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ABSTRAKT

Lokalizace zdroji EEG u potkani kmene Wistar

Diplomova prace se zabyva navrhem a implementaci metodiky feSeni lokalizace zdroji
EEG u potkani kmene Wistar za pouziti ECoG 12elektrodového systému vyvinutého
v Néarodnim tstavu dusevniho zdravi (Klecany, Ceska republika). Pozadavky na
metodické zpracovani vychdzi z potencidlniho pouziti jako zobrazovaci metody
elektrické aktivity mozku pro translaéni vyzkum.

Cilem prace bylo vytvofit modul pro vypocet zdroji elektrické aktivity v mozku
potkana kmene Wistar, pouzité inverzni metody otestovat a porovnat na simulovanych
datech s naslednou analyzou dat z redlnych méfeni EEG a statistického vyhodnoceni
vysledku lokalizace zdroju.

Pro implementaci metodiky bylo pouZito programové prosttedi MATLAB
s vyuzitim knihovny funkci Fieldtrip pro pokrocilé zpracovani EEG. Pfima uloha byla
realizovana diskretizacni siti mozku pouzitim redlného MRI snimku mozku potkana,
vytvofenim vypocetniho modelu mozku s homogenni elektrickou vodivosti 0,33 S/m,
prostoru zdroji mozkové aktivity a vypoctu dopfedného modelu implementaci
Poissonovy rovnice metodou kone¢nych prvki. Elektrodovy systém byl také otestovan
metodou miry senzitivity elektrod.

Pro otestovani modelu byly pouzity a porovnany na simulovanych datech tfi inverzni
metody, kterymi byla metoda minimalizace energie (MNE), zobrazovani koherentnich
zdroji (DICS) a metoda prostorového filtrovani (LCMV). Regularizacni parametr o byl
umetody minimalizace energie uren pomoci generalizované kiizové validace.
U inverznich metod zobrazovani koherentnich zdrojl a prostorového filtrovani byl zvolen
regularizacni parametr o 0,01 a 0,05.

Pro vyhodnoceni lokalizace zdrojii redlné¢ho experimentu sluchového ustaleného
evokovaného potencialu u potkant byla pouzita metoda zobrazovani koherentnich zdroja,
ktera byla z porovnani inverznich metod na simulovanych datech vyhodnocena jako
nejvhodnéjsi. PouZzitim neparametrického permutacniho statistického testu byly zjiStény
vyznamn¢ zesilené¢ shluky zdroji odpovidajici sluchové casti anatomické oblasti
Neocortex.

Klicova slova

EEG, lokalizace zdroji EEG, translacni vyzkum, potkani kmene Wistar, MATLAB,
Fieldtrip



ABSTRACT

Source localization in Wistar rat EEG

The master’s thesis deals with design and implementation of the methodology, which
solves source localization in Wistar rat EEG using ECoG twelve-electrode system
developed in the National Institute of Mental Health (Klecany, The Czech republic).
Requirements for methodological processing are based on a potencial use as brain activity
imaging method for translational research.

The aim of the thesis was to create a module for the computation of electrical activity
sources in the brain of the Wistar rat, to test the used inverse methods and to compare
them on simulated data with subsequent analysis of the data from real EEG measurements
and statistical evaluation of the source localization results.

The MATLAB program environment was used to implement the methodology using
the Fieldtrip toolbox for advanced EEG processing. The forward problem was realized
by generating tetrahedral mesh using real MRI image of rat’s brain, creating a headmodel
of the brain with a homogenous electrical conductivity of 0,33 S/m, a sourcemodel and
computing leadfield by implementing the Poisson equation by the Finite element method.
The electrode system was also tested by the Half sensitivity volume method.

Three inverse methods Minimum norm estimates (MNE), Dynamic imaging of
coherent sources (DICS) and Linear constrain minimum variance (LCMV) were used to
test the model. For Minimum norm estimates method regularization parameter o was
estimated by Generalized cross validation method. For Dynamic imaging of coherent
sources and Linear constrain minimum variance methods the regularization parameter
a 0,01 and 0,05 was chosen.

The Dynamic imaging of coherent sources method was used to evaluate the Auditory
steady-state response experiment at rat’s, because this method was evaluated as the most
suitable one from the comparison of inverse methods on simulated data. Using
a nonparametric permutation statistical test, significantly enhanced source clusters were
localized corresponding to the auditory part of the Neocortex anatomical region.

Keywords

EEG, source localization EEG, translational research, Wistar rats, MATLAB, Fieldtrip
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

J A/m? Proudova hustota

v/, Inn A/m? Proudova hustota zdroje

E V/m Intenzita elektrického pole

o(r) S/m Matice elektrickych vodivosti

U \% Potencidlové pole

d Am Dipélovy moment

M uv Matice naméfenych napéti EEG méfeni

G - Doptedny model

D A'm Matice dip6lovych amplitud

n uv Matice aditivniho Sumu k potencialu na elektrodach
Fu(D) - Minimaliza¢ni funkce inverzni tlohy

M uv Matice naméfenych napéti EEG méfeni s aditivnim Sumem
o - Regulariza¢ni parametr

L(D) - Funkce predpokladu o zdrojich inverznich metod
w’ - Prostorovy filtr inverznich metod prostorové filtrace
Cu - Kovarian¢ni matice dat

Chu - Kros-spektralni matice dat

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

MEG Magnetoencefalografie

EEG Elektroencefalografie

PET Pozitronova emisni tomografie

fMRI Funk¢ni magneticka rezonance

ECoG Elektrokortikografie

iIEEG Intrakranialni elektroencefalografie

MNE Inverzni metoda minimalizace energie

WMNE Inverzni metoda vahované minimalizace energie
LORETA Invezni metoda elektromagnetickd tomografie s nizkym rozliSenim
LCMV Inverzni metoda prostorového filtrovani

DICS Inverzni metoda zobrazovani koherentnich zdrojt
GKV Generalizovana kiizova validace

EMG Elektromyografie
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1 Uvod

V dnesni dobé existuje mnoho metod, jak sledovat a zaznamenat mozkovou aktivitu.
Kazda z nich vyuziva riznych projevii funkce mozku, je zaloZzena na riznych fyzikalnich
jevech, atudiz méfi jiné veliCiny. Za nejb€znéjsi pouzivanou v klinické praxi lze
povazovat elektroencefalografii, zkracené¢ EEG. Zaznam EEG v Case je fyziologicky ve
tvaru vin s riznou frekvenci, které se historicky d€li do frekvencnich pasem, kterymi jsou
vzestupné delta (0,5-3,5 Hz), theta (4-7,5 Hz), alfa (8-12,5 Hz), beta (13-30 Hz) a gama
pasmo, které je brano vétSinou vrozsahu frekvenci 30-80 Hz. Viny na
elektroencefalogramu jsou meéfitelné proto, ze celé skupiny neuronti v urcité oblasti
pracuji synchronné a vykonavaji stejnou operaci. Aktivitu jednoho jediného neuronu
nebo dokonce synapse neni mozné pomoci EEG zaznamenat z divodu pfili§ slabého
signalu. [1] [2]

Kromé elektrického pole 1ze snimat i pole magnetické pomoci senzort rozmisténych
okolo hlavy. Metoda zvana magnetoencefalografie, zkracené¢ MEG, pravé tohoto vyuziva
a jeji vysledky jsou casto srovnatelné pravé s EEG. Velkou nevyhodou pouziti MEG je
to, Ze intenzita magnetického pole generovana mozkovou aktivitou je velmi slaba,
typicky 107> T, atudiz je vétSinou k nahravani potfeba specializované mistnosti
odstinéné od elektromagnetického zaieni z okoli [3]. MEG se od EEG lisi také v tom, Ze
je citlivd pouze na radidlni iontové proudy, zatimco EEG je citlivdA ina proudy
v tangencidlnim sméru [4]. Tangencialni smér je smér kolmy k povrchu lebky, zatimco
radidlni je smér kolmy na tangencidlni, viz Obr. 1.1.

iontovy proud

v tangencialnim sméru
iontovy proud
v radialnim sméru

Obr. 1.1: Schéma tangencialniho a radialniho iontového proudu nachazejiciho se uvnitt mozku.
Smér vyznaceny Sipkami uréuje smér iontového proudu.

Dalsi metody schopné mapovat funkéni aktivitu mozku jsou pozitronova emisni
tomografie (PET) a funkéni magnetickd rezonance (fMRI). Tyto metody vyuzivaji
nepiim¢ meétfeni mozkové aktivity neboli neméti pfimo elektromagnetické pole, ale

16



zaznamenavaji lokdlni zmény pritoku krve nebo sleduji zmény v poméru okyslicené
a neokysli¢ené krve, coz jsou projevy metabolismu neurond, které jsou aktivni. VySe
zminéné metody se od sebe 1i§i prostorovym a ¢asovym rozliSenim. EEG a MEG obecné
poskytuji vysoké ¢asové (1-100 ms), ale nizké prostorové rozliSeni (1-10 mm). Zatimco
PET a zejména fMRI maji lepsi prostorové rozliSeni v fadu 1 desetin milimetru, ¢asové
rozliSeni je vyrazné horsi a pohybuje se i v fadech sekund, coz neni vhodné napiiklad pro
sledovani kognitivnich procesi, které probihaji velmi rychle. [5]

1.1 Prehled soucasného stavu méreni mozkové aktivity
u laboratornich potkani kmene Wistar

Kmen potkani Wistar byl vySlechtén na zacatku 20. stoleti na Wistar institutu
ve Philadelphii, USA a byl prvnim specialné uréenym standardizovanym modelovym
organismem pro laboratoie zabyvajici se biologickym a medicinskym vyzkumem.
Potkani tohoto kmene se vyznacuji Sirokou hlavou, dlouhyma uSima a ocasem krat$im,
nez je délka téla. V neurovédnich oborech ma vyuziti potkanti v porovnani s mysi vyhodu
v relativné vétSim mozku, coZz usnadnuje operace, kdy zakroky mohou byt piesnéjsi
a ponici se pfi nich mensi ¢ast mozku. Rozdily se vyskytuji také v chovani, predevsim
pii kognitivnich tlohach potkani vykazuji méné¢ stresu. [6]

Pro zdznam mozkové aktivity potkant se v dneSni vyuzivaji razné metody, které
zavisi na tom, jaky typ experimentu se provadi. Nejvyuzivanéjs$i metodou je zavedeni
jedné nebo vice hloubkovych elektrod, které méii lokalni potencidly piimo v nckteré
z oblasti mozku, viz Obr. 1.2. Vyhoda takovéto metody spociva v pfesné moznosti vybéru
mista, kde chceme lokalni potencidly méfit, avSak sledujeme aktivitu pouze v tomto
miste. Je tedy vyznamné omezen pocet oblasti, které 1ze simultanné béhem experimentu
snimat. Velk4 nevyhoda spoc¢iva ve znaéném naruseni ¢asti mozku, kudy se hloubkova
elektroda zavadi, a tudiz i v kratSim zivotu téchto laboratornich zvirat. [7]

7
m? — ( } bipolarni
zapojeni elektrod

Obr. 1.2: Zjednodusené schéma hlavy s bipolarnim zapojeni elektrod pro méteni lokalnich
potenciali v mozku.
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Dalsi skupinou metod jsou takové, které sleduji rozlozeni potencialu na povrchu
hlavy v ptipadé EEG nebo na povrchu mozku v ptipadé¢ elektrokortikografie, zkracené
ECoG. O EEG muzeme fict, Ze je to metoda neinvazivni, protoZe systém elektrod
vetsinou ve formé Cepice se na laboratorni zvife umistuje ptimo na kazi, kde je sniman
potencial, viz Obr. 1.3. Problémem méieni EEG u laboratornich zvifat je velmi obtizné
piesné umisténi malé Cepice s elektrodami a jeji zafixovani k hlave, aby i na pohybujicich
se zvitatech zistala ve stejné pozici. Z tohoto divodu jsou métfena laboratorni zvirata
obvykle pod anestezii, coz zna¢n¢ omezuje soubor testovatelnych hypotéz. [8]

. ‘ — -
referencni Eepice s méficimi elektrodami ~
9 |

elektroda—/—

Obr. 1.3: Zjednodusené schéma hlavy s umisténim Cepice s elektrodami pro méfeni EEG.

Elektrokortikografie, také nazyvana jako intrakranialni
elektroencefalografie iEEG), je na rozdil od EEG invazivni metodou, kdy je nutné
u laboratornich potkant odstranit kiizi a skrz navrtanou lebku umistit elektrody pfimo na
povrch mozku s naslednym zafixovanim celé oblasti napiiklad pomoci zubniho cementu,
viz Obr. 1.4. Tato metoda je oproti pouziti hloubkovych elektrod méné invazivni, s ¢imz
je spojen idelsi zivot laboratornich zvifat. Ve srovnani s EEG vyhoda spociva
v presnéjSim umisténi elektrod, lepSim upevnéni a predevsim ve vét§im odstupu signalu
od Sumu, protoze signal neni sniman ptes lebku s kizi, ale pfimo z povrchu mozku.
Nevyhodou je ale samoziejmé nutny chirurgicky zakrok. [9]

b .,
g® referen¢ni

elektroda eleldrady

Obr. 1.4: Zjednodusené schéma hlavy s rozmisténim elektrod pro ECoG.
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Zatimco u lidi je béZnou praxi pouzivani EEG nebo ECoG pro zdznam elektrické
aktivity mozku a jsou ustdlend schémata s umisténim elektrod pro méfeni, jako je
napiiklad systém 10-20, u laboratornich potkani Zadné takové neni a firmy nebo
vyzkumné organizace vétSinou vyuzivaji sva vlastni feseni.

1.2 Lokalizace zdroju EEG

V piredchozim textu bylo popsano, jak je mozné zaznamenat elektrickou aktivitu mozku
z jeho povrchu nebo povrchu lebky. Poté lze pouzitim interpolacnich metod mapovat
rozlozeni potencidlu po celém povrchu. Jedna se o sledovani projevu systému, kterym je
v tomto piipad¢ mozek, z vnéjsku. Lokalizace zdroji EEG je souborem postupti a metod
odhadujici naopak mista uvnitt mozku, generujici takovou elektrickou aktivitu, ktera se
na povrchu projevi danym EEG zdznamem. V dnes$ni dob¢ je nejpouzivanéjSim modelem
elektrické aktivity v mozku proudovy dipdl, ktery bude dale vysvétlen v nasledujici
podkapitole.

Lokalizace zdrojii EEG byva také nazyvana jako inverzni uloha EEG. Tato uloha je
nedourcend, protoze ze zdznaml zmén potencidlll na typicky maximalné desitkach
elektrod odhadujeme aktivitu v celém mozku. Zaroven je i Spatné¢ podminénd, z cehoz
vyplyva velka citlivost na Sum. Realizace lokalizace zdroji EEG neni jednoduchym
ukolem a vzdy zalezi na konkrétnim zvoleném postupu a vybéru metod. Obecné ji vSak
muzeme rozdélit na dvé casti, kterymi jsou pifima tloha a samotna inverzni tuloha.
Zatimco inverzni uloha EEG tedy odpovidd na otdzku, jaka je aktivita uvnitf mozku,
pokud na elektrodach naméfim dany EEG zaznam, piima uloha odpovida na otadzku, jaky
EEG zaznam naméiim, pokud bude uvniti mozku dand aktivita. Pro lepsi pochopeni je
na Obr. 1.5 schéma obou téchto konceptii znazornéno. [10]

Namérené napéti
na elektrodach

Znama aktivita
uvnitr mozku

Prima uloha

Nameérené napéti
na elektrodach Odhad aktivity
O .. uvnitf mozku

Inverzni Uloha
_—m

Obr. 1.5: Schématické znazornéni pfimé a inverzni ulohy EEG.
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Cilem piimé tlohy EEG je zjistit provazanost mezi jednotlivymi misty v mozku
a elektrodami zaznamenavajicimi jejich aktivitu. Vysledkem je sada vah, ktera
pfedstavuje kvantitativni pfispévek kazdého mista v mozku, reprezentovaného
proudovym dipolem, k potencidlu kazdé elektrody. Tato sada vah je pak nezbytna pro
vypocet u vSech metod fesicich inverzni tlohu a vyznamné ovliviiuje kvalitu lokalizace
zdroji.

Lokalizace zdroji EEG u lidi je v dneSni dob¢ jiz veelku béZznou praxi a poslednich
ptiblizné 15 let se Siroce pouziva v klinické neurologii, psychiatrii, ale také neurovédnich
oborech. U malych laboratornich zvifat, v tomto pfipad¢ laboratornich potkani, se ale
z divodu velmi malych objem® mozku piiblizné 1 cm?’ s lokalizaci zdroji experimentuje
a hledaji se spravné techniky, jak pro nahravani EEG zdznamu, tak pro samotnou realizaci
inverzni ulohy, které by byly pouzitelné naptiklad pro testovani i€inkti novych 1é¢iv nebo
zkoumani kognitivnich procesti a poskytovaly davéryhodné vysledky pro transla¢ni
vyzkum. [8]

Lokalizace zdroji EEG u mysi pouzitim 40elektrodového EEG nahrévaciho systému
byla piredstavena ve studii [8]. EEG zaznam byl nahravan zpovrchu lebky, kdy
anesteziované mysi byly opticky stimulovany a byly lokalizovany zdroje evokovanych
potencialli v motorické, somatosenzorické a vizudlni kiife mozku. V [11] byl piedstaven
32elektrodovy EEG systém u potkani kmene Wistar pro lokalizovéani zdroju epileptické
aktivity. Ob¢é dvé tyto pfedstavené metodiky nahravaji na rozdil od ptedstavené v této
praci zaznam mozkové aktivity z povrchu lebky. Maji také vétsi pocet elektrod a
nahravani probihalo na anesteziovanych laboratornich zvitatech, coz je dalsi rozdil
vyznamny rozdil od této prace.

1.2.1 Modelovani mozkové aktivity

Ptiblizny pocet neuronti pouze v mozkové kiife potkana je kolem 30 milioni [12]. Jak jiz
bylo uvedeno v pfedchozim textu, jeden neuron sam o sobé generuje piiliS malou
elektrickou aktivitu, aby mohl byt zaznamenéan elektrodami na povrchu. Je prehlusen
aktivitou sousednich skupin neuront, které pracuji simultann¢, a proto jejich sumovanou
aktivitu zaznamendme na elektrodach jako EEG zaznam. Elektricka aktivita uvnitf mozku
je nejbéznéji modelovéana jako proudovy dipol [13]. Iontovy proud zplisobuje uvnitt
mozku elektrické pole, propagujici se az na povrch, kde pomoci elektrod umisténych na
znamych mistech namétime zmény potenciali v Case a rozdilem mezi typicky dvéma
elektrodami pak zmény napéti.

Membrana neuronu je polarizovana, kdy vnitini prostiedi neuronu je zaporn¢ nabité
v porovnani s vnéjSim prostiedim a velikost napéti je ptiblizné -70 mV. Rozdil potenciala
po celém povrchu membrany zptsobuji rozdilné koncentrace sodnych, draselnych
a chloridovych iontt, o které se stara predevsim sodno-draselna pumpa, piendsejici sodné
ionty z intraceluldrniho do extracelularniho aionty draselné z extracelularniho do
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intracelularniho prostoru neuronu. Tento proces je velmi energeticky narocny a nervova
bunika na né¢j miize spotfebovat az 70 % celkové své energie. Aktivni neuron v misté
spojeni (synapse) s druhym neuronem, pfijimajici signal, vylucuje neurotransmiter, na
ktery jsou citlivé receptory druhého neuronu nachézejici se jak na dendritech, tak i téle.
Existuji dva druhy neurotransmiteru, jeden zpiisobuje excitaci a druhy inhibici neuronu.
V piipadé excitace se navazanim neurotransmiteru na receptor druhého neuronu zmeéni
propustnost membrany pro ionty, snizuje se rozdil koncentraci nabitych iontll a tim se
snizi rozdil napéti na pfiblizné -40 mV, coz je hranice, kdy miZze dojit ke generovani
akéniho potencidlu, ktery se dale propaguje po téle neuronu pies axon az k synapsi
s dalSimi neurony. Naopak inhibi¢ni neurotransmiter celkové napéti jesté snizi a ke
generovani akéniho potencidlu nedochazi. Protoze neuron piijimé z okoli vice akénich
potenciali najednou, vyslednd reakce neuronu zalezi na jejich vazeném souctu.
Na Obr. 1.6 je znazornén neuron piijimajici excitacni a inhibi¢ni akéni potencialy
zarovenl se sondami méficimi napé€ti na presynaptickych castech a na samotném téle
neuronu. [14]

Excita¢ni presynapticky potencial

Inhibi¢ni presynapticky potencial
synapse

dendrit

Postsynapticka aktivita
0
™ JL
-60 VA oo

Obr. 1.6: Schéma neuronu s excitacni a inhibi¢ni synapsi a casové zavislosti napéti na

membrané presynaptickych ¢asti neuroni a postsynaptické ¢asti téla neuronu pii riznych
akénich potencialech. Pfevzato a upraveno z [15].

télo neuronu

I kdyz akéni potencidly maji v porovnani s excitaénim postsynaptickym potencidlem
nasobn¢ vétsi amplitudu, jejich délka trvéani je pouze okolo 0,3 ms. Je nepravdépodobné,
aby sousedni neurony vysilaly akéni potencialy tak synchronné, ze by 0,3milisekundové
casové okno bylo dostate¢né pro generovani znatelnych elektrickych poli, proto za redlné
generatory EEG jsou povazované postsynaptické potencialy, které maji sice nizsi
amplitudu (0,1-10 mV), ale zato jejich délka trvani 10-20 ms je dostatecnd pro sumaci
aktivity z vice neuronti. [16]
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Kromé& synchronni aktivity neuronl je nutné pro meéfitelny EEG signal zminit
i prostorové rozmisténi neuront. Ty musi byt umistény takovym zpisobem, aby se
potencialova pole vytvorend rozdilnymi neurony zesilovala. Takovym uspofaddnim jsou
typické pyramidové nervové buiky, které jsou organizované tak, Ze jejich vybézky tvori
strom, ktery sméfuje kolmym smérem k povrchu mozkové kiry. Tyto struktury jsou
predevs§im povazovany za hlavni generatory EEG. [15]

Praveé chovani jednoho neuronu Ize aproximovat jednoduchym elektrickym modelem
proudového dipdlu. Pokud si piedstavime dendrit postsynaptického neuronu, tak
excitacni potencidl na tomto dendritu zplisobi zménu propustnosti pro pozitivné nabité
ionty, které zacnou prochdzet ptfes membranu dovniti neuronu a depolarizuje v tomto
mist¢ membranu. Tento dé¢j zpusobi nedostatek kladnych iontl v extracelularnim
prostoru. Protoze se uvnitt tohoto dendritu nahromadi velké mnozstvi kladnych iontt,
které putuji do téla neuronu, depolarizuji membranu itam a ionty zac¢nou proudit ve
sméru proudovych ¢ar na Obr. 1.7. Z této zjednodusené piedstavy pak vznikaji dva
proudové monopdly, kdy proudovy odtok je nahrazeni postsynaptického dendritu, ktery
odebira z extracelularniho prostoru pozitivné nabité ionty a proudového zdroje, coz je
télo neuronu, které piivadi pozitivné nabité ionty do extracelularniho prostoru,
viz Obr. 1.7. Pokud dipdly vice neuronti nahradime jednim proudovym dipdlem, ziskame
takzvany ekvivalentni proudovy dip6l, ktery tedy prestavuje elektrickou aktivitu skupiny
sousednich neuront. Extracelularni prostfedi mozku pak mulZzeme modelovat jako
rezistorovou sit, kde praveé iontové proudy zpiisobuji ubytky napéti, které méfime na
povrchovych elektrodach. [17]

Odtok pozitivnich iontl z extracelularniho
prostoru do dendritu neuronu

Tok pozitivnich iontd

Vtok pozitivnich iontd do extraceluldrniho
prostoru z téla neuronu

Obr. 1.7: Schéma neuronu s vyznacenym proudem pozitivnich iontti, mista vtoku iontti do
dendritu neuronu a mista vtoku iontii do extracelularniho prostoru z t€la neuronu. Pfevzato
a upraveno z [15].
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1.3 Cile prace

Cilem diplomové prace je vytvoreni modulu v programovém prosttedi MATLAB ve
smyslu série navazujicich skriptli, které realizuji vypocet zdrojii elektrické aktivity
v mozku potkana kmene Wistar s elektrodovym systémem pro ECoG z Nérodniho tstavu
dusevniho zdravi.

Pro vypocet zdroji elektrické aktivity je dulezité nejdiive vytvoiit model mozku
potkana, koregistrovat elektrody s timto modelem a ptifadit modelu vodivostni vlastnosti,
coz umozni realizovat pfimou tlohu. Dal§im dil¢im cilem je zvoleni n€kolika inverznich
metod a porovnani jejich piesnosti mezi sebou na simulovanych datech.

V posledni casti je pak cilem zpracovat data zredlného experimentu, pouzit

nejpresnéjsi inverzni metodu pro lokalizaci zdroji a ziskané vysledky statisticky
vyhodnotit.
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2  Metody

V této kapitole je popsan nezbytny teoreticky zdklad, podle kterého byla metodika
zpracovana. Dale jsou zde popsany vSechny nutné postupy a pouzity software k vytvoreni
funkéniho modulu realizujici lokalizaci zdroji EEG u laboratornich potkanti kmene
Wistar. Zaroven jsou zde uvedeny statistické metody k vyhodnoceni kvality lokalizace
zdroji EEG.

Jako hlavni programové prostiedi byl zvolen MATLAB (MathWorks, USA) diky
jednoduché realizaci maticovych poctl, velkému mnozstvi implementovanych funkci
a voln¢ dostupnych toolboxtl pro zpracovani dat EEG.

Hlavnim pouzitym MATLAB toolboxem pro ucely této prace byl vybran Fieldtrip,
ktery je vyvijen na Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour v Nizozemsku,
a jeho soucésti jsou funkce pro pokrocilou analyzu MEG a EEG dat, které 1ze jednoduse
upravit a implementovat pro feSeni konkrétniho problému. [18]

2.1 Teoreticky zaklad primé ulohy EEG

Cilem ptimé ulohy EEG je ziskat vztah mezi potencidlem na libovolné pozici na povrchu
mozku a aktivnimi proudovymi zdroji uvnitt mozku. Pro odvozeni rovnice ptimé ulohy
se zavadi takzvané kvazi-statické podminky. Predpoklada se, ze se v extracelularnim
prostoru nehromadi zadny naboj pro frekvence v rozsahu méfeného signalu EEG a je
uvazovano, ze v daném okamziku jsou vSechny namétené potencialy projevem prave
aktivnich proudovych dipollu a jejich zména je pomald v porovnani s rychlosti Sifeni
elektromagnetického pole na povrch k elektrodam. [19]

Rovnici ptimé ulohy Ize odvodit pomoci Poissonovy rovnice. Ozna¢ime proudovou
hustotu, coZ je vektorové pole, jako J(X, y, z) s jednotkou A/m?. Divergence tohoto
vektorového pole J je pak definovana podle [1] jako:

1
.7 = lim = - . 2.1
V-] g_rf(l)c ﬁm] ds, (2.1)
kde integral ptes uzavienou plochu dG reprezentuje tok elektrického proudu a dS element
plochy 0G. Pokud proud tece z objemu uzavien¢ho plochou 9G, je integral kladny,
zatimco pokud proud do objemu vtéka, je integral zaporny. Jednotkou V-J je A/m> a tento
vyraz je nazyvan jako proudova hustota zdroje a byva oznacen jako 7. [20]

V prvnim piipadé se zavadi zjednodusujici piedpoklad, kdy se uvazuje v objemu
mozku pouze extraceluldrni prostor bez bunék aplati, ze V-J = 0, protoze
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v extracelularnim prostoru se nehromadi Zadny néboj a veskery proud do objemu
ptichazejici z néj také vychazi. [1]

V dal$im piipadé¢ uvazujeme objem, kde se nachdzi proudovy odtok na pozici
ri(X1, y1, Z1), ktery odstranuje kladn€ nabité ionty z extracelularniho prostoru. Bude-li se
objem blizit k nule, integral v rovnici 2.1 se bude rovnat -/, coz odpovida veSkerému
proudu tekoucimu do proudového odtoku a mize byt psan jako funkce delta: -/1-6(r-11),

kde delta funkce znaci, Ze proud je odebiran z extraceluldrniho prostoru v jediném
bodé. [1]

V poslednim ptipadé uvazujeme opét velmi maly objem okolo proudového zdroje na
pozici (X2, y», Z2), ktery reprezentuje vtok kladné nabitych iontd do extracelularniho
prostoru. Proudovéd hustota zdroje pak bude analogicky 7I-3(r-r,). Na Obr. 2.1 je
znazornéno vektorové pole proudové hustoty v okoli proudového dipolu a tii diskutované
uzaviené objemy v predchozich odstavcich. [21]
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—_— o o @ Proudovy zdroj
~N\\/ /- ,
. @ Proudovy odtok
ool

Oblast uzavirajici
’/’/////\\\\\\\ : proudovy zdroj
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PRV A A T O O TN proudovy odtok
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neobsahujici monopdl
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Obr. 2.1: Vektorové pole proudové hustoty J kolem proudového dip6lu a tfi oblasti uzavirajici
proudovy zdroj, odtok a oblast mimo oba monopoly. Pievzato a upraveno z [21].

Pokud spojime tyto tfi diskutované piipady do jedné rovnice, dostaneme vyraz
podle [21]:

V- ]=1-86(r—nr,)—1-85(r—mr). (2.2)
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Dale je dilezit¢ uvést vztah mezi proudovou hustotou J a elektrickym polem E
v jednotkach V/m, coz podle [21] vyjadiuje Ohmutv zdkon:

J=0"E, (2.3)

kde o(r) zna¢i matici vodivosti pro kazdé misto vobjemu srozmérem 3x3
a jednotkou S/m, kterou obecné vyjadiuje podle [1] nésledujici vyraz:

Oxx Oxy Oxz
o= [ny Tyy ayZ], (2.4)
Oxz Oyz Oz
kde jednotlivé prvky matice znaci vodivosti ve smérech os. Je dulezité zminit, ze
v ptipadé hlavy se jednotlivé prvky u riznych tkdni mohou vyznamné liSit. Takovouto
anizotropni a zdroveil nehomogenni tkani z hlediska elektrické vodivosti je napiiklad
lebka, ktera ma u laboratornich potkanti podobné jako u lidi tangencidlni vodivost az
desetkrat vys$i nez vodivost v radidlnim sméru z diivodu struktury lebky tvofenou
prostiedni spongiosni vrstvou, kterou ale obklopuji z horni 1 dolni strany tvrdé vrstvy,
majici samy o sob¢ vodivost malou. Protoze lebka ma na vypocet potencialu na povrchu
vliv prostorového rozmazéani, ma v tomto ptipad¢ vyhodu ptistup ECoG, ktery vétSinou
s vrstvou lebky viibec nepocita, ikdyz z logického predpokladu néjaky maly proud
lebkou protéka a ma tak vliv na ECoG elektrody. Dalsi anizotropni tkani je bila hmota
mozkova, ktera se sklada z paralelnich svazkl axoni, které zptisobuji, Ze pravé ve sméru
svazku je vodivost az devétkrat vyssi nez ve sméru kolmém na tyto svazky. U téchto
vrstev je vhodné modelovat smér momentu dip6lu pravé ve sméru nejveétsi vodivosti.
Naopak Sedd hmota mozkova, kiize a mozkomiSni mok jsou brany jako tkané¢ izotropni,
takze maji vodivost ve vSech smérech stejnou. V tabulce 2.1 jsou uvedeny nékteré
vodivosti jednotlivych tkani lidské hlavy, které se piebiraji jako referencni i pro
laboratorni zvifata. V naSem piipad¢ uvazujeme homogenni izotropni model mozku. [1]

Tabulka 2.1: Vodivosti jednotlivych tkani lidského mozku podle rtiznych
autord. Pfevzato a upraveno z [1].

Vodivosti tkani podle jednotlivych autord (S/m)

Tkai Goncalves Guttierrez Lai
(2003) (2004) (2005)
Kuze 0,3300 0,7490 0,3300
Lebka 0,0081 0,0120 0,0132
Mozkomisni mok - 1,7900 -
Mozek 0,3300 0,3130 0,3300

Vodivosti byly ur€ovany na zakladné experimentalnich méfeni podle riznych
metodik. Pro ucely této prace je vyhodné, Ze se autofi shoduji ve vodivosti
samotné¢ho mozku.
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DalS§im krokem k odvozeni rovnice piimé ulohy je vztah mezi potencialovym
polem U s jednotkou V, ktery mé k elektrickému poli £ vztah podle [1]:

E=-V-U, (2.5)

kde vektor V- U znac¢i smér, ve kterém skaldrni pole U nejrychleji nariistd a zaporné
znaménko zna¢i orientaci elektrického pole od mista s vy$§im do mista s niz§im
elektrickym potencidlem. Pokud dame dohromady vyraz V-J = I, a rovnice 2.2,2.3 a 2.5,
dostaneme vyraz Poissonovy diferencialni rovnice v obecném tvaru podle [21]:

Vi(o-V-U)=—1-8(r—nry)+1-6(r—m). (2.6)

Pokud budeme uvaZzovat izotropni vodivosti, tak je mozné rovnici 2.6 pomoci
parcialnich derivaci ptepsat do kartézského systému podle [21] jako:

;—x(ag—g) +;—y(ag—5) +%<a‘2—g) =100 S =) B mm)

+1:6(x—x1)-0(y —y1) *6(z—z),

kdy tato rovnice dava do vztahu namétené potencialy pii dané proudové hustoté ve vodiveé
homogenni tkani v naSem ptipad¢ potkaniho mozku.

Pokud se vratime k modelu proudového dipdlu, tak ptes proudovy zdroj vtéka do
extracelularniho prostoru proud / a stejny proud zase odtékéa proudovym odtokem. Pozice
dipolu 74, se voli uprostted mezi monopoly. U dipolu se pak definuje jeho moment d
s jednotkou A'm, jehoz orientace je urcena jednotkovym vektorem e;, sméfujicim
z proudového odtoku do proudového zdroje, viz Obr. 2.2. Amplituda momentu je pak
dana ||d|| = I - v, kde v je vzdalenost mezi monopdly. Rovnice pro dipolovy moment je
pak v tomto tvaru podle [21]:

d=1-v-eg=dy-e,+d, e, +d, e, (2.8)

kde druhy vyraz znac¢i rozlozeni momentu do tfech os kartézského souradnicového
syst¢ému. Na Obr. 2.2 je vyznacen proudovy dipol rozlozeny do os v kartézském
soufadnicovém systému.
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Obr. 2.2: (a) Schéma dipdlu s parametry. (b) Dipdlovy moment rozlozeny do kartézského
soufadnicového systému. Pfevzato a upraveno z [1].

ProtoZe rovnice 2.6 je linearni, ziskdme jejim feSenim potencial na vice elektrodach
pti vice aktivnich dipdlovych zdrojich vyraz podle [1] ve tvaru:

14
U = ) g0 rappea) - di 29)
i=1

kde U(r) znaci celkovy naméfeny potencial na riznych pozicich (elektrodach) » bézné
na povrchu mozku nebo hlavy, g(r, 74;p,, €4) impedanci definujici vztah mezi amplitudou
dipolového momentu d; dipdlu na pozici 74;,,, se smérem ey a piispévkem k naméfenému
potencialu U(r). Pokud mame N elektrod, 7 diskrétnich Casovych vzorkd méfeni
auvazujeme v mozku p dip6ola, tak mlizeme maticovy tvar piimé ulohy v diskrétni
podobé psat podle [1] jako:

m(ry, 1) - m(r,T)

m(ry,1) - m(ry,T)
9rutap a) = 9uTappeap)| [dy(1) - dym] (210
g(rN’ rdipl' edl) ee g(TN, lepp, edp) dp(l) ee dp (T)

kde prvni matici oznacime jako matici namétenych potencialt M, druhou jako matici
zisku G, oznacovanou také jako impedancni, v dalSim textu jako dopfedny model a tieti
matici D dipolovych amplitud v jednotlivych Casovych vzorcich. Matice G je prave

vvvvvv

s naméfenym napétim na elektrodéch a jedna se prakticky o impedanéni matici.

Obecné se k pravé stran€ rovnice jesté pficita matice n s rozmery NxT, kterou tvori
bily Sum s nulovou stiedni hodnotou, normalnim rozdélenim a reprezentuje Sum, ktery
v redlnych métenich vznikd mnoha zplisoby a v simulacich se velmi zjednodusené pticita
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az k potencialim naméfenym na elektrodach. ZjednoduSené pak rovnici piimé ulohy

zapiSeme podle [1] jako:

M=G-D+n. (2.11)

Vypocet potencialu na elektrodach pti simulacich mize byt feSen riznymi metodami.
Pro jednoduché modely hlavy, kdy si ji pfedstavime jako kouli o tfech vrstvach
reprezentujici k0zi, lebku a mozek existuji analyticka feSeni. Pro redlné modely hlavy
a tim pfesnéjsi vypocty ale jiz musime pouzit numerické metody, jmenovité metodu
okrajovych prvkti (MOP), metodu kone¢nych prvki (MKP) a metodu kone¢nych
diferenci (MKD). Redlné modely hlavy jsou nejcastéji ziskany pomoci MRI skenu
hlavy. [1]

Metodou okrajovych prvkl lze vypocitat potencial na povrchu pouze izotropniho
objemového vodice. Jeji vyhodou je nizkéd vypocetni naro¢nost. Metoda konec¢nych prvki
na rozdil od metody okrajovych prvki rozd¢€li cely objem na malé elementy, kdy vrcholy
element jsou pravé vypocetni body pro potencial, ¢imz se vyznamné zvysi pocet
vypocetnich bodi. V nasem piipadé vyuzivdme pravé metodu konecnych prvki.
Ukézkova sit’ elementl v fezu modelu lidské hlavy se zékladni elementem trojihelnikem
je na obrazku Obr. 2.3. [1]
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Obr. 2.3: Ukazka sité elementd tvaru trojuhelnika pro metodu koneénych prvki fezu modelu
lidské hlavy. Pievzato z [21].

2.2 Teoreticky zaklad inverzni ulohy EEG

Jak bylo zminéno v piedchozim textu, inverzni uloha EEG spoc¢iva v odhadu mozkové
aktivity z naméfenych napéti na elektrodach na povrchu mozku ¢i hlavy. Konkrétnéji jde
0 odhad umisténi aktivniho proudového dipoélu, amplitudy a sméru jeho momentu.
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Ptesnost tohoto odhadu je ovlivnéna mnoha faktory, zejména modelem mozku nebo hlavy
a zjednodusenimi, které v modelovani proudovych dipolu a celé piimé tlohy zavadime.
Dal8im zdrojem nepiesnosti je, jak jiz bylo zminéno, EEG Sum vznikajici bud’ zptisobem
samotného nahravani nebo biologickymi artefakty, jako svalové Ci o¢ni artefakty [22].
Inverzni uloha EEG je Spatné podminéna a je tak velmi citliva na malé zmény
v naméfenych datech v podobé Sumu. Je také nedourcena, protoze pocet odhadovanych
dipolt p je nasobné vEtsi nez pocet elektrod N. Navic kazdy dipdl se popisuje pomoci
Sesti parametrd, tf1 urcujici jeho polohu a tii jeho moment. Ze znalosti struktury mozku,
napiiklad v pfedchozim textu zminénych pyramidovych neuronil, 1ze omezit Glohu
ur¢enim sméru dipolového momentu nebo vynechanim elektricky neaktivnich casti
mozku a tim snizit nedourcenost ulohy.

Praveé omezeni nékterych parametrii proudového dipdlu je jeden z klicovych faktora
k tomu, aby vysledné feSeni bylo pfesnéjsi a vice odpovidalo redlné aktivité uvniti
mozku. Pouziva se velké mnozstvi modelll, které naptiklad predpokladaji v mozku jeden
dipol s proménnou polohou a momentem nebo urcity pocet dipdll s urcenou polohou,
smérem momentu, ale proménnou amplitudou a dal§i mozna feSeni s riznymi omezenimi.
Vyhody a nevyhody kazdého z modelt se lisi a vhodna volba zaleZi na typu méieni, které
se provadi.

Existuji dvé velké skupiny metod, které realizuji inverzni ulohu EEG a to jsou
metody parametrické a neparametrické, které jsou také nazyvany jako distribuované
zdrojové modely nebo zobrazovaci metody. U neparametrickych metod jsou zdrojové
modely tvofeny rozmisténymi proudovymi dipdly po celém objemu mozku s ur¢enymi
pozicemi a Casto také orientacemi dipdlovych momentt, které se daji predem urcit
naptiklad v mozkov¢ kiife, hippokampu nebo amygdale ve sméru svazkii pyramidovych
neuronl. Proudové dipoly se rozmistuji v mozku standardné¢ do vrcholll pravidelné
miizky se stejnymi rozméry ve vSech smérech, viz Obr. 2.4. [23]

Obr. 2.4: Schéma hlavy s rovnomérnym rozmisténim dip6li do miizky o rozméru € a svislou
orientaci momentu vsech dipoli.
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Jeden z piistupl feSeni inverzni Glohy EEG spociva v pouziti regularizacnich
metod, kdy odhadujeme zdrojovou aktivitu D tak, zZe minimalizuje funkci F, (D)
popsanou v nasledujici rovnici podle [24]:

(D) = ||G - D — M8||* + a- L(D), (2.12)

kde ||G -D—-M 5|| znaCi euklidovskou normu rozdilu vypoctenych hodnot aktivity
dipolit D nasobenych matici zisku G ziskanou feSenim piimé ulohy a redlnych
naméfenych dat s umem M9. V idealnim piipadé, kdy by data neobsahovala $um
a aktivita zdroji by byla pfesné vypoétena, norma by byla nulova. Vyraz L(D) pak zna¢i
ptedpoklad o zdrojich, ktery se 1i8i napii¢ metodami a parametr a se nazyva regularizacni
nebo ladici parametr, ktery urCuje miru vlivu L(D) na minimaliza¢ni ulohu. [24]

Jednou z nejzakladnéjSich neparametrickych metod je metoda minimalizace
energie (Minimum norm estimates, MNE), kterd je zaloZzena na Tikhonovské
regularizaci, a tudiz v ptipad& metody minimalizace energie funkci L(D) odpovida || D||?.
Minimaliza¢ni funkci pak popisuje rovnice podle [25]:

E,(D)=|G-D— M| +a- D2 (2.13)

Abychom ziskali inverzni operator této metody, coz je matice, kterou kdyz
vynasobime namétend data na elektrodach, ziskame odhad aktivity zdrojii, polozime
derivaci podle D rovnice 2.13 podle [23] rovnu nule:

0=2:G"-G-Dy —2-GT-M%—2-a-D,
(G"-G+a-1,) D, =GT-M°
D, =(G"-G+a-1,)"t-G"-M°, (2.14)
kde (G" -G+ a-1,)™' - G" je prave inverzni operator metody MNE.

Z MNE byly pozd¢ji odvozeny dalsi metody zalozené na regularizaci, které se lisi
predpoklady o aktivité zdroju, a proto se piedevsim lisi funkci L(D). Za zminku stoji
metoda vahované minimalizace energie (Weighted minimum norm estimates, WMNE),
elektromagneticka tomografie s nizkym rozliSenim (Low resolution electromagnetic
tomography, LORETA) nebo standardizovand elektromagnetickd tomografie s nizkym
rozliSenim (Standardized low resolution electromagnetic tomography, SLORETA).

Trochu odliSny pfistup nez MNE v feSeni inverzni ulohy EEG pfina$i metody
zalozené na prostorovych filtrech. Cilem téchto metod je navrhnout pro kazdy proudovy
dipol takovy filtr WT, kterym kdyz vyndsobime naméfena data na elektrodach, ziskame
signal v idealnim piipad¢ z jediného proudového dipolu, pro ktery byl filtr vytvoien, coz
je vyjadieno nasledujicim vzorcem podle [26]:

D, =wT -M. (2.15)

Tdip Tdip
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D, .
di
nameéfend data na elektrodach. Pro prostorovy filtr Wrﬂl.p existuji dvé nasledujici omezeni
podle [26]:

» znaci aktivitu dipdlu na pozici r, Wrﬂl.p znaci prostorovy filtr pro tento dipdl a M

VVrT

dip

Gy = {8r L . (216)
T F Taip

Tato omezeni znaci, Ze filtr pro dany dipdl ndsobeny matici zisku G, na dané pozici se
rovna jednotkové matici I, zatimco filtr pro dany dipdl nasobeny matici zisku jiného
dipolu by se mél idedln€ rovnat matici nulové. Pro ucely této prace je dilezité predstavit
dva typy metod vyuzivajici prostorovou filtraci, a to je metoda prostorového
filtrovani (Linear constrain minimum variace, LCMV) a metoda zobrazovani
koherentnich zdrojii (Dynamic imaging of coherent sources, DICS), které jsou si
principem velmi podobné, avSsak LCMV vyuziva pro vypocet prostorového filtru
kovariancni matici naméfenych dat, zatimco DICS vyuziva kros-spektralni matici.
V piipadé LCMV ma filtr pro dipdl na pozici r nasledujici podobu podle [27]:

W,

rLcMmv

_ -1 _
= (GrT ) CM%( ) Gr) ) GrT ) CMgu (2.17)

kde €y, znaci kovarianéni matici dat se zahrnutym regularizaénim parametrem «, a to
tak, ze Cpy, = Cy + a - 1. Prostorovy filtr pro metodu DICS ma podle [26] tvar:

_ -1 _
ermcs = (GTT ’ CfIV}a ' Gr) ' GrT ' Cfl\/:lla' (2.18)

kde Cf, ~ znali kros-spektrdlni matici dat se stejnym zpisobem zahrnutym
regularizacnim parametrem a. [26]

Regulariza¢ni parametr a je kladné redlné cislo, které obecné u vSech vyse
zminénych metod zplisobuje vyhlazeni feSeni inverzni ulohy EEG v prostoru. Je nezbytny
z diivodu Spatné podminénosti inverzni Glohy, ktera je diky nému méné citlivd na Sum
v namé&fenych datech. Regularizaci sice ztracime prostorovou rozliSovaci schopnost, ale
vysledné fteSeni 1épe odpovidd redlné aktivit€ zdrojii. Bohuzel neni jednoduché
regulariza¢ni parametr a ur¢it. Mezi metody odhadujici regularizani parametr patii
naptiklad L-kiivka nebo generalizovana kiizova validace (GKV). Generalizovana
kiizova validace hledd minimum kiivky snezavisle proménnym regularizacnim
parametrem « popsané nasledujicim vzorcem podle [28]:

6D, —M3|° (2.19)
GKV = (Tr(I — G - H))?

kde G zna¢i matici zisku, D, aktivitu odhadnutych zdrojii feSenim inverzni ulohy
s regularizaénim parametrem a, M® naméfena data na elektrodach, 7r soudet prvki na
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hlavni diagondle a H inverzni operator k matici G, coz je napfiklad u MNE
(G"-G+a-1,)™" - G". Vypoétem GKV pro riizné hodnoty a na ose x vznikne kiivka,
které minimum je pravé optimalni @ pro danou lokalizaci zdrojt, viz Obr. 2.5, kde je
znazornéna plochost kiivky kolem minima, kterd znesnadiiuje nalezeni spravné
minimalni hodnoty, coz je Casty jev pii konstrukci této kiivky. [28]

GKV (-)

amin a (')

Obr. 2.5: Zavislost hodnoty generalizované kiizové validace na hodnoté regularizacniho
parametru @ s vyznacenim o, coz je hledana hodnota této metody.

2.3 Elektrodovy systém z Narodniho ustavu duSevniho zdravi

Systém elektrod, ktery je vyuzit v této praci pro feSeni inverzni ulohy EEG u potkant,
vznikl v Narodnim ustavu duSevniho zdravi a zdejsi vyzkumnici ho pouzivaji naptiklad
pro testovani vlivu psychoaktivnich latek na mozkovou aktivitu, kdy na rozdil od béZznych
hloubkovych elektrod je mozné hledat koherence v datech z vice elektrod a zkoumat
funk¢éni konektivitu neboli jaké ¢asti mozku pracuji spolecné, coz jsou velmi uzite¢né
informace pro transla¢ni vyzkum. Celkem se jedna o 14 sttibrnych elektrod, kdy 12 z nich
je aktivnich, jedna referen¢ni a jedna oznacend jako zemnici, slouzici k zaznamenani
artefakta. Aktivni elektrody a elektroda referen¢ni jsou zavedeny skrz lebku az na povrch
mozku a nejedna se tudiz doslova o EEG, ale piesnéji o ECoG. VSechny elektrody jsou
upevnény k lebce zubnim cementem. Zemnici elektroda je pak umisténa pod kuazi.
Rozmisténi aktivnich elektrod nebylo primarné zamysleno k feSeni inverzni ulohy, ale
k pokryti vSech ¢asti mozkové kiiry s co nejvétsim piiblizenim k systému elektrod 10-20
u lidi, viz Obr. 2.6.
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Obr. 2.6: Horni pohled na lebku potkana s vyznaCenymi elektrodami ECoG systému
z Narodniho tstavu dusevniho zdravi. Pfevzato a upraveno z [9].

Elektrody F1 a Fp pokryvaji frontdlni asociacni kortex, M1 a Mp primarni motoricky
kortex, P11 a P1p medianni parientalni asociacni kortex, P21 a P2p lateralni parientalni
asociacni kortex, Al a Ap sluchovy kortex a Tl a Tp temporalni asociacni kortex.
Referencni elektroda REF je pak umisténa nad anatomickou oblasti ¢ichového bulbu
a zemnici elektroda GND subkutanné v okcipitalni oblasti. [9]

2.4 Model mozku potkana a prima uloha EEG

K realizaci ptimé ulohy, ktera ptedchazi uloze inverzni pro feSeni samotné lokalizace
zdroji EEG, je nutné ucinit nékolik navazujicich kroki, které dohromady vytvori
prostiedi pro implementaci inverznich metod a jejich testovani. Pro lepsi pochopeni
nasledujiciho textu jsou dulezité tyto pojmy. Diskretizacni sit’ (mesh) je geometricky
model mozku definovany vrcholy zékladnich elementti, kterymi mohou byt krychle nebo
Ctyfstény. Vypocetni model mozku (headmodel) vychdzi z diskretizacni sité a ptifazuje
navic kazdému z elementti informaci o elektrické vodivosti dané tkan¢. Prostor zdroju
mozkové aktivity (sourcemodel) definuje rozmisténi ekvivalentnich proudovych dipola
v objemu mozku s moznym ptidanim informace o sméru momentu proudovych dipolu.
Poslednim pojmem je dopiedny model (leadfield), coz je impedan¢ni matice obsahujici
sadu vah, definujici provazanost mezi kazdym dipélovym momentem a potencidlem na
kazdé z elektrod ve smérech momentt v kartézském systému soutadnic.
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2.4.1 Diskretizac¢ni sit’ z MRI snimki mozku potkana

ProtoZe by bylo ¢asové i finan¢n€ naro¢né pro kazdého potkana vytvaret individualni
MRI snimek jeho mozku, byl k ziskani diskretiza¢ni sit¢ mozku potkana pouzit standartni
snimek podle [29], kde jsou k dispozici MRI snimky deviti postnatalnich ¢asii potkana
navic s rozliSenim 26 anatomickych oblasti. Data byla poskytnuta v NifTI-1 datovém
formatu, coz je Siroce pouzivany datovy format pro zaznam dat z neurozobrazovacich
technik. Pouzity MRI snimek ma rozmér 324x691x289 voxelt s 8bitovou hloubkou
kontrastu.

Pro ziskéni informace, kde se na MRI snimku nachazi mozek, byla pouzita
jednoduché segmentace prahovanim, ktera ptifadila voxel do objemu mozku, pokud jeho
hodnota byla nenulova, viz Obr. 2.7. Tuto moZnost bylo mozné pouzit, protoZe se na
pouzitém MRI snimku nachdzel pouze mozek.

Vysegmentovany mozek
z fezu mozku potkana

MRI fez mozku potkana

Segmentace
prahovanim

Obr. 2.7: Schéma segmentace MRI fezu mozku potkana pomoci prahovani.

DalSim logickym krokem bylo ze segmentovaného MRI snimku mozku potkana
ziskat diskretiza¢ni sit’. Lze ziskat rizné typy diskretizaéni sité, naptiklad vytvotit pouze
obal geometrického objektu nebo namodelovat siti cely objem. Pro ziskéani diskretizacni
sit¢ celého objemu lze pouzit jako zakladni element naptiklad krychli nebo Ctyfstén. Pro
ucely této prace byl zvolen jako zdkladni element Ctyi'stén, kdy kazdy bod sité je spojen
s okolnimi body tak, Ze pravé body vytvaii vrcholy a jejich spojeni hrany Ctyfsténu, coz
je vidét na Obr. 2.8.
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Vysegmentovany mozek Diskretiza¢ni sit mozku potkana se
z fezu mozku potkana zédkladnim elementem cCtyrsténem
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Obr. 2.8: Schéma vytvoreni diskretiza¢ni sité¢ ze segmentovaného MRI snimku se zakladnim
elementem Ctyfsténem.

K vyteSeni ptimé ulohy neboli vypoctu dopredného modelu samoziejmé nestaci
pouze geometricky popis pomoci diskretizacni sité mozku potkana, ale je nezbytné
nasimulovat vodivostni vlastnosti tkané. Takovyto model je pak oznaCovan jako
vypocetni model mozku. Za timto Gcelem byl pouzit toolbox SimBio, jehoz ¢ast je jiz
implementovana v toolboxu Fieldtrip. SimBio toolbox je volné piistupny a je vyuZzivan
k simulaci vodivostnich vlastnosti tkdn¢ implementaci Poissonovy rovnice pomoci
metody konecnych prvki a tim ziskani matice dopfedného modelu, kterd je nezbytna pro
inverzni ulohu EEG. V této praci je na mozek potkana pohlizeno pouze jako na
jednovrstvou homogenni ¢ast s izotropni vodivosti, atudiz model neobsahuje
mozkomis$ni mok ani lebku obklopujici mozek. Z tohoto diivodu byla za predpokladu
stejné vodivosti lidského a potkaniho mozku celému objemu ptifazena vodivost 0,33 S/m,
coz odpovidda experimentalnim vysledkiim vodivosti lidského mozku uvedenych
v tabulce 2.1. [30]

2.4.2 Koregistrace elektrod, prostor zdroji mozkové aktivity
a dopredny model

K vytvofenému vypocetnimu modelu mozku bylo nezbytné spravné koregistrovat
elektrodovy systém 12 aktivnich elektrod podle schématu na Obr. 2.6. Elektrody byly
umistény do nejbliz§itho vrcholu vypocetniho modelu od definované polohy, protoze
vrcholy Ctyfsténtl jsou pravé vypocetni body metody konecnych prvki.

Mozkova aktivita byla modelovéana ekvivalentnimi proudovymi dipoly, které jsou
v objemu mozku umistény do vrcholi pravidelné miizky s délkou hrany 1 mm ve vSech
smérech. Takovato sit” dipolii vytvaii prostor zdroji mozkové aktivity. Redlné¢ miize byt
monopol proudového dipolu umistén pouze v uzlu vypocetniho modelu, kde probihaji
vypoCty pomoci metody konecénych prvkii. Proto SimBio toolbox pouziva pro
modelovani proudového dipdlu piistup St. Venant, ktery je zaloZzen na nasledujicim
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principu. Nejdiive se vyhleda nejblizsi vrchol Ctyfsténu od mista, kde chceme umistit
dip6l, a do vSech vrchold obklopujici tento vrchol jsou umistény monopodly takovym

zpusobem, aby jejich sumovand aktivita co nejlépe nahrazovala aproximovany dipdl,
viz Obr. 2.9. [31]

Misto umisténi
dipdélu v objemu

@ Nejblizsi vrchol
k dip6lu

@ Vrcholy pro
umisténi monopdli

Obr. 2.9: Schématické znazornéni ptistupu St. Venant pro simulovani proudového dipolu
(Cervend) v diskrétnim prosttedi metody kone¢nych prvki. Nejdiive se nalezne nejblizsi vrchol
(Cerna) a poté se do vSech sousednich vrchold (Seda) umisti monopoly, jejichz spoleénou
aktivitou je dipol aproximovéan. Pfevzato a upraveno z [31].

Spojeni elektrodového systému s vypocetnim modelem a prostorem zdroji mozkové
aktivity je znazornén na Obr. 2.10.

prostor zdroja ,
mozkové aktivity 12elektrodovy
s rozliSenim 1 mm systém z NUDZ

vypocetni model
mozku potkana

Obr. 2.10: Schématické znazornéni koregistrace vypoc¢etniho modelu mozku, prostoru zdroji
mozkové aktivity a elektrodového systému pro feSeni pifimé tlohy.

K vyfeseni pfimé tlohy neboli ziskani informace o provéazanosti vSech pozic dipolu
prostoru zdrojii mozkové aktivity a elektrod umisténych v okrajovych vrcholech na
povrchu mozku byl pouzit pfistup pomoci matice dopfedného modelu. Matice
dopiedného modelu pro jeden dipol ma rozmér Nx3, kde N znaci pocet elektrod. Kazdy
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radek matice je ziskan takovym zptisobem, kdy je simulovan proudovy dipdl jednotkovou
aktivitou jeho momentu postupné ve tiech osach kartézského systému soufadnic a na
danych pozicich matice dopifedného modelu je pak hodnota naméfené¢ho potencidlu na
dané elektrodé. Tato matice tedy piedstavuje zjednodusené sadu vah, kdy pro dipdl blize
k elektrod¢é budou hodnoty matice dopfedného modelu vétsi nez pro dipol vzdalené;si.

2.4.3 Koregistrace anatomického atlasu mozku potkana

Diky tomu, Ze je pouzit MRI snimek mozku potkana ze studie [29], je k tomuto MRI
snimku dostupny i1 anatomicky atlas, ktery kazdému voxelu pfifazuje jednu z 26
oznacenych anatomickych oblasti. Pouzitim atlasu bylo tedy mozné naptiklad omezit
sourcemodel na oblasti, kde je pfedpokladana elektrickd aktivita nebo primérovat
ziskanou aktivitu z inverzni tilohy a t€émito zpisoby ziskat vice realné vysledky. Barevné
rozliSené anatomické oblasti mozku potkana jsou na Obr. 2.11.

Obr. 2.11: 3D rekonstrukce MRI snimku mozku potkana s 26 anatomickymi oblastmi, které
jsou barevné odliSeny. Pievzato z [29].

2.4.4 Ovéreni elektrodového systému metodou miry senzitivity elektrod

Jednim z dilezitych aspektii lokalizace zdroji EEG je samotny systém elektrod. Ackoliv
do dosavadniho metodického postupu tato problematika nezapada, je dilezité ovéfit
systém elektrod z hlediska jeho rozmisténi, protoze jak bylo zminéno v pfedchozim textu,
tento systém nebyl piivodné zamyslen pro realizaci inverzni ulohy EEG. Pro ovéfeni
systétmu byla zvolena metodika miry senzitivity elektrod (half sensitivity volume,
HSV). [32] [33]

Z této metody lze zjistit minimalni vzdalenosti elektrod, které jesté neméfi
redundantni informaci, a proto nemé cenu je nahradit elektrodou jedinou. M¢feni je
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zaloZzeno na principu vzdy dvojice elektrod, u kterych se definuje takzvana skalarni
senzitivita s podle nasledujiciho vyrazu [33]:

(2.20)

s = ||g1‘1 - gr‘2|

)

kde g, je doptedny model pro dip6l na pozici r vzhledem k elektrod€ 1 o rozméru 1x3
a gr, je taktez dopfedny model dip6lu na pozici r, avSak vzhledem k elektrod¢ 2. Cely
koncept miry senzitivity elektrod spoc¢iva v koncentraci senzitivity elektrodového paru do
co nejmenSiho mozného objemu, protoze neni mozné lokalizovat zdroje, pokud je
senzitivita elektrodového paru po celém objemu homogenni. Objem, do které¢ho je
senzitivita elektrodového paru koncentrovéna, lze pak definovat jako objem, kde je
skalarni senzitivita s vétSi nez polovina maximalni skaldrni senzitivity pro dané
rozmisténi elektrodového paru. Vypocitany objem podle HSV se pak vynese do grafu
v zavislosti na nejbliz§i vzdalenosti elektrodového paru po povrchu mozku a ve
vysledném grafu se hleda z pravé strany, pti jaké vzdalenosti elektrodového paru kiivka
piestane rychle klesat a tam se nachazi idealni vzdalenost umisténi elektrod od sebe podle
této metody, viz Obr. 2.12. Elektrody se od sebe vzdaluji v jednom sméru a vysledna
ktivka je praveé vypovidajici pro rozmisténi elektrod pouze na daném misté a sméru, ve

kterém byly elektrody posouvany. [33]

Elektrodovy par pfilis  Elektrodovy par v idedini E|ektrodovy par
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Obr. 2.12: Schématické znazornéni kiivky HSV, ktera znazornuje zavislost senzitivniho objemu
na vzdalenosti elektrodového paru, se tfemi vyznamnymi ptipady vzdalenosti elektrodovych
pari (Cervena) a vyznacenim senzitivnich dipdlti (modra), kterymi aproximujeme senzitivni

objem mozku. V prvnim ptipadé lezi elektrody piili$ blizko u sebe, ve druhém ptipadé lezi
elektrody v idealni vzdalenosti, kdy kiivka HSV pfestava z pravé strany rychle klesat a ve
tretim piipad¢ lezi elektrody pfili§ daleko od sebe a senzitivni objem je nejvéetsi.
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2.5 Testovani inverznich metod na simulovanych datech

Pro testovani inverzni tlohy EEG na modelu popsanym vyse byly pouzity tfi inverzni
metody popsané v teoretickém zakladu a to metoda minimalizace energie, metoda
zobrazovani koherentnich zdroji a metoda prostorového filtrovani. Cely proces testovani
inverznich metod probihal ve tiech hlavnich krocich. Prvnim byla simulace mozkové
aktivity v jednotlivych proudovych dipolech, kdy pomoci matice doptedného modelu
bylo mozné ziskat EEG z4dznam na elektrodach. Druhy krok pak spocival v pouziti
inverznich metod k ziskani odhadnuté mozkové aktivity zpétn¢€ na proudovych dipolech.
V poslednim kroku se pak porovnavala simulovand mozkovéa aktivita, kterd vytvorila
EEG zaznam a odhadnutd mozkova aktivita, kterou vypocetly jednotlivé inverzni metody.

2.5.1 Simulovani mozkové aktivity

Pro ucely simulace je generovani mozkové aktivity brano jako ndhodny proces a je
modelovana pomoci bilého Sumu s normalnim rozdélenim. Pro kazdy dipdl, kde byla
simulovana aktivita, byl vytvofen dvousekundovy usek dat takovéhoto signalu se
vzorkovaci frekvenci 1000 Hz. Na Obr. 2.13 se nachazi signal definujici aktivitu jednoho
dipolu spolecné s jeho frekvencnim spektrem a histogramem.

Bily Sum s normalnim rozdélenim
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Obr. 2.13: Ukazka prubéhu, frekvenéni spektrum a histogram signalu typu bily Sum
s normalnim rozdélenim pouzivanym pro simulaci pribéhu dipélového momentu jednotlivych
proudovych dipoli.
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Pribéh dipdlovych momentti byl pak maticové nasoben s odpovidajici matici
doptedného modelu pro dany proudovy dip6l, ¢imz vzniknou data naméfend na
elektrodach pii aktivit¢ kazdého z proudovych dipold, jak je vidét zrovnice 2.10.
Mozkova aktivita byla simulovana jednotlivé ve vSech tfech smérech kartézského
soufadného systému, za ucelem porovnani lokalizace zdroji EEG vzhledem ke sméru
iontovych proudua. Souctem ptispévkl aktivity od vSech proudovych dipdlt vznikl
celkovy potencial naméfeny na elektrodach. K tomuto EEG zaznamu byl nakonec ptidan
nezavisly rusivy Sum, viz rovnice 2.11. Ke vSem elektrodam byla pfiddna stejna mira
Sumu definovana jako pomeér signalu k Sumu SNR v jednotkach dB a byl stejné jako
samotna aktivita simulovan bilym Sumem s normalnim rozd€lenim. Pro lepsi pfedstavu
je schéma celého modelu mozkové aktivity na Obr. 2.14.

Aktivita Dopfedny | Prispévek
dip6lu A o model — |k potenciélu

dipélu A od A
Aktivita ° Dopr(cajdry —_— PHSpéVé,k Potencial na
dipélu B dr,nc,'l eB — |k potencialu elektrodach

o od B Vysledny
+ —I_ simulovany
Aktivita Dopredny | | Pispévék ] potenciél
A L model — |k potencidlu Sum

dipdlu C A

dipélu C od C

Obr. 2.14: Model simulované aktivity tfech proudovych dip6ld s pfidanim Sumu k pribéhu
potenciall na elektrodach.

Poskytnuty anatomicky atlas umoznil urc€it vSechny proudové dipoly spadajici do
urcité anatomické oblasti a bylo tedy mozné simulovat aktivitu naptiklad pouze v dané
oblasti nebo simulovat aktivitu pouze c¢asti dipoli v dané oblasti, pokud je dana
anatomickd oblast piili§ velkd a neptedpoklddd se u ni v jeden moment aktivita celé
oblasti. V tabulce 2.2 se nachazi seznam anatomickych oblasti podle [29], u kterych je po
konzultaci s vyzkumniky z Néarodniho ustavu dusevniho zdravi pfedpoklad, Ze jsou
elektricky aktivni, a tudiZ je u nich vhodné simulovat mozkovou aktivitu. Zaroven je
v tabulce 1 struny popis dané anatomické oblasti a predpoklad o tom, zda je celd oblast
aktivni v jednu chvili.
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Tabulka 2.2: Seznam anatomickych oblasti, kde je pfedpokladana mozkova
aktivita, s jejich popisem a piedpokladu, zda jsou v jeden moment aktivni
vSechny dipoly v dané oblasti.

Anatomicka oblast ce[?ém(:t\)liiti Popis oblasti
Nucleus accumbens ANO Role v mechanismech odmény, zavislosti nebo strachu
Corpus amygdaloideum ANO Uchovani pamétovych stop spojenych s emocemi
Bed nuclei stria terminalis ANO Pravdépodobna role v sexualnim chovani
Cerebellum NE Kontrola pohybové aktivity a svalového tonu
Neocortex NE Mozkova kiira s mnoha funkénimi podoblastmi
Globus pallidus ANO Vytvafeni motorickych vzorcti
Formatio hippocampi NE Centrum paméti s vyraznou aktivitou kolem 10 Hz
Hypothalamus ANO Centrum vegetativniho autonomniho fizeni
Diencephalon ANO Struktura sdruzujici thalamus, meta, epi a subthalamus
Mesencephalon ANO Centrum ptedev§im nepodminénych reflexii
Area praeoptica ANO Uvoliiuje hormony v zvislosti na fazi dne
Substantia nigra ANO Aktivni pfi motorickych procesech
Septum ANO Soucast limbického systému
Neostriatum ANO StéZejni role v motorickém systému

Predpoklad o aktivité celé oblasti nevychazi z funkce oblasti a jejiho ¢lenéni, ale
z porovnani velikosti oblasti a poctu dipold, které zahrnuje neboli nema smysl
simulovat aktivitu oblasti po ¢astech, pokud ji popisuji naptiklad pouze tii dipoly.

2.5.2 Lokalizace zdroji EEG pomoci inverzni metody minimalizace
energie

Pro lokalizaci zdroji EEG pomoci inverzni metody minimalizace energie byla pouzita
piimo simulovana data popsand v ptedchozi ¢asti a pro kazdy proudovy dipo6l byl pak
vypocten inverzni operator metody, ktery pouziva mirn€ odliSny vypocet, nez je obecny
tvar rovnice, viz vzorec 2.14. Upraveny vypocet pruibéhu momentu dipéli je popsan
nasledujici rovnici podle [34]:

Dg =R*GT+(G"Cyq-G" +a? )71 M5, (2.21)

kde Cp, znaéi kovarianéni matici dat M% s rozmérem NxN, kde N je pocet elektrod a G
dopiedny model pro dany dipol. Vypoctem vznikne ¢asovy pribéh momenti D, ve vSech
ttech osach kartézského systému soutadnic. Pro kazdy proudovy dipol tedy vznikla
matice 3x7, kde T odpovida poctu casovych vzorkl signalu, v ptipadé¢ dvousekundového
useku dat se vzorkovaci frekvenci 1000 Hz celkem 2000 vzorkd.

Protoze pro vizualizaci vysledkd je vhodné za cely dvousekundovy usek dat ziskat
jednu vyznamnou hodnotu, kterd vypovida o celkové mife aktivity jednoho proudového
dipdlu, byla pro tuto metodu zavedena bezrozméra veli¢ina mira neurdlni
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aktivity (Neural activity index, NALuwz), kterd vypoctenou matici odhadu prabéhu
momentd pouzije k vypoctu jedné vyznamné hodnoty nésledujicim zptisobem:

NAlyyg = Z(d,%x T2 +d2), (2.22)

n

kde d .,d,, a d,, znati odhadnuty dipolovy moment vosach kartézskeho
soufadnicového systému Casového vzorku n. Soucet pies vSechny casové vzorky, kde n
nabyva hodnot od 1 do 7, pak ozna¢ime jako NAIyyg.

ProtoZe inverzni metoda minimalizace energie je znama tim, ze pii lokalizaci zdroja
uptednostiuje povrchové zdroje, coz je jesté vice umocnéno, pokud elektrody nejsou
rozmistény rovnomérné kolem celého objemu, je nutné toto posunuti feSeni smérem
k povrchu alesponi ¢asteéné kompenzovat. Byla zvolena metoda hloubkové normalizace
matice dopfedného modelu, zavedenim normalizacniho parametru £, ktery ma hodnotu
podle dostupné literatury obvykle 0,5 a je pouzit pfi vypoctu hloubkové normalizace
matice dopiedného modelu podle [34] jako:
= Gdip ’ (gczlipx + gtziipy + gczlipz)_ﬁ: (2.23)

AP norm

kde Gg4; je hloubkové normalizovand matice dopiedného modelu dipolu dip, Gy;
pnorm P
plvodni matice leadfield dipdlu dip, g4; . Yaip,» dip, fadky matice dopfedného modelu,
kdy kazda urCuje provazanost dipélového momentu v jiném sméru vzhledem
k elektrodam a £ je pak vySe zminény normalizacni parametr. Tato metoda zjednodusené
dava vétsi vahu dipolim umisténym ve vétsi hloubce a vice penalizuje dipoly umisténé

na povrchu.

Pro lokalizaci zdroji byl pak zvolen regularizacni parametr a, ktery byl urcen na
zéklad¢ metody generalizované kiizové validace popsané v teoretickém uvodu inverzni
ulohy. Postup feseni lokalizace zdrojti inverzni metodou minimalizace je na Obr. 2.15.
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Obr. 2.15: Metodicky postup feSeni inverzni tlohy metodou minimalizace energie ze
simulovanych dat.

2.5.3 Lokalizace zdroji EEG pomoci inverzni metody prostorového
filtrovani

Pro lokalizaci zdrojii EEG pomoci metody prostorového filtrovani byl pro kazdy dip6l
konstruovan filtr podle rovnice 2.17. Vynéasobenim filtru s matici namétenych dat pak
vznikne stejné jako u ptfedchozi metody prubéh dipélového momentu ve tfech smérech
kartézského systému soutadnic. Pro ziskani jedné vyznamné hodnoty, kterd popisuje silu
aktivity kazdého zproudovych dipoli, byl pouzity vypocet, ktery urcuje rozptyl
dip6lového momentu. Rozptyl dipélového momentu pravée tato metoda predpoklada jako
ukazatele miry aktivity kazdého z proudovych dip6li a je ziskan podle [27] jako:

VardipLCMV = tr(WdipLCMV ' CM ' WC’{ipLCMV)' (224)

kde WdipLCMV znaci filtr metody prostorového filtrovani pro dipdl dip a Cp pak
kovarian¢ni matici dat o rozméru NxN, kde N je pocet elektrod.

U skupiny metod, do které patii jak tato, tak 1 nasledujici metoda zobrazovani
koherentnich zdrojt, je potieba z jejich principu ziskanou informaci o rozptylu momentu
proudového dipélu normalizovat, a to bud vydé¢lenim ziskaného rozptylu odhadem
rozptylu Sumu v kazdém z dip6lti nebo pouzitim dvou kontrastnich podminek, které se
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pouzivaji naptiklad pfi hodnoceni mozkové aktivity pfi evokovanych potencidlech. Mira
neurdlni aktivity pfi normalizaci Sumem byla vypoctena podle [27] jako:

Varaip ey (2.25)
NAIcmy = :

— W '

kde, noise je skalarni hodnota trovné Sumu ziskana z kovariancni matice dat C,,; a vyraz
tr(W - WT) je prakticky rozptyl Sumového modelu, kdy z kovarianéni matice dat vznikne
idedln¢ jednotkova matice.

Bohuzel pro tuto metodu nebylo mozné pouzit generalizovanou kiizovou validaci
pro ziskani regularizacniho parametru a, protoze dany problém je slozitéjsi, nez ptipad¢
metody minimalizace energie. Proto byla otestovana lokalizace zdroji EEG pomoci této
metody pro vice parametri «. Postup celého feSeni inverzni ulohy pomoci inverzni
metody prostorového filtrovani je shrnuty na Obr. 2.16.

Simulovana Kovqrianéni Regularizaéni Dopredny
data matice dat parametr model
Y
Inverzni
vypocet
podle LCMV
Rozptyl
dipdélovych
momentd
A

Rozptyl momentd Mira i
y 4 neuralni ZODfEZE] o
Sumového modelu aktivity v prostoru zdrojt

Interpolace
do MRI
prostoru

Obr. 2.16: Metodicky postup feSeni inverzni ulohy metodou prostorového filtrovani ze
simulovanych dat.

2.5.4 Lokalizace zdroji EEG pomoci inverzni metody zobrazovani
koherentnich zdroju

Lokaliza¢ni metoda zobrazovani koherentnich zdroju je, jak vyplyvéa z teoretického
zékladu, velice podobna piedchozi inverzni metod¢ prostorového filtrovani s hlavnim
rozdilem, ze pro vypocet filtru W nevyuziva kovarian¢ni matici dat, ale kros-spektralni
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matici, kterd vznikne nésledujicim zplisobem. Nejdfive je pomoci rychlé Fourierovy
transformace (FFT) s pouzitim metody multitaper ziskan vykon signalu dané frekvence
na kazdé z elektrod. Metoda multitaper zvySuje rozliSeni ve frekvencni oblasti, avSak
s disledkem ztraty piesnosti [35]. Kros-spektralni matice Cr, pak vznikla vynasobenim
vektoru o délce poctu elektrod N, kde kazdy prvek obsahuje Fourierovy koeficienty
naméfeného signalu na urcené frekvenci nebo rozsahu frekvenci, stim samym
transponovanym vektorem, ¢imz vznikne pravé kros-spektralni matice o rozméru NxN.
Na diagonale této matice se pak nachazi hodnota vykonového spektra na dané frekvenci
nebo rozsahu frekvenci pro kazdou z elektrod.

Ukazatelem aktivity proudového dipolu je stejné jako u predchozi metody rozptyl
dipdlového momentu, ktery byl ziskan podle [26] jako:

— . .wT .
VardiPDICS - tr(WdiPchg CfM I/,'/diPDICS)’ (2 26)

kde Wdipmcs znaci filtr metody zobrazovani koherentnich zdroji pro dipol dip a (¢, pak
kros-spektralni matici dat o rozméru NxN, kde N je pocet elektrod.

Déle si pak odpovidd 1 vypoCet miry neuradlni aktivity, kterd je také definovana
normalizaci Sumem podle [26] jako:

Vary;
NAlpcs = Ppics (2.27)

. . . . T ’
noise tT(WdlpDICS Wdipmcs)

kde, noise je skalarni hodnota urovné Sumu ziskana z kros-spektralni matice a vyraz
tr(W - WT) je prakticky rozptyl Sumového modelu, kdy z kros-spektralni matice vznikne
idedln¢ jednotkova matice.

vvvvv

pouzit generalizovanou kiiZovou validaci pro vypocet regularizacniho parametru a, proto
pro testovani bylo vyzkouseno nékolik béznych hodnot. Postup celého feSeni inverzni
ulohy pomoci metody zobrazovani koherentnich zdroja je shrnuty na Obr. 2.17.
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Obr. 2.17: Metodicky postup feSeni inverzni ulohy metodou zobrazovani koherentnich zdroji ze
simulovanych dat.

2.5.5 Statistické vyhodnoceni kvality inverznich metod

Kvalita lokalizace zdroji EEG podle jednotlivych inverznich metod nebo zmény
nékterého z parametrii, jako je regularizacni parametr nebo SNR simulovanych dat, byla
vyhodnocena na zdkladé podobnosti simulované aktivity proudovych dipéli
s odhadnutou aktivitou podle inverznich metod. Pro kvantifikaci podobnosti byl zvolen
Pearsontiv korelacni koeficient R, ktery zjiStuje miru linedrniho vztahu mezi dvéma
proménnymi, kterymi jsou pravé realnd aktivita simulovanych zdroji se zpétné
odhadnutou aktivitou zdrojii podle rtiznych inverznich metod. Vzorec pro vypocet
vybérového korela¢niho koeficientu pro dvé ndhodné veli¢iny X a Y s pfedpokladem
normalniho rozdéleni ma nésledujici tvar:

_ L =% i~ ) (2.28)
VZilx; — )2 - Xi(vi — ¥)?

kde X a ¥ jsou vybérové priméry ndhodnych veli€in. Vyraz v Citateli znaci kovarianci

veli¢in X a Y, kterd je normalizovana vyrazem ve jmenovateli tak, ze hodnota korela¢niho
koeficientu je v intervalu od -1 do 1. Plati, Ze pokud hodnota korela¢niho koeficientu R
je nulova, tak veli¢iny nejsou korelované. Pokud R = 0,1, mira korelace se oznacuje jako
mala, R = 0,3 jako stfedni a R = 0,5 a vétsi jako vysokd mira korelace.

Aby mohla byt simulovana aktivita proudovych dipdlii porovnatelnd s hodnotami
miry neurdlni aktivity pro riizné inverzni metody, je nutné z ¢asového useku priabéhu
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dipolovych momenttli ziskat jednu skalarni hodnotu miry neurdlni aktivity NAlg;,, pro
kazdy proudovy dipol. Proto byl ¢asovy prub¢h nahrazen jako suma vykonu signalu podle
nasledujiciho vzorce:

T
NAIsimdip = Z d?imdip't' (2'29)
t=1
kde, dg;;, dint je ¢asovy vzorek simulovaného prubéhu signalu aktivity proudového dipolu
dip.

Korelacni koeficient Ry 4; pro veli¢inu NAlg;,,, predstavujici aktivitu simulovanych
zdrojii, a NAl;pperse predstavujici odhadnutou aktivitu jako miru neuralni aktivity nékteré
z inverznich metod, byl pak vypocten podle vzorce 2.28 jako:

gip:]_(NAISimdip - NAISlm) ’ (NAIinversedip - NAIanerse)

Ryar =
\/Zgip=1(NAIsimdip - NAISlm)Z ' Zzip=1(NAlinversedip - NAImverse)2

(2.30)

2.6 Realizace inverzni ulohy EEG na realnych datech
experimentu  sluchového wustileného evokovaného
potencialu

Pro otestovani zvolené metodiky lokalizace zdroji EEG na redlnych datech z méfeni byl
vybran experiment sluchového ustaleného evokovaného potencidlu (Auditory
steady-state response, ASSR). Jedna se o vysetieni odezvy sluchovych center v mozkové
ke potkantl na sluchovy podnét, kdy se predpoklada, ze odezva jejich sluchového centra
bude vyznamné znatelna na takovych frekvencich EEG, které mél zvukovy podnét.
Umisténi sluchového kiry v mozku potkana s predpokladem elektrické aktivity pfti
sluchové stimulaci je na Obr. 2.18. [36]

Obr. 2.18: Vyznaceni sluchové kliry (¢ervend) mozku potkana. Prevzato a upraveno z [37].
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2.6.1 Pouzita data experimentu sluchového ustileného evokovaného
potencialu

Pro otestovani lokalizace zdrojit EEG byly pouzity redlné EEG nahravky z ASSR
experimentu 71 potkani, ktery probihal v Narodnim ustavu duSevniho zdravi od 6.2.2018
do 31.7.2018. Veskeré nakladani se zvitaty bylo schvaleno odbornou komisi pro praci
s laboratornimi zvitaty pti 3. 1€ékaiské fakult¢ Univerzity Karlovy a Narodnim ustavu
dusevniho zdravi a bylo provedeno v souladu se zakonem 246/1992 Sb. na ochranu zvifat
proti tyrani a smérnici 86/609/EU. Celé experimentalni méfeni pro jeden subjekt v délce
3,5 hodiny bylo rozdéleno na dvé casti. V prvni ¢asti byl subjekt sluchové stimulovan
podle péti riznych schémat, které¢ budou popsany dale. Kazdé stimula¢ni schéma bylo
opakovano pseudondhodné 60krat s pauzou mezi stimulacemi pseudondhodné mezi
2 a4 sekundami. Po prvni ¢asti nasledovala hodinova pauza bez sluchové stimulace
a nasledné vpraveni riznych latek do krevniho ob&hu subjektu. Po vpraveni latek byl po
ruznych Casovych odstupech proveden ASSR experiment shodny s prvni ¢asti. Kazdé ze
zminénych stimulac¢nich schémat mélo danou piesnou délku 1000 ms, po kterou byl
subjekt stimulovan 10Hz, 40Hz a 80Hz klikdnim, 40Hz amplitudové modulovanym
zvukem a posledni schéma spocivalo pouze v jednom kliknuti v 1000ms intervalu.

Z téchto nahravek byly u vSech 71 subjektl vybrany podle ¢asovych znacek pouze
stimulace 40Hz klikdnim z prvni ¢asti nahravani, tedy bez podani zadné latky. Z divodu
chyby v experimentu vsSak frekvence klikani nebyla piresn¢ 40 Hz, ale 43 Hz. Celkem
bylo znahravky kazdého subjektu segmentovano 60 dvousekundovych tsekl

43Hz klikéani. Dvousekundovy usek se vzdy skladal ze sekundy pted stimulaci a sekundy
stimulace, viz Obr. 2.19.

Sluchova stimulace 43Hz klikanim

zww«

Pribéh EEG na elektrodé kolem Useku stimulace

=

Jednotkova sluchova
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Segmentovany Usek |
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|
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Obr. 2.19: Ukazka prubéhu EEG signalu na elektrod¢ pti sluchové stimulaci 43Hz klikanim
s vyzna¢enim segmentovaného dvousekundového tseku dat.
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2.6.2 Predzpracovani dat

Pro vypovidajici vysledky inverzni ulohy EEG bylo potieba pouzit pouze ¢isté tseky dat,
které nebyly znehodnoceny Zadnymi artefakty. Z divodu velkého poctu
dvousekundovych tseki nebylo ptekazkou zvolit pfisna kritéria pro vybér spravnych
usekt, kterd byla zvolena nasledovné.

Poskytnuta data ASSR experimentu obsahovala kromé casovych znacek, které
ukazovaly na zacatek sluchové stimulace, také parové casové znacky, které ohraniCovaly
useky dat s artefakty, které do zdznamu vlozila osoba provadé¢jici experiment, pokud
napiiklad musela do experimentu zasdhnout zven¢i. Dvousekundové useky stimulace,
které spadaly do takto oznac¢eného intervalu, byly z dal§iho zpracovani vylouceny.

Protoze experiment probihal na voln¢ se pohybujicich potkanech a sluchova
stimulace pro n¢ mohla byt stresujicim prvkem, bylo dalsim krokem vylouceni
dvousekundovych useki, které¢ byly zaruSeny pohybovymi artefakty (EMG). Pro tyto
ucely byla na celych ziaznamech provedena detekce pohybovych artefaktii
a dvousekundové¢ tseky, které casoveé spadaly do usekl detekce pohybovych artefakti,
byly kompletné¢ vylouceny =z dalSiho zpracovani. Detekce pohybovych artefakta
probihala tak, Ze celd data byla filtrovana filtrem typu pasmova propust s dolni mezni
frekvenci 110 Hz a horni mezni frekvenci 140 Hz z diivodu toho, Zze pravé v tomto
rozsahu frekvenci se pohybuje signél ze svalovych artefaktl, a proto se predpoklada, ze
takto filtrovany signdl bude mit na téchto frekvencich vétsi vykon pii svalovych
artefaktech.

Pro definovani amplitudy v datech byla vytvotfena obalka signalu pomoci Hilbertovy
transformace. Dale byly vypocteny stiedni hodnoty u, a smérodatné odchylky a,, ptes
vSechny casové vzorky na elektrodé¢ a pomoci téchto hodnot bylo pro kazdy casovy
vzorek na kazdé z elektrod vypocteno z-skore normalizujici data pro dalsi zpracovani

podle nasledujici rovnice:

Mne = Hn (2.31)

Znt =
, o,

kde z, ; je z-skore pro Casovy vzorek ¢ na elektrod€ n, m,, ; je hodnota signalu ¢asového
vzorku ¢ na elektrodé¢ n, u, je primérnd hodnota signalu na elektrod¢ » a g,, smérodatna
odchylka signalu na elektrodé n. Protoze predpokladame, ze ruseni EMG se objevi v Case
na vSech elektrodéch, je ziskdno z-skoére pro jeden Casovy vzorek jako pramér z-skore
v tento ¢asovy vzorek ptes vSechny elektrody, viz rovnice 2.32.

N
Zsumy = E

n=1

N
o~

n,

(2.32)
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V rovnici 2.32 predstavuje proménna Zg,,, sumované z-skore pro Casovy vzorek ¢ pies
vSechny elektrody n, kterych je N. Ziskané sumované z-skére piedstavuje normalizovany
pribéh rozptylu dat od stfedni hodnoty zprimérované pres vSechny kanaly.

Pro detekci pohybovych artefaktii je mozné vyjit z ptedpokladu, ze pravé v rozsahu
frekvenci 110 Hz az 140 Hz bude vys$i z-skore v Casovém Useku znacit piitomnost
svalovych artefaktd, a proto je mozné manualn¢ urcit hranici z-skore zcuofr, pres kterou
bude Casovy vzorek jiz oznacen jako svalovy artefakt. Pro lepsi pochopeni je detekce
artefaktll znazornéna na Obr. 2.20.

Pribéh priimérovaného z-skére v ¢ase

artefakt 1 artefakt 2
M "
A
(O]
| -
O
Y Zcutoff
P
N
0 t (s)

Obr. 2.20: Pribéh primérovaného z-skore v Case pres vSechny elektrody s detekei artefaktt
vyznacenim hranice Zcuofr, kterou presahly 2 tseky, oznacené jako artefakt 1 a artefakt 2.

Poslednim krokem pro urc¢eni dvousekundovych usekti bez artefaktli bylo urceni
maximalni rozsahu (peak-to-peak) na kazdé z elektrod. Vétsi rozsahy amplitud nebyly
brany jako fyziologické, ale byl u nich ptfedpoklad vzniku naptiklad elektronikou
nahravaciho zafizeni, a tudiz dvousekundové tuseky, které nespliiovaly podminku
z maximalniho rozsahu, byly z dal$iho zpracovani vylouceny.

Vsechny dvousekundové Useky, které prosly vysSe popsanymi kritérii, byly dale
filtrovany filtrem typu pasmova zadrz se spodni mezni frekvenci 49 Hz a horni mezni
frekvenci 51 Hz pro odstranéni sitového brumu a déle filtrem typu dolni propust s mezni
frekvenci 100 Hz, protoze pro ucely této prace je dostatecné brat rozsah frekvenci EEG
do 100 Hz. Shrnujici schéma ptedzpracovani dat je na Obr. 2.21.
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Obr. 2.21: Postup piedzpracovani dat pro experiment sluchového ustaleného evokovaného
potencialu pro kazdy ze subjektt.

2.6.3 Lokalizace zdrojui EEG pomoci metody zobrazovani
koherentnich zdroju

Pro lokalizaci zdroji sluchového ustidleného evokovaného potencidlu byla zvolena
inverzni metoda zobrazovani koherentnich zdroji (DICS), ktera byla pouzita zvlast na
zpramérovana data kazdého ze subjektd, tedy z kazdého subjektu byla pouzita jedna
lokalizace zdroji EEG pro statistické zpracovani.

Nejdiive byly vSechny dvousekundové useky dat rozdéleny na dvé ¢asti, a to
jednosekundovy tusek ptred stimulaci a jednosekundovy usek stimulace. Pro vSechny
jednosekundové tseky byl pomoci FFT vypocitan vykon signalu na frekvenci 43 Hz na
vSech elektrodach, ktery byl nasledné zprimérovany pies vSechny jednosekundové useky
pied stimulaci a pfes vSechny jednosekundové useky stimulace. Ze zprimérovanych
vykonii signdlu byly vytvofeny kros-spektralni matice dat. Zarovenn i1 pro celé
dvousekundové tseky byla vytvorena kros-spektralni matice stejnym zptisobem.

Nejdtive byl pro kazdy proudovy dipdl vypocten inverzni operator (filtr) metody
zobrazovani koherentnich zdroji z kros-spektralni matice dvousekundovych tsekd, ktery
byl pouzit jako inverzni operator pro lokalizaci zdrojii jak jednosekundovych tsekt pred
stimulaci, tak i useki stimulace. Mira neuralni aktivity byla pak urcena jako relativni
zména rozptylu jednosekundového useku stimulace a jednosekundového useku pred
stimulaci, viz rovnice 2.26, ktery, jak bylo zminéno v predchozim textu, je pravée
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ukazatelem aktivity proudového dipdlu. Vypocet miry neurdlni aktivity je tedy dén

nasledujicim vztahem:

. . T — , . . T
tr (Wdipau Cfstim Wdipall) tr(Wdlpau Cfprestim Wdipall) (233)

)

NAIdi =
Dpics . w7 T
tr(Wdipall Cfprestim Wdipall)

kde Wy; je inverzni operdtor (filtr) metody zobrazovani koherentnich zdroji
aip g1
ziskané¢ho  z dvousekundového useku dat, Cr .~ je kros-spektralni matice
jednosekundového tuseku dat stimulace a Cr . je pak kros-spektralni matice
prestim
jednosekundového useku dat pied stimulaci.

Schéma postupu ziskani miry neuralni aktivity pro jeden subjekt je shrnuto na
nasledujicim Obr. 2.22.

Dvousekundové
Useky
bez artefaktl

v v v
Jednosekundové _ Jednosekundové
Gseky Kros-spgktralm Gseky pred
stimulace Fratice stimulaci
Kros-spektralni Kros-spektraln{
matice matice
Inverzni Inverzni Inverzni
vypocet operator vypocet
podle DICS metody DICS podle DICS
Rozpty! Mira Rozptyl
dipélovych [——1  neuralni dipélovych
moment( aktivity moment(

Obr. 2.22: Schéma vypoctu miry neuralni aktivity inverzni metody zobrazovani koherentnich
zdroji z dvousekundovych usekti dat 43Hz sluchové stimulace experimentu sluchového
ustaleného evokovaného potencialu.

2.6.4 Statistické vyhodnoceni lokalizace zdroji  experimentu
sluchového ustaleného evokovaného potencialu

Cilem statistického vyhodnoceni vysledkl lokalizace zdroji EEG pomoci metody
zobrazovani koherentnich zdrojii bylo urceni oblasti mozku, které byly vyznamné
aktivované. V ptipadé¢ lokalizace zdroji vznikd problém vicecetného srovnani, protoze
efekt aktivované oblasti je vyhodnocen na velkém poctu dipolii a pomoci klasickych
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statistickych metod by bylo tézké udrzet nizkou hodnotu tzv. family-wise error rate, coz
je pravdépodobnost alespoii jedné chyby prvniho druhu. [38]

Pro vyhodnoceni vyznamnych oblasti v mozku pfi sluchové stimulaci byl vybran
neparametricky permutacni test zaloZzeny na shlukovani dip6la do oblasti podle
nejvysSich hodnot t-statistiky podle [38]. Jako vstupni hodnoty pro tento test byly
vysledky inverzni ulohy pro kazdého potkana ve formé miry neuralni aktivity, podle
rovnice 2.33, reprezentujici pomér aktivity mozku sekundu pied stimulaci a sekundu
stimulace. Protoze z vysledkli inverzni ulohy vyplyva, ze aktivita celého mozku byla
zvysena, je statisticky test koncipovan tak, Ze je testovano, ktera ¢ast mozku je vyraznéji
aktivovana, nez je primérnd aktivace mozku kazdého z potkand. Priimérnd aktivace
mozku kazdého ze subjektt byla spocitana jako:

14
1
NAlpean = = Z NAIdip’ (2.34)
dip=1

kde p znaci celkovy poCet dipoli v mozku potkana a NAly;, je mira neurdlni aktivity
dip6élu dip. Z tohoto vznikly dvé sady miry neurdlni aktivity. Prvni sada obsahuje
vypoctené miry neurdlni aktivity z dvousekundovych usekt dat pro kazdy subjekt a ve
druhé sadé¢ je kazdy dipol reprezentovan primeérnou hodnotou miry neurdlni aktivity
kazdého ze subjektii, viz Obr. 2.23.

Sada s vypoctenymi NAI Sada s prdmérnymi NAI
ASSR experimentu ASSR experimentu

1 1
Subjekt 1 = =
z =z

0 0

1 1
Subjekt 71 = =
2 &

0 0

Obr. 2.23: Ukazka sloZeni dvou sad dat pro statistické vyhodnoceni pomoci neparametrického
permutacniho testu.
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Permutacni test spocival v ndhodném piehazeni dat mezi sadami a vypoctenim
parového pravostranného t-testu dvou zavislych vybéri v kazdé pozici dipdlu. Vybéry
pro t-test predstavuji prave tyto dvé permutované sady dat. Dal§im krokem bylo nalezeni
shluku dipéla v prostoru, které presahuji zvolenou kritickou hodnotu t-statistiky. Jako
kritérium pro nejvyznamnéjsi shluk byl zvolen maximalni soucet hodnot t-statistiky,
podle kterého byl shluk zvolen. Tento postup byl opakovan v 1000 iteracich a vzdy byl
zaznamenan maximalni soucet hodnot t-statistiky podle tohoto kritéria nejvyznamnéjsiho
shluku. Ztéchto soucti byl nasledné¢ vytvoien histogram, ktery reprezentuje
neparametrické rozdéleni shlukové statistiky.

Poslednim krokem bylo vypocteni t-statistiky z ptivodnich nepermutovanych sad dat
op¢t v kazdém dipolu a nalezeni vSech shluk, které presahuji zvolenou kritickou hodnotu
t-statistiky. U vSech nalezenych shlukl byla opét vypoctena suma hodnot t-statistiky.
Vyznamnost kazdého z nalezenych shlukl pak byla urcena na zéklad¢ neparametrického
rozdéleni shlukové statistiky, pokud p-hodnota shluku byla mensi nez zvolend hladina
vyznamnosti.

2.7 Zobrazeni vysledkii lokalizace zdroji EEG

Vysledky lokalizace zdroji EEG v podobé miry neurdlni aktivity nebo nékteré ze
statistickych veliCin byly vizualizovany v zasad¢ dvéma zptsoby. Prvnim zplisobem je
zobrazeni ve zdrojich, kdy zobrazovana veli€ina, ktera popisuje zdroj, je dana velikosti
kruhu reprezentujici proudovy dip6l a vSechny dipoly jsou zobrazeny zéaroven
s diskretiza¢ni siti mozku, viz Obr. 2.24, kde je tento princip ukazan na schématu.

Obr. 2.24: Ukazka zobrazeni vysledku lokalizace zdroji EEG ve zdrojich.
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Druhym zptsobem je zobrazeni v MRI prostoru, kdy hodnoty veli¢iny z jednotlivych
zdroju jsou interpolovany do jednotlivych voxeli MRI snimku metodou nejblizsi soused,
kdy voxelu je pfitazena hodnota vzdy nejbliz§iho zdroje. Pro zobrazeni je pak vybrano
nékolik fezl. Tento zplisob je schematicky ukézan na Obr. 2.25.

MRI fez mozku potkana
Vysledek inverznich Ulohy s interpolovanymi hodnotami
v jednotlivych zdrojich lokalizace zdrojt

1 1
__ Interpolace hodnot .
—  do MRI snimku —
= _— > =
0 0

B
EEEEEEEEEE
Obr. 2.25: Ukazka interpolace vysledku inverzni Glohy ze zdroji do MRI snimku.

Protoze prostor zdrojii mozkové aktivity byl omezen pouze na elektricky aktivni
oblasti mozku, interpolovana hodnota parametru pokryvd vzdy pouze Cést fezu. Pii
zobrazeni simulovanych zdrojti mozku je simulovana ¢ast vyznacena Cervenou barvou,
zatimco zbytek prostoru zdroji mozkové aktivity barvou modrou.
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3 Vysledky

V této kapitole jsou uvedeny vystupy z jednotlivych dil¢ich kroki lokalizace zdroji EEG
a jsou rozde¢leny do tfech podkapitol. V prvni podkapitole se nachézi vystupy z realizace
piimé ulohy EEG neboli tvorba diskretizacni sité, prostoru zdrojii mozkové aktivity,
koregistrace elektrod, ovéfeni vypocetniho modelu a elektrodového systému pomoci
metody miry senzitivity elektrod. V nasledujici podkapitole se pak nachéazi vysledky
inverzni ulohy ze simulované mozkové aktivity pomoci metod minimalizace energie,
zobrazovani koherentnich zdroji a prostorové filtrace, spole¢né s jejich porovnanim.
Z diivodu velkého poctu vysledkt inverzni ulohy zde nejsou uvedeny vsechny, ale pouze
vybrané, nejlépe zachycujici povahu chovani jednotlivych inverznich metod. V posledni
podkapitole se nachazi vystupy ze zpracovani experimentu sluchového ustaleného
evokovaného potencidlu a jeho statistické vyhodnoceni neparametrickym permuta¢nim
testem. Kompletni vysledky inverznich tloh simulovanych i redlnych dat jsou k dispozici
na pfilozeném DVD.

3.1 Realizace primé ulohy EEG

Byla vytvotena diskretizacni sit’ mozku potkana ze segmentace MRI snimku ziskané¢ho
z [29] s celkovym poctem 39084 uzlid, které tvori 231967 Ctyisténti. Diskretizacni sit’
spolecné se soufadnicovym systémem a anatomickymi sméry je zobrazena na Obr. 3.1.

Nahled na diskretizac¢ni sit
mozku se souradnymi osami

Horni pohled
z - dorsélné

y - rostralné y - rostralné

ventralné

Bocni pohled
z - dorsdlné

kaudalné P
y - rostralné

B kaudalné

ventralné
Obr. 3.1: Diskretiza¢ni sit’ mozku potkana spolecné se soufadnymi osami a anatomickymi
sméry.
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Dale byly k diskretiza¢ni siti koregistrovany pozice 12 elektrod, jejichZ soutadnice
byly poskytnuty vyzkumniky z Nérodniho ustavu duSevniho zdravi a elektrody byly
nasledné ptifazeny k nejblizSimu vrcholu diskretizacni sité od poskytnutych soufadnic,
viz Obr. 3.2.

Obr. 3.2: Horni pohled na diskretiza¢ni sit’ mozku potkana s koregistrovanymi elektrodami
a jejich oznacenim.

Byl vytvoten vypocetni model mozku, kdy celému objemu byla ptitazena jednotna
vodivost 0,33 S/m. Pro ovéfeni spravnosti celého modelu byl do objemu umistén
dipdl (x =1 mm, y = -4 mm, z = 2 mm), vypocten doptedny model pro vSech 12 elektrod
a byla simulovana jednotkova aktivita momentu v riznych smérech. Ukazka jednotkové
aktivity momentu v ose X a y s interpolovanym rozlozenim potencidlu mezi elektrodami
je na Obr. 3.3.
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Obr. 3.3: Interpolované rozlozeni potencialu mezi elektrodami pti jednotkové aktivité
dip6lového momentu v ose x a ose y dipolu oznaceného +.

Do objemu mozku bylo umisténo celkem 2186 proudovych dipéli do vrchold

pravidelné mfiizky s délkou hrany 1 mm tvofici prostor zdroji mozkové aktivity,
viz Obr. 3.4.

Sourcemodel
horni pohled

dals y
; X

z
Sourcemodel bo¢ni pohled y

Obr. 3.4: Proudové dipoly, tvorici prostor zdroji mozkové aktivity, umisténé do vrchold

pravidelné mtizky s délkou hrany 1 mm.

Pomoci poskytnutého anatomického atlasu z [29] a informaci o oblastech, které jsou
povazovany za generatory EEG, viz Tabulka 2.2, byl prostor zdroji mozkové aktivity
omezen pouze na proudové dipoly, které spadaji do jedné z téchto anatomickych oblasti.
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Omezeny prostor zdrojit mozkové aktivity s 1557 barevné odliSenymi proudovymi dipdly
podle anatomickych oblasti je na Obr. 3.5.

Prostor zdroj& mozkové
aktivity aktivnich oblasti
horni pohled

y
Prostor zdroj& mozkové X
aktivity aktivnich oblasti z sl
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Obr. 3.5: Omezeny prostor zdroji mozkové aktivity na anatomické oblasti generujici
signal EEG s barevn¢ rozliSenymi proudovymi dipoly.

Pro kazdy z proudovych dipolti omezeného prostoru zdrojii mozkové aktivity byl
vypocten dopiedny model nezbytny pro simulovani mozkové aktivity a realizaci inverzni
ulohy.

Pro metodiku ovéfeni elektrodového systému z hlediska minimalnich vzdalenosti
elektrod od sebe byla pro zvolenou elektrodu P11 vypoctena mira senzitivity elektrod ve
smérech soufadnych os xay podle vzorce 2.20. Z hlediska potfeby umisténi
elektrodovych part blizko u sebe byla vytvorena diskretizacni sit’ s jemnéjSim rozliSenim
o poctu vrcholi 330355, které tvoii 2049239 cCtyistént. Byl také vytvoten prostor zdroji
mozkové aktivity v pravidelné mtizce s délkou hrany 0,2 mm, ktery zlepsil rozliSeni pro
vypocet senzitivniho objemu. Senzitivni objem byl aproximovan pomérem dipold, které
maji senzitivitu vétsi nez polovina maximalni senzitivity a celkového poctu dipoli
v objemu. Diky ¢asové narocnosti vypoctu byl proveden pouze vypocet pro elektrodu P11
v osach x a y. Kfivky miry senzitivity elektrod pro ob¢€ soufadné osy a vyznaceni umisténi
elektrod pouzitych pro vypocet jsou na Obr. 3.6.
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Obr. 3.6: Kiivky miry senzitivity elektrod (HSV) pro elektrodové pary (modra) na pozici
elektrody P11 (¢ervend) a vzdalujici se ve smérech os x a y.

3.2 Testovani inverznich metod pomoci simulovanych dat

Pro testovani inverznich metod byla simulovéana aktivita v jednotlivych anatomickych
oblastech, oznacenych za generatory signalu EEG, podle Tabulky 2.2 a ze ziskan¢ho
potencialu na elektrodach pak byly zpétné¢ odhadovany amplitudy momentu vSech
proudovych dipoli v osach kartézského systému soufadnic. Odhadnutd aktivita
reprezentovana mirou neuralni aktivity jednotlivych metod podle rovnic 2.22,2.25 a 2.27
byla porovnana s mirou neuralni aktivity simulované aktivity podle rovnice 2.29.
Porovnani bylo provedeno pomoci korelace vzdy simulované a odhadnuté aktivity
jednotlivych inverznich metod. K ovéfeni chovani inverznich metod podle kvality dat
byly k vypoctenému potencidlu na elektrodach ptidany tii Grovné Sumu, aby vysledné
SNR bylo 100 dB, 25 dB a 15 dB, tedy data téméf bez Sumu, bézna kvalita a velmi

nekvalitni data.
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3.2.1 Lokalizované simulované zdroje EEG pomoci inverzni metody
minimalizace energie

Pro lokalizaci zdroji EEG pomoci metody minimalizace energie byly nejdiive pomoci
generalizované kiizové validace podle vzorce 2.18 vypocteny regularizani parametry o
pro kazdou z elektricky aktivnich anatomickych oblasti a urovni Sumu SNR 100 dB,
25 dB a 15 dB, viz Tabulka 3.1, které¢ byly pouzity pro vypocet inverzni tlohy metody
minimalizace energie.

Tabulka 3.1: Vypoctené regularizacni parametry o pomoci metody
generalizované kiiZzové validace pro 13 elektricky aktivnich anatomickych
oblasti a tfi urovné SNR simulovanych dat 100 dB, 25 dB a 15 dB.

Regularizacni parametr a. (-)

Anatomicka oblast

SNR 100 dB SNR 25 dB SNR 15 dB
Nucleus accumbens 0,040 0,060 0,140
Corpus amygdaloideum 0,040 0,040 0,060
Cerebellum 0,060 0,060 0,080
Neocortex 0,001 0,001 0,005
Globus pallidus 0,040 0,040 0,060
Formatio hippocampi 0,001 0,001 0,005
Hypothalamus 0,020 0,040 0,100
Diencephalon 0,010 0,010 0,040
Mesencephalon 0,010 0,040 0,060
Area praeoptica 0,040 0,020 0,120
Substantia nigra 0,080 0,040 0,120
Septum 0,040 0,010 0,080
Neostriatum 0,001 0,010 0,020

Regulariza¢ni parametry pro anatomickou oblast Bed nuclei stria terminalis
nebyly uréeny, protoze oblast je pfili§ mala a nespada tak do ni zadny proudovy
dipo6l prostoru zdroji mozkové aktivity.

Pro ukazku chovani kiivky generalizované kiizové validace v zavislosti na SNR je
na Obr. 3.7 kiivka GKV pro anatomickou oblast Hypothalamus s vyzna¢enim minima,
které piedstavuje nejvhodnéjsi hodnotu regulariza¢niho parametru o pro SNR 100 dB, na
Obr. 3.8 pro SNR 25 dB a na Obr. 3.9 pro SNR 15 dB.
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Obr. 3.7: Kiivka generalizované kiizové validace (GKV) pro metodu minimalizace energie
a oblast Hypothalamus se SNR 100 dB simulovanych dat a s vyzna¢enim minimalni hodnoty
kivky urcujici nejvhodnéjsi regulariza¢ni parametr o podle této metody.

0 SNR25dB

1H L a=004

0 0.05 0.1 0.15 0.2
Regularizacni parametr a (-)

Obr. 3.8: Kiivka generalizované kiizové validace (GKV) pro metodu minimalizace energie
a oblast Hypothalamus se SNR 25 dB simulovanych dat a s vyznacenim minimalni hodnoty
ktivky urcujici nejvhodnéjsi regularizacni parametr o podle této metody.

A ~ SNR15dB

0 0.65 0‘?1 0.‘15 0.2
Regularizaéni parametr « (-)
Obr. 3.9: Kiivka generalizované kiizové validace (GKV) pro metodu minimalizace energie
a oblast Hypothalamus se SNR 15 dB simulovanych dat a s vyzna¢enim minimalni hodnoty
kiivky urcujici nejvhodnéjsi regulariza¢ni parametr o podle této metody.
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Byla vypoctena inverzni uloha ze simulované aktivity vSech elektricky aktivnich
anatomickych oblasti. Byla pouzita simulovand data se SNR 100 dB, 25 dB a 15 dB.
Aktivita kazdého dipolu v oblasti byla simulovdna dvousekundovym usekem se

vzorkovaci frekvenci 1000 Hz a se smérem dipolového momentu rovnobézného s osou z.

Regulariza¢ni parametry byly voleny podle Tabulky 3.1. Pro ukazku zde jsou uvedeny
lokalizace tfech vyznamnych oblasti, kterymi jsou Hypothalamus, Substantia Nigra
a Mesencephalon. Nakonec je uvedena lokalizace zdroji ¢asti Neocortex, kde casto

vznikd vyznamna mozkova aktivita pii evokovanych potencidlech. Lokalizace zdroji

EEG simulované v oblasti Hypothalamus, kterd reprezentuje typem vétsi, jednotnou,
hluboko ulozenou anatomickou oblast, se SNR 100 dB je na Obr. 3.10.
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Obr. 3.10: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody minimalizace energie simulovanim
aktivity v oblasti Hypothalamus, smérem momentu proudovych dip6li v ose za SNR 100 dB
simulovanych dat.

Dalsi anatomickou oblasti pro ukdzku je Substantia Nigra, kterd predstavuje svym

tvarem dv€é mensi oblasti ulozené opét hloubéji v mozku. Lokalizace zdroji EEG
simulovanych zdrojl této oblasti a SNR 100 dB se nachazi na Obr. 3.11.

64



Interpolované NAI Simulované zdroje

do MRI 10" Substantia Nigra 4Y

Mira neurdlni aktivity NAI (-)

Simulované zdroje
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..........
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Obr. 3.11: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody minimalizace energie simulovanim
aktivity oblasti Substantia Nigra, smérem momentu proudovych dipéli v ose za SNR 100 dB
simulovanych dat.

Tteti anatomickou oblast tvoii Mesencephalon, jenz svym tvarem piedstavuje vEtsi
strukturu uloZenou blize k elektroddm nez Hypothalamus. Lokalizace zdroji EEG
simulovanych zdrojl této oblasti a SNR 100 dB se nachazi na Obr. 3.12.
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Interpolované NAI Simulované zdroje

do MRI Mesencephalon #4Y
0.02 X
A 4 : ‘ ~.\ Y -

0.018

(-)

0.016 —

2
N
y NA

10.012

10.01

alni aktivit

1 0.008

0.006

Ira neur

N

0.004

M

0.002

3 Simulované zdroje
NAI ve zdrojich Mesencephalon
bocni pohled bo&ni pohled y

...............

Obr. 3.12: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody minimalizace energie simulovanim
aktivity oblasti Mesencephalon, smérem momentu proudovych dipolt v ose za SNR 100 dB
simulovanych dat.

Posledni ukdzkou je simulovani aktivity ¢asti mozkové kury (Neocortex), a to
aktivitou ve dvou malych oblastech, kdy kazdou tvoti 10 proudovych dipo6ll, nachéazejici
se zrcadlové pfes rovinu tvofenou soufadnymi osami y a z v obou hemisférach. Pro
piiblizeni se redlnym datim bylo SNR pouzitych dat k lokalizaci zdroji nastaveno na
25 dB. Vysledek lokalizace zdroji aktivity v oblasti Neocortex je na Obr. 3.13.
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Interpolované NAI Simulované zdroje
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Obr. 3.13: Vysledek lokalizace zdrojit EEG pomoci metody minimalizace energie simulovanim
aktivity ¢asti anatomické oblasti Neocortex (celkem 20 dipdlti), smérem momentu proudovych
dipoli v ose z a SNR 25 dB simulovanych dat.

3.2.2 Lokalizované simulované zdroje EEG pomoci inverzni metody
zobrazovani koherentnich zdroju

Byla provedena inverzni uloha ze simulované aktivity vSech elektricky aktivnich
anatomickych oblasti metodou zobrazovani koherentnich zdroji. Byla pouzita
simulovana data se SNR 100 dB, 25 dB a 15 dB. Aktivita kazdého dipolu v oblasti byla
simulovana dvousekundovym usekem se vzorkovaci frekvenci 1000 Hz a se smérem
dipdlového momentu rovnobézného s osou z. Jako regularizani parametry o byly
zvoleny z literatury nejbéznéji pouzivané 0,01 a 0,05. Pro ukézku zde jsou uvedeny
lokalizace dvou vyznamnych oblasti, kterymi jsou Hypothalamus, Substantia Nigra.
Nakonec je uvedena lokalizace zdrojii ¢asti oblasti Neocortex, kde casto vznikd
vyznamna mozkova aktivita pii evokovanych potencidlech. Lokalizace zdroji EEG
simulované v oblasti Hypothalamus, ktera reprezentuje typem vétsi, jednotnou, hluboko
uloZenou anatomickou oblast, se SNR 100 dB a a 0,05 je na Obr. 3.14.
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Interpolované NAI Simulované zdroje
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Obr. 3.14: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody zobrazovani koherentnich zdroju
simulovanim aktivity oblasti Hypothalamus, smérem momentu proudovych dipdlt v ose z,
SNR 100 dB simulovanych dat a regulariza¢nim parametrem o, 0,05.

Naésledujici anatomickou oblasti pro ukdzku je stejné jako u ptfedchozi inverzni
metody Substantia Nigra. Lokalizace zdroji EEG simulovanych zdrojii této oblasti se
SNR 100 dB a regulariza¢nim parametrem o 0,05 se nachazi na Obr. 3.15.
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Interpolované NAI Simulované zdroje

do MRI Substantia Nigra 4Y
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Obr. 3.15: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody zobrazovanim koherentnich zdroji
simulovanim aktivity oblasti Substantia Nigra, smérem momentu proudovych dipola v ose z,
SNR 100 dB simulovanych dat a regularizatnim parametrem a 0,05.

Stejné jako v pfechozi metodé¢ byla simulovdna aktivita casti mozkové
ktry (Neocortex), a to aktivitou ve dvou malych oblastech, kdy kazdou tvoii opét
10 proudovych dipoéli, nachéazejici se zrcadlove pies rovinu tvofenou soufadnymi osami
y a z v obou hemisférach. Vysledek lokalizace zdroji aktivity v oblasti Neocortex se
SNR 25 dB a regularizacnim parametrem o 0,05 je na Obr. 3.16.
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Interpolované NAI Simulované zdroje

do MRI Neocortex ¥
.. : n 0 X
Y ah 42
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Mira neuralni aktivity NAI (-)
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Obr. 3.16: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody zobrazovani koherentnich zdrojt
simulovanim aktivity ¢asti anatomické oblasti Neocortex (celkem 20 dip6lr), smérem momentu
proudovych dipdlt v ose z, SNR 25 dB simulovanych dat a regularizacnim parametrem a 0,05.

Pro zndzornéni chovani feSeni inverzni ulohy v zdvislosti na kvalité¢ dat (SNR)
a regulariza¢niho parametru a jsou na Obr. 3.17 opét vysledky lokalizace zdroji EEG
oblasti Hypothalamus v zavislosti na zvoleném SNR 100 dB nebo 25 dB
a regulariza¢niho parametru a 0,05 a 0,01.
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Obr. 3.17: Vysledek lokalizace zdroji EEG simulované aktivity oblasti Hypothalamus pomoci
metody zobrazovani koherentnich zdrojl v zavislosti na SNR a regularizacnim parametru o.

3.2.3 Lokalizované simulované zdroje EEG pomoci inverzni metody
prostorového filtrovani

Byla provedena inverzni uloha ze simulované aktivity vSech elektricky aktivnich
anatomickych oblasti metodou prostorového filtrovani. Stejné jako u predchozich metod
byla pouzita simulovand data se SNR 100 dB, 25 dB a 15 dB. Aktivita kazdého dip6lu
v oblasti byla simulovana dvousekundovym usekem se vzorkovaci frekvenci 1000 Hz
a se smérem dipolového momentu rovnobézného s osou z. Jako regularizacni parametry o
byly zvoleny shodné¢ s metodou zobrazovani koherentnich zdroji 0,01 a 0,05. Pro ukazku
zde jsou uvedeny lokalizace dvou vyznamnych oblasti, kterymi jsou Hypothalamus,
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Substantia Nigra. Nakonec je uvedena lokalizace zdrojt ¢asti oblasti Neocortex, kde ¢asto
vznikd vyznamna mozkova aktivita pii evokovanych potencidlech. Lokalizace zdroji
EEG simulované v oblasti Hypothalamus, kterd reprezentuje typem vétsi, jednotnou,
hluboko ulozenou anatomickou oblast, se SNR 100 dB a a 0,05 je na Obr. 3.18.
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Obr. 3.18: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody prostorového filtrovani
simulovanim aktivity oblasti Hypothalamus, smérem momentu proudovych dipdlt v ose z,
SNR 100 dB simulovanych dat a regularizatnim parametrem a 0,05.

Nasledujici anatomickou oblasti pro ukazku je stejn¢ jako u ptfedchozich metod
Substantia Nigra. Lokalizace zdroji EEG simulovanych zdroji této oblasti se
SNR 100 dB a regulariza¢nim parametrem a 0,05 se nachazi na Obr. 3.19.
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Interpolované NAI Simulované zdroje

do MRI Substantia Nigra 4Y
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Obr. 3.19: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody prostorového filtrovani
simulovanim aktivity oblasti Substantia Nigra, smérem momentu proudovych dipola v ose z,
SNR 100 dB simulovanych dat a regulariza¢nim parametrem o, 0,05.

Shodné s pfedchozimi metodami byla simulovdna aktivita c¢asti mozkové
ktry (Neocortex), a to aktivitou ve dvou malych oblastech, kdy kazdou tvoii opét
10 proudovych dipéli, nachéazejici se zrcadlove pres rovinu tvofenou soufadnymi osami
y a z v obou hemisférach. Vysledek lokalizace zdroju aktivity v oblasti Neocortex se
SNR 25 dB a regularizacnim parametrem o 0,05 je na Obr. 3.20.
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Interpolované NAI Simulované zdroje

do MRI Neocortex ¥
: ] X
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Mira neurdlni aktivity NAI (-)
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Obr. 3.20: Vysledek lokalizace zdroji EEG pomoci metody prostorového filtrovani
simulovanim aktivity ¢asti anatomické oblasti Neocortex (celkem 20 dipollt), smérem momentu
proudovych dipdlt v ose z, SNR 25 dB simulovanych dat a regularizacnim parametrem a 0,05.

Pro zndzornéni chovani feSeni inverzni ulohy v zdvislosti na kvalité¢ dat (SNR)
a regulariza¢niho parametru o jsou na Obr. 3.21 opét vysledky lokalizace zdroji EEG
oblasti Hypothalamus v zavislosti na zvoleném SNR 100 dB nebo 25 dB
a regulariza¢niho parametru o 0,05 a 0,01.
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Obr. 3.21: Vysledek lokalizace zdroji EEG simulované aktivity oblasti Hypothalamus pomoci
metody prostorového filtrovani v zavislosti na SNR a regulariza¢nim parametru o.

3.2.4 Porovnani metod minimalizace energie, zobrazovani
koherentnich zdrojii a prostorového filtrovani pomoci korelace

Pro porovnani kvality vysledku lokalizace zdroji EEG podle jednotlivych inverznich
metod byl zvolen vypocet vybérového Pearsonova korelacniho koeficientu. U kazdé
z inverznich metod byla pocitana korelace vysledku inverzni tlohy ve form¢é miry
neuralni aktivity s mirou neuralni aktivity simulované aktivity v jednotlivych proudovych
dipolech. Pro metody zobrazovani koherentnich zdroji a prostorového filtrovani byly
v této Casti zvoleny regulariza¢ni parametry o 0,05 a u metody minimalizace energie se
op¢t vychazelo z Tabulky 3.1. Korelace vysledki inverzni ulohy pro vSechny inverzni
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metody simulace mozkové aktivity v anatomickych oblastech, kde je predpokladana
aktivita celé oblasti, je pro SNR 100 dB na Obr. 3.22.
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Obr. 3.22: Korelaéni koeficient R pro vysledky lokalizace zdrojii simulované aktivity inverznich
metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV) a zobrazovani
koherentnich zdroji (DICS) se SNR 100 dB, kde se predpoklada aktivita celé oblasti.

Pouzitim dat s mensim SNR 25 dB se korelace vysledkil inverzni ulohy ve stejnych
anatomickych oblastech zménila nasledujicim zplisobem, viz Obr. 3.23.
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Obr. 3.23: Korelaéni koeficient R pro vysledky lokalizace zdrojti simulované aktivity inverznich
metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV) a zobrazovani
koherentnich zdroji (DICS) se SNR 25 dB, kde se predpoklada aktivita celé oblasti.
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Korelace vysledkll inverzni tlohy pro vSechny inverzni metody simulace mozkové
aktivity v anatomickych oblastech se SNR 100 dB a simulaci momentu ve sméru osy X je
na Obr. 3.24.
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Obr. 3.24: Korela¢ni koeficient R pro vysledky lokalizace zdroji simulované aktivity inverznich
metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV) a zobrazovani
koherentnich zdrojt (DICS) se SNR 100 dB v ose x, kde se pfedpoklada aktivita celé oblasti.

Korelace vysledkl inverzni Glohy pro vSechny inverzni metody simulace mozkové
aktivity v anatomickych oblastech se SNR 100 dB a simulaci momentu ve sméru osy y je
na Obr. 3.25.
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Obr. 3.25: Korelaéni koeficient R pro vysledky lokalizace zdrojii simulované aktivity inverznich
metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV) a zobrazovani
koherentnich zdroji (DICS) se SNR 100 dB v ose y, kde se predpoklada aktivita celé¢ oblasti.
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Pro tii nejvétsi anatomické oblasti mozku potkana, kterymi jsou Neocortex,
Cerebellum a Formatio hippocampi, nebyla pro porovnani simulovana aktivita v celé
oblasti, ale pouze ve shlucich proudovych dip6li o urcité velikosti. Nejdiive byla v kazdé
z téchto tii oblasti simulovana aktivita formou jednoho celistvého shluku dip6la o poctu
20. Celkem bylo provedeno 20 realizaci simulované aktivity shlukii na ndhodnych
mistech v dané anatomické oblasti. Uroveii §umu u simulovanych dat byla SNR 25 dB
a aktivita kazdého z proudovych dip6la byla simulovana momentem v ose z. Vysledek
korelaci pro oblast Cerebellum pro 20 realizaci simulované aktivity ve formé shrnujiciho
krabicového grafu pro metody prostorového filtrovani, zobrazovani koherentnich zdrojt
a minimalizace energie je na Obr. 3.26.
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Obr. 3.26: Vysledek korelaci pro oblast Cerebellum pro 20 realizaci simulované aktivity
inverznich metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV) a zobrazovani
koherentnich zdrojt (DICS) se SNR 25 dB ve form¢ shrnujiciho krabicového grafu.

Pro oblast Neocortex je shrnujici krabicovy graf 20 realizaci ndhodné simulované
aktivity shlukti na Obr. 3.27.
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Obr. 3.27: Vysledek korelaci pro oblast Neocortex pro 20 realizaci simulované aktivity
inverznich metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV) a zobrazovani
koherentnich zdroju (DICS) se SNR 25 dB ve formé shrnujiciho krabicového grafu.

Pro oblast Formatio hippocampi je pak krabicovy graf s vysledky korelaci
na Obr. 3.28.
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Obr. 3.28: Vysledek korelaci pro oblast Formatio hippocampi pro 20 realizaci simulované
aktivity inverznich metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMYV)
a zobrazovani koherentnich zdroji (DICS) se SNR 25 dB ve formé shrnujiciho krabicového
grafu.
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Protoze se obvykle pfedpoklada u soumérnych anatomickych oblasti v pravé i levé
hemisféfe soumérna mozkova aktivita, byla misto jednoho shluku simulovana aktivita
dvou soumérnych shlukt podle roviny tvofené osami y a z. Stejné jako v predchozim
piipad¢ bylo provedeno 20 realizaci simulované aktivity a stejné ostatni nastaveni.
Vysledek korelaci pro oblast Cerebellum je opét ve formé krabicového grafu na Obr. 3.29.
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Obr. 3.29: Vysledek korelaci pro oblast Cerebellum pro 20 realizaci simulované aktivity ve
dvou shlucich inverznich metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV)
a zobrazovani koherentnich zdroj (DICS) se SNR 25 dB ve formé shrnujiciho krabicového
grafu.

Pro oblast Neocortex je shrnujici krabicovy graf 20 realizaci ndhodné simulované
aktivity soumérnych shlukd na Obr. 3.30.
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Obr. 3.30: Vysledek korelaci pro oblast Neocortex pro 20 realizaci simulované aktivity ve dvou
shlucich inverznich metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani (LCMV)
a zobrazovani koherentnich zdroj (DICS) se SNR 25 dB ve formé shrnujiciho krabicového
grafu.

Pro oblast Formatio hippocampi je pak krabicovy graf s vysledky korelaci
na Obr. 3.31.
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Obr. 3.31: Vysledek korelaci pro oblast Formatio hippocampi pro 20 realizaci simulované
aktivity ve 2 shlucich inverznich metod minimalizace energie (MNE), prostorového filtrovani
(LCMV) a zobrazovani koherentnich zdroji (DICS) se SNR 25 dB ve form¢ shrnujiciho
krabicového grafu.
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3.3 Vyhodnoceni inverzni tulohy EEG experimentu
sluchového ustaleného evokovaného potencialu

Pro vyhodnoceni experimentu sluchového ustdleného evokovaného potencidlu byla
vybrana inverzni metoda zobrazovani koherentnich zdrojii. Tato inverzni metoda
poskytovala sice o néco mén¢ kvalitni vysledky lokalizovanych zdrojti simulovanych dat
nez metoda prostorového filtrovani, avSak jako vstup pouziva jiz zpracovana data ve
frekvencni oblasti v podobé kros-spektralni matice. Pouziti zpracovanych dat ve
frekvenéni oblasti bylo pro vyhodnoceni experimentu sluchového ustileného
evokovaného potencialu vyhodné, protoze jeho projev je v uzkém frekvenénim pasmu.

Postup zpracovani EEG zdznami odpovidd popisu v metodach. Hodnota z-skore
definujici hranici pro detekci svalového artefaktu ve frekvencnim pasmu 110 Hz az
140 Hz byla nastavena na hodnotu 4. Rozsah maximalni kladné a zéporné
hodnoty (peak-to-peak) pro zamitnuti dvousekundového useku byla nastavena na
550 uV. Z celkového poctu 8520 useki bylo timto postupem oznaceno jako bez artefakth
celkem 2168 usekt, které byly pouzity pro dalsi zpracovani. Pro ovéteni efektu ASSR
experimentu byla vytvofena Casové-frekvencni charakteristika pro kazdou z elektrod
zpramérovanim vSech 2168 dvousekundovych usekli v Casové frekvencni oblasti. Pro
lepsi predstavu je zde opét uveden obrazek s nazvy a rozmisténim elektrod pouzitého
systtmu z Néarodniho ustavu duSevniho zdravi a zaroven schématicky obrazek
s pribliznym umisténim sluchového kortexu v mozku potkana, viz Obr. 3.32.
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Pozice eletrod systému z Narodniho
Ustavu dusevniho zdravi

Umisténi sluchového kortextu

Obr. 3.32: Pozice elektrod systému z Narodniho tstavu dusevniho zdravi a ptiblizné umisténi
sluchového kortexu v mozku potkana.

Na Obr. 3.33 se pak nachédzi zprimérované Casové-frekvencni charakteristiky pro
kazdou z 12 elektrod ptes vSechny dvousekundové useky s relativné vyjadienou zménou
vykonu v jednotlivych frekven¢nich pasmech vzhledem k sekundovému useku pted
stimulaci.
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Podle postupu popsaného v metodach a shrnutého na Obr. 2.22 byly lokalizovany
zdroje EEG ASSR experimentu z pouzitych dvousekundovych usekii. Vysledek
lokalizace je na Obr. 3.34.
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Obr. 3.34: Lokalizované zdroje EEG ASSR experimentu pomoci inverzni metody zobrazovani
koherentnich zdroji. Pouzita data pro lokalizace zdrojt vznikla zprimérovanim vsech usekll ve
frekvencni oblasti na frekvenci 43 Hz a pouzitim regulariza¢niho parametru a 0,05.

Pro statistick¢é vyhodnoceni byla realizovana lokalizace zdroji pro dvousekundové
useky ze zaznamu kazdého zpotkanli a ndsledné byla vytvoiena druha sada dat,
zpramérovanim miry neuralni aktivity ptes vSechny dip6ly pro kazdou lokalizaci zdroja,
¢imz vznikly dvé sady dat pro statistické vyhodnoceni. V permutacnim testu bylo
provedeno celkem 1000 iteraci a pro piifazeni dipoli do vyznamnych shlukti podle
T hodnot byla zvolena hladina vyznamnosti @permye 0,00001 a vysledna hladina
vyznamnosti pro uréeni vyznamné zesilenych shlukll a ;e byla zvolena 0,003.
Urcenim vyznamn¢ zesilenych shlukt vznikla maska v prostoru zdrojti. Na Obr. 3.35 jsou
zobrazeny praveé pouze vyznamné aktivované zdroje EEG podle této statistické metody.
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T hodnota (-)

Obr. 3.35: Vyznamné¢ aktivované zdroje EEG se zobrazenou T hodnotou pti ASSR experimentu
ur¢ené permutac¢nim testem s hladinou vyznamnosti pro piifazeni dipolu do shluku

Xpermue 0,00001 a hladinou vyznamnosti &pyser 0,003.
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4 Diskuse

Hlavnim vystupem diplomové prace je navrhnutd a implementovand metodika feSeni
lokalizace zdroji EEG u potkanii kmene Wistar do programového prosttedi MATLAB,
ktera zahrnovala realizaci piimé ulohy, implementaci a porovnani inverznich metod
s naslednym pouzitim zpracované metodiky na vyhodnoceni redlnych dat experimentu
sluchového ustaleného evokovaného potencidlu u potkani. Metodika feSeni byla
navrzena s ohledem na zaméteni pouzitého ECoG elektrodového systému na translacni

vyzkum v Narodnim tstavu dusSevniho zdravi.

Pro otestovani lokalizace zdrojii EEG na tomto modelu byly vybrany inverzni
metody minimalizace energie (MNE), zobrazovéani koherentnich zdroji (DICS)
a prostorového filtrovani (LCMV), pouzivané v bézné praxi u lidi. Simulovana aktivita
momentu kazdého proudového dipdlu pomoci bilého Sumu s normélnim rozdélenim
ajejich vadhovany soucet pomoci matice dopfedného modelu k ziskani hodnoty
potencialu na elektrodéach je bézné pouzivany postup pro simulovani mozkové aktivity.
Stejné tak je béznym postupem piidani nezavislého rusivého Sumu k pribéhu potencialu
na kazdé elektrod¢ opét ve formé¢ bilého Sumu s normdalnim rozdélenim pro ziskani
simulovanych dat s riznym odstupem signalu od Sumu.

Pro lokalizaci zdroji metodou minimalizace energie bylo mozné pomoci
generalizované kiizové validace urcit nejvhodnéjsi regularizacni parametr o pro kazdou
z anatomickych oblasti a kazdou ze tfech simulovanych kvalit dat (SNR 100 dB, 25 dB
a 15 dB). Pro kazdou anatomickou oblast se nejvhodnéjsi regularizacni parametr o lisil.
Obecné¢ bylo mozné vysledovat, Ze smérem k elektrodam se u anatomickych oblasti
parametr o snizoval, stejn¢ tak jako se zvySujici se kvalitou dat. Druhy uvedeny jev
odpovida predpokladu, kdy je potieba vEtsi regularizace u méné kvalitnich dat, aby bylo
vysledné feSeni stabilni, avSak pfi ztraté prostorového rozliSeni. Vysledné lokalizované
zdroje riznych oblasti metodou minimalizace energie i pfes normalizaci dopfedného
modelu, pfifazujici veétsi vahu hlub$im zdrojim, byly v prostoru znatelné posunuté
v ose z smérem k elektrodam. Tento jev jesté zesililo prave rozmisténi elektrod pouze na
horni stran¢ mozku. Pro hloubéji lokalizované zdroje vykazuje tato metoda vétsi chybu,
nez u zdrojii povrchovych. Nejlépe pak tato metoda lokalizuje zdroje, pokud je smér
dip6lového momentu u vSech zdrojii orientovan v ose y. Naopak nejhuie lokalizuje zdroje
se smérem dipolového momentu v ose z, avSak ani v jednom piipad¢ neni korelace
lokalizovanych zdrojii se zdroji simulovanymi vétsi nez 0,2. Tato skutecnost znaci velmi
nizkou linearni zavislost. Pro takto navrhnuty elektrodovy systém tedy tato metoda
vhodna neni.

Lokalizace simulovanych zdrojti pomoci metod zobrazovani koherentnich zdroja
a prostorového filtrovani, zalozenych na prostorové filtraci, byla piesnéjsi. Ob¢ tyto
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metody jsou schopné lokalizovat i zdroje hloub¢ji ulozené v mozku, i kdyz mirné
posunuti feSeni v ose z smérem k elektrodam patrné je, viz Obr. 3.14 a Obr. 3.18. Pokud
se jedna tvarem o homogenni oblast, je feSeni odhadovéano do stfedu této oblasti. Ob¢
metody také dokazi lokalizovat aktivitu bilaterdlné ulozenych anatomickych oblasti,
avSak nesmi byt pribéhy momenti zdroji korelované. Pokud jsou zdroje korelované,
dochazi k odhadu feSeni pfiblizné mezi tyto dvé oblasti a metoda je tak nefunk¢ni. Pro
ob¢ z téchto metod je typické, ze se pfi lokalizaci objevuji silné faleSné pozitivni zdroje
blizko povrchu. Tento jev mize byt zptisoben kvalitou dopfedného modelu. Hodnotu
regularizacniho parametru o nebylo mozné generalizovanou kiizovou validaci urcit,
a proto byly testovany dvé obvyklé hodnoty 0,05 a 0,01. Regularizacni parametr o méa
u téchto metod stejny vyznam jako u metody minimalizace energie. Pfispiva ke stabilité
fesSeni pii pouziti méné kvalitnich dat, avSak za snizeni prostorové rozliSovaci schopnosti.
Hodnoty korelaci pro riizné anatomické oblasti se lisily, avSak u nekterych bylo dosazeno
1 hodnoty 0,5, coz je stfedni mira linearni zavislosti. U anatomickych oblasti, ve kterych
byla simulovana aktivita po ¢astech, pak pfi bilaterdlné simulovanych zdrojich byla
hodnota korelace pii n€kterych realizacich rovna nule nebo dokonce zaporna. Tento jev
poukazuje pravé na korelované pritbéhy momentt, a tudiz Spatnou lokalizaci zdrojt.
Zména sméru dipoélového momentu simulovanych zdroji na lokalizaci raznych
anatomickych oblasti vliv méla. Z vysledkii vSak neni patrny jasny trend ¢i souvislost.

Pro vyhodnoceni dat experimentu sluchového ustidleného evokovaného
potencidlu (ASSR) byla vybrana metoda zobrazovani koherentnich zdrojt, ktera byla
upfednostnéna pfed metodou prostorového filtrovani z davodu lepSiho vyuziti
u experimentd, jejichz méfitelny vliv na EEG zédznam je definovan v uzkém frekvencnim
pasmu. Hrani¢ni hodnoty u tfistupiiové detekce artefaktli byly nastaveny piisnéji
z divodu velkého poctu dvousekundovych usekd. Zprimérované casové-frekvenéni
charakteristiky pies vSechny dvousekundové tseky samy o sobé zobrazuji vliv sluchové
stimulace pfi ASSR experimentu, kdy elektrody nejblize sluchovému kortexu Al a Ap
maji v useku stimulace nejveétsi relativni zménu vykonu vzhledem k useku pied stimulaci
ve frekven¢nim pasmu kolem 43 Hz, viz Obr. 3.33. Ze samotné lokalizace zdrojl jsou
pak jiz patrné vyrazné aktivované zdroje pravé v oblasti sluchového kortexu, ale také
v oblasti kortexu motorického. Zvoleny neparametricky permutacni statisticky test pro
vyhodnoceni vyznamné aktivovanych mist v mozku pii sluchové stimulaci byl zvolen
v souladu s pouzivanym statistickym vyhodnocenim zaznamiit EEG. Vytvofena maska
vyznamné zesilenych shluka zdroji zobrazuje dva bilateraln¢ umisténé shluky v oblasti
Neocortex, nachéazejici se v oblasti sluchového kortexu. Misto lokalizace v oblasti
sluchového kortexu bylo potvrzeno po konzultaci s vyzkumniky z Narodniho ustavu
dusevniho zdravi. Zaroven se v ptedni ¢asti oblasti Neocortex v motorické oblasti nachazi
také bilateralné¢ dva vyznamné aktivované shluky zdroji, které by mohly souviset
s volnym pohybem potkanti v dobé experimentu a vyznamné stresové zatézi, které byli

potkani v prib¢hu experimentu vystaveni.
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Z hlediska budouciho vylepSeni elektrodového systému byla dulezitd informace
o minimalni vzdalenosti elektrod od sebe, kdy pro tento ucel byla implementovana
metoda miry senzitivity elektrod (HSV). Bohuzel ze ziskanych kiivek HSV nebylo mozné
urcit zadnou idealni vzdalenost elektrod od sebe. Jednim z divodii, pro¢ pribéh kiivky
HSV neodpovidal ptredpokladu, mtze byt piili§ blizké umisténi elektrod ke zdrojim, kde
byla pocitana senzitivita a dochazelo tak k numerickym chybam. Vysledné kiivky HSV
této prace byly porovnany s analyticky ziskanymi HSV kiivkami aproximaci ¢asti mozku,
kde se nachazela elektroda P11, kouli v ¢lanku [39]. Bylo zjisténo, ze minimalni
vzdalenost elektrod od sebe podle této metody nema teoreticky zaddny limit a Ze chovani
kiivek HSV se zhorSuje pfi umisténi zdroji blize k sob¢, jak pfi analytickém, tak 1 pfi
numerickém feSeni prezentovaném v této praci. Pro dal§i vyhodnocovani rozmisténi
elektrod na povrchu mozku potkana by bylo vhodné zvolit odliSnou metodu, ktera by
poskytovala diveéryhodnéjsi vysledky.

Vyhodou pouzitého elektrodového systému je v porovnani s povrchovym snimanim
EEG mensi Sum, ktery by zptisobovala propagace elektromagnetického pole skrz lebku
a kazi. Avsak zavadéni elektrod na povrch mozku potkana neni jednoduché zalezitost
a lze to ucinit pouze na nékolika mistech lebky bez poruseni fungovani piilehlych svala
a nervu. Z tohoto diivodu se cely systém sklada pouze z 12 aktivnich elektrod, které navic
neobklopuji mozek ze stran, ale jsou situovany v horni ¢asti, kam se zatim operativné bez
vétsiho poskozeni okolnich tkani bylo mozné dostat.

V jednotlivych krocich lokalizace zdroji EEG byly zavadény rGzné ptredpoklady
a zjednoduseni v souladu s béznou praxi, které jsou nezbytné piedev§im pro vypocetni
zvladnutelnost celé ulohy, avSak obecné snizuji kvalitu vysledné lokalizace. Jednim
z prikladl je pouziti jediného MRI snimku mozku potkana pii vyhodnocovani realnych
dat ASSR experimentu. Mozek kazdého potkana se objemem i tvarem samoziejmé lisi
a 1 operativni umisténi elektrod nemusi byt pokazdé shodné. Ziskani individualnich MRI
snimkid mozku kazdého subjektu by vSak bylo po Casové strdnce velmi néarocné
a pravdépodobné by vzhledem k této naro¢nosti nepfineslo dostatecné zvyseni kvality
lokalizace zdrojt.

Vytvoreny model mozku se sklddal pouze z jediné vrstvy s homogenni a izotropni
elektrickou vodivosti. Elektrody byly sice zavadény az na povrch mozku, avsak nelze
vyloucit, Ze by ostatnimi pfiléhajicimi ¢astmi neprotékal zadny proud, ktery by nemél
vliv na vysledny naméfeny potencial na elektrodach. Bylo by tedy vhodné v modelu
uvazovat i vrstvu mozkomisniho moku a lebky. Zaroven by bylo Zadouci uvazovat
alespon u vrstvy lebky elektrickou vodivost izotropni.

Pro zvyseni kvality lokalizace zdroji bylo z divodu nedourcenosti tlohy zadouci
omezit prostor zdrojii mozkové aktivity z hlediska poctu dipéli, proto byly proudové
dipoly umistény pouze do anatomickych oblasti, kde se predpoklada elektricka aktivita.
Pro dalsi snizeni nedourcenosti tlohy by bylo také vhodné nastavit fixni smér dipélového
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momentu ze znalosti struktury jednotlivych anatomickych oblasti. Naptiklad v oblasti
Neocortex by smér dipolového momentu byl nastaven vzhledem ke znalosti uspotadani
pyramidovych neuronti v radidlnim sméru, tedy sméru kolmém k povrchu lebky. Protoze
vSak ziskani informace o sméru momentu proudovych dipdli neni z literatury snadné,
nebyl pfi vypoctu pribeéhu dipélovych momentt jednotlivymi inverznimi metodami fixni
smér dipolového momentu uvazovan, ale byla odhadovdna amplituda dipélového
momentu vzdy do vSech tfech slozek ve sméru kartézské soustavy soufadnic. Z hlediska
rozlozeni proudovych dipélt do pravidelné miizky s rozmérem 1 mm se tato vzdalenost
jevila jako dostatecnd a dalSim snizenim vzdéalenosti by se vypocetni naro¢nost
v jednotlivych krocich lokalizace zdroji zvysila natolik, Ze by bylo obtizné otestovat
vytvofenou metodiku v daném rozsahu. Samotné modelovani proudového dipolu
metodou St. Venant v kombinaci s metodou konec¢nych prvkil je standartni postup
modelovani mozkové aktivity a vypoctl dopfedného modelu u realnych geometrii hlavy.

Obecné lze fici, Ze pomoci piedstavené metodiky lze realizovat lokalizaci zdroju
EEG u potkantl, avsak je potifeba se pro budouci vyuziti pokusit umistit na povrch mozku
hustsi sit’” elektrod, specialné se zaméfenim na postranni ¢asti mozku, coz by zvysilo
piesnost lokalizace. Zaroven by kvalitu lokalizace zlepSilo také zptesnéni doptedného
modelu pouzitim vicevrstvého modelu mozku a lepsi definovani pozic a sméru momentu
proudovych dipdli v prostoru zdroji mozkové aktivity. Témito vylepSenimi by pak
mohlo byt dosazeno dostate¢né kvality lokalizace zdrojii EEG pro vyhodnoceni realnych
experimentl ve vyzkumnych organizacich s pfinosem uzite¢nych vysledki pro translacni
vyzkum.
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Cilem diplomové prace bylo vytvofeni modulu v programovém prostiedi MATLAB,
realizujici vypocet zdroji elektrické aktivity v mozku potkana kmene Wistar
s elektrodovym systémem pro ECoG z Narodniho ustavu dusevniho zdravi.
Implementovand metodika feSeni v modulu méla obsahovat otestovani a porovnani
nekolika inverznich metod pouzivanych v bézné praxi u lidi na simulovanych datech
a dale pak vyhodnoceni dat redlného experimentu.

Nejdfive byla realizovana piima uloha EEG vytvotfenim vypocetniho modelu mozku,
koregistraci pozic 12 elektrod systému z Narodniho dustavu duSevniho zdravi
a definovanim prostoru zdroji mozkové aktivity. Dopfedny model (leadfield) zaloZeny
na Poissonové rovnici byl vypoc¢ten metodou konecnych prvkd.

Pro otestovani lokalizace zdroji byly zvoleny tfi inverzni metody, a to metoda
minimalizace energie (MNE), metoda zobrazovani koherentnich zdroji (DICS) a metoda
prostorového filtrovani (LCMYV). Byly testovany jak riizné sméry prubéhu dipolovych
momentl v soufadnych osach x,y,z, tak i riznd kvalita dat pfidanim nezéavislého rusivého
Sumu k potencialu na elektrodach (SNR 100 dB, 25 dB a 15 dB).

Z korelace simulované a odhadnuté mozkové aktivity podle jednotlivych inverznich
metod vyplynulo, Ze inverzni metody zobrazovani koherentnich zdrojii a prostorového
filtrovani jsou pro lokalizaci zdroji EEG vhodnéjs$i nez metoda minimalizace energie.

Pro otestovani celé¢ metodiky lokalizace zdroji na realnych datech byl pouzit
experiment sluchového ustdleného evokovaného potencialu. Jako inverzni metoda pro
tento experiment byla pouzita metoda zobrazovani koherentnich zdroji. Nalezené
vyznamng aktivované oblasti po konzultaci s vyzkumniky z Narodniho tstavu dusSevniho
zdravi svym umisténim odpovidaji sluchové ¢asti oblasti Neocortex a ¢asti motorické.
U nalezené aktivované motorické Casti se zaroven jedna o originalni nalez, ktery je
v soucasné dob¢ diskutovan ve smyslu jeho publikovani v odborném casopise.

Piedstavend metodika lokalizace zdroji EEG u potkani v této praci byla
prezentovana na mezinarodni konferenci o vypocetni technice, elektromagnetismu
a strojové inteligenci (CEMi) ve mést¢ Stellenbosch (Jihoafricka republika),
viz ptispévek na konferenci [39]. Z dosazenych vysledkti prace vyplyva, ze touto
metodikou 1ze zdroje EEG v mozku potkana lokalizovat, avSak je potfeba dale pracovat
na zvyseni presnosti. Pii dalSim vylepSeni jak elektrodového systému, tak nékterych
prvki modelu pro odhad elektrické aktivity mozku potkana by se mohlo jednat o velmi
uzite¢ny nastroj zobrazovani mozkové aktivity translaéniho vyzkumu pro vyzkumniky

studujici fungovani mozku nebo vyvijeni novych 1é¢iv, coz byl diivod vzniku této prace.
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