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děkuji Ing. Janu Štroblovi za př́ınosné konzultace a rady. Ing. Vlastimilu Koudelkovi,
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ABSTRAKT

Integrace EEG a fMRI u somnambulických jedinc̊u:

Integrace simultánně nahraných EEG-fMRI dat je moderńı metodou analýzy mozko-

vých proces̊u s vysokým časovým a prostorovým rozlǐseńım. Často je volen asymet-

rický př́ıstup integrace modalit, který předpokládá extrakci vzor̊u – kovariát z EEG.

V současné době neexistuje všeobecně ustálená efektivńı metodika extrakce kovariát,

která by vedla k sjednoceńı a optimalizaci tohoto integračńıho př́ıstupu. V této di-

plomové práci byl navržen a implementován řetězec integrace EEG-fMRI dat ex-

trahuj́ıćı EEG kovariátu pomoćı anatomické redukce dimenze doplněné o metodu

pr̊uměrováńı a skupinové PCA (jPCA). Redukce anatomického prostoru zvyšuje

senzitivitu kovariát a snižuje výpočetńı náročnost analýzy. Analýza prob́ıhala na

klinických datech somnambulických pacient̊u (porucha spánku typu NREM para-

somnie) a kontrolńı skupiny. Z kvantitativńıho porovnáńı výsledk̊u obou metod re-

dukce dimenze poskytla metoda pr̊uměrováńı v́ıce aktivovaných region̊u oproti me-

todě jPCA, která dokázala extrahovat specifičtěǰśı typ aktivity. Kontrolńı subjekty

vykazovaly, u obou metodik, v́ıce pomalovlnné theta aktivity než pacienti s NREM

parasomníı, jejichž spánkový mechanismus se zdál být narušen a jejichž aktivace

se podobaly stavu bděńı (Broadmannovy oblasti 37 a 19). U skupiny kontrolńıch

subjekt̊u byl pozorován vzor aktivaćı souvisej́ıćı s konsolidaćı myšlenek a sněńım

(Broadmannovy oblasti 2, 9, 38 a 40).

Kĺıčová slova
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ABSTRACT

Integration of EEG and fMRI of somnambulic patients:

Integration of simultaneously acquired EEG-fMRI data is a modern method of brain

activity research with superior temporal and spatial resolution. Often, asymmetric

approach to modalities integration is used, which assumes extraction of patterns

– covariates from EEG. An effective method of covariate extracion, which would

lead to optimization and unification of the integration approach has still not been

universally agreed upon. In this master’s thesis an EEG-fMRI integration pipeline,

extracting the EEG covariate by anatomical dimension reduction followed by Mean

and group PCA (jPCA) dimension reductions has been implemented. Prior reduction

of the anatomical space increases sensitivity and reduces computational complexity

of the analysis. The analysis was performed on a clinical data set of somnambulic

patients (type of NREM parasomnia sleep disorder) and control subjects. By quan-

titatively comparing the dimension reduction methods, the Mean method exhibited

more activated regions than jPCA method, which was able to extract a more spe-

cific type of activity. Control subjects exhibited, in both methods, more slow-wave

theta activity than NREM parasomnia patients, who’s sleep mechanism seemed to

be impared and their activity resembled the awake state (Broadmann areas 37 and

19). In the group of control subjects the pattern of observed activations seemed to

relate with processes of consolidation of thoughts and dreaming (Broadmann areas

2, 9, 38 and 40).
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Seznam symbol̊u a zkratek

Seznam symbol̊u

Symbol Jednotka Význam

B0 T Stacionárńı magnetické pole MR.

X - Matice signálu z EEG elektrod.

S - Matice zdroj̊u signálu.

A - Směšovaćı matice.

Z - Odhad matice nezávislých zdroj̊u EEG signálu.

W - Matice vektor̊u inverzńıch vah (A−1).

f Hz Frekvence.

ρ(x, y) - Pearson̊uv korelačńı koeficient pro proměnné x
a y.

N - Počet vzork̊u.

σx - Směrodatná odchylka veličiny x.

µx - Pr̊uměrná hodnota veličiny x.

M - Korelačńı matice.

β - Koeficient sklonu regresńı př́ımky vypoč́ıtaný
při lineárńı regresńı analýze.

εi - Reziduum, vypočtená chyba pozorovaného pa-
rametru od vypoč́ıtané regresńı př́ımky.

Seznam zkratek

Zkratka Význam

A Arousal. Paradigma, použité při skórováńı spánkových dat
označuj́ıćı mělčeńı spánku.

AAS Average artifact template subtraction. Typ metod pro fil-
traci artefakt̊u.

ANC Adaptive noise cancellation. AAS typ filtrace artefakt̊u.

aOBS Adaptive optimal basis set. AAS typ filtrace artefakt̊u.

BCG Kardiobalistický artefakt. Artefakt specifický pro si-
multánńı EEG-fMRI měřeńı.

BO Broadmannova oblast. Zp̊usob rozděleńı mozkových re-
gion̊u dle funkćı.

BOLD Blood oxygen level dependent. Typ kontrastu źıskaný
z měřeńı pomoćı fMRI.

CZRef Referenčńı elektroda použité EEG čepice.

deoxyHb Deoxyhemoglobin.

DM Design matrix. Součást rovnice GLM modelu.
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Zkratka Význam

DMN Default mode network. Klidová śıt’ aktivity. Typicky pozo-
rovaný klidový stav v EEG záznamu.

DP Dolńı propust. Základńı typ frekvenčńıho filtru.

EEG Elektroencefalografie. Metoda měřeńı mozkové aktivity po-
moćı elektrod umı́stěných na skalpu pacienta.

EEG-fMRI Simultánńı nahráváńı EEG a fMRI.

EKG Elektrokardiografie. Metoda měřeńı a záznamu srdečńı ak-
tivity.

EGI Electrical Geodesics, Inc.. Firma vyráběj́ıćı EEG měř́ıćı
systémy.

FASTR fMRI artifact slice template removal. Metoda filtrace arte-
faktu typu AAS.

FICS Field Isolation Containment System. Systém st́ıněńı MR
rušeńı při simultánńım nahráváńı.

fMRI Zobrazováńı/nahráváńı funkčńı magnetickou rezonanćı.

FIR Finite impulse response filtr. Spektrálńı filtr s konečnou
odezvou.

GA Gradientńı artefakt. Artefakt specifický pro simultánńı
EEG-fMRI měřeńı.

GES Geodesic EEG system. MR kompatibilńı EEG systém
použitý při nahráváńı dat.

GLM General linear model. Obecný lineárńı model.

HA Artefakt heliové pumpy. Artefakt specifický pro simultánńı
EEG-fMRI měřeńı.

hdEEG High density EEG. EEG měřeńı při kterém je použito větš́ı
množstv́ı elektrod.

HRF Hedodynamic response function. Funkce hemodynamické
odezvy, kterou je konvolována spektrálńı EEG kovariáta.

IC Independent component. Nezávislá komponenta z ICA
analýzy.

ICA Independent component analysis. Analýza nezávislých
komponent.

MA Moving average. Klouzavý pr̊uměr.

MR Magnetická rezonance.

MNI Montreal Neurological Institute. Standardńı šablona
mozku použita pro koregistraci a normalizaci mozk̊u pa-
cient̊u.

MRI Zobrazováńı/nahráváńı magnetickou rezonanćı.

MTFFT Multi taper Fast Fourier Transformation. Metoda
spektrálńı analýzy pomoćı rychlé Fourierovy transformace.

NUDZ Národńı ústav duševńıho zdrav́ı.

NREM Non rapid eye movement. Fáze spánku nezahrnuj́ıćı rychlé
pohyby oč́ı.
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Zkratka Význam

OBS Optimal basis set. Metoda filtrace artefaktu typu AAS.

oxyHb Oxyhemoglobin.

PC Principal component. Hlavńı komponenta źıskaná analýzou
hlavńıch komponent.

PCA Principal component analysis. Analýza hlavńıch kompo-
nent.

jPCA Joint PCA. Analýza hlavńıch komponent provedená na
spojeném datasetu.

REM Rapid eye movement. Fáze spánku s rychlých pohybem oč́ı.

SPM Statistical Parametric Mapping. Statistické parametrické
mapováńı. Metoda analýzy simultánńıch EEG-fMRI dat.

SPM12 Statistical Parametric Mapping 12. Toolbox pro Matlab
využitý k analýze simultánńıch dat .

SNR Signal-to-noise ratio. Poměr užitečného signálu a šumu. Pa-
rametr kvality fMRI dat.

T Transition. Paradigma, použité při skórováńı spánkových
dat označuj́ıćı prohlubováńı spánku.

T2* Typ MRI kontrastu spojuj́ıćı transversálńı relaxaci spolu
s lokálńımi změnami v magnetickém poli.

TR Repetition time. Doba mezi záznamem dvou objemových
sńımku při MR měřeńı.

W Wake. Fáze měřeńı, která byla označena jako bděńı.

10



1 Úvod

Simultánńı nahráváńı mozkové aktivity metodami elektroencefalografie a funkčńı

magnetické rezonance (EEG-fMRI) představuje moderńı vědeckou discipĺınu s ros-

toućım polem využit́ı např́ıč obory, které se věnuj́ı studiu funkčńıch mozkových pro-

ces̊u člověka. Hlavńı výhodou tohoto multimodálńıho př́ıstupu je vzájemné vyřešeńı

hlavńıho problému každé z modalit. U elektroencefalografických (EEG) dat se jedná

o tzv. inverzńı prostorový problém – jak lokalizovat počátečńı mı́sto (neuron) zod-

povědný za potenciál naměřený na elektrodě, která je umı́stěna na skalpu hlavy.

U dat z funkčńı magnetické rezonance (fMRI) mluv́ıme o inverzńım časovém problé-

mu – jak určit posloupnost mozkových událost́ı v dlouhém záznamovém času jednoho

objemového sńımku. Simultánńım nahráńım dat z obou modalit, jejich synchronizaćı

a vhodnou integraćı lze źıskat komplementárńı soubory dat mozkové aktivity s vy-

sokým rozlǐseńım jak v časové, tak v prostorové oblasti, které jsou zároveň źıskány

neinvazivńım zp̊usobem.

EEG spoč́ıvá v měřeńı elektrických potenciál̊u pomoćı elektrod ze skalpu paci-

enta a je již rutinńı metodou pro výzkum mozkové aktivity. Pro źıskáńı robustněǰśı

sady dat s vyšš́ım prostorovým rozlǐseńım se nyńı, oproti tradičńımu 20 kanálovému

EEG, častěji uplatňuje metoda high density EEG (hdEEG). Toto měřeńı využ́ıvá

větš́ı množstv́ı elektrod (až 256), zachycuj́ıćıch větš́ı objem informaćı a může také

pomoci s efektivněǰśım odstraněńım artefakt̊u. fMRI je moderńı diagnostická metoda

využ́ıvána pro mapováńı mozkové aktivity. Jedná se o odnož klasického zobrazováńı

magnetickou rezonanćı (MRI), při které jsou zaznamenávány změny v lokálńım me-

tabolismu mozkových region̊u. Krátkodobé lokálńı zvýšeńı mozkové aktivity zvýš́ı

nároky na zásobeńı energíı (glukózou), která je přiváděna krevńım oběhem. Tato

zvýšená spotřeba energie zp̊usobuje výkyvy v lokálńı koncentraci deoxy-hemoglobinu

(deoxyHb) a oxyhemoglobinu (oxyHb), které jsou (z d̊uvodu interakce s magne-

tickým polem) pomoćı magnetické rezonance měřitelné. Variability energetických

nárok̊u mozkových region̊u tedy ovlivńı měřený signál, který je možné dále využ́ıt

pro statistické mapováńı mozkové aktivity v čase. Tento zp̊usob vzniku fMRI kon-

trastu se označuje jako blood oxygen level-dependent (BOLD) kontrast. [1]

Metod integrace simultánně nahraných EEG-fMRI existuje několik. V této práci

je využit postup asymetrické integrace dat: EEG-informované fMRI analýzy. Tato

konkrétńı metoda využ́ıvá předzpracovaný soubor nahraných EEG dat k źıskáńı

sady korelát očekávané a pozorované mozkové aktivity pro každého ze subjekt̊u.

Koreláty jsou poté využity při sestaveńı statistického Obecného lineárńıho modelu

(General linear model, GLM), který metodou lineárńı regrese urč́ı možné zdroje

naměřené aktivity [2]. Hlavńım předpokladem metody je, že výskyt konkrétńıho

př́ıznaku v EEG záznamu bude s krátkým zpožděńım korelovat s BOLD signálem,
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jako zvýšený nárok na zásobeńı krv́ı v některém regionu mozkového sńımku z fMRI.

Metodologie extrakce EEG kovariáty a jej́ı vliv na výsledky integrace simultánně

nahraných dat jsou hlavńım bodem technického zájmu této diplomové práce.

Tato diplomová práce vznikla jako součást výzkumu spánku a spánkových po-

ruch pomoćı analýzy dat simultánńıho EEG-fMRI záznamu prob́ıhaj́ıćıho v Národ-

ńım ústavu duševńıho zdrav́ı v Klecanech (NUDZ).
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2 Přehled současného stavu

Analýza dat źıskaných simultánńım měřeńım pomoćı EEG a fMRI přináš́ı kromě

vysokého množstv́ı informaćı také nové technické výzvy pro předzpracováńı dat

z hlediska minimalizace výskytu artefakt̊u v datech. Každá z modalit má své pro

sebe typické artefakty, avšak kromě těchto artefakt̊u se v simultánńım měřeńı obje-

vuj́ı též nové druhy artefakt̊u vzniklé ze vzájemné interakce obou modalit. Obecně

plat́ı, že výrazněji artefakty ovlivňuj́ı EEG záznam, kde svou amplitudou překrývaj́ı

skalpový potenciál a to z d̊uvodu vysokého magnetického pole generovaného ćıvkami

magnetické rezonance [3]. Hlavńımi z artefakt̊u pozorovaných v EEG datech indu-

kovaných magnetickou rezonanćı jsou gradientńı artefakt (GA) a kardiobalistický

artefakt (BCG), dále jsou př́ıtomny také artefakty pocházej́ıćı z vliv̊u prostřed́ı, ve

kterém prob́ıhá měřeńı. Př́ıkladem těchto rušeńı je artefakt héliové pumpy (HA). [1]

Gradientńı artefakt je vadou signálu objevuj́ıćı se v EEG záznamu při sńımáńı

v měńıćım se magnetickém poli produkovaným gradientńımi ćıvkami magnetické

rezonance. Jelikož gradientńı ćıvky magnetické rezonance vytvář́ı nehomogenitu

magnetického pole v čase, na EEG elektrodách se v d̊usledku Faradayova zákona

indukuje falešné napět́ı. Toto napět́ı dosahuje až stonásobku hodnot běžného EEG

a v záznamu poté kompletně překrývá ostatńı aktivitu. Zároveň se frekvenčńı pásmo

tohoto artefaktu částečně překrývá s pásmem zájmu v EEG, což znemožňuje použit́ı

jednoduchých filtračńıch metod pro jeho odstraněńı. Pro efektivńı odstraněńı GA

bylo navrženo a implementováno v́ıce metod. Obecné př́ıstupy pro korekci artefakt̊u

jsou typicky rozdělené na metody average artifact template subtraction (AAS) a me-

tody analýzy nezávislých komponent (ICA). [4]

Při filtraci GA je výhodou fakt, že jeho výskyt je pravidelný a dá se provázat

s časem, během kterého magnetická rezonance poř́ıd́ı jeden objemový sńımek celého

měřeńı (repetition time, TR). Z tohoto d̊uvodu je nezbytné zajǐstěńı přesné synchro-

nizace mezi EEG a fMRI záznamem. Allen a kol. [5] vyvinuli metodu redukce GA

typu AAS, jej́ımž principem je źıskáńı pr̊uměrného vzoru artefaktu z jeho každého

výskytu v celém datasetu, pro každou z EEG elektrod. Źıskaný vzor gradientńıho ar-

tefaktu je poté odečten od výskyt̊u v EEG záznamu. Rezidua artefaktu jsou následně

odstraněna metodou adaptive noise cancellation (ANS). Tato metoda má pro si-

multánńı EEG-fMRI studie značný význam z d̊uvodu podstatného vyčǐstěńı EEG

dat, jej́ı limitaćı však mohou být drobné pohyby, kterých se subjekt během měřeńı

dopoušt́ı, nebo které vznikaj́ı vibracemi př́ıstroje a přidávaj́ı tak variabilitu do vzoru

GA. De Munck a kol. [6] navrhli vylepšeńı metody, kdy jsou výskyty artefaktu spo-

jeny do shluk̊u (klastr̊u) dle svých podobnost́ı a vzor GA je poté vytvořen podle

těchto klastr̊u sṕı̌se než pro každou elektrodu zvlášt’. Niazy a kol. [7] vytvořili metodu

typu AAS, kterou nazvali fMRI artifact slice template removal (FASTR), ta vytvář́ı
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vzory artefaktu v řezech pro každou EEG elektrodu. Řezy jsou sestaveny pomoćı

vypoč́ıtáńı lokálńıho klouzavého pr̊uměru (moving average, MA) a lineárńı kombi-

nace bázových funkćı, popisuj́ıćıch variaci rezidúı artefaktu, které jsou źıskány jako

hlavńı komponenty z analýzy hlavńıch komponent (PCA). Sestavené řezy jsou poté

odečteny od originálńıch EEG dat. Tato metoda se označuje jako metoda optimal

basis set (OBS). Odstraněńı GA pomoćı metod ICA spoč́ıvá v nalezeńı komponent

odpov́ıdaj́ıćıch jeho aktivitě. Ve článku od Chaumon a kol. [8] jsou prezentovány

metody výběru nezávislých komponent, spolu s automatizovaným procesem pro vy-

tvořeńı správných komponent. Výhodou ICA metod je možnost jejich použit́ı i při

nepřesné synchronizaci EEG-fMRI měřeńı. [4]

Zat́ımco GA reprezentuje znečǐstěńı signálu se silnou deterministickou složkou,

která značně přisṕıvá k jeho adekvátńımu potlačeńı, BCG představuje větš́ı výzvu.

Studie Mullinger a kol. [9] uvád́ı, že vznik BCG je zapř́ıčiněn hlavně Hallovým

napět́ım vzniklým v d̊usledku prouděńı elektricky vodivé krve pobĺıž EEG elektrod

a drobnými pohyby hlavy pocházej́ıćımi ze srdečńıch pulz̊u. Tyto vlivy na EEG

jsou v běžném měřeńı zanedbatelné, ovšem v prostřed́ı vysokého magnetického pole

magnetické rezonance se amplituda těchto jev̊u zesiluje, přičemž plat́ı, že č́ım silněǰśı

statické magnetické pole B0 je, t́ım v́ıc se kardiobalistický artefakt v datech projevuje

[4, 10]. I u tohoto artefaktu bylo implementováno v́ıce metod pro jeho odstraněńı

a podobně jako u GA i zde se uplatňuje několik metod typu AAS a metody ICA. Pro

použit́ı AAS metod je využito paralelně nahraného elektrokardiografického (EKG)

záznamu, d́ıky němuž je upřesněn časový interval výskytu BCG oproti jeho odhadu.

Zjitěné výskyty artefaktu jsou zpr̊uměrovány do vzoru a ten je poté subtrahován

z p̊uvodńıho EEG signálu.

Limitaćı př́ıstupu je vysoká variabilita srdečńıho signálu v čase. Vhodněǰśı je

proto využit́ı AAS metod typu OBS. Tato metoda vypoč́ıtává časovou PCA pro

jednotlivé úseky signálu oddělené tepovou srdečńı aktivitou. Výsledkem je množina

bázových funkćı (basis set, BS), které obsahuj́ı informaci o výskytu BCG. Tato

množina báźı je poté z EEG signálu subtrahována [3, 7]. Výzkum vědeckého týmu

Marino a kol. [11] se zabýval vylepšeńım OBS metody redukce BCG artefaktu.

Metoda nazvaná adaptive Optimal basis set (aOBS) umožňuje źıskáńı přesněǰśıho

souboru báźı výskytu BCG kv̊uli přesnému zjǐstěńı zpožděńı mezi srdečńı aktivitou

a pozorovaným výskytem BCG. Následná PCA analýza vytvoř́ı přesněǰśı soubor

informaćı o rozptylu BCG než samotná OBS. Metoda je také schopna automa-

ticky určit, které komponenty z PCA analýzy odpov́ıdaj́ı BCG. V rámci studie byla

tato metoda porovnána s daľśımi metodami filtrace BCG (AAS, ICA, OBS) a byla

prokázána jej́ı vyšš́ı účinnost ve filtraci a zároveň ńızká úroveň ztráty informace

z p̊uvodńıch dat (signal-to-noise ratio, SNR).
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V EEG datech se také objevuj́ı artefakty spojené s provozńım prostřed́ım př́ı-

stroje MR. Nejčastěji je to tzv. artefakt heliové pumpy, který vzniká v d̊usledku

př́ıvodu chlad́ıćıho plynu do magnetické rezonance a zp̊usobuje drobné vibrace celého

př́ıstroje [12]. V EEG datech je rozeznatelný jako vrchol (peak) ve spektrálńı oblasti

mezi 50-100 Hz. Jelikož se jedná o pevně periodický artefakt, ideálńımi metodami

pro jeho odstraněńı jsou AAS metody. Rothlübbers a kol. [12] vyvinuli AAS metodu

subtrakce HA, schopnou zredukovat spektrálńı ṕık artefaktu o 95 %. Daľśım často

využ́ıvaným př́ıstupem je také vypnut́ı heliového chlazeńı po dobu nahráváńı dat. To

však z př́ıstrojových d̊uvod̊u a z d̊uvodu délky nahráváńı často nebývá možné. Mezi

daľśı př́ıstrojové vlivy mohou patřit ventilace pacienta nebo osvětleńı v mı́stnosti.

Daľśı artefakty, které je nutno brát v potaz, jsou ty běžné pro EEG. Zde patř́ı

pohyby obličejových sval̊u (pohyby oboč́ı, mrkáńı, sakádické pohyby), nebo špatně

připojené elektrody [4]. Pro filtraci těchto artefakt̊u se využ́ıvá zejména metody

ICA, a to z d̊uvodu jejich stacionarity. [8]

Na straně kvality fMRI dat je znečǐstěńı indukované EEG systémem výrazně

nižš́ı než v opačném př́ıpadě. Velikost znečǐstěńı MR dat se udává jako poměr

užitečného signálu a šumu (SNR). Hlavńı vliv na obrazovou kvalitu MR dat je in-

terakce EEG př́ıslušenstv́ı s magnetickým polem uvnitř MR, přičemž se tento efekt

zvyšuje se zvyšuj́ıćım se magnetickým polem [10]. Kabely vedoućı z EEG elektrod

také negativně ovlivňuj́ı stacionaritu magnetického pole a degraduj́ı tak výslednou

kvalitu obrazu. Konzistentnost gradientńıho magnetické pole je také degradována

kv̊uli proud̊um indukovaným na vodivých částech EEG. Tento efekt je umocněn

při měřeńı s vyšš́ım množstv́ım elektrod, jako je tomu u hdEEG [3]. Negativńı vliv

na SNR má i použit́ı vodivého gelu pro lepš́ı adhezi EEG elektrod na skalp paci-

enta [13]. Řešeńım těchto problémů jsou moderńı fMRI-kompatibilńı EEG helmy.

Ačkoliv výše popsané interakce EEG systému s magnetickým polem mohou značně

ovlivnit výsledné prostorové SNR sńımku, vliv na časové SNR je minimálńı, což je

pro analýzu BOLD fMRI dat hlavńı složkou výzkumu [14, 15]. Na straně fMRI dat

je dále nutná korekce fMRI specifických nepřesnost́ı nepocházej́ıćıch z mozkové akti-

vity. Do této skupiny patř́ı zejména korekce drobných pohyb̊u hlavy během měřeńı,

geometrická zkresleńı a časové korekce poř́ızeńı jednotlivých sńımk̊u [16]. Pro od-

straněńı těchto rušivých jev̊u se nejčastěji použ́ıvá regresńı analýza, ve které je pro

každý z jev̊u vytvořena sada regresor̊u jejich výskytu, která je poté v celkovém

modelu z dat vynechána [17].

Využit́ı simultánńıho měřeńı EEG-fMRI pro analýzu spánkových dat je stě-

žejńım bodem této práce. Dnes již existuje mnoho výzkumů využ́ıvaj́ıćıch tento mul-

timodálńı př́ıstup ke studiu spánkové problematiky. Kaufmann a kol. [18] se ve své

studii zabývali funkčńı mozkovou konektivitou hypothalamu při fáźıch spánku bez

rychlého pohybu oč́ı (non rapid eye movement, NREM). Výsledky studie podávaj́ı in-

formace o regionálńıch změnách v BOLD signálu ve fáźıch NREM spánku.
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Porovnáńım dat z jednotlivých fáźı NREM spánku byl detailně popsán pokles moz-

kové aktivity v mozkových regionech v závislosti na právě prob́ıhaj́ıćı fázi spánku.

S těmito informacemi byl navrhnut model procesu uśınáńı a probouzeńı. Horo-

vitz a kol. [19] se ve své studii věnovali rozd́ılu BOLD fluktuaćı mezi klidovým

bděńım a lehkým spánkem. Jejich zjǐstěńım je pokračováńı bdělé BOLD fMRI ak-

tivity několika mozkových region̊u, nazývaných śıt’ základńıho stavu (default mode

network, DMN), i ve fázi lehkého spánku, což naznačuje, že běžná aktivita v tomto

regionu neńı typická pouze pro bdělý stav vědomı́.

Metoda simultánńıho měřeńı EEG-fMRI v posledńıch letech zaujala mı́sto nej-

vhodněǰśı neinvazivńı metody výzkumu mozkových proces̊u a mozkové konektivity.

Spolu s těmito výzkumy také vzrostlo množstv́ı studíı prováděných na spánkových

EEG-fMRI datech, jelikož tato metoda analýzy umožňuje zat́ım nejdetailněǰśı po-

hled do tohoto komplikovaného a téměř neprobádaného stavu vědomı́ [4]. V současné

době je NUDZ světově jediným pracovǐstěm, která se zabývá studiem pacient̊u

trṕıćıch spánkovou NREM parasomníı (somnambuličt́ı pacienti) metodou simultánně

nahraných EEG-fMRI.

Stále neńı ustanovený přesný metodický postup, jak simultánně nahraná spán-

ková data analyzovat. V př́ıpadě asymetrické metody EEG-informed fMRI se vede

diskuze ohledně co nejefektivněǰśı redukce dimenze EEG prostoru a extrakce ko-

variáty nejlépe odpov́ıdaj́ıćı BOLD odpovědi. Velmi častá je extrakce výkonových

spekter EEG signálu, které jsou r̊uznými úpravami poté využity jako regresory

v obecném lineárńım modelu (General linear model, GLM), kde je dále zkoumána

interakce mezi regresory a BOLD signálem. Právě redukce dimenze výkonových

spekter EEG signálu je hlavńım předmětem zájmu této diplomové práce. De Munck

a kol. [20] využili ve své studii GLM model pro současné porovnáńı vlivu několika

spekter na korelace s BOLD signálem. Jejich závěrem je vysoká vzájemná korelace

EEG frekvenčńıch pásem, kterou je nutné zahrnout při tvorbě statistického modelu

BOLD signálu. Rosa a kol. [21] použili k redukci výkonového spektra pr̊uměrováńı

frekvenčńıch komponent, což poskytlo, ve vztahu k BOLD signálu, lepš́ı výsledky

z hlediska fyziologické interpretace než porovnáńı frekvenčńıch pásem samostatně.

Goldman a kol. [22] ve své studii anatomicky redukovali EEG prostor na okci-

pitálńı region. Ve výkonovém pásmu alfa spektra prokázali negativńı korelaci EEG

s naměřeným fMRI BOLD signálem, což je fyziologicky předpokládáno. [4]

Z literatury vyplývá, že problematika integrace EEG a fMRI BOLD dat je stále

otevřená a neńı ustanoven optimálńı zp̊usob extrakce EEG kovariáty. Je zde prostor

pro implementaci nových př́ıstup̊u k odhaleńı vztahu mezi EEG a BOLD odpověd́ı.

Jako metoda redukce EEG prostoru se zdá být slibné redukováńı na anatomické

regiony, v rámci kterých jsou analyzována výkonová spektra dat.

16



3 Ćıle práce

Hlavńım ćılem této diplomové práce je kvantitativně a kvalitativně analyzovat me-

todiku zpracováńı simultánně nahraných EEG-fMRI dat. EEG prostor o vysokém

rozlǐseńı je redukován do několika úsek̊u navrženou metodou anatomické redukce

dimenze. Z takto redukovaného prostoru je poté metodami pr̊uměrováńı a skupi-

nové PCA analýzy źıskána sada kovariát pro tvorbu statistického modelu integrace

EEG a fMRI dat. Výsledné statistické parametrické mapy jsou použity pro ověřeńı

navržené metodiky – z hlediska technického je kvantitativně a kvalitativně ověřen

celý proces tvorby EEG kovariáty a př́ınos každé z navržených metod redukce di-

menze. Z hlediska klinického je posuzována schopnost navržené analýzy nalézt ak-

tivované mozkové regiony fyziologicky významné pro konkrétńı popis spánkové po-

ruchy – NREM parasomnie.
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4 Metody

V rámci diplomové práce byl aplikován a testován specifický řetězec zpracováńı dat

pro analýzu simultánně nahraného EEG a fMRI. Takovýto datový soubor před-

stavuje výzvu z hlediska technického předzpracováńı i následné analýzy. Tato ka-

pitola obsahuje informace o EEG-fMRI experimentu provedeném v rámci spánkové

studie v NUDZ na pacientech trṕıćıch NREM parasomníı. V kapitole je nejprve

stručně popsán zp̊usob měřeńı dat pro experiment a technické zajǐstěńı měřeńı

(použité technologie a př́ıstroje). Dále je kapitola rozdělena na tři stěžejńı části:

popis EEG záznamu a jeho úprava pro zisk kovariáty; popis předzpracováńı fMRI

záznamu a popis použité metody integrace obou modalit pro jejich následnou analý-

zu. Jádrem této diplomové práce je porovnáńı fúze metod redukce dimenze EEG

prostoru na kovariáty využité ve statistickém modelu pro analýzu korelaćı a antiko-

relaćı s fMRI BOLD signálem.

4.1 Datový soubor

Implementace navržené metodiky zpracováńı dat byla provedena na datovém sou-

boru skupiny pacient̊u trṕıćıch NREM parasomníı (somnambuličt́ı pacienti). Data

těchto pacient̊u byla naměřena v rámci studie prob́ıhaj́ıćı v NUDZ, která byla re-

alizována v letech 2017–2019. Datový soubor obsahuje sedm vybraných osob, ve

věku 18-45 let, kteř́ı souhlasili s vyšetřeńım magnetickou rezonanćı. U těchto sub-

jekt̊u byla video-polysomnografickým vyšetřeńım na Odděleńı spánkové medićıny

NUDZ diagnostikována NREM parasomnie a zároveň nespadali do kategorie osob

vyloučených omezuj́ıćımi kritérii experimentu (těhotné ženy, klaustrofobici, osoby

s feromagnetickými implantáty). K souboru pacient̊u trṕıćıch NREM parasomníı

bylo dále naměřeno také osm zdravých subjekt̊u (kontrolńı skupina), jejichž profil

byl zvolen tak, aby korespondoval s rozložeńım pohlav́ı a věku pacient̊u. Partici-

panti experimentu byli seznámeni s pr̊uběhem měřeńı a principem studie. Všichni

účastńıci také podepsali informovaný souhlas a dotazńık týkaj́ıćı se vyšetřeńı v MR

a byli informováni o možnosti experiment kdykoliv během jeho pr̊uběhu přerušit.

Simultánńı měřeńı spoč́ıvá v zaznamenáváńı několika modalit současně, č́ımž

je źıskána komplexněǰśı informace o pozorovaném systému. Při simultánńım měřeńı

skupiny parasomnik̊u bylo využito souběžného záznamu na 256 kanálovém EEG,

měřeńı v magnetické rezonanci a záznamu EKG naměřeného pro efektivńı potlačeńı

kardiobalistického artefaktu.

Pro měřeńı EEG signálu v prostřed́ı magnetické rezonance bylo nutné použ́ıt

MR kompatibilńı systémy, vyvinuté speciálně pro práci v silném magnetickém poli.

Proto byl využit MR kompatibilńı systém Geodesic EEG system 400 (GES 400)
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od firmy Electrical Geodesics, Inc. (EGI). Tento systém se skládá ze zesilovače Net

Amps 400, softwarového prostředku Net station pro operačńı systém iMAC a ze

st́ıńıćıho systému proti šumům z rezonance Field Isolation Containment System

(FICS). Daľśı komponentou EEG měřeńı je samotná čepice. Tu rovněž vyráb́ı firma

EGI a jej́ı název je MR HydroCel GSN. Čepice zaznamenává data z 256 kanál̊u.

K zajǐstěńı časově stálých vlastnost́ı kontaktu elektrod se skalpem byl použit hydro-

gel. EEG čepice obsahuje pouze jednu referenčńı elektrodu (CZRef). Vyschnut́ı této

elektrody může zkompromitovat celé měřeńı, proto je nutné věnovat jej́ı instalaci

větš́ı pozornost. Měř́ıćı vzorkovaćı frekvence EEG systému činila 1 kHz.

Sestava magnetické rezonance použitá při experimentu měla primárńı magne-

tické pole o magnetické indukci B0 = 3 T. Jednalo se o model Siemens Magneton

Trio od firmy Siemens Medical Solutions USA, Inc. Před spuštěńım vyšetřeńı byla

nastavena sekvence T2* určená jako nejlepš́ı kontrast pro dané podmı́nky. Nastaveńı

parametr̊u odpov́ıdalo rutině využ́ıvané v rámci fMRI vyšetřeńı v NUDZ a bĺıže je

popsáno v kapitole 4.4.

4.2 Software využitý pro analýzu dat

Pro účel analýzy naměřených dat bylo využito několika programových prostřed́ı.

V prvé řadě byl využit program Matlab R2020a [23] včetně doplňuj́ıćıho toolboxu

Fieldtrip, vyvinutého pro analýzu biologických signál̊u [24]. Pro vytvořeńı parame-

trických map statistického obecného lineárńıho modelu byl využit Matlab toolbox

Statistical Parametric Mapping (SPM) [25]. SPM obsahuje vlastńı grafické rozhrańı

pro zobrazováńı výsledk̊u parametrického mapováńı. Pro analýzu a vyhodnoceńı

parametrických sńımk̊u bylo ovšem zvoleno použit́ı Matlab toolboxu XjView, který

umožňuje využit́ı v́ıce atlas̊u mozku a lepš́ı manipulaci s analýzou výsledných dat

[26].
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4.3 EEG

EEG je označeńı pro záznam elektrické aktivity mozku nahraný pomoćı skupiny

elektrod umı́stěných na skalpu pacienta. Elektrody zaznamenávaj́ı potenciál vzniklý

v d̊usledku komunikačńıch proces̊u neuron̊u. Hodnoty naměřených potenciál̊u se po-

hybuj́ı v řádech jednotek až stovek mikrovolt̊u a nejv́ıce výkonu připadá na frekvence

0,5-30 Hz. V porovnáńı s jinými biologickými signály se jedná o ńızkoamplitudový

signál, což je zp̊usobeno také tlumeńım signálu lebkou, mozkomı́̌sńım mokem a po-

kožkou. Z tohoto d̊uvodu bývá fyziologické a patologické EEG často v záznamu

skryto za r̊uznými artefakty a šumy, které je nejprve nutno potlačit vhodnými me-

todami redukce artefakt̊u.

4.3.1 Předzpracováńı EEG dat

EEG data jsou při simultánńım měřeńı zanesena množstv́ım artefakt̊u pocházej́ıćım

z fMRI prostřed́ı (GA, BCG, HA), z pohyb̊u oč́ı a sval̊u a technických artefakt̊u

(śıt’ového rušeńı). Skutečný signál naměřený v d̊usledku mozkové aktivity neuron̊u

uvnitř lebky dosahuje amplitud v řádech mikrovolt̊u a při simultánńım měřeńı je

zcela skryt za silnými artefakty, což zamezuje jeho bezprostředńı analýze. K předzpra-

cováńı EEG dat pro tuto práci byl využit ověřený pipeline použitý při předzpracováńı

hdEEG dat i v daľśı studii [27]. Shrnut́ı dále popisovaných krok̊u je znázorněno

v obrázku 4.1.

Obrázek 4.1: Shrnut́ı použitých krok̊u předzpracováńı EEG dat. Obrázek: Autor.

Artefakty z MR prostřed́ı v EEG

V prvńı řadě byly potlačeny hlavńı artefakty vzniklé p̊usobeńım magnetického

pole rezonance – GA a BCG. GA byl potlačen metodou odstraněńı šablony řezu

fMRI artefaktu (FASTR) navrženou Niazym a kol. [7]. Implementace metody zahr-
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nuje čtyři kroky. Prvńı krok je uspořádáńı EEG dat dle výskytu artefaktu pro kori-

gováńı odchylky v časováńı řez̊u. Tato korekce je provedena vyhledáńım maximálńı

korelace artefaktu v řezu s referenčńım artefaktem, který je zjǐstěn z jeho prvńıho

výskytu. Časová korekce řez̊u je nejprve provedena pouze pro prvńı EEG kanál

a poté rozš́ı̌rena na ostatńıch N kanál̊u. V druhém kroku je odstraněna hlavńı část

GA odečteńım jeho pr̊uměrné šablony z dat. Pro EEG kanál E s daty rozdělenými

do Z segment̊u tak, že k = 1, 2, 3...Z je použito okno, které pokrývá artefakty od

Ek − N/2 do Ek + N/2. Z pr̊uměr̊u jednotlivých oken se poté vytvoř́ı šablona Ak.

Pro tuto šablonu je vypoč́ıtáno:

Ck = Ek − αAk (4.1)

Kde Ck je segment EEG s odstraněnou GA šablonou a α je směrnice př́ımky,

minimalizuj́ıćı rozd́ıl mezi Ck a Ek, dle metody nejmenš́ıch čtverc̊u. Ve třet́ım kroku

jsou odstraněna rezidua GA, která v datech z̊ustala po odečteńı vzoru artefaktu. To

je provedeno metodou PCA, kdy prvńı źıskané komponenty odpov́ıdaj́ı největš́ımu

rozptylu v datech, který je zp̊usoben vysokými amplitudami rezidúı GA. Tyto kom-

ponenty tvoř́ı optimálńı základńı sadu (OBS), která je odečtena od každého seg-

mentu EEG dat. V posledńım kroku jsou data filtrována DP filtrem 40 Hz a je

použita metoda adaptivńıho odstraněńı šumu (ANC) pro odstraněńı zbývaj́ıćıch

rezidúı, kde referenćı je odečtený šum, což snižuje pravděpodobnost odstraněńı

užitečných informaćı z dat. Po odstraněńı GA byl signál pro účely sńıžeńı objemu

datového souboru podvzorkován z 1 kHz na 250 Hz.

Dále byl potlačen kardiobalistický artefakt. BCG je na rozd́ıl od GA perio-

dický jen do jisté mı́ry a jeho tvar se v pr̊uběhu měřeńı může několikrát změnit,

jeho pr̊uběh se lǐśı také mezi jednotlivými subjekty. Zat́ım nejefektivněǰśı potlačeńı

BCG bylo zajǐstěno za pomoćı metody adaptivńıho OBS [11], která adaptivně měńı

šablonu BCG. Metoda samotná sestává ze dvou krok̊u. V prvńım kroku je z GA fil-

trovaných EEG dat zjǐstěn referenčńı vzor BCG (prvńı komponenta PCA analýzy)

a ze záznamu EKG elektrody jsou detekované QRS komplexy využity jako infor-

mace o srdečńıch cyklech. Tyto dva parametry dohromady poskytnou informaci

o výskytech PA, a přitom dokáž́ı zohlednit zpožděńı záznamu tlukotu srdce mezi

EKG a projevu v EEG. V druhém kroku aOBS algoritmu jsou data v rámci jed-

noho kanálu epochována dle záznamu výskytu artefaktu a v každé z epoch je za

pomoćı PCA vytvořen model PA. Modely artefakt̊u jsou následně poskládány za

sebe a pokrývaj́ı tak celý časový záznam EEG. Tento vzor artefaktu je poté od

EEG kanálu odečten. Celý krok je opakován pro každý z EEG kanál̊u.

Drobné pohyby (vibrace) bývaj́ı zp̊usobeny také vlivy prostřed́ı magnetické re-

zonance. Jedná se hlavně o ventilačńı systém uvnitř MR gantry a heliové chlazeńı
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primárńıho magnetu MR (HA). Systém skeneru MR zpravidla umožňuje krátkodobé

vypnut́ı jak ventilace, tak chlazeńı MR. T́ım by bylo možno artefakt z měřeńı eli-

minovat. S vypnut́ım ventilace se ovšem zhoršuje prouděńı vzduchu při měřeńı, což

snižuje komfort pacienta. Vypnut́ı He pumpy zase vyžaduje odbornou asistenci ze

strany výrobce zař́ızeńı, jelikož se jedná o potenciálně destruktivńı úkon pro MR.

Nav́ıc je při měřeńı spánkových dat délka nahráváńı zpravidla velmi dlouhá, a tak

vypnut́ı obou modalit nepřicháźı v úvahu. V rámci měřeńı v NUDZ byl prove-

den experiment s krátkodobým vypnut́ım ventilace a He pumpy na fantomu. T́ım

byl źıskán čistý signál HA bez fyziologického prostřed́ı EEG. Pásmo artefaktu se

nacházelo hlavně v oblasti gamma (>30 Hz), což nezasahovalo do pásma zájmu

analýzy spánkových dat.

Artefakty EEG nezávislé na MR prostřed́ı

Z artefakt̊u typických pro EEG modalitu byl potlačen očńı artefakt. Ten je

zp̊usoben drobnými pohyby oblasti okolo oč́ı a také mrkáńım. Projevuje se hlavně

ve frontálńı oblasti. Pro potlačeńı očńıho artefaktu byla využita metoda analýzy

nezávislých komponent (Independent component analysis, ICA). Metoda ICA snižuje

statistickou závislost signál̊u rozděleńım p̊uvodńıch dat na statisticky nezávislé kom-

ponenty. Tyto nezávislé komponenty poté reprezentuj́ı odlǐsné složky signálu, jako je

BCG, śıt’ový šum, nebo špatně připojená elektroda. Hlavńım předpokladem metody

ICA je, že EEG signál je lineárńı kombinaćı statisticky nezávislých zdroj̊u, to se dá

vyjádřit rovnićı:

X = A · S (4.2)

Kde X reprezentuje matici signál̊u z EEG elektrod a S je matice zdroj̊u signálu.

A je neznámá směšovaćı matice, zodpovědná za vytvořeńı lineárńı kombinace před-

choźıch dvou matic, která je ICA analýzou odhadována. Po provedeńı odhadu je

směšovaćı matice invertována a je proveden odhad matice nezávislých zdroj̊u (Z).

Z = W ·X (4.3)

Tyto zdroje jsou dále označovány jako nezávislé komponenty (IC). W je matice

vektor̊u inverzńıch vah (A−1). Inverzńı váhy obsahuj́ı informaci o prostorovém vzoru

komponenty, zat́ımco časová informace se dá odvodit z matice S. Jednotlivé kompo-

nenty mohou pocházet z r̊uzných zdroj̊u signálu. Teoreticky tak některé komponenty

zahrnuj́ı užitečný EEG signál a některé obsahuj́ı informaci o artefaktech. Právě roz-

poznáńı artefaktových komponent a jejich potlačeńı je ćılem ICA analýzy. Artefak-
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tovou IC popisuj́ı v prostorové oblasti jej́ı inverzńı váhy W a ve spektrálńı oblasti

jej́ı matice S. Potlačeńı se provád́ı na základě nezávislosti signálové komponenty

očńıho artefaktu. Označeńı komponent zodpovědných za očńı artefakty prob́ıhalo

na základě časových řad a rozložeńı vah v prostoru na skalpu. Detekované shluky

identifikované jako očńı komponenty byly potlačeny.

Daľśım artefaktem zjǐstěným v EEG záznamu je pohybový artefakt. Ten byl stu-

diemi prokázán jako možný zdroj falešných korelaćı mezi EEG a BOLD. [28] Efek-

tivńı potlačeńı tohoto artefaktu spoč́ıvá v měřeńı referenčńıch signál̊u pobĺıž EEG

elektrod. Tento krok však zat́ım neńı v rámci pipeline kompletńı a je předmětem

budoućıho výzkumu.

Konečným krokem předzpracováńı EEG dat je filtrace signálu na užitečné spek-

trum. Užitečné spektrum bylo definováno tak, aby zahrnovalo čtyři základńı EEG

rytmy popsané v kapitole 4.4.1. Pro filtraci byl využit obousměrný filtr s konečnou

impulzńı odezvou (finite impulse response, FIR). Filtr byl typu pásmové propusti

skládaj́ıćı se z horńı a dolńı propusti o mezńıch frekvenćıch 0.5 Hz a 30 Hz. Im-

plementace filtru byla zajǐstěna pomoćı funkce ft preprocessing, která je součást́ı

Matlab toolboxu Fieldtrip.

4.3.2 Anatomická redukce dimenze EEG prostoru

EEG data jsou v surové formě velmi složitá pro analýzu. Jedńım z d̊uvod̊u je vy-

soká dimenze EEG prostoru. V př́ıpadě použitého souboru (hdEEG) se jedná o 256

kanál̊u spánkových dat (délka až hodina a p̊ul) o vzorkovaćı frekvenci 250 Hz pro 15

subjekt̊u. Pro źıskáńı chtěné informace z EEG dat je tedy nutné vhodným zp̊usobem

sńıžit počet dimenźı EEG dat na jeden vektor. Zp̊usob̊u, kterými lze přistoupit k re-

dukci EEG dimenze, je v́ıce. V této diplomové práci je implementována metoda

redukce dimenze z hlediska anatomického rozděleńı elektrod na EEG čepici.

Použitá EEG čepice nahrává data souběžně z 256 elektrod, tvoř́ı tedy hustou

śıt’ záznamů mozkové aktivity z prostoru celého skalpu. Z d̊uvodu velkého množstv́ı

informaćı se nab́ıźı rozděleńı celkového EEG prostoru na menš́ı oblasti, ze kterých se

poté extrahuje informace pro analýzu s fMRI daty. Rozděleńı elektrod bylo navrženo

dle základńıho anatomického rozděleńı mozkových lalok̊u. Výsledkem redukce di-

menze je záznam obsahuj́ıćı data pouze z elektrod naměřených v tomto regionu.

V rámci experimentu bylo izolováno šest anatomických oblast́ı. Na obrázku 4.2

je ilustrován výběr elektrod čepice MR HydroCel GSN. V tabulce 4.1 je uvedena

informace o počtu elektrod v každé ze skupin. Z měřeńı byly vyřazeny elektrody z ob-

lasti čelisti, jelikož signál jimi zaznamenaný může být často kontaminován svalovým

artefaktem.
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Tabulka 4.1: Počet EEG elektrod v jednotlivých
anatomických skupinách pro redukci dimenze.

Označeńı regionu Počet elektrod

Levá hemisféra 93

Pravá hemisféra 93

Frontálńı oblast 59

Temporálńı oblast 22

Okcipitálńı oblast 45

Parietálńı oblast 66

K implementaci anatomické redukce dimenze byl vytvořen skript v softwarovém

prostřed́ı Matlab. Do analýzy vstupovala předzpracovaná hdEEG data jednotlivých

subjekt̊u. Soubory byly nač́ıtány postupně pro každého subjekta. Datový soubor byl

rozdělen na úseky (trials) o délce jedné sekundy, což odpov́ıdá repetičńımu času (TR)

magnetické rezonance. Jeden trial tak vždy obsahoval 250 vzork̊u. Dále byl EEG

záznam zkrácen na délku záznamu fMRI synchronizaćı s časem prvńı TR periody

fMRI měřeńı. V tomto bodě byl EEG prostor rozdělen na anatomické regiony.

V anatomických regionech byla následně provedena spektrálńı analýza EEG.

Převedeńı dat z časové do spektrálńı (frekvenčńı) oblasti je nejčastěǰśı metodou

analýzy EEG dat. Implementace metody je vhodná z d̊uvodu velkého množstv́ı in-

formaćı zahrnutých v EEG měřeńı. Ve spektrálńım prostoru se rozlǐsuj́ı čtyři základńı

pásma, nejběžněji se vyskytuj́ıćı v lidském EEG záznamu:

• Delta pásmo (0,5–4,0 Hz) reprezentuje pomalé vlny a je př́ıtomno ve fázi

hlubokého spánku. V bdělém stavu je jeho př́ıtomnost známkou patologie.

[29]

• Theta pásmo (4,0–8,0 Hz) se u dospělých lid́ı objevuje při uśınáńı a v raných

fáźıch spánku, většinou v temporálńı mozkové oblasti. [29]

• Alfa pásmo (8,0–13,0 Hz) reprezentuje hlavńı složku bdělého EEG u dospělého

člověka. Nejv́ıce viditelná je v okcipitálńı oblasti při klidovém stavu a zavřených

oč́ıch. [29]

• Beta pásmo (13,0–30,0 Hz) je složka EEG vyskytuj́ıćı se v bdělém stavu při

otevřených oč́ıch ve frontálńı a precentrálńı oblasti [29]. Nejvýrazněǰśı beta

rytmus bývá pozorován v oblast́ı bazálńıch ganglíı, ze kterých se propaguje do

motorického kortexu, kde bývá označován jako Rolandický beta rytmus. [30]
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Obrázek 4.2: Rozděleńı anatomických region̊u na EEG čepici MR HydroCel GSN. Převzato
a upraveno z [31].

Spektrálńı analýza byla implementována pomoćı toolboxu Fieldtrip [24] meto-

dou rychlé Fourierovy transformace s v́ıce okny (multi taper Fast Fourier Transfor-

mation, MTFFT). Jako vyhlazovaćı okno bylo zvoleno okno typu Slepian (dpss).

Touto metodou byly źıskány čtyři výše uvedená základńı EEG spektra. Po analýze

byla spektra normalizována tak, aby se součet všech čtyř spekter v rámci jednoho

anatomického regionu rovnal jedné. T́ımto krokem byla zajǐstěna porovnatelnost

spekter pro mezi-subjektovou analýzu srovnáńım spektrálńıch výkon̊u EEG sub-

jekt̊u.

Spektrálńı analýza zredukovala p̊uvodńı 3D data na 2D data zahrnuj́ıćı pouze

jednu č́ıselnou hodnotu pro každý trial a kanál datového souboru. V daľśım kroku

bylo nutné dále zredukovat dimenzi EEG prostoru na vektor, který bude dále využit

jako kovariáta pro informováńı fMRI analýzy.
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Obrázek 4.3: Anatomická redukce dimenze v rámci jednoho subjekta. Obrázek: Autor.

4.3.3 Modely tvorby kovariáty

Spektrálńı analýza spojená s anatomickou redukćı dimenze popsaná v minulé kapi-

tole poskytla pro každého subjekta 24 (šest anatomických oblast́ı ve čtyřech spektrál-

ńıch pásmech) redukovaných soubor̊u dat. V daľśım kroku bylo navrženo několik

model̊u redukce prostoru EEG kanál̊u na 1D vektor o době délky nahráváńı. Tento

vektor následně reprezentoval kovariátu daného anatomického regionu a spektrálńıho

pásma použitelnou ve statistickém obecném lineárńım modelu. Rozděleńı navržených

metod redukce EEG prostoru na kovariáty je uvedeno v tabulce 4.2.

Tabulka 4.2: Navržené metody tvorby EEG kovariáty
z anatomicky redukovaného prostoru EEG elektrod.

Modely pro tvorbu EEG kovariáty

Pr̊uměrovaná
neinformovaná kovariáta

Pr̊uměrovaná
informovaná kovariáta

jPCA
neinformovaná kovariáta

jPCA
informovaná kovariáta

U metody pr̊uměrováńı (mean) je předpokládáno źıskáńı kovariáty schopné

dobře vysvětlit naměřený BOLD signál a zvýraznit zjǐstěné korelace. Metoda pr̊u-

měrováńı je robustńı metodou, po jej́ımž použit́ı se v redukovaném prostoru v nějaké

mı́̌re vyskytuje informace z každé elektrody. Zároveň však může vyhladit drobněǰśı

lokálńı změny, které následně ve výsledćıch zaniknou.

Analýza hlavńıch komponent (Principal component analysis, PCA) je lineárńı

metoda datové analýzy hojně využ́ıvaná při analýze EEG signál̊u a redukce dimenze

EEG prostoru. Hlavńı myšlenkou PCA analýzy je identifikace té části dat, která

zahrnuje nejv́ıce nových informaćı. Tou je kombinace dat obsahuj́ıćı největš́ı část
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rozptylu souboru. Algoritmus PCA se snaž́ı nalézt př́ımku (vektor směru prvńı hlavńı

komponenty (1. PC)) mezi skupinou dat tak, aby byla minimalizována vzdálenost

bod̊u od př́ımky (ve smyslu nejmenš́ıch čtverc̊u) a maximalizována vzdálenost od

počátku souřadného systému. Tento princip je znázorněn na obrázku 4.4. [32]

Obrázek 4.4: Znázorněńı metody PCA. V pr̊uběhu algoritmu je hledán směr největš́ıho
rozptylu dat, tak je určen vektor 1. PC. Poté je vytvořena druhá 2. PC, která je na 1.
PC kolmá. Tyto dvě osy nyńı tvoř́ı souřadný systém nové soustavy souřadnic. Obrázek:
Autor.

Vytvořeńım druhé PC, kolmé na vektor prvńı PC je vytvořen nový souřadný

systém. Z obrázku 4.4 je patrné, že směr prvńı hlavńı komponenty nyńı zahrnuje

většinu rozptylu souboru a směr druhé komponenty obsahuje výrazně nižš́ı část

rozptylu. Teoreticky lze vytvořit celou sadu hlavńıch komponent. S nar̊ustaj́ıćım

počtem komponent ovšem signifikantně klesá pod́ıl celkového rozptylu dat, který

obsahuj́ı. Redukce dimenze PCA analýzy tedy spoč́ıvá ve vybráńı pouze prvńı nebo

několika prvńıch komponent pro následnou analýzu.

Skupinová PCA (joint PCA, jPCA) analýza umožňuje redukovat EEG dimenzi

a zároveň vytvořit porovnatelný dataset z v́ıce subjekt̊u. Metoda byla implemen-

tována pomoćı skriptu vytvořeném v programu Matlab. V prvńım kroku byla v rámci

každého EEG kanálu od anatomicky redukovaných EEG záznamů subjekt̊u odečtena

středńı hodnota. T́ım byla středńı hodnota každého subjekta srovnána na stej-

nou hladinu a bylo zamezeno vzniku falešného trendu. Následně byla data v rámci

EEG kanál̊u pro všechny subjekty poskládána za sebe a funkćı pca byly vypočteny

hlavńı komponenty. Sloupce výsledné matice reprezentovaly každou z komponent.

Pro následnou analýzu byl vybrán pouze prvńı sloupec (1. PC), obsahuj́ıćı největš́ı

část rozptylu, následně byla data opět rozdělena na záznamy jednotlivých subjekt̊u.

Výsledkem analýzy byl vznik jPCA anatomicky redukovaných kovariát. Metoda
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skupinové PCA má oproti pr̊uměrováńı menš́ı schopnost vysvětlit BOLD signál,

dokáže však, na rozd́ıl od pr̊uměrováńı, lépe zobrazit přeléváńı spektrálńıch výkon̊u

(zvýrazńı antikorelace s BOLD). Je tedy předpokládáno, že dokáže poskytnout jiný

typ informace při informováńı BOLD signálu.

Informovanost kovariát použitá v modelu 3 a 4 je označeńı pro zahrnut́ı druhé,

nespektrálńı kovariáty do stávaj́ıćıch GLM model̊u. Tato kovariáta obsahuje infor-

maci źıskanou z vizuálńı inspekce dat spánkovými lékaři v NUDZ. Spánkový cyklus,

který se během noci několikrát opakuje, neńı homogenńı, ale je tvořen z několika

část́ı. Hlavńımi dvěma fázemi jsou fáze bez rychlého pohybu oč́ı (non rapid eye

movement, NREM) a fáze s rychlým pohybem oč́ı (rapid eye movement, REM).

NREM se dále děĺı na 3 fáze (S1– S3) dle převládaj́ıćı EEG aktivity a stavu relaxace

tělesných funkćı. V źıskaných klinických datech v rámci studie Parasomnie v NUDZ

byly detekovány pouze fáze S1 NREM, S2 NREM a bdělost, mezi nimiž pacienti

často přecházeli. Z tohoto d̊uvodu bylo lékařemi vytvořeno paradigma přechodu

mezi spánkovými fázemi, označenými jako prohlubováńı (transition, T) a mělčeńı

(arousal, A) spánku. Tyto momenty byly v záznamu oskórovány a byla z nich pro

každý subjekt vytvořena nespektrálńı kovariáta v podobě logického vektoru jedniček

a nul s pozitivńı hodnotou v označených časových úsećıch záznamu. Využit́ım druhé

kovariáty pro tvorbu GLM modelu je bĺıže specifikován úsek záznamu, pro který

jsou hledány korelace s BOLD signálem. Oproti neinformovanému modelu je statis-

tika méně robustńı, může ovšem poskytnout zpřesněńı dř́ıve zjǐstěných aktivovaných

oblast́ı.

4.3.4 Výběr kovariát pro analýzu

Po implementaci metod redukce dimenze bylo pro každý navržený model źıskáno 24

spektrálńıch kovariát pro jednoho subjekta. Takovéto množstv́ı informaćı předsta-

vovalo vysoký nárok na výpočetńı śılu a pamět’ při tvorbě GLM model̊u. Zároveň bylo

možné, že kovariáty obsahuj́ı velmi podobnou informaci a většina vytvořených GLM

model̊u by již pouze opakovala předchoźı výsledky. Z tohoto d̊uvodu bylo navrženo

provedeńı korelačńı analýzy vzájemné vysvětlitelnosti jednotlivých kovariát. Statis-

tická korelace poskytuje informaci o mı́̌re vztahu dvou náhodných veličin. Vztah se

posuzuje dle vypočteného korelačńıho koeficientu v intervalu < −1; 1 >. K posouzeńı

korelace dvou kovariát byl využit Pearson̊uv korelačńı koeficient:

ρ(A,B) =
1

N

N∑
n=1

(An − µA)

σA

(Bn − µB)

σB
, ρ(A,B) ∈< −1; 1 > (4.4)

Kde ρ(X, Y ) je hodnota Pearsonova korelačńıho koeficientu. N je počet vzork̊u

(délka EEG záznamu). σA a σB jsou směrodatné odchylky každé z kovariát µA
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a µB jsou pr̊uměrné hodnoty záznamu. Vzhledem k velkému množstv́ı sledovaných

kovariát byly výsledné hodnoty korelačńıch koeficient̊u zapsány do korelačńı matice

ve tvaru:

M =


1 ρ(B,A) ρ(C,A) . . . ρ(i, A)

ρ(A,B) 1 ρ(C,B) . . . ρ(i, B)

ρ(A,C) ρ(B,C) 1 . . . ρ(i, C)
...

...
...

. . .
...

ρ(A, i) ρ(B, i) ρ(C, i) . . . 1


Kde i je počet kovariát v korelačńı matici. Analýza byla realizována ve výpočet-

ńım prostřed́ı Matlab za využit́ı funkce corcoeff. Pro přehlednost byly výsledky

uspořádány v tabulkovém editoru Microsoft Excel. Protože byla předpokládána vy-

soká vzájemná vysvětlitelnost kovariát źıskaných metodou pr̊uměrováńı, byla ko-

relačńı analýza provedena pouze na jPCA kovariátách. Kovariáty označené jako

schopné poskytnout unikátńı informaci v rámci jPCA analýzy, byly poté doplněny

svými protěǰsky z pr̊uměrných kovariát.

Kovariáty redukované na formu sloupcového vektoru byly před implementaćı

do GLM modelu konvolvovány s kanonickou funkćı hemodynamické odezvy. T́ımto

krokem byl změněn tvar kovariáty na tvar podobněǰśı fyziologickému BOLD, což

napomáhá při mapováńı kovarianćı EEG kovariáty s BOLD signálem. Po této úpravě

reprezentovala kovariáta takzvaný predikovaný BOLD signál. Celý proces je znázor-

něn na obrázku 4.5.

Obrázek 4.5: Schéma tvorby kovariáty pro použit́ı v GLM modelu. Obrázek: Autor.
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4.4 fMRI

Zobrazováńı magnetickou rezonanćı (MRI) je neinvazivńı diagnostická metoda využ́ı-

vaná historicky zejména pro źıskáńı anatomických 3D sńımk̊u měkkých tkáńı.

Funkčńı MRI (fMRI) naproti tomu slouž́ı k zaznamenáńı funkčńıch proces̊u, zejména

změny v prouděńı krve mozkem. Blood Oxygen Level Dependent fMRI (BOLD

fMRI) je typem fMRI měřeńı zaměřuj́ıćı se na zaznamenáńı změn koncentrace deo-

xyhemoglobinu v krvi. Prostorové rozlǐseńı fMRI je mnohonásobně větš́ı než u EEG

a d́ıky tomu může EEG informaci značně obohatit. Rozlǐseńı záviśı zejména na

velikosti primárńıho magnetického pole B0.

Pro pochopeńı vzniku BOLD signálu je nutno porozumět metabolickým pro-

ces̊um mozku. Všechny funkce neuron̊u (vyśıláńı akčńıch potenciál̊u, regenerace,

uvolňováńı a zpětné přij́ımáńı neurotransmiter̊u) vyžaduj́ı energii, která se do neu-

ron̊u přivád́ı krevńım řečǐstěm ve formě glukózy. Při zvýšené aktivaci mozkového

regionu (např́ıklad při pohybu ruky) docháźı ke zvýšeńı nároku na dodávku glukózy

v tomto regionu. To zp̊usobuje krátkodobý nár̊ust v lokálńı koncentraci deoxyhemo-

globinu (deoxyHb). Produkty zvýšené glykolýzy pobĺıž aktivovaného mı́sta signali-

zuj́ı tělu zvýšený nárok na oxygenaci. Docháźı k lokálńı dilataci cév a t́ım ke zvýšeńı

pr̊utoku krve, č́ımž se zajist́ı větš́ı dodávka okysličené krve pokrývaj́ıćı zvýšený ener-

getický nárok mozkového regionu. [33]

Obrázek 4.6: BOLD křivka zobrazuj́ıćı pr̊uběh změn oxygenace při stimulaci mozkového
regionu. Převzato a upraveno z [34].

30



Funkćı tohoto procesu je takzvaná BOLD křivka (obrázek 4.6), která znázorňuje

změny v lokálńı koncentraci kysĺıku při krátkodobé aktivaci jednoho neuronu. BOLD

křivka se skládá z počátečńıho poklesu oxygenace (iniciace stimulu) následovaného

prudkým nár̊ustem oxygenace, trvaj́ıćı cca pět vteřin. Poté oxygenace opět klesá.

Při běžné mozkové aktivitě ovšem neočekáváme pouze krátkodobou aktivaci, ale

předpokládáme sč́ıtáńı jednotlivých stimul̊u.

Z hlediska využit́ı tohoto fenoménu pro výzkum neurálńıch proces̊u je d̊uležitý

fakt, že deoxyhemoglobin je na rozd́ıl od většiny ostatńıch tkáńı těla paramagnetický

– lokálně zvyšuje intenzitu magnetického pole MRI (narušuje integritu primárńıho

magnetického pole). Tyto nuance tvoř́ı mikroskopické gradienty v magnetickém poli,

které maj́ı za následek zkráceńı transversálńı relaxace T2*. T2* relaxace je typ kon-

trastu MRI spojuj́ıćı transversálńı relaxaci spolu se složkou lokálńıch změn magne-

tické susceptibility (kv̊uli koncentraci deoxyhemoglobinu). [35, 36]

4.4.1 Předzpracováńı fMRI dat

Podobně jako u EEG souboru dat je i fMRI soubor prvně nutné předzpracovat, aby

byly potlačeny vlivy šumu, geometrická zkresleńı a pohyby pacienta při měřeńı, které

by mohly poskytnout falešné korelace s BOLD signálem. Datový soubor z měřeńı

pro jednoho subjekta se skládá z 2D řez̊u, které poskládány na sebe poskytuj́ı 3D

obraz. 2D řezy se skládaj́ı z voxel̊u, které si je možno představit jako časovou řadu

změny BOLD signálu o délce trváńı měřeńı v MR. Stejně jako při předzpracováńı

EEG dat i zde byla využita standardizovaná rutina předzpracováńı dat použ́ıvaná

v rámci výzkumných praćı v NUDZ. Z této rutiny byly vybrány čtyři kroky, které

byly následně použity pro předzpracováńı zkoumaného datasetu pacient̊u s NREM

parasomníı a zdravých kontrolńıch subjekt̊u. Schéma předpracováńı fMRI dat je

znázorněno na obrázku.

Obrázek 4.7: Řetězec shrnuj́ıćı kroky předzpracováńı surových fMRI dat. Obrázek: Autor.
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Při měřeńı subjekta v rámci fMRI je 3D objemový sńımek źıskáván v sekvenci

2D řez̊u. Tyto 2D řezy jsou v rámci jednoho TR teoreticky źıskávány ve stejný čas,

prakticky to tak ovšem nemuśı být. To neńı pro daľśı analýzu optimálńı, jelikož je

žádoućı, aby voxely byly zaznamenány vždy ve stejný čas pro správnou souvislost

se záznamem EEG. Aby jednotlivé voxely odpov́ıdaly času svého TR, jsou interpo-

lovány do referenčńıho času. T́ım bývá nejčastěji prvńı řez v daném TR. Interpolace

spoč́ıvá v posunut́ı vzork̊u jak ve frekvenčńı, tak v časové doméně. Pro posun ve frek-

venčńı doméně je provedena Fourierova transformace spektra vzork̊u a vynásobeńı

lineárńım fázovým inkrementem e−iωt. Poté je Inverzńı Fourierovou transformaćı

signál převeden zpět do časové domény.

Dále je nutné provést korekci pohyb̊u. Artefakt vzniká z d̊uvodu drobných vib-

raćı vyskytuj́ıćıch se při měřeńı, kdy mozek měńı svoji polohu v̊uči skeneru. Může

být ztracena informace, když se mozek přesune mezi zaměřenou oblast, nebo být

zaměněná aktivita voxelu za jiný voxel. Ćılem je upravit řadu obraz̊u tak, aby byl

mozek ve stejné poloze vždy. Po sobě jdoućı sńımky jsou spojeny do referenčńıho

svazku, kterým je pr̊uměrný objemový sńımek, nebo prvńı objemový sńımek. Pro

ostatńı sńımky se identifikuj́ı parametry poskytuj́ıćı nejlepš́ı shodu referenčńıho ob-

jemu. Shoda se posuzuje na základě podobnosti jasových intenzit voxelu s refe-

renčńım voxelem. Vypočtené parametry jsou vloženy jako regresory do GLM mo-

delu. Celkem se jedná o šest parametr̊u – tři pro translačńı pohyb a tři pro pohyb

rotačńı.

Obrázek 4.8: Ukázka rozděleńı mozku na kvádr a subkvádry dle referenčńıch bod̊u. V rámci
subkvádr̊u jsou mozky jednotlivých subjekt̊u deformovány tak, aby odpov́ıdaly standar-
dizovaným velikostem mozku a bylo tak umožněno mezisubjektové porovnáńı. Obrázek
převzat a upraven z [37].
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Na rozd́ıl od anatomických MRI obraz̊u, které maj́ı vysoký kontrast jednotlivých

tkáńı, jsou funkčńı obrazy rozmazané a geometricky zkreslené. Při koregistračńı ko-

rekci je snaha o minimalizaci rozd́ıl̊u obrazových parametr̊u mezi obrazy. Protože se

mozek každého člověka lǐśı ve velikosti a tvaru, je nutné převést velikosti mozku zkou-

maných subjekt̊u na standardizovaný mozek. Při koregistraci je na mozku vytvořena

sada referenčńıch bod̊u (obrázek 4.8), podle kterých je vytvořen prostor rozdělený

na subprostory, v rámci kterých jsou mozky upravovány na stejné rozměry.

Pro koregistraci byla využita šablona z Montreal Neurological Institute (MNI),

vytvořená ze sken̊u 241 pacient̊u, které byly dále lékaři upraveny tak, aby odpov́ıdaly

orientačńım bod̊um v Talaraich atlasu. Po koregistraci následuje normalizace, což

je prostorová transformace, při které se koregistrované mozky převedou na společný

normalizovaný prostor.

U fMRI dat jsou obrazy často zkresleny artefaktem, kdy jsou některé části pro-

storu zobrazeny jasněji než jiné. Jedná se o problém intenzity jasu, který vzniká

z d̊uvodu nerovnoměrné intenzity magnetického pole v prostoru. Pro korekci nerov-

noměrnost́ı v jasové intenzitě je vytvořena mapa pole. Ta je źıskána ze dvou fMRI

obraz̊u s jiným časem echa, které jsou od sebe odečteny. Při absolutńı homoge-

nitě magnetického pole by mapa pole byla rovnoměrně šedá. V opačném př́ıpadě je

źıskána mapa rozložeńı intenzity magnetického pole v prostoru. Aplikaćı korekčńıch

algoritmů je vypočtené zkresleńı odečteno od zkresleného obrazu.

33



4.5 Integrace simultánně naměřených dat

Metody integrace simultánně nahraných dat se v současné době rozděluj́ı na dvě

hlavńı metody dle symetrie využit́ı každé z modalit. Symetrická integrace využ́ıvá

informaci z obou modalit současně a pomoćı skupinové ICA se snaž́ı v rámci skupiny

subjekt̊u naj́ıt podobné vzory. Z těchto nalezených vzor̊u jsou poté vytvořeny hlavńı

komponenty, které obsahuj́ı informaci o aktivaćıch neuron̊u v lokálńıch oblastech

mozku. [1] Asymetrická integrace zaměřuje pouze na jednu z modalit, z ńıž se snaž́ı

źıskat informaci (kovariátu), která je poté korelována s výskyty jevu v modalitě

druhé.

Obrázek 4.9: Schéma Asymetrické metody: EEG informed fMRI. Převzato a upraveno z
[1].

V rámci této diplomové práce byla pro analýzu simultánně nahraných EEG-

fMRI dat zvolena asymetrická metoda EEG informed fMRI. Tato metoda statis-

ticky predikuje BOLD signál z EEG informace. Tato predikce je poté vylepšena

přidáńım informace z fMRI záznamu, který je d́ıky vysokému prostorovému rozlǐseńı

vhodným doplňkem. Pro správné provedeńı analýzy je nutné zajistit co nejvyšš́ı syn-

chronizaci EEG čas̊u s RF pulzy fMRI. Omezeńım pro klinickou interpretaci tohoto

modelu je předpoklad, že EEG a fMRI signál maj́ı stejný neuronálńı p̊uvod, což
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je diskutabilńı. I tak je ovšem tato analýza považována mnoha studiemi za jednu

z nejsměrodatněǰśıch a jej́ı výsledky za replikovatelné. [1]

4.5.1 Obecný lineárńı model

Obecný lineárńı model (General linear model, GLM) je statistický model využ́ıvaný

pro integraci informace z EEG a fMRI dat a pro tvorbu statistických parametrických

map jejich korelaćı a antikorelaćı. V principu se jedná o vyjádřeńı v́ıce základńıch

regresńıch model̊u. V regresńı analýze (lineárńı regresi) je ćılem proložit př́ımku

sadou experimentálńıch dat a to tak, že tato př́ımka nejlépe odpov́ıdá trendu v da-

tech (splňuje podmı́nku nejmenš́ıch čtverc̊u). Pro popsáńı lineárńı regrese v rámci

jednoho voxelu [xi, yi] použijeme vztah:

yi = βxi + εi (4.5)

Kde yi je závislá proměnná, v tomto př́ıpadě pr̊uměrný BOLD signál, jehož ode-

zvu se snaž́ıme naj́ıt. xi je nezávislá proměnná, vybraný parametr, jehož intenzitu

v čase pozorujeme. Algoritmem nejmenš́ıch čtverc̊u je určena př́ımka minimalizuj́ıćı

vzdálenosti pozorovaných bod̊u od př́ımky. Při analýze jsou xi a yi známy, β a εi jsou

dopoč́ıtávány. β je parametr určuj́ıćı sklon př́ımky. εi udává reziduum, vypočtenou

chybu pozorovaného parametru od proložené př́ımky. Regresńı analýza předpokládá

že rezidua jsou náhodná a na sobě nezávislá, s pravděpodobnost́ı výskytu dle Gaus-

sova rozložeńı a se středńı hodnotou rovno nula. Vizualizace jednoduché lineárńı

regrese je znázorněna na obrázku 4.10.

Obrázek 4.10: Lineárńı regrese znázorněna pro př́ıpad BOLD modelu. Obrázek: Autor.
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Lineárńı regrese vytvář́ı pro jeden voxel n rovnic 4.5, kdy počet rovnic n záviśı

na délce měřeńı a době TR. Jiné vyjádřeńı sady těchto rovnic je za pomoćı matic

– parametry Y , X a ε lze zapsat jako sloupcové vektory. Rozš́ı̌reńı lineárńı regrese

na GLM model je znázorněno na obrázku 4.11. K předpoklad̊um uvedeným výše se

v př́ıpadě GLM přidává předpoklad nezávislosti signál̊u z každého voxelu.

Na obrázku 4.11 je zobrazena matice s parametry Xi (design matrix, DS) obsa-

huj́ı informace o experimentu. Sloupce matice se označuj́ı jako regresory/kovariáty

a zachycuj́ı specifický podnět, který se v analýze snaž́ıme v BOLD signálu nalézt,

nebo parametr, který chceme potlačit. DS v prvńı řadě obsahuje konstantńı para-

metr (sloupcový vektor) X0 představuj́ıćı středńı hodnotu, která je z dat odečtena.

Následuj́ı hlavńı parametry zahrnuj́ıćı kovariáty spojené s paradigmatem experi-

mentu. V př́ıpadě této diplomové práce se jedná o kovariáty źıskané ze spektra EEG

a kovariáty nespektrálńı z označených period prohlubováńı a mělčeńı spánku. Tyto

kovariáty představuj́ı očekávaný pr̊uběh hemodynamické odezvy při aktivaci voxelu,

d́ıky tomuto podnětu.

Obrázek 4.11: Znázorněńı rovnice obecného lineárńıho modelu (GLM). Obrázek: Autor.

Připojeny jsou také regresory, které slouž́ı k potlačeńı rušeńı a falešných ko-

relaćı. Jedná se o regresor počátečńıho bděńı na začátku měřeńı a šest regresor̊u

pohybového rušeńı źıskaných z předzpracováńı fMRI dat. Jedná se o tři vektory

rotačńıho a tři vektory translačńıho pohybu. Pro každý parametr Xi je vypoč́ıtán
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bod sloupcového vektoru β. Jednotlivé hodnoty tohoto vektoru zobrazuj́ı relativńı

př́ıspěvek daného regresoru/kovariáty Xi. Vypoč́ıtané hodnoty parametr̊u z GLM

modelu (parametry β) se využ́ıvaj́ı ve statistických testech.

4.5.2 Statistické parametrické mapováńı

V experimentech s fMRI daty je pro integraci s EEG daty nejběžněji využ́ıváno

statistické parametrické mapováńı (statistical parametric mapping, SPM), které

umožňuje sestaveńı prostorových obraz̊u (map) z vypočtených statistických dat.

Zobrazeńı výsledných map se typicky provád́ı na obrazech atlasových model̊u mozku.

Na těchto mapách jsou dále testovány navržené hypotézy o povaze naměřených dat.

Pro implementaci statistického parametrického mapováńı byl využit Matlab

toolbox SPM12 [25] určený pro statistickou analýzu funkčńıch dat mozkové aktivity.

SPM analýza funguje ve dvou úrovńıch. Prvńı úroveň statistiky (first level analýza)

prob́ıhá na úrovni jednoho subjekta. Pro každého subjekta je sestaven GLM model

nahráńım př́ıslušného záznamu BOLD aktivity (fMRI záznam) a vytvořeńım De-

sign matrix ze spektrálńı kovariáty (z EEG záznamu), regresoru počátečńıho bděńı

(z EEG záznamu) a pohybových regresor̊u (z předzpracováńı fMRI). Dále byl vy-

tvořen kontrast, který určuje váhováńı jednotlivých kovariát/regresor̊u DM. Pro

SPM je možno zvolit, zda použ́ıt distribuci funkce hustoty pravděpodobnosti T nebo

F. Pro tento experiment bylo zvoleno rozložeńı podle distribuce T. Kontrastńı hod-

nota byla nastavena na 1 pouze pro EEG kovariátu, ostatńı regresory jsou váhovány

kontrastem 0, což znamená, že jejich př́ıspěvky jsou ve výsledćıch potlačeny.

Druhá úroveň statistiky prob́ıhá např́ıč subjekty pro celý datový soubor. Do této

analýzy vstupuj́ı výsledné koeficienty z prvńı úrovně statistiky každého subjekta.

V této úrovni se provád́ı statistické testováńı parametrickým T testem každého

voxelu a výsledky jsou korigovány korekćı v́ıcečetného srovnáńı. Jelikož je každý

mozek anatomicky mı́rně odlǐsný, jsou data aproximována na předefinovaný obraz

mozku (např. Talairach̊uv atlas).

Výsledky analýzy jsou na mapách prezentovány barevným zvýrazněńım voxel̊u,

které byly určeny jako statisticky významné. Barva aktivovaného voxelu záviśı na

velikosti T hodnoty daného voxelu. Hladina významnosti a korekce v́ıcečetného

srovnáńı ovlivňuje pod́ıl falešně pozitivńıch a falešně negativńıch voxel̊u ve výsledćıch

(statistické chyby I. a II. druhu). K znázorněńı výsledk̊u byl využit Matlab toolbox

XjView [26], který umožňuje dynamické nastavováńı hladiny významnosti, nalézáńı

společných oblast́ı mezi v́ıce skupinami sńımk̊u a změnu anatomických atlas̊u.
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5 Výsledky

Tato kapitola podrobně prezentuje hlavńı výsledky diplomové práce. V prvńı části

je předložen řetězec asymetrické integrace EEG-fMRI dat využ́ıvaj́ıćı navrženou

metodu anatomické redukce EEG dimenze. Výsledky jsou prezentovány postupně,

v souladu s pořad́ım uvedeném v řetězci zpracováńı dat.

Při posuzováńı aktivaćı v klinické části je použ́ıván termı́n Broadmannova ob-

last (BO), což je zp̊usob rozděleńı mozkové k̊ury na 52 funkčńıch region̊u, definovaný

Korbinianem Broadmannem. Ilustrace tohoto rozděleńı je umı́stěna v př́ıloze D. Kli-

nická část analýzy byla vyhodnocována ve spolupráci s lékařem v oboru neurologie.

5.1 Řetězec zpracováńı dat

Do analýzy vstupoval dataset sedmi pacient̊u trṕıćıch parasomníı a osmi kont-

rolńıch zdravých subjekt̊u. Data byla analyzována v rámci výzkumu Parasomnie

v NUDZ. Záznamy zároveň obsahovaly informaci o fáźıch prohlubováńı a mělče-

ńı spánku, jež vizuálńı kontrolou dat sestavili, nezávisle na sobě, doktoři z NUDZ.

V prvńı fázi analýzy byly předzpracovány jak EEG, tak fMRI data. Metody využité

k předzpracováńı dat odpov́ıdaly pipeline použ́ıvané v rámci NUDZ a popsané v ka-

pitole 4. Výsledky předzpracováńı jsou uvedeny v následuj́ıćı kapitole. Po předzpraco-

váńı EEG záznamu byla data využita ke tvorbě kovariát anatomickou redukćı di-

menze. Korelačńı analýzou byly vybrány kovariáty, které by mohly poskytnout nej-

lepš́ı informaci o technické a klinické stránce analýzy. Zvolené kovariáty a regresory

byly dále použity při vytvořeńı statistického GLM modelu pro každého subjekta.

Výsledky analýzy byly poté např́ıč subjekty porovnány ve skupinové analýze.

Obrázek 5.1: Řetězec zpracováńı simultánńıch EEG-fMRI dat. Obrázek: Autor.
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5.2 Předzpracováńı EEG dat

Naměřená surová EEG data byla silně zarušena artefakty typickými pro simul-

tánńı EEG-fMRI měřeńı, popsanými v kapitole 4.3.1. Implementace metod pro

předzpracováńı prob́ıhala v prostřed́ı Matlab a volně dostupných toolboxech fiel-

dtrip, EEGlab a AFNI.

V prvńı části byla EEG data vyčǐstěna od artefakt̊u indukovaných z př́ıtomnosti

vysokého magnetického pole. GA v datech o frekvenci vzork̊u 1 000 Hz byl potlačen

metodou FASTR, u tohoto artefaktu značně usnadňuje filtraci jeho periodický výs-

kyt. Kontrola odstraněńı GA prob́ıhala vizuálně, kdy v datech po filtraci nebyly

pozorovány vysokoamplitudové projevy GA. Studie [27] provedená na stejném da-

tovém souboru odhalila pomoćı ICA drobná rezidua GA zasahuj́ıćı do pásma ga-

mma, které je mimo zájem této studie. Data byla dále z d̊uvodu sńıžeńı množstv́ı

dat podvzorkována z 1 kHz na 250 Hz. Metodou aOBS byl následně potlačen BCG.

U aOBS metody bylo v prvńım kroku nutno označit úseky dummy sken̊u na začátku

záznamu. Úsek byl označen zvlášt’ pro každého subjekta vizuálńı kontrolou dat. Me-

toda dále automaticky identifikovala špatné úseky časových řad dle mı́ry rozptylu

Tuckeyho metodou, následně tyto úseky odstranila a interpolovala pr̊uměrem ze

sousedńıch bod̊u.

V daľśım kroku byl signál filtrován na užitečné spektrum pro analýzu spánko-

vých dat, které bylo stanoveno na 0,5-30 Hz. Pro filtrováńı byl využit toolbox fiel-

dtrip a funkce ft preprocessing. V posledńım kroku byly potlačeny rezidua fyziolo-

gických artefakt̊u, zejména očńıho artefaktu. Metodou ICA byly zjǐstěny kompo-

nenty obsahuj́ıćı vzor očńıho artefaktu (obrázek 5.2), které byly následně potlačeny.

Obrázek 5.2: Komponenty ICA, zobrazeny jako topomapy, zahrnuj́ıćı očńı artefakt, který
se projevuje jako změna amplitudy v čelńı oblasti, která postupně miźı. CL7 je komponenta
pohybu oč́ı nahoru, komponenta CL15 ilustruje pohyb oč́ı dol̊u, komponenta CL11 ukazuje
topomapu pohybu oč́ı do stran. Obrázek převzat z [27] a upraven.
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Studie [27] provedená na stejném datovém souboru uvád́ı možnou př́ıtomnost

rezidúı očńıho artefaktu v pásmu delta. Toto pásmo ovšem neńı předmětem zájmu

této práce, proto dále nebyla možným rezidúım věnována pozornost. Podobný závěr

poskytla studie i o rezidúıch daľśıch artefakt̊u, jako je artefakt heliové pumpy a po-

hybový artefakt.

5.3 Předzpracováńı fMRI dat

Předzpracováńı datového souboru z fMRI postupovalo dle pipeline popsané v kapi-

tole 4.4.1. Nejprve byla implementovaná korekce časováńı fMRI řez̊u. Nepřesnosti,

vzniklé z d̊uvodu nezaznamenáńı BOLD signálu ve stejný moment např́ıč mozkem,

byly interpolovány do stejného časového bodu na počátku daného TR. Úprava byla

implementována funkćı 3dTshift ze softwarového toolboxu AFNI [38].

Obrázek 5.3: Parametry korekce pohyb̊u pro jednoho ze subjekt̊u. Obsahuje základńı směry
pohybu tuhého tělesa – tři parametry pro translaci a tři pro rotaci. Vytvořeno pomoćı
SPM12.
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V daľśım kroku byla provedena korekce pohyb̊u subjektu během měřeńı (obrázek

5.3). K implementaci byl využit toolbox SPM12. V nastaveńı parametr̊u byl zvolen

adresář se soubory jednotlivých řez̊u a jako reference pro zaznamenáńı odchylek byl

zvolen pr̊uměrný řez. Ostatńı parametry byly ponechány v přednastavené formě.

SPM po provedeńı korekce pohyb̊u ukládá źıskané parametry do textových soubor̊u,

které jsou následně využity při sestavováńı GLM modelu, jako regresory pohybu.

Daľśım krokem předzpracováńı fMRI dat je koregistrace a normalizace. fMRI

sńımky mozku každého subjekta byly převedeny do standardńı šablony mozku z MNI.

To bylo realizováno vytvořeńım subkvádr̊u mozku z referenčńıch bod̊u, které si soft-

ware SPM12 nalezl. Mozky subjekt̊u jsou poté v rámci subkvádr̊u formovány tak,

aby odpov́ıdaly šablonovému mozku.

V posledńım bodě předzpracováńı fMRI dat byla provedena korekce zkresleńı.

Na základě rozd́ıl̊u map jasového pole dvou obraz̊u s rozd́ılným časem echa byly

korigovány nehomogenity v jasových úrovńıch (obrázek 5.4). Metoda byla rovněž

implementována pomoćı SPM12 na obrazech normalizovaných šablonou MNI. Para-

metry nastaveńı jednotlivých krok̊u předzpracováńı v toolboxu SPM12 jsou uvedeny

v př́ıloze C.

Obrázek 5.4: Ilustrace korekce jasové úrovně fMRI obraz̊u vytvořeńım mapy pole
a odečteńım této mapy od p̊uvodńıch obraz̊u. Vytvořeno pomoćı SPM12.
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5.4 Anatomická redukce dimenze

Anatomická redukce dimenze byla aplikována na předzpracovaná EEG data. Meto-

dou bylo źıskáno 24 spektrálńıch kovariát (šest anatomických region̊u a v každém

čtyři frekvenčńı pásma) pro každého subjekta, a to jak pro metodu pr̊uměrováńı,

tak pro metodu jPCA (celkem 720 kovariát).

V prvé řadě bylo pro ověřeńı správnosti postupu předzpracováńı EEG dat

a funkčnosti navržené metodiky zvoleno vybráńı kovariáty s nejnižš́ı mı́rou korelace

s ostatńımi pásmy a regiony uvnitř subjektu. Jedná se tedy o kovariátu reprezen-

tuj́ıćı ryze technickou stránku navržené metodiky. Za t́ımto účelem byla provedena

korelačńı analýza popsaná v kapitole 4.3.4. Z výsledk̊u byla vybrána kovariáta frek-

venčńıho pásma beta v okcipitálńım regionu, která vykazovala nejnižš́ı mı́ru korelace

např́ıč subjekty (obrázek 5.5).

Obrázek 5.5: Ilustrace pr̊uměrných Pearsonových korelačńıch koeficient̊u pro beta jPCA
kovariáty šesti anatomických region̊u a čtyř spektrálńıch pásem (A- alfa, B- beta, D- delta,
T- theta).
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Za druhé byla mezi kovariátami hledána ta, na které bude možno posoudit

př́ıtomnost znak̊u NREM parasomnie a porovnat aktivované regiony s aktivacemi

u zdravých subjekt̊u. V tomto př́ıpadě se jedná o klinickou kovariátu. Jelikož vizuálńı

kontrola spánkového EEG neodhalila př́ıtomnost hlubokého spánku u měřených sub-

jekt̊u a pozorovala sṕı̌se změny mezi bdělost́ı a brzkými stádii spánkového cyklu, bylo

zvoleno frekvenčńı pásmo theta. Byla provedena korelačńı analýza, zde ovšem byla

hledána vysoká mı́ra pozitivńıch korelaćı theta pásma s ostatńımi pásmy a regiony.

Vysoká mı́ra korelace se vyskytovala ve frontálńım, parietálńım a okcipitálńım regi-

onu, a to jak u kontrol, tak u pacient̊u. Z d̊uvodu návaznosti analýzy na již zvolenou

beta kovariátu byla theta kovariáta vybrána rovněž z okcipitálńıho pásma.

Korelačńı analýza provedená na pr̊uměrovaných kovariátách ukázala silnou mı́-

ru korelace mezi většinou frekvenčńıch pásem a region̊u (viz př́ıloha B). Z tohoto

d̊uvodu byl výše popsaný postup proveden na jPCA kovariátách a pr̊uměrované

kovariáty byly poté symetricky doplněny. Dále byly do analýzy přidány kovariáty

s informaćı o prob́ıhaj́ıćım přechodu mezi fázemi spánku. Informace o prohlubováńı

a mělčeńı pocháźı z vizuálńıho skórováńı spánkových dat a měla potenciál specifi-

kovat časové intervaly, ve kterých byla očekávána mozková aktivita. V tabulce 5.1

jsou podrobně uvedeny délky jednotlivých kovariát GLM model̊u.

Tabulka 5.1: Specifikace délky měřeńı (délka spektrálńı kovariáty) a délek regresor̊u
(počátečńı bděńı, mělčeńı a prohlubováńı spánku) použitých při sestavováńı GLM mo-
delu pro skupinu kontrolńıch subjekt̊u (n=8, horńı část) a pacient̊u (n=7, spodńı část).

Č́ıslo
(-)

S Spektrálńı
(s)

W bděńı
(s)

A mělčeńı
(s)

T prohlubováńı
(s)

1 2 543 20 331 187

2 4 099 17 38 30

3 4 099 25 17 42

4 4 101 25 39 208

5 4 121 30 44 31

6 2 726 27 89 85

7 4 102 30 44 716

8 4 119 25 16 22

1 4 106 20 31 26

2 3 983 20 84 115

3 3 166 16 20 143

4 3 634 18 32 76

5 3 077 20 37 70

6 4 104 21 70 76

7 4 101 17 31 16
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5.5 GLM model

Metoda anatomické redukce dimenze EEG prostoru a následná korelačńı analýza

určila kovariáty vstupuj́ıćı do GLM modelu. Byly źıskány beta a theta kovariáty pro

každého subjekta z datového souboru. Kovariáty byly před zařazeńım do GLM mo-

delu konvolvovány s kanonickou HRF funkćı. Tato konvoluce měńı tvar kovariáty

z p̊uvodńıho vysokofrekvenčńıho spektra na signál s nižš́ı frekvenćı (podobněǰśı

BOLD signálu). Tato úprava napomáhá při mapováńı kovarianćı EEG kovariáty

s BOLD signálem viz obrázek 5.6.

Obrázek 5.6: Znázorněńı konvoluce redukované spektrálńı informace EEG s kanonickou
HRF. Konvolućı vzniká signál podobný standartńı BOLD odpovědi. Vytvořeno a zobra-
zeno pomoćı Matlab 2015a.

Takto upravené kovariáty byly použity při vytvářeńı GLM model̊u prvńı úrovně

(uvnitř subjektu). K realizaci analýzy byl vytvořen skript v softwarovém prostřed́ı

Matlab a toolboxu SPM12. SPM12 obsahuje grafické rozhrańı pro vytvořeńı procesu

analýzy simultánńıch EEG-fMRI dat, pro urychleńı byl vytvořen skript (batch),

který umožnil uskutečněńı analýzy celého souboru současně. Pro každou spektrálńı

kovariátu (beta/theta), skupinu (kontrolńı subjekty/pacienti) a metodu redukce di-

menze (pr̊uměrováńı/jPCA) byl sestaven jeden batch.
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Po provedeńı analýzy prvńı úrovně byly pro každý model źıskány vypočtené pa-

rametry beta koeficient̊u z rovnice 4.5. Tyto koeficienty jsou využity při tvorbě batch

pro druhou úroveň statistiky (např́ıč subjekty). Skupinová analýza byla rozdělena na

dvě části – posouzeńı kvality technického postupu, odstraněńı artefakt̊u a zobrazeńı

čistých dat (spektrálńı beta kovariáta) a posouzeńı klinické části, tedy schopnosti

rozeznat př́ıznaky NREM parasomnie (spektrálńı theta kovariáta).

5.5.1 Spektrálńı beta kovariáta

Na výsledćıch analýzy spektrálńı beta kovariáty byla kvantitativně zhodnocena

schopnost použitých metod redukce dimenze zobrazit skupiny aktivovaných region̊u.

Analyzována byla pouze skupina kontrolńıch subjekt̊u. GLM modely byly vytvořeny

pro redukce dimenze pr̊uměrováńı a jPCA. Pro testováńı vlivu zvýšeńı specificity

kovariáty byl ještě každý z model̊u doplněn o nespektrálńı kovariátu mělčeńı nebo

prohlubováńı spánku. Nejprve byl posouzen rozd́ıl v množstv́ı událost́ı v samotné

EEG kovariátě po redukci dimenze a konvolućı s HRF. Byl tedy zjǐst’ován rozd́ıl

v potenciálu metodik pr̊uměrováńı a jPCA vytvořit kovariátu s dostatečným počtem

podnět̊u. Výsledky analýzy (viz tabulka 5.2) ukázaly téměř totožný počet deteko-

vaných událost́ı u obou metod např́ıč subjekty.

Tabulka 5.2: Porovnáńı počtu detekovaných událost́ı v EEG
kovariátě např́ıč subjekty (n=8).

Metoda redukce
dimenze

Pr̊uměrný počet
událost́ı (-)

Směrodatná
odchylka (-)

Pr̊uměrováńı 344 56

jPCA 344 58

Následně byly EEG kovariáty integrovány s fMRI daty sestaveńım odpov́ıdaj́ı-

ćıch GLM model̊u. Metoda pr̊uměrováńı vykreslila v́ıce signifikantńıch voxel̊u a nad-

limitńıch klastr̊u voxel̊u než metoda jPCA, a to jak při ńızkém prahu korekce mi-

nimálńım počtem voxel̊u v klastru, tak při prahu vysokém (viz tabulka 5.3).

Výsledky mapováńı signifikantně aktivovaných region̊u jsou prezentovány ve

formě dvou typ̊u zobrazeńı. Glassbrain zobrazuje všechny aktivace v rámci jedné

z os, t́ım je vizualizována celková hustota aktivaćı. Obraz aktivaćı v řezech nab́ıźı

detailněǰśı pohled na aktivované klastry a umožňuje uživateli vyb́ırat klastry pro

bližš́ı analýzu. V grafickém rozhrańı toolboxu XjView byla u parametr̊u obraz̊u vždy

nastavena hodnota minimálńıho počtu voxel̊u v klastru na 20, interval spolehlivosti

(p hodnota) na 5 % a meze zobrazených T hodnot na interval (−5; 5).
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Tabulka 5.3: Srovnáńı metod redukce dimenze dle počtu
zvýrazněných klastr̊u v závislosti na prahu počtu voxel̊u v klastru.

Metoda redukce
dimenze

Počet klastr̊u
(minv = 20)

Počet klastr̊u
(minv = 150)

Pr̊uměrováńı 60 16

jPCA 30 6

Metoda pr̊uměrováńı vykreslila v́ıce signifikantńıch voxel̊u a nadlimitńıch klastr̊u

voxel̊u než metoda jPCA (viz tabulka 5.3) a to jak při ńızkém prahu korekce mi-

nimálńım počtem voxel̊u v klastru, tak při prahu vysokém.

Na statistických parametrických mapách byly u metody pr̊uměrováńı zjǐstěny

pozitivńı korelace s BOLD signálem v oblasti precentrálńıho gyrusu v levé i pravé

hemisféře (bilaterálńı) s větš́ı aktivaćı v levé hemisféře. Negativńı korelace s BOLD

signálem se projevily v oblasti bazálńıch ganglíı (putamen, nucleus caudatus) a ve

středu frontálńı oblasti (BO 10). Nalezené korelace a antikorelace odpov́ıdaj́ı oblas-

tem v literatuře [30, 39] asociovanými s beta aktivitou (bazálńı ganglia, precentrálńı

gyrus).

Obrázek 5.7: Skupinová analýza beta kovariáty okcipitálńı oblasti pro kontrolńı skupinu
(n=8) metodou redukce dimenze pr̊uměrováńım. Na hladině významnosti 5 % s korekćı
minimálńı velikosti klastru 20 voxel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView.

Metoda redukce jPCA poskytla menš́ı množstv́ı aktivaćı než metoda pr̊uměrová-

ńı. Ve výsledćıch převažovaly negativńı korelace spektrálńı kovariáty s BOLD signá-

lem. Negativńı aktivace se z většiny nacházely v oblasti precentrálńı a frontálńı
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oblasti koncového mozku. Podobně jako u pr̊uměrováńı byla pozorována aktivace

v oblasti bazálńıch ganglíı. Celková lokalizace signifikantńıch klastr̊u beta kovariáty

v precentrálńı a frontálńı oblasti odpov́ıdá literatuře [30] [39].

Obrázek 5.8: Skupinová analýza beta kovariáty okcipitálńı oblasti pro kontrolńı skupinu
(n=8) metodou redukce dimenze jPCA. Na hladině významnosti 5 % s korekćı minimálńı
velikosti klastru 20 voxel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView.

Kombinaćı obou metod redukce dimenze vznikla mapa zobrazuj́ıćı překrývaj́ıćı

se aktivované regiony. Z obrázku 5.8 je patrné, že každá z metod poskytuje jiné

výsledky, které se ovšem nacházej́ı v obecně podobných mozkových regionech.

Obrázek 5.9: Porovnáńı výsledných aktivit obou metod redukce dimenze v jenom sńımku.
Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView, upraveno.
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5.5.2 Spektrálńı beta kovariáta s informovanou kovariátou

V daľśım bodě analýzy beta kovariát byly do stávaj́ıćıch GLM model̊u přidány ne-

spektrálńı kovariáty mělčeńı a prohlubováńı spánku. Ty jsou reprezentovány lo-

gickým vektorem jedniček a nul s pravdivou hodnotou při př́ıtomnosti pozorovaného

př́ıznaku spánku. Přidáńı těchto kovariát sńıžilo celkovou robustnost statistického

modelu, zároveň však zvýšilo specificitu metodiky a tud́ıž mohly být zvýrazněny

aktivace nových region̊u, které byly v měř́ıtku celkové délky měřeńı potlačeny.

Obrázek 5.10: Překryv model̊u bez a s informovanou kovariátou pro kontrolńı subjekty
(n=8). Na hladině významnosti 5 % s korekćı minimálńı velikosti klastru 20 voxel̊u. Vy-
tvořeno pomoćı toolboxu XjView, upraveno.

Spektrálńı a nespektrálńı kovariáty byly mezi sebou váhovány kontrastem [0, 5;

0, 5]. Výsledky analýzy (obrázek 5.10) ukázaly rozd́ıly v aktivovaných regionech mezi

analýzou s nespektrálńı kovariátou a bez ńı. Největš́ı rozd́ıl byl pozorován u modelu

jPCA redukce dimenze a prohlubováńı spánku, kdy byly zvýrazněny nové regiony

v okcipitálńım pásmu a v mozečku, které bez nespektrálńı kovariáty zvýrazněny ne-

byly. V ostatńıch modelech bylo pozorováno sṕı̌se rozš́ı̌reńı nebo zmenšeńı již aktivo-

vaných region̊u. Přidáńı nespektrálńı kovariáty tedy poskytlo doplněk ke stávaj́ıćım
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spektrálńım GLM model̊um. Rozd́ıly ovšem nebyly tak signifikantńı jako rozd́ıly

mezi metodami pr̊uměrováńı a jPCA a to ani v př́ıpadě, že bylo váhováńı kontrast̊u

změněno ve smyslu větš́ıho d̊urazu na informovanou kovariátu. S ohledem na toto

zjǐstěńı nebyly tyto modely dále využity pro analýzu klinické kovariáty theta.

5.5.3 Spektrálńı theta kovariáta

Spektrálńı theta kovariáta byla využita k analýze klinické stránky př́ınosu navržené

metodiky. Na výsledných obrazech byly hledány př́ıznaky theta rytmu a rozd́ıly

v jeho projevech mezi skupinou zdravých kontrol a pacienty s NREM parasomníı.

Theta rytmus se u zdravého člověka nejčastěji vyskytuje při stavu únavy, uśınáńı

a při prvńıch spánkových fáźıch. Bývá lokalizován do temporálńı oblasti, bilaterálně

v obou hemisférách a do hipokampu [40]. Př́ıznaky NREM parasomnie byla v nedáv-

né studii [41] lokalizovány do region̊u cingulárńıho a vizuálńıho kortexu (BO 31 a BO

18), části parietálńıho regionu (BO 7) a také oblasti precuneus. Kromě aktivaćı

v cingulárńım gyru u obou skupin, nebyly aktivace v těchto oblastech nalezeny.

Byly ovšem nalezeny aktivace v jiných regionech souvisej́ıćıch se spánkem.

Obrázek 5.11: Skupinová analýza theta kovariáty okcipitálńı oblasti pro redukci dimenze
pr̊uměrováńım. Na hladině významnosti 5 % s korekćı minimálńı velikosti klastru 20 vo-
xel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView.
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Pro metodu pr̊uměrováńı převažovaly v obrazech kontrolńıch subjekt̊u pozi-

tivńı korelace. Na hladině významnosti 5 % byl identifikován pozitivně korelovaný,

bilaterálńı klastr na hranici temporálńı a frontálńı oblasti. Tyto oblasti jsou v li-

teratuře spojovány s p̊uvodem theta rytmu [40]. Dále byly pozorovány aktivace

v oblastech souvisej́ıćıch s projevy uśınáńı a sněńı. Jedná se o oblasti BO 9 sou-

visej́ıćı s krátkodobou pamět́ı, BO 2 (somatosensorický kortex), BO 38 souvisej́ıćı

se sémantickou pamět́ı a BO 40 spojovanou s pocity empatie. U obou skupin byly

nalezeny aktivace v oblasti thalamu, což je z hlediska fyziologického správně, je-

likož thalamus vykonává funkci prostředńıka při změnách mezi mozkovými stavy

(bděńı/spánek).

Obrázek 5.12: Skupinová analýza theta kovariáty okcipitálńı oblasti pro redukci dimenze
jPCA. Na hladině významnosti 5 % s korekćı minimálńı velikosti klastru 20 voxel̊u. Vy-
tvořeno pomoćı toolboxu XjView.

U skupiny parasomnik̊u byly statisticky signifikantńı pouze negativńı korelace.

Jako relevantńı byly zhodnoceny aktivace v BO 37, což je oblast vizuálńıho ro-

zeznáváńı tvář́ı a BO 19 reprezentuj́ıćı vizuálńı vńımáńı v prostoru. Tyto oblasti

byly aktivněǰśı oproti fyziologickém spánku. Kvantitativně bylo v́ıce aktivaćı pozo-

rováno u skupiny kontrolńıch subjekt̊u. To může ukazovat vyšš́ı zastoupeńı theta

rytmu a fyziologicky očekávaný stav při uśınáńı spojeném se spánkovou deprivaćı.
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Absence theta rytmu u pacient̊u naznačuje problém s navozováńım spánku, který je

jedńım z př́ıznak̊u NREM parasomnie. U obou skupin byla př́ıtomna výrazná bila-

terálńı symetrie aktivaćı, patrná zejména v řezech frontálńı a transversálńı rovinou.

U kontrolńıch subjekt̊u (temporálńı a parietálńı lalok), byla u symetrických aktivaćı

patrna větš́ı mı́ra aktivity v pravé hemisféře.

Výsledky źıskané redukćı dimenze jPCA ukázaly (podobně jako u beta ko-

variáty) méně aktivaćı než metoda pr̊uměrováńı. Pro skupinu kontrol byly z hlediska

fyziologické theta aktivity pozorovány pozitivně korelované, bilaterálńı klastry v pa-

rietálńı oblasti a BO 40. Bilaterálńı negativně korelované klastry byly pozorovány

v oblasti limbického systému a hipokampu. Pro skupinu pacient̊u převažovaly po-

zitivńı korelace, které se u metody pr̊uměrováńı neprojevily v̊ubec. Hlavńı klastr

pozitivńıch korelaćı se nacházel ve středńım mozku a zasahoval do oblasti thalamu,

nucleus a putamen. Stejně jako u metody pr̊uměrováńı bylo i u jPCA v́ıce aktivaćı

zaznamenáno u kontrolńıch subjekt̊u.
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6 Diskuse

Hlavńım ćılem této diplomové práce bylo aplikovat a systematicky zhodnotit asy-

metrický př́ıstup integrace EEG a fMRI BOLD signálu. Analyzovaný datový soubor

obsahoval sedm pacient̊u s diagnostikovanou NREM parasomníı a osm kontrolńıch

subjekt̊u. Integrace byla provedena za použit́ı asymetrické metody EEG-informed

fMRI, která pro vysvětleńı souvislost́ı EEG a BOLD signál̊u využ́ıvá informace

z redukovaného EEG prostoru. Pro prvotńı redukci dimenze EEG prostoru byla

navržena a implementována metoda anatomické redukce dimenze, rozděluj́ıćı pro-

stor 256 kanálové hdEEG čepice na regiony dle přibližných hranic mozkových lalok̊u

a hemisfér (frontálńı, parietálńı, okcipitálńı, temporálńı a levá/pravá hemisféra).

V segmentovaných regionech byla provedena spektrálńı analýza na základńı EEG

frekvenčńı pásma (alfa, beta, delta, theta) pomoćı FFT. Źıskané spektrálńı prostory

byly poté redukovány na 1D vektor spektrálńı informace o délce měřeńı, a to meto-

dami pr̊uměrováńı a PCA např́ıč subjekty (jPCA). Metodami redukce dimenze byl

źıskán velký počet (720) vektor̊u spektrálńı informace. Z d̊uvodu časové náročnosti

analýzy každého z vektor̊u a množstv́ı stejné informace v datech byla provedena ko-

relačńı analýza mezi kovariátami. Z výsledk̊u korelačńı analýzy jPCA kovariát byly

vybrány vektory spektrálńı informace beta a theta pásma z prostoru okcipitálńıho

regionu. Následně byly z vybraných kovariát sestaveny statistické GLM modely, na

kterých byla kvantitativně a kvalitativně posouzena schopnost dané kovariáty po-

skytnout relevantńı výsledky.

Anatomická redukce dimenze rozdělila prostor 256 EEG kanál̊u na šest re-

gion̊u. Kovariáta každého z region̊u obsahuje odlǐsné váhy informaćı o aktivovaných

mozkových regionech. Výsledky korelačńı analýzy u metody pr̊uměrováńı ukázaly

vysokou mı́ru korelaćı (vždy > 0, 9, viz př́ıloha B) mezi frekvenčńımi pásmy a ana-

tomickými regiony. To může být přisouzeno povaze metodiky pr̊uměrováńı, která

může potlačovat a vyhlazovat malé změny ve spektrálńı informaci, ale zároveň také

zvýraznit trend patrný ve v́ıce kanálech. V pr̊uměrovaných datech jsou do jisté

mı́ry zahrnuty i informace z elektrod soused́ıćıch region̊u, což má také vliv na mı́ru

korelace kovariát. Kovariáty źıskané metodou jPCA oproti tomu ukázaly korelace

v plném rozsahu intervalu korelačńıho koeficientu. Korelačńı analýza spektrálńıch

výkon̊u EEG je často využ́ıvanou metodou pro porovnáńı vzájemného vztahu spekter

r̊uzných mozkových region̊u [42, 43]. V př́ıpadě použit́ı anatomické redukce dimenze

se jej́ı implementace jev́ı jako vhodná alternativa k sestavováńı velkého množstv́ı

GLM model̊u, které je náročné jak časově, tak výpočetně. Z výsledk̊u korelačńı

analýzy bylo zjǐstěno, že kovariáta spektrálńıho pásma beta vykazovala např́ıč re-

giony nejmenš́ı mı́ru korelaćı ve vztahu k ostatńım frekvenčńım pásmům. Beta ko-

variáta okcipitálńıho regionu tak byla zvolena jako reprezentativńı pro posouzeńı

technické správnosti navržené metodiky, a to z d̊uvodu ńızkých korelaćı s ostatńımi
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regiony (může obsahovat méně vzor̊u podobných s ostatńımi regiony, které mohou

reprezentovat rezidua artefakt̊u nebo šum). K beta kovariátě byla v okcipitálńım

pásmu doplněna kovariáta theta pásma, která vykazovala vyšš́ı mı́ru pozitivńıch ko-

relaćı s ostatńımi regiony a jej́ıž pásmo souviśı s pásmem lehkého spánku zaj́ımavého

pro analýzu NREM parasomnických pacient̊u. K vybraným jPCA kovariátám byly

symetricky doplněny odpov́ıdaj́ıćı kovariáty redukované metodou pr̊uměrováńı.

Vybrané kovariáty beta a theta spektrálńıho výkonu byly použity pro sestaveńı

statistických GLM model̊u. Ty byly sestaveny nejprve uvnitř voxel̊u každého sub-

jektu (statistika prvńı úrovně), kde vypoč́ıtané beta koeficienty reflektuj́ı v každém

voxelu vztah EEG-fMRI modalit. Následně byla např́ıč subjekty poč́ıtána statistika

druhé úrovně, kde byly hledány opakuj́ıćı se vzory aktivaćı mezi GLM modely prvńı

úrovně. Modely byly sestaveny zvlášt’ pro každou metodu redukce dimenze, v rámci

nichž byly vytvořeny samostatně posuzované modely pro pacienty a pro kontrolńı

subjekty (jednovýběrový t-test, alfa 0,05, rozsah t-hodnot (-5;+5)). Na modelech vy-

tvořených ze spektrálńıch beta kovariát byla kvantitativně a kvalitativně zkoumána

schopnost implementovaného řetězce poskytnout relevantńı výsledky. Na spektrálńı

theta kovariátě byly hledány klinické př́ıznaky NREM parasomnie a fyziologicky

zaj́ımavé neurálńı vzory aktivaćı.

Posouzeńı bylo realizováno na třech úrovńıch. V prvńı byl zkoumán počet po-

tenciálńıch událost́ı vyskytuj́ıćıch se v kovariátě před integraćı s fMRI daty. Druhá

zkoumala počet aktivovaných klastr̊u nad nastaveným minimálńım limitem voxel̊u

źıskaných v každé z metodik. Za třet́ı bylo přihlédnuto k parametrickým mozkovým

mapám a lokalizaci aktivovaných region̊u v prostoru mozku. Zde byly hledány ak-

tivace v oblastech fyziologicky souvisej́ıćıch s danou spektrálńı aktivitou. Počet

událost́ı vyskytuj́ıćıch se v beta spektrálńı kovariátě byl mezi metodami redukce di-

menze (pr̊uměrováńı/jPCA) téměř stejný. Počet klastr̊u nad minimálńı hranićı počt̊u

voxel̊u se ovšem mezi metodami výrazně lǐsil. To znač́ı, že ačkoliv je v samotných

kovariátách přibližně stejný potenciál z hlediska detekovaného počtu událost́ı, každá

z nich má p̊uvod v jiné aktivitě a každá z metod je citlivá na jiný typ aktivity. Vı́ce

signifikantńıch klastr̊u bylo jak při prahu 20 voxel̊u, tak 150 voxel̊u, pozorováno u me-

tody pr̊uměrováńı. Tento jev byl přisouzen větš́ı robustnosti metody pr̊uměrováńı,

která kovariátu poč́ıtá z každé elektrody v rámci anatomického regionu. Teoreticky

tak může kovariáta zahrnout velký objem informace. Oproti tomu kovariáta źıskaná

metodou jPCA váhuje vliv elektrod dle velikosti rozptylu. Následným výběrem prvńı

komponenty může být signifikantně potlačen vliv většiny aktivity a zvýrazněna

určitá dominantńı aktivita. Pr̊uměrováńı může naopak po redukci zahrnout větš́ı

množstv́ı aktivit, což se ve statistických mapách projevuje v́ıce aktivovanými regi-

ony např́ıč mozkem. Specificita jPCA metody by měla naopak vést ke zvýrazněńı

jedné konkrétńı aktivity. Tato hypotéza o specificitě jPCA redukce dimenze a me-

todě pr̊uměrováńı zahrnuj́ıćı v́ıce informace je tedy podpořena výsledky počt̊u signi-
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fikantńıch klastr̊u. Daľśımi d̊ukazy této hypotézy jsou statistické parametrické mapy

aktivaćı v mozku. Metoda pr̊uměrováńı zvýraznila větš́ı množstv́ı aktivovaných re-

gion̊u, které byly distribuovány přes větš́ı oblast mozku. jPCA metoda oproti tomu

ukázala aktivace lokalizované zejména v prostoru frontálńıho a precentrálńıho regi-

onu. Z hlediska kvantitativńı analýzy lze tvrdit, že obě použité metodiky redukce

dimenze poskytly rozd́ılné a unikátńı výsledky, ačkoliv metoda pr̊uměrováńı má

vyšš́ı schopnost vysvětleńı BOLD signálu než metoda jPCA. Separace hdEEG pro-

storu na anatomické regiony před implementaćı známěǰśıch metod redukce dimenze

je nově navrženým př́ıstupem k extrakci spektrálńıch EEG kovariát. Nejlépe je vliv

tohoto kroku ilustrován v porovnáńı se studíı [44], kde byly rovněž použity metody

pr̊uměrováńı a jPCA bez předchoźıho použit́ı anatomické redukce dimenze.

Beta kovariáta byla vytvořena z celé délky datového záznamu, bez části počáteč-

ńıho bděńı. Jedná se tedy o data nekorigovaná z hlediska momentálńıho stavu

vědomı́. Ke zvýšeńı specificity analýzy byla do model̊u zakomponována paradigmata

mělčeńı a prohlubováńı spánku. Skórováńım záznamů spánkového EEG byly od-

borńıky v NUDZ zjǐstěny úseky záznamu, ve kterých subjekt přecházel mezi dvěma

spánkovými fázemi. Tyto úseky byly zaznamenány a přidány do individuálńıch GLM

model̊u. Předpokladem bylo, že zvýšeńı d̊uležitosti části záznamu poskytne nové ak-

tivace, které sice budou z hlediska statistiky méně robustńı, ovšem mohou obsaho-

vat specifičtěǰśı informaci ke spánkové problematice. Výsledky analýzy se výrazně

nelǐsily od model̊u bez paradigmatu mělčeńı/prohlubováńı. Sṕı̌se, než źıskáńı nových

aktivaćı, byly již stávaj́ıćı aktivované regiony rozš́ı̌reny nebo zmenšeny. Metodika

tedy ukázala potenciál rozš́ı̌reńı stávaj́ıćıch výsledk̊u, ale jej́ı př́ınos k celkovým ak-

tivaćım byl ńızký. Ačkoliv v této práci již dále nebylo s nespektrálńımi kovariátami

operováno, pro budoućı studie může být slibné zabývat se integraćı mezi spektrálńımi

a nespektrálńımi kovariátami, jelikož zde existuje potenciál pro sestaveńı specifičtěj-

š́ıch statistických model̊u.

Z hlediska kvalitativńı analýzy byla posuzována schopnost extrahované kovariá-

ty poskytnout aktivace, které se daj́ı vztáhnout k popsaným fyziologickým mozko-

vým proces̊um. Zdroj fyziologické beta aktivity je v literatuře lokalizován do ob-

lasti bazálńıch ganglíı (regiony putamen a nucleus caudatus) a oblasti motorického

kortexu (rolandický beta rytmus) [30, 39]. Negativńı korelace v oblasti bazálńıch

ganglíı byly pozorovány jak u metody pr̊uměrováńı, tak u jPCA. Aktivace pobĺıž

motorického kortexu byly zaznamenány u metody pr̊uměrováńı pozitivńımi korela-

cemi. Byla také pozorována symetričnost aktivaćı v obou hemisférách, která snižuje

pravděpodobnost falešných korelaćı.

Metodiky pr̊uměrováńı a jPCA ukázaly vysokou schopnost pro vysvětleńı BOLD

signálu. Obě byly využity pro sestaveńı GLM model̊u spektrálńı kovariáty theta. Ve

výsledćıch byly ověřovány schopnosti každé z metodik odhalit aktivace souvisej́ıćı
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s theta rytmem a z klinické části byly hledány př́ıznaky NREM parasomnie. Metoda

pr̊uměrováńı i jPCA odhalila v́ıce aktivaćı u kontrolńı skupiny oproti skupině paci-

ent̊u. Zároveň bylo v́ıce aktivaćı vždy na straně metody pr̊uměrováńı. U obou sku-

pin byly při metodě pr̊uměrováńı detekovány bilaterálně symetrické aktivace. Zisk

bilaterálně symetrických aktivaćı je v literatuře považován za výsledek validuj́ıćı

neurálńı p̊uvod nalezených aktivaćı [45, 46, 47]. U skupiny NREM parasomnik̊u

byly bilaterálně symetrické aktivace v obou hemisférách téměř totožné, s podobným

počtem signifikantńıch voxel̊u na obou stranách. U kontrolńıch subjekt̊u bylo zazna-

menáno v́ıce aktivity na straně pravé hemisféry v temporálńım a parietálńım laloku

(viz př́ıloha A). Symetrických aktivaćı v levé hemisféře bylo méně, jejich lokalizace

ovšem odpov́ıdala aktivitě v pravé hemisféře.

Ve spolupráci s lékařem v oboru neurologie byly ve výsledćıch pacient̊u hledány

př́ıznaky NREM parasomnie a daľśı odchylky od fyziologického spánku. U metody

pr̊uměrováńı byly u obou skupin zaznamenány aktivace v oblastech cingulárńıho

gyru a thalamu. Aktivace thalamu je z hlediska fyziologického očekávaná, jelikož tha-

lamus vykonává v mozku funkci přeṕınáńı mezi r̊uznými stavy vědomı́ (bděńı/spá-

nek) [48]. U skupiny kontrol se daľśı aktivace nacházely v oblasti krátkodobé paměti

(BO 9) v somatosensorickém kortexu (BO 2),v oblasti sémantické paměti (BO 38)

a oblasti pocitu empatie (BO 40). Komplexněǰśım rozborem vzoru těchto aktivaćı

vznikla hypotéza o prob́ıhaj́ıćım procesu sněńı (konsolidace myšlenek a zpracováváńı

krátkodobých vzpomı́nek) u kontrol. V tomto př́ıpadě by se jednalo o očekávaný stav

vědomı́ subjekt̊u, uśınaj́ıćıch po spánkové deprivaci v MR. U parasomnických pa-

cient̊u byly pozorovány aktivace v odlǐsných regionech, a to zejména v oblastech

vizuálńıho kortexu (BO 19) a fusiform gyru (BO 37). Aktivované oblasti u pacient̊u

poukazuj́ı na setrváńı některých část́ı mozku ve stavu, který napov́ıdá sṕı̌se bděńı než

procesu uśınáńı či spánku. Mohou tak značit problém s mechanismem navozováńı

spánku. Daľśım argumentem pro tuto hypotézu je množstv́ı aktivaćı u obou sku-

pin. Kontrolńı subjekty měly vyšš́ı zastoupeńı theta aktivity v poměru k ostatńım

výkonovým pásmům než pacienti s parasomníı a to i v př́ıpadě použit́ı metodiky

jPCA. Podobným kvantitativńım rozděleńım aktivaćı v jPCA modelech a modelech

pr̊uměrováńı lze tvrdit, že množstv́ı odhalených aktivaćı nesouviśı s vypov́ıdaj́ıćı

schopnost́ı kovariát, ale s rozděleńım poměr̊u spektrálńıch výkon̊u theta pásma mezi

kontrolami a pacienty.

V předchoźıch studíıch, zabývaj́ıćıch se extrakćı EEG kovariáty, byla použi-

ta široká škála metod redukce dimenze – př́ımé pr̊uměrováńı výkon̊u spektrálńıch

pásem [21, 22], celkový výkon spekter [49], lineárńı kombinace pásem do jednoho

GLM modelu [50], jPCA [44] a daľśı. V současné době neńı ustanoven jasný zp̊usob

extrakce kovariáty pro integraci simultánńıch dat, což vytvář́ı problém při porovná-

váńı výsledk̊u jednotlivých studíı. V této diplomové práci byla představena a po-

psána robustńı a přesně definovaná metodika celého procesu extrakce spektrálńı ko-
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variáty a integrace EEG-fMRI dat. Metoda je jednoduše implementovatelná a d́ıky

anatomické redukci dimenze méně výpočetně náročná. Porovnáńım kvantitativńıch

a kvalitativńıch výsledk̊u dvou rozd́ılných model̊u tvorby EEG kovariáty byl znázor-

něn vliv použité metodiky na zisk informaćı o neurálńı aktivitě. V budoućıch studíıch

by bylo př́ınosné zaměřit se na robustńı porovnáńı větš́ıho množstv́ı metod ex-

trakce spektrálńı EEG kovariáty na rozsáhleǰśım datasetu, obsahuj́ıćım širš́ı spek-

trum spánkových poruch.
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7 Závěr

V rámci této diplomové práce byly kvalitativně a kvantitativně analyzovány výsled-

ky navržené metodiky zpracováńı simultánně naměřených EEG-fMRI dat pomoćı

metody anatomické redukce dimenze EEG prostoru a asymetrického př́ıstupu k si-

multánńı analýze. Navržená metodika zpracováńı dat byla validována a ověřena při

analýze spektrálńı kovariáty beta. Implementace anatomické redukce hdEEG pro-

storu spolu s korelačńı analýzou spektrálńı informace byla ověřena jako vhodný

krok před implementaćı daľśıch redukčńıch algoritmů. Z následně použitých me-

tod redukce dimenze byla metoda pr̊uměrováńı určena jako metoda schopněǰśı v́ıce

vysvětlit BOLD signál a metoda jPCA jako metoda vhodněǰśı pro extrakci EEG

kovariát se specifičtěǰśı informaćı mozkových aktivaćı. Kvalitativně byly jak u beta

a u theta spektrálńıch kovariát pozorovány signifikantně aktivované regiony, dle li-

teratury souvisej́ıćı s p̊uvodem daných spekter. Doplněńı model̊u o nespektrálńı ko-

variáty mělčeńı a prohlubováńı spánku, neposkytlo signifikantńı změnu v aktivaćıch,

rozš́ı̌rilo ovšem již zjǐstěné aktivace. Na spektrálńı theta kovariátě byly u skupiny

kontrol nalezeny vzory aktivaćı podobné stavu sněńı. U pacient̊u s NREM para-

somníı byly naopak zjǐstěny př́ıznaky bdělosti a nižš́ıho zastoupeńı pomalovlnných

spánkových rytmů.
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Seznam použité literatury

1. HUSTER, R. J.; DEBENER, S.; EICHELE, T.; HERRMANN, C. S. Methods

for Simultaneous EEG-fMRI: An Introductory Review. Journal of Neuros-
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Dostupné z doi: 〈10.3389/fnhum.2011.00028〉.

3. MULLINGER, K.; BOWTELL, R. Combining EEG and fMRI. Magnetic Re-

sonance Neuroimaging. 2011, s. 303–326. isbn 978-1-61737-991-8. Dostupné z
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OSSENBLOK, P. P.W. Novel artefact removal algorithms for co-registered

EEG/fMRI based on selective averaging and subtraction. NeuroImage. 2013,
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2012.09.022〉.

7. NIAZY, R.K.; BECKMANN, C.F.; IANNETTI, G.D.; BRADY, J.M.; SMITH,

S.M. Removal of FMRI environment artifacts from EEG data using optimal
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z doi: 〈10.1016/j.neuroimage.2005.06.067〉.

8. CHAUMON, M.; BISHOP, D. V.M.; BUSCH, N. A. A practical guide to the

selection of independent components of the electroencephalogram for artifact

correction. Journal of Neuroscience Methods. 2015, roč. 250, s. 47–63. issn
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Dostupné z doi: 〈10.1016/j.nec.2010.11.001〉.

34. BOLD Hemodynamic Response Function (HRF) following a single brief stimu-

lus. Elster: AD Elster, 2020. Dostupné také z: 〈http://mriquestions.com/
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0014〉.

39. RITTER, P.; MOOSMANN, M.; VILLRINGER, A. Rolandic alpha and beta

EEG rhythms’ strengths are inversely related to fMRI-BOLD signal in primary

somatosensory and motor cortex. Human Brain Mapping. 2009, roč. 30, č. 4,
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Př́ıloha A: Signifikantńı klastry

Tato kapitola obsahuje ilustrace vybraných signifikantńıch klastr̊u źıskaných ze spek-

trálńı kovariáty theta. Právě tyto klastry byly využity pro posouzeńı klinického

př́ınosu použit́ı navržené metodiky anatomické redukce dimenze EEG prostoru při

asymetrické integraci EEG-fMRI dat. Obrázky v plné kvalitě jsou umı́stěny také na

přiloženém CD.

Obrázek A.1: Signifikantńı klastry skupiny pacient̊u (n=7) kovariáty spektrálńıho pásma
theta redukovaného metodou pr̊uměrováńı. Na hladině významnosti 5 % s korekćı mi-
nimálńı velikosti klastru 20 voxel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView, upraveno.
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Obrázek A.2: Signifikantńı klastry skupiny kontrol (n=8) kovariáty spektrálńıho pásma
theta redukovaného metodou pr̊uměrováńı. Na hladině významnosti 5 % s korekćı mi-
nimálńı velikosti klastru 20 voxel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView, upraveno.
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Obrázek A.3: Signifikantńı klastry skupiny pacient̊u (n=7) kovariáty spektrálńıho pásma
theta redukovaného metodou jPCA. Na hladině významnosti 5 % s korekćı minimálńı
velikosti klastru 20 voxel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView, upraveno.
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Obrázek A.4: Signifikantńı klastry skupiny kontrol (n=8) kovariáty spektrálńıho pásma
theta redukovaného metodou jPCA. Na hladině významnosti 5 % s korekćı minimálńı
velikosti klastru 20 voxel̊u. Vytvořeno pomoćı toolboxu XjView, upraveno.
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Př́ıloha B: Korelačńı analýza pr̊uměrovaných

kovariát

Korelačńı analýza pr̊uměrných kovariát ukázala vysokou mı́ru korelace kovariát

např́ıč pásmy a regiony. To je v souladu s předpokladem k metodice pr̊uměrováńı,

ale zároveň se z této informace nedá vyvodit, která z kovariát je nejvhodněǰśı pro

analýzu.

Obrázek B.1: Ilustrace pr̊uměrných Pearsonových korelačńıch koeficient̊u pro pr̊uměrované
kovariáty šesti anatomických region̊u a čtyř spektrálńıch pásem (A- alfa, B- beta, D- delta,
T- theta).
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Př́ıloha C: Předzpracováńı fMRI dat

Obrázek C.1: Nastaveńı parametr̊u pro korekci pohyb̊u. Obrázek pocháźı z grafického
rozhrańı toolboxu SPM12.

Obrázek C.2: Ukázka nastaveńı parametr̊u pro koregistraci a normalizaci fMRI obraz̊u.
Obrázek pocháźı z grafického rozhrańı toolboxu SPM12.
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Př́ıloha D: Broadmannovy oblasti

Obrázek D.1: Rozděleńı Broadmannových oblast́ı mozkové k̊ury. Zobrazen je laterálńı
(nahoře) a mediálńı pohled. Převzato z [51].
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Př́ıloha E: Skripty pro Matlab

Tato př́ıloha obsahuje skripty využité v řetězci zpracováńı EEG-fMRI dat. Skripty

jsou dostupné na DOI: 10.5281/zenodo.4736687 a v elektronické verzi př́ıloh práce.

Seznam uvedených skript̊u pro Matlab:

• Anatomická redukce dimenze a spektrálńı analýza.

Anatomical dim reduction.m

• Mapa rozděleńı elektrod z 256 kanálové EGI EEG čepice.

EGI electrode map.m

• Redukce dimenze metodami pr̊uměrováńı a jPCA.

Average and jPCA.m

• Korelačńı analýza EEG kovariát.

Correlation analysis.m

• Prvńı úroveň GLM statistiky na beta spektrálńı kovariátě.

first lvl beta ko.m

• Druhá úroveň GLM statistiky na beta spektrálńı kovariátě.

second lvl beta ko.m
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Př́ıloha F: Abstrakt konferenčńıho př́ıspěvku

Abstrakt konferenčńıho př́ıspěvku pro konferenci International Symposium on Bio-

medical Engineering and Computational Biology (BECB 2021). V době dokončeńı

práce prob́ıhalo posuzováńı článku v rámci recenzńıho ř́ızeńı.
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