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Abstrakt /

Elektroecefalografie (EEG) je meto-
dou funkčního vyšetření elektrické akti-
vity mozku. Jedním z odvětví analýzy
EEG je farmako-EEG. Farmako-EEG
studuje elektrickou aktivitu mozku po
podání léčiv. Účinek léčiv je nejprve
testován prostřednictvím animálních
experimentů a až následně na lidských
probandech. Cílem této práce je vytvo-
ření metodiky pro translační přístup při
hodnocení animálních záznamů elek-
trické aktivity mozku analogicky jako
u lidí. Tento cíl práce je rozdělen do
dílčích úloh: validace modelu animál-
ního mozku, akvizice a konverze dat,
implementace metod topografického
mapování, volba proměnných vhodných
k topografickému mapování, implemen-
tace výpočtu korelace mezi parametry
záznamu EEG a statistické hodnocení
EEG prostřednictvím topografických
map.

Model mozku potkana kmene Wistar
byl verifikován porovnáním průměr-
ného mozku vytvořeného z devíti skenů
mozků potkanů s anatomickým atla-
sem (Brain Atlas Reconstructor, BAR).
U skenovaných mozků došlo k jejich
zploštění pravděpodobně následkem ex-
trakce z lebky před jejich skenováním.

Byl implementován modul pro na-
čtení modelů mozků ve formátu STL.
Modul analýzy dat umožňuje import
a export dat ve formátu EASYS2 a ve
formátu pro Matlab.

Pro 3D mapování elektrické aktivity
mozku byly implementovány metody
sférické splinové interpolace a 3D spli-
nové interpolace. Vybrané metody byly
testovány na simulovaných datech.
K vyhodnocení byl využit výpočet
střední kvadratické chyby (RMSE).
Na základě RMSE vykazuje metoda
3D splinové interpolace lepší výsledky
než metoda sférické splinové interpolace.

Z parametrů vhodných pro topo-
grafické mapování elektrické aktivity
mozku byly vybrány metody mapování
amplitudy a frekvence signálu. Metody
sférické splinové interpolace a 3D spli-
nové interpolace byly testovány pro
tyto parametry na reálných záznamech
animálního EEG. Metoda 3D splinové
interpolace měla nižší hodnoty chyby
RMSE při testování na reálných zázna-
mech animálního EEG.

Modul vytvořený pro hodnocení ko-
relace a konektivity mezi parametry
záznamů EEG obsahuje výpočet kohe-
rence, kordance a Grangerovy kauzality.
Modul byl testován při hodnocení ko-
herence reálných záznamů animálního
EEG.

Byla také vytvořena metodika pro
statistické hodnocení vypočtených pa-
rametrů elektrické aktivity mozku. Me-
todika umožňuje statistické hodnocení
prostřednictvím topografických map
elektrické aktivity mozku. Tato meto-
dika byla a nadále je používána pro
hodnocení reálných záznamů elektrické
aktivity mozku.

V programovém prostředí Matlab byl
vytvořen toolbox pro nahrávání a ana-
lýzu záznamů EEG u zvířat. Výsledky
disertační práce jsou využívány při hod-
nocení animálních záznamů.

Veškeré nakládání se zvířaty bylo
schváleno odbornou komisí pro práci
s laboratorními zvířaty při 3. lékařské
fakultě Univerzity Karlovy a Psychiat-
rickém centru Praha a bylo provedeno
v souladu se zákonem 246/1992 Sb.
na ochranu zvířat proti týrání a směr-
nicí 86/609/EHS.

Klíčová slova: EEG; animální EEG;
brainmapping; koherence; kordance;
RANOVA.
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Abstract /

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

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

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

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

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

plitude and frequency mapping methods
were selected.

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

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

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

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

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

Elektroencefalografie (EEG) je neinvazivní vyšetřovací metoda, která odráží souhrnnou
elektrickou aktivitu mozku. Tato metoda se běžně používá při studiu elektrické aktivity
mozku. Mezi výhody použití EEG patří bezpečnost, výše nákladů na měření a rychlost.
EEG má navíc vysoké rozlišení v časové oblasti avšak nižší rozlišení v oblasti prostorové.
Za účelem zvýšení prostorového rozlišení se v EEG používají interpolační techniky pro
vytvoření topografických map [1]. Interpolační techniky mapování se používají také pro
mapování elektrické aktivity srdce [2].

Vedle klinické praxe hrají důležitou roli také měření elektrické aktivity mozku u zví-
řat. Příkladem použití EEG u zvířat je testování vlivu léčiva na organismus či pozoro-
vání kognitivních schopností.

Rozdíl mezi záznamem elektrické aktivity mozku člověka a potkana nespočívá
pouze v rozměrech mozku a umístění elektrod. Liší se způsobem měření, předzpracová-
ním (u potkanů je oproti člověku vysoká svalová aktivita) i vlastní elektrickou aktivitou
mozku. V současné době neexistuje ucelená metodika pro komplexní zpracování animál-
ních záznamů EEG, vytváření 3D topografických map ze záznamů EEG a statistické
srovnání dvou skupin animálních záznamů EEG. Výzkumná pracoviště, která provádí
měření elektrické aktivity mozku zvířat, používají rozdílný počet elektrod, které jsou
tedy i rozdílně umístěné na povrchu lebky či mozku zvířete.

Hlavním cílem a motivací této práce je vytvoření modelu a standardu pro hodnocení
animálních záznamů EEG. Vedle vizuálního zobrazení napětí na jednotlivých elektro-
dách bude možné statisticky zhodnotit a kvalitativně i kvantitativně porovnat jeden
i více animálních záznamů EEG.
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Kapitola 1
Přehled současného stavu

1.1 Standardy pro měření elektrické aktivity mozku
Za „zlatý standard“ pro měření elektrické aktivity mozku lidí je označován systém
10-20 [3], který využívá 21 elektrod [4]. Tento systém byl následně rozšířen na systém
10-10, který využívá 74 elektrod [5], a na systém 10-5 [4]. Zejména pro měření a analýzu
evokovaných potenciálů se používají systémy typu high density (HD EEG), které mají
od 64 do 256 elektrod [6].

Měření elektrické aktivity mozku lidí je neinvazivní a rychlá metoda, která využívá
standardizovaný systém elektrod umístěných na povrchu skalpu. Dle dostupné litera-
tury však neexistuje žádný standardizovaný systém pro měření elektrické aktivity mozku
zvířat. Systémy, které se používají, jsou na rozdíl od systémů používaných u lidí inva-
zivní. Vědecká pracoviště často aplikují rozdílný počet elektrod. Umístění elektrod na
povrchu mozku zvířat se také liší. Například Páleníček a Fujáková s kolegy [7–8] pou-
žili pro měření EEG potkany rodu Wistar a systém s 12 elektrodami. Sedm elektrod
použili pro měření EEG potkanů rodu Wistar Cavelli et al. [9]. Pouze dvě elektrody
implantovali myším CD-1 ve studii Guo et al. [10]. Bae et al. [11]. použili na potkanech
rodu Wistar 32 elektrod.

1.2 Metody mapování elektrické aktivity mozku
EEG má velmi vysoké rozlišení v čase (0,01 s), ale nízké rozlišení v prostoru (10 mm) [12].
Mnoho autorů se zabývá získáním vyššího rozlišení v prostoru; takové studie mohou být
rozděleny do dvou typů. Prvním typem jsou metody, které odhalují distribuci dipólů
v mozku z měření potenciálu a vnějších magnetických polí [13–17]. Druhým typem jsou
interpolační metody, které odhadují distribuci po celém skalpu z měřených potenci-
álů prostřednictvím EEG elektrod. Pro výpočet topografických map ve 2D [18] i 3D
prostoru [18–21] byly implementovány interpolační metody.

Topografické mapování elektrické aktivity mozku se často používá jako metoda pro-
storového rozložení výsledků měření EEG [22]. Mezi nejčastěji používané metody topo-
grafického mapování elektrické aktivity mozku patří: amplitudové mapování, mapování
frekvence, koherence a kordance. [17]

Metody topografického mapování byly využity při studiu zhoršování kognitivních
schopností u starších osob [23], jako nástroj pro studium neurodegenerace [24], nebo
při analýze EEG prostřednictvím mikrostavů [25]. Metoda analýzy prostřednictvím
změny dynamiky mikrostavů byla použita pro analýzu EEG u pacientů s Alzheimerovou
chorobou [26], pro analýzu pacientů se schizofrenií [27], či při studiu deprese [28].

Existuje několik metod, které se pro 3D mapování používají při hodnocení lid-
ských záznamů EEG. Mezi tyto metody patří metody barycentrické [20, 29–30],
polynomiální [20, 31], sférické splinové interpolace [19–20, 29–30, 32], 3D splinové in-
terpolace [20, 29–30, 32–33], 3D splinové interpolace pomocí délky oblouku [29–30]
a multikvadratická interpolace [30].
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Chyba interpolačních metod topografického mapování může být vyjádřena prostřed-
nictvím těchto parametrů: střední kvadratická chyba (Root Mean Square Error, RMSE),
chyba lokalizace extrému (Error of Localization of the Maximum, ELM) a koeficient
škálování (Coefficient of Overvoltage of the Maximum, COM). Nechť jsou Ureal skuteč-
nou (naměřenou) hodnotou napětí pod jednotlivými elektrodami a Uint interpolovanou
hodnotou napětí. Položíme

RMSE =

√
(Ureal − Uint)2

U2
real

. (1.1)

Potom RMSE představuje odmocninu z kvadratické chyby rozdílu mezi skutečnou a in-
terpolovanou hodnotou. Výpočet RMSE je popsán rovnicí (1.1) a znázorněn na ob-
rázku 1.1. [20]





Obrázek 1.1. Princip výpočtu RMSE: prvním krokem je výpočet mocniny rozdílu mezi
naměřenou a interpolovanou hodnotou, druhým krokem je výpočet mocniny naměřené
hodnoty a posledním krokem je výpočet odmocniny z poměru předchozích dvou kroků.

Pro výpočet chyby ELM je nezbytná identifikace maximálních hodnot napětí a jejich
pozice v prostoru. Nechť jsou Cp bod v prostoru, který je ekvidistantně vzdálen od
nasion a inion, Er bod s maximální reálnou hodnotou napětí pod elektrodou a Ee bod
s maximální interpolovanou hodnotou napětí. Položíme

ELM =
(−−−→
CpEr,

−−−→
CpEe

)
. (1.2)

Potom ELM znázorňuje úhel mezi skutečnou maximální hodnotou napětí a in-
terpolovanou maximální hodnotou napětí. Princip výpočtu chyby ELM je popsán
rovnicí (1.2)a znázorněn na obrázku 1.2. [20]

COM představuje poměr mezi skutečnou maximální hodnotou naměřených dat a in-
terpolovanou maximálního hodnotou. Nechť Vemax značí maximální interpolovanou hod-
notu a Vrmax maximální skutečně naměřenou hodnotu, pak platí následující vztah:

COM = Vemax

Vrmax
. (1.3)

Pokud je parametr COM větší než 1, pak interpolační metoda nadhodnocuje reálné
hodnoty amplitudy napětí. Pokud je parametr COM menší než 1, pak interpolační
metoda podhodnocuje reálné hodnoty amplitudy napětí. [20]
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Obrázek 1.2. Princip výpočtu ELM: ve 3D prostoru jsou identifikovány body s maximální
hodnotou napětí jak pro skutečné hodnoty napětí, tak pro interpolované hodnoty napětí.

Následně je spočítán úhel mezi těmito dvěma body. Obrázek převzat a upraven z [20].

1.2.1 Barycentrická metoda interpolace
První skupinou používaných metod pro topografické mapování elektrické aktivity mozku
jsou metody barycentrické interpolace. Soufflet et al. [20] porovnávali použití různých
interpolačních metod pro topografické mapování elektrické aktivity mozku. Konkrétně
porovnávali interpolační metody barycentrické, polynomiální, sférické splinové metody
a 3D splinové metody. Tyto interpolační metody byly mezi sebou porovnány prostřed-
nictvím následujících parametrů: RMSE, ELM a COM. V této práci testovali dvě ba-
rycentrické interpolační metody: 3D barycentrická interpolační metoda a sférická ba-
rycentrická interpolační metoda. Sférická barycentrická metoda se od 3D barycentrické
metody liší tím, že samotné interpolaci předchází projekce interpolovaných bodů i pozic
jednotlivých elektrod na polokouli s jednotkovým poloměrem. [20]

Barycentrické metody jsou obecně založeny na principu váhování interpolované
hodnoty prostřednictvím eukleidovské vzdálenosti interpolovaných bodů a pozic jed-
notlivých elektrod. Nechť Vi je skutečná naměřená hodnota napětí pod elektrodou
Ei (xei, yei, zei), Ve je interpolovaná hodnota napětí v bodě M (x, y, z) a di eukleidovská
vzdálenost mezi body M a Ei. Potom platí

Ve =

k∑
i=1

Vi · 1
di·m

k∑
i=1

1
di·m

, (1.4)

kde k je počet nejbližších soudních bodů, m je řád interpolace a pro di platí vztah

di =
√

(x− xei)2 + (y − yei)2 + (z − zei)2. (1.5)

Pro výpočet topografických map elektrické aktivity mozku byl v tomto případě para-
metr k stanoven na čtyři (k = 4). Parametr řádu interpolace byl proměnlivý. [20]

3D barycentrická interpolační metoda měla hodnotu RMSE rovnou 0,190 pro řád
interpolace m = 2. Sférická barycentrická interpolační metoda měla hodnotu RMSE
rovnou 0,189 pro řád interpolace m = 2. [20]

3D barycentrickou metodu interpolace testovali i Nouria et al [29]. Parametry in-
terpolace byly následující: počet bodů, ze kterých se interpolace počítá, k = 4 a řád
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interpolace m = 2. Výsledná chyba interpolace byla počítána pro tři stavy behaviorální
aktivity. Při otevírání a zavírání očí byla celková chyba 3D barycentrické interpolace
RMSE rovna 0,152. Při světelné stimulaci byla celková chyba 3D barycentrické inter-
polace RMSE rovna 0,162. Při měření v klidu byla celková chyba 3D barycentrické
interpolace RMSE rovna 0,180. V této studii byla testována i metoda sférické barycen-
trické interpolace. Při otevírání a zavírání očí byla celková chyba sférické barycentrické
interpolace RMSE rovna 0,152. Při světelné stimulaci byla celková chyba sférické bary-
centrické interpolace RMSE rovna 0,160. Při měření v klidu byla rovna 0,176. [29]

Nouira et al. [30] testovali metody 3D barycentrické a sférické barycentrické inter-
polace při třech protokolech, které všechny trvaly 10 minut. Při protokolu č.1 všichni
probandi nejprve zavřeli na 2 minuty oči a měřilo se klidové EEG nerušené výraznými
očními pohyby. Následně byli probandi vyzváni k tomu, aby střídavě otevírali a zaví-
rali oči v intervalu 60 s. Při protokolu č.2 byli probandi stimulování světlem o rozdílné
frekvenci blikání od 1 do 60 Hz. Mezi změnami frekvence blikání následovala odpočin-
ková část o délce trvání 20 s. Při protokolu č.3 byly probandům pokládány otázky na
ANO/NE v rychlém sledu za sebou. Pro analýzu dat byla použita 3D barycentrická
interpolace řádu m = 2 a sférická barycentrická interpolace řádu m = 2. Hodnota
RMSE 3D barycentrické interpolace při protokolu č.1 byla pro řád m = 2 rovna 0,270
a hodnota RMSE sférické barycentrické interpolace pro řád m = 2 rovna 0,236. Hod-
nota RMSE 3D barycentrické interpolace při protokolu č.2 byla pro řád m = 2 rovna
0,292 a hodnota RMSE sférické barycentrické interpolace pro řád m = 2 rovna 0,250.
Hodnota RMSE 3D barycentrické interpolace při protokolu č.3 byla pro řád m = 2
rovna 0,337 a hodnota RMSE sférické barycentrické interpolace pro řád m = 2 rovna
0,283. [30]

3D barycentrické metody interpolace a chybu při jejich použití popisuje tabulka 1.1.
Sférické barycentrické metody interpolace a chybu při jejich použití popisuje ta-
bulka 1.2. Obě tyto metody jsou popsány prostřednictvím výpočtu chyby RMSE pro
interpolaci elektrické aktivity mozku u lidí.

Tabulka 1.1. Hodnoty RMSE při použití 3D barycentrické interpolace EEG u lidí. Hodnoty
RMSE označené jako N/A nebyly v dané studii zveřejněny či počítány. Hodnoty v tabulce

byly převzaty z publikací [20, 29–30].
Publikace RMSE (-)

m = 1 m = 2 m = 3 m = 4

Soufflet et al. 1991, [20] 0,207 0,190 0,191 0,197
N/A 0,152 N/A N/A

Nouira et al. 2014, [29] N/A 0,162 N/A N/A
N/A 0,180 N/A N/A
N/A 0,270 N/A N/A

Nouira et al. 2016, [30] N/A 0,292 N/A N/A
N/A 0,337 N/A N/A

1.2.2 Polynomiální interpolace

Polynomiální metody interpolace elektrické aktivity mozku poprvé použili pro 2D ma-
pování Ashida et al. [31]. Tyto metody jsou založené na principu interpolace prostřednic-
tvím polynomů, které mohou být různého řádu. Řád polynomu vychází z počtu elektrod,
tedy z počtu pevně daných bodů, ve kterých byly hodnoty měřené. Soufflet et al. [20]
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Tabulka 1.2. Hodnoty RMSE při použití sférické barycentrické interpolace EEG u lidí.
Hodnoty RMSE označené jako N/A nebyly v dané studii zveřejněny či počítány. Hodnoty

v tabulce byly převzaty z publikací [20, 29–30].
Publikace RMSE (-)

m = 1 m = 2 m = 3 m = 4

Soufflet et al. 1991, [20] 0,205 0,189 0,192 0,196
N/A 0,152 N/A N/A

Nouira et al. 2014, [29] N/A 0,160 N/A N/A
N/A 0,176 N/A N/A
N/A 0,236 N/A N/A

Nouira et al. 2016, [30] N/A 0,250 N/A N/A
N/A 0,283 N/A N/A

testovali použití dvou polynomiálních metod: 3D polynomiální interpolace a sférická
polynomiální interpolace. Sférické polynomiální interpolaci předchází projekce interpo-
lovaných bodů i pozic elektrod na polokouli s jednotkovým poloměrem. [20]

Nechť M (x, y, z) jsou pozice bodů určených pro interpolaci, potom platí:

f (x, y, z) =
m∑

L=0

∑
i+j+k=L

aijk · xi · yj · zk (1.6)

f (x, y, z) = A · P (x, y, z) (1.7)
kde aijk představují koeficienty polynomu. Vektor A je vektorem koeficientů polynomu
a vektor P představuje vektor pozic jednotlivých bodů pro interpolaci. Vektory A, P
jsou popsány následujícími rovnicemi:

A = (a000, a100, a010, a200, a020, a002, a110, a101, a011, . . .) (1.8)
P (x, y, z) =

(
1, x, y, z, x2, y2, z2, xy, xz, yz, . . .

)T (1.9)
Koeficienty polynomu aijk je možné získat řešením následující rovnice:

A = D ·G−1, (1.10)
kde platí:

G = P (xei, yei, zei) · P (xei, yei, zei)T (1.11)

D =
n∑

i=1
Vi · P (xei, yei, zei)T . (1.12)

Pro výběr řádu interpolace musí platit následující vztah:
m+1∑
i=1

i · (m− i+ 2) ≤ n. (1.13)

V těchto rovnicích n značí celkový počet měřených bodů a m značí řád interpolace. [20]
3D polynomiální metoda interpolace dosahovala nejlepší hodnoty RMSE pro řád

polynomu 2. Hodnota RMSE byla v tomto případě 0,217. Sférická polynomiální metoda
interpolace dosahovala nejlepší hodnoty RMSE pro řád polynomu 4. Hodnota RMSE
byla v tomto případě 0,220. [20]

V případě 2D polynomiální interpolace byla tato metoda testována na dvou typech
záznamů. Prvním typem záznamu je kontrolní měření elektrické aktivity mozku („res-
ting state“). Hodnota RMSE byla v tomto případě rovna 0,2038. Následně byla elek-
trická aktivita mozku měřena po podání anestezie. Hodnota RMSE byla v tomto případě
rovna 0,0733. [31]
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1.2.3 Sférická splinová interpolace
Sférické splinové interpolaci předchází projekce bodů modelu mozku a pozice elektrod na
polokouli. Následně algoritmus vypočítá koeficienty bodů modelu a koeficienty elektrod.
Na základě těchto koeficientů dopočítává hodnoty sledované veličiny v každém bodě
modelu. Tato metoda byla poprvé použita Perrinem et al. [19]. V této studii byla
hodnocena účinnost metody pro řády interpolace m = 2 − 6. Výstupem této studie je
konstatování, že nejlepšího výsledku bylo dosaženo pro řád interpolace m = 4. [19]

Metodu sférické splinové interpolace je možné popsat následujícími rovnicemi:

C ′ = C × V (1.14)

U (i) =
M∑

j=1
C ′ (j, 1) ·Gx (i, j) , (1.15)

kde V je vektor naměřených hodnot elektrické aktivity mozku, C je matice koeficientů
elektrod a Gx je matice koeficientů interpolovaných bodů. [19]

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

V technickém reportu [32] byl implementován výpočet sférické splinové interpolace
a vizuálně hodnocen prostřednictvím změny pro různé řády interpolace. Konkrétně pro
řády interpolace m = 1, m = 2 a m = 3. [32]

Metodu sférické splinové interpolace použili také Nouira et al. [29]. Při otevírání a za-
vírání očí byla celková chyba sférické splinové interpolace RMSE rovna 0,115. Při svě-
telné stimulaci byla celková chyba sférické splinové interpolace RMSE rovna 0,119. Při
měření v klidu byla celková chyba sférické splinové interpolace RMSE rovna 0,123. [29]

Nouira et al. [30] testovali metodu sférické splinové interpolace při třech protokolech,
které byly analogické jako v kapitole (1.4). Pro analýzu dat byla použita sférická spli-
nová interpolace řádu m = 4. Hodnota RMSE sférické splinové interpolace při protokolu
č.1 byla rovna 0,100. Hodnota RMSE sférické splinové interpolace při protokolu č.2 byla
rovna 0,110. Hodnota RMSE sférické splinové interpolace při protokolu č.3 byla rovna
0,120. [30]

Metodu sférické splinové interpolace a chybu při jejím použití popisuje tabulka 1.3.
Metody sférické splinové interpolace jsou popsány prostřednictvím výpočtu chyby
RMSE pro interpolaci elektrické aktivity mozku u lidí.

Tabulka 1.3. Hodnoty RMSE při použití sférické splinové interpolace EEG u lidí. Hodnoty
RMSE označené jako N/A nebyly v dané studii zveřejněny či počítány. Hodnoty v tabulce

byly převzaty z publikací [20, 29–30].
Publikace RMSE (-)

m = 2 m = 3 m = 4

Soufflet et al. 1991, [20] 0,205 0,211 0,212
N/A N/A 0,115

Nouira et al. 2014, [29] N/A N/A 0,119
N/A N/A 0,123
N/A N/A 0,100

Nouira et al. 2016, [30] N/A N/A 0,110
N/A N/A 0,120
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Přehled současného stavu . . . . . . 1.2 Metody mapování elektrické aktivity mozku

1.2.4 3D splinová interpolace

Další metodou, která byla použita k mapování elektrické aktivity mozku je metoda
3D splinové interpolace. 3D splinová metoda interpolace byla poprvé využita ve studii
Perrina et al. [33] pro mapování elektrické aktivity mozku ve 2D. V této studii byly
porovnávány metody 3D splinové interpolace a 4-NN interpolace. Výsledkem porovnání
byl poměr RMSE pro 3D splinovou interpolaci různých řádů interpolace. Poměr RMSE
pro řád interpolace roven dvěma ku RMSE pro řád interpolace roven třem byl 1,69
± 1,38. Poměr RMSE pro řád interpolace roven čtyřem ku RMSE pro řád interpolace
roven třem byl 1,49 ± 1,48. [33]

Metodu 3D splinové interpolace je možné popsat následující soustavou rovnic:(
H F
F t 0

)
·
(
P
Q

)
=
(
V
0

)
, (1.16)

kde H reprezentuje vzdálenost jednotlivých elektrod mezi sebou, F představuje vzdá-
lenost mezi jednotlivými kartézskými souřadnicemi pro každou elektrodu a vektor V
reprezentuje počáteční hodnoty elektrického aktivity mozku. Vektory P,Q jsou řešením
systému rovnic. [29]

Metoda 3D splinové interpolacepoužili také Soufflet et al. [20]. Chyba interpolace
RMSE byla v této studii stanovena na 0,198 pro řád interpolace roven dvěma, na 0,205
pro řád interpolace roven třem a na 0,275 pro řád interpolace roven čtyřem. [20]

V technickém reportu [32] byl implementován výpočet 3D splinové interpolace a vizu-
álně hodnocen prostřednictvím změny pro různé řády interpolace. Konkrétně pro řády
interpolace m = 1, m = 2 a m = 3. [32]

Nouira et al. [29] počítali celkovou chybu 3D splinové interpolace pro dva řády inter-
polace m = 2 a m = 3. Pro řád interpolace m = 2 byla hodnota RMSE rovna 0,109 při
otevírání a zavírání očí, 0,107 při světelné stimulaci a 0,112 při měření v klidu. Pro řád
interpolace m = 3 byla hodnota RMSE rovna 0,098 při otevírání a zavírání očí, 0,100
při světelné stimulaci a 0,105 při měření v klidu. [29]

Nouira et al. [30] testovali metodu 3D splinové interpolace při třech protokolech,
které byly analogické jako v kapitole (1.4). Při protokolu č.1 všichni probandi nejprve
zavřeli na 2 minuty oči a měřilo se klidové EEG nerušené výraznými očními pohyby. Pro
analýzu dat byla použita 3D splinová interpolace řádu m = 2 a řádu m = 3. Hodnota
RMSE 3D splinové interpolace při protokolu č.1 byla pro řád m = 2 rovna 0,092 a pro
řád m = 3 rovna 0,078. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace při protokolu č.2 byla
pro řád m = 2 rovna 0,100 a pro řád m = 3 rovna 0,090. Hodnota RMSE 3D splinové
interpolace při protokolu č.3 byla pro řád m = 2 rovna 0,110 a pro řád m = 3 rovna
0,101. [30]

3D splinová metoda interpolace a chyba při jejím použití je popsána v tabulce 1.4.
Metody 3D splinové interpolace jsou popsány prostřednictvím výpočtu chyby RMSE
pro interpolaci elektrické aktivity mozku u lidí.
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Tabulka 1.4. Hodnoty RMSE při použití 3D splinové interpolace EEG u lidí. Hodnoty
RMSE označené jako N/A nebyly v dané studii zveřejněny či počítány. Hodnoty v tabulce

byly převzaty z publikací [20, 29–30].
Publikace RMSE (-)

m = 2 m = 3 m = 4

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

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

Nouira et al. 2016, [30] 0,100 0,090 N/A
0,110 0,101 N/A

1.2.5 3D splinová interpolace prostřednictvím délky oblouku

Další metodou používanou pro mapování elektrické aktivity mozku je 3D splinová inter-
polace prostřednictvím délky oblouku. Metoda je koncipována podobně jako 3D splinová
interpolace, ale Eukleidovská vzdálenost je zde nahrazena metodou délky oblouku. [29]

Nechť (xsl, ysl, zsl) značí pozice elektrod a (xsl, ysl, zsl) značí pozice elektrod. Potom
platí:

Vk =
M∑
l=1

Pl · hm (arclen (ek, esl)) +
m−1∑
d=0

d∑
f=0

f∑
g=0

qdfg · xd−f
k · yf−g

k · zg
k , (1.17)

kde Vk značí interpolovanou hodnotu napětí, N je počet interpolovaných bodů a M je
počet elektrod.

arclen (ek, esl) = θ × r (1.18)

θ = arccos
(

(xk, yk, zk)T × (xsl, ysl, zsl)
r2

)
(1.19)

Rovnice (1.18) - (1.19) reprezentují princip výpočtu arc length. Koeficienty Pl a qdfg

dostaneme řešením rovnice (1.17) pro vzájemnou pozici elektrod a reálné hodnoty na-
měřeného napětí. [29–30]

Tato metoda byla poprvé použita ve studii [29] a jejím principem je nahrazení euk-
leidovské vzdálenosti mezi elektrodami metodou arc length. Metoda byla v této studii
testována při třech rozdílných protokolech, pro řád interpolace m = 2 a m = 3. Pro
řád interpolace m = 2 byla hodnota RMSE rovna 0,1441 při otevírání a zavírání očí,
0,1560 při světelné stimulaci a 0,1646 při měření v klidu. Pro řád interpolace m = 3 byla
hodnota RMSE rovna 0,1223 při otevírání a zavírání očí, 0,1305 při světelné stimulaci
a 0,1398 při měření v klidu. [29]

Nouira et al. [30] testovali metodu 3D splinové interpolace prostřednictvím arc length
při třech protokolech, které všechny trvaly 10 minut. Při protokolu č.1 všichni probandi
nejprve zavřeli na 2 minuty oči a měřilo se klidové EEG nerušené výraznými očními
pohyby. Následně byli probandi vyzváni k tomu, aby střídavě otevírali a zavírali oči v in-
tervalu 60 s. Při protokolu č.2 byli probandi stimulování světlem o rozdílné frekvenci
blikání od 1 do 60 Hz. Mezi změnami frekvence blikání následovala odpočinková část
o délce trvání 20 s. Při protokolu č.3 byly probandům pokládány otázky na ANO/NE

9
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v rychlém sledu za sebou. Pro analýzu dat byla použita 3D splinové interpolace pro-
střednictvím arc length řádu m = 2 a m = 3. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace
prostřednictvím arc length při protokolu č.1 byla pro řád m = 2 rovna 0,1121 a pro
řád m = 3 rovna 0,1002. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace prostřednictvím arc
length při protokolu č.2 byla pro řád m = 2 rovna 0,1289 a pro řád m = 3 rovna 0,1179.
Hodnota RMSE 3D splinové interpolace prostřednictvím arc length při protokolu č.3
byla pro řád m = 2 rovna 0,1378 a pro řád m = 3 rovna 0,1465. [30]

3D splinovou metodu interpolace prostřednictvím arc lenght a chybu při jejím použití
popisuje tabulka 1.5. Přesnost v těchto studiích byla udávána na čtyři desetinná místa.
Metody 3D splinové interpolace prostřednictvím arc length jsou popsány prostřednic-
tvím výpočtu chyby RMSE pro interpolaci elektrické aktivity mozku u lidí.

Tabulka 1.5. Hodnoty RMSE při použití 3D splinové interpolace prostřednictvím délky
oblouku. Hodnoty v tabulce byly převzaty z publikací [29–30].

Publikace RMSE (-)
m = 2 m = 3

0,1441 0,1223
Nouira et al. 2014, [29] 0,1560 0,1305

0,1646 0,1398
0,1121 0,1002

Nouira et al. 2016, [30] 0,1289 0,1179
0,1378 0,1465

1.2.6 Multikvadratická metoda interpolace
Multikvadratická metoda interpolace sestává ze dvou kroků. První z nich je výpočet
funkce, která má podobný tvar jako 3D splinová funkce. Druhým krokem je radiální
bázová funkce, jejíž součástí je konstanta β, přičemž platí β > 0. [30, 34]

Nechť dkl představuje Eukleidovskou vzdálenost mezi interpolovaným a měřeným
bodem. Potom platí [30]:

Vk =
M∑
l=1

Bl ·
√
d2

kl + β2, (1.20)

kde Vk značí výpočet interpolované hodnoty napětí a koeficienty B se získají řešení sou-
stavy rovnic, při použití naměřených hodnot napětí Vs a vzdáleností mezi jednotlivými
elektrodami dij [30]:


β

√
d2

12 + β2 · · ·
√
d2

1M + β2√
d2

21 + β2 β · · ·
√
d2

1M + β2

...
...

...√
d2

M1 + β2
√
d2

M2 + β2 · · ·β

 ·

B1
B2
...

BM

 =


Vs1
Vs2
...

VsM

 . (1.21)

Metoda multikvadratické interpolace byla použita ve studii [30]. Metoda byla v této
studii testována při třech rozdílných protokolech, které byly analogické jako v kapi-
tole (1.4). Metodu testovali pro β = 0, 5 a β = 1. Hodnota RMSE multikvadratické
interpolace při protokolu č.1 byla pro β = 0, 5 rovna 0,0843 a pro β = 1 rovna 0,1251.
Hodnota RMSE 3D splinové interpolace při protokolu č.2 byla pro β = 0, 5 rovna 0,0921
a pro β = 1 rovna 0,1374. Hodnota RMSE 3D splinové interpolace při protokolu č.3
byla pro β = 0, 5 rovna 0,1000 a pro β = 1 rovna 0,1460. [30]
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1.2.7 Výběr vhodné metody pro 3D topografické mapování
Na základě nejnižších hodnot RMSE při použití metody 3 splinové interpolace se tato
metoda ukazuje jako nejvhodnější pro topografické mapování elektrické aktivity mozku
ve 3D prostoru. [29–30]

V době psaní disertační práce jsem nenalezla žádnou publikaci, která by popisovala
metodiku použití topografického mapování u zvířat.

1.3 Hodnocení animálních záznamů
Jedním z parametrů, prostřednictvím kterých je možné vizualizovat hodnocení animál-
ních záznamů, je koherence. Koherence je jednou z metod výpočtu konektivity, která
popisuje propojení mezi různými částmi mozku na anatomické i funkční úrovni [35].
Koherence se používá pro zkoumání integrity kortikálních neurálních cest a popisuje
funkční vazbu mezi kortikálními strukturami [36]. Výpočet koherence využili Ahnaou
et al. [37] jako parametr pro detekci vlivu terapeutických léčiv na elektrickou aktivitu
mozku u potkanů, ukázka vizualizace výsledků je znázorněna na obrázku 1.3 [37]. Pále-
níček et al. [38] využili koherence ke studiu behaviorální aktivity a ovlivnění elektrické
aktivity mozku po podání léčiva, ukázka vizualizace výsledků koherence je znázorněna
na obrázku 1.4.

Obrázek 1.3. Vizualizace koherence u animálních záznamů po podání léčiv. Znázornění
koherence mezi jednotlivými elektrodami pro jednotlivá frekvenční pásma (horní obrázek)
a v konkrétním frekvenčním pásmu v jednotlivých časových okamžicích (obrázek dole).
Červená barva značí zvýšení koherence mezi dvěma elektrodami a modrá barva její snížení.

Převzato z [37].
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 A Quantitative Pharmaco-EEG and 
Behavioral Profile of Ketamine 

Neuropsychobiology 2011;63:202–218 211

changes were increases in frontal, frontoparietal, fronto-
temporal and parietotemporal intrahemispheric, and 
frontal and temporal interhemispheric coherence.

  Discussion 

 As stated above, administration of NMDA antagonists 
at subanesthetic doses to rodents usually produces hyper-
locomotor effects and disrupts sensorimotor gating. This 
was confirmed by our findings, where ketamine 30 mg/
kg induced hyperlocomotion, and both doses of ketamine 
led to deficits in PPI. Even though we did not scale qual-
itative behavioral parameters, we observed severe ataxia 

along with hyperlocomotion, head waving and other ste-
reotypy as well as flat body posture after ketamine 30 mg/
kg during the EEG registration. Only minor behavioral 
changes and slight ataxia along with hypolocomotion 
were associated with ketamine 9 mg/kg. The hypoloco-
motion most likely reflects initial ataxia as is common 
with other psychedelic drugs, rather than stereotyped 
 behavior as with the higher dose  [44, 53–59] . The phar-
macokinetics of ketamine revealed that behavioral ex-
periments were performed in a period of time which cor-
responds to the highest brain concentrations of the com-
pound and its main metabolite norketamine. Since 
hyperlocomotor effects of NMDA antagonists are inter-
preted as a model of positive symptoms of psychosis

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

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

a

b

c

  Fig. 7.  EEG coherence for control animals 2.5–7.5 min ( a ), 10–15 min ( b ) and 20–25 min ( c ) after the adminis-
tration of vehicle. Significant changes in EEG coherence after vehicle administration compared to the baseline 
record. Red: increase in coherence. Blue: decrease in coherence. The statistical significance of the changes found 
(p; paired t test) is expressed by the thickness of the line as displayed below the images.                                                                 

Obrázek 1.4. Vizualizace koherence u animálních záznamů behaviorální aktivity. Znázor-
nění konektivity mezi elektrodami pro konkrétní frekvenční pásma a v jednotlivých ča-
sových okamžicích (a, b, c). Modrá barva značí pokles koherence a červená barva značí

nárůst koherence v daném elektrodovém pásmu. Převzato z [38].

Vhodnou metodou pro znázornění ovlivnění organismu po podání léčivé látky je také
spektrogram, který popisuje závislost frekvence na čase. Tato metoda nezávisí na ana-
tomii mozku zkoumaného subjektu, proto je aplikovatelná na různé animální modely.
Metoda spektrogramu byla použita například při znázornění vlivu memantinu na ko-
gnitivní procesy zkoumaného subjektu ve studii [37]. Znázornění spektrální aktivity je
patrné z obrázku 1.5.

Samostatnou kapitolu v hodnocení animálních záznamů EEG má také lokalizace
zdrojů elektrické aktivity mozku. Lokalizace zdrojů elektrické aktivity mozku je závislá
na konkrétních modelech mozku zvířat získaných například z magnetické rezonance.
Tato metoda je často využívaná v klinické neurologii i v oblasti kognitivní neurovědy.
Příklad použití této metody na animální data je studie [39], ve které použili metodu
lokalizace zdrojů jako odpověď na optogenetickou stimulaci mozku u myší v celkové
anestezii. Výsledky lokalizace zdrojů jsou znázorněny na obrázku 1.6. [39]
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Obrázek 1.5. Ukázka spektrogramu u animálních dat. Na obrázcích můžeme vidět změnu
ve frekvenční charakteristice elektrické aktivity mozku potkana po podání léčiva pod růz-

nými elektrodami. Převzato z [37].

Obrázek 1.6. Lokalizace zdrojů u animálních dat. Obrázek reprezentuje výsledky rekon-
strukce zdrojů prostřednictvím metody Minimum-norm estimates (MNE) a metody mul-

tiple signal classification (MUSIC) pro tři různé typy stimulu. Převzato z [39].
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1.4 Dostupné nástroje pro zpracování záznamů EEG
Existující nástroje pro zpracování animálních EEG dat jsou nedostatečné a nesplňují
požadavky, které na ně vědci kladou. Cílem této disertace je vyvinutí nového nástroje
pro hodnocení animálních záznamů. Pro upřesnění požadavků, které jsou na něj kladeny,
je v této sekci uveden popis existujících řešení.

V současné době existuje několik uživatelsky více či méně přívětivých softwarových
prostředků pro analýzu a zobrazení záznamu elektrické aktivity. Mezi prostředky pro
analýzu EEG patří WaveFinder [40–42], Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomo-
graphy (LORETA) [43–44], EEGLAB [45] či Fieldtrip [46]. U jednotlivých softwarových
řešení sledujeme následující parametry:

. 3D mapování elektrické aktivity: Možnost softwaru vytvářet 3D mapy. Specifikace
proměnných, které je možné mapovat ve 3D. Možnosti nastavení parametrů a metod
mapování.. Koherence: Výpočet a forma vizualizace koherence.. Kordance: Výpočet a forma vizualizace koherence.. Skupinová analýza: Možnost softwaru analyzovat celý souboru dat, případně možnost
statistického vyhodnocení vybraných parametrů.. Model mozku: Přesná specifikace a možnost nahrání vlastního modelu mozku.. Elektrody (pozice, počet, názvy): Možnost měnit počet, pozice či názvy elektrod.

1.4.1 Systém zpracování dat WaveFinder

WaveFinder je softwarovým řešením pro prohlížení (ukázka dat je zobrazena na ob-
rázku 1.7), segmentaci a klasifikaci detekovaných grafoelementů. Software je naprogra-
movaný v programovacím jazyce C++ ve vývojovém prostředí Embarcadero [47]. Vedle
různých typů filtrace naměřených dat (IIR, FIR a další) umožňuje také vizuální hod-
nocení naměřených dat pomocí výpočtu koherence a kordance. WaveFinder umožňuje
zobrazení 3D mapování elektrické aktivity mozku. Vybrané parametry softwaru jsou
popsány v tabulce 1.6. [40–42]

WaveFinder umožňuje načítání naměřených dat následujících formátů:

. přístroj: BrainQuick, formát: ∗.trc, firma: Micromed S.p.A.;. přístroj: BrainScope, formát: ∗.d, firma: M&I, spol. s r.o.;. formát: EDF, ∗.edf;. formát: ∗.sig, firma: BrainLab;. přístroj: NEUROWERK, formát: ∗.wg1, firma: Walter Graphtek CZ s.r.o.;. formát: ∗.dat, firma: Alien Technik s.r.o.;. standardní binární formát, -ASCII, ∗.txt.

Zaznamenaná data se zobrazují v prohlížeči i s názvy jednotlivých elektrod. Názvy
elektrod jsou čteny z hlavičky nahraného souboru. Program provádí kontrolu názvu
elektrod s vlastním integrovaným seznamem a upozorňuje uživatele na případné chyby
v kompatibilitě či nestandardní názvy při zachování funkce zobrazení jednotlivých ka-
nálů. [40–42]

Předností WaveFinderu je schopnost segmentovat (adaptivní i fixní typ segmentace)
a tyto segmenty záznamu EEG pak klasifikovat do jednotlivých tříd. Klasifikovaná data
jsou pak barevně vizualizována a umožňují tak rychlejší analýzu záznamu elektrické
aktivity, viz obrázek 1.8. [40, 48–49]
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EEG vysetreni: Frantisek Vopicka 1. zaznam            |  ID: 851218/4791: 851218/4791.   Recorded: 27.5.97, 8:34:49.   Sampling frequency=250Hz.   .    Montage:  0 Long
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F7 -T3 

T3 -T5 

T5 -O1 

Fp2-F8 

F8 -T4 

T4 -T6 

T6 -O2 

Fp1-F3 

F3 -C3 

C3 -P3 

P3 -O1 

Fp2-F4 

F4 -C4 

C4 -P4 

P4 -O2 

Fz -Cz 

Cz -Pz 

Obrázek 1.7. Prohlížeč EEG dat WaveFinder. Na obrázku je znázorněn záznam elektrické
aktivity mozku člověka v longitudinální montáži. [40]

Fp1-F7
F7-T3
T3-T5
Fp2-F8
F8-T4
T4-T6
T6-O2
Fp1-F3
F3-C3
C3-P3
P3-O1
Fp2-F4
F4-C4
P4-O2
Fz-Cz
Cz-Pz

Obrázek 1.8. WaveFinder - barevně segmentovaná a klasifikovaná data do jednotlivých
tříd. Temporální profil znázorňuje vývoj klasifikace dat v celém záznamu. Obrázek vytvořen

v programu WaveFinder [48] a upraven.
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Tabulka 1.6. Charakteristika programu WaveFinder.
Parametr Popis

3D mapování elek-
trické aktivity

Zobrazuje 3D mapu mozku výkonové spektrální hustoty.
Možnost měnit rozsahy jednotlivých spekter.

Kohorence Počítá koherenci.
Kordance Počítá kordanci.
Skupinová analýza Je možné zobrazit pouze jeden záznam. Neumí žádnou sku-

pinovou analýzu.
Model mozku Přesně nespecifikován formát modelu, ze kterého by se

dalo vyjít pro vytvoření nového. Software nepočítá spli-
nové křivky. Prostřednictvím programu nelze nahrát nový
formát modelu.

Elektrody (pozice,
počet, názvy)

Počet a názvy jednotlivých elektrod je pevně dán. Lze však
změnit přepsáním textového souboru, který názvy elektrod
obsahuje. Přepsání pozice jednotlivých elektrod již uživa-
telem možné není.

Tabulka 1.7. Výhody a nevýhody programu WaveFinder.
Výhoda Nevýhoda

programové vybavení vypracováno ve
spolupráci s lékaři

chybí dokumentace k softwaru

přehledná segmentace dat nemožnost nahrání vlastního modelu
mozku

přehledná klasifikace dat některé implementace jsou psány na-
pevno v kódu (př. pozice elektrod)

možnost čtení dat různých formátů neumí analýzu více datových souborů
export vypočtených hodnot (příznaky,
segmentace, . . . )
komplexní (filtrace, prohlížení, adap-
tace parametrů)

Program WaveFinder byl sestaven ve spolupráci s lékaři, a to je jedna z jeho hlavních
předností. Bohužel tento program nemá řádnou dokumentaci a veškerá práce s ním je
tedy do značné míry intuitivní a uživatelsky nepřehledná minimálně pro nové uživatele.
Výhody a nevýhody tohoto softwarového prostředku shrnuje tabulka 1.7.

1.4.2 Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography (LORETA)
Dalším nástrojem používaným v klinické praxi je elektromagnetická mozková tomo-
grafie s nízkým rozlišením (Low Resolution Brain Elecromagnetic Tomography, LO-
RETA) [43–44]. LORETA byla původně navržena jako metoda, která je schopna stano-
vit okamžitou, přímou a skutečnou trojrozměrnou distribuci elektrické aktivity mozku.
LORETA je jedním z nástrojů pro zjednodušené řešení inverzního problému, tedy loka-
lizace zdrojů dané elektrické aktivity. LORETA odhaduje proudovou hustotu, z které
vyplývají měřitelné potenciálové diference na skalpu, odhaduje tedy zdroje pozorova-
ného elektrického pole na povrchu lebky. Program umožňuje nahrávání dat v ASCII
formátu. [43–44]
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LORETA využívá pro zobrazení Talairachův atlas mozku a výsledek 3D řešení je
omezen na oblast kortikální šedé hmoty a hippocampu. V Talaraichově stereotaktickém
atlasu je každý prostorový voxel identifikován jeho Kartesiánskými koordináty v 3D
prostoru (x, y, z), které odpovídají jednotlivým lokalizacím v axiální (Z), sagitální
(X), a koronární (Y) rovině. Vlastní lokalizace zdroje je sice přesná, nicméně je určena
na modelu s nižším prostorovým rozlišením. Obrázek 1.9 je ukázkou lokalizace zdrojů
elektrické aktivity mozku prostřednictvím softwaru LORETA. [43]

Obrázek 1.9. Lokalizace zdrojů prostřednictvím řešení LORETA. [43]

Lokalizace zdrojů prostřednictvím aplikace LORETA je přesná metoda s rozlišením
v průměru na jeden voxel. Vhodnost této metody byla potvrzena studiemi [50–52].

Tento software byl použit (a zároveň tedy validován) pro rozličné studie. Software
LORETA byl použit pro studium zrakových evokovaných potenciálů a aktivaci visuál-
ního cortexu [53–55], při studiu zvukových evokovaných potenciálů [56] či pro lokalizaci
epileptických ložisek [57].

Software LORETA je vhodný pro řešení inverzní úlohy při lokalizaci zdrojů elektrické
aktivity mozku. Byla vytvořena další dvě rozšíření k tomuto softwaru standardized
LORETA (sLORETA) [13] a exact LORETA (eLORETA) [14, 58]. Prostřednictvím
softwaru LORETA je také možné analyzovat a statisticky porovnávat větší skupinu
dat. Konkrétní parametry softwaru popisuje tabulka 1.8. Výhody a nevýhody softwaru
při použití na animální data shrnuje tabulka 1.9.
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Tabulka 1.8. Charakteristika programu LORETA.
Parametr Popis

3D mapování elek-
trické aktivity

Zobrazuje 3D mapu mozku.

Kohorence Počítá koherenci.
Kordance Nepočítá kordanci.
Skupinová analýza Umí analyzovat skupinu souborů a testovat na různých hla-

dinách významnosti.
Model mozku Pevně daný softwarem. Striktně určen pro lidský mozek.
Elektrody (pozice,
počet, názvy)

Jména i pozice elektrod lze měnit a adaptovat tak na kon-
krétní měření.

Tabulka 1.9. Výhody a nevýhody programu LORETA.
Výhoda Nevýhoda

Řeší inverzní problém. Nemožnost nahrání vlastního modelu
mozku.

Počítá skupinovou analýzu více
souborů.

Chybí výpočet kordance.

Je k dispozici dokumentace včetně po-
užitých vztahů pro implementaci.
Počítá konektivity mezi jednotlivými
elektrodami.

1.4.3 EEGLAB

EEGLAB je interaktivní, volně šiřitelný toolbox postavený na programovacím prostředí
Matlab [59]. Slouží pro zpracování krátkodobých (záznamy v řádech desítek minut)
i dlouhodobých (záznamy v řádech hodin) záznamů EEG. Toto softwarové řešení umož-
ňuje analýzu hlavních komponent a časovou i frekvenční analýzu. Vedle těchto funkcí
umožňuje toolbox i standardní metody průměrování a také nahrávání vlastních funkcí
a skriptů psaných v programovacím prostředí Matlab. V původní distribuci umožňuje
program EEGLAB nahrávání dat ve formátech: ASCII (∗.txt), Brain Vision Analy-
zer (∗.mat, ∗.vhdr), EGI (∗.RAW) či Neuroscan (∗.eeg). [45]

Platforma EEGLAB se od roku 2001 stala široce využívanou pro zpracování biofy-
zikálních dat a pro sdílení nových přístupů zpracování signálu [60]. Vedle základního
načtení a zobrazení záznamů, viz obrázek 1.10, umožňuje software i základní zpracování
dat. Ukázkou předzpracování dat je například analýza ve frekvenční oblasti a následné
topografické mapování pro různé hodnoty frekvence, viz obrázek 1.11.

Platforma EEGLAB umožňuje vytvářet i 3D mapy prostřednictvím výpočtu sféric-
kých splinových křivek. Obrázek 1.12 představuje mapování amplitudy signálu EEG
u evokovaných potenciálů ve 3D. [61]

Ke knihovně EEGLAB byl vytvořen návod na její použití včetně online tutoriálů.
Může být použit společně s GUI rozhraním, ale umožňuje i využití jednotlivých funkcí
prostřednictvím Matlab. [61]
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Obrázek 1.10. Uživatelské prostředí (vlevo) a prohlížeč záznamů EEG (vpravo) toolboxu
EEGLAB. Obrázek převzat z [45]

Obrázek 1.11. Výpočet výkonového spektra v toolboxu EEGLAB a zobrazení 2D topogra-
fických map frekvence. Převzato z [61].

Charakteristika programu je popsána v tabulce 1.10. Software umožňuje nahrávání
individuální pozice elektrod i individuálního modelu mozku v předdefinovaném formátu.
Výhody a nevýhody platformy EEGLAB jsou popsány v tabulce 1.11.
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Obrázek 1.12. Ukázka 3D mapování elektrické aktivity mozku v toolboxu EEGLAB. Ob-
rázek znázorňuje výpočet 3D amplitudové mapy v různých časových okamžicích. Převzato

z [61].

Tabulka 1.10. Charakteristika programu EEGLAB.
Parametr Popis

3D mapování elek-
trické aktivity

Zobrazuje 3D mapu mozku.

Kohorence Počítá koherenci.
Kordance Nepočítá kordanci.
Skupinová analýza Umí analyzovat skupinu souborů.
Model mozku Model mozku je součástí toolboxu.
Elektrody (pozice,
počet, názvy)

Pozice elektrod se načítají ze samostatného souboru.

Tabulka 1.11. Výhody a nevýhody programu EEGLAB.
Výhoda Nevýhoda

Možnost implementace vlastních
funkcí.

Pouze jedna metoda 3D mapování.

Počítá skupinovou analýzu více
souborů.

Chybí výpočet kordance.

Dostupná dokumentace včetně
použitých vztahů pro implemen-
taci.

Spouštění pouze prostřednictvím programu
Matlab.

Volně šiřitelný toolbox.
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Kapitola 2
Cíl práce

Hlavní motivací pro vytvoření řešení přímé úlohy mapování elektrické aktivity je hodno-
cení a klasifikace naměřených záznamů EEG u zvířat a jejich porovnání u skupinových
měření. Problémem je naprostá absence komplexního řešení této problematiky v oblasti
animálních experimentů. Rovněž není stanoven standard pro měření, vizualizaci a sta-
tistické zhodnocení skupinových měření. Metodika předložená v této práci je určená pro
analýzu animálních elektroencefalografických záznamů (EEG) a může výrazně přispět
k našim znalostem odpovědí na léčivo, které je zvířeti aplikováno.

Cílem práce je vytvoření modelu a standardu pro hodnocení animálních záznamů
EEG. Výstupem práce bude vytvoření souboru metod pro zpracování animálních zá-
znamů elektrické aktivity mozku v podobě toolboxu vytvořeném v programovém pro-
středí Matlab. Jedná se o translační přístup, jehož cílem je vytvořit metodiku umožnující
podobný přístup k analýze animálních i humánních experimentů.

Požadavky na řešení a vlastní implementace:

. Načtení a zobrazení animálních záznamů EEG různých délek a proměnných elektrod
(názvy, počty, umístění).. 3D mapování elektrické aktivity mozku.. Implementace výpočtu kordance a koherence.. Statistické zhodnocení záznamů EEG.. Porovnání více souborů záznamů EEG mezi sebou (kvalitativně pomocí vizuálního
zobrazení a kvantitativně pomocí číselných hodnot).. Výpočet a znázornění konektivity jednotlivých elektrod.

Důležitým faktorem je rozdílnost v naměřených datech u lidí a u zvířat. Jednotlivá
data jsou navíc nahrávána různým způsobem a exportována v různých datových for-
mátech. Pro samotnou implementaci řešení bude důležitá kompatibilita se stávajícím
softwarovým vybavením pracoviště pro analýzu dat. Řešení by mělo být kompatibilní
se softwary BrainVision, WaveFinder a EEGLAB.

Cíl vytvoření metodiky hodnocení animálních záznamů můžeme rozdělit do následu-
jících dílčích úloh:

. Formát a načítání animálních modelů mozku včetně umístění elektrod.. Struktura a formát zpracovávaných dat.. Metody topografického mapování.. Parametry a proměnné vhodné k topografickému mapování - návrh a implementace.. Metodika korelace a konektivity mezi parametry animálních záznamů EEG.. Statistické hodnocení topografického mapování.
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2.1 Validace modelu animálního mozku
Z hlediska univerzálnosti řešení je nezbytné vytvořit strukturu formátu dat animálních
modelů mozku včetně pozic jednotlivých elektrod. Výstupem této otázky bude defino-
vání struktury formátu dat pro nahrávání různých animálních modelů mozků. Zároveň
je nezbytné ověřit možnost použití modelu mozku potkana rodu Wistar, který se běžně
používá pro animální experimenty a který se používá také v Národním ústavu duševního
zdraví (NUDZ), kde bude provedena experimentální část této studie.

2.2 Akvizice a konverze dat
Pro analýzu naměřených dat je nezbytné nejprve načíst záznam EEG ve správném
formátu. Za tímto účelem bude nezbytná implementace načítání dat ve dvou formátech.
Prvním z nich je formát EASYS2 (*.d), který obsahuje celý průběh záznamu EEG.
Jedná se o typ souboru nahraného prostřednictvím systému BrainScope. Druhým je
formát .tdt, který obsahuje zájmové veličiny získané z celého záznamu EEG, například
frekvenční charakteristiky či informaci o fázi).

2.3 Implementace metod topografického mapování
Od panelu pro zobrazování daných veličin požadujeme, aby měl následující funkciona-
lity:

. zobrazení pozic elektrod,. zoom (zvětšení či zmenšení vizualizovaného modelu),. MESH model,. změna barevné škály,. zobrazení hodnot jednotlivých elektrod,. export hodnot i obrazové informace.

Zobrazovací panel ponese také informaci o tom, kterou veličinu zobrazuje včetně
jednotek. V případě spektrálních veličin pak bude obsahovat i informaci o frekvenčním
pásmu, ve kterém byla daná veličina vypočtena. Řešení bude obsahovat možnost měnit
pro výpočet veličin rozsahy jednotlivých frekvenčních pásem.

2.4 Volba proměnných vhodných k topografickému
mapování

Na povrch modelu mozku budou interpolovány hodnoty extrahované z měření pod jed-
notlivými elektrodami. Mapovány budou různé veličiny, konkrétně spektrální výkonová
hustota a amplituda. Volba proměnných bude stanovena na základě translačního pří-
stupu při hodnocení animálních záznamů EEG, případně i humánních záznamů EEG.

2.5 Implementace výpočtu korelace mezi parametry
záznamů EEG

V této části budou implementovány metody výpočtu koherence a kordance. Předpoklá-
dané využití těchto metod je porovnání vlivu léčiv na mozkovou aktivitu.
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Existuje řada metod pro výpočet konektivity. Jedním z dílčích cílů bude analýza
stávajících metod v implementaci na zvířecí modely a vybrání vhodných metod výpočtu
a vizualizace.

2.6 Statistické hodnocení EEG prostřednictvím
topografických map

Řešení bude obsahovat modul pro vytvoření průměrné mozkové aktivity pro danou
skupinu. Tento exportovaný soubor pak bude možné porovnávat s aktuálními záznamy.
Modul bude obsahovat dvě možnosti zobrazení:

. hodnotové rozdíly (absolutní rozdíl hodnot),. procentuální rozdíly.

Součástí řešení bude i možnost rozdělení záznamů na uživatelem definované části
a provedení analýzy jednotlivých úseků zvlášť. Zároveň bude řešení obsahovat možnost
vybrání konkrétního úseku pro vizualizace jednotlivých veličin.

Skupinová analýza bude sloužit k porovnání dvou skupin měřených dat. Modelovým
příkladem může být skupina měřená za normálních podmínek a skupina měřená po
podání léčiv. Zobrazovací panel pro skupinovou analýzu bude obsahovat dva dílčí pa-
nely. S každým z nich bude možné manipulovat samostatně (uzamykatelnost panelů)
a zároveň bude součástí řešení i manipulace s oběma dílčími panely zároveň.

23



Kapitola 3
Validace modelu animálního mozku

3.1 Metody
Pojem trojdimenzionální (3D) znamená, že 3D objekty či modely jsou popisovány třemi
parametry: šířkou, výškou a hloubkou. Ve 3D prostoru vytváříme objekty skládáním ně-
kolika menších objektů, které nazýváme primitivy. Primitivy představují 1D či 2D entity
nebo plochy (tedy body, přímky, polygony), které jsou v prostoru sestaveny tak, aby
vytvářely objekty. Jednotlivé objekty tedy můžeme v prostoru popsat prostřednictvím:

. jednotlivých bodů o souřadnicích x, y, z (šířka, výška, hloubka), obrysovými body,
vrcholy (vertices);. jednotlivých primitiv v podobě polygonů, ploch (faces);. jednotlivých hran (edges).

Jednotlivé pojmy jsou graficky znázorněny na obrázku 3.1. [62]

Obrázek 3.1. Popis jednotlivých pojmů ve 3D modelování: vrcholy (vertices) jsou zná-
zorněny plnými černými kruhy, hrany (edges) jsou znázorněny tmavě modrými úsečkami

a plochy (faces) jsou znázorněny světle modrou barvou. Převzato a upraveno z [62].

Jako standart systémů pro práci s 3D objekty je považován formát STL (STereo-
Lithografie). Tento formát dat byl vytvořen společností 3D Systems, Inc. v roce 1989
a využívá pro popis primitivy v podobě trojúhelníků. Formát STL je tvořen seznamem
všech ploch (trojúhelníků), které jsou popsány normálou a třemi obrysovými body. [62]

STL formát může být buď binární nebo ASCII. Tělo ASCII typu formátu STL je
znázorněno na obrázku 3.2. V tomto obrázku tučně značená slova představují klíčová
slova pro identifikaci typu proměnné. Struktura ve složených závorkách představuje
jednu plochu (jeden trojúhelník) daného objektu, který je deklarován normálou k dané
ploše - normal, třemi obrysovými body - vertex. Složené závorky a horní index + značí,
že tato struktura může být opakována několikrát. [63]
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𝒏𝒊, 𝒏𝒋, 𝒏𝒌

𝒗𝟏𝒙, 𝒗𝟏𝒚, 𝒗𝟏𝒛
𝒗𝟐𝒙, 𝒗𝟐𝒚, 𝒗𝟐𝒛
𝒗𝟑𝒙, 𝒗𝟑𝒚, 𝒗𝟑𝒛

Obrázek 3.2. Zjednodušené schéma struktury souboru formátu STL typu ASCII. Převzato
a upraveno z [63].

Binární typ formátu STL používá IEEE integer a floating point reprezentaci. Jeho
struktura je popsána na obrázku 3.3. Složené závorky a horní index + značí, že tato
struktura může být opakována několikrát. [63]

𝑖
𝑗
𝑘

𝑥
𝑦
𝑧

𝑥
𝑦
𝑧

𝑥
𝑦
𝑧

Obrázek 3.3. Zjednodušené schéma struktury souboru formátu STL typu binárního. Pře-
vzato a upraveno z [63].

S ohledem na kompatibilitu s programovým prostředím EEGLAB byla zvolena struk-
tura modelu dat způsobem, jaký je uveden v tabulce 3.1. Struktura modelu je při-
pravená tak, aby bylo možné model rozdělit na dvě části, z nichž topografické ma-
pování budeme aplikovat pouze na jednu z nich. Konkrétně jsou tím ovlivněné pro-
měnné TRI1, TRI2 (jednotlivé trojúhelníky modelu animálního mozku) a proměnné
POS1, POS2 (obrysové body modelu animálního mozku). Proměnné značené číslem 1
představují část modelu mozku, která je určena k topografickému mapovaní. Proměnné
značené číslem 2 představují část modelu, která nebude použita k topografickému ma-
pování, ale bude zobrazena jednotnou barvou pro dokreslení modelu.
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Tabulka 3.1. Struktura formátu modelu animálního mozku.
Název proměnné Popis proměnné

TRI1 trojúhelníky modelu mozku, určené k topografickému mapování
TRI2 trojúhelníky modelu mozku, nemapovaná část modelu
POS1 obrysové body modelu mozku, určené k topografickému mapování
POS2 obrysové body modelu mozku, nemapovaná část modelu
NORM1 normály na plochy, pro TRI1
NORM2 normály na plochy, pro TRI2
index1 indexy jednotlivých obrysových bodů, pro TRI1
index2 indexy jednotlivých obrysových bodů, pro TRI2
center pozice středu modelu

Obrázek 3.4. Model mozku potkana rodu Wistar s 12 elektrodami. A) Model mozku
potkana rodu Wistar převzatý z [64–65] s rozmístěním 12 elektrod. Modrou je označen
isocortex. B) Umístění elektrod vzhledem k referenčnímu bodu, kterým je bregma. Pře-

vzato z [38].

V rámci disertační práce byla v programovém prostředí Matlab také vytvořena
funkce, která umožňuje nahrávání modelu ve formátu STL a jeho převodu do struktury
potřebné pro správný chod toolboxu.

Pro topografické mapování je také nezbytné znát polohu elektrod, prostřednictvím
kterých je elektrická aktivita mozku měřena. V animální laboratoři Národního ústavu
duševního zdraví se nejčastěji používá systém se 12 elektrodami. Model mozku včetně
umístěných elektrod je znázorněn na obrázku 3.4, kde modrá část značí isocortex
mozku (zájmová oblast určená k topografickému mapování).
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3.1.1 Model mozku potkana rodu Wistar

Pro účely mapování byl zvolen model mozku potkana z atlasu 3D Brain Atlas Recon-
structor (BAR) [64–65]. Tento model byl následně verifikován prostřednictvím 3D skenů
mozků potkanů rodu Wistar, kteří se používají pro nahrávání elektrické aktivity mozku
v Národním ústavu duševního zdraví v Klecanech. Mozky potkanů byly vypreparovány
a odlity. Takto vytvořené modely byly naskenovány. Naskenované mozky byly uloženy
ve formátech .stl, .png a .dentalProject. Ukázka odlitých mozků potkanů rodu Wistar
je zobrazena na obrázku 3.5.

Obrázek 3.5. Odlitky mozků potkana rodu Wistar. Tyto odlitky byly naskenovány a ná-
sledně z nich byly vytvořeny 3D modely.

3.2 Výsledky
Celkem bylo naskenováno 9 odlitků mozků potkanů rodu Wistar. Tyto skeny jsou po-
rovnány s modelem mozku potkana z atlasu [64–65]. Jednotlivé skeny mozků potkanů
rodu Wistar byly koregistrovány s modelem z atlasu s nejmenší odchylkou. Ze všech
9 skenů byl spočítán průměrný mozek a ten byl dále porovnáván s modelem z atlasu
BAR.

Chyba RMSE při porovnání průměrného mozku vytvořeného ze skenů a mozkem
z atlasu BAR je rovna 0,695mm a průměrná chyba je rovna 0,344 mm. Další parame-
try odchylek obou modelů jsou uveden v tabulce 3.2. Tabulka 3.3 znázorňuje absolutní
počty bodů, které se od modelu mozku z BAR atlasu lišily v daném intervalu, a procen-
tuální vyjádření vůči všem bodům modelu. Grafické znázornění tabulky 3.3 představuje
obrázek 3.6. Na tomto obrázku je zmenšení vůči mozku z BAR atlasu znázorněn modrou
barvou a zvětšení barvou červenou.

Tabulka 3.2. Popisná statistika rozdílu mezi průměrným modelem mozku a mozku z atlasu
BAR.

Proměnná Odchylka (mm)

maximální odchylka v pozitivním směru 1,446
maximální odchylka v negativním směru -1,660
průměrná odchylka v pozitivním směru 0,091
průměrná odchylka v negativním směru -0,300

směrodatná odchylka 0,239
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Tabulka 3.3. Absolutní odchylky průměrného modelu mozku a modelu mozku z atlasu
BAR.

Interval odchylky Počet bodů Procenta z bodů
min (mm) max (mm) (-) (%)

-1,000 -0,900 469 0,786
-0,900 -0,800 840 1,407
-0,800 -0,700 1676 2,808
-0,700 -0,600 2254 3,777
-0,600 -0,500 2772 4,645
-0,500 -0,400 4494 7,530
-0,400 -0,300 8286 13,884
-0,300 -0,200 10966 18,374
-0,200 -0,100 11178 18,729
-0,100 0,100 13413 22,474
0,100 0,200 2508 4,202
0,200 0,300 353 0,591
0,300 0,400 236 0,395
0,400 0,500 81 0,136
0,500 0,600 16 0,027
0,600 0,700 15 0,025
0,700 0,800 1 0,002
0,800 0,900 2 0,003
0,900 1,000 1 0,002

1. 2.

3.

d (mm)X

Y

Z

Y

Z

X

Y

Z

X

Obrázek 3.6. Grafické znázornění rozdílu mezi průměrným modelem mozku a mozkem
z atlasu BAR.
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3.3 Diskuze
Byly porovnány skeny devíti mozků potkanů kmene Wistar s modelem mozku potkana
z atlasu. Rozdíly mezi rentgenovými snímky mozků a mozkem z atlasu se pohybovaly
v rozsahu desetin milimetrů.

Na základě naměřených dat je možné použít model mozku potkana kmene Wistar
z atlasu pro další analýzu elektrické aktivity mozku v laboratoři Národního ústavu
duševního zdraví.

Při porovnání modelu mozku z atlasu BAR s průměrem ze všech mozků, které byly
naskenovány, je možné pozorovat drobné odchylky. Z obrázku 3.6 a tabulky 3.3 je pa-
trné, že dochází spíše k zploštění průměrného modelu mozku vůči mozku z atlasu BAR.
Tyto odchylky mohou být způsobené deformací mozku potkana po jeho extrakci a před
vytvořením odlitku. Calabrese a kol. [65] použili pro vytvoření atlasu 5 samců potkana
kmene Wistar. Při tvorbě modelu vycházeli ze stereotaktického modelu [66]. Pro vytvo-
ření atlasu byl použit 7T animální MRI systém. V této studii také uvádí, že nelze po-
rovnat výsledky z magnetické rezonance s konvenční histologií [65]. Objemy vypočtené
konvenční histologií jsou náchylné k chybě způsobené extrakcí mozku, zmrazením, par-
celací či dehydratací tkání během barvení [65].
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Kapitola 4
Akvizice a konverze dat

4.1 Metody
Pro měření elektrické aktivity mozku byly použiti potkaní samci kmene Wistar (Ve-
laz s.r.o. a Konárovice, Česká republika) o hmotnosti 200-300 g, přičemž použitá veli-
kost se lišila v závislosti na typu experimentu. Potkani byli umístěni po dvojicích ve
standardních plastových chovných nádobách v klimatizovaném zvěřinci s regulovanou
teplotou 22±2 ◦C s pravidelným dvanáctihodinovým cyklem světlo/tma. Potkani měli
přístup ke standardizované potravě i vodě ad libitum. Všichni potkani byli experimen-
tálně naivní a testováni pouze jednou. Po operaci byla zvířata rozdělena individuálně
(předejití vzájemného poškození implantovaných elektrod) až do dne registrace. Veškeré
nakládání se zvířaty bylo schváleno odbornou komisí pro práci s laboratorními zvířaty
při 3. lékařské fakultě Univerzity Karlovy a Psychiatrickém centru Praha a bylo pro-
vedeno v souladu se zákonem 246/1992 Sb. na ochranu zvířat proti týrání a směrnicí
86/609/EU. [7, 38, 67–68]

Potkani byli uvedeni do celkové anestezie isofluranem a upevněni do stereotaktické
konstrukce (Stoelting), kde byli po zbytek operace udržováni v anestezii maskou proté-
kající 2,5 % isofluranu po zbytek operace. Prostřednictvím stereotaktické operace byly
potkanům vyvrtány do lebky otvory pro umístění elektrod, do kterých byly subdu-
rálně umístěny pozlacené piny (elektrody) průměru 0,5 mm od firmy Mill-Max. Šestý
den byl zvířeti pod krátkou isofluranovou anestezií připevněn konektor pro připojení
k registračnímu setu. Umístění jednotlivých elektrod je popsáno v tabulce 4.1, kde jsou
jednotlivé vzdálenosti počítány vzhledem k bregmě (křížení koronárního a sagitálního
švu). Detailní průběh stereotaktické operace je k dispozici v [68]. [7, 38, 67–68]

Tabulka 4.1. Umístění jednotlivých elektrod na mozku potkana.
Název elektrody Umístění elektrody (mm)

anteriorně posteriorně laterálně

F3 +5,0 - −2,0
F4 +5,0 - +2,0
C3 +2,2 - −3,2
C4 +2,2 - +3,2
P3 - +3,8 −2,5
P4 - +3,8 +2,5
T3 - +3,6 −7,2
T4 - +3,6 +7,2
P5 - +4,5 −4,5
P6 - +4,5 +4,5
T5 - +8,3 −5,8
T6 - +8,3 +5,8
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Záznam EEG byl u zvířat pořizován sedmý den po stereotaktické operaci. V pří-
padě farmakologických testů bylo EEG nejprve 10 minut v klidovém stavu (baseline)
a následně bylo zvířeti aplikováno léčivo. Celková délka nahrávání EEG byla 100 minut.
V průběhu nahrávání EEG byly expertem označovány úseky záznamu, které odpovídají
behaviorální aktivitě (běhání, chození, čištění apod.) a behaviorální inaktivitě. Rozdě-
lení záznamu je znázorněno na obrázku 4.1.

Obrázek 4.1. Zpracování záznamů EEG u potkanů kmene Wistar. Světle modrou barvou je
znázorněn úsek měřeného EEG, ve kterém byl potkan behaviorálně pasivní. Tmavě modrou
barvou je znázorněn úsek měřeného EEG, ve kterém byl potkan behaviorálně aktivní. Pro
analýzu byly ze záznamu selektovány pouze úseky, ve kterých bylo zvíře behaviorálně

pasivní.

EEG bylo nahráváno ve Faradayově kleci, aby se eliminovaly artefakty síťového
rušení. Záznamy byly registrovány prostřednictvím přístroje BrainScope (Unimedis,
Praha).

4.1.1 Formát dat

Záznamy EEG byly nahrávány prostřednictvím systému BrainScope se zesilovačem
EADS-221. Podrobnější specifikace přístroje jsou uvedeny v tabulce 4.2. Tento přístroj
exportuje data ve formátu EASYS2, *.d.

Název proměnné Rozsah

Rozsah frekvencí 0,15-70,00 Hz
Bitová hloubka 16-bit
Rozlišení 7,63 nV/bit

Tabulka 4.2. Parametry systému BrainScope.

Formát dat EASYS2 je primárně tvořen čtyřmi strukturami: standardní hlavička,
prodloužená hlavička, sekce dat a appendix. Struktura formátu je znázorněna na ob-
rázku 4.2. [69]
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Obrázek 4.2. Struktura formátu dat EASYS2. Převzato z [69]

Standardní hlavička souboru obsahuje informace o typu souboru, počtu nahráva-
ných kanálů i o počátku sekce dat. Konkrétní přehled všech proměnných včetně jejich
umístění v souboru a velikosti je uveden v tabulce 4.3.

Tabulka 4.3. Struktura standardní hlavičky formátu dat EASYS2. Informace převzaty
z [69].

Název proměnné Typ Offset (bit) Velikost (bit)

sign char[15] 0 15
ftype char 15 1
nchan uchar 16 1
naux uchar 17 1
fsamp ushort 18 2
nsamp ulong 20 4
d val uchar 24 1
unit uchar 25 1
zero short 26 2
data org ushort 28 2
xhdr org word 30 2

Proměnná sign uchovává značku systému, který nahrál daný záznam v ASCIIZ kó-
dování. Proměnná ftype nese informaci o typu souboru. Tato proměnná může nabývat
hodnot ’D’ pro D-file formát nebo ’R’ pro R-file formát. D-file formát obsahuje v sekci
dat jednotlivé sekvence vzorků dat, R-file formát obsahuje bloky jednotlivých dat. Pro-
měnná nchan reprezentuje počet použitých kanálů. Počet použitých kanálů, které jsou
označovány jako ne-EEG, například elektrokardiogram, elektrookulogram, je uložen pod
proměnnou naux. Vzorkovací frekvence je značena fsamp a nsamp udává celkový počet
vzorků v sekci dat. [69]

Proměnná d val je označována jako pole pro validaci dat. Je uložena v bitovém for-
mátu, který pro každý jednotlivý bit obsahuje značku validace dat. Popis jednotlivých
bitů je v tabulce 4.4. Na pozici 0-1 je umístěna proměnná, která kóduje velikost dato-
vých buněk. V případě, že je rovna 0, není velikost datových buněk nijak definována.
V opačném případě je velikost datových buněk určena jako log2 size + 1. Na pozici 2
proměnné d val je zakódovaná značka změny dat. Standardně je tento bit roven 0 a je
použit v případě, že externí aplikace upraví obsah souboru a tím zaručuje správné zob-
razení dat. Na pozici 3 proměnné d val je kódována značka kalibrace dat. Pokud je
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na této pozici 1, pak jsou data kalibrována správně a hodnoty vzorků v sekci dat jsou
uváděny přímo v µV. Pokud je na této pozici 0, pak je nutné převést vzorky v sekci
dat prostřednictvím proměnné unit standardní hlavičky souboru. Na pozici 4 proměnné
d val je značka polarity dat, která je rovna 1 v případě, že jsou negativní hodnoty kó-
dovány vyššími numerickými hodnotami. Na pozici 5 proměnné d val je značka blokové
struktury dat, která je rovna 1 v případě, že data jsou uložená v blocích. Na pozici 6
proměnné d val je značka komprese dat, která je rezervována pro budoucí vývoj a je
tedy vždy rovna 0. Na pozici 7 proměnné d val je značka validity dat, která označuje
správnost nahraných dat. Pokud byla data správně nahrána, pak je hodnota této značky
rovna 1.

Tabulka 4.4. Struktura proměnné d val standardní hlavičky formátu dat EASYS2. [69]
Číslo bitu Popis

0-1 velikost datových buněk
2 značka změny dat
3 značka kalibrace dat
4 značka polarity dat
5 značka blokové struktury dat
6 značka komprese dat
7 značka validity dat

Dalšími proměnnými standardní hlavičky souboru jsou proměnná unit, která repre-
zentuje faktor převodu dat na µV, a proměnná zero, která značí fyzickou referenci /
nulu. Obě tyto proměnné jsou nezbytné pro přepočet dat. Proměnná data org repre-
zentuje hodnotu bitu, na kterém začíná sekce dat. Proměnná xhdr org reprezentuje
začátek prodloužené hlavičky souboru. [69]

Pro správné načtení dat je potřeba zkontrolovat proměnnou d val, konkrétně značku
kalibrace dat. V případě, že jsou data správně kalibrována, pak hodnoty uvedené v pro-
měnných unit a zero jsou správně nastavené a můžeme je využít pro přepočet hodnot
vzorků dat podle rovnice [69]

data = raw data− zero
unit

. (4.1)

Další důležitou informací při zpracování dat je umístění poznámek, neboli tagů, v sou-
boru. Informace o uložení tagů v souboru jsou v prodloužené hlavičce souboru. Tato
informace je v souboru uložena pod ID „0x5454“ a je dlouhá 12 bytů dlouhá. Na této
pozici v prodloužené hlavičce jsou uložené informace o pozici v souboru a celkové délce
pro seznam tagů v záznamu, ale i pro seznam definovaných tagů, které mohou být
v záznamu uvedeny. Struktura této proměnné je následující:

typedef struct
{ ushort def_len;

ushort list_len;
ulong def_off;
ulong list_off;

} XH_TT;

Proměnné def_len a def_off představují délku tabulky s definovanými tagy, respektive
offset této tabulky. Obdobně poté proměnné list_len a list_off představují délku
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tabulky s tagy v záznamu, respektive offset této tabulky. Obě tabulky se obvykle nachází
v apendixu celého souboru. [69]

Jednotlivé tagy v záznamu jsou uložené jako 4bytové reprezentace. První 3 byty
obsahují informaci o pozici tagu v záznamu, konkrétně číslo vzorku v záznamu. Poslední
byte reprezentuje definici třídy tagu z předem definované tabulky tagů. Tento byte je
navíc rozdělen tak, že prvních 6 bitů představuje index třídy v tabulce definovaných
tagů a poslední bit reprezentuje zkratku daného tagu. [69]

4.2 Výsledky
V programovém prostředí Matlab byl vytvořen soubor skriptů pro načítání a práci
s formátem dat EASYS2. Tyto skripty umožňují načítání souborů včetně načítání tagů,
které jsou v záznamu uloženy. Skripty, které byly vytvořeny jsou shrnuty v tabulce
4.5. Součástí zpracování dat jsou i funkce, které umožňují konverzi dat do formátu
pro EEGLAB [45] a Fieldtrip [46]. Funkčnost jednotlivých skriptů byla ověřena na 40
reálných záznamech animálního EEG.

Tabulka 4.5. Funkce pro načítání formátu EASYS2.
Název funkce Popis funkce

readSHeaderEASYS2.m Slouží k načítání standardní hlavičky souboru.
readXHeaderEASYS2.m Slouží k načítání prodloužené hlavičky souboru.
readDataEASYS2.m Slouží k načítání naměřených hodnot.
easys2eeglab.m Slouží ke konverzi do formátu pro EEGLAB.
easys2fieldtrip.m Slouží ke konverzi do formátu pro FieldTrip.
example.m Vzorový skript pro načtení souboru.
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Kapitola 5
Implementace metod topografického
mapování

5.1 Metody
Předpokládáme existenci 3D modelu, který je tvořen množinou obrysových bodů. Obry-
sové body jsou vzájemně propojeny systémem obecných n-úhelníků tak, aby vytvářely
plochu. Předpokládáme rovněž znalost rozmístění elektrod v prostoru. Potom můžeme
využít interpolační metody ve 3D prostoru a dopočítat hodnoty ve všech bodech mo-
delu.

Mezi používané metody interpolace v záznamech EEG u lidí patří sférická splinová
interpolace a 3D splinová interpolace [29–30]. Na základě rešerše byly pro topografické
mapování elektrické aktivity mozku u zvířat zvoleny právě tyto metody interpolace.

5.1.1 Projekce na kouli
Nechť souřadnice [x, y, z] reprezentují kartézské souřadnice každého bodu modelu, které
chceme projektovat na kouli, souřadnice [x0, y0, z0] reprezentují střed této koule, na
kterou projektujeme a r je poloměr koule. Pak rovnice

(x− x0)2 + (y − y0)2 + (z − z0)2 = r2 (5.1)

definuje projekci reálné geometrie modelu mozku na kouli.
Pro výpočet projekce bodů na kouli je nezbytné znát ideální střed a ideální poloměr

koule. Tyto parametry vypočítáme minimalizací rovnice (5.1)použitím Nelder-Meadovy
metody simplexu pro optimalizaci parametrů [70]:

POS(x′, y′, z′) = POS(x− x0, y − y0, z − z0), (5.2)
|POS| =

√
x′2 + y′2 + z′2, (5.3)

Q = (r/|POS|) , ·POS (5.4)
sphPOS = Q+ (x0, y0, z0) . (5.5)

Nechť POS je vektor všech pozic bodů modelu v prostoru. Všechny body jsou nejprve
posunuty vůči středu koule (x0, y0, z0), čemuž odpovídá rovnice (5.2). Následně spoč-
teme velikost vektoru |POS| (rovnice (5.3)). Proměnnou |POS| dále normujeme pro-
střednictvím velikosti ideálního poloměru koule, čímž vzniká vektor Q (rovnice (5.4)).
Posledním krokem je transformace do původního souřadného systému sphPOS (rov-
nice (5.5)).

Tento algoritmus je následně analogicky použit pro přepočet souřadnic elektrod na
povrch koule. Parametry koule, poloměr r a střed (x0, y0, z0), jsou stejné jako při pře-
počtu bodů modelu.
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5.1.2 Sférická splinová interpolace

Sférická splinová interpolace využívá Legendreovy polynomy, jejichž ukázku můžeme
vidět na obrázku 5.1 a které jsou popsány rovnicí [19, 33]:

Pn(x) = (2nn!)−1 dn

dxn

[(
x2 − 1

)n]
. (5.6)

Legendreovy polynomy řádu n tvoří na sférickém povrchu kompletní sadu bázových
funkcí v rozmezí −1 < x < 1. Legendreův polynom n-tého stupně lze vyjádřit pomocí
Rodriguesovy formule. Hodnota x v Pn(x) reprezentuje úhel mezi pozicí elektrody −→ri

a interpolovaným bodem −→r , viz rovnici (5.6). [19, 33]

Obrázek 5.1. Legendreovy polynomy řádu 1, 2, 3, 4 a 5 v rozmezí hodnot −1 < x < 1.
Vytvořeno autorkou v programovém prostředí Matlab [59].

Mapování elektrické aktivity prostřednictvím sférické splinové interpolace můžeme
rozdělit do dvou částí. V první části se počítají koeficienty bodů modelu a koeficienty
elektrod. Tato první část je časově náročná, nicméně pokud pro analýzu neměníme
pozice elektrod ani model mozku, stačí tuto část algoritmu spočítat pouze jednou. Ve
druhé části jsou hodnoty signálu pod jednotlivými elektrodami interpolovány do všech
bodů modelu.

Algoritmus výpočtu koeficientů elektrod je popsán v pseudokódu, viz obrázek 5.2.
Nejdříve je nezbytné spočítat eukleidovskou vzdálenost mezi jednotlivými elektrodami.
Podobně jako v případě humánního modelu [19] byl zvolen řád polynomu n = 4 a počet
členů polynomu byl zvolen 7. Jednotlivé proměnné nezbytné pro výpočet sférických
splinových křivek jsou popsány v tabulce 5.1.
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Tabulka 5.1. Proměnné pro sférické splinové mapování.
Proměnná Popis proměnné

N počet elektrod
M počet bodů modelu
gm funkce Legendreových polynomů v závislosti na Eukleidovské vzdálenosti
Pn(x) Legendreovy polynomy
Gx(i, j) matice koeficientů bodů modelu, velikost [N,M ]
C matice koeficientů elektrod, velikost [N,N ]
V vektor hodnot signálu EEG, velikost [N, 1]
U intensity signálu EEG ve všech bodech modelu, velikost [M, 1]

Obrázek 5.2. Pseudokód výpočtu koeficientů elektrod při použití sférické splinové interpo-
lace. Výstupní matice C má velikost [N,N ], kde N je počet elektrod.

Algoritmus výpočtu koeficientu bodů modelu je založen na stejném principu jako
výpočet koeficientů elektrod. Pseudokód výpočtu koeficientu bodů modelu je znázorněn
na obrázku 5.3. Koeficienty bodů modelu jsou reprezentovány maticí Gx. Při výpočtu
počítáme vzdálenost jednotlivých bodů modelu od všech elektrod.

Obrázek 5.3. Pseudokód výpočtu koeficientů bodů modelu při použití sférické splinové
interpolace. Výstupem je matice Gx, která má velikost [M,N ], kde M je počet bodů

modelu a N je počet elektrod.
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Nechť V je vektor naměřených hodnot pod jednotlivými elektrodami, C je matice
koeficientů elektrod a Gx je matice koeficientů bodů modelu, potom U(i) je vektor
intenzity v každém bodě modelu mozku.

C ′ = C × V (5.7)

U (i) =
M∑

j=1
C ′ (j, 1) ·Gx (i, j) (5.8)

Vztah pro výpočet vektoru intenzity v každém bode modelu je reprezentován rovni-
cemi (5.7) - (5.8). Zjednodušené schéma výpočtu topografických map prostřednictvím
sférické splinové interpolace je znázorněno na obrázku 5.4.

Výpočet koeficient̊u elektrod C

Výpočet koeficient̊u
bod̊u modelu Gx

Vektor hodnot signálu EEG

Výpočet intenzity signálu
v každém bodě modelu

Výpočet matic H a F z
kartézských souřadnic elektrod

Výpočet vektor̊u P a Q

Výpočet matic Hm Fm

Vektor hodnot signálu EEG

Výpočet intenzity signálu
v každém bodě modelu

Obrázek 5.4. Zjednodušené schéma sférické splinové interpolace.

5.1.3 3D splinová interpolace
Nechť (x, y, z) jsou kartézské souřadnice modelu mozku, (xe, ye, ze) jsou kartézské sou-
řadnice umístění elektrod a m je řád interpolace. Pak intenzita signálu v každém bodě
modelu je potom definována rovnicemi [29–30]:

Um (x, y, z) =
N∑

i=1
pi ·Hm +

m−1∑
d=0

d∑
k=0

k∑
g=0

qdkg · Fm (5.9)

Fm =
m−1∑
d=0

d∑
k=0

k∑
g=0

qdkg · xd−k · yk−g · zg (5.10)

Hm =
(
(x− xe)2 + (y − ye)2 + (z − ze)2

) 2m−3
2 (5.11)

Intenzita v každém bodě modelu Um závisí na vektoru P , který je složen z N koeficientů
pi, kde N reprezentuje počet elektrod. Intenzita v každém bodě modelu závisí také na
vektoru Q, který je složen z [m · (m+ 1) · (m+ 2) /6] koeficientů qdkg. Hodnoty vek-
torů P,Q získáme řešením následujícího systému rovnic pro konkrétní vektor intenzity
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signálu pod jednotlivými elektrodami V [29–30]:(
H F
F t 0

)
·
(
P
Q

)
=
(
V
0

)
(5.12)

V tomto systému matice H a F získáme řešením následujících rovnic [29–30]:

H(i, j) =
(
(xei − xej)2 + (yei − yej)2 + (zei − zej)2

) 2m−3
2

, (5.13)

F =
m−1∑
d=0

d∑
k=0

k∑
g=0

qdkg · xd−k · yk−g · zg, (5.14)

kde matice H o velikosti [N,N ] reprezentuje vzdálenost jednotlivých elektrod mezi
sebou v závislosti na řádu interpolace m, viz rovnici (5.13). Matice F představuje vztah
mezi jednotlivými kartézskými souřadnicemi (x, y, z) pro každou elektrodu, rovnice
(5.14). Matice F také závisí na řádu interpolace. Řešením systému rovnic jsou vektory
P,Q, viz rovnici (5.12). Tyto vektory následně dosadíme do rovnice (5.9) a spočítáme
intenzitu v každém bodě modelu mozku.

Na základě předchozího výzkumu jsme pro výpočet 3D mapy zvolili řád interpolace
m = 3 [29–30]. Pro řád interpolace m = 3 jsou matice F definovány následovně:

Fi =
[
1, xi, yi, zi, x

2
i , xi · yi, zi · xi, y

2
i , zi · yi, z

2
i

]
, (5.15)

kde i je počet elektrod (při výpočtu koeficientů P,Q) nebo počet bodů modelu (při
výpočtu výsledné intenzity ve všech bodech modelu).

Zjednodušené schéma výpočtu topografických map prostřednictvím 3D splinové in-
terpolace je znázorněno na obrázku 5.5.

Výpočet koeficient̊u elektrod C

Výpočet koeficient̊u
bod̊u modelu Gx

Vektor hodnot signálu EEG

Výpočet intenzity signálu
v každém bodě modelu

Výpočet matic H a F z
kartézských souřadnic elektrod

Výpočet vektor̊u P a Q

Výpočet matic Hm Fm

Vektor hodnot signálu EEG

Výpočet intenzity signálu
v každém bodě modelu

Obrázek 5.5. Zjednodušené schéma 3D splinové interpolace.
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5.2 Výsledky
V programovém prostředí Matlab byl implementován výpočet 3D topografických map
prostřednictvím 3D splinové interpolace a sférické splinové interpolace. Pilotní testování
metody byla provedena prostřednictvím testovacího signálu. Testovací signál měl nulové
hodnoty napětí pod všemi elektrodami vyjma jedné, pod kterou byla hodnota napětí
jednotková.

Úspěšnost metody byla testována prostřednictvím výpočtu střední kvadratické
chyby (Root Mean Square Error, RMSE):

RMSE = ‖Ureal (n)− Uint (n) ‖
‖Ureal (n) ‖ , (5.16)

kde Ureal představuje reálnou hodnotu napětí a Uint hodnotu interpolovanou. Pro účely
testování jsme měnili hodnoty napětí pod jednotlivými elektrodami. RMSE bylo po-
čítáno jako průměr ze čtyř nejbližších sousedních bodů s danou elektrodou.

Tabulka 5.2. Hodnocení interpolačních metod prostřednictvím testovacího signálu.
Střední kvadratická chyba (RMSE), (-)

Elektrody 3D spline Sférický spline 3D spline (bez projekce)

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

Průměr 0,0694 0,5934 0,4334

Obrázek 5.6. Vlevo je znázorněna topografická mapa vytvořená prostřednictvím sférické
splinové interpolace, vpravo je znázorněna topografická mapa vytvořená prostřednictvím

3D splinové interpolace. Výsledná škála je bezrozměrná.
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Tabulka 5.2 ukazuje výsledky úspěšnosti jednotlivých interpolačních metod: metody
sférické splinové interpolace, metody 3D splinové interpolace a metody 3D splinové in-
terpolace bez předchozí projekce na kouli. Jednotlivé řádky tabulky reprezentují různé
testovací signály, například řádek označený F4 značí, že jednotkový signál byl pod elek-
trodou F4. Ukázka topografických map prostřednictvím různých interpolačních metod
je znázorněna na obrázku 5.6.

Pro porovnání implementované metody byla sférická splinová interpolace i 3D spli-
nová interpolace hodnocena i pro mapování elektrické aktivity mozku na modelu hlavy
člověka. U obou interpolačních metod byla vypočítána chyba měření RMSE. Výsledky
jsou uvedeny v tabulce 5.3. Průměrné hodnoty chyby při použití sférické splinové inter-
polace a 3D splinové interpolace u testovacího signálu pro model lidské hlavy i pro model
mozku potkana jsou uvedeny v tabulce 5.4. Ukázka topografických map modelu lidské
hlavy prostřednictvím různých interpolačních metod je znázorněna na obrázku 5.7.

Tabulka 5.3. Hodnocení interpolačních metod prostřednictvím testovacího signálu u mo-
delu lidské hlavy.

Střední kvadratická chyba (RMSE), (-)
Elektrody 3D spline Sférický spline

Fp1 0,0563 0,5740
Fp2 0,0473 0,5454
F7 0,0441 0,5497
F3 0,0857 0,6506
Fz 0,0476 0,6518
F4 0,0726 0,6426
F8 0,0317 0,5099
T3 0,0324 0,5215
C3 0,0708 0,6230
Cz 0,0966 0,5934
C4 0,0576 0,6057
T4 0,0472 0,5202
T5 0,0627 0,5380
P3 0,1425 0,6080
Pz 0,0620 0,5909
P4 0,1173 0,6287
T6 0,1106 0,5403
O1 0,0376 0,4637
O2 0,0495 0,4765

Průměr 0,0669 0,5702

Tabulka 5.4. Porovnání interpolačních metod topografického mapování elektrické aktivity
mozku pro lidský a animální model hlavy/mozku.

Průměrná hodnota RMSE, (-)
Model 3D spline Sférický spline

člověk 0,0669 0,5702
potkan rodu Wistar 0,0694 0,5934
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Obrázek 5.7. Vlevo je znázorněna topografická mapa modelu lidské hlavy vytvořená pro-
střednictvím sférické splinové interpolace, vpravo je znázorněna topografická mapa modelu
lidské hlavy vytvořená prostřednictvím 3D splinové interpolace. Výsledná škála je bezroz-

měrná.

5.3 Diskuze
Výsledná chyba měření pro testovací signál modelu mozku potkana je pro metodu 3D
splinové interpolace o řád nižší než chyba metody sférické splinové interpolace. Pro
testovací signál v modelu lidské hlavy je hodnota 3D splinové interpolace rovněž o řád
nižší než chyba metody sférické splinové interpolace.

U testovacích dat můžeme v obou případech (animální model mozku i model lidské
hlavy) pozorovat, že menší chybu dostáváme při použití 3D splinové interpolace. Me-
toda 3D splinové interpolace je pro topografické mapování ve 3D vhodnější metodou
interpolace naměřených dat.

Ve studiích [29–30] se hodnota chyby interpolace prostřednictvím metody sférických
splinových křivek pohybuje v rozmezí 0,100 až 0,123 v modelu lidské hlavy. Ve studii
[20] je chyba sférické splinové interpolace rovna 0,212 u modelu lidské hlavy. V mé
práci je hodnota chyby sférické splinové interpolace v modelu lidské hlavy rovna 0,570;
můžeme tedy konstatovat, že v porovnání s těmito studiemi vychází hodnota chyby
sférické splinové interpolace v mé práci vyšší. Tento rozdíl může být způsoben tím,
že ve výše zmíněných studiích testovali reálné hodnoty z naměřeného EEG, ale v mém
případě se jednalo pouze o testovací signál. Druhým možným zdrojem chyby by v tomto
případě mohlo být použití jiného modelu lidské hlavy. V rámci pokračování tohoto
výzkumu by bylo vhodné otestovat metody sférické splinové interpolace i na reálných
datech u lidských probandů. V době psaní práce nebyla nalezena žádná studie, která by
se zabývala testováním metody sférické splinové interpolace u modelu mozku potkana
kmene Wistar. Není tedy možné průměrné hodnoty porovnat s předchozími studiemi.
V porovnání s testováním metody na modelu lidské hlavy je možné konstatovat, že
hodnota chyby sférické splinové interpolace u modelu mozku potkana kmene Wistar je
srovnatelná s hodnotou chyby sférické splinové interpolace u modelu lidské hlavy.

Ve studii [20] je chyba 3D splinové interpolace rovna 0,205 u modelu lidské hlavy.
Ve studiích [29–30] se hodnota chyby interpolace prostřednictvím metody 3D splinové
interpolace pohybovala v rozmezí 0,078 až 0,105 u modelu lidské hlavy. Hodnota chyby
interpolace prostřednictvím metody 3D splinové je v případě mé práce rovna 0,0669.
Tato hodnota je nižší než hodnoty ve výše zmíněných studiích, nicméně se jim blíží.
I v tomto případě je možné, že odchylka vznikla v důsledku testování na reálných zázna-
mech EEG u lidí v případě zmíněných studí oproti testování na simulovaných datech
v případě disertační práce. V době psaní práce nebyla nalezena žádná studie, která
by se zabývala testováním metody 3D splinové interpolace u modelu mozku potkana
kmene Wistar. Není tedy možné průměrné hodnoty porovnat s předchozími studiemi.
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Hodnoty chyb 3D splinové interpolace pro model lidské hlavy a model mozku potkana
kmene Wistar jsou srovnatelné.

Součástí dalšího výzkumu by mohla být implementace a testování dalších interpolač-
ních metod pro 3D topografické mapování.
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Kapitola 6
Volba proměnných vhodných
k topografickému mapování

6.1 Metody
Topografické mapy jsou nejčastější metodou pro znázornění prostorového rozlišení EEG.
Obrázek 6.1 ilustruje, proč je užitečné použít interpolaci hodnot z elektrod. Při výpočtu
topografických map je také důležité zapojení, ve kterém topografické mapy hodnotíme.
Rozdílnost map při použití různých zapojení je možné pozorovat na obrázku 6.2. [22]

Nose

Left ear

Obrázek 6.1. Ukázka topografického mapování. Všechny tři obrázky představují reprezen-
taci stejných dat. Převzato z [22].

CzEarlobes PO3

Obrázek 6.2. Topografické mapování elektrické aktivity mozku pro různá zapojení. Zapo-
jení „Earlobes“ značí montáž vůči průměru ze signálů měřených na ušních lalůčcích, ostatní
dvě zapojení značí zapojení vůči jedné z elektrod umístěných na povrchu skalpu. Převzato

z [22].
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6.1.1 Mapování amplitudy
Topografické mapování amplitudy spočívá v interpolaci hodnot napětí, které byly v da-
ném časovém okamžiku naměřeny prostřednictvím EEG. Výpočet topografické mapy
amplitudy sestává z několika kroků. V prvním kroku stanovíme konkrétní časový oka-
mžik pro výpočet topografické mapy. Druhým krokem je přiřazení barevné škály k jed-
notlivým hodnotám napětí. Iterativním procesem jsou následně dopočítávány hodnoty
mezi jednotlivými elektrodami. Princip topografického mapování amplitudy je graficky
znázorněn na obrázku 6.3. Hodnoty mezi elektrodami můžeme dopočítávat různými
metodami interpolace. Nejjednodušším příkladem je interpolace průměrováním, další
metody jsou popsány v kapitole 5 této práce. [1]

µ

µ

µ

µ

•
•
•

µ

Obrázek 6.3. Princip topografického mapování amplitudy. Obrázek vytvořen dle [1].
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6.1.2 Mapování frekvence
Topografické mapování frekvence spočívá v interpolaci hodnot spektrální výkonové hus-
toty časového úseku/epochy záznamu EEG. Výpočet topografické mapy frekvence se-
stává z několika kroků. V prvním kroku stanovíme konkrétní časový úsek/epochu pro
výpočet spektra signálu. Druhým krokem je výpočet spektra signálu a vybrání kon-
krétního frekvenčního pásma pro výpočet topografické mapy. Třetím krokem je přiřa-
zení barevné škály k jednotlivým hodnotám spektrální výkonové hustoty. Iterativním
procesem jsou následně dopočítávány hodnoty mezi jednotlivými elektrodami. Princip
topografického mapování frekvence je graficky znázorněn na obrázku 6.4. [1]
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µ
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Obrázek 6.4. Princip topografického mapování frekvence. Obrázek vytvořen dle [1].
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6.2 Výsledky

6.2.1 Mapování amplitudy
Testování interpolačních metod topografického mapování bylo zároveň provedeno i na
reálných datech. Konkrétně byly hodnoty mapování testovány při mapování amplitudy
u dat z EEG odpovídajících behaviorální aktivitě;(tabulka 6.1) a behaviorální inakti-
vitě ( tabulka 6.2).

Tabulka 6.1. Hodnocení interpolačních metod při topografickém mapování amplitudy zá-
znamů EEG s behaviorální aktivitou.

Střední kvadratická chyba (RMSE), (-)
Č. souboru 3D spline Sférický spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0286 0,6030 0,0497
S02 0,0164 0,7571 0,0867
S03 0,0403 0,5881 0,1177
S04 0,0103 0,5774 0,0169
S05 0,0254 0,5771 0,0521
S06 0,0298 0,6231 0,1759
S07 0,0582 0,6071 0,0926
S08 0,0447 0,6796 0,0663
S09 0,0696 0,6491 0,1066

Průměr 0,0359 0,6291 0,0849

Tabulka 6.2. Hodnocení interpolačních metod při topografickém mapování amplitudy zá-
znamů EEG s behaviorální inaktivitou.

Střední kvadratická chyba (RMSE), (-)
Č. souboru 3D spline Sférický spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0252 0,5962 0,0311
S02 0,0177 0,7969 0,0425
S03 0,0377 0,5779 0,1248
S04 0,0169 0,6174 0,0795
S05 0,0306 0,5720 0,0476
S06 0,0267 0,6275 0,1167
S07 0,0569 0,6151 0,1169
S08 0,0454 0,7051 0,0476
S09 0,0607 0,6408 0,0842

Průměr 0,0353 0,6388 0,0768
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6.2.2 Mapování frekvence
Druhým vhodným parametrem pro mapování je frekvence. Algoritmy pro 3D mapování
byly hodnoceny i pro frekvenční charakteristiky u animálního EEG, které bylo měřeno
před podáním léčiva (tabulka 6.3) a po podání léčiva (tabulka 6.4).

Tabulka 6.3. Hodnocení interpolačních metod při topografickém mapování frekvence zá-
znamů EEG před podáním léčiva.

Střední kvadratická chyba (RMSE), (-)
Č. souboru 3D spline Sférický spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0286 0,6030 0,0497
S02 0,0164 0,7571 0,0867
S03 0,0403 0,5881 0,1177
S04 0,0103 0,5774 0,0169
S05 0,0254 0,5771 0,0521
S06 0,0298 0,6231 0,1759
S07 0,0582 0,6071 0,0926
S08 0,0447 0,6796 0,0663
S09 0,0696 0,6491 0,1066

Průměr 0,0359 0,6291 0,0849

Tabulka 6.4. Hodnocení interpolačních metod při topografickém mapování frekvence zá-
znamů EEG po podání léčiva.

Střední kvadratická chyba (RMSE), (-)
Č. souboru 3D spline Sférický spline 3D spline (bez projekce)

S01 0,0252 0,5962 0,0311
S02 0,0177 0,7969 0,0425
S03 0,0377 0,5779 0,1248
S04 0,0169 0,6174 0,0795
S05 0,0306 0,5720 0,0476
S06 0,0267 0,6275 0,1167
S07 0,0569 0,6151 0,1169
S08 0,0454 0,7051 0,0476
S09 0,0607 0,6408 0,0842

Průměr 0,0353 0,6388 0,0768
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6.3 Diskuze
Amplituda a frekvence byly zvoleny jako vhodné parametry k mapování. Výsledná
chyba v případě topografického mapování amplitudy signálu EEG byla pro 3D splinovou
interpolaci řádově nižší než chyba pro sférickou splinovou interpolaci. Výsledná chyba
topografického mapování frekvence byla rovněž řádově nižší pro 3D splinovou interpolaci
oproti sférické splinové interpolaci.

Parametr frekvence byl použit pro hodnocení záznamů EEG při zkoumání farmaka
na lidský organismus [71], při studiu elektrické aktivity mozku u lidí závislých na alko-
holu [72], či při hodnocení evokovaných potenciálů [73]. Parametr amplitudy byl použit
pro hodnocení záznamů EEG prostřednictvím mikrostavů [74], které byly použiti při
studiu Alzheimerovy choroby [75], při studiu deprese [76] či při studiu schizofrenie [27].

Při interpretaci výsledné chyby topografického mapování ve 3D prostoru u reálně
měřených záznamů EEG je vhodnější používat interpolační metodu 3D splinové in-
terpolace na základě nižší hodnoty RMSE pro reálná i simulovaná data. Pro účely
hodnocení farmako-EEG je vhodnější používat hodnocení frekvence, protože spektrální
charakteristiky bývají využívány pro hodnocení EEG nejčastěji a je tedy následně možné
výsledky validovat.

V porovnání s hodnotami chyb testovacího signálu lze pozorovat, že chyby mají nižší
hodnoty v případě testování na reálných záznamech elektrické aktivity mozku než na
simulovaných záznamech. Všechny metody interpolace by měly být nadále testovány
nejen pro simulovaný signál, ale i pro signál reálný.
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Kapitola 7
Implementace výpočtu korelace mezi
parametry záznamů EEG

7.1 Metody

7.1.1 Koherence

Koherence je jednou z metod korelační analýzy, která zkoumá vztah mezi dvěma růz-
nými kanály EEG nahranými současně (totéž měření u téhož pacienta). Představuje
prostorovou statistiku EEG v individuálních frekvenčních pásmech, která však neudává
informaci o směru korelace. Koherence je běžnou metodou pro určení synchronizace ak-
tivity EEG [77]. Prostřednictvím koherence je možné detekovat synchronizaci signálů
s nenulovým, nebo pevným časovým zpožděním [78]. Koherence umožňuje identifikovat
funkční asociace mezi odlišnými oblastmi mozku [79–80]. [17]

K měření koherence ve frekvenční oblasti se využívá koherenční funkce. Koherenční
funkce COH2

ij(ω) je reálná funkce reálné proměnné. Koherence měří míru korelace (zá-
vislosti) mezi dvěma signály v dané časové oblasti. Její hodnoty leží v intervalu 〈0, 1〉.
Vztah pro výpočet koherence je definován rovnicí [17]

COH2
ij(ω) = E [Cij (ω)]2

E [Cii (ω)]E [Cjj (ω)] , (7.1)

kde Cij (ω) = Xi (ω)X∗j (ω) představuje Fourierovu transformaci cross-korelačních ko-
eficientů mezi kanály i a j signálu EEG. Znázornění vypočtené koherence je na ob-
rázku 7.1. [17]

Poprvé použili tuto metodu Sklar et al. a koherenci používali jako nástroj k detekci
dyslexie u dětí [79]. Prostřednictvím koherence byly také hodnoceny záznamy EEG
u pacientů se schizofrenií [81]. Thatcher et al. využili koherenci při studiu vztahů mezi
výživou a vývojem mozku u dětí [82]. Brunovský et al. použili výpočet koherence při
studiu Alzheimerovy choroby u pacientů s různým stádiem demence [83].

Koherence se používá i pro hodnocení záznamů animálního EEG. Sharott et al. hod-
notili prostřednictvím koherence vztah mezi různými oblastmi mozku u potkanů rodu
Sprague-Dawley [78]. Fujáková, Páleníček a jejich kolegové používali koherenci pro hod-
noceni farmako-EEG u potkanů rodu Wistar [8, 38].
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Figure 2.18 Cross-spectral coherence for a set of three electrode EEGs, one second before the

right-finger movement. Each block refers to one electrode. By careful inspection of the figure, it is

observed that the same waveform is transferred from Cz to C3

calculated from pairwise combinations of electrodes. This method has been used to eval-

uate the directionality of the source movement from the local field potential in the visual

system of cats [61].

For multivariate data in a multichannel recording, however, application of the Granger

causality is not computationally efficient [61,62]. The directed transfer function (DTF)

[63], as an extension of Granger causality, is obtained from multichannel data and can

be used to detect and quantify the coupling directions. The advantage of the DTF over

spectral coherence is that it can determine the directionality in the coupling when the

frequency spectra of the two brain regions have overlapping spectra. The DTF has been

adopted by some researchers for determining the directionality in the coupling [64,65]

since it has been demonstrated that [66] there is a directed flow of information or cross-

talk between the sensors around the sensory motor area before finger movement. The DTF

is based on fitting the EEGs to an MVAR model. Assuming that x (n) is an M-channel

EEG signal, it can be modelled in vector form as

x(n) = −

p∑

k=1

Lkx(n − k) + v(n) (2.117)

Obrázek 7.1. Ukázka koherenční matice znázorňující vztah mezi třemi elektrodami. Matice
reprezentuje vztah mezi těmito elektrodami 1 s před pohybem pravého prstu. Bližším pro-
zkoumáním koherenční matice je možné pozorovat, že se stejný průběh přenáší z elektrody

Cz na elektrodu C3. Obrázek převzat z [17].

7.1.2 Kordance
Metoda výpočtu kordance byla poprvé implementována za účelem hodnocení cerebrální
perfuze a metabolismu v roce 1994. Kordance je kvantitativní parametr EEG, který
integruje informaci z absolutního a relativního výkonového spektra. Algoritmus výpo-
čtu kordance je charakterizován dvěma indikátory pro každou elektrodu a v každém
frekvenčním pásmu: kategorickou hodnotou (konkordance, diskordance) a numerickou
hodnotou [84–85]. Záporné hodnoty kordance odráží nízkou perfuzi nebo metabolismus
a jsou označovány jako diskordance. Kladné hodnoty kordance odráží vysokou perfuzi
nebo metabolismus a jsou označovány jako konkordance. [84]

Bylo prokázáno, že kordance má souvislost s cerebrální perfuzí u zdravých dobro-
volníků, kdy vypočtená kordance byla porovnána se simultánním nahráváním EEG
a pozitronové emisní tomografie (PET) [85–86] a s jednofotonovou emisní výpočetní
tomografie (SPECT) [84].

Definujeme-li si nejprve každou elektrodu s a konkrétní část frekvenčního spektra f ,
pak výpočet kordance se skládá ze tří kroků:
1. Určení hodnot absolutního spektra (A (s, f)) a relativního spektra (R (s, f)).
2. Určení normalizovaného absolutního spektra (ANORM (s, f)) a normalizovaného re-

lativního spektra (RNORM (s, f)). Tyto hodnoty získáme dělením absolutního a rela-
tivního spektra maximální hodnotou daného spektra - maximum absolutního spektra
AMAX (f), maximum reálného spektra RMAX (f).

3. Výpočet kordance.
Výpočet kordance je popsán rovnicí:

CORDANCE (s, f) = (ANORM (s, f)− 0, 5) + (RNORM (s, f)− 0, 5) , (7.2)
kde CORDANCE (s, f) značí hodnotu kordance v dané elektrodě s a části frekvenčního
spektra f . Postup při výpočtu kordance je znázorněn na obrázku 7.2. [84]
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Obrázek 7.2. Metodika výpočtu kordance. Obrázek vytvořen autorem na základě popisu
algoritmu v publikaci [84].

Leuchter [84] odkazuje na nevhodnost použití unipolárního zapojení pro výpočet
spektra. Leuchter et al. použili Hjortovu transformaci po výpočtu spekter signálu [84].
Ve studiích [85, 87] bylo po výpočtu spektra také použito zdrojové zapojení podle
Hjorthovy transformace. [84]

Obrázek 7.3. Znázornění vlivu gradientu elektrického pole zdroje na měřený signál. Obrá-
zek převzat a upraven z [88].

Zdrojové zapojení (Hjorthova transformace) slouží k odstranění vlivu elektrické vo-
divosti při měření EEG. Metoda představuje praktickou interpretaci Laplaceova operá-
toru. Prvně byla použita v úloze lokalizace zdrojové aktivity. Tato metoda zohledňuje
vliv elektrické aktivity jednotlivých sousedních elektrod na současnou elektrodu. Vý-
sledná hodnota napětí pod konkrétní elektrodou je dána váhovaným rozdílem soused-
ních elektrod. Koeficienty váhování rozdílů mezi elektrodami byly zveřejněny Hjorhem
et al. [88]. V obecné rovině jsou tyto koeficienty výsledkem rozdílných pozic elektrod
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v prostoru. Praktickým důsledkem Hjorthovy transformace je odstranění stejné složky
signálu a zdůraznění složky rozdílové, viz obrázek 7.3. [88–89]

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

Při studiu deprese byla metoda výpočtu kordance poprvé použita Cookem et al. [91].
Cook et al. použili kordanci u pacientů s depresí při predikci odpovědi na fluoxetine [87].
Cook, Bares a jejich kolegové použili metodu výpočtu kordance u depresivních pacientů
jako prediktor odpovědi na antidepresiva [92–93].

Arns et al. [94] predikovali výpočtem kordance odpověď na léčbu prostřednictvím
rTMS u pacientů s depresí. Metoda byla použita také u pacientů s bipolární afektivní
poruchou [95].

7.1.3 Grangerova kauzalita
Metoda korelace prostřednictvím Grangerovy kauzality byla prvně publikovaná v roce
1969 a bývá také označována jako Wienerova-Grangerova kauzalita [96]. Grangerova
kauzalita se používá v neurovědách [97] i ekonomii [96].

Princip Grangerovy kauzality odpovídá vícerozměrnému autoregresivnímu mo-
delu (multidimensional autoregresive model, MVAR). V některých případech je
Grangerova kauzalita podobná či dokonce stejná jako autoregresní odhady směrové
konektivity včetně směrové funkce přenosu (directed transfer function, DTF) [98]
a parciální směrové koherence (partial directed coherence, PDC). [22]

Grangerova kauzalita dokáže kromě míry korelace určit i směr změny. Pokud tedy
počítáme Grangerovu kauzalitu signálu A a signálu B, pak prostřednictvím Grangerovy
kauzality jsme schopni rozlišit vztah, kdy signál A závisí na signálu B: B → A, a kdy
signál B závisí na signálu A: A → B. Tato metoda také dokáže potlačit simultánní
konektivitu, čímž je myšleno, že je metoda méně senzitivní vůči vlivu efektu objemové
vodivosti (volume conduction efect). [22]

Metoda výpočtu Grangerovy kauzality je však citlivá na porušení stacionarity. U ví-
cedimensionálních dat může nastat problém s časovou náročností z důvodu, že Gran-
gerovu kauzalitu počítáme pro každé dvě dimenze (každé dva kanály) dvakrát - pro
A → B a pro B → A. U extrémně podvzorkovaných signálů pak můžeme prostřed-
nictvím Grangerovy kauzality identifikovat falešný směr korelace mezi dvěma signály
[99–101]. [22]

Předpokládejme, že X1 (t) a X2 (t) reprezentují dva stochastické procesy. Předpoklá-
dejme dále, že budoucí hodnoty stochastického procesuX1 (t) budou predikovány dvěma
různými sadami dat: použitím pouze minulých hodnot X1 (t) a společnou integrací bu-
doucích hodnot X1 (t) a X2 (t). Pokud začlenění předchozí znalosti o X2 (t) umožní
přesnější předpověď X1, pak by X2 mohl být nazván kauzálním pro X1. [102–103]

Nechť X1 a X2 jsou reprezentovány autoregresním modelem s jednou proměnnou:

X1 (t) =
m∑

j=1
aj ·X1 (t− j) + ε11 (t) (7.3)

X2 (t) =
m∑

j=1
bj ·X2 (t− j) + ε22 (t) , (7.4)

potom společný prediktor je definovaný vztahem:

X∗1 (t) =
m∑

j=1
a∗j ·X1 (t− j) +

m∑
j=1

b∗j ·X2 (t− j) + ε21 (t) . (7.5)
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Rovnice (7.5)popisuje model procesu s více proměnnými, který generujeX1 aX2. Pokud
rozptyl chyby predikce δ2

12 (ε12) je menší než rozptyl chyby predikce δ2
12 (ε11), pak jde

o kauzální interakci X2 (t) → X1 (t). Velikost kauzality X2 (t) → X1 (t) je definována
vztahem:

FX2→X1 = ln
(
δ2

12
δ2

1

)
. (7.6)

Pokud tedy platí, že δ2
1 = δ2

12, pak je velikost kauzality FX2→X1 rovna nule. Asymetrie
FX1→X2 a FX2→X1 indikuje směrovost kauzality mezi X1 a X2 [104]. Asymetrie je dána
následujícím vztahem:

∆F = FX2→X1 − FX1→X2 . (7.7)

Je-li ∆F kladné, pak směr kauzality je od X2 do X1 a naopak. [102, 104]

7.2 Výsledky
Byl vytvořen modul pro hodnocení konektivity mezi parametry záznamu. Modul obsa-
huje funkce nezbytné pro výpočet koherence, kordance a Grangerovy kauzality.

7.2.1 Koherence
Koherenci je možné analyzovat prostřednictvím modulu pro hodnocení korelace a ko-
nektivity dvěma způsoby. První z nich umožňuje analýzu prostřednictvím načítání pře-
dem vypočtených parametrů, které jsou následně hodnoceny testem „repeated measure
ANOVA“ (RANOVA) testem s Bonferroniho korekcí. Výstupem této analýzy jsou ta-
bulky v Excelu, které poukazují na signifikantní změny na hladině významnosti 0,05.
Součástí řešení je i výpočet směrodatné odchylky a průměru s exportem do tabulky
v Excelu. Část zpracování je věnovaná i vykreslení krabicových grafů a jejich exportu
ve formě obrázku formátu *.PNG.

Tabulka 7.1 znázorňuje výsledek statistického hodnocení koherence ve frekvenčním
pásmu od 4 do 8 Hz mezi elektrodami F4 a F3. Pro hodnocení byla použita data devíti
měření po podání čtyř různých léčiv: saline, clozapin, psilocin a kombinace clozapinu
a psilocinu. Data byla hodnocena prostřednictvím testu RANOVA. V tabulce 7.2 jsou
výsledky po následné Bonferroniho korekci. V tabulce 7.2 jsou uvedeny pouze ty hod-
noty, které byly signifikantní na hladině významnosti 0,05.

Hodnocení prostřednictvím krabicového grafu je znázorněno na obrázku 7.4. Tento
obrázek hodnotí stejná data jako tabulky 7.1 a 7.2. Graf je znázorněn pro čtyři časy,
kde „baseline“ odpovídá času před aplikací léčiva.

Další možností je výpočet koherence samotné z předem definovaného úseku záznamu.
Za tímto účelem byla v Matlabu implementována funkce coherence.m.

Tabulka 7.1. Statistické hodnocení koherence po podání skupiny léčiv. V tabulce SumSq
značí sumu čtverců, MeanSq značí střední kvadratickou chybu, F značí F-statistiku,
pV alue značí výslednou p-hodnotu statistického testu a pV alueGG značí p-hodnotu po

Greenhousově-Geisseově korekci.
SumSq MeanSq F pValue pValueGG

Měření 2035,07 678,36 17,01 6,89E-09 1,59E-07
Léčivo 914,44 101,60 2,55 0,01 0,02
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Tabulka 7.2. Statistické hodnocení prostřednictvím RANOVA a Bonferroniho korekce pro
výcečetné srovnání mezi čtyřmi léčivy - psilocin, saline, clozapin a kombinace psilocinu
a clozapinu a ve čtyřech různých časech. V tabulce jsou uvedeny hodnoty, které vyšly

signifikantně na hladině významnosti 0,05.
Čas Léčivo 1 Léčivo 2 p-hodnoty

před aplikací CLO saline 0,00018
před aplikací psilocin saline 8,61E-05
před aplikací psilocinCLO saline 4,84E-05
před aplikací saline CLO 0,00018
před aplikací saline psilocin 8,61E-05
před aplikací saline psilocinCLO 4,84E-05
20-30 min. CLO saline 0,000141
20-30 min. psilocin saline 0,003546
20-30 min. psilocinCLO saline 4,75E-05
20-30 min. saline CLO 0,000141
20-30 min. saline psilocin 0,003546
20-30 min. saline psilocinCLO 4,75E-05
50-60 min. CLO saline 0,000161
50-60 min. psilocin saline 0,002059
50-60 min. psilocinCLO saline 0,000641
50-60 min. saline CLO 0,000161
50-60 min. saline psilocin 0,002059
50-60 min. saline psilocinCLO 0,000641
80-90 min. CLO saline 0,002285
80-90 min. psilocin saline 0,002789
80-90 min. psilocinCLO saline 0,00145
80-90 min. saline CLO 0,002285
80-90 min. saline psilocin 0,002789
80-90 min. saline psilocinCLO 0,00145

7.2.2 Kordance a Grangerova kauzalita

Součástí modulu pro hodnocení korelace a konektivity parametrů záznamu EEG je
i výpočet kordance a Grangerovy kauzality. Skripty, které byly vytvořeny, jsou shr-
nuty v tabulce 7.3. Součásti této části modulu je i výpočet absolutního a relativního
výkonového spektra segmentů záznamu EEG. Při výpočtu absolutního a relativního
výkonového spektra je možné nastavit frekvenční pásma dle uvážení uživatele.

Tabulka 7.3. Funkce pro výpočet kordance.
Název funkce Popis funkce

spectrumAbsolute.m Slouží k výpočtu absolutního spektra segmentu signálu.
spectrumRelative.m Slouží k výpočtu relativního spektra segmentu signálu.
cordance.m Slouží k výpočtu kordance.
granger.m Slouží k výpočtu Grangerovy kauzality.
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Obrázek 7.4. Hodnocení změny koherence ve frekvenčním pásmu 4-8Hz u elektrod F4 a F3
prostřednictvím krabicového grafu. První čas je označen „baseline“ a odpovídá času před

aplikací léčiva.

7.3 Diskuze
Za parametry pro hodnocení záznamů EEG byly zvoleny: koherence, kordance a Grange-
rova kauzalita. Prozatím byla na výzkumném pracovišti využívána pouze část toolboxu
s výpočtem a hodnocením koherence.

Porovnáním tabulek 7.1, 7.2 a obrázku 7.4 můžeme odhalit několik rozdílů mezi
skupinou měřených látek. Tabulky ukazují, že koherence ve frekvenčním pásmu 4-8Hz
mezi elektrodami F4 a F3 vykazuje signifikantní změny všech látek v porovnání se
salinem. Rozdíl vůči salinu je výsledek, který byl očekávaný. Nicméně při bližší analýze
obrázku 7.4 je možné výrazný rozdíl pozorovat i na hladině před podáním léčiva. Tento
jev je už nežádoucí a právě proto bylo nezbytné data nejdříve normalizovat. Efekt
rozdílnosti může být například způsoben tím, že pokusné zvíře reagovalo na podání
léčiva výraznějším způsobem.

Data byla statisticky hodnocena prostřednictvím RANOVA. Vícečetné srovnání bylo
následně hodnoceno prostřednictvím Bonferroniho post-hoc testu. Metoda RANOVA
byla pro analýzu animálních EEG záznamů použita například ve studii [105]. Vzhle-
dem k faktu, že byla statistika koherence počítána pro jednotlivé elektrodové páry
zvlášť, měla by být součástí statistického hodnocení dat i korekce srovnání. Nolte et al.
uvádí, že pro korekci vícečetného srovnání použili metodu výpočtu míry chyby prvního
druhu (false discovery rate, FDR), protože Bonferroniho korekce je velmi přísná [106].
Součástí dalšího zkoumání by tedy mohlo být porovnání výsledků při použití Bonferro-
niho korekce a při použití FDR.
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Kapitola 8
Statistické hodnocení EEG prostřednictvím
topografických map

8.1 Metody
Duffy et al. poprvé použili metodu statistického hodnocení topografických map [107].
Tato metoda, známá jako „significance probapility mapping“ (SPM), byla původně
představena při extrakci informace z obrazových dat ze světelných mikroskopů [108].
Duffy et al. následně tuto metodu adaptovali pro použití při analýze topografických
map signálů EEG měřených na lidských probandech [107]. V této studii zkoumali mož-
nost detekce lézí a funkčních asymetrií mozku na lidských probandech. Pro výpočet
statistických map použili pro výpočet statistických map dvě statistické metody. První
z těchto statistických metod je t-test. V tomto případě testovali rozdíl mezi dvěma
skupinami na základně průměru a směrodatné odchylky. Pro každou skupinu byly nej-
prve vypočítány topografické mapy a z nich byl pro každý jednotlivý pixel vypočítán
průměr a směrodatná odchylka. Statisticky jsou hodnoceny rozdíly mezi jednotlivými
body map průměru a směrodatné odchylky pro dvě skupiny, viz obrázek 8.1. Druhou
statistickou metodou použitou k SPM byla metoda Z-skórů. Tato metoda měří, jestli
se individuální charakteristiky mění vůči průměru kontrolní sady. Z transformace je
použita pro přepočet každého bodu topografické mapy prostřednictvím odečtení indi-
viduálních hodnot od průměru kontrolní skupiny a dělením směrodatnou odchylkou,
viz obrázek 8.2. [107]

Obrázek 8.2. Grafická reprezentace algoritmu pro vytváření statistických topografických
map na základě z-skóre. Obrázek převzat z [107].
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Obrázek 8.1. Grafická reprezentace algoritmu pro vytváření statistických topografických
map na základě t-testu. Obrázek převzat z [107].

Hassainia et al. [109] představili metodu reprezentace topografické úrovně pravděpo-
dobnosti významnosti (representing significance probability level topography, p-SPM).
Jednotlivé pixely mapy poté reprezentují pravděpodobnosti spojené s t hodnotami na
základě statistického testování rozptylu dvou skupin dat. Metoda p-SPM umožňuje
přímo porovnávat p-mapy mezi odlišnými studiemi.

Ve studii [107] použili Duffy et al. statistické mapování prostřednictvím t-testu při
identifikaci rozdílu distribuce alfa aktivity při poslechu hudby nebo řeči, přičemž hle-
dali rozdíly mezi chlapci s dyslexií vůči kontrolní skupině. Testovali také metodu z-skórů
k identifikaci supratentoriálních nádorů prostřednictvím vizuálních evokovaných poten-
ciálů. [107]

Ve studii [109] použili Hassainia et al. statistické mapování, konkrétně p-SPM k po-
rovnání změny topogracikých map u zdravých starších subjektů (průměrný věk 66 let)
a pacientů s diagnostikovanou Alzheimerovou chorobou (průměrný věk 69 let).

58



Statistické hodnocení EEG prostřednictvím topografických map . . . . . 8.2 Výsledky

8.2 Výsledky
Metoda statistického hodnocení topografických map byla použita pro hodnocení
farmako-EEG dat (EEG po podání léčiva). EEG bylo nahráváno kontinuálně a ná-
sledně z něj byly počítány parametry ve čtyřech časech: před podáním léčiva, 20-30
minut po podání léčiva, 50-60 minut po podání léčiva a 80-90 minut po podání léčiva.

Před statistickým hodnocením byla data normována odečtením hladiny před podáním
léčiva a dělením směrodatnou odchylkou všech měření. Ke statistickému hodnocení
byla použita metoda RANOVA. Výsledky tohoto statistického testování byly následně
korigovány Bonferroniho korekcí. Princip hodnocení dat je znázorněn na obrázku 8.3.

Obrázek 8.3. Princip zpracování dat.

Prostřednictvím statistického hodnocení map byly hodnoceny záznamy EEG
u potkanů kmene Wistar po podání léčiv. Ukázka statistického mapování po podání
léčiva je znázorněna na obrázku 8.4. Na tomto obrázku je signifikantní pokles aktivity
na hladině významnosti 0,05 znázorněn modrou barvou a signifikantní nárůst aktivity
barvou oranžovou. Pro výpočet topografických map bylo v tomto případě vybráno
relativní spektrum. Z obrázku je patrné, jak se aktivita měnila v čase.
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Obrázek 8.4. Statistické hodnocení topografických map u potkanů kmene Wistar po po-
dání léčiva. Signifikantní pokles aktivity na hladině významnosti 0,05 je znázorněn modrou

barvou a signifikantní nárůst aktivity barvou oranžovou.

Obrázek 8.5. Statistické hodnocení vlivu léčiva na signál EEG prostřednictvím 3D to-
pografické mapy. Modrá barva značí pokles aktivity na hladině významnosti 0,05 v čase
50-60 minut po podání léčiva. Modrá barva u elektrod značí pokles aktivity na hladině

významnosti 0,05 při statistickém hodnocení na jednotlivých elektrodách.

8.3 Diskuze
Pro statistické hodnocení u studií zaměřených na farmako-EEG jsem zvolila test RA-
NOVA. Test byl zvolen na základě dostupné literatury a porovnatelnosti mezi studiemi.
Na základě charakteru dat bylo nezbytné všechna data před samotným hodnocením ko-
rigovat. Data byla korigována hladinou před podáním léčiva a dělením směrodatnou od-
chylkou. Pro samotné srovnání byla použita Bonferroniho korekce. Z dostupných metod
má Bonferroniho korekce přísnější kritéria, metoda byla zvolena za účelem vyšší přes-
nosti. Vzhledem ke kvazi-stacionárnímu charakteru nemají surová data EEG normální

60



Statistické hodnocení EEG prostřednictvím topografických map . . . . . 8.3 Diskuze

rozložení pravděpodobnosti. S ohledem na sjednocení různých záznamů byla použita
normalizace hladinou před podáním léčiva a směrodatnou odchylkou.

Porovnáním topografických pravděpodobnostních map se statistickým hodnocením
prováděným na elektrodách, viz obrázek 8.5, můžeme pozorovat, že jsou v souladu a vzá-
jemně si neodporují. Signifikantní pokles na hladině významnosti 0,05 na elektrodách
tedy v tomto případě odpovídá rozložení poklesu aktivity na 3D topografické mapě
na hladině významnosti 0,05. Časově je výpočet statistické topografické mapy nároč-
nější, nicméně je tímto postupem možné získat přesnější informaci o rozložení elektrické
aktivity v mozku v prostoru.

Hodnocení dat probíhalo na základě údajů z relativního spektra. V této oblasti byla
pozorována závislost s ohledem na to, které zvíře do statistického hodnocení vstupuje.
Z toho důvodu by bylo do budoucna dobré se zaměřit na to, zdali jsou tyto změny
patrné i ve spektru absolutním.
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Kapitola 9
Závěr

V této práci jsem navrhla a aplikovala metodiku hodnocení animálních záznamů EEG
a ukázala její praktické použití na reálných záznamech animálního EEG.

Metodika zpracování animálních záznamů obsahuje načítání a práci s datovými for-
máty, metody pro 3D mapování (sférickou splinovou interpolaci a 3D splinovou inter-
polaci), metody pro hodnocení korelace a konektivity v záznamech EEG a modul pro
statistické hodnocení topografických map.

V práci jsem definovala strukturu dat vhodnou pro nahrávání a práci s 3D modelem
mozku potkana. Implementovala jsem možnost načítání modelu ve formátu STL. Modul
je tak připraven pro import různých modelů mozku a je tedy využitelný pro animální
měření u odlišných laboratorních zvířat současně s rozdílným umístěním elektrod.

Dle dostupné literatury byly jako nejlepší vyhodnoceny metody sférické splinové in-
terpolace a 3D splinové interpolace pro 3D mapování elektrické aktivity mozku. Obě
metody byly testovány na simulovaných i reálných datech. Metoda 3D splinové inter-
polace dosahuje nižší chyby RMSE. Tento poznatek je v souladu s literaturou, která
hodnotí metody interpolace u lidských EEG záznamů EEG.

Za účelem hledání korelace a konektivity mezi signály jsem implementovala metody
výpočtu koherence, kordance a Grangerovy kauzality.

Součástí řešení metodiky hodnocení animálních záznamů je i modul pro statistické
hodnocení topografických map. Tento modul umožňuje analýzu topografických map
mezi sebou buď v čase, nebo s ohledem na léčivo, které bylo zvířeti aplikované.

Metodika topografického hodnocení animálních dat se používá pro hodnocení ani-
málních záznamů v Národním ústavu duševního zdraví v Klecanech.
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D.1 Zkratky

EEG elektroencefalogram
RMSE střední kvadratická chyba, root mean square error

ELM error of localization of the maximum
COM coefficient of overvoltage of the maximum

MUSIC multiple signal classification
MNE minimum-norm estimates

LORETA low resolution brain elecromagnetic tomography
3D trojdimenzionální, trojrozměrný
2D dvoudimenzionální, dvourozměrný

STL stereolithografie
PET pozitronová emisní tomografie, positron emission tomography

SPECT jednofotonová emisní výpočetní tomografie, single-photon emission com-
puted tomography

ANOVA anaýlza rozptylu, analysis of variance
RANOVA repeated measure ANOVA
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