méfeno technikou BradykAn (obr. 5.1). Toho je vyuZzito pro kontrolu, zda viibec
pacient s PN dostate¢né klepal palcem o $picku ukazovéku s co nejvetsi amplitudou a
frekvenci (finger tapping) a zda-li ma tedy signal NIRS vypovidajici hodnotu. U paci-
entti bez stimulace DBS STN (skupina OFF) dochézelo k pfipadtim, kdy byla aktivita
v zdznamech prakticky nepatrnd. Tito pacienti nebyly v dalsim zkoumdni zahrnuti. Za
nepouZzitelné byly dale povaZovany netplné a chybné zaznamy (napf. s mechanickymi
artefakty, nebo obsahujici rusent).

Pokud jde o specifika pfedzpracovani pfi méfeni chtize, zacatky chtizi a relaxa¢nich
dob nebyly znaceny markery. V tomto pfipad€ bylo vyuZito blesku fotoaparatu, ktery se
nésledné projevi v amplitudé signdlu. N4 zakladé tohoto faktu byl vytvofen algoritmus
pro automatickou detekci ¢asti bleskti (flashtt). Ukdzka kédu je obsahem piilohy prace.
Tento algoritmus byl nasledné vyuZzit pro registraci casti bleskti s expertem definova-
nymi &asy jednotlivych freezingd. Casy freezingti byly hodnoceny lékafem na zakladé

videa z vySetfeni (tabulka 8.1 v pfiloze).
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5. IMPLEMENTACE METOD ZPRACOVANI SIGNALU NIRS

5.2 Extrakce parametru aktivity wpf

Globélnim tkolem je prostfednictvim nasnimanych spektroskopickych zdznamii ana-
lyzovat hypotézy definované u pacientt s PN. Vysledek ma mit bezpochyby kvantita-
tivni formu. Jak bylo ukazano v predchozi kapitole, z kazdého zaznamu (¢asové fady) je
mozné ziskat jedno ¢islo, které tuto fadu jistym zptisobem reprezentuje. Na vérohodny
odhad takového &fsla, v nagem pifpadé jde o odhad parametru B, 1ze fakticky pohli-
Zet jako na bodovy estimator (pfi¢emZ je pochopitelné mozné testovat i jeho samotnou
vyznamnost). Odhady tohoto typu se v neurovédnich studiich oznacuji jako first level
subject statistiky (neboli statistiky prvni tirovné), prakticky znac¢i odhady urcitych indi-
vidudlnich statistik. V naSem ptipadé je first level statistikou pravé kvantita p, ktera je
individualné odhadnuta (extrahovana) metodou GLM pro kazdy kanél v rastru zdrojt
a detektorti. Tyto hodnoty mohou déle vstupovat do néslednych test(i (oznac¢ovanych
¢asto jako second level statistiky), kdy uZz na zédklad€ vyextrahovanych parametrti 8 do-
chézi k testovani hypotéz v rdmci skupin, k parovym ¢i jinym meziskupinovym testim
s dalsimi vlastnostmi a podminkami.

Je patrné, ze extrakce parametru (pfiznaku) p nemusi byt realizovana pouze re-
gresni metodou (napf. konkrétné jednou popsanou regresni metodou), ale popsany
ptistup obecného linedrntho modelu jde vylepsit, pfipadné jinak s odhady experimen-
tovat. Alternativné se zcela jisté nevylucuje pfistoupit k extrakci priznakd aplné jinym
zpusobem -jak jiz vSak bylo zminéno, varianty GLM jsou v oblasti neurovéd osvédcené.
Konkrétni ptiklady nafitovanych dekomponovanych modeld pro oxy i deoxy NIRS sig-
nal jsou na okomentovanych obrazcich (obr. 5.2, obr. 5.3). Navic obr. 5.3 ilustruje vyssi
variabilitu hodnot koncentraci oxyHb oproti deoxyHb.

Oznaéme tedy popisovany odhad § (extrahovany p¥iznak), ktery je z principu i ne-
vychyleny, metodou GLM pro cely signél na zdkladé jednoho modelu, jako prvni ze
dvou dtleZitych parametrti v této praci jako wp - weighted beta.

Tento pristup dava reprezentativni hodnoty aktivity vSak jen v pfipadé, pokud jsou
v signalu pravidelné zmény s podobnou amplitudou, coZ je mozné posoudit bud' vi-
zudlné, nebo nékterou z charakteristik uréenych k posouzeni velikosti rezidui modelu.
Pti vySetfenich u sportovcti ¢i pacientti, ktefi netrpi onemocnénim motoriky v zasadé
plati, Ze v signalech dochazi k pravidelnému nédrtistu BOLD trovné. U pacientti s PN
je vSak unabéhti pfi motorické aktivité viditelna vétsi variabilita, tim mtize dojit k nad-
hodnocenti ¢i podhodnoceni wp. To je také jistd nevyhoda. Zptisob zmirnéni nasledkt
této nevyhody je popsan v dalsi podkapitole.
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Obrazek 5.2: Ptiklad pouziti GLM na pfedzpracovany oxyHb NIRS signal. Vizualizace
obsahuje 3 signdly: ¢erveny prtibéh znazornuje pfredzpracovany NIRS signal, na ktery
je nafitovan zeleny model (vznikl jako konvoluce boxcar funkce s Boyntonovskou
odezvou) - odhadnuty parametr wp je zodpovédny za modifikaci rozsahu hodnot na
gerveny signdl. Cerny priib&h navic obsahuje pfipoctenou nevysvétlitelnou slozku.

5.3 Benchmarking metody odhadu aktivity mf

Jak uvadi [55], benchmarking je podle definice pojem pro méfeni a analyzu procesti, vy-
kont1 a hledédni nejlepsich feSeni prostfednictvim systematického porovnavani s vyko-
nem ostatnich, a s cilem identifikovat prileZitosti ke zlepSeni. Jinymi slovy a aplikovano
pro NIRS, je na misté, pokusit se zmirnit nevyhody extrahovaného wp a nalézt pies-
néjsi parametr, ktery by signal 1épe reprezentoval. A nasledné identifikovany parametr
objektivné vyhodnotit porovnavanim.

Byl uvazovan novy pfistup, ktery vychazi z pfedchoziho. Neboli, brat v tivahu od-
had B pro kazdou BOLD odezvu zvlast - vysledkem je zisk 10 rtiznych wp pro jeden
signdl, a nasledné uvaZovat jejich median (obr. 5.4). Tento postup je pomérné trividlni
obdobou, nicméné, v literatute nebyl pouZit. Navic se z nékolika hledisek ukazuje, Ze je
u NIRS signalti u PN odhadem pfirozenéjsim. Medidn zajistuje robustnéjsi formu od-
hadu neZ priimérna hodnota (ta mtZe byt velmi citlivd na extrémné&jsi hodnoty). Toto

navrzené pojeti je oznaceno jako mp.
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Obrazek 5.3: Ptiklad pouZiti GLM na pfedzpracovany oxyHb i deoxyHb NIRS signal.
Vizualizace obsahuje 4 signdly: ¢erveny prtibéh zndzornuje pfedzpracovany NIRS
signdl, na ktery je nafitovan zeleny model. Analogicky vznikl i model s ¢ernym
pritbéhem nafitovany na modry deoxyHb signal.

Pro zhodnoceni tspésnosti modifikovaného parametru je potieba k porovnani uzit
metriku. V pfipadé, Ze by Slo o zisk mpB také pfimou regresni metodou, nabizelo by
se porovnani napft. koeficientem determinace. Tato moznost vSak zde pfitomna neni.
Byla vybrana metrika DTW. Hlavnim dGvodem této volby je, Ze dokadze vyfesit poten-
cidlni problémy s rtiznou délkou signéldi, se kterymi pracuje (napf. oproti Euklidovské
vzdélenosti). DTW (dynamic time warping), v ¢eskych materidlech prekldddna jako
dynamické borceni ¢asu, je technika/algoritmus jeZ slouzi k nalezeni optimdlniho za-
rovnani ¢asové zavislych sekvenci a k méfeni jejich podobnosti [56]. Vypocetni naroc-
nost algoritmu je O(n?). Do DTW vstupuji 2 signaly, vystupem je relativni hodnota
podobnosti. Pro kazdou dvojici MODEL - REFERENCNI SIGNAL dokéZeme tedy roz-
hodnout, ktery model reprezentuje signal 1épe.

Z hodnot v tabulce (tab. 5.2) je patrné, Ze ve vétsiné pripadi (8 z 10) vybranych
nahodnych vybérem je absolutni hodnota dané metriky mensi pro benchmarkovanou
metodu ziskanou medidnem z deseti jednotlivych modelti. Kromé metriky a vizualnich

porovnavani byly vysledky evaluovéany i expertné. Ciselnd hodnota metriky vyjadfuje
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Obrazek 5.4: P¥iklad stanoveni mp z pfedzpracovaného oxyHb NIRS signalu.
Vizualizace obsahuje 4 barvy kfivek: zelené zn4dzortuji odhady jednotlivych 10
modelti pro kazdy nabéh aktivity. Cervena naméteny signal. Modra k¥ivka
predstavuje model s wpB. A kone¢né, ¢erna prezentuje novy pfistup, jakoZto median z
10 zelenych modela.

blizkost vytvofeného modelu aktivity vici pivodnimu signédlu. Napfi¢ vSemi namé-

N

fenymi signaly 1ze pozorovat vlastnost, Ze ¢im je signdl pravidelnéjsi, tim vychazi wp

blize mf, ba dokonce i pokud by B vznikla jako priimérnd hodnota z 10 modeld.

Shrnuti postupu implementace zpracovani signala

Kazdy signal NIRS byl zpracovan v nasledujicich krocich:

. Import surového NIRS signalu véetné nacteni metadat o nastaveni méfeni.

e Odstranéni artefakti filtraci (horni a dolni propust).

38



5. IMPLEMENTACE METOD ZPRACOVANI SIGNALU NIRS

Tabulka 5.2: Hodnoty DTW metriky pro 10 ndhodné vybranych méfeni kandlu SMA.

| wp mpBp IDsouboru |

1,898 1,696 0894 1h
3,060 3,294 3134 rh
3,148 2,922 3963 rh
3,582 2,595 9381 rh
2,756 2,292 5793 1h
2,773 1,998 3131 1h
1,988 1,860 3963 rh
2,767 2,601 3961 1h
1,613 1,679 4471 rh
3429 2,336 5993 rh

. Vypocet pribéhti zmén koncentraci oxy a deoxyhemoglobinu na zakladé modi-

fikovaného Lambert-Beerova zdkona se zahrnutim korekéniho faktoru DPFE.
. Individudlni zobrazeni signalu v case.
Pro signaly NIRS finger tapping kromé pfedchoziho:
e Odstranéni neuplnych a chybnych zdznamfi, validace s BradykAnem.

. Vypocet parametru aktivity wpB metodou GLM, s vyuzitim Boyntonovské hemo-

dynamické odezvy.

. Vypocet parametru aktivity mp, jakoZto medidnu z deseti jednotlivych GLM mo-
delt.
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6 Testovdni klinickych hypotéz, vysledky

Po nacteni dat, nasledné filtraci a dalSich pfedzpracovanich, véetné extrakce pfiznak,
je moZzné naméfend data predloZit k dloham testovani hypotéz. Tyto klinické hypotézy
byly definovany experty z Neurologické kliniky 1. LF UK, kde probihalo i samotné meé-
feni pacientti za riznych podminek. Klinicky soubor dohromady ¢it4 okolo 25 unikat-
nich pacientti. Pocet individudlnich pacientskych dat vstupujicich do testti se vSak lisi v
zavislosti na podminkéch (tzn. ne vSichni podstoupili vSechna méfeni za vSech podmi-
nek). Ve zdrojovych datech jsou dostupné signély z finger tappingu levé i pravé ruky,
a chtize, odlisené podle tirovné stimulace DBS. Obsah kapitoly se zaméfuje predevsim
na analyzu dat finger tappingu a chtize. Soucasti je napf. i testovani vlivu tzv. sequence
efektu.

6.1 Klinické hypotézy a analyza dat

Meéfteni bylo soucasti vétsi studie, kde se testovalo, zda maji rtizné frekvence stimu-
lace vliv na aktivitu mozku. Individuédlni méfeni byla provedena za rtiznych podminek.
Jednou z nich je dana arovern hloubkové mozkové stimulace. U stimulace bylo rozliSo-
vano mezi trovnémi OFF (stimulace vypnuta), ON 130 Hz a ON 60 Hz. U jednotlivych
ON stimulaci bylo dale uvaZovano mezi akutnimi (ak) a chronickymi (ch). Chronicky
typ znamend, Ze pacienti méli tuto roven stimulace dlouhodobé aktivni. U akutniho
typu doslo béhem vySetfeni ke zméné nastaveni. Podle experta (prof. Jech, neurolo-
gicka klinika) plati, Ze mé-li se hodnotit ON, tak nejlepsim ON v fadé je 130(ch), poté
130(ak), déle 60(ch) a 60(ak). U pacientti byla provedena fada dalsich klinickych vyset-
feni. Mezi dalsi znalosti o pacientech patfi vyhodnoceni UPDRS, neboli je tudiZ zndmo,
ktera strana téla je vice postizena.

U v8ech naméfenych signalt ze vSech kanalt bylo provedeno pfedzpracovani podle
postuplt popsanych v pfedchozich kapitoldch. Kazdy NIRS signal je tedy reprezento-
van parametrem f, a to jak v podobé wp, tak mpB. Tyto parametry aktivity urcuji hod-
notu nardstu koncentrace oxyhemoglobinu.

Cilem analyzy dat je potvrdit, ¢i zamitnout souvislost mezi mirou (lokalitou) akti-
vity mozku a tirovni jeho hloubkové stimulace. Toto je feSeno v rdmci n€kolika podtloh,
zahrnujicich klasicky pfistup testovani hypotéz, grafické zobrazeni hodnot a natréno-
vani statistického modelu. Z hlediska pfehlednosti je analyza rozdélena do dvou ¢asti,
tykajicich se dat z finger tappingu, respektive chtize. Kazda podkapitola charakterizu-

jici typ motorické aktivity samostatné diskutuje ziskané vysledky.
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Statistika

Z dtivodt pfevazného neprokazani normality statistickych vybért pfi testovani hypo-
téz, bylo voleno pouziti neparametrickych metod. Pokud p#i urc¢itém testovani byla nor-
malita splnéna (nebo je stat. soubor N >= 50) - tento fakt i s testovou p-hodnotou pa-
rametrické varianty testu (parovy t-test) je uveden v tabulce vysledki. Normalita byla
uZitou neparametrickou parovou metodou byl Wilcoxontiv parovy test.

Logisticka regrese a takzvané kritérium AIC (Akaike Information Criterion) jsou
mozné statistické nastroje pro predikéni analyzu veli¢in a pro vybér parametrti podle
jejich vyznamu. AIC je ¢asto pouzivano v rtiznych oblastech vyzkumu, vénovaného vy-
hodnoceni experimentalnich modelt. Nejmensi hodnota AIC poukazuje model, ktery

je nejvhodnéjsi.

6.2 Analyza dat finger tappingu

Hypotéza 1: Existence rozdila v aktivité v ROI pfi DBS ON130 vs. OFF

Prvni, a soucasné nejdtilezitéjsi, klinickou testovanou otazkou v ramci finger tappingu
je potvrzeni/zamitnuti hypotézy "Existuje rozdil v jednotlivych oblastech SM1 a SMA v
ramci skupiny s nejlepsi ON stimulaci a skupiny bez stimulace (OFF)"? Neboli, zdjmem
je zjistit rozdil mezi oblastmi p¥i stimulaci a bez stimulace. Pro ti¢ely testovani je nutné
rozdélit spole¢nou oblast SM1, a to do S1 a M1, tak aby oblasti odpovidaly definici
kanalt (podle definice v kapitole 3.3). Testovano bylo mezi vSemi dvojicemi kanéld pro

skupinu pacienttt ON vs. OFF, jako parové hodnoceni Wilcoxonovym parovym testem.

HO: Hodnoty aktivity se v oblastech mozku p¥i stimulaci a bez stimulace nelisi.
H1: non HO.

Tabulka (tab. 6.1) obsahuje vysledky z testovani hodnot aktivity mB pro oblasti
z&jmu S1, M1, SMA a navic oblast premotorickou (PM), ve které rovnéz vychazi sig-
nifikantni p-hodnota. Hodnoty aktivity ON s nejlepsi stimulaci vs. OFF se pro pravou
ruku vyznamné lisi v kontralaterdlnich oblastech M1, SMA a PM (kontra i ipsilateraln¢).
Pro levou ruku je nulové hypotéza zamitnuta jen pro kontralaterdIni oblast SMA. Z vy-

sledki Ize tedy zobecnit, Ze aktivita v oblasti PM je vyrazné jina pro stimulaci DBS a bez
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Tabulka 6.1: Srovnani pacientt (ON130 vs. OFF) - finger tapping; Wilcoxontiv parovy

test s mpB

parovy test

mp

Prava ruka (N =9)

Leva ruka (N =9)

Obé ruce (N =18)

oblast

S1
M1
SMA
PM

p-hod.
kontra
1,0
0,03906
0,0390
0,0273

p-hod. p-hod.

ipsi kontra
0,7343  0,1640
04960  0,4960
0,7343 00,0742
0,0078  0,0078

p-hod.
ipsi
0,3007
0,9101
0,0742
0,300

p-hod.
kontra
0,1840
0,0428
0,2145
0,0475

p-hod.
ipsi
0,3491
0,6790
0,6474
0,4204

stimulace oboustranné. Sloupce kontra a ipsi v tabulce znamenaji, Ze je potfeba pfi testo-

vani rozliSovat stejnou (ipsi, ipsilaterdlni) a protilehlou (kontra, kontralateralni) stranu

mozku. Toto koresponduje s faktem, Ze motoricka aktivita vykondvana pravou ruku

je viditelna v levé hemisféfe a naopak. Tudiz signifikance je ocekdvatelnd na opacné

(kontralateralni) stran€. Pro finger tapping levé i pravé ruky bylo ve studii dostupnych

9 pacientti se véemi odpovidajicimi zaznamy. Pfi zohlednéni obou rukou lze dohro-

mady ziskat rozsah souboru N = 18.
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Obrézek 6.1: Srovnani zpriamérovanych modelt mB (ON130 vs. OFF) - prava ruka,
finger tapping, AR - area ratio; N = 9 (8 z 9 pacienttt maji podle UPDRS vice
postiZenou levou ruku).
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Miru vyznamnosti 1ze posoudit kromé p-hodnoty také na zdklad€ miry AR (Area
Ratio):

AR =1— (AUCofflAUCon) (6.1)

Ta vznikla jako primeérny pribéh odezvy pacienttt za dany kandl. Mira byla vy-
poctena z podili ploch pod praimeérnou k¥ivkou ON (AUCon) vs. OFF (AUCoff), je
odvozena z pojmu AUC (area under curve, plocha pod kfivkou). Interpreta¢né to zna-
mend, Ze s rostouci hodnotou AR se také zvySuje pravdépodobnost zamitnuti nulové
hypotézy, tzn. hodnoty v danych kanalech/oblastech mozku se nelisi. TudiZ, zda je v
dané lokalité rozdil pfitomen. Kladn4 hodnota AR znamend vyssi aktivitu po stimulaci
nez bez stimulace a naopak. Neboli, pokud by AR nabyvalo zdporné hodnoty, aktivita
bez stimulace by byla vy$3i nez se stimulaci. Schéma (obr. 6.1) pfehledné vizualizuje,
jaké vychazeji v jednotlivych lokalitach (kanédlech) p-hodnoty a AR parametry pro data
finger tappingu pravé ruky. Z néj je na prvni pohled patrné (bez detailniho studia p-
hodnot), kde dochazi k nartistu aktivity.

Analogicky je moZné zobrazit schéma rozloZeni kandli i pro finger tapping ruky
levé (obr. 6.2).
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Obrézek 6.2: Srovnani zprimérovanych modeld mB (ON130 vs. OFF) - levé ruka,
finger tapping, AR - area ratio; N = 9 (8 z 9 pacienttt maji podle UPDRS vice
postiZenou levou ruku).
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Tabulka 6.2: Srovnani pacienti (ON130 vs. OFF) - finger tapping; Wilcoxontiv parovy
test s wp

parovy test Praviruka (N=9) Levdruka(N=9) Obéruce (N =18)

wp
oblast p-hod. p-hod. p-hod. p-hod. p-hod. p-hod.
kontra ipsi kontra ipsi kontra ipsi
S1 0,7695 04922  0,1641 09102 0,2122 0,6580
M1 1,0 0,7695  0,9102 1,0 0,8721 0,8405

SMA 0,0098 0,8457  0,7344 0,1641  0,0586 0,2122

Vzhledem k tomu, Ze 8 z 9 pacientli u prvni hypotézy maji podle UPDRS vice po-
stizenou levou ruku, z dil¢ich vysledkt vyplyva vyssi vliv DBS pro mensi postizeni.
Pro pravou ruku se totiZ ukazuje vyznamnéjsi zapojeni mozkovych oblasti spojenych s
motorikou ruky, to jest PM, S1 a SMA, zodpovédné jak za pldnovéni, tak samotné vyko-
nani pohybu. V pfipadé vétsiho postiZzeni na levé ruce, je aktivita vyrazna v ramci ROI
jen v kontralaterdlnim PM.

V ramci prvni hypotézy se nabizi porovnéni pfedchozich vysledki s vysledky zis-
kanymi pii testovani dat s vyuZzitim wp, namisto mp. DosaZené signifikance test(i pro
S1, M1 a SMA (tzn. ptivodné definovanou hypotézu) jsou zaneseny v tabulce (tab. 6.2).

Z toho plyne, Ze oblast SMA je pro pravou ruku signifikantni v obou piipadech. To
jak s variantou mp, tak i u méné pfesného odhadu wp. I pfes niZsi citlivost wB jeiv
tomto pripad€ podpofena skute¢nost, Ze DBS STN m4 terapeuticky ti¢inek na vykonani

pohybti (spojeno se stimulaci tvorby dopaminu).

Hypotéza 2: Existence rozdilt v aktivité v ROI pfi DBS ON130 vs. ON60

Druha hypotéza se zaméfuje na otazku, zda existuje rozdil i v rdmci individualnich
stimulaci DBS (nejen ON vs. OFF), konkrétné mezi trovnémi ON130 vs. ON60, bez
ohledu na stav bez stimulace. Podobné jako u hypotézy prvni, byli vybirani pacienti s
parovymi hodnotami, jez vstupuji do Wilcoxonova péarového testu. Hlavnimi oblastmi
zajmu jsou rovnéz SM1 i SMA, piipadné PM. Hodnota testu vSak byla vypoctena mezi
vSemi dostupnymi kandly. Podle rezultatni tabulky (tab. 6.3) nelze vyvratit nulovou
hypotézu.

HO: Hodnoty aktivity se v oblastech mozku p#i riiznych tirovnich stimulace nelisi.
H1: non HO.
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Tabulka 6.3: Srovnéani pacienttt (ON130 vs. ON60) - finger tapping; Wilcoxontiv
parovy test s mf

parovy test Pravd ruka (N =12) Levdaruka (N=12) Obé&ruce (N =24)

mp
p-hod. p-hod. p-hod. p-hod. p-hod. p-hod.
oblast o o o
kontra ipsi kontra ipsi kontra ipsi
S1 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
M1 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
SMA > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
PM > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Dale bylo na zdkladé mp a wp testovano i zptisobem nepédrovym, tzn. jako dvouvy-
bérovy neparametricky Manntiv-Whitneytiv test. Vyhodou je vétsi rozsah statistického
vybéru (leva ruka - N = 21 vs. 23; prava ruka - N = 20 vs. 24). V tomto pfipadé se rov-
néz nepodaftilo vyvrétit nulovou hypotézu (pro vSechny oblasti p > 0,05). Hypotéza 2
tedy ukazala, Ze rozdil v aktivitdich v ROI oblastech neni patrny v rdmci jednotlivych
urovni stimulace. Znacnou roli plisobi spiSe (Hypotéza 1), zda je stimulovano ¢i neni,

neZ jakou frekvenci stimulace probiha.

Hypotéza 3: Existence rozdila v aktivité v ROI u vSech méfeni kontra vs. ipsi

Dalsi klinicka ot4dzka se soustfedi na porovnani aktivity ipsilateralnich a kontralateral-
nich protilehlych oblasti, napfi¢ zdznamy vsech trovni stimulaci (ON130, ON60, OFF).
Nyni je vSak obtizné vysledky spolehlivé interpretovat (samotnd hypotéza je oproti
predchozim, hlavné kvtli obecnosti, téZko uchopitelna). V zasadé by se daly rozdily
predpokladat ve vSech ROI oblastech (SM1, SMA, respektive PM). Nicméné tim, Ze do
testi byly zahrnuty i zdznamy OFF (bez stimulace) mtiZe byt timto signifikance v urci-
tych lokalitach zkreslena. Na zkresleni mohou mit dopad i dalsi faktory (napf. neuva-
Zuje se, ktera ruka je horsi podle UPDRS).

HO: Hodnoty aktivity v oblastech mozku kontra vs. ipsi se nelisi.
H1: non HO.
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Tabulka 6.4: Srovnani pacientti (kontra vs. ipsi) - finger tapping; Wilcoxontv parovy
test s mpB

P‘ll:;;’y Pravd ruka (N =66) Levéaruka (N =64) Obé ruce (N =130)

oblast p-hod. p-hod. p-hod.
S1 0,0017 0,0149 3.4783e-05
M1 0,5376 0,4947 0,9490
SMA 0,0287 0,2084 0,0188
PM 0,7616 5.6065e-05 0,0043

U této hypotézy rozhodné dominuje, v protipélu hypotéz 1 a 2, signifikance v S1, a
tojak pro pravou, tak i levou ruku (tab. 6.4). Nepochybné vSak dale plati, Ze p¥i uvazeni
dat obou rukou (N = 130), vychézi signifikance v 3 ze 4 oblasti spojenych s motorikou
(tzn. pouze v M1 vyznamnost chybi). Obecné 1ze tedy zachytit trend, Ze rozdil v ROI
mezi ipsi a kontralaterdlni stranou existuje.

Hypotéza 4: Pfitomnost sequence effectu (SE) v datech

Typickym projevem pacientti s Parkinsonovou chorobou je bradykineze. P¥i ni dochdazi
ke sniZeni a zpomaleni amplitudy opakovanych pohybti v ¢ase (tzv. sequence effect).
Bylo ukazano [5], Ze tento efekt je moZzno objektivné méfit a vyhodnocovat zafizenim
BradykAn. Poslanim hypotézy ¢. 4 je ovéfit, zda se tento pokles projevuje i v signélech
naméfenych pfi finger tappingu technikou NIRS (tzn. existuje projev SE v prokrveni

mozku). V tomto piipadé€ je potteba analyzovat vyvoj B v rdmci finger tapping cykla.

HO: V pritbéhu finger tapping cyklii nedochdzi k poklesu koncentrace oxyhemoglobinu.
H1: non HO.

Predpoklada se, Ze pacienti bez stimulace maji automaticky nedostatek dopaminu
(k poklesu aktivity vSak pfesto dochdzet mtize). P¥i¢emZ u stimulovanych by se mél do-
pamin postupné v ramci 10 opakovanych cykla finger tappingu vycerpavat. Metodika
testovani byla navrzena nésledujicim zptisobem:

1. Za kazdy signal je moZzno ur¢it pramér prvnich 5 amplitud nastupu a pramér
druhych 5 amplitud néstupu koncentrace oxyhemoglobinu.
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Tabulka 6.5: Test existence sequence effectu; data se stimulaci i bez (ON i OFF)

ON + OFF
N =262 p-hodn. oboustranny t-test p-hodn. Wilcox. jednostran. test
S1 0,7835 0,9609
M1 0,5227 0,9354
SMA 0,7090 0,8049
PM 0,2446 0,9433

Tabulka 6.6: Test existence sequence effectu; data se stimulaci (ON)

Pouze ON
N =192 p-hodn. oboustranny t-test p-hodn. Wilcox. jednostran. test
S1 0,9496 0,8383
M1 0,4855 0,8938
SMA 0,5411 0,6507
PM 0,5669 0,8762
2. Od kazdého pacienta se uvazuji kontralaterdlni i ipsilateralni kanély spojené s

motorikou, a to z pravé a levé ruky (N = 262 unikatnich dvojic).

3. Parovy oboustranny t-test (zjisténi, jestli se primeéry 1isi) a Wilcoxontv parovy
jednostranny test (neparametrické zjisténi, jestli je aktivita na zac¢atku dokonce

vyssi).

V prvni fadé bylo testovano na vSech zdznamech (stimulace ON i OFF; tab. 6.5).
ProtoZe se u pohybti (finger tapping) pokles amplitudy v rdmci méfeni BradykAnem
projevuje pfi spravné fungujici tvorbé dopaminu, je nutné taky testovat zvlast u za-
znami se stimulaci (tab. 6.6). V obou pfipadech ale nebyla v zddné oblasti zamitnuta
nulové hypotéza, tudiz k poklesu aktivity nedochdzi. Pokles se neprokazuje ani pii za-
hrnuti pouze kontralaterdlnich oblasti (bez uvaZeni ipsi), p-hodnota je vzdy podstatné
vyssinez 0,05.
piiméjsi odpovédi mhze byt, Ze se jednoduse SE v mozku timto zpisobem neprojevi
(moZzna validace napf. metodou fMRI). V tivahu by také pfipadalo, Ze se se fyziolo-
Dalsi problémy mohou vyvstavat ze Spatné metodiky zpracovani pro test SE ¢i danou
povahou experimentu. Tzn. Ze béhem danych fazi odpocinku (15 s relaxa¢ni faze mezi

jednotlivymi finger tapping cykly) dojde ke zregenerovani a pokles aktivity se v mozku
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neprojevi. Dil¢i tvrzeni tedy je, Ze se SE nepodafilo prokazat a je potieba dalsiho studia

a analyz.

Diskriminacni model - nejlépe rozlisujici ROI

Cilem diskrimina¢niho modelu je urcit oblast/kandl, ktery nejlépe rozlisuje (v feci stro-
jového uceni - diskriminuje) mezi skupinou stimulovanych a skupinou bez stimulace.
Tzn. najit takovou oblast, kdy pokud naméfim signél bez znalosti o tom, jestli byl paci-
ent pfi tomto vySetieni stimulovan ¢ine, tato oblast pfipady nejpravdépodobnéji rozlisi
a bude nejlépe predikovat. To je uzite¢né i z pohledu stanoveni oblasti, na kterou ma
ON/OFF stav nejvétsi vliv. Tento pristup dopliiuje dil¢i vysledky z pfedchozich hypo-
téz.

UvaZujme parova data (ON130 + ON60) vs. OFF (N = 24, obé ruce). Byly vypocteny
p-hodnoty (Wilcox.). Tim byly urceny signifikantni kanély - p.hodn. < 0,05, to jest kontra
SMA (p-hodn. = 0,0239) a S1 oboustranné (p-hodn. = 0,0370 a 0,0129). Z hodnot signifi-
kantnich kanalti byl, pti znalosti pfislusnosti, zda jde o ON ¢ OFF skupinu, natrénovéan
model logistické regrese. Pro u¢eni byly zvoleny logitové linkovaci funkce. Varianta lin-
kovacich funkci (logit nebo probit) byla stanovena na zdkladé miniméIni hodnoty AIC
(Akaikeho informaéni kritérium). Uspé&$nost modelu Ize standardné vyhodnotit ROC
(receiver operating characteristic) k¥ivkou (obr. 6.3).

Z obrazku (obr. 6.3) vyplyvé, Ze nejlépe diskriminujici oblasti (tzn. plocha pod kfiv-
kou mé nejvétsi hodnotu) jsou kontralaterdlni SMA (AUC = 0,681) a kontralateralni S1
(AUC = 0,686). Tento dil¢i vysledek podporuje ostatni hypotézy a utvrzuje, Ze jednou
z nejpodstatnéji ovlivnénych oblasti hloubkovou mozkovou stimulaci STN pfi finger
tappingu je, jak v rdmci jednotlivych statistickych testt, tak i diskrimina¢ni tlohy, kon-
tralaterdlni SMA.

6.3 Analyza dat chtize

Jakjiz bylo uvedeno, NIRS je technika, kterd ma nesporné vyhody pro méfeni pohybuji-
cich se pacientt, a to ve smyslu, Ze napt. nabizi vySetfeni pfi chtizi. Ve svété vak tento
piistup pfi méfeni pacienttt s PN neni rutinni. NIRS byl doposud pouZit pfi popisu
chtize ujednoho pacienta s PN, u kterého bylo zaznamendano sniZeni oxygenace v SMA
béhem ON freezingu [Petersen et al., 2013]. Podle nejaktudlnéjsiho ¢lanku [Maidan et
al., 2015], dochézi v rdmci NIRS u PN k poklesu oxygenace frontalnich lalokt pfi free-
zingu (studovéano bylo na 11 PN a 11 zdravych jedincich). V ramci studie a diplomové

préace byly zaznamendny i signdly chtize. Celkové jsou dostupné chtizové signaly od
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Obrézek 6.3: ROC evaluace - stanoveni nejlépe diskriminujictho kandlu mezi
skupinou ON a OFF. Cervené k¥ivka zna¢i vykon oblasti kontra SMA, modrou barvou
je oznacen priibéh pro kontra S1, zelenou pak ipsi S1. Mira schopnosti diskriminace je

dana plochami pod jednotlivymi kiivkami.

tf unikatnich pacienttt s lokalizacemi, ve kterych okamZicich nastéval freezing. Casy
jednotlivych freezingti byly uréeny expertem na zakladé hodnoceni videi, které byly na-
hravany paralelné s NIRS signaly. Obdobné jako v pfedchozi ¢asti byla vyicena hlavni
hypotéza, nyni v rdmci méfeni chlize. Zde vsak je cilem pfedevsim pilotné popsat, zob-
razit a podrobnéji prostudovat jednotlivé pribéhy signalii, neZ zobecriovat a testovat
statistické hypotézy. Dale je potfeba zdtiraznit, Ze u jednotlivych ¢asovych fad neni
rozliSovano, zda bylo stimulovéno ¢ ne. U kazdého pacienta byl vybran kanal s nej-

pravidelnéjsim priibéhem, at uz ve smyslu trovné amplitudy, nebo frekvence stfidani
nastupt aktivity v cyklech, vZdy z jedné z oblasti ROI (SMA, SM1).

Hypotéza 5: Existence poklesu koncentrace oxyhemoglobinu v okoli freezingt

Hypotéza byla definovdna na zdkladé pfedpokladu poklesu koncentrace oxyhemoglo-

binu po nastupu freezingu. Tento pokles by se mél s uréitym zpozdénim v signdlu pro-
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jevit. Mtizeme se ptat, jestli je tento ocekdvany projev patrny i v zaznamenanych datech

u PN, pfipadné po jaké dobé (s jakym zpoZdénim) se zpravidla objevuje.

HO: V oblasti freezingii dochdzi k poklesu koncentrace oxyhemoglobinu (aktivity).
H1: non HO.
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Obrézek 6.4: Chtize s freezingy pacienta s ID 3131. Min. 1 freezing se nachazi ve vSech
cyklech chtize. Zacatek chiize - zeleny marker. Nasleduje cca. 60 s relaxaéni faze.
Okamziky freezingu jsou vyznaceny cernymi kiizky.

Na grafu priabéhu zmén koncentrace oxyhemoglobinu pacienta s ID 3131 1ze pozo-
rovat nepravidelny charakter (obr. 6.4). Po 1. za¢atku chtize (zelené markery) dochdazi
ke kratkodobému rtistu signédlu s naslednou stagnaci. Freezing byl pfitomen prakticky
po celou dobu. Podobny je prabéh i 2. cyklu. Zde vsak byl freezing jen impulsné. V 3.,
4. a 5. cyklu se drzi hodnoty na relativné konstantni hladiné (kolem nuly). Sesty aZ de-
saty cyklus jsou charakterem podobné prvnimu. Zajimava je skute¢nost, Ze prakticky
kazdému zacatku chtize pfedchézel patrny nardst signélu s ndslednym prudkym po-
klesem (vysoké piky). Mohlo by to odpovidat skutec¢nosti, kdy pacient pfed chiizi vstal
ze zidle. Dale plati, ze pti kazdém konci déle trvajiciho freezingu bezprostiedné do-

chéazi k poklesu signdlu, s naslednym opétovnym rtistem (9 z 10). U hemodynamické
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odezvy dochézi nativné k nékolika vtefinovému zpozdéni, proto by tento jev mohlo

byt mozné chapat jako jistou existenci poklesu aktivity pfi freezingu.
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Obrézek 6.5: Chtize s freezingy pacienta s ID 3963. 1 freezing se nachdzi ve vSech
cyklech chiize. Zacatek chiize - zeleny marker. Nésleduje cca. 60 s relaxa¢ni faze.
Okamziky freezingu jsou vyznaceny cernymi kiizky.

Zaznam pacienta s ID 3963 je typicky pravidelnym pribéhem (obr. 6.5). V ramci
cykl@ postupné dochazi ke stfidani drovni pfi chitizi a mimo chtzi (pacient sedi na
zidli). Nicméné z tohoto signélu vyplyvé, Ze posoudit vliv freezingu je velmi sloZzité. I
pres rtzné délky freezingt v rdmci cykld neni okem viditelnd podstatna zména. Cho-
vani je vsude velice podobné. Co je v8ak dulezité, tak v tomto pfipadé je zptisob prii-
béhu v rozporu s pfedchozim signalem i vysledky zmifiovanych studii. I ptes diiklad-
nou kontrolu zpracovani, neni vylouc¢ena chyba.

U chtize pacienta s ID 9232 nastavaly pouze bodové freezingy (obr. 6.6). P¥i porov-
nani s pacientem ID 3131 by se dalo ocekavat, Ze v rdmci chiize k poklesim dochazet
spiSe nebude. To v8ak ani v tomto pfipadé nelze jednoznacné fici.

Z detailngji studovanych signalti 1ze interpretovat, Ze obecné prokézat existenci po-
klesu aktivity v okoli freezingi neni na dostupnych datech spolehlivé moZné. Dtivo-
dem je nedostatek dat a navic velkd variabilita prtbéhti jednotlivych pacientt. Vliv zde
miiZe mit stupen postiZzeni a rozhodné také troven stimulace, kterd neni zohlednéna.
Nelze tedy zobecnit néjakou znalost. Pochopitelné neni moZzné nikterak kvantitativné

posoudit pokles. Tato ¢ast se zaméf¥ila alespoii na popis konkrétnich ptipaddi. Pribéh
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Obrazek 6.6: Chiize s freezingy pacienta s ID 9232. V zdznamu se nachazi freezing v
1.,7.,8.a10. cyklu. Zacatek chtize - zeleny marker. Nasleduje cca. 60 s relaxa¢ni faze.

NV

Okamziky freezingu jsou vyznaceny ¢ernymi kiizky.

koncentraci deoxyHb povahou v zdsadé sleduje oxyHb u vSech pacientti, jsou pomérné
korelované.

6.4 Shrnuti vysledki

V predchozich podkapitolach byly detailné testovany rtizné klinické hypotézy v ramci
finger tappingu a chiize, tématicky:

1.  Hodnoty aktivity se v oblastech mozku SMA, SM1 a PM li$i v z4vislosti na r@iz-

nych drovnich stimulace.

Potvrzeno. V hypotéze 1 byl prokdzan vyznamny rozdil ve skupindch ON130 ver-
sus OFF ptfi finger tappingu pravé (kontra M1: p = 0,039, kontra SMA: p = 0,039,
kontra PM: p = 0,027) i levé ruky (kontra PM: p = 0,0078), v obou ptfipadech u
deviti pacientti pfi testovani parametri mp. Pfi zohlednéni dat za obé ruce byla
ziskana hrani¢ni vyznamnost u kontra M1 (p = 0,0428) a kontra PM (p = 0,0475).
Pfi vyuZiti parametru w f byla signifikantni pouze kontralateralni SMA pfi finger
tappingu pravé ruky (p = 0,0098).
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Zamitnuto. U hypotézy 2 nésledné nebyl s vyuZitim mpB prokazan rozdil mezi
stimulovanymi frekvenci 130 Hz a frekvenci 60 Hz v Zaddné z oblasti. Majoritni vliv
ma tudiZ pfedevsim fakt, zda ke stimulaci viibec dochazi, nez samotné nastaveni

frekvence stimulace.

Potvrzeno. Hypotéza 3 ukdzala vyznamnost mezi kontralaterdIni a ipsilaterdlni
stranou. U finger tappingu pravé ruky v senzorickych oblastech (S1: p = 0,0017,
SMA: p = 0,0287). U ruky levé je statisticky velmi vyznamna premotoricka oblast
PM (p = 5.6e-05), tudiZ tato p-hodnota by ztistala signifikantni zcela jisté i napf.
po Bonferroniho korekci (alpha = 0,05/22). Z ROC analyzy ddle vyplyvé, Ze nej-
1épe diskriminujici oblasti ON vs. OFF jsou kontralateralni SMA (AUC = 0,681) a
kontralateralni S1 (AUC = 0,686).

2.V prtibéhu tlohy "klepani prsty"dochazi k poklesu amplitudy koncentrace oxy-

hemoglobinu.

Neprokizino. Hypotéza 4 p¥itomnost tzv. sequence effectu v datech neprokézala.
Dtivodem mtZe byt, Ze se sequence effect v mozku zménou koncentrace oxyhe-
moglobinu neprojevuje. Jinym diivodem mtZe byt, Ze technika NIRS neni do-
statecné citlivd toto zachytit. Dalsi problémy mohou pochopitelné vyvstavat ze
Spatné metodiky zpracovéni a designu experimentu. Neboli mitize dojit k regene-

raci v klidovych fazich.

3.  Freezing pii chtizi zptisobuje vyznamny pokles amplitudy koncentrace oxyhe-

moglobinu.

Nelze spolehlivé posoudit. Na zdkladé poctu naméfenych pacient (N = 3) nelze po-
uzit objektivni statistiku. V hypotéze 5 byly popsdny konkrétni priibéhy naméie-

nych ¢asovych fad.

Za nejdtlezitéjsi klinické vysledky diplomové prace pokladam diléi vysledky prv-
niho okruhu hypotéz (tzn. hypotézy 1 az 3). A s tim spojené vystupy v podobé obr.
6.1 a 6.2. Praveé ty se primarné zaméfuji na souvislost mezi mirou (lokalitou) aktivity
mozku a trovni hloubkové stimulace. Hypotézy 4 a 5 rozsitfuji feSenou problematiku

diplomové prace o dalsi aktudlni klinické otazky.
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7 Diskuze

Na metodu NIRS lze pohliZet jako na robustni, spiSe konzervativni. Z toho vyplyva jista
specifi¢nost. Z vysledkt a pfistupu k odhadtim parametrti vyplyvé i mensi senzitivita
pro odhad wp. Citlivost byla vylepsena odhadem mp. Z hlediska statistické vyznam-
nosti vysledkii pro detailnéjsi analyzy by bylo vhodné méfeni opakovat/rozsifit o vétsi
rozsah dat, pfedev$im u chiize a analyzy freezingfi. Slabsi strankou sily vysledkii je, Ze
neprochdzely Bonferroniho korekci. Navzdory tomu vSak bylo uzito nékolika p¥istupt
se stejnym trendem vysledkti. Jistou miru zkresleni mtize ovlivnit i zptisob odstrario-
vani chybnych ¢i odlehlych zdznami. I pies validaci metodou BradykAn se nabizi po-
uziti pokrocilejsich technik pro detekci odlehlych hodnot (outlierti). Celkova spravnost
postupu pouZiti metod zpracovani NIRS signalti byla konzultovdna a ovéfena odbor-
niky z Institutu pro kognici a neurovédy Maxe Planka v Lipsku. Pti interpretaci vy-
sledkii testovanych klinickych hypotéz je nutné si uvédomit, Ze se neptdme na hodnotu
aktivity v dané ¢asti mozku, ale soustfedime se jen na rozdil mezi skupinou ON a OFF.
Navic, se specidlnim zaméfenim na definované oblasti.

Z pohledu méfenych subjektu jde o pacienty s neurologickym onemocnénim a vy-
sokou variabilitou. Pfedmétem studia tedy nejsou jako v mnoha studiich zdravi mladi
jedinci. Z toho plyne, Ze cilem této prace neni statisticky testovat ¢i dolovat nad desetiti-
sici zaznamy v databazovych tabulkéch, ale hlavni pfinos spoc¢iva v popisu naméfenych
dat. Pfi¢em?Z statistické metody jsou pouhym ndstrojem, jak néjaky typ popisu co nej-
vice objektivizovat. V souvislosti s progresivni nemoci subjektt by vSak bylo vhodné
méfit pro porovnani i kontrolni zdravou skupinu.

Do budoucna Ize zvazit dal$i méfeni pro vétsi rozsah dat. Detailnéji studovat kom-
plikovanost freezingti. DiileZitou skute¢nosti u nich je spontannost, ne p¥i kazdé chtizi
musi nastat. V neposledni fadé se nabizi kombinace NIRS s dalsimi technikami a $i-
rokd oblast vyzkumu, napt. s EEG. Validace s laboratornim méfenim. Urc¢ité také hod-
noceni klinického a a ekonomického pfinosu a hledani novych biomarkerti. Dale by
bylo vhodné se zamé¥it dtikladné na deoxy signal, p¥ipadné “Correlation Based Signal
Improvement” (CBSI), jakoZto linedrni kombinaci oxy a deoxy fad.

Prispéni prace - ve svété se jiz pacienti s PN méfili, jednalo se vSak pouze o max. 6
pacienti. DBS STN byla zde pouZita poprvé. Chiize byla popsana u 3 pacientti s PN.
Byly vytvoreny skripty pro potfebu ddvkového zpracovéni vétsitho objemu dat, déle
bylo potieba doimplementovat i dalsi origindlni algoritmy pro metodiku zpracovani
napfic¢ celou praci. Autor navrhl vlastni odhad statistiky metody analyzy mozkové ak-
tivity pro hodnoceni dat a byla provedena validace.
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8 Zavér

Prace se zabyva metodou NIRS, jez sleduje aktivitu neuront v mozku globéalné (dochézi
k sumaci aktivity mnoha bunék). To je vyrazné odlisné od metod zkoumajici aktivitu
jednotlivych neuronti (single cell metody). Typové je podobné jako EEG.

Cilem prace byla analyza vyuziti spektroskopie v blizké infracervené oblasti pro
hodnoceni tize Parkinsonovy nemoci. Byl prozkouman soucasny stav v oblasti blizké in-
fracervené spektroskopie, pfedevsim v neurologické oblasti. Pro splnéni cile bylo nutné
definovat metodiku zpracovani NIRS signald. Naméfené signély pacientti s PN z Neu-
rologické kliniky VFN a 1. LF UK takovymi metodami zpracovat a nasledné signaly
analyzovat v ramci klinickych hypotéz.

Z reSerSe experimentalnich metod a vysledki vyplyva, Ze NIRS je pro méfeni paci-
entt s PN vhodnd. Vysledky naméfené NIRS nejsou v rozporu s obecnymi znalostmi
o fyziologii pfi PN. Byla potvrzena aktivace oblasti jako u fMRI. VySetfovaci postupy
jdou technikou NIRS pti PN provadét. Jednoznacné se ukazuje moZnost ziskavani dal-
Sich znalosti touto technikou.

Nejvétsi rozdil mezi stimulovanymi a nestimulovanymi pacienty DBS STN pii fin-
ger tappingu je v oblasti SMA a PM. To bylo ovéfeno v rdmci ROC analyzy i obéma pti-
stupy odhadu aktivity wpB a mB. Obecné je ale rozdil v aktivitdch i v dalsich oblastech
spojenych se senzorimotorickou funkci (51, M1). Sequence effect pfi finger tappingu a
pokles aktivity v okoli freezingu p¥i chiizi nebyl v obou pfipadech prokdzan. Viz shr-
nuti vysledkd 6.4.

Z vysledku déle vyplyva, ze prace potvrdila souvislost mezi mirou (lokalitou) ak-
tivity mozku a trovni hloubkové stimulace. Ur¢ity vliv md i stupeni poskozeni podle
UPDRS.
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Ptilohy

Algoritmus automatické detekce zdblesku fotoaparatu pfi méfeni

o
chtize
signal_matrix = uni.dat;
mean_in_column = mean(signal_matrix);
std_in_column = std(signal_matrix);

for i=l:size(signal_matrix, 1)

for j=l:size(signal_matrix, 2)

signal_matrix (i, j) = (signal_matrix (i,

- mean_in_column (J)) /std_in_column (J) ;

end

end

signal_matrix = abs(signal_matrix);

signal_matrix sum(signal_matrix, 2);

signal_matrix(signal_matrix<200)=0;

z

J) ...

[flashes_y, flashes_x] = findpeaks (double(signal_matrix), ...

'MinPeakDistance', 9 % 75);

Algoritmus byl vytvofen v programovém prostfedi Matlab s vyuzitim spolehlivych

vestavénych funkci. Datova matice obsahuje ve sloupcich ¢asové fady jednotlivych dvo-

Vv s

jic zdroj-detektor. Vypocet probihéd na zédkladé vSech kanalti. Detailnéjsi popis datové

matice 1ze najit v pfislusné kapitole prace (kapitola 3). Kéd je zaloZzen na metodé zvy-

raznéni amplitud a ndsledné detekci maximélnich hodnot. Vystupem skriptu je zisk

pozic a odpovidajicich zavislych hodnot zébleskti v ¢asové fadé.
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Tabulka 8.1: Tabulka ¢asti freezingti, stanoveno expertné (na zdkladé€ hodnoceni videa)

Pac. Chtize ¢. Blesk [min] Freezing [min]
1 0 0,00-0,09 0,11-0,55 0,63-0,65
2 1,99 2,09-1,11
3 4,04 4,07-4,59 4,67-4,70
4 6,72 6,72-6,83 6,85-6,93
5 8,11 8,11-8,93

3131 6 11,56 11,56-11,74

7 13,74 13,74-13,83 13,89-13,92
8 16,06 16,55-16,76 16,67-16,77
9 18,57 18,57-18,74 18,78-18,84
10 20,75 20,75-20,86 20,86-20,93 20,97-21,09
1 0 0,15-0,32
2 1,94 2,15-2,24
3 3,97 4,15-4,28
4 5,93 6,12-6,22

3963 5 74 7,96-8,11
6 9,28 9,47-9,99
7 11,15 11,32-11,45
8 12,95 13,19-13,31
9 14,44 14,99-15,14
10 16,32 16,45-17,06
1 0 0,00-0,03 0,10-0,12
2 1,28
3 3
4 4,29

9232 5 597
6 7,27
7 8,94 8,94-8,97
8 10,21 10,33-10,34
9 11,95
10 13,2 13,20-13,23
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3.1

Chemicky vzorec a 3D model molekuly dopaminu. 4

18F PET scan: porovnani aktivity dopaminu v normé auPN. 5

V levé ¢asti obrazku se nachdzi dopaminergni dréhy lidského mozku za
normélnich podminek, napravo pak u PN. Cervend ipka indikuje
potlaceni cile. 5

Implantace DBS v mozku pacienta a jednotlivé soucésti (upraveno,
prevzato z materialéi kurzu Neuroinformatika na FEL CVUT). 7
Koronalni fezy lidského mozku znazormujici bazalni ganglia. Vlevo:
rostrdlni pohled - striatum, globus pallidus. Vpravo: kaudalni pohled -
subthalamické jaddro, substantia nigra [17]. 8

Vlevo: Ilustrace mozku s vyznacenim ROI, upraveno z [22]. Vpravo:
Funkéni oblasti mozku, upraveno z [21]. 10

Aktivita levé ruky se projevi v pravé ¢asti mozku a naopak, upraveno z
[21]. 10

Ptiklad naméfenych dat z tlohy klepédni prsty [5]. 11

Homunkulus - je obraz ¢lovéka v motorické a senzorické ¢asti mozku tak,
jak je v mozku zaregistrovan. Kazd4 specifickd motoricka ¢innost ma svtij
obraz v konkrétni ¢asti mozku. Citlivost je dana velikosti ¢asti téla
(upraveno z materiald kurzu Zéklady neurovéd, VSE Praha). 12
Vzéjemny vztah fMRI a NIRS. Vlevo nahote: surové NIRS a fMRI (BOLD)
¢asové fady, z prtbéhti je patrna vysoka podobnost obou typti signald.
[30] Vlevo dole: detail na vyfez 75 s. Vpravo: normované ¢asové fady pro
relevantni voxel (MRI)/kandl pro deoxyhemoglobin (NIRS), ¢asové fady
jsou antikorelované s korela¢nim koeficientem -0,8 [29]. 13

Svislé ¢ary oznacuji zacatek a konec kazdého cyklu finger tappingu.
Cerné/Eervené tecky jsou signély z motorické oblasti mozku (signél
NIRS) [26]. 15

Absorp¢éni koeficienty HbO a HbR v ¢asti viditelného a blizkého
infrac¢erveného spektra podle W. B. Gratzera, upraveno z [29]. 16

Sifeni fotonti v mozku - fotony (bilé tecky) prochazi od zdroje k detektoru
s pravdépodobnostnim rozdélenim ve tvaru bananu (svétle modra barva)
[36]. 17

Detailni pohled na optoelektrodu [3]. 19
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4.2
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5.1

Schéma zisku dat a udélostnich markerti pacienta pfi NIRS zdznamu,
upraveno z [36]. Jiné NIRS systémy mohou disponovat, narozdil od
NIRSport, i dalSimi porty, nap¥. pro simultdnni méfeni EEG. Princip
ukladéani dat je vSak je totozny. 20

Schématické zndzornéni variant designu méfeni. Patrné je odlisné pojeti

hemodynamické odezvy, upraveno podle [40]. 21

Vyftez blokového designu pfi vySetieni finger tappingu. P¥islusnost k
blok@im je v zaznamenanych souborech odliSena ¢islem markeru
(vlastni). 22

Screenshoty z méfeni chtize na neurologické klinice. 23

Rastr pfedstavujici kanaly nad jednotlivymi ¢astmi mozku, ¢isla oznacuji

dvojice zdroj-detektor. 23

Lateralni 3D model mozku s optoelektrodami a fotografie NIRS cepice
pouzité pro méfeni - popisky na jednotlivych optoelektrodach vyznacuji
¢islo detektoru ¢i zdroje. 24

3D graficky model mozku s umisténymi optoelektrodami, vytvofeny v
softwaru 3DsMAX - ¢ervené proby oznacuji zdroje, modré detektory; napt.
zkratka D2 - znamena detektor ¢.2. 25

A) Schéma priachodu svétla skrze vodny roztok obsahujici barvivo - na
detektor nedopada ptivodni intenzita, dochazi k ttlumu. B) Schéma
priichodu fotonti skrze médium s rozptylem [29]. 27

Vizudlni vystupy jednotlivych pfistuptt NIRS filtrace - upraveno podle [46,
47]. Vlevo: aplikace DP a Kalmanova filtru na HbO signal. Vpravo:
polynomialni regrese 5. fadu. 29

Vlevo: Konvoluci boxcar funkce s kfivkou hemodynamické odezvy dojde k
presnéjsimu vyjadfeni modelu (¢ervend kiivka), 1épe reprezentujiciho
tyziologii. Vpravo: ¢ervena - jednoducha boxcar funkce, zelena - model po
konvoluci, modré - naméfend data; upraveno podle [53] (vlastni

tvorba). 32

Dole: figurant provadéjici finger tapping pfi soucasném snimani NIRS i
BradykAnem. Nahofe: BradykAn slouZi jako referen¢ni ukazatel, zda je u

pacientti s PN aktivita patfi¢nd. 34



5.2

5.3

54

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Ptiklad pouziti GLM na pfedzpracovany oxyHb NIRS signdl. Vizualizace
obsahuje 3 signdly: ¢erveny priibéh znazornuje pfedzpracovany NIRS
signal, na ktery je nafitovan zeleny model (vznikl jako konvoluce boxcar
funkce s Boyntonovskou odezvou) - odhadnuty parametr wp je
zodpovédny za modifikaci rozsahu hodnot na éerveny signal. Cerny
pribéh navic obsahuje pfipo¢tenou nevysvétlitelnou slozku. 36
Ptiklad pouziti GLM na pfedzpracovany oxyHb i deoxyHb NIRS signal.
Vizualizace obsahuje 4 signdly: ¢erveny prtbéh zndzornuje
predzpracovany NIRS signal, na ktery je nafitovan zeleny model.
Analogicky vznikl i model s ¢ernym priibéhem nafitovany na modry
deoxyHb signal. 37

Ptiklad stanoveni mp z predzpracovaného oxyHb NIRS signalu.
Vizualizace obsahuje 4 barvy kiivek: zelené znazornuji odhady
jednotlivych 10 modelt pro kazdy nabéh aktivity. Cervend naméteny
signal. Modra kfivka predstavuje model s wpB. A konec¢né, cerna

prezentuje novy pfistup, jakoZto medidn z 10 zelenych modeld. 38

Srovnani zprimérovanych modelt mpB (ON130 vs. OFF) - prava ruka,
finger tapping, AR - area ratio; N = 9 (8 z 9 pacientti maji podle UPDRS
vice postizenou levou ruku). 42

Srovnani zprimeérovanych modeltt mpB (ON130 vs. OFF) - leva ruka, finger
tapping, AR - area ratio; N = 9 (8 z 9 pacienti maji podle UPDRS vice
postiZenou levou ruku). 43

ROC evaluace - stanoveni nejlépe diskriminujiciho kanalu mezi skupinou
ON a OFF. Cervené kfivka zna¢i vykon oblasti kontra SMA, modrou
barvou je oznacen pribéh pro kontra S1, zelenou pak ipsi S1. Mira
schopnosti diskriminace je ddna plochami pod jednotlivymi kfivkami. 49
Chitize s freezingy pacienta s ID 3131. Min. 1 freezing se nachdazi ve vSech
cyklech chtize. Zacatek chtize - zeleny marker. Nasleduje cca. 60 s
relaxac¢ni faze. Okamziky freezingu jsou vyznaceny cernymi kiizky. 50
Chtize s freezingy pacienta s ID 3963. 1 freezing se nachéazi ve vSech
cyklech chtize. Zacatek chiize - zeleny marker. Nasleduje cca. 60 s
relaxacni fdze. Okamziky freezingu jsou vyznaceny ¢ernymi kiizky. 51
Chitize s freezingy pacienta s ID 9232. V zdznamu se nachazi freezing v 1.,
7.,8.a10. cyklu. Zacatek chtize - zeleny marker. Nésleduje cca. 60 s

relaxacni fdze. OkamzZiky freezingu jsou vyznaceny ¢ernymi kiizky. 52
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