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Abstrakt

Elektroecefalografie (EEG) je meto-
dou funkéniho vysSetieni elektrické akti-
vity mozku. Jednim z odvétvi analyzy
EEG je farmako-EEG. Farmako-EEG
studuje elektrickou aktivitu mozku po
podan{ 1é¢iv. Utinek 1é¢iv je nejprve
testovan prostiednictvim animélnich
experimentli a az nasledné na lidskych
probandech. Cilem této préace je vytvo-
feni metodiky pro transla¢ni ptistup pri
hodnoceni animélnich ziznamt elek-
trické aktivity mozku analogicky jako
u lidi. Tento cil prace je rozdélen do
dil¢ich tloh: validace modelu animal-
niho mozku, akvizice a konverze dat,
implementace metod topografického
mapovani, volba proménnych vhodnych
k topografickému mapovani, implemen-
tace vypoctu korelace mezi parametry
zaznamu EEG a statistické hodnoceni
EEG prostfednictvim topografickych
map.

Model mozku potkana kmene Wistar
byl verifikovin porovnanim primeér-
ného mozku vytvoreného z deviti skenti
mozkll potkanti s anatomickym atla-
sem (Brain Atlas Reconstructor, BAR).
U skenovanych mozkti doslo k jejich
zplosténi pravdépodobné nasledkem ex-
trakce z lebky pfed jejich skenovanim.

Byl implementovin modul pro na-
¢teni modelt mozkt ve formatu STL.
Modul analyzy dat umoznuje import
a export dat ve formatu EASYS2 a ve
formatu pro Matlab.

Pro 3D mapovani elektrické aktivity
mozku byly implementovany metody
sférické splinové interpolace a 3D spli-
nové interpolace. Vybrané metody byly
testovany na simulovanych datech.
K vyhodnoceni byl vyuzit vypocet
stfedni kvadratické chyby (RMSE).
Na zakladé RMSE vykazuje metoda
3D splinové interpolace lepsi vysledky
nez metoda sférické splinové interpolace.

7 parametra vhodnych pro topo-
grafické mapovani elektrické aktivity
mozku byly vybrany metody mapovani
amplitudy a frekvence signdlu. Metody
sférické splinové interpolace a 3D spli-
nové interpolace byly testovany pro
tyto parametry na realnych zaznamech
animalnitho EEG. Metoda 3D splinové
interpolace méla nizsi hodnoty chyby
RMSE pri testovani na realnych zazna-
mech animélntho EEG.

Modul vytvoreny pro hodnoceni ko-
relace a konektivity mezi parametry
zaznami EEG obsahuje vypocet kohe-
rence, kordance a Grangerovy kauzality.
Modul byl testovan pri hodnoceni ko-
herence realnych zdznamu animalniho
EEG.

Byla také vytvorena metodika pro
statistické hodnoceni vypoctenych pa-
rametru elektrické aktivity mozku. Me-
todika umoznuje statistické hodnoceni
prostrednictvim topografickych map
elektrické aktivity mozku. Tato meto-
dika byla a nadale je pouziviana pro
hodnoceni redlnych zaznami elektrické
aktivity mozku.

V programovém prostiedi Matlab byl
vytvoren toolbox pro nahravani a ana-
lyzu zdznami EEG u zvirat. Vysledky
disertac¢ni prace jsou vyuzivany pri hod-
noceni animélnich zdznami.

Veskeré nakladani se zvitaty bylo
schvaleno odbornou komisi pro praci
s laboratornimi zviraty pti 3. lékarské
fakulté Univerzity Karlovy a Psychiat-
rickém centru Praha a bylo provedeno
v souladu se zdkonem 246/1992 Sb.
na ochranu zvirat proti tyrani a smeér-
nici 86/609/EHS.

Kli¢ova slova: EEG; animélni EEG;
brainmapping; koherence; kordance;
RANOVA.



Abstract

Electroencephalography (EEG) is
a method of brain electrical activity
functional examination. One of the
EEG analysis is called pharmaco-EEG.
It studies the brain electrical activity
after drug administration. The effect of
drugs is first tested by animal experi-
ments, and then on human probands.
The objective of this thesis is to de-
velop a methodology for a translational
approach to the evaluation of animal
records of brain electrical activity analo-
gously to humans. The main goal of the
study is divided into several sub-tasks:
animal brain model validation including
electrode positioning, data acquisition
and conversion, brainmapping methods,
parameters suitable for brainmapping,
calculation of correlation and connec-
tivity in EEG, and statistical evaluation
of the brainmapping.

The brain model of the Wistar rat
was verified by comparing an average
brain generated from nine rats’ brain
scans with the Brain Atlas Reconstruc-
tor (BAR). The scanned brains were
found to be “flattened”, probably be-
cause of an extraction of the brains
from skulls before scanning.

The module for loading STereo-
Lithography (STL) brain models was
implemented. The data analysis module
is able to import and export data from
the EASYS2 and Matlab formats.

3D spline interpolation and spherical
interpolation methods were imple-
mented to the brain electrical activity
3D mapping. Selected methods were
tested on simulated data and on real
EEG records. The Root Mean Square
Error (RMSE) calculation was used for
the evaluation. In terms of RMSE, 3D
spline interpolation showed better re-
sults than spherical spline interpolation.

Out of the parameters suitable for the
brain electrical activity mapping, am-

plitude and frequency mapping methods
were selected.

The module developed for evaluation
of correlation and connectivity between
EEG record parameters can calcu-
late also the coherence, cordance, and
Granger causality. Statistical analyses
of calculated brain electrical activity
parameters have been concentrated
in a special module that also allows
for a statistical evaluation of EEG
topographic maps.

A toolbox for recording and analyz-
ing animal EEG records was produced.
The methodology suggested in this dis-
sertation has been further used in the
evaluation of animal records.

All of the experiments adhered to the
EU Directive 86/609/EEC and observed
the Guide for the Care and Use of Lab-
oratory Animals issued by the U.S. Na-
tional Research Council.

Keywords: EEG; animal EEG;
brainmapping; coherence; cordance;
RANOVA.

Title translation: Brain electrical ac-
tivity 3D mapping
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Uvod

Elektroencefalografie (EEG) je neinvazivni vysetfovaci metoda, kterd odrazi souhrnnou
elektrickou aktivitu mozku. Tato metoda se bézné pouziva pri studiu elektrické aktivity
mozku. Mezi vyhody pouziti EEG patti bezpecnost, vyse ndkladd na méfeni a rychlost.
EEG ma navic vysoké rozliseni v casové oblasti avSak nizsi rozliSeni v oblasti prostorové.
Za 1celem zvyseni prostorového rozliseni se v EEG pouzivaji interpola¢ni techniky pro
vytvoreni topografickych map [1]. Interpola¢ni techniky mapovani se pouzivaji také pro
mapovani elektrické aktivity srdce [2].

Vedle klinické praxe hraji dalezitou roli také méreni elektrické aktivity mozku u zvi-
fat. Prikladem pouziti EEG u zvifat je testovani vlivu lé¢iva na organismus ¢i pozoro-
vani kognitivnich schopnosti.

Rozdil mezi zaznamem elektrické aktivity mozku c¢lovéka a potkana nespociva
pouze v rozmérech mozku a umisténi elektrod. Lisi se zptisobem méreni, predzpracova-
nim (u potkanu je oproti ¢lovéku vysoka svalovd aktivita) i vlastni elektrickou aktivitou
mozku. V soucasné dobé neexistuje ucelena metodika pro komplexni zpracovani animal-
nich zaznami EEG, vytvareni 3D topografickych map ze zdznami EEG a statistické
srovnani dvou skupin animélnich zdznami EEG. Vyzkumna pracovisté, kterda provadi
méfeni elektrické aktivity mozku zvirat, pouzivaji rozdilny pocet elektrod, které jsou
tedy i rozdilné umisténé na povrchu lebky ¢i mozku zvitete.

Hlavnim cilem a motivaci této prace je vytvoreni modelu a standardu pro hodnoceni
animélnich zdznami EEG. Vedle vizudlntho zobrazeni napéti na jednotlivych elektro-
dach bude mozné statisticky zhodnotit a kvalitativné i kvantitativné porovnat jeden
i vice animélnich zdznami EEG.



Kapitola 1
Prehled soucasného stavu

I 1.1 Standardy pro méreni elektrické aktivity mozku

Za ,zlaty standard“ pro méreni elektrické aktivity mozku lidi je oznacovan systém
10-20 [3], ktery vyuziva 21 elektrod [4]. Tento systém byl nasledné rozsifen na systém
10-10, ktery vyuziva 74 elektrod [5], a na systém 10-5 [4]. Zejména pro mérfeni a analjzu
evokovanych potencidli se pouzivaji systémy typu high density (HD EEG), které maji
od 64 do 256 elektrod [6].

Méreni elektrické aktivity mozku lidi je neinvazivni a rychld metoda, kterd vyuziva
standardizovany systém elektrod umisténych na povrchu skalpu. Dle dostupné litera-
tury vsak neexistuje zadny standardizovany systém pro méreni elektrické aktivity mozku
zvirat. Systémy, které se pouzivaji, jsou na rozdil od systémi pouzivanych u lidi inva-
zivni. Védecka pracovisté casto aplikuji rozdilny pocet elektrod. Umisténi elektrod na
povrchu mozku zvitat se také lisi. Napriklad Paleni¢ek a Fujakova s kolegy [7-8] pou-
zili pro méreni EEG potkany rodu Wistar a systém s 12 elektrodami. Sedm elektrod
pouzili pro méfeni EEG potkant rodu Wistar Cavelli et al. [9]. Pouze dvé elektrody
implantovali mysim CD-1 ve studii Guo et al. [10]. Bae et al. [11]. pouzili na potkanech
rodu Wistar 32 elektrod.

I 1.2 Metody mapovani elektrické aktivity mozku

EEG ma velmi vysoké rozliseni v ¢ase (0,01 s), ale nizké rozliSeni v prostoru (10 mm) [12].
Mnoho autorii se zabyva ziskanim vyssiho rozliseni v prostoru; takové studie mohou byt
rozdéleny do dvou typt. Prvnim typem jsou metody, které odhaluji distribuci dipéli
v mozku z méfeni potencidlu a vnéjsich magnetickych poli [13-17]. Druhym typem jsou
interpola¢ni metody, které odhaduji distribuci po celém skalpu z méfenych potenci-
alu prostrednictvim EEG elektrod. Pro vypocet topografickych map ve 2D [18] i 3D
prostoru [18-21] byly implementovany interpola¢ni metody.

Topografické mapovani elektrické aktivity mozku se ¢asto pouziva jako metoda pro-
storového rozlozeni vysledkt méreni EEG [22]. Mezi nej¢astéji pouzivané metody topo-
grafického mapovani elektrické aktivity mozku patii: amplitudové mapovani, mapovani
frekvence, koherence a kordance. [17]

Metody topografického mapovani byly vyuzity pri studiu zhorsovani kognitivnich
schopnosti u starsich osob [23], jako néstroj pro studium neurodegenerace [24], nebo
pfi analyze EEG prostfednictvim mikrostava [25]. Metoda analyzy prostfednictvim
zmény dynamiky mikrostavt byla pouzita pro analyzu EEG u pacientii s Alzheimerovou
chorobou [26], pro analyzu pacientu se schizofrenii [27], ¢i pfi studiu deprese [28].

Existuje nékolik metod, které se pro 3D mapovani pouzivaji pfi hodnoceni lid-
skych zdznamia EEG. Mezi tyto metody patii metody barycentrické [20,29-30],
polynomialni [20, 31], sférické splinové interpolace [19-20,29-30,32], 3D splinové in-
terpolace [20,29-30,32-33], 3D splinové interpolace pomoci délky oblouku [29-30]
a multikvadraticka interpolace [30].



Chyba interpolac¢nich metod topografického mapovani mtze byt vyjadfena prostied-
nictvim téchto parametrt: stfedni kvadratickd chyba (Root Mean Square Error, RMSE),
chyba lokalizace extrému (Error of Localization of the Maximum, ELM) a koeficient
skdlovani (Coefficient of Overvoltage of the Maximum, COM). Necht jsou U, .. skutec-
nou (naméfenou) hodnotou napéti pod jednotlivymi elektrodami a Uy, interpolovanou
hodnotou napéti. Polozime

(Ureal - Uzn )2
S (1.1)

real

RMSE =

Potom RMSE predstavuje odmocninu z kvadratické chyby rozdilu mezi skutec¢nou a in-
terpolovanou hodnotou. Vypocet RMSE je popsan rovnici (1.1) a zndzornén na ob-
razku 1.1. [20]
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Obrazek 1.1. Princip vypoc¢tu RMSE: prvnim krokem je vypocet mocniny rozdilu mezi
nameérenou a interpolovanou hodnotou, druhym krokem je vypocet mocniny namérené
hodnoty a poslednim krokem je vypocet odmocniny z poméru predchozich dvou kroku.

Pro vypocet chyby ELM je nezbytna identifikace maximalnich hodnot napéti a jejich
pozice v prostoru. Necht jsou C}, bod v prostoru, ktery je ekvidistantné vzdalen od
nasion a inion, E,. bod s maximéalni redlnou hodnotou napéti pod elektrodou a E. bod
s maximalni interpolovanou hodnotou napéti. Polozime

e —>)

ELM = (CpET, C,E. (1.2)

Potom ELM znézornuje thel mezi skuteénou maximalni hodnotou napéti a in-
terpolovanou maximalni hodnotou napéti. Princip vypoctu chyby ELM je popsan
rovnici (1.2)a zndzornén na obrazku 1.2. [20]

COM predstavuje pomér mezi skutec¢nou maximalni hodnotou namétrenych dat a in-
terpolovanou maximélniho hodnotou. Necht V. znaci maximalni interpolovanou hod-
notu a Ve, maximalni skutecné namérenou hodnotu, pak plati nasledujici vztah:

COM = Vemax. (1.3)
‘/;’mam
Pokud je parametr COM vétsi nez 1, pak interpola¢ni metoda nadhodnocuje redlné

hodnoty amplitudy napéti. Pokud je parametr COM mensi nez 1, pak interpolacni
metoda podhodnocuje redlné hodnoty amplitudy napéti. [20]
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Obrazek 1.2. Princip vypoctu ELM: ve 3D prostoru jsou identifikoviany body s maximalni
hodnotou napéti jak pro skutecné hodnoty napéti, tak pro interpolované hodnoty napéti.
Nésledné je spocitan tihel mezi témito dvéma body. Obréazek prevzat a upraven z [20].

Bl 1.2.1 Barycentrickda metoda interpolace

Prvni skupinou pouzivanych metod pro topografické mapovani elektrické aktivity mozku
jsou metody barycentrické interpolace. Soufflet et al. [20] porovnévali pouziti ruznych
interpola¢nich metod pro topografické mapovani elektrické aktivity mozku. Konkrétné
porovnavali interpola¢ni metody barycentrické, polynomidlni, sférické splinové metody
a 3D splinové metody. Tyto interpola¢ni metody byly mezi sebou porovnany prostied-
nictvim nésledujicich parametri: RMSE, ELM a COM. V této praci testovali dvé ba-
rycentrické interpolacni metody: 3D barycentrickd interpolacni metoda a sféricka ba-
rycentricka interpola¢ni metoda. Sférickd barycentrickd metoda se od 3D barycentrické
metody lisi tim, Ze samotné interpolaci predchazi projekce interpolovanych bodt i pozic
jednotlivych elektrod na polokouli s jednotkovym polomérem. [20]

Barycentrické metody jsou obecné zaloZeny na principu vahovani interpolované
hodnoty prostrednictvim eukleidovské vzdalenosti interpolovanych bodu a pozic jed-
notlivych elektrod. Necht V; je skutecnd namérend hodnota napéti pod elektrodou
E; (ze;, ye;, ze;), Ve je interpolovand hodnota napéti v bodé M (z,y, z) a d; eukleidovska
vzdélenost mezi body M a E;. Potom plati

k
Ve = Lk — (1.4)
; d;-m

Vv,

kde k je pocet nejblizsich soudnich bodu, m je fad interpolace a pro d; plati vztah

d; = \/(x —ze))’ 4 (y —ye) + (2 — ze;). (1.5)

Pro vypocet topografickych map elektrické aktivity mozku byl v tomto pripadé para-
metr k stanoven na ¢tyfi (k = 4). Parametr fadu interpolace byl proménlivy. [20]

3D barycentrickd interpola¢ni metoda méla hodnotu RMSE rovnou 0,190 pro fad
interpolace m = 2. Sférickd barycentricka interpolacni metoda méla hodnotu RMSE
rovnou 0,189 pro fad interpolace m = 2. [20]

3D barycentrickou metodu interpolace testovali i Nouria et al [29]. Parametry in-
terpolace byly nasledujici: pocet bodu, ze kterych se interpolace pocitd, k = 4 a rad



interpolace m = 2. Vysledna chyba interpolace byla pocitana pro tii stavy behaviordlni
aktivity. PTi otevirani a zavirani oc¢i byla celkova chyba 3D barycentrické interpolace
RMSE rovna 0,152. Pii svételné stimulaci byla celkova chyba 3D barycentrické inter-
polace RMSE rovna 0,162. P¥i méfeni v klidu byla celkovad chyba 3D barycentrické
interpolace RMSE rovna 0,180. V této studii byla testovana i metoda sférické barycen-
trické interpolace. Pti otevirani a zavirani o¢i byla celkova chyba sférické barycentrické
interpolace RMSE rovna 0,152. Pti svételné stimulaci byla celkova chyba sférické bary-
centrické interpolace RMSE rovna 0,160. Pi méfeni v klidu byla rovna 0,176. [29]

Nouira et al. [30] testovali metody 3D barycentrické a sférické barycentrické inter-
polace pri trech protokolech, které vsechny trvaly 10 minut. Pri protokolu ¢.1 vsichni
probandi nejprve zavieli na 2 minuty o¢i a méftilo se klidové EEG nerusené vyraznymi
o¢nimi pohyby. Néasledné byli probandi vyzvani k tomu, aby stfidavé otevirali a zavi-
rali o¢i v intervalu 60s. Pri protokolu ¢.2 byli probandi stimulovani svétlem o rozdilné
frekvenci blikani od 1 do 60 Hz. Mezi zménami frekvence blikani nésledovala odpocin-
kova ¢ast o délce trvani 20s. PTi protokolu ¢.3 byly probandim poklddany otazky na
ANO/NE v rychlém sledu za sebou. Pro analyzu dat byla pouzita 3D barycentrickd
interpolace tadu m = 2 a sférickd barycentricka interpolace fadu m = 2. Hodnota
RMSE 3D barycentrické interpolace pri protokolu ¢.1 byla pro fad m = 2 rovna 0,270
a hodnota RMSE sférické barycentrické interpolace pro rdd m = 2 rovna 0,236. Hod-
nota RMSE 3D barycentrické interpolace pii protokolu ¢.2 byla pro fad m = 2 rovna
0,292 a hodnota RMSE sférické barycentrické interpolace pro fad m = 2 rovna 0,250.
Hodnota RMSE 3D barycentrické interpolace pii protokolu ¢.3 byla pro rad m = 2
rovna 0,337 a hodnota RMSE sférické barycentrické interpolace pro fdd m = 2 rovna
0,283. [30]

3D barycentrické metody interpolace a chybu pfi jejich pouziti popisuje tabulka 1.1.
Sférické barycentrické metody interpolace a chybu pri jejich pouziti popisuje ta-
bulka 1.2. Obé tyto metody jsou popsany prostfednictvim vypoctu chyby RMSE pro
interpolaci elektrické aktivity mozku u lidi.

Tabulka 1.1. Hodnoty RMSE pri pouziti 3D barycentrické interpolace EEG u lidi. Hodnoty
RMSE oznacené jako N/A nebyly v dané studii zvefejnény ¢i pocitdny. Hodnoty v tabulce
byly prevzaty z publikaci [20, 29-30].

Publikace RMSE (-)
m=1 m =2 m=3 m =4

Soufflet et al. 1991, [20] 0,207 0,190 0,191 0,197
N/A 0,152 N/A N/A
Nouira et al. 2014, [29] N/A 0,162 N/A N/A
N/A 0,180 N/A N/A
N/A 0,270 N/A N/A
Nouira et al. 2016, [30] N/A 0,292 N/A N/A
N/A 0,337 N/A N/A

Bl 1.2.2 Polynomiélniinterpolace

Polynomidlni metody interpolace elektrické aktivity mozku poprvé pouzili pro 2D ma-
povéani Ashida et al. [31]. Tyto metody jsou zaloZzené na principu interpolace prostiednic-
tvim polynom, které mohou byt rtizného fadu. Rad polynomu vychézi z poétu elektrod,
tedy z po¢tu pevné danych bodu, ve kterych byly hodnoty méfené. Soufflet et al. [20]



Tabulka 1.2. Hodnoty RMSE pri pouziti sférické barycentrické interpolace EEG u lidi.
Hodnoty RMSE oznacené jako N/A nebyly v dané studii zvefejnény ¢i pocitany. Hodnoty
v tabulce byly prevzaty z publikaci [20, 29-30].

Publikace RMSE (-)
m=1 m = 2 = 3 m=4
Soufflet et al. 1991, [20] 0,205 0,189 0,192 0,196
N/A 0,152 N/A N/A
Nouira et al. 2014, [29] N/A 0,160 N/A N/A
N/A 0,176 N/A N/A
N/A 0,236 N/A N/A
Nouira et al. 2016, [30] N/A 0,250 N/A N/A
N/A 0,283 N/A N/A

testovali pouziti dvou polynomialnich metod: 3D polynomialni interpolace a sféricka
polynomidalni interpolace. Sférické polynomidlni interpolaci predchézi projekce interpo-
lovanych bodi i pozic elektrod na polokouli s jednotkovym polomérem. [20]

Necht M (z,y, z) jsou pozice bodu uréenych pro interpolaci, potom plati:

f(z,y,2) :Z Z az’jk'l‘i'yj'zk (1.6)
L=0i+j+k=L
f(:r,y,z) :AP(x,y,z) (17)
kde a;j;, predstavuji koeficienty polynomu. Vektor A je vektorem koeficienti polynomu

a vektor P predstavuje vektor pozic jednotlivych bodu pro interpolaci. Vektory A, P
jsou popsany nasledujicimi rovnicemi:

A = (@000, @100, @010, 2005 @020, 40025 G110, A1015 G011, - - -) (1.8)
P(z,y,z) = (1,:6,3/,z,x2,y2,22,xy,xz,yz, .. .)T (1.9)
Koeficienty polynomu a;j;, je mozné ziskat feSenim nasledujici rovnice:
A=D- -G, (1.10)
kde plati:
G = P (ze;, yei, ze;) - P (ze;, yei, ze;)" (1.11)
D= Z Vi - P (ze;, ye;, ze;) " . (1.12)
i=1
Pro vybér radu interpolace musi platit nasledujici vztah:
m+1
d i-(m—i+2)<n. (1.13)
i=1

V téchto rovnicich n znaci celkovy pocet méfenych bodu a m znaci fad interpolace. [20]

3D polynomialni metoda interpolace dosahovala nejlepsi hodnoty RMSE pro rad
polynomu 2. Hodnota RMSE byla v tomto ptipadé 0,217. Sféricka polynomialni metoda
interpolace dosahovala nejlepsi hodnoty RMSE pro fad polynomu 4. Hodnota RMSE
byla v tomto pfipadé 0,220. [20]

V pripadé 2D polynomidlni interpolace byla tato metoda testovana na dvou typech
zdznamu. Prvnim typem zaznamu je kontrolni méteni elektrické aktivity mozku (,res-
ting state“). Hodnota RMSE byla v tomto pfipadé rovna 0,2038. Néasledné byla elek-
trickd aktivita mozku méfena po podani anestezie. Hodnota RMSE byla v tomto ptipadé
rovna 0,0733. [31]



B 1.2.3 Sféricka splinova interpolace

Sférické splinové interpolaci predchazi projekce bod@ modelu mozku a pozice elektrod na
polokouli. Nasledné algoritmus vypocita koeficienty bodti modelu a koeficienty elektrod.
Na zakladé téchto koeficientti dopocitava hodnoty sledované veliciny v kazdém bodé
modelu. Tato metoda byla poprvé pouzita Perrinem et al. [19]. V této studii byla
hodnocena téinnost metody pro fady interpolace m = 2 — 6. Vystupem této studie je
konstatovani, ze nejlepsiho vysledku bylo dosazeno pro fad interpolace m = 4. [19]
Metodu sférické splinové interpolace je mozné popsat nasledujicimi rovnicemi:

C'=CxV (1.14)
M
U (i) = Zc’ (,1) - Gz (i, §), (1.15)

kde V je vektor naméfenych hodnot elektrické aktivity mozku, C' je matice koeficientti
elektrod a Gx je matice koeficientu interpolovanych bodi. [19]

Metodu sférické splinové interpolace testovali také Soufflet et al. [20]. Pro rad inter-
polace m = 2 byla hodnota RMSE rovna 0,205. Pro fad interpolace m = 3 byla hodnota
RMSE rovna 0,211. Pro 7ad interpolace m = 4 byla hodnota RMSE rovna 0,212. [20]

V technickém reportu [32] byl implementovan vypocet sférické splinové interpolace
a vizualné hodnocen prostrednictvim zmény pro rizné rady interpolace. Konkrétné pro
rady interpolace m =1, m =2 a m = 3. [32]

Metodu sférické splinové interpolace pouzili také Nouira et al. [29]. Pfi otevirani a za-
virdni o¢i byla celkova chyba sférické splinové interpolace RMSE rovna 0,115. Pti své-
telné stimulaci byla celkova chyba sférické splinové interpolace RMSE rovna 0,119. Pri
meérfeni v klidu byla celkovéd chyba sférické splinové interpolace RMSE rovna 0,123. [29]

Nouira et al. [30] testovali metodu sférické splinové interpolace pii tfech protokolech,
které byly analogické jako v kapitole (1.4). Pro analyzu dat byla pouzita sférickd spli-
nova interpolace fadu m = 4. Hodnota RMSE sférické splinové interpolace pti protokolu
¢.1 byla rovna 0,100. Hodnota RMSE sférické splinové interpolace pri protokolu ¢.2 byla
rovna 0,110. Hodnota RMSE sférické splinové interpolace pfi protokolu ¢.3 byla rovna
0,120. [30]

Metodu sférické splinové interpolace a chybu pfi jejim pouziti popisuje tabulka 1.3.
Metody sférické splinové interpolace jsou popsany prostrednictvim vypoctu chyby
RMSE pro interpolaci elektrické aktivity mozku u lidi.

Tabulka 1.3. Hodnoty RMSE pii pouziti sférické splinové interpolace EEG u lidi. Hodnoty
RMSE oznacené jako N/A nebyly v dané studii zvefejnény ¢i pocitdny. Hodnoty v tabulce
byly prevzaty z publikaci [20, 29-30].

Publikace RMSE (-)

Soufflet et al. 1991, [20] 0,205 0,211 0,212
N/A N/A 0,115
Nouira et al. 2014, [29] N/A N/A 0,119
N/A N/A 0,123
N/A N/A 0,100
Nouira et al. 2016, [30] N/A N/A 0,110
N/A N/A 0,120




B 1.2.4 3D splinova interpolace

Dalsi metodou, kterd byla pouzita k mapovani elektrické aktivity mozku je metoda
3D splinové interpolace. 3D splinova metoda interpolace byla poprvé vyuzita ve studii
Perrina et al. [33] pro mapovani elektrické aktivity mozku ve 2D. V této studii byly
porovnavany metody 3D splinové interpolace a 4-NN interpolace. Vysledkem porovnani
byl pomér RMSE pro 3D splinovou interpolaci raznych radu interpolace. Pomér RMSE
pro rad interpolace roven dvéma ku RMSE pro rad interpolace roven trem byl 1,69
+ 1,38. Pomér RMSE pro rad interpolace roven ¢tyfem ku RMSE pro fad interpolace
roven trem byl 1,49 + 1,48. [33]
Metodu 3D splinové interpolace je mozné popsat nasledujici soustavou rovnic:

(# 0)(0)= (1) o

kde H reprezentuje vzdélenost jednotlivych elektrod mezi sebou, F' predstavuje vzda-
lenost mezi jednotlivymi kartézskymi soufadnicemi pro kazdou elektrodu a vektor V'
reprezentuje pocatec¢ni hodnoty elektrického aktivity mozku. Vektory P, Q jsou fesenim
systému rovnic. [29]

Metoda 3D splinové interpolacepouzili také Soufflet et al. [20]. Chyba interpolace
RMSE byla v této studii stanovena na 0,198 pro rad interpolace roven dvéma, na 0,205
pro tad interpolace roven tfem a na 0,275 pro fad interpolace roven ¢tyfem. [20]

V technickém reportu [32] byl implementovan vypocet 3D splinové interpolace a vizu-
alné hodnocen prostirednictvim zmény pro ruzné rady interpolace. Konkrétné pro rady
interpolace m =1, m = 2 a m = 3. [32]

Nouira et al. [29] pocitali celkovou chybu 3D splinové interpolace pro dva rady inter-
polace m = 2 a m = 3. Pro 7ad interpolace m = 2 byla hodnota RMSE rovna 0,109 pri
otevirani a zavirani oc¢i, 0,107 pti svételné stimulaci a 0,112 pii métfeni v klidu. Pro rad
interpolace m = 3 byla hodnota RMSE rovna 0,098 pri otevirani a zavirani oci, 0,100
pri svételné stimulaci a 0,105 pfi méfeni v klidu. [29]

Nouira et al. [30] testovali metodu 3D splinové interpolace pfi tfech protokolech,
které byly analogické jako v kapitole (1.4). Pfi protokolu ¢.1 vSichni probandi nejprve
zavieli na 2 minuty o¢i a méftilo se klidové EEG nerusené vyraznymi o¢nimi pohyby. Pro
analyzu dat byla pouzita 3D splinova interpolace fadu m = 2 a fadu m = 3. Hodnota
RMSE 3D splinové interpolace pii protokolu ¢.1 byla pro tdd m = 2 rovna 0,092 a pro
rfad m = 3 rovna 0,078. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace pti protokolu ¢.2 byla
pro fad m = 2 rovna 0,100 a pro fad m = 3 rovna 0,090. Hodnota RMSE 3D splinové
interpolace pri protokolu ¢.3 byla pro fdd m = 2 rovna 0,110 a pro fad m = 3 rovna
0,101. [30]

3D splinovd metoda interpolace a chyba pfi jejim pouziti je popsdna v tabulce 1.4.
Metody 3D splinové interpolace jsou popsany prostrednictvim vypoctu chyby RMSE
pro interpolaci elektrické aktivity mozku u lidi.
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Tabulka 1.4. Hodnoty RMSE pri pouziti 3D splinové interpolace EEG u lidi. Hodnoty
RMSE oznacené jako N/A nebyly v dané studii zvefejnény ¢i pocitdny. Hodnoty v tabulce
byly prevzaty z publikaci [20, 29-30].

Publikace RMSE (-)

Soufflet et al. 1991, [20] 0,198 0,205 0,275
0,109 0,098 N/A

Nouira et al. 2014, [29] 0,107 0,100 N/A
0,112 0,105 N/A
0,092 0,078 N/A
Nouira et al. 2016, [30] 0,100 0,090 N/A

0,110 0,101 N/A

Il 1.2.5 3D splinova interpolace prostiednictvim délky oblouku

Dalsi metodou pouzivanou pro mapovani elektrické aktivity mozku je 3D splinova inter-
polace prostrednictvim délky oblouku. Metoda je koncipovana podobné jako 3D splinova
interpolace, ale Eukleidovskd vzdédlenost je zde nahrazena metodou délky oblouku. [29]

Necht (xs;,ysi, zs;) znaci pozice elektrod a (xs;, ysi, zs;) zna¢i pozice elektrod. Potom
plati:

m—1

d f
Vi —ZPI m (arclen (eg,es;)) + ZZQdfg xk . ,’;g-z,‘z, (1.17)
d=0 f=0 g=0

kde Vj znadci interpolovanou hodnotu napéti, N je pocet interpolovanych bodu a M je
pocet elektrod.

arclen (eg,es;) =0 xr (1.18)

T
0 = arccos <(fﬂk,yk,2k) X (1’8172/51,251)) (1.19)

r2

Rovnice (1.18) - (1.19) reprezentuji princip vypoctu arc length. Koeficienty P a qqf4
dostaneme Fesenim rovnice (1.17) pro vzdjemnou porzici elektrod a redlné hodnoty na-
méfeného napéti. [29-30]

Tato metoda byla poprvé pouzita ve studii [29] a jejim principem je nahrazeni euk-
leidovské vzdalenosti mezi elektrodami metodou arc length. Metoda byla v této studii
testovana pri tfech rozdilnych protokolech, pro rad interpolace m = 2 a m = 3. Pro
fad interpolace m = 2 byla hodnota RMSE rovna 0,1441 pfi otevirani a zavirani oci,
0,1560 pri svételné stimulaci a 0,1646 pti méreni v klidu. Pro fad interpolace m = 3 byla
hodnota RMSE rovna 0,1223 pfi otevirani a zavirani oc¢i, 0,1305 pfi svételné stimulaci
a 0,1398 pri méreni v klidu. [29]

Nouira et al. [30] testovali metodu 3D splinové interpolace prostfednictvim arc length
pri tfech protokolech, které vSechny trvaly 10 minut. P¥i protokolu ¢.1 vSichni probandi
nejprve zavieli na 2 minuty o¢i a méfilo se klidové EEG nerusené vyraznymi o¢nimi
pohyby. Nasledné byli probandi vyzvani k tomu, aby stiidavé otevirali a zavirali o¢i v in-
tervalu 60s. Pti protokolu ¢.2 byli probandi stimulovani svétlem o rozdilné frekvenci
blikani od 1 do 60 Hz. Mezi zménami frekvence blikani nasledovala odpoc¢inkova cast
o délce trvani 20s. Pii protokolu ¢.3 byly probandium pokladény otdzky na ANO/NE



v rychlém sledu za sebou. Pro analyzu dat byla pouzita 3D splinové interpolace pro-
strednictvim arc length fddu m = 2 a m = 3. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace
prostfednictvim arc length pii protokolu ¢.1 byla pro fd4d m = 2 rovna 0,1121 a pro
fad m = 3 rovna 0,1002. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace prostiednictvim arc
length pii protokolu ¢.2 byla pro fad m = 2 rovna 0,1289 a pro fdd m = 3 rovna 0,1179.
Hodnota RMSE 3D splinové interpolace prostirednictvim arc length pii protokolu ¢.3
byla pro fdd m = 2 rovna 0,1378 a pro fad m = 3 rovna 0,1465. [30]

3D splinovou metodu interpolace prostiednictvim arc lenght a chybu pfi jejim pouziti
popisuje tabulka 1.5. Presnost v téchto studiich byla udédvana na ¢tyti desetinna mista.
Metody 3D splinové interpolace prostiednictvim arc length jsou popsany prostiednic-
tvim vypoctu chyby RMSE pro interpolaci elektrické aktivity mozku u lidi.

Tabulka 1.5. Hodnoty RMSE pfi pouziti 3D splinové interpolace prostiednictvim délky
oblouku. Hodnoty v tabulce byly pfevzaty z publikaci [29-30].
Publikace RMSE (-)
m =2 m =3

0,1441 0,1223
Nouira et al. 2014, [29] 0,1560 0,1305
0,1646 0,1398
0,1121 0,1002
Nouira et al. 2016, [30] 0,1289 0,1179
0,1378 0,1465

B 1.2.6 Multikvadraticka metoda interpolace

Multikvadratickd metoda interpolace sestava ze dvou krokt. Prvni z nich je vypocet
funkce, ktera ma podobny tvar jako 3D splinova funkce. Druhym krokem je radidlni
bazova funkce, jejiz soucasti je konstanta /3, pricemz plati 5 > 0. [30, 34]

Necht d;; predstavuje Eukleidovskou vzdalenost mezi interpolovanym a méfenym

bodem. Potom plati [30]:
M
Vi=> Bi-y/d} + 5 (1.20)
=1

kde Vi znadi vypocet interpolované hodnoty napéti a koeficienty B se ziskaji Feseni sou-
stavy rovnic, pri pouziti namérenych hodnot napéti Vi a vzdalenosti mezi jednotlivymi
elektrodami d;; [30]:

B Vdl+ 82 diy + B By Va
V3 + 5 B o Vi + 87| | B Vaz

. : = 7| 2

VEL+B B, +F -8 B Vim

Metoda multikvadratické interpolace byla pouzita ve studii [30]. Metoda byla v této
studii testovana pri trech rozdilnych protokolech, které byly analogické jako v kapi-
tole (1.4). Metodu testovali pro 8 = 0,5 a 8 = 1. Hodnota RMSE multikvadratické
interpolace pfi protokolu ¢.1 byla pro g = 0,5 rovna 0,0843 a pro 5 = 1 rovna 0,1251.
Hodnota RMSE 3D splinové interpolace pti protokolu ¢.2 byla pro 8 = 0,5 rovna 0,0921
a pro 8 = 1 rovna 0,1374. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace pii protokolu ¢.3
byla pro 8 = 0,5 rovna 0,1000 a pro 8 = 1 rovna 0,1460. [30]
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Prehled soucasného stavu 1.3 Hodnoceni animalnich zdznamu

Bl 1.2.7 Vybérvhodné metody pro 3D topografické mapovani

Na zakladé nejnizsich hodnot RMSE pfi pouziti metody 3 splinové interpolace se tato
metoda ukazuje jako nejvhodnéjsi pro topografické mapovani elektrické aktivity mozku
ve 3D prostoru. [29-30]

V dobé psani disertacni prace jsem nenalezla zadnou publikaci, kterd by popisovala
metodiku pouziti topografického mapovani u zvirat.

I 1.3 Hodnoceni animalnich zaznamu

Jednim z parametrii, prostrednictvim kterych je mozné vizualizovat hodnoceni animal-
nich zaznamu, je koherence. Koherence je jednou z metod vypoctu konektivity, ktera
popisuje propojeni mezi ruznymi ¢adstmi mozku na anatomické i funkéni trovni [35].
Koherence se pouziva pro zkoumani integrity kortikalnich neurdlnich cest a popisuje
funkéni vazbu mezi kortikdlnimi strukturami [36]. Vypocet koherence vyuzili Ahnaou
et al. [37] jako parametr pro detekci vlivu terapeutickych 1é¢iv na elektrickou aktivitu
mozku u potkani, ukdzka vizualizace vysledki je znédzornéna na obrazku 1.3 [37]. Péle-
nicek et al. [38] vyuzili koherence ke studiu behavioralni aktivity a ovlivnéni elektrické
aktivity mozku po podani 1é¢iva, ukazka vizualizace vysledkl koherence je zndzornéna
na obréazku 1.4.

03

31 61 62 al o2 p1 p2 71 12 Y3
Donepezil : TN
mg/kg i P
03 ; “
1 i \‘
Functional 81 __ 45’ 30’ 45’ 60’ 75’ 9%’ 108 120°
connectivity
Donepezil
E

BOEDDED

LSSl
LSSl
LS BIIPI
B

Obrazek 1.3. Vizualizace koherence u animdlnich zdznami po podani 1é¢iv. Znazornéni
koherence mezi jednotlivymi elektrodami pro jednotlivd frekvenén{ pasma (horni obrazek)
a v konkrétnim frekvenénim pdsmu v jednotlivych ¢asovych okamzicich (obrazek dole).

Cervena barva znaci zvyseni koherence mezi dvéma elektrodami a modré barva jeji snizeni.
Prevzato z [37].

11



Prehled soucasného stavu 1.3 Hodnoceni animdlnich zaznamu

s

3 4

Delta (1-4 Hz) Theta (4-8 Hz) Alpha (8-12 Hz) Beta (12-25 Hz) High beta (25-30 Hz) Gamma (30-40 Hz)

p <0.05 p <0.025 p<0.01
) (+) =) (+) =) (+)

Obrazek 1.4. Vizualizace koherence u animdlnich zdznami behavioralni aktivity. Znazor-

néni konektivity mezi elektrodami pro konkrétni frekvenéni pasma a v jednotlivych ca-

sovych okamzicich (a, b, ¢). Modrd barva zna¢i pokles koherence a ¢ervend barva znaci
nérust koherence v daném elektrodovém pasmu. Prevzato z [38].

Vhodnou metodou pro znazornéni ovlivnéni organismu po podani 1écivé latky je také
spektrogram, ktery popisuje zavislost frekvence na ¢ase. Tato metoda nezavisi na ana-
tomii mozku zkoumaného subjektu, proto je aplikovatelnd na rizné animélni modely.
Metoda spektrogramu byla pouzita napriklad pri zndzornéni vlivu memantinu na ko-
gnitivni procesy zkoumaného subjektu ve studii [37]. Zndzornéni spektralni aktivity je
patrné z obrazku 1.5.

Samostatnou kapitolu v hodnoceni animéalnich zdznamu EEG m& také lokalizace
zdroji elektrické aktivity mozku. Lokalizace zdroju elektrické aktivity mozku je zavisla
na konkrétnich modelech mozku zvirat ziskanych naptiklad z magnetické rezonance.
Tato metoda je casto vyuzivand v klinické neurologii i v oblasti kognitivni neurovédy.
Piiklad pouziti této metody na animalni data je studie [39], ve které pouzili metodu
lokalizace zdroji jako odpovéd na optogenetickou stimulaci mozku u mysi v celkové
anestezii. Vysledky lokalizace zdroju jsou znézornény na obrazku 1.6. [39]
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Obrazek 1.5. Ukézka spektrogramu u animdlnich dat. Na obrazcich mtzeme vidét zménu
ve frekvenc¢ni charakteristice elektrické aktivity mozku potkana po podani 1é¢iva pod ruz-
nymi elektrodami. Prevzato z [37).

Motor cortex (M1) Somatosensory cortex (S1) Visual cortex (V)

Depth: layer VI- 800 um layer IV - 500 um layer VI layer IV layer VI layer IV
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Obrazek 1.6. Lokalizace zdroji u animélnich dat. Obréazek reprezentuje vysledky rekon-
strukce zdroju prostfednictvim metody Minimum-norm estimates (MNE) a metody mul-
tiple signal classification (MUSIC) pro tfi rtizné typy stimulu. Pfevzato z [39].
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Prehled soucasného stavu 1.4 Dostupné nastroje pro zpracovani zaznamu EEG

I 1.4 Dostupné nastroje pro zpracovani zaznami EEG

Existujici nastroje pro zpracovani animalnich EEG dat jsou nedostatecné a nesplnuji
pozadavky, které na né védci kladou. Cilem této disertace je vyvinuti nového nastroje
pro hodnoceni animélnich zaznamt. Pro uptresnéni pozadavki, které jsou na néj kladeny;,
je v této sekci uveden popis existujicich feseni.

V soucasné dobé existuje nékolik uzivatelsky vice ¢i méné piivétivych softwarovych
prostredkt pro analyzu a zobrazeni zaznamu elektrické aktivity. Mezi prostiedky pro
analyzu EEG patii WaveFinder [40-42], Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomo-
graphy (LORETA) [43-44], EEGLAB [45] ¢i Fieldtrip [46]. U jednotlivych softwarovych
feSeni sledujeme nésledujici parametry:

m 3D mapovani elektrické aktivity: Moznost softwaru vytvaret 3D mapy. Specifikace
proménnych, které je mozné mapovat ve 3D. Moznosti nastaveni parametrii a metod
mapovani.

m Koherence: Vypocet a forma vizualizace koherence.

m Kordance: Vypocet a forma vizualizace koherence.

m Skupinova analyza: Moznost softwaru analyzovat cely souboru dat, pripadné moznost
statistického vyhodnoceni vybranych parametra.

m Model mozku: Presnd specifikace a moznost nahrani vlastniho modelu mozku.

m Elektrody (pozice, pocet, nazvy): Moznost ménit pocet, pozice ¢i nadzvy elektrod.

B 1.4.1 Systém zpracovani dat WaveFinder

WaveFinder je softwarovym fesenim pro prohlizeni (ukdzka dat je zobrazena na ob-
razku 1.7), segmentaci a klasifikaci detekovanych grafoelementt. Software je naprogra-
movany v programovacim jazyce C++ ve vyvojovém prostiedi Embarcadero [47]. Vedle
ruznych typu filtrace namérenych dat (IIR, FIR a dalsi) umoznuje také vizudlni hod-
noceni namérenych dat pomoci vypoctu koherence a kordance. WaveFinder umoznuje
zobrazeni 3D mapovani elektrické aktivity mozku. Vybrané parametry softwaru jsou
popsany v tabulce 1.6. [40—42]
WaveFinder umoznuje nac¢itani naméfrenych dat nasledujicich formata:

m pristroj: BrainQuick, forméat: *.trc, firma: Micromed S.p.A.;

m pristroj: BrainScope, format: *.d, firma: M&I, spol. s r.o.;

m format: EDF, *.edf;

m formét: *.sig, firma: BrainLab;

m pristroj: NEUROWERK, format: *.wgl, firma: Walter Graphtek CZ s.r.o.;
m format: *.dat, firma: Alien Technik s.r.0.;

m standardni binarni format, -ASCII, *.txt.

Zaznamenana data se zobrazuji v prohlizeci i s nazvy jednotlivych elektrod. Nazvy
elektrod jsou c¢teny z hlavicky nahraného souboru. Program provadi kontrolu nazvu
elektrod s vlastnim integrovanym seznamem a upozornuje uzivatele na pripadné chyby
v kompatibilité ¢i nestandardni nazvy pri zachovani funkce zobrazeni jednotlivych ka-
nala. [40-42]

Prednost{ WaveFinderu je schopnost segmentovat (adaptivni i fixni typ segmentace)
a tyto segmenty zdznamu EEG pak klasifikovat do jednotlivych trid. Klasifikovana data
jsou pak barevné vizualizovana a umoznuji tak rychlejsi analyzu zdznamu elektrické
aktivity, viz obrazek 1.8. [40, 48-49]
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Obrazek 1.7. Prohlize¢ EEG dat WaveFinder. Na obrazku je zndzornén zaznam elektrické
aktivity mozku ¢lovéka v longitudindlni montézi. [40]
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Obrazek 1.8. WaveFinder - barevné segmentovana a klasifikovana data do jednotlivych
t¥id. Temporalni profil znazornuje vyvoj klasifikace dat v celém zaznamu. Obrazek vytvoren
v programu WaveFinder [48] a upraven.
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Tabulka 1.6. Charakteristika programu WaveFinder.

Parametr Popis

3D mapovani elek- Zobrazuje 3D mapu mozku vykonové spektralni hustoty.

trické aktivity Moznost ménit rozsahy jednotlivych spekter.

Kohorence Pocita koherenci.

Kordance Pocita kordanci.

Skupinova analyza Je mozné zobrazit pouze jeden zaznam. Neumi zadnou sku-
pinovou analyzu.

Model mozku Presné nespecifikovan format modelu, ze kterého by se

dalo vyjit pro vytvoreni nového. Software nepocita spli-
nové krivky. Prostrednictvim programu nelze nahrat novy
forméat modelu.
Elektrody (pozice, Pocet a nazvy jednotlivych elektrod je pevné dan. Lze vSak
pocet, nazvy) zmeénit prepsanim textového souboru, ktery nazvy elektrod
obsahuje. Prepsani pozice jednotlivych elektrod jiz uziva-
telem mozné neni.

Tabulka 1.7. Vyhody a nevyhody programu WaveFinder.

Vyhoda Nevyhoda
programové vybaveni vypracovano ve chybi dokumentace k softwaru
spolupraci s lékari
prehledna segmentace dat nemoznost nahrani vlastnitho modelu
mozku
prehledna klasifikace dat nékteré implementace jsou psany na-

pevno v kédu (pf. pozice elektrod)
moznost ¢teni dat ruznych formata neumi analyzu vice datovych souboru

export vypoctenych hodnot (ptiznaky,
segmentace, . ..)

komplexni (filtrace, prohlizeni, adap-
tace parametri)

Program WaveFinder byl sestaven ve spolupraci s lékari, a to je jedna z jeho hlavnich
prednosti. Bohuzel tento program nemé fddnou dokumentaci a veskera prace s nim je
tedy do zna¢né miry intuitivni a uzivatelsky neprehlednd minimélné pro nové uzivatele.
Vyhody a nevyhody tohoto softwarového prostfedku shrnuje tabulka 1.7.

B 1.4.2 Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography (LORETA)

Dalsim nastrojem pouzivanym v klinické praxi je elektromagnetickd mozkova tomo-
grafie s nizkym rozliSenim (Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography, LO-
RETA) [43-44]. LORETA byla ptivodné navrzena jako metoda, ktera je schopna stano-
vit okamzitou, primou a skutec¢nou trojrozmérnou distribuci elektrické aktivity mozku.
LORETA je jednim z néstroju pro zjednodusené feseni inverzniho problému, tedy loka-
lizace zdroju dané elektrické aktivity. LORETA odhaduje proudovou hustotu, z které
vyplyvaji méfitelné potencidlové diference na skalpu, odhaduje tedy zdroje pozorova-
ného elektrického pole na povrchu lebky. Program umoznuje nahravani dat v ASCII
formatu. [43-44]
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LORETA vyuziva pro zobrazeni Talairachuv atlas mozku a vysledek 3D teseni je
omezen na oblast kortikdlni Sedé hmoty a hippocampu. V Talaraichové stereotaktickém
atlasu je kazdy prostorovy voxel identifikovin jeho Kartesidnskymi koordinaty v 3D
prostoru (x, y, z), které odpovidaji jednotlivym lokalizacim v axidlni (Z), sagitalni
(X), a koronarni (Y) roviné. Vlastni lokalizace zdroje je sice presnd, nicméné je urcena
na modelu s nizsim prostorovym rozlisenim. Obréazek 1.9 je ukazkou lokalizace zdroju
elektrické aktivity mozku prostfednictvim softwaru LORETA. [43]
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Obrazek 1.9. Lokalizace zdroju prostfednictvim feseni LORETA. [43]

Lokalizace zdroju prostiednictvim aplikace LORETA je pfesnd metoda s rozliSenim
v prumeéru na jeden voxel. Vhodnost této metody byla potvrzena studiemi [50-52].

Tento software byl pouzit (a zdroven tedy validovan) pro rozlicné studie. Software
LORETA byl pouzit pro studium zrakovych evokovanych potenciali a aktivaci visual-
niho cortexu [53-55], pfi studiu zvukovych evokovanych potencidla [56] ¢i pro lokalizaci
epileptickych lozisek [57].

Software LORETA je vhodny pro feSeni inverzni tilohy pri lokalizaci zdroju elektrické
aktivity mozku. Byla vytvofena dalsi dvé rozsifeni k tomuto softwaru standardized
LORETA (sLORETA) [13] a exact LORETA (eLORETA) [14,58]. Prostfednictvim
softwaru LORETA je také mozné analyzovat a statisticky porovnédvat vétsi skupinu
dat. Konkrétni parametry softwaru popisuje tabulka 1.8. Vyhody a nevyhody softwaru
pri pouziti na animalni data shrnuje tabulka 1.9.
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Tabulka 1.8. Charakteristika programu LORETA.

Parametr Popis
3D mapovani elek- Zobrazuje 3D mapu mozku.
trické aktivity
Kohorence Pocita koherenci.
Kordance Nepocita kordanci.
Skupinova analyza Umi analyzovat skupinu soubort a testovat na rtiznych hla-
dindch vyznamnosti.
Model mozku Pevné dany softwarem. Striktné urcen pro lidsky mozek.
Elektrody (pozice, Jména i pozice elektrod lze ménit a adaptovat tak na kon-
pocet, nazvy) krétni méreni.

Tabulka 1.9. Vyhody a nevyhody programu LORETA.

Vyhoda Nevyhoda
Resi inverzni problém. Nemoznost nahrani vlastniho modelu
mozku.
Pocita  skupinovou analyzu vice Chybi vypocet kordance.

soubor.

Je k dispozici dokumentace véetné po-
uzitych vztaht pro implementaci.
Pocita konektivity mezi jednotlivymi
elektrodami.

B 1.4.3 EEGLAB

Vv

Matlab [59]. Slouzi pro zpracovani kratkodobych (zdznamy v fddech desitek minut)
i dlouhodobych (zdznamy v fddech hodin) zdznamu EEG. Toto softwarové feseni umoz-
nuje analyzu hlavnich komponent a ¢asovou i frekvenéni analyzu. Vedle téchto funkci
umoznuje toolbox i standardni metody prumérovani a také nahravani vlastnich funkci
a skript psanych v programovacim prostiedi Matlab. V puvodni distribuci umoznuje
program EEGLAB nahravani dat ve formatech: ASCII (*.txt), Brain Vision Analy-
zer (*.mat, *.vhdr), EGI (*.RAW) ¢i Neuroscan (*.eeg). [45]

Platforma EEGLAB se od roku 2001 stala Siroce vyuzivanou pro zpracovani biofy-
zikdlnich dat a pro sdileni novych piistupt zpracovani signalu [60]. Vedle zdkladniho
nacteni a zobrazeni zaznamu, viz obrazek 1.10, umoznuje software i zakladni zpracovani
dat. Ukazkou predzpracovani dat je napiiklad analyza ve frekvenc¢ni oblasti a nasledné
topografické mapovani pro rizné hodnoty frekvence, viz obrazek 1.11.

Platforma EEGLAB umoznuje vytvaret i 3D mapy prostiednictvim vypoctu sféric-
kych splinovych krivek. Obrazek 1.12 predstavuje mapovani amplitudy signalu EEG
u evokovanych potenciala ve 3D. [61]

Ke knihovné EEGLAB byl vytvoren navod na jeji pouziti véetné online tutoriala.
Mize byt pouzit spolecné s GUI rozhranim, ale umoznuje i vyuziti jednotlivych funkei
prostfednictvim Matlab. [61]
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Prehled soucasného stavu 1.4 Dostupné nastroje pro zpracovani zaznamu EEG

EEGLAB v11.0.3.1b

File Edit Tools Plot Datasets Help

#1: Continuous EEG Data

Filename: ._sample_data/eeglab_data set
Channels per frame 32
Frames per epoch 30504
Epochs 1
Events 154
sampling rate Hz) 128
Epoch start (sec) 0.000
Epoch end (sec) 238.305
Reference unknown
Channel locations. No
ICA weights No.
Dataset size (Mb) 41

0 users in Chat

Scroll channel activities - eegplot()

Figure Display Settings Help -

Stack
MNorm

square

Scale
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Chan Time Value

cancel Eventryp.| (<< (< [0 L2 22l 000 o0co [80 15 REJECT

Obrazek 1.10. Uzivatelské prostiedi (vlevo) a prohlize¢ zaznamt EEG (vpravo) toolboxu

EEGLAB. Obrézek prevzat z [45]

Figure 2: spectopo()

File Edit View [nsert Tools Desktop Window Help El

D@ dse

Power 10*Iogm(|.¢VEIHz)

Iy

R ACR S A

20E/ao

10 15
Frequency (Hz)

Obrazek 1.11. Vypocet vykonového spektra v toolboxu EEGLAB a zobrazeni 2D topogra-

fickych map frekvence. Prevzato z [61].

Charakteristika programu je popsana v tabulce 1.10. Software umoznuje nahravani
individualni pozice elektrod i individudlniho modelu mozku v preddefinovaném formatu.
Vyhody a nevyhody platformy EEGLAB jsou popsany v tabulce 1.11.
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Prehled soucasného stavu

1.4 Dostupné nastroje pro zpracovani zaznamu EEG
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Obrazek 1.12. Ukédzka 3D mapovani elektrické aktivity mozku v toolboxu EEGLAB. Ob-
razek znazornuje vypocet 3D amplitudové mapy v ruznych casovych okamzicich. Prevzato

z [61].

Tabulka 1.10. Charakteristika programu EEGLAB.

Parametr Popis
3D mapovani elek- Zobrazuje 3D mapu mozku.
trické aktivity
Kohorence Pocita koherenci.
Kordance Nepocita kordanci.
Skupinova analyza Umi analyzovat skupinu souborti.
Model mozku Model mozku je soucasti toolboxu.
Elektrody (pozice, Pozice elektrod se nacitaji ze samostatného souboru.

pocet, nazvy)

Tabulka 1.11. Vyhody a nevyhody programu EEGLAB.

Vyhoda

Nevyhoda

Moznost implementace vlastnich
funkci.

Pocita skupinovou analyzu vice
souborti.

Dostupna dokumentace vcetné
pouzitych vztaht pro implemen-
taci.

Vv

Pouze jedna metoda 3D mapovani.

Chybi vypocet kordance.

Spousténi pouze prostrednictvim programu
Matlab.
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Kapitola 2
Cil prace

Hlavni motivaci pro vytvoreni feseni piimé tlohy mapovani elektrické aktivity je hodno-
ceni a klasifikace namérenych zaznamt EEG u zvitat a jejich porovnani u skupinovych
méreni. Problémem je naprosta absence komplexniho feseni této problematiky v oblasti
animalnich experimenti. Rovnéz neni stanoven standard pro méreni, vizualizaci a sta-
tistické zhodnoceni skupinovych méreni. Metodika predlozena v této praci je urcend pro
analyzu animdlnich elektroencefalografickych zaznamu (EEG) a muze vyrazné prispét
k nasim znalostem odpovédi na 1é¢ivo, které je zvireti aplikovano.

Cilem prace je vytvoreni modelu a standardu pro hodnoceni animalnich zaznamu
EEG. Vystupem prace bude vytvoreni souboru metod pro zpracovani animéalnich za-
znamu elektrické aktivity mozku v podobé toolboxu vytvoreném v programovém pro-
stredi Matlab. Jedna se o transla¢ni pristup, jehoz cilem je vytvorit metodiku umoznujici
podobny pristup k analyze animalnich i humannich experiment.

Pozadavky na feSeni a vlastni implementace:

m Nacteni a zobrazeni animélnich zdznami EEG rtznych délek a proménnych elektrod
(ndzvy, pocty, umisténi).

m 3D mapovani elektrické aktivity mozku.

m Implementace vypoctu kordance a koherence.

m Statistické zhodnoceni zdznamit EEG.

m Porovnéni vice soubort zdznami EEG mezi sebou (kvalitativné pomoci vizudlniho
zobrazeni a kvantitativné pomoci ¢iselnych hodnot).

m Vypocet a znazornéni konektivity jednotlivych elektrod.

Dilezitym faktorem je rozdilnost v naméfenych datech u lidi a u zvitat. Jednotliva
data jsou navic nahraviana ruznym zpusobem a exportovana v ruznych datovych for-
méatech. Pro samotnou implementaci feseni bude dtlezita kompatibilita se stavajicim
softwarovim vybavenim pracoviité pro analyzu dat. ReSeni by mélo byt kompatibilni
se softwary BrainVision, WaveFinder a EEGLAB.

Cil vytvoreni metodiky hodnoceni animalnich zdznam® miizeme rozdélit do nasledu-
jicich dil¢ich tloh:

m Forméat a nacitdni animélnich modeli mozku véetné umisténi elektrod.

m Struktura a format zpracovavanych dat.

m Metody topografického mapovani.

m Parametry a proménné vhodné k topografickému mapovéani - ndvrh a implementace.
m Metodika korelace a konektivity mezi parametry animéalnich zaznamti EEG.

m Statistické hodnoceni topografického mapovani.
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Cil prace 2.1 Validace modelu animdlniho mozku

I 2.1 Validace modelu animalniho mozku

7Z hlediska univerzalnosti feseni je nezbytné vytvorit strukturu formatu dat animalnich
modelil mozku véetné pozic jednotlivych elektrod. Vystupem této otédzky bude defino-
vani struktury formatu dat pro nahravani riznych animélnich modeli mozki. Zaroven
je nezbytné ovérit moznost pouziti modelu mozku potkana rodu Wistar, ktery se bézné
pouziva pro animalni experimenty a ktery se pouziva také v Narodnim tstavu dusevniho
zdravi (NUDZ), kde bude provedena experimentalni ¢ast této studie.

I 2.2 Akvizice a konverze dat

Pro analyzu naméfenych dat je nezbytné nejprve nacist zdznam EEG ve spravném
forméatu. Za timto ucelem bude nezbytnd implementace nacitani dat ve dvou formatech.
Prvnim z nich je format EASYS2 (*.d), ktery obsahuje cely prubéh zidznamu EEG.
Jedna se o typ souboru nahraného prostrednictvim systému BrainScope. Druhym je
format .tdt, ktery obsahuje zajmové veli¢iny ziskané z celého zdznamu EEG, napriklad
frekvenéni charakteristiky ¢i informaci o fazi).

I 2.3 Implementace metod topografického mapovani

Od panelu pro zobrazovani danych veli¢in pozadujeme, aby mél nasledujici funkciona-
lity:

zobrazeni pozic elektrod,

zoom (zvétSeni ¢i zmenseni vizualizovaného modelu),
MESH model,

zména barevné skily,

zobrazeni hodnot jednotlivych elektrod,

export hodnot i obrazové informace.

Zobrazovaci panel ponese také informaci o tom, kterou veli¢inu zobrazuje vcéetné
jednotek. V pripadé spektralnich veli¢in pak bude obsahovat i informaci o frekvenénim
pasmu, ve kterém byla dand veli¢ina vypoétena. ReSeni bude obsahovat moznost ménit
pro vypocet veli¢in rozsahy jednotlivych frekvencénich pasem.

I 2.4 Volba proménnych vhodnych k topografickému
mapovani

Na povrch modelu mozku budou interpolovany hodnoty extrahované z méreni pod jed-
notlivymi elektrodami. Mapovany budou rizné veli¢iny, konkrétné spektralni vykonova
hustota a amplituda. Volba proménnych bude stanovena na zdkladé transla¢niho pri-
stupu pri hodnoceni animéalnich zaznamt EEG, pfipadné i humannich zaznamt EEG.

I 2.5 Implementace vypoctu korelace mezi parametry
zaznamu EEG

V této ¢asti budou implementovany metody vypoctu koherence a kordance. Predpokla-
dané vyuziti téchto metod je porovnéani vlivu 1é¢iv na mozkovou aktivitu.
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Cil prace 2.6 Statistické hodnoceni EEG prostfednictvim topografickych map

Existuje fada metod pro vypocet konektivity. Jednim z dil¢ich cilt bude analyza
stavajicich metod v implementaci na zviteci modely a vybrani vhodnych metod vypoctu
a vizualizace.

B 2.6 statistické hodnoceni EEG prostiednictvim
topografickych map

Reseni bude obsahovat modul pro vytvoreni primérné mozkové aktivity pro danou
skupinu. Tento exportovany soubor pak bude mozné porovnavat s aktudlnimi zdznamy.
Modul bude obsahovat dvé moznosti zobrazeni:

m hodnotové rozdily (absolutni rozdil hodnot),
m procentualni rozdily.

Soucasti TeSeni bude i moznost rozdéleni zaznamu na uzivatelem definované ¢ésti
a provedeni analyzy jednotlivych tseki zvlast. Zaroven bude reseni obsahovat moznost
vybrani konkrétniho dseku pro vizualizace jednotlivych veli¢in.

Skupinova analyza bude slouzit k porovnani dvou skupin méfenych dat. Modelovym
prikladem muze byt skupina mérend za normaéalnich podminek a skupina mérend po
podéani 1éciv. Zobrazovaci panel pro skupinovou analyzu bude obsahovat dva dil¢i pa-
nely. S kazdym z nich bude mozné manipulovat samostatné (uzamykatelnost paneli)
a zaroven bude soucasti reseni i manipulace s obéma dil¢imi panely zaroven.
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Kapitola 3
Validace modelu animalniho mozku

I 3.1 Metody

Pojem trojdimenzionélni (3D) znamen4, ze 3D objekty ¢i modely jsou popisovany t¥emi
parametry: sitkou, vyskou a hloubkou. Ve 3D prostoru vytvarime objekty sklddanim né-
kolika mensich objekt, které nazyvame primitivy. Primitivy predstavuji 1D ¢i 2D entity
nebo plochy (tedy body, pfimky, polygony), které jsou v prostoru sestaveny tak, aby
vytvarely objekty. Jednotlivé objekty tedy mutzeme v prostoru popsat prostfednictvim:

m jednotlivych bodu o soufadnicich z,y, z (Sitka, vyska, hloubka), obrysovymi body,
vrcholy (vertices);

m jednotlivych primitiv v podobé polygonti, ploch (faces);

m jednotlivych hran (edges).

Jednotlivé pojmy jsou graficky znézornény na obrazku 3.1. [62]

A) Objekt B) Reprezentace
objektu

@ Vrcholy (vertices) —— Hrany (edges) Plochy, polygony (faces)

Obrazek 3.1. Popis jednotlivych pojmt ve 3D modelovani: vrcholy (vertices) jsou zné-
zornény plnymi ¢ernymi kruhy, hrany (edges) jsou znézornény tmavé modrymi tseckami
a plochy (faces) jsou znizornény svétle modrou barvou. Pfevzato a upraveno z [62].

Jako standart systému pro praci s 3D objekty je povazovan format STL (STereo-
Lithografie). Tento formét dat byl vytvoren spolecnosti 3D Systems, Inc. v roce 1989
a vyuziva pro popis primitivy v podobé trojuhelnikt. Format STL je tvoren seznamem
vSech ploch (trojuhelnikil), které jsou popsany normélou a tfemi obrysovymi body. [62]

STL format muze byt bud binarni nebo ASCII. Télo ASCII typu formatu STL je
znazornéno na obrazku 3.2. V tomto obrazku tucéné znacena slova predstavuji klicova
slova pro identifikaci typu proménné. Struktura ve slozenych zavorkach predstavuje
jednu plochu (jeden trojihelnik) daného objektu, ktery je deklarovan normélou k dané
plose - normal, tremi obrysovymi body - vertex. Slozené zavorky a horni index + znaci,
ze tato struktura muze byt opakovana nékolikrat. [63]
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solid name
7 facetnormal n;,nj,ny D +
outer loop
vertex vl,,v1,,vl,
< vertex vzx,vzy,vz, >
vertex v3,,v3,,v3,
endloop
. endfacet v

endsolid name

Obrazek 3.2. Zjednodusené schéma struktury souboru formatu STL typu ASCII. Prevzato
a upraveno z [63].

Binarni typ formatu STL pouziva IEEE integer a floating point reprezentaci. Jeho
struktura je popsdna na obrazku 3.3. Slozené zavorky a horni index 4 znadci, ze tato
struktura muze byt opakovéana nékolikrat. [63]

Byte Data typ Popis
80 ASCII Hlavicka souboru.
4 long uint Pocet ploch (trojuhelniki) v souboru.
f4 float i pro normalu \
4 float j +
4 float k
4 float x pro vertex 1
4 float y
4 float z
< 4 float x pro vertex 2 >
4 float y
4 float z
4 float x pro vertex 3
4 float y
4 float z
\2 uint atribut pro cislovani J

Obrazek 3.3. Zjednodusené schéma struktury souboru formatu STL typu bindrniho. Pfe-
vzato a upraveno z [63].

S ohledem na kompatibilitu s programovym prosttedim EEGLAB byla zvolena struk-
tura modelu dat zptusobem, jaky je uveden v tabulce 3.1. Struktura modelu je pfi-
pravena tak, aby bylo mozné model rozdélit na dvé ¢asti, z nichz topografické ma-
povani budeme aplikovat pouze na jednu z nich. Konkrétné jsou tim ovlivnéné pro-
ménné TRI1, TRI2 (jednotlivé trojuhelniky modelu animédlniho mozku) a proménné
POS1, POS2 (obrysové body modelu animalniho mozku). Proménné znacené ¢islem 1
predstavuji ¢ast modelu mozku, ktera je urcena k topografickému mapovani. Proménné
znacené cislem 2 predstavuji ¢ast modelu, kterd nebude pouzita k topografickému ma-
povéani, ale bude zobrazena jednotnou barvou pro dokresleni modelu.
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Validace modelu animalniho mozku 3.7 Metody

Tabulka 3.1. Struktura formatu modelu animéalniho mozku.

Nazev proménné Popis proménné

TRI1 trojuhelniky modelu mozku, urc¢ené k topografickému mapovani
TRI2 trojihelniky modelu mozku, nemapovana cast modelu

POS1 obrysové body modelu mozku, uréené k topografickému mapovani
POS2 obrysové body modelu mozku, nemapovana ¢ast modelu
NORM1 normaly na plochy, pro TRI1

NORM?2 normély na plochy, pro T'RI2

indexl indexy jednotlivych obrysovych bodu, pro T RI1

index?2 indexy jednotlivych obrysovych bodu, pro T'RI2

center pozice stredu modelu

B)

Obrazek 3.4. Model mozku potkana rodu Wistar s 12 elektrodami. A) Model mozku

potkana rodu Wistar pfevzaty z [64-65] s rozmisténim 12 elektrod. Modrou je oznaen

isocortex. B) Umisténi elektrod vzhledem k referenénimu bodu, kterym je bregma. Pte-
vzato z [38].

V ramci diserta¢ni prace byla v programovém prostiredi Matlab také vytvorena
funkce, kterd umoznuje nahravani modelu ve formatu STL a jeho prevodu do struktury
potfebné pro spravny chod toolboxu.

Pro topografické mapovéani je také nezbytné znat polohu elektrod, prostrednictvim
kterych je elektrickd aktivita mozku méfena. V animélni laboratofi Narodniho tstavu
dusevniho zdravi se nejcastéji pouziva systém se 12 elektrodami. Model mozku véetné
umisténych elektrod je zndzornén na obrazku 3.4, kde modra ¢ast znadi isocortex
mozku (zadjmové oblast urcend k topografickému mapovani).
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B 3.1.1 Model mozku potkana rodu Wistar

Pro tcely mapovani byl zvolen model mozku potkana z atlasu 3D Brain Atlas Recon-
structor (BAR) [64-65]. Tento model byl nasledné verifikovan prostrednictvim 3D skent
mozkl potkanti rodu Wistar, ktef{ se pouzivaji pro nahravani elektrické aktivity mozku
v Narodnim ustavu dusevniho zdravi v Klecanech. Mozky potkant byly vypreparovany
a odlity. Takto vytvorené modely byly naskenovany. Naskenované mozky byly ulozeny
ve formatech .stl, .png a .dentalProject. Ukazka odlitych mozkt potkant rodu Wistar
je zobrazena na obrazku 3.5.

Obrazek 3.5. Odlitky mozka potkana rodu Wistar. Tyto odlitky byly naskenovany a na-
sledné z nich byly vytvoreny 3D modely.

B 32 vysiediy

Celkem bylo naskenovano 9 odlitkii mozki potkant rodu Wistar. Tyto skeny jsou po-
rovnany s modelem mozku potkana z atlasu [64-65]. Jednotlivé skeny mozki potkant
rodu Wistar byly koregistrovany s modelem z atlasu s nejmensi odchylkou. Ze vsech
9 skenii byl spocitan primérny mozek a ten byl dale porovnavan s modelem z atlasu
BAR.

Chyba RMSE pri porovnani primérného mozku vytvoreného ze skeni a mozkem
z atlasu BAR je rovna 0,695 mm a primérna chyba je rovna 0,344 mm. Dalsi parame-
try odchylek obou modelu jsou uveden v tabulce 3.2. Tabulka 3.3 znazornuje absolutni
poc¢ty bodi, které se od modelu mozku z BAR atlasu lisily v daném intervalu, a procen-
tualni vyjadreni vaci véem bodtim modelu. Grafické zndzornéni tabulky 3.3 predstavuje
obrazek 3.6. Na tomto obrazku je zmenseni vici mozku z BAR atlasu zndzornén modrou
barvou a zvétseni barvou ¢ervenou.

Tabulka 3.2. Popisna statistika rozdilu mezi primérnym modelem mozku a mozku z atlasu

BAR.
Proménna Odchylka (mm)
maximalni odchylka v pozitivnim sméru 1,446
maximalni odchylka v negativnim sméru -1,660
prumérna odchylka v pozitivnim sméru 0,091
prumeérna odchylka v negativnim sméru -0,300
smérodatnd odchylka 0,239
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Validace modelu animalniho mozku 3.2 Vysledky

Tabulka 3.3. Absolutni odchylky prumérného modelu mozku a modelu mozku z atlasu

BAR.
Interval odchylky Pocet bodt Procenta z bodi
min (mm) max (mm) (-) (%)
-1,000 -0,900 469 0,786
-0,900 -0,800 840 1,407
-0,800 -0,700 1676 2,808
-0,700 -0,600 2254 3,777
-0,600 -0,500 2772 4,645
-0,500 -0,400 4494 7,530
-0,400 -0,300 8286 13,884
-0,300 -0,200 10966 18,374
-0,200 -0,100 11178 18,729
-0,100 0,100 13413 22,474
0,100 0,200 2508 4,202
0,200 0,300 353 0,591
0,300 0,400 236 0,395
0,400 0,500 81 0,136
0,500 0,600 16 0,027
0,600 0,700 15 0,025
0,700 0,800 1 0,002
0,800 0,900 2 0,003
0,900 1,000 1 0,002

-

1.0000
0.9000 .
0.8000 =
0.7000 .
0.6000

Z 0.5000 H
0.4000 -
0.3000
0.2000

X 0.1000 I
-0.1000
-0.2000
-0.3000 .
-0.4000
-0.5000 =
-0.6000 .
-0.7000 .
-0.8000
-0.9000 =
-1.0000 .

d (mm)

Obrazek 3.6. Grafické zndzornéni rozdilu mezi primérnym modelem mozku a mozkem
z atlasu BAR.
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I 3.3 Diskuze

Byly porovnany skeny deviti mozkt potkaniti kmene Wistar s modelem mozku potkana
z atlasu. Rozdily mezi rentgenovymi snimky mozkt a mozkem z atlasu se pohybovaly
v rozsahu desetin milimetri.

Na zakladé naméfenych dat je mozné pouzit model mozku potkana kmene Wistar
z atlasu pro dalsi analyzu elektrické aktivity mozku v laboratori Narodniho tstavu
dusevniho zdravi.

P1i porovnani modelu mozku z atlasu BAR s primérem ze vSech mozkt, které byly
naskenovany, je mozné pozorovat drobné odchylky. Z obrazku 3.6 a tabulky 3.3 je pa-
trné, ze dochazi spise k zplosténi prumérného modelu mozku viuci mozku z atlasu BAR.
Tyto odchylky mohou byt zptisobené deformaci mozku potkana po jeho extrakci a pred
vytvorenim odlitku. Calabrese a kol. [65] pouzili pro vytvoreni atlasu 5 samctu potkana
kmene Wistar. Pii tvorbé modelu vychazeli ze stereotaktického modelu [66]. Pro vytvo-
feni atlasu byl pouzit 7T animalni MRI systém. V této studii také uvadi, ze nelze po-
rovnat vysledky z magnetické rezonance s konvenéni histologii [65]. Objemy vypoctené
konvenéni histologii jsou nachylné k chybé zptisobené extrakei mozku, zmrazenim, par-
celaci ¢i dehydrataci tkani béhem barveni [65].
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Kapitola 4
Akvizice a konverze dat

I 4.1 Metody

Pro méfeni elektrické aktivity mozku byly pouziti potkani samci kmene Wistar (Ve-
laz s.r.0. a Konérovice, Ceské republika) o hmotnosti 200-300 g, pfi¢emz pouzité veli-
kost se lisila v zavislosti na typu experimentu. Potkani byli umisténi po dvojicich ve
standardnich plastovych chovnych naddobach v klimatizovaném zvérinci s regulovanou
teplotou 22+2°C s pravidelnym dvandctihodinovym cyklem svétlo/tma. Potkani méli
pristup ke standardizované potravé i vodé ad libitum. Vsichni potkani byli experimen-
talné naivni a testovani pouze jednou. Po operaci byla zvitata rozdélena individualné
(predejiti vzajemného poskozeni implantovanych elektrod) az do dne registrace. Veskeré
nakladani se zviraty bylo schvaleno odbornou komisi pro préci s laboratornimi zviraty
pri 3. lékarské fakulté Univerzity Karlovy a Psychiatrickém centru Praha a bylo pro-
vedeno v souladu se zdkonem 246,/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani a smérnici
86/609/EU. [7, 38, 67-68]

Potkani byli uvedeni do celkové anestezie isofluranem a upevnéni do stereotaktické
konstrukce (Stoelting), kde byli po zbytek operace udrzovani v anestezii maskou proté-
kajici 2,5 % isofluranu po zbytek operace. Prostiednictvim stereotaktické operace byly
potkanim vyvrtany do lebky otvory pro umisténi elektrod, do kterych byly subdu-
ralné umistény pozlacené piny (elektrody) priméru 0,5mm od firmy Mill-Max. Sesty
den byl zvifeti pod kratkou isofluranovou anestezii pripevnén konektor pro pripojeni
k registracnimu setu. Umisténi jednotlivych elektrod je popsano v tabulce 4.1, kde jsou
jednotlivé vzdalenosti pocitany vzhledem k bregmé (kiizeni korondrniho a sagitalniho
svu). Detailni pribéh stereotaktické operace je k dispozici v [68]. [7, 38, 67-68]

Tabulka 4.1. Umisténi jednotlivych elektrod na mozku potkana.

Nézev elektrody Umisténi elektrody (mm)
anteriorné posteriorné lateralné
F3 -+5,0 - —2,0
F4 +5,0 - +2,0
C3 2.2 ; ~3.2
C4 12,2 : 3.2
P3 ; 138 —25
P4 ; 138 2,5
T3 ; 13,6 7.2
T4 ; 13,6 7.2
P5 : 45 —45
P6 ; 14,5 145
T5 _ 18,3 58
T6 - +8,3 +5,8
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Zaznam EEG byl u zvitat pofizovan sedmy den po stereotaktické operaci. V pii-
padé farmakologickych testi bylo EEG nejprve 10 minut v klidovém stavu (baseline)
a nasledné bylo zviteti aplikovano 1é¢ivo. Celkova délka nahravani EEG byla 100 minut.
V prubéhu nahravani EEG byly expertem oznacovany useky zaznamu, které odpovidaji
behavioralni aktivité (béhéani, chozeni, ¢isténi apod.) a behaviordlni inaktivité. Rozdé-
leni zdznamu je znédzornéno na obrazku 4.1.

[zAEATEK MERENI | [ zZAEATEK MERENI |
[ APLIKACE LATKY |

Il +II HiE Nl R LINTEInnn

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

t (min)
L 1 1 1 1 1 1 3 1 3 1 o
I T T 1 1 T T 1 1 1 T el i -
\ / SELEKCE BEHAVIORALNE
PASIVNICH USEKU PRO DALSI
ANALYZU
[P ] [P ] FFT [FeT |
Behavioralné pasivni
Zakladni Casod Casod Casod chovani
hladina aplikace aplikace aplikace
0-10 20-30 50 - 60 80-90 - Behavioralné aktivni
min. min. min. min. chovani

Obrazek 4.1. Zpracovani zaznami EEG u potkanti kmene Wistar. Svétle modrou barvou je

zndzornén isek méreného EEG, ve kterém byl potkan behavioralné pasivni. Tmavé modrou

barvou je zndzornén tsek méreného EEG, ve kterém byl potkan behavioralné aktivni. Pro

analyzu byly ze zdznamu selektovany pouze useky, ve kterych bylo zvire behaviordlné
pasivni.

EEG bylo nahriavano ve Faradayové kleci, aby se eliminovaly artefakty sitového

ruseni. Zaznamy byly registrovany prostfednictvim pfistroje BrainScope (Unimedis,
Praha).

B 4.1.1 Formatdat

Zaznamy EEG byly nahraviny prostfednictvim systému BrainScope se zesilovacem
EADS-221. Podrobnéjsi specifikace pristroje jsou uvedeny v tabulce 4.2. Tento pristroj
exportuje data ve formatu EASYS2, *.d.

Nézev proménné Rozsah

Rozsah frekvenci 0,15-70,00 Hz
Bitova hloubka 16-bit
Rozliseni 7,630V /bit

Tabulka 4.2. Parametry systému BrainScope.

Format dat EASYS2 je primarné tvoren Ctyfmi strukturami: standardni hlavicka,

prodlouzena hlavicka, sekce dat a appendix. Struktura formatu je znazornéna na ob-
rdzku 4.2. [69]
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file offset
0T
32

Standard header
Extended header

Data section

File appendix

Obrazek 4.2. Struktura formétu dat EASYS2. Pevzato z [69]

Standardni hlavicka souboru obsahuje informace o typu souboru, po¢tu nahrava-
nych kanald i o poc¢atku sekce dat. Konkrétni prehled vsech proménnych véetné jejich
umisténi v souboru a velikosti je uveden v tabulce 4.3.

Tabulka 4.3. Struktura standardni hlavicky forméatu dat EASYS2. Informace prevzaty

z [69].

Nézev proménné Typ Offset (bit) Velikost (bit)
sign char[15] 0 15
ftype char 15 1
nchan uchar 16 1
naux uchar 17 1
fsamp ushort 18 2
nsamp ulong 20 4
d_val uchar 24 1
unit uchar 25 1
Z€ro short 26 2
data_org ushort 28 2
xhdr_org word 30 2

Proménna sign uchovava znacku systému, ktery nahral dany zédznam v ASCIIZ koé-
dovani. Proménna ftype nese informaci o typu souboru. Tato proménna muze nabyvat
hodnot ’D’ pro D-file format nebo 'R’ pro R-file format. D-file forméat obsahuje v sekci
dat jednotlivé sekvence vzorku dat, R-file formét obsahuje bloky jednotlivych dat. Pro-
ménné nchan reprezentuje pocet pouzitych kanali. Pocet pouzitych kandla, které jsou
oznacovany jako ne-EEG, napriklad elektrokardiogram, elektrookulogram, je ulozen pod
proménnou nauz. Vzorkovaci frekvence je znacena fsamp a nsamp udava celkovy pocet
vzorki v sekei dat. [69]

Proménna d_val je oznacovana jako pole pro validaci dat. Je ulozena v bitovém for-
matu, ktery pro kazdy jednotlivy bit obsahuje znacku validace dat. Popis jednotlivych
bitl je v tabulce 4.4. Na pozici 0-1 je umisténa proménna, kterd koduje velikost dato-
vych bunék. V piipadé, Ze je rovna 0, neni velikost datovych bunék nijak definovana.
V opacném piipadé je velikost datovych bunék urcena jako log, size 4+ 1. Na pozici 2
proménné d_val je zakdédovana znacka zmény dat. Standardné je tento bit roven 0 a je
pouzit v pripadé, zZe externi aplikace upravi obsah souboru a tim zarucuje spravné zob-
razeni dat. Na pozici 3 proménné d_val je kédovina znacka kalibrace dat. Pokud je
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na této pozici 1, pak jsou data kalibrovana spravné a hodnoty vzorki v sekci dat jsou
uvadény piimo v puV. Pokud je na této pozici 0, pak je nutné prevést vzorky v sekci
dat prostrednictvim proménné unit standardni hlavicky souboru. Na pozici 4 proménné
d_val je znacka polarity dat, ktera je rovna 1 v ptipadé, Ze jsou negativni hodnoty ké-
dovany vyssimi numerickymi hodnotami. Na pozici 5 proménné d_val je znacka blokové
struktury dat, ktera je rovna 1 v pripadé, ze data jsou ulozend v blocich. Na pozici 6
proménné d_val je znacka komprese dat, kterd je rezervovana pro budouci vyvoj a je
tedy vzdy rovna 0. Na pozici 7 proménné d_val je znacka validity dat, kterd oznacuje
spravnost nahranych dat. Pokud byla data spravné nahrana, pak je hodnota této znacky
rovna 1.

Tabulka 4.4. Struktura proménné d_val standardni hlavicky formatu dat EASYS2. [69]
Cislo bitu Popis

0-1 velikost datovych bunék

2 znacka zmény dat

znacka kalibrace dat

znacka polarity dat

znacka blokové struktury dat
znacka komprese dat

znacka validity dat

N O O = W

Dalsimi proménnymi standardni hlavicky souboru jsou proménné unit, kterd repre-
zentuje faktor prevodu dat na pV, a proménna zero, kterd znaci fyzickou referenci /
nulu. Obé tyto proménné jsou nezbytné pro prepocet dat. Proménnda data_org repre-
zentuje hodnotu bitu, na kterém zacina sekce dat. Proménnd xhdr_org reprezentuje
zacatek prodlouzené hlavicky souboru. [69]

Pro spravné nacteni dat je potieba zkontrolovat proménnou d_val, konkrétné znacku
kalibrace dat. V ptipadé, ze jsou data spravné kalibrovana, pak hodnoty uvedené v pro-
ménnych unit a zero jsou spravné nastavené a muzeme je vyuzit pro prepocet hodnot
vzorku dat podle rovnice [69]

_data —
data — raw_da a- zero. (4.1)
unit

Dalsi dulezitou informaci pri zpracovani dat je umisténi poznamek, neboli tagi, v sou-
boru. Informace o ulozeni tagti v souboru jsou v prodlouzené hlavic¢ce souboru. Tato
informace je v souboru ulozena pod ID ,0x5454° a je dlouh& 12 bytd dlouha. Na této
pozici v prodlouzené hlavi¢ce jsou ulozené informace o pozici v souboru a celkové délce
pro seznam tagu v zdznamu, ale i pro seznam definovanych tagt, které mohou byt
v zaznamu uvedeny. Struktura této proménné je nésledujici:

typedef struct

{ ushort def_len;
ushort list_len;
ulong def_off;
ulong list_off;

} XH_TT;

Proménné def_len a def_off predstavuji délku tabulky s definovanymi tagy, respektive
offset této tabulky. Obdobné poté proménné list_len a list_off predstavuji délku

33



tabulky s tagy v zaznamu, respektive offset této tabulky. Obé tabulky se obvykle nachazi
v apendixu celého souboru. [69]

Jednotlivé tagy v zdznamu jsou ulozené jako 4bytové reprezentace. Prvni 3 byty
obsahuji informaci o pozici tagu v zdznamu, konkrétné ¢islo vzorku v zaznamu. Posledni
byte reprezentuje definici tiidy tagu z prfedem definované tabulky tagua. Tento byte je
navic rozdélen tak, ze prvnich 6 bitt predstavuje index t¥idy v tabulce definovanych
tag a posledni bit reprezentuje zkratku daného tagu. [69]

B 22 vysiediy

V programovém prostiedi Matlab byl vytvoren soubor skriptii pro nacitani a praci
s formatem dat EASYS2. Tyto skripty umoznuji nac¢itani soubort véetné nacitani tagi,
které jsou v zaznamu ulozeny. Skripty, které byly vytvoreny jsou shrnuty v tabulce
4.5. Soucasti zpracovani dat jsou i funkce, které umoznuji konverzi dat do formatu
pro EEGLAB [45] a Fieldtrip [46]. Funkénost jednotlivych skriptu byla ovérena na 40
realnych zdznamech animélntho EEG.

Tabulka 4.5. Funkce pro nacitani formatu EASYS2.
Nazev funkce Popis funkce

readSHeaderEASYS2.m Slouzi k nacitani standardni hlavicky souboru.
readXHeaderEASYS2.m Slouzi k nacitani prodlouzené hlavicky souboru.

readDataEASYS2.m Slouzi k nacitani namétrenych hodnot.
easysleeglab.m Slouzi ke konverzi do formatu pro EEGLAB.
easys2fieldtrip.m Slouzi ke konverzi do formatu pro FieldTrip.
example.m Vzorovy skript pro nacteni souboru.
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Kapitola 5
Implementace metod topografického
mapovani

I 5.1 Metody

Predpokladédme existenci 3D modelu, ktery je tvofen mnozinou obrysovych bodt. Obry-
sové body jsou vzajemné propojeny systémem obecnych n-tthelnikt tak, aby vytvarely
plochu. Predpokladdme rovnéz znalost rozmisténi elektrod v prostoru. Potom muzeme
vyuzit interpola¢ni metody ve 3D prostoru a dopocitat hodnoty ve vSech bodech mo-
delu.

Mezi pouzivané metody interpolace v zdznamech EEG u lidi patti sférickd splinova
interpolace a 3D splinova interpolace [29-30]. Na zakladé reserse byly pro topografické
mapovani elektrické aktivity mozku u zvirat zvoleny pravé tyto metody interpolace.

Il 5.1.1 Projekce na kouli

Necht soufadnice [z, y, z] reprezentuji kartézské souradnice kazdého bodu modelu, které
chceme projektovat na kouli, soufadnice [zg,yo, 20] reprezentuji stied této koule, na
kterou projektujeme a r je polomér koule. Pak rovnice

(. —20) 4+ (y —y0)* + (2 — 20)* = 12 (5.1)

definuje projekci redlné geometrie modelu mozku na kouli.

Pro vypocet projekce bodii na kouli je nezbytné znat idealni stred a idealni polomeér
koule. Tyto parametry vypoc¢itdme minimalizaci rovnice (5.1)pouzitim Nelder-Meadovy
metody simplexu pro optimalizaci parametru [70]:

POS(2',y,2") = POS(x — x0,y — %0, 2 — 20), (5.2)
|POS| = /a2 + y? + 272, (5.3)

Q = (r/|POS]),-POS (5.4)

sphPOS = Q + (o, Yo, 20) - (5.5)

Necht POS je vektor vSech pozic bod modelu v prostoru. Vsechny body jsou nejprve
posunuty vuéi stiredu koule (xg, yo, 20), ¢emuz odpovida rovnice (5.2). Nasledné spoc-
teme velikost vektoru |[POS| (rovnice (5.3)). Proménnou |POS| dale normujeme pro-
stfednictvim velikosti idealniho poloméru koule, ¢imz vznika vektor @) (rovnice (5.4)).
Poslednim krokem je transformace do puvodniho souradného systému sphPOS (rov-
nice (5.5)).

Tento algoritmus je nasledné analogicky pouzit pro prepocet souradnic elektrod na
povrch koule. Parametry koule, polomér r a stfed (zo, yo, 20), jsou stejné jako pfi pre-
poc¢tu bodu modelu.
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Implementace metod topografického mapovani 5.1 Metody

B 5.1.2 Sféricka splinova interpolace

Sféricka splinova interpolace vyuziva Legendreovy polynomy, jejichz ukizku miiZzeme
vidét na obrézku 5.1 a které jsou popsany rovnici [19, 33]:

mn

Py(z) = (2"n)~" j? [(z* = 1)"]. (5.6)

Legendreovy polynomy iddu n tvori na sférickém povrchu kompletni sadu bazovych
funkei v rozmezi —1 < x < 1. Legendretiv polynom n-tého stupné lze vyjadrit pomoci

Rodriguesovy formule. Hodnota z v P, () reprezentuje tihel mezi pozici elektrody 77
a interpolovanym bodem 7, viz rovnici (5.6). [19, 33]

Legendrovy polynomy stupné 1 az 5

0.8H

y -~ I' |
0.6 | h 4

02F |/ N S X

02 | \ X S X

087

Obrazek 5.1. Legendreovy polynomy fadu 1, 2, 3, 4 a 5 v rozmezi hodnot —1 < =z < 1.
Vytvorfeno autorkou v programovém prostiedi Matlab [59].

Mapovani elektrické aktivity prostrednictvim sférické splinové interpolace muzeme
rozdélit do dvou ¢asti. V prvni ¢asti se pocitaji koeficienty bodid modelu a koeficienty
elektrod. Tato prvni ¢ast je ¢asové narocnd, nicméné pokud pro analyzu neménime
pozice elektrod ani model mozku, staci tuto ¢ast algoritmu spocitat pouze jednou. Ve
druhé c¢asti jsou hodnoty signdlu pod jednotlivymi elektrodami interpolovany do vsech

bodu modelu.

Algoritmus vypoctu koeficienti elektrod je popsan v pseudokédu, viz obrazek 5.2.
Nejdrive je nezbytné spocitat eukleidovskou vzdalenost mezi jednotlivymi elektrodami.
Podobné jako v pfipadé humanniho modelu [19] byl zvolen ¥ad polynomu n = 4 a pocet

¢lentt polynomu byl zvolen 7. Jednotlivé proménné nezbytné pro vypocet sférickych
splinovych kfivek jsou popsany v tabulce 5.1.
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Tabulka 5.1. Proménné pro sférické splinové mapovani.

Proménna Popis proménné

N pocet elektrod

M pocet bodu modelu

gm funkce Legendreovych polynomu v zavislosti na Eukleidovské vzdalenosti
P,(z) Legendreovy polynomy

Gx(i,7) matice koeficientu bodi modelu, velikost [N, M]

C matice koeficientu elektrod, velikost [N, N]

V vektor hodnot signalu EEG, velikost [N, 1]

U intensity signalu EEG ve vsech bodech modelu, velikost [M, 1]

Data: N, d(x,y)
Result: Koeficienty elektrod
fori=1:1:N do

N
Vzdalenost mezi elektrodami: 0(r;,r;) = /[ >_ (ri —r;)%;
j=1
Delta funkce: D(j) =1 —d8(r;,7;);
Legendreovy polynomy: G, (i,j) = Z o 27:1++11))n P,(D(j));

end
Koeficienty bodu elektrod: C' = inv(G,);

Obrazek 5.2. Pseudokdd vypoctu koeficientt elektrod pri pouziti sférické splinové interpo-
lace. Vystupni matice C' ma velikost [N, N], kde N je pocet elektrod.

Algoritmus vypoctu koeficientu bodi modelu je zaloZen na stejném principu jako
vypocet koeficientli elektrod. Pseudokod vypoctu koeficientu bodd modelu je znazornén
na obrazku 5.3. Koeficienty bodi modelu jsou reprezentoviany matici G,. Pii vypoctu
pocitame vzdélenost jednotlivych bodi modelu od vsech elektrod.

Data: M, N, d(z,y)
Result: Koeficienty bodu modelu
fori=1:1:M do

Vzdalenost mezi bodem modelu a elektrodami:
6(1;,r) = il(f“? — ;)%
Delta funkce: B(z) =1— delta(R,r;) ;
Vypocet koeficienti modi modelu: Gz = Z = ():Ll))np (D(j)) :
end

Obrazek 5.3. Pseudokdéd vypoctu koeficienti bodi modelu pri pouziti sférické splinové
interpolace. Vystupem je matice G, kterd ma velikost [M, N], kde M je pocet bodu
modelu a N je pocet elektrod.
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Implementace metod topografického mapovani 5.1 Metody

Necht V' je vektor namérenych hodnot pod jednotlivymi elektrodami, C' je matice
koeficientu elektrod a Gz je matice koeficienti bodi modelu, potom U(i) je vektor
intenzity v kazdém bodé modelu mozku.

C'=CxV (5.7)
M

U(i)=>_ C" (1) Gz (i,]) (5.8)
j=1

Vztah pro vypocet vektoru intenzity v kazdém bode modelu je reprezentovan rovni-
cemi (5.7) - (5.8). Zjednodusené schéma vypoctu topografickych map prostiednictvim
sférické splinové interpolace je znédzornéno na obrazku 5.4.

Vypocet intenzity signalu
v kazdém bodé modelu

Vektor hodnot signdlu EEG

Vypocet koeficientu
bodu modelu Gz

H Vi'ioéet koeficientu elektrod C'

Obrazek 5.4. Zjednodusené schéma sférické splinové interpolace.

Il 5.1.3 3D splinovainterpolace

Necht (z,y, z) jsou kartézské souradnice modelu mozku, (x., ye, z.) jsou kartézské sou-
radnice umisténi elektrod a m je rad interpolace. Pak intenzita signalu v kazdém bodé
modelu je potom definovdna rovnicemi [29-30]:

N m—1 d k
Un (@,9,2) =Y pi - Hn+ > 3> Garg Fn (5.9)
i=1 d=0 k=0 g=0
m—1 d k
Fo= 30503 g g (5.10)
d=0 k=0 g=0
2m—3
HmZ(@—xJ?+@—ny+@—zJﬁ ’ (5.11)

Intenzita v kazdém bodé modelu U, zavisi na vektoru P, ktery je slozen z N koeficientti
pi, kde N reprezentuje pocet elektrod. Intenzita v kazdém bodé modelu zavisi také na
vektoru @, ktery je slozen z [m - (m+1)- (m + 2) /6] koeficient@t qqry. Hodnoty vek-
tora P, ) ziskdme Tesenim nasledujiciho systému rovnic pro konkrétni vektor intenzity
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Implementace metod topografického mapovani 5.1 Metody

signalu pod jednotlivymi elektrodami V' [29-30]:

(1{3 lg)(g):(D (5.12)

V tomto systému matice H a F' ziskdme fesenim nésledujicich rovnic [29-30]:

2m—3

H(i,j) = ((x — 20))? + Yei — Yej)? + (261 — zej)Q) = (5.13)
m—1 d k
F = Z qdkg . :L‘d_k . yk—g . Zg, (5.14)
d=0 k=0 g=0

kde matice H o velikosti [V, N] reprezentuje vzdalenost jednotlivych elektrod mezi
sebou v zdvislosti na fadu interpolace m, viz rovnici (5.13). Matice F predstavuje vztah
mezi jednotlivymi kartézskymi soufadnicemi (z,y,z) pro kazdou elektrodu, rovnice
(5.14). Matice F také zavisi na fddu interpolace. ReSenim systému rovnic jsou vektory
P, Q, viz rovnici (5.12). Tyto vektory nésledné dosadime do rovnice (5.9) a spocitame
intenzitu v kazdém bodé modelu mozku.

Na zékladé predchoziho vyzkumu jsme pro vypocet 3D mapy zvolili fad interpolace
m = 3 [29-30]. Pro fad interpolace m = 3 jsou matice F' definoviny nasledovné:

F1i = [17xi’yiazi7x?axi “Yi, Zi ﬂUi;yiQ’Zi ! yuzf] ) (515)

kde i je pocet elektrod (pfi vypoctu koeficienti P, Q) nebo pocet bodu modelu (pfi
vypoctu vysledné intenzity ve vSech bodech modelu).

Zjednodusené schéma vypoctu topografickych map prostrednictvim 3D splinové in-
terpolace je znédzornéno na obrazku 5.5.

Vypocet intenzity signalu
v kazdém bodé modelu

Vektor hodnot signalu EEG

Vypocet matic Hm Fm

Vypocet vektoru P a Q

Vypocet matic H a F z

Obrazek 5.5. Zjednodusené schéma 3D splinové interpolace.
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Implementace metod topografického mapovani 5.2 Vysledky

B 52 vysiedky

V programovém prostiedi Matlab byl implementovan vypocet 3D topografickych map
prostiednictvim 3D splinové interpolace a sférické splinové interpolace. Pilotni testovani
metody byla provedena prostrednictvim testovaciho signdlu. Testovaci signal mél nulové
hodnoty napéti pod vsSemi elektrodami vyjma jedné, pod kterou byla hodnota napéti
jednotkova.

Uspésnost metody byla testovdna prostfednictvim vypoétu stiedni kvadratické
chyby (Root Mean Square Error, RMSE):

[Ureat (n) = Uit (0) ||

RMSE = ,
[Ureat () ||

(5.16)

kde U,eq predstavuje redlnou hodnotu napéti a Uy, hodnotu interpolovanou. Pro tcely
testovani jsme ménili hodnoty napéti pod jednotlivymi elektrodami. RMSFE bylo po-
¢itano jako pramér ze ¢tyt nejblizsich sousednich bodh s danou elektrodou.

Tabulka 5.2. Hodnoceni interpolac¢nich metod prostrednictvim testovaciho signalu.

Stiedni kvadraticka chyba (RMSE), (-)
Elektrody 3D spline Stéricky spline 3D spline (bez projekce)

F4 0,0275 0,5342 0,0533
F3 0,0492 0,5339 0,5339
C4 0,0446 0,6166 0,0776
C3 0,0508 0,6176 0,1106
T4 0,0583 0,4797 0,1068
T3 0,0438 0,4597 0,1167
P4 0,0864 0,7968 1,2118
P3 0,0790 0,8036 1,2165
P6 0,1615 0,7234 0,9342
P5 0,1466 0,7211 1,0081
T6 0,0427 0,4158 0,1228
T5 0,0424 0,4185 0,1484

Prumér 0,0694 0,5934 04334
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Obrazek 5.6. Vlevo je znazornéna topografickd mapa vytvorend prostiednictvim sférické
splinové interpolace, vpravo je znazornéna topografickd mapa vytvorena prostrednictvim
3D splinové interpolace. Vyslednd skéla je bezrozmeérna.
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Tabulka 5.2 ukazuje vysledky tspésnosti jednotlivych interpola¢nich metod: metody
sférické splinové interpolace, metody 3D splinové interpolace a metody 3D splinové in-
terpolace bez predchozi projekce na kouli. Jednotlivé fadky tabulky reprezentuji rizné
testovaci signaly, napiiklad radek oznaceny F4 znadi, ze jednotkovy signal byl pod elek-
trodou F4. Ukazka topografickych map prostfednictvim ruznych interpola¢nich metod
je znazornéna na obrazku 5.6.

Pro porovnani implementované metody byla sféricka splinova interpolace i 3D spli-
nova interpolace hodnocena i pro mapovani elektrické aktivity mozku na modelu hlavy
¢lovéka. U obou interpola¢nich metod byla vypocitana chyba méreni RMSE. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 5.3. Primérné hodnoty chyby pti pouziti sférické splinové inter-
polace a 3D splinové interpolace u testovaciho signélu pro model lidské hlavy i pro model
mozku potkana jsou uvedeny v tabulce 5.4. Ukazka topografickych map modelu lidské
hlavy prostfednictvim riznych interpolacnich metod je zndzornéna na obrizku 5.7.

Tabulka 5.3. Hodnoceni interpolac¢nich metod prostfednictvim testovaciho signalu u mo-
delu lidské hlavy.

Stiedni kvadraticka chyba (RMSE), (-

Elektrody 3D spline Sféricky spline
Fpl 0,0563 0,5740
Fp2 0,0473 0,5454
F7 0,0441 0,5497
F3 0,0857 0,6506
Fz 0,0476 0,6518
F4 0,0726 0,6426
F8 0,0317 0,5099
T3 0,0324 0,5215
C3 0,0708 0,6230
Cz 0,0966 0,5934
C4 0,0576 0,6057
T4 0,0472 0,5202
T5 0,0627 0,5380
P3 0,1425 0,6080
Pz 0,0620 0,5909
P4 0,1173 0,6287
T6 0,1106 0,5403
01 0,0376 0,4637
02 0,0495 0,4765

Pramér 0,0669 0,5702

Tabulka 5.4. Porovnani interpolacnich metod topografického mapovani elektrické aktivity
mozku pro lidsky a animélni model hlavy/mozku.

Primérna hodnota RMSE, (-)

Model 3D spline Sféricky spline
¢lovek 0,0669 0,5702
potkan rodu Wistar 0,0694 0,5934
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Obrazek 5.7. Vlevo je znazornéna topografickd mapa modelu lidské hlavy vytvorena pro-

stfednictvim sférické splinové interpolace, vpravo je znazornéna topografickd mapa modelu

lidské hlavy vytvorena prostirednictvim 3D splinové interpolace. Vyslednd skéla je bezroz-
meérna.

B 5.3 Diskuze

Vysledna chyba méfeni pro testovaci signal modelu mozku potkana je pro metodu 3D
splinové interpolace o fad nizs$i nez chyba metody sférické splinové interpolace. Pro
testovaci signdl v modelu lidské hlavy je hodnota 3D splinové interpolace rovnéz o rad
nizsi nez chyba metody sférické splinové interpolace.

U testovacich dat muZzeme v obou ptipadech (animalni model mozku i model lidské
hlavy) pozorovat, zZe mensi chybu dostavdme pti pouziti 3D splinové interpolace. Me-
toda 3D splinové interpolace je pro topografické mapovani ve 3D vhodnéjsi metodou
interpolace namérenych dat.

Ve studiich [29-30] se hodnota chyby interpolace prostfednictvim metody sférickych
splinovych kiivek pohybuje v rozmezi 0,100 az 0,123 v modelu lidské hlavy. Ve studii
[20] je chyba sférické splinové interpolace rovna 0,212 u modelu lidské hlavy. V mé
préci je hodnota chyby sférické splinové interpolace v modelu lidské hlavy rovna 0,570;
muzeme tedy konstatovat, Zze v porovnani s témito studiemi vychazi hodnota chyby
sférické splinové interpolace v mé praci vyssi. Tento rozdil muze byt zpusoben tim,
ze ve vyse zminénych studiich testovali realné hodnoty z naméreného EEG, ale v mém
pripadeé se jednalo pouze o testovaci signal. Druhym moznym zdrojem chyby by v tomto
pripadé mohlo byt pouziti jiného modelu lidské hlavy. V ramci pokracovani tohoto
vyzkumu by bylo vhodné otestovat metody sférické splinové interpolace i na realnych
datech u lidskych probandii. V dobé psani prace nebyla nalezena zadna studie, ktera by
se zabyvala testovinim metody sférické splinové interpolace u modelu mozku potkana
kmene Wistar. Neni tedy mozné prumérné hodnoty porovnat s predchozimi studiemi.
V porovnani s testovanim metody na modelu lidské hlavy je mozné konstatovat, ze
hodnota chyby sférické splinové interpolace u modelu mozku potkana kmene Wistar je
srovnatelna s hodnotou chyby sférické splinové interpolace u modelu lidské hlavy.

Ve studii [20] je chyba 3D splinové interpolace rovna 0,205 u modelu lidské hlavy.
Ve studiich [29-30] se hodnota chyby interpolace prostiednictvim metody 3D splinové
interpolace pohybovala v rozmezi 0,078 az 0,105 u modelu lidské hlavy. Hodnota chyby
interpolace prostiednictvim metody 3D splinové je v pripadé mé prace rovna 0,0669.
Tato hodnota je nizs$i nez hodnoty ve vyse zminénych studiich, nicméné se jim blizi.
I v tomto pripadé je mozné, ze odchylka vznikla v disledku testovani na redlnych zédzna-
mech EEG u lidi v pripadé zminénych studi oproti testovani na simulovanych datech
v pripadé diserta¢ni prace. V dobé psani prace nebyla nalezena zadné studie, ktera
by se zabyvala testovanim metody 3D splinové interpolace u modelu mozku potkana
kmene Wistar. Neni tedy mozné prumérné hodnoty porovnat s predchozimi studiemi.
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Hodnoty chyb 3D splinové interpolace pro model lidské hlavy a model mozku potkana

kmene Wistar jsou srovnatelné.
Soucésti dalstho vyzkumu by mohla byt implementace a testovani dalsich interpolac-

nich metod pro 3D topografické mapovani.
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Kapitola 6
Volba proménnych vhodnych
k topografickému mapovani

I 6.1 Metody

Topografické mapy jsou nejcastéjsi metodou pro znazornéni prostorového rozliseni EEG.
Obrazek 6.1 ilustruje, pro¢ je uzite¢né pouzit interpolaci hodnot z elektrod. Pti vypoctu
topografickych map je také duilezité zapojeni, ve kterém topografické mapy hodnotime.
Rozdilnost map pii pouziti riznych zapojeni je mozné pozorovat na obrazku 6.2. [22]

Obrazek 6.1. Ukazka topografického mapovani. VSechny tii obrazky predstavuji reprezen-
taci stejnych dat. Pievzato z [22].

Earlobes PO3

Obrazek 6.2. Topografické mapovani elektrické aktivity mozku pro ruzné zapojeni. Zapo-

jeni ,Earlobes® zna¢i montaz vaci priumeéru ze signalit méfrenych na usnich laluccich, ostatni

dvé zapojeni znaci zapojeni vuci jedné z elektrod umisténych na povrchu skalpu. Prevzato
7z [22].
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Volba proménnych vhodnych k topografickému mapovani 6.1 Metody

B 6.1.1 Mapovani amplitudy

Topografické mapovani amplitudy spociva v interpolaci hodnot napéti, které byly v da-
ném casovém okamziku nameéreny prostfednictvim EEG. Vypocet topografické mapy
amplitudy sestava z nékolika krokd. V prvnim kroku stanovime konkrétni ¢asovy oka-
mzik pro vypocet topografické mapy. Druhym krokem je prifazeni barevné skily k jed-
notlivym hodnotédm napéti. Iterativnim procesem jsou nasledné dopocitavany hodnoty
mezi jednotlivymi elektrodami. Princip topografického mapovani amplitudy je graficky
znézornén na obrazku 6.3. Hodnoty mezi elektrodami mizeme dopocitavat riznymi
metodami interpolace. Nejjednodussim prikladem je interpolace prumeérovanim, dalsi
metody jsou popsany v kapitole 5 této préce. [1]

Prevod Cisel do barevné skaly

[ -100 pv

]
55,0 [ Ww.vﬂ WJ
85,6 [ ey

1. iterace 2. iterace Topograficka mapa

1 100pv
[ -100 pv

1 100 v

Obrazek 6.3. Princip topografického mapovdni amplitudy. Obrazek vytvoren dle [1].
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Volba proménnych vhodnych k topografickému mapovani 6.1 Metody

B 6.1.2 Mapovanifrekvence

Topografické mapovani frekvence spociva v interpolaci hodnot spektralni vykonové hus-
toty Casového tseku/epochy zdznamu EEG. Vypocet topografické mapy frekvence se-
stava z nékolika kroka. V prvnim kroku stanovime konkrétni ¢asovy usek/epochu pro
vypocet spektra signdlu. Druhym krokem je vypocet spektra signdlu a vybrani kon-
krétniho frekvenéniho pasma pro vypocet topografické mapy. Tretim krokem je prira-
zeni barevné skaly k jednotlivym hodnotam spektralni vykonové hustoty. Iterativnim
procesem jsou nasledné dopocitavany hodnoty mezi jednotlivymi elektrodami. Princip
topografického mapovani frekvence je graficky zndzornén na obrazku 6.4. [1]

Casovy usek / epocha s Prevod Cisel do barevné skaly

uv2/Hz, | 64 100 uV2/H
E o e by [ oo

LA ﬂ»’_{ ﬂ»:‘/jl 5
VA
.
L]
L]

O 0 00O .

Th (%% BV ﬂf‘\‘[‘t”_{_& 1 8

1. iterace 2. iterace Topograficka mapa

o nve/uz
- 100 pV2/Hz

o wvermz

Obrazek 6.4. Princip topografického mapovéani frekvence. Obréazek vytvoren dle [1].
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B 6.2 vysiedky

B 6.2.1 Mapovani amplitudy

Testovani interpola¢nich metod topografického mapovani bylo zaroven provedeno i na
realnych datech. Konkrétné byly hodnoty mapovéani testovany pri mapovani amplitudy
u dat z EEG odpovidajicich behavioralni aktivité;(tabulka 6.1) a behavioralni inakti-
vité ( tabulka 6.2).

Tabulka 6.1. Hodnoceni interpola¢nich metod pfi topografickém mapovani amplitudy za-
znamu EEG s behavioralni aktivitou.

Stiedni kvadraticka chyba (RMSE), (-
C. souboru 3D spline Stéricky spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0286 0,6030 0,0497
502 0,0164 0,7571 0,0867
S03 0,0403 0,5881 0,1177
S04 0,0103 0,5774 0,0169
S05 0,0254 0,5771 0,0521
S06 0,0298 0,6231 0,1759
S07 0,0582 0,6071 0,0926
S08 0,0447 0,6796 0,0663
S09 0,0696 0,6491 0,1066
Pramér 0,0359 0,6291 0,0849

Tabulka 6.2. Hodnoceni interpola¢nich metod pii topografickém mapovani amplitudy za-
znamu EEG s behavioralni inaktivitou.

Stiedni kvadraticka chyba (RMSE), (-
C. souboru 3D spline Stéricky spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0252 0,5962 0,0311
502 0,0177 0,7969 0,0425
S03 0,0377 0,5779 0,1248
S04 0,0169 0,6174 0,0795
S05 0,0306 0,5720 0,0476
S06 0,0267 0,6275 0,1167
S07 0,0569 0,6151 0,1169
S08 0,0454 0,7051 0,0476
S09 0,0607 0,6408 0,0842
Pramér 0,0353 0,6388 0,0768
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Bl 6.2.2 Mapovanifrekvence

Druhym vhodnym parametrem pro mapovani je frekvence. Algoritmy pro 3D mapovani
byly hodnoceny i pro frekvencni charakteristiky u animalniho EEG, které bylo méreno
pred podanim léciva (tabulka 6.3) a po podéni lé¢iva (tabulka 6.4).

Tabulka 6.3. Hodnoceni interpola¢nich metod pii topografickém mapovani frekvence za-
znami EEG pred podanim léciva.
Stiedni kvadraticka chyba (RMSE), (-
C. souboru 3D spline Stféricky spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0286 0,6030 0,0497
502 0,0164 0,7571 0,0867
S03 0,0403 0,5881 0,1177
S04 0,0103 0,5774 0,0169
S05 0,0254 0,5771 0,0521
S06 0,0298 0,6231 0,1759
S07 0,0582 0,6071 0,0926
S08 0,0447 0,6796 0,0663
S09 0,0696 0,6491 0,1066
Prameér 0,0359 0,6291 0,0849

Tabulka 6.4. Hodnoceni interpola¢nich metod pri topografickém mapovani frekvence za-
znami EEG po podani 1éciva.
Stiedni kvadraticka chyba (RMSE), (-
C. souboru 3D spline Sféricky spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0252 0,5962 0,0311
502 0,0177 0,7969 0,0425
S03 0,0377 0,5779 0,1248
S04 0,0169 0,6174 0,0795
S05 0,0306 0,5720 0,0476
S06 0,0267 0,6275 0,1167
S07 0,0569 0,6151 0,1169
S08 0,0454 0,7051 0,0476
S09 0,0607 0,6408 0,0842
Pramér 0,0353 0,6388 0,0768
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I 6.3 Diskuze

Amplituda a frekvence byly zvoleny jako vhodné parametry k mapovani. Vysledna
chyba v pripadé topografického mapovani amplitudy signalu EEG byla pro 3D splinovou
interpolaci fadoveé nizsi nez chyba pro sférickou splinovou interpolaci. Vysledna chyba
topografického mapovani frekvence byla rovnéz radové nizsi pro 3D splinovou interpolaci
oproti sférické splinové interpolaci.

Parametr frekvence byl pouzit pro hodnoceni zaznamti EEG pri zkoumani farmaka
na lidsky organismus [71], pfi studiu elektrické aktivity mozku u lidi zavislych na alko-
holu [72], ¢i pfi hodnoceni evokovanych potencialt [73]. Parametr amplitudy byl pouzit
pro hodnoceni zéznamt EEG prostfednictvim mikrostavi [74], které byly pouziti pfi
studiu Alzheimerovy choroby [75], pii studiu deprese [76] ¢i pfi studiu schizofrenie [27].

P1i interpretaci vysledné chyby topografického mapovani ve 3D prostoru u realné
méfenych zdznami EEG je vhodnéjsi pouzivat interpola¢ni metodu 3D splinové in-
terpolace na zakladé nizsi hodnoty RMSE pro redlna i simulovand data. Pro tucely
hodnoceni farmako-EEG je vhodnéjsi pouzivat hodnoceni frekvence, protoze spektralni
charakteristiky byvaji vyuzivany pro hodnoceni EEG nejcastéji a je tedy nasledné mozné
vysledky validovat.

V porovnani s hodnotami chyb testovaciho signalu lze pozorovat, ze chyby maji nizsi
hodnoty v pripadé testovani na redlnych zaznamech elektrické aktivity mozku nez na
simulovanych zaznamech. Vsechny metody interpolace by mély byt nadale testovany
nejen pro simulovany signdl, ale i pro signal realny.
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Kapitola 7
Implementace vypoctu korelace mezi
parametry zaznamu EEG

I 7.1 Metody

B 7.1.1 Koherence

Koherence je jednou z metod korelacni analyzy, kterd zkouma vztah mezi dvéma ruz-
nymi kandly EEG nahranymi soucasné (totéz méfeni u téhoz pacienta). Predstavuje
prostorovou statistiku EEG v individuélnich frekvenc¢nich padsmech, kterd vsak neudava
informaci o sméru korelace. Koherence je béznou metodou pro urceni synchronizace ak-
tivity EEG [77]. Prostfednictvim koherence je mozné detekovat synchronizaci signéla
s nenulovym, nebo pevnym ¢asovym zpozdénim [78]. Koherence umoznuje identifikovat
funkéni asociace mezi odlisnymi oblastmi mozku [79-80]. [17]

K mérfeni koherence ve frekvencni oblasti se vyuzivd koherencni funkce. Koherencni
funkce COH}(w) je redlnd funkce redlné proménné. Koherence méfi miru korelace (za-
vislosti) mezi dvéma signaly v dané ¢asové oblasti. Jeji hodnoty lezi v intervalu (0, 1).
Vztah pro vypocet koherence je definovan rovnici [17]

E[Cy; (w)]?
E[Cyi (w)] E[Cj; (w)]

COH(w) = (7.1)

kde Cjj (w) = X; (w) X (w) predstavuje Fourierovu transformaci cross-korela¢nich ko-
eficientii mezi kandly ¢ a j signdlu EEG. Znézornéni vypoctené koherence je na ob-
razku 7.1. [17]

Poprvé pouzili tuto metodu Sklar et al. a koherenci pouzivali jako nastroj k detekci
dyslexie u déti [79]. Prostfednictvim koherence byly také hodnoceny zdznamy EEG
u pacientu se schizofrenii [81]. Thatcher et al. vyuzili koherenci pfi studiu vztahtt mezi
vyzivou a vyvojem mozku u déti [82]. Brunovsky et al. pouzili vypocet koherence pfi
studiu Alzheimerovy choroby u pacientii s riznym stadiem demence [83].

Koherence se pouziva i pro hodnoceni zdznamu animalnitho EEG. Sharott et al. hod-
notili prostfednictvim koherence vztah mezi raznymi oblastmi mozku u potkantu rodu
Sprague-Dawley [78]. Fujakova, Palenicek a jejich kolegové pouzivali koherenci pro hod-
noceni farmako-EEG u potkant rodu Wistar [8, 38].
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Obrazek 7.1. Ukézka koherenc¢ni matice znédzornujici vztah mezi tfemi elektrodami. Matice

reprezentuje vztah mezi témito elektrodami 1s pred pohybem pravého prstu. BlizSim pro-

zkoumdanim koherenc¢ni matice je mozné pozorovat, ze se stejny prubéh prendsi z elektrody
Cz na elektrodu C3. Obrazek pfevzat z [17].

B 7.1.2 Kordance

Metoda vypoctu kordance byla poprvé implementovana za tic¢elem hodnoceni cerebréilni
perfuze a metabolismu v roce 1994. Kordance je kvantitativni parametr EEG, ktery
integruje informaci z absolutniho a relativniho vykonového spektra. Algoritmus vypo-
¢tu kordance je charakterizovian dvéma indikatory pro kazdou elektrodu a v kazdém
frekvenénim pasmu: kategorickou hodnotou (konkordance, diskordance) a numerickou
hodnotou [84-85]. Zaporné hodnoty kordance odrazi nizkou perfuzi nebo metabolismus
a jsou oznacovany jako diskordance. Kladné hodnoty kordance odrazi vysokou perfuzi
nebo metabolismus a jsou oznacovény jako konkordance. [84]

Bylo prokazano, ze kordance mé souvislost s cerebralni perfuzi u zdravych dobro-
volnikti, kdy vypoctend kordance byla porovnina se simultinnim nahravinim EEG
a pozitronové emisni tomografie (PET) [85-86] a s jednofotonovou emisni vypocetni
tomografie (SPECT) [84].

Definujeme-li si nejprve kazdou elektrodu s a konkrétni ¢ast frekvenéniho spektra f,
pak vypocet kordance se sklada ze tii kroku:

1. Urceni hodnot absolutniho spektra (A (s, f)) a relativniho spektra (R (s, f)).

2. Urceni normalizovaného absolutniho spektra (Anogras (S, f)) a normalizovaného re-
lativniho spektra (Ryorw (s, f)). Tyto hodnoty ziskdme délenim absolutniho a rela-
tivniho spektra maximalni hodnotou daného spektra - maximum absolutniho spektra
AMAX (f), maximum realného spektra RMAX (f).

3. Vypocet kordance.

Vypocet kordance je popsan rovnici:
CORDANCE (s, f) = (Anorm (s, [) = 0,5) + (Rnorwm (s, f) — 0,5), (7.2)

kde CORDANCE (s, f) zna¢i hodnotu kordance v dané elektrodé s a ¢asti frekvenéniho
spektra f. Postup pfi vipoctu kordance je zndzornén na obrazku 7.2. [84]
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Implementace vypoctu korelace mezi parametry zaznamu EEG 7.1 Metody

POSTUP VYPOCTU KORDANCE PROMENNE
A(s,f)
R(s,f)

ANORM (s, f)
RNORM (s, f)

KORDANCE (s, )

Obrazek 7.2. Metodika vypoctu kordance. Obrazek vytvoren autorem na zakladé popisu
algoritmu v publikaci [84].

Leuchter [84] odkazuje na nevhodnost pouziti unipoldrniho zapojeni pro vypocet
spektra. Leuchter et al. pouzili Hjortovu transformaci po vypoctu spekter signalu [84].
Ve studiich [85,87] bylo po vypoctu spektra také pouzito zdrojové zapojeni podle
Hjorthovy transformace. [84]

= sousedni elektrody

= = »  potencial zdroje

Obrazek 7.3. Znazornéni vlivu gradientu elektrického pole zdroje na méreny signal. Obra-
zek prevzat a upraven z [88].

Zdrojové zapojeni (Hjorthova transformace) slouzi k odstranéni vlivu elektrické vo-
divosti pti méreni EEG. Metoda predstavuje praktickou interpretaci Laplaceova opera-
toru. Prvné byla pouzita v tloze lokalizace zdrojové aktivity. Tato metoda zohlednuje
vliv elektrické aktivity jednotlivych sousednich elektrod na soucasnou elektrodu. Vy-
slednd hodnota napéti pod konkrétni elektrodou je ddna vahovanym rozdilem soused-
nich elektrod. Koeficienty vahovani rozdilt mezi elektrodami byly zverejnény Hjorhem
et al. [88]. V obecné roviné jsou tyto koeficienty vysledkem rozdilnych pozic elektrod
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v prostoru. Praktickym dusledkem Hjorthovy transformace je odstranéni stejné slozky
signdlu a zduraznéni slozky rozdilové, viz obrazek 7.3. [88-89]

Cook et al. testovali pouziti koherence a kordance u pacient s Alzheimerovou cho-
robou [90].

Pi studiu deprese byla metoda vypoctu kordance poprvé pouzita Cookem et al. [91].
Cook et al. pouzili kordanci u pacientt s depresi pti predikci odpovédi na fluoxetine [87].
Cook, Bares a jejich kolegové pouzili metodu vypoctu kordance u depresivnich pacientu
jako prediktor odpovédi na antidepresiva [92-93].

Arns et al. [94] predikovali vypocétem kordance odpovéd na 1é¢bu prostiednictvim
r'TMS u pacientt s depresi. Metoda byla pouzita také u pacientt s bipolarni afektivni
poruchou [95].

Bl 7.1.3 Grangerova kauzalita

Metoda korelace prostrednictvim Grangerovy kauzality byla prvné publikovand v roce
1969 a byva také oznacovana jako Wienerova-Grangerova kauzalita [96]. Grangerova
kauzalita se pouziva v neurovédach [97] i ekonomii [96].

Princip Grangerovy kauzality odpovidd vicerozmérnému autoregresivnimu mo-
delu (multidimensional autoregresive model, MVAR). V nékterych piipadech je
Grangerova kauzalita podobna ¢i dokonce stejna jako autoregresni odhady smérové
konektivity véetné smérové funkce prenosu (directed transfer function, DTF) [98]
a parcidlni smérové koherence (partial directed coherence, PDC). [22]

Grangerova kauzalita dokaze kromé miry korelace urcit i smér zmény. Pokud tedy
pocitame Grangerovu kauzalitu signalu A a signalu B, pak prostrednictvim Grangerovy
kauzality jsme schopni rozliSit vztah, kdy signal A zévisi na signalu B: B — A, a kdy
signal B zavisi na signalu A: A — B. Tato metoda také dokaze potlacit simultanni
konektivitu, ¢imz je mysleno, Zze je metoda méné senzitivni vici vlivu efektu objemové
vodivosti (volume conduction efect). [22]

Metoda vypoctu Grangerovy kauzality je vSak citlivd na poruseni stacionarity. U vi-
cedimensionalnich dat mutze nastat problém s casovou néroc¢nosti z davodu, ze Gran-
gerovu kauzalitu poc¢itdme pro kazdé dvé dimenze (kazdé dva kandly) dvakrét - pro
A — B apro B = A. U extrémné podvzorkovanych signdlti pak muzeme prostied-
nictvim Grangerovy kauzality identifikovat falesny smér korelace mezi dvéma signaly
[99-101]. [22]

Predpokladejme, ze X (t) a X5 (t) reprezentuji dva stochastické procesy. Predpokla-
dejme déle, ze budouci hodnoty stochastického procesu X (¢) budou predikovany dvéma
ruznymi sadami dat: pouzitim pouze minulych hodnot X; (¢) a spole¢nou integraci bu-
doucich hodnot X; (t) a X; (t). Pokud zaclenéni predchozi znalosti o X5 (¢) umozni
presnéjsi predpovéd X5, pak by X5 mohl byt nazvin kauzalnim pro X;. [102-103]

Necht X7 a X5 jsou reprezentovany autoregresnim modelem s jednou proménnou:

X1 (t) = Zaj X1 (t—j)+en(?) (7.3)
Xo(t) = b Xo(t—j)+exn(t), (7.4)
Jj=1

potom spole¢ny prediktor je definovany vztahem:

X)) =Y a;- X (t—j)+ > b5 Xo(t—j)+ean(t). (7.5)
j=1 Jj=1
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Rovnice (7.5)popisuje model procesu s vice proménnymi, ktery generuje X; a Xs. Pokud
rozptyl chyby predikce 6%, (€12) je mensf nez rozptyl chyby predikce 6%, (e11), pak jde
o kauzalni interakci X (¢) — X (¢). Velikost kauzality Xo (f) — X; (¢) je definovina
vztahem:
52
Fx,,x, =In <1§> : (7.6)
01
Pokud tedy plati, ze 67 = §%,, pak je velikost kauzality Fy, ,x, rovna nule. Asymetrie
Fx,.x, a Fx,_,x, indikuje smérovost kauzality mezi X; a X5 [104]. Asymetrie je ddna
nasledujicim vztahem:
AF = FXQ*)Xl — FXlﬁXZ' (77)

Je-li AF kladné, pak smér kauzality je od X5 do X a naopak. [102, 104]

B 72 vysiedky

Byl vytvoren modul pro hodnoceni konektivity mezi parametry zdznamu. Modul obsa-
huje funkce nezbytné pro vypocet koherence, kordance a Grangerovy kauzality.

B 7.2.1 Koherence

Koherenci je mozné analyzovat prostiednictvim modulu pro hodnoceni korelace a ko-
nektivity dvéma zptusoby. Prvni z nich umoznuje analyzu prostifednictvim nacitani pre-
dem vypoctenych parametri, které jsou nasledné hodnoceny testem ,repeated measure
ANOVA*“ (RANOVA) testem s Bonferroniho korekei. Vystupem této analyzy jsou ta-
bulky v Excelu, které poukazuji na signifikantni zmény na hladiné vyznamnosti 0,05.
Soucasti reseni je i vypocet smérodatné odchylky a prameéru s exportem do tabulky
v Excelu. Céast zpracovani je vénovand i vykresleni krabicovych grafi a jejich exportu
ve formé obrézku formatu *.PNG.

Tabulka 7.1 znazornuje vysledek statistického hodnoceni koherence ve frekven¢nim
pasmu od 4 do 8 Hz mezi elektrodami F4 a F3. Pro hodnoceni byla pouzita data deviti
méfeni po podani ¢tyr ruznych léciv: saline, clozapin, psilocin a kombinace clozapinu
a psilocinu. Data byla hodnocena prostrednictvim testu RANOVA. V tabulce 7.2 jsou
vysledky po nésledné Bonferroniho korekci. V tabulce 7.2 jsou uvedeny pouze ty hod-
noty, které byly signifikantni na hladiné vyznamnosti 0,05.

Hodnoceni prostrednictvim krabicového grafu je znazornéno na obrazku 7.4. Tento
obrazek hodnoti stejnd data jako tabulky 7.1 a 7.2. Graf je zndzornén pro Ctyri Casy,
kde ,,baseline® odpovida casu pred aplikaci 1éCiva.

Dalsi moznosti je vypocet koherence samotné z predem definovaného tiseku zédznamu.
Za timto ucelem byla v Matlabu implementovana funkce coherence.m.

Tabulka 7.1. Statistické hodnoceni koherence po podani skupiny léc¢iv. V tabulce SumSq

zna¢i sumu Ctverci, MeanSq znaci stfedni kvadratickou chybu, F' znac¢i F-statistiku,

pValue znaci vyslednou p-hodnotu statistického testu a pValueGG znaci p-hodnotu po
Greenhousoveé-Geisseove korekei.

SumSq MeanSq F pValue pValueGG
Meéreni 2035,07 678,36 17,01 6,39E-09 1,59E-07
Lécivo 914,44 101,60 2,55 0,01 0,02
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7.2 Vysledky

Tabulka 7.2. Statistické hodnoceni prostrednictvim RANOVA a Bonferroniho korekce pro
vycecetné srovnani mezi ¢tyfmi 1éc¢ivy - psilocin, saline, clozapin a kombinace psilocinu
a clozapinu a ve c¢tyfrech ruznych casech. V tabulce jsou uvedeny hodnoty, které vysly

signifikantné na hladiné vyznamnosti 0,05.

Cas Lécivo 1 Lécivo 2 p-hodnoty
pred aplikaci CLO saline 0,00018
pred aplikaci psilocin saline 8,61E-05
pred aplikaci psilocinCLO saline 4,84E-05
pred aplikaci saline CLO 0,00018
pred aplikaci saline psilocin 8,61E-05
pred aplikaci saline psilocinCLO 4,84E-05

20-30 min. CLO saline 0,000141
20-30 min. psilocin saline 0,003546
20-30 min. psilocinCLO saline 4,75E-05
20-30 min. saline CLO 0,000141
20-30 min. saline psilocin 0,003546
20-30 min. saline psilocinCLO 4,75E-05
50-60 min. CLO saline 0,000161
50-60 min. psilocin saline 0,002059
50-60 min. psilocinCLO saline 0,000641
50-60 min. saline CLO 0,000161
50-60 min. saline psilocin 0,002059
50-60 min. saline psilocinCLO 0,000641
80-90 min. CLO saline 0,002285
80-90 min. psilocin saline 0,002789
80-90 min. psilocinCLO saline 0,00145
80-90 min. saline CLO 0,002285
80-90 min. saline psilocin 0,002789
80-90 min. saline psilocinCLO 0,00145

Bl 7.2.2 Kordance a Grangerova kauzalita

Soucasti modulu pro hodnoceni korelace a konektivity parametri zaznamu EEG je
i vypocet kordance a Grangerovy kauzality. Skripty, které byly vytvoreny, jsou shr-
nuty v tabulce 7.3. Soucasti této ¢asti modulu je i vypocet absolutniho a relativniho
vykonového spektra segmentti zdznamu EEG. Pti vypoctu absolutniho a relativniho
vykonového spektra je mozné nastavit frekvenéni pasma dle uvazeni uzivatele.

Tabulka 7.3. Funkce pro vypocet kordance.

Nézev funkce

Popis funkce

spectrumAbsolute.m
spectrumRelative.m
cordance.m
granger.m

Slouzi k vypoctu absolutntho spektra segmentu signalu.
Slouzi k vypoctu relativniho spektra segmentu signalu.
Slouzi k vypoctu kordance.
Slouzi k vypoctu Grangerovy kauzality.
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Frequency 4.0 - 8.0 Hz, electrodes F4 - F3
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Obrazek 7.4. Hodnoceni zmény koherence ve frekvencénim pasmu 4-8 Hz u elektrod F4 a F3
prostrednictvim krabicového grafu. Prvni ¢as je oznacen ,baseline“ a odpovida casu pred
aplikaci 1éciva.

I 7.3 Diskuze

Za parametry pro hodnoceni zaznamt EEG byly zvoleny: koherence, kordance a Grange-
rova kauzalita. Prozatim byla na vyzkumném pracovisti vyuzivina pouze ¢ast toolboxu
s vypoc¢tem a hodnocenim koherence.

Porovnanim tabulek 7.1, 7.2 a obriazku 7.4 muzeme odhalit nékolik rozdili mezi
skupinou meérenych latek. Tabulky ukazuji, Ze koherence ve frekvenénim pasmu 4-8 Hz
mezi elektrodami F4 a F3 vykazuje signifikantni zmény vsSech latek v porovnani se
salinem. Rozdil vici salinu je vysledek, ktery byl oc¢ekavany. Nicméné pii blizsi analyze
obrazku 7.4 je mozné vyrazny rozdil pozorovat i na hladiné pfed podanim lé¢iva. Tento
jev je uz nezadouci a pravé proto bylo nezbytné data nejdiive normalizovat. Efekt
rozdilnosti muze byt napiiklad zptsoben tim, Ze pokusné zvite reagovalo na podéani
1é¢iva vyraznéjsim zpusobem.

Data byla statisticky hodnocena prostiednictvim RANOVA. Vicecetné srovnéni bylo
nésledné hodnoceno prostrednictvim Bonferroniho post-hoc testu. Metoda RANOVA
byla pro analyzu animalnich EEG zdznamu pouzita naptiklad ve studii [105]. Vzhle-
dem k faktu, Ze byla statistika koherence pocitana pro jednotlivé elektrodové pary
zvlast, méla by byt soucésti statistického hodnoceni dat i korekce srovnani. Nolte et al.
uvadi, ze pro korekci vicecetného srovnani pouzili metodu vypocétu miry chyby prvniho
druhu (false discovery rate, FDR), protoze Bonferroniho korekce je velmi prisna [106].
Soucasti dalsiho zkoumani by tedy mohlo byt porovnani vysledki pii pouziti Bonferro-
niho korekce a pri pouziti FDR.
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Kapitola 8
Statistické hodnoceni EEG prostrednictvim
topografickych map

I 8.1 Metody

Duffy et al. poprvé pouzili metodu statistického hodnoceni topografickych map [107].
Tato metoda, znama jako ,significance probapility mapping* (SPM), byla pivodné
predstavena pii extrakci informace z obrazovych dat ze svételnych mikroskopu [108].
Duffy et al. nasledné tuto metodu adaptovali pro pouziti pri analyze topografickych
map signalit EEG méfenych na lidskych probandech [107]. V této studii zkoumali moz-
nost detekce 1ézi a funkénich asymetrii mozku na lidskych probandech. Pro vypocet
statistickych map pouzili pro vypocet statistickych map dvé statistické metody. Prvni
z téchto statistickych metod je t-test. V tomto pripadé testovali rozdil mezi dvéma
skupinami na zakladné priméru a smérodatné odchylky. Pro kazdou skupinu byly nej-
prve vypocitany topografické mapy a z nich byl pro kazdy jednotlivy pixel vypocitan
pramér a smérodatnd odchylka. Statisticky jsou hodnoceny rozdily mezi jednotlivymi
body map priméru a smérodatné odchylky pro dvé skupiny, viz obrazek 8.1. Druhou
statistickou metodou pouzitou k SPM byla metoda Z-skéri. Tato metoda méri, jestli
se individudlni charakteristiky méni vacéi prameéru kontrolni sady. Z transformace je
pouzita pro prepocet kazdého bodu topografické mapy prostrednictvim odecteni indi-
viduédlnich hodnot od prumeéru kontrolni skupiny a délenim smérodatnou odchylkou,
viz obrazek 8.2. [107]

REFERENCE SET UNKNOWN
SUBJECT
m individual
variance (s2) map (x)

Calculate

X-x|
)
Point -by - point

Z=

and

Make Map

z - statistic
map

UNKNOWN vs REFERENCE

Obrazek 8.2. Grafickd reprezentace algoritmu pro vytvareni statistickych topografickych
map na zdkladé z-skore. Obrazek prevzat z [107].
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Obrazek 8.1. Grafickd reprezentace algoritmu pro vytvareni statistickych topografickych
map na zdkladé t-testu. Obrazek prevzat z [107].

Hassainia et al. [109] predstavili metodu reprezentace topografické irovné pravdépo-
dobnosti vyznamnosti (representing significance probability level topography, p-SPM).
Jednotlivé pixely mapy poté reprezentuji pravdépodobnosti spojené s t hodnotami na
zakladé statistického testovani rozptylu dvou skupin dat. Metoda p-SPM umoznuje
primo porovnavat p-mapy mezi odliSnymi studiemi.

Ve studii [107] pouzili Duffy et al. statistické mapovani prostfednictvim t-testu pfi
identifikaci rozdilu distribuce alfa aktivity pii poslechu hudby nebo reci, pricemz hle-
dali rozdily mezi chlapci s dyslexii vii¢i kontrolni skupiné. Testovali také metodu z-skorii
k identifikaci supratentoridlnich nddoru prostrednictvim vizualnich evokovanych poten-
cidla. [107]

Ve studii [109] pouzili Hassainia et al. statistické mapovéni, konkrétné p-SPM k po-
rovnani zmény topogracikych map u zdravych starsich subjektt (prumérny vék 66 let)
a pacientu s diagnostikovanou Alzheimerovou chorobou (pramérny vék 69 let).
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B 82 vysiedky

Metoda statistického hodnoceni topografickych map byla pouzita pro hodnoceni
farmako-EEG dat (EEG po podéni 1é¢iva). EEG bylo nahravano kontinudlné a na-
sledné z néj byly pocitany parametry ve ¢tyfech casech: pred podanim léc¢iva, 20-30
minut po podéni 1éc¢iva, 50-60 minut po podani lé¢iva a 80-90 minut po podani 1éciva.
Pred statistickym hodnocenim byla data normovana odec¢tenim hladiny pred podanim
lé¢iva a délenim smeérodatnou odchylkou vSech méfeni. Ke statistickému hodnoceni
byla pouzita metoda RANOVA. Vysledky tohoto statistického testovani byly nasledné
korigovany Bonferroniho korekci. Princip hodnoceni dat je znazornén na obrazku 8.3.

N orma | iza (o=} + Vypocet smérodatné odchylky ze viech
méreni.
d at + Odecteni hodnoty pred podanim léciva.

S ku p I ny p ro + Rizné asy méieni
po rovhani + Skupina Ié&iv.

Statistické - Repeated measure ANOVA (RANOVA)
hOd nocenl’ + Bonferroniho korekce

Pravdépodobnostni
mapa

+ Hladina vyznamnosti

Obrazek 8.3. Princip zpracovani dat.

Prostfednictvim statistického hodnoceni map byly hodnoceny ziznamy EEG
u potkaniti kmene Wistar po podani 1éc¢iv. Ukazka statistického mapovani po podéni
léc¢iva je zndzornéna na obrazku 8.4. Na tomto obrazku je signifikantni pokles aktivity
na hladiné vyznamnosti 0,05 znazornén modrou barvou a signifikantni nartst aktivity
barvou oranzovou. Pro vypocet topografickych map bylo v tomto pripadé vybrano
relativni spektrum. Z obrézku je patrné, jak se aktivita ménila v case.
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Psilocin vs. Saline v case
S: 1Hz 2Hz 3Hz 4Hz 5 Hz 6Hz 7 Hz 8Hz 9Hz 10Hz

20 30
minut

S: 1Hz 2Hz 3 Hz 4Hz BHz 6Hz 7Hz 8Hz 9Hz 10 Hz
5060
minut

S: 1Hz 2Hz 3Hz 4Hz 5 Hz 6Hz 7Hz 8Hz 9Hz 10 Hz

80 20
minut

Obrazek 8.4. Statistické hodnoceni topografickych map u potkand kmene Wistar po po-
dani 1é¢iva. Signifikantni pokles aktivity na hladiné vyznamnosti 0,05 je zndzornén modrou
barvou a signifikantni nartst aktivity barvou oranzovou.

H, Frequency band 7

. saline, 50-60 min.

Obrazek 8.5. Statistické hodnoceni vlivu lé¢iva na signdl EEG prostiednictvim 3D to-

pografické mapy. Modra barva znaci pokles aktivity na hladiné vyznamnosti 0,05 v case

50-60 minut po podani lé¢iva. Modra barva u elektrod znaci pokles aktivity na hladiné
vyznamnosti 0,05 pri statistickém hodnoceni na jednotlivych elektrodach.

I 8.3 Diskuze

Pro statistické hodnoceni u studii zamérenych na farmako-EEG jsem zvolila test RA-
NOVA. Test byl zvolen na zakladé dostupné literatury a porovnatelnosti mezi studiemi.
Na zékladé charakteru dat bylo nezbytné vsechna data pred samotnym hodnocenim ko-
rigovat. Data byla korigovana hladinou pred podanim lé¢iva a délenim smérodatnou od-
chylkou. Pro samotné srovnani byla pouzita Bonferroniho korekce. Z dostupnych metod
mé Bonferroniho korekce ptisnéjsi kritéria, metoda byla zvolena za tcelem vyssi pres-
nosti. Vzhledem ke kvazi-stacionarnimu charakteru nemaji surova data EEG normalni
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rozlozeni pravdépodobnosti. S ohledem na sjednoceni rtiznych zaznamt byla pouzita
normalizace hladinou pred podanim léc¢iva a smérodatnou odchylkou.

Porovnanim topografickych pravdépodobnostnich map se statistickym hodnocenim
provadénym na elektrodach, viz obrazek 8.5, mtizeme pozorovat, ze jsou v souladu a vza-
jemné si neodporuji. Signifikantni pokles na hladiné vyznamnosti 0,05 na elektrodach
tedy v tomto pripadé odpovida rozlozeni poklesu aktivity na 3D topografické mapé
na hladiné vyznamnosti 0,05. Casové je vypocet statistické topografické mapy naroc-
néjsi, nicméné je timto postupem mozné ziskat presnéjsi informaci o rozlozeni elektrické
aktivity v mozku v prostoru.

Hodnoceni dat probihalo na zdkladé tdajt z relativniho spektra. V této oblasti byla
pozorovana zavislost s ohledem na to, které zvire do statistického hodnoceni vstupuje.
7 toho dtvodu by bylo do budoucna dobré se zamérit na to, zdali jsou tyto zmény
patrné i ve spektru absolutnim.
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Kapitola 9
Zavér

V této praci jsem navrhla a aplikovala metodiku hodnoceni animélnich zaznamti EEG
a ukazala jeji praktické pouziti na redlnych zdznamech animalntho EEG.

Metodika zpracovani animéalnich zaznamu obsahuje nacitani a praci s datovymi for-
méaty, metody pro 3D mapovéani (sférickou splinovou interpolaci a 3D splinovou inter-
polaci), metody pro hodnoceni korelace a konektivity v zdznamech EEG a modul pro
statistické hodnoceni topografickych map.

V préci jsem definovala strukturu dat vhodnou pro nahravani a praci s 3D modelem
mozku potkana. Implementovala jsem moznost na¢itani modelu ve formatu STL. Modul
je tak pTipraven pro import riznych modelt mozku a je tedy vyuzitelny pro animéalni
meéfeni u odlisnych laboratornich zvirat soucasné s rozdilnym umisténim elektrod.

Dle dostupné literatury byly jako nejlepsi vyhodnoceny metody sférické splinové in-
terpolace a 3D splinové interpolace pro 3D mapovani elektrické aktivity mozku. Obé
metody byly testovany na simulovanych i redlnych datech. Metoda 3D splinové inter-
polace dosahuje nizsi chyby RMSE. Tento poznatek je v souladu s literaturou, ktera
hodnoti metody interpolace u lidskych EEG zaznami EEG.

Za ucelem hledani korelace a konektivity mezi signdly jsem implementovala metody
vypoctu koherence, kordance a Grangerovy kauzality.

Soucésti reseni metodiky hodnoceni animélnich zaznamt je i modul pro statistické
hodnoceni topografickych map. Tento modul umoziuje analyzu topografickych map
mezi sebou bud v ¢ase, nebo s ohledem na 1é¢ivo, které bylo zviteti aplikované.

Metodika topografického hodnoceni animalnich dat se pouziva pro hodnoceni ani-
maélnich zéznami v Narodnim tstavu dusevniho zdravi v Klecanech.
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Védecka a odborna cinnost

I Granty

m GACR: GA17-204808, Casovy kontext v tiloze analyzy dlouhodobého nestacionarniho
vicerozmérného signilu. Clen feSitelského tymu

m SGS: SGS18/158/OHK4/2T /17, Topografické mapovani v EEG. Hlavni fesitel

m SGS: SGS15/229/0OHK4/3T /17, Modularni hierarchicky systém pro podporu analyzy
EEG. Hlavni fesitel

m SGS: SGS14/100/OHK4/1T/17, Vyuziti metod vicekandlové adaptivni segmentace
pro zpracovani EEG signalu. Clen fe$itelského tymu

I Odvedené studentské prace

[B1] BARTON, M. Automatickd detekce fyziologickyjch uddlosti ve spinku. Kladno,
2018. Bakalaiska prace. Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta biomedi-
cinského inzenyrstvi. Vedouci prace

[D1] SEBEK, J. Funkéni konektivita zdrojic EEG pro casové vdzané uddlosti. Kladno,
2018. Diplomové price. Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta biomedi-
cinského inzenyrstvi. Vedouci prace

I Oponentské posudky

m World Congress on Medical Physics and Biomedical Engineering 2018: Oponentské
posudky na celkem 6 konferencénich prispévkil se zaméfenim na zpracovani EEG.
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Piiloha D
Seznam pouzitych symboli a zkratek

I D.1 Zkratky

EEG elektroencefalogram
RMSE stfedni kvadratickd chyba, root mean square error
ELM error of localization of the maximum
COM coefficient of overvoltage of the maximum
MUSIC multiple signal classification
MNE minimum-norm estimates
LORETA low resolution brain elecromagnetic tomography
3D trojdimenzionélni, trojrozmérny
2D dvoudimenziondalni, dvourozmeérny
STL stereolithografie
PET pozitronova emisni tomografie, positron emission tomography
SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie, single-photon emission com-
puted tomography
ANOVA anaylza rozptylu, analysis of variance
RANOVA repeated measure ANOVA
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