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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva zpracovanim a analyzou dat, ziskanych pii experimentalnim
vysetfeni pomoci funkéni magnetické rezonance. Jedna se experimentalni ukol typu oddball, jehoz
cilem je vySetfeni kognitivnich funkci subjektu. V ramci prace jsou popsany principy funkéni
magnetické rezonance, moznosti tvorby experimentalnich ukoll, zpracovani naméfenych dat,
modelovani odpovédi organismu a statistickd analyza. Déle je proveden rozbor jednotlivych ¢asti

pfedzpracovani a analyza s pouzitim realnych experimentalnich dat.

Klicovou naplni prace je navrh a realizace modelu, umoznujiciho pokrocilou kategorizaci
stimulti s ohledem na typ piedchoziho vzacného podnétu a pocet Castych podnéta v intervalu mezi
nimi. Tento model svym podrobnéj$im ¢lenénim umoziuje hlubsi studium cerebralnich procesi

spojenych s ptedevsim s pozornosti, paméti, ocekavanim nebo pottebou kognitivniho uzavieni.

Druhym bodem prace je hodnoceni modelti hemodynamické odezvy, které se uplatiuji pii
statistické analyze dat z fMRI experimentu. V praci je provedeno porovnani bazovych funkci, tedy
modelit hemodynamické odezvy na experimentalni stimulaci, pouzitych pro obecny linearni model.
Vysledkem je zhodnoceni G€innosti detekce aktivovanych voxeld, miry falesné pozitivity a

vypocetni i1 uzivatelské naro¢nosti.

Abstract

This master’s thesis deals with processing and analysis of data, acquired from experimental
examination performed with functional magnetic resonance imaging technique. It is an oddball type
experimental task and its goal is an examination of cognitive functions of the subject. The principles
of functional magnetic resonance imaging, possibilities of experimental design, processing of
acquired data, modeling of a response of organism and statistical analysis are described in this
work. Furthermore, particular parts of preprocessing and analysis are carried out using real data set
from experiment.

The main goal of this work is suggestion and realization of model, which enables advanced
categorization of stimuli, considering the type of previous rare stimulus and the number of frequent
stimuli within them. With its in-depth categorization, this model enables detail exploration of
cerebral processes, associated mainly with attention, memory, expectancy or cognitive closure.

The second point of that work is an evaluation of models of hemodynamic response, which
are applied in statistical analysis of data from fMRI experiment. Comparison of basis functions, the
models of hemodynamic response to experimental stimulation used for general linear model, is
performed in this work. The result of this comparison is an evaluation of detection efficiency of
activated voxels, false positivity rate and computational and user difficulty.



Klicova slova

Blokovy design, BOLD signal, deoxyhemoglobin, detekce terovych podnéta, event-related design,
fMRI, HRF kiivka, Larmorova frekvence, MIP, obecny linearni model, OddBall, oxyhemoglobin,

pokrocila kategorizace.

Key words

Advanced categorization, block design, BOLD signal, deoxyhemoglobin, event-related design,
fMRI, general linear model, HRF curve, Larmor frequency, MIP, OddBall, oxyhemoglobin, target

detection.



Bibliograficka citace

FAJKUS, J. Porovnani pokrocilych pristupii pro analyzu fMRI dat u oddball experimentu. Brno:
Vysoké uceni technické v Brné, Fakulta elektrotechniky a komunikacénich technologii, 2012. 59 s.
Vedouci diplomové prace prof. Ing. Ivo Provaznik, Ph.D.



Prohlaseni

Prohlasuji, ze svou diplomovou praci na téma porovnani pokroc€ilych ptistupti pro analyzu
fMRI dat u oddball experimentu jsem vypracoval(a) samostatné, pod vedenim vedouciho
diplomové prace a s pouzitim odborné literatury a dal$ich informacnich zdrojt, které jsou vSechny
citovany v praci a uvedeny v seznamu literatury na konci prace.

Jako autor(ka) uvedené diplomové prace dale prohlasuji, ze v souvislosti s vytvofenim této
prace jsem neporusil(a) autorska prava tietich osob, zejména jsem nezasahl(a) nedovolenym
zpusobem do cizich autorskych prav osobnostnich a jsem si plné¢ védom nasledkli poruseni
ustanoveni § 11 a nasledujicich autorského zakona ¢. 121/2000 Sb., vcéetné moznych
trestnépravnich disledkt vyplyvajicich z ustanoveni § 152 trestniho zakona ¢. 140/1961 Sb.

VBrédne ...
podpis autora (autorky)

Podékovani

Dékuji vedoucimu diplomové prace prof. Ing. Ivo Provaznikovi, Ph.D., za metodickou a
pedagogickou pomoc pii zpracovani mé diplomové prace. Dale dékuji prof. MUDr. Milanu
Brazdilovi, Ph.D. a Ing Michalu Miklovi, Ph.D., za moznost vybéru velmi zajimavého tématu,
poskytnuti odborného zazemi, souboru dat pro analyzu a pomoc pii zpracovani a interpretaci
vysledk.

VBrnédne ...
podpis autora (autorky)



Obsah

L VOO i 1
2 MagnEtiCKA TEZOMANCE ... .uveiuiiieiiiiie it e st e st e sttt et e e e e sbb e e st e e e bb e s bb e e s bb e e s nbe e e snbeeennses 2
2.1  Kvantové mechanicky popis NIMR.......cccooiiiiiiiiii e 2
2.2 Klasicky popis NMR ..ot 4
2.3 REIBXACE. .. ..eciitiieeeee e 5
2.4 FID signal a vytvaieni MR ODIazu .......c.ccccoiiiiiiiiiiiciiie e 6

3 FunkCeni magnetiCKa r@ZONANCE ........cvviiiivieiiiiie ittt 7
3.1 PHNCIP FMRI .o 7
3.2 BOLD SIZNAL....iiiiiiiiiiiiiiiie s 7
3.3 DESIgN EXPEIMENTU .....cueiiiieieiieiie ettt te e s e reesa e reesbeaseesneesreenneanes 9

N O To (o | o1 oL [ To o o - USSR 10
A1 VO oo 10
4.2 EleKtroencefalografie..........ccoeiieiiiie it 11
4.3 Kombinované snimdni EEG a fMRI ..o 12
4.4 Aplikace oddball GLONY.........ccoiiiiiiiiiiiii e 12

5  Predzpracovani fMRI dat ..........cooiiiiiiiiiiiiec s 13
O 1 DAl 13
5.2 KOreKCE PONYDUL.....ocuiiieciece et 15
5.3 RegiStrace SNIMKIL.......cceeiviiiiriiiiiiiesee e 15
5.4 Normalizace SNIMKUL.......c.eeiiiiiieiiiiiie et sree s 16
9.5 VYhlaZOVANT.....oiiiiiiiiiiicc s 18

6 Statistickd analyza..........cccocviiiiiiiii 18
6.1 TVOrba MOUEIU.....c.oceiiiciee e 18
6.2  Metody statistické analyzy fMRI dat...........ccooiiiiiiiiiiii e 19
6.2.1  Obecny linedrni Mmodel ............cooiiiiiiiiii 19
6.2.2  Vypocet t-StAtiIStIKY ........ccoiiiiiiiiii e 19

6.3 Specifikace MOdelU V SPIMB..........ccooiiiiiiiiiec s 20
6.4  Odhad Parametrl ........ccoveiviieeriieii et 22
6.5 VYSIEAKY .o 23

7 Analyza skupinovych dat ... 24
7.1  Specifikace skupinového modelu v SPMS8...........ccooiiiiiiiiii 25
7.2 Odhad parametrli @ VYSIEAKY .....coveiviriiiiiiiiiieieie e 25
7.3 Vizualizace v¥sledKl........ccoooiiiiiiiiiii 26

8  Pokrocild kategorizace Stmulll ..........cccoeiiiiiiiiiiiiic e 27
8.1  ZAKIadni KateZOTIZACE ........eiuveiieiiiiieitiee sttt 27

8.2 POKIOCila Kate@OTIZACE . ......iiueeiieiiiiiesiiee et 27



8.3 REANZACE MOUBIU. ..ot e e e eeeeeeeeeens 28

8.4  Srovnadni MOdEll.........ccoiiiiiiiiii e 29
8.4.1 Porovnani modulace u pokrocilych modelil..........ccccvevviiiiiiiiiiiiiiiie 29
8.4.2  Analyza hemodynamické odpoveédi na vzacné podnety .........cccovvvveiiiiviinennnn, 32
8.4.3  Parametrickd modulace v kontextu dil¢ich kontrastli .............ccocevviiiiiiinnnnn, 34
8.4.4  Zakladni vS NOF mMOGEl ........cccccciiiiiiiiiiiii e 36

8.5  Interpretace VYSIEAKU......uoviiiiiiiiiiiiie i 38

9  Modelovani BOLD SINAIU .....cceiiiiiiiiiiiiiiiieeese s 39

9.1 Kanonickd HRF KFIVKA ......cccooiiiiiiiiiiiiie et 40

9.2 HRF S ABMVACEMI ..ot 40

9.3 Sada FIR It ..c.ooiiiiiiiciicieee s 41

9.4  Hemodynamicky vazené FIR filtry ........cccciiiiiiiiiiiiiice e 42

0.5 VSIEAKY et 42
9.5.1  Zakladni model s Kanonickou HRF............ccccccooiiiiiiiniicn, 43
9.5.2 Zékladni model s vyuzitim FIR filtra.........cccoooiiiiniiii e 45

1O DISKUSE ...ttt 47
10.1 POKIOCIA Kat@GOTIZACE.......ccuviieiiiieiieeiiiee e 47
10.2 Modelovani hemodynamické 0dezZVY ..........cccoriiiiiiiiiiiiiciie e 48

i A OO PO UR TP PTRPPR 49

12 POUZItA TTEETATUTA ..o.vveiiiiieii ettt sttt ettt ettt sbe e e et et e e b e st e e bt e anse e 51

13 Seznam pouZityCh ZKIateK...........ccoriieiiiiiiiiiiiie s 53

14 Seznam PIHLON.......oiiiii e 54
P1 — Vysledky analyzy fMRIdat ..........ccoooiiiiiiiiiii e 54



1 Uvod

vvvvvv

téla. Snahy o pochopeni souvislosti mezi anatomii mozku, paméti a chovanim vedly ke
vzniku specializovanych neurovédnich obori, napfiklad neurofyziologie a zaroven metod,
jejichz pomoci by bylo mozné mozek zobrazit a métit jeho aktivitu. Zobrazovaci metody jako
pocitacova tomografie (CT, Computed Tomography) nebo konvenéni magneticka rezonance
(MRI, Magnetic Resonance Imaging) umoznuji zobrazeni mozku jako organu. To je vhodné,
pokud studujeme anatomii ¢i patologické zmény na tkani, avSak v takovém ptipad¢ vysledek
vysetieni postrada informaci o funkci a aktivité cerebralnich oblasti.

Pro funkéni vySetfeni je proto tfeba pouzit metod, které dobfe reflektuji zmény
cerebralni aktivity. Jsou to predevsim elektroencefalografie (EEG, Electroencephalography),
magnetoencefalografie (MEG, Magnetoencephalography), pozitronova emisni tomografie
(PET, Positron Emission Tomography) a funkéni magneticka rezonance (fMRI, functional
Magnetic Resonance Imaging). Tyto metody mtizeme dale d¢lit dle n€kolika hledisek.
Zejména jejich ¢asové a prostorové rozliSovaci schopnosti, invazivity vysetfeni nebo podle
métené veliCiny. Naptiklad pfimé méteni neuralni aktivity pomoci EEG ¢i MEG, vyuziva
k mapovani elektromagnetického pole generovaného samotnymi neurony, zatimco metody
nepiimé (fMRI, PET) monitoruji metabolické d&je s aktivitou neuronti souvisejici (zmeny
perfuze a poméru okysli¢ené a neokysli¢ené krve v aktivovanych oblastech).

Cilem této prace je zpracovani a analyza dat ziskanych béhem experimentalniho
vySetfeni na funkéni magnetické rezonanci. Jedna se o experiment typu oddball, kdy jsou

pacientovi béhem vysetieni promitany podnéty dvou, respektive tii typil. Jsou to podnéty:

o Casté (F, Frequent) — téchto podnétii je vétiina. K reakci na tento typ podnéti
vztahujeme neuralni odpovédi na ostatni podnéty.

e Tercové (T, Target) — podnéty, na které by se méla soustiedit pozornost
vysetfovaného. Frekvence jejich vyskytu je signifikantné nizsi nez u Castych podnéti.

e Rusivé (D, Distractor) — tyto stimuly nejsou soucasti zakladniho uspofadani
experimentu. Jejich vyskyt ma podobnou frekvenci jako u podnéti tercovych, ale

priméarné nejsou ur¢eny k tomu, aby se na n¢ vySettovany zaméfil.

Ztejmym cilem analyzy oddball experimentu je tedy sledovani cerebralni odpovédi na
jednotlivé typy stimuld. Jejich subtrakei nalézt rozdily a tim mista charakteristicky aktivovana
pro dany typ podnétu.

V ramci této prace je zavedena pokrocila kategorizace stimull s pouZitim ¢lenéni
vzacnych (terovych nebo rusivych) podnétii s ohledem na typ pfedchoziho vzacného

podnétu. Pfi tomto rozd€leni je rovnéz bran v tivahu pocet ¢astych stimuld, které se nachazi



mezi vzacnymi podnéty. Cilem této jemng&jsi kategorizace je zachytit odli§nosti

vV hemodynamické odpovédi charakteristické pro jednotlivé varianty souslednych vzacnych
stimulli a nalézt mista v mozku, kde je aktivace neuront ovlivnéna poctem castych podnéti
mezi vzacnymi, tedy mista, kde by mohlo dochézet naptiklad k uplatnéni procesu vybavovani
nebo ocekavani.

V dalsi ¢asti prace je provedeno porovnani riiznych variant modeli slouzicich k
statistické analyze dat ziskanych z tohoto experimentalniho vySetfeni. Nastaveni jednotlivych
modell se od sebe 1i8i pouzitim riznych bazovych funkci obecného linedrniho modelu, za
ucelem zhodnoceni pfinost a nedostatkti jednotlivych modeld, jejich citlivosti, vypocetni

naro¢nosti a schopnosti vysvétlit variabilitu v datech.

2 Magneticka rezonance

Zobrazovani pomoci magnetické rezonance je zalozeno na fyzikalnim jevu nukleérni
magnetické rezonance (NMR). Nukle4rni magneticka rezonance byla popsana v roce 1938
Isidorem Rabim [1], kterému byla za tento objev v roce 1944 udélena Nobelova cena za
fyziku. Tento objev rozsitili nezavisle v roce 1946 Felix Bloch a Edward Millis Prucell a

Vv roce 1952 jim byla za tuto praci udélena Nobelova cena za fyziku. Potencial jevu NMR pro
zobrazovani objektl poprvé vyuzil americky fyzik Paul Lauterbur. Jeho obraz dvou
zkumavek s vodou v kadince byl publikovan v roce 1973 v ¢asopise Nature.

Pro zobrazeni lidské tkan¢ bylo poprvé uzito magnetické rezonance v roce 1977
Raymondem Damadianem, ktery ji pouzil k zobrazeni hrudniku svého postgraduéalniho
studenta Larryho Minkoffa [1]. Funkéni magneticka rezonance je relativné nova metoda. Jako
zobrazovaci modality pro mapovani cerebralni aktivity ji poprvé vyuzil Seiji Ogawa a Ken
Kwong pocatkem devadesatych let 20. stoleti.

2.1 Kvantové mechanicky popis NMR

Jev nuklearni magnetické rezonance Ize vysvétlit pomoci tzv. kvantové mechanického
modelu. Jadro obsahuje dva typy elementarnich ¢astic — protony a neutrony. Protony maji
kladny elektricky néboj, zatimco neutrony jsou elektricky neutralni. Kromé elektrického
naboje ma proton mechanicky moment hybnosti, ktery se nazyva spin p. Pfi rotaci
elementarniho néboje tak vznika magneticky moment x ve sméru osy rotace. Magneticky

moment je definovan rovnici (1)[2] jako:

H=7"P, (1)



kde y je konstanta charakteristicka pro kazdou ¢astici zvana gyromagneticky pomer.
Naptiklad pro vodik je gyromagneticky pomér roven 42,58 MHz/T.

Za normdlnich okolnosti je orientace magnetickych momentt zcela ndhodna.
Magnetické momenty jednotlivych protonti se navzajem vyrusi a celek tak na venek
nevykazuje zadné magnetické vlastnosti.

Pokud vystavime proton, nebo obecnéji jadra atoma s nenulovym magnetickym
momentem, ptsobeni vnéjsiho stacionarniho magnetického pole Bp, vznika sila, kterd nataci
magneticky moment protonu do sméru stacionarniho magnetického pole. Proti této sile ptisobi
sila vyvolana setrva¢nosti (spinem) elektromagnetického naboje [2]. Proton poté vykonava
tzv. precesni pohyb, ktery si 1ze predstavit jako pohyb piimky po plasti kuzele (viz obrazek 2,
zdroj: http://fmri.mchmi.com/). Frekvenci precesniho pohybu pak oznacujeme jako
Larmorovu frekvenci, ktera je linearné zavisla na intenzité vnéjsiho stacionarniho
magnetického pole Bpa gyromagnetickém pomeéru y. Pokud tedy zname gyromagneticky
pomér daného atomového jadra a intenzitu vnéj$iho magnetického pole, 1ze Larmorovu

frekvenci vypocitat dle nasledujici rovnice [2]:

a)o=}/-Bo,fo=i7-Bo (2)
2
A7
|
[&]s]
n
v
X

Obrazek 1: Precesni pohyb osy rotace protonu.

Po natoceni osy rotace do sméru pole Bg Se proton miiZe nachazet v jedné ze dvou
energetickych (Zeemanovych) hladin podle orientace osy vzhledem ke sméru vnéjsiho

magnetického pole By . To je vyjadieno kvantovym ¢islem m.

e m =Y - paralelni orientace osy rotace vzhledem ke sméru By, (spin up), jedna se o
energeticky méné naroc¢ny stav.

e m =-% - orientace proti sméru By, (antiparalelni, spin down), energeticky naro¢né&jsi

stav.



Vzdalenost Zeemanovych hladin AF je dle [2, 3] dana nasledujici rovnici (3). Pfechod
protonu mezi energetickymi stavy je potom mozny absorpci nebo emisi ptislusného kvanta

energie v podobé¢ radiofrekvencéniho (RF) impulzu se stejnou wo .
AE =H-y-Bo="-wo, 3)

kde 7 je tzv. redukovana Planckova konstanta (h), # =h/2z a y v tomto piipadé, podobné

jako u gyromagnetického poméru, vyjadiuje podil slozek magnetického a mechanického

momentu do sméru pole By.

2.2 Klasicky popis NMR

Klasicky popis magnetické rezonance, zvany téz Blochiiv model, vyuziva pro modelovani
vektorovou reprezentaci. Pokud jsou vystaveny protony tkané ptisobeni vnéjsiho
magnetického pole, dojde nato¢eni magnetickych momenti jednotlivych protonti do sméru
vnéjsiho magnetického pole, ¢imz v tomto sméru vznika tzv. vektor magnetizace My, jelikoz
V rovnovazném stavu prevlada pocet protont orientovanych paralelné s vnéj$im stacionarnim
magnetickym polem [3].

Aby bylo mozné vektor tkanové magnetizace méfit, je tfeba jej vychylit do roviny
ptijimaciho detektoru, kterym je civka umisténa v roving Xy. Tohoto l1ze dosdhnout aplikaci
budiciho kvanta energie v podobé radiofrekvencniho impulzu, pficemz frekvence budiciho
RF impulzu musi byt stejnd, jako Larmorova frekvence precedujiciho protonu. Tim je
zajisténo, ze spolu protony a RF impulz rezonuji na této frekvenci. Pro pieklopeni vektoru
tkanové magnetizace ze sméru vngjsiho stacionarniho magnetického pole (ve sméru osy z), do
roviny xy je pouzivan tzv. 90°RF impulz, tedy takovy impulz, ktery zajisti preklopeni vektoru
tkanové magnetizace Mg praveé o 90° do roviny Xy.

Aplikace energie v podob¢ 90°RF impulzu ma za nasledek vznik dvou soub&éznych déji,

pomoci nichZ lze vznik MR signalu vysvétlit.

e Vlivem dodéni piislusného kvanta excitacni energie se vice protonil orientuje do
antiparalelniho sméru (spin down). To ma za nasledek zanik vektoru tkanoveé
magnetizace ve sméru osy z, tedy ve sméru vnéjsiho stacionarniho magnetického
pole Bo.

e Vznikd pfi¢na slozka vektoru tkanové magnetizace M,y V roving Xy, jako dusledek
sjednoceni faze precedujicich protont. Tato slozka rotuje v roviné Xy s Larmorovou

frekvenci.



Jakmile skon¢i RF impulz, dochazi k navratu do rovnovazného stavu. Tento d&j se
nazyva relaxace a je zakladem pro utvafeni MR obrazu. Relaxa¢ni mechanismy jsou

podrobnéji popsany V nasledujici kapitole.

2.3 Relaxace

Po ukonc¢eni RF impulzu se protony vraceji do stavu termodynamické rovnovahy, ktery je
charakteristicky nulovou slozkou vektoru magnetizace v transverzalni roviné€ Xy a navratem
slozky M; na ptivodni velikost, tedy Mo =M, [2]. Navrat do rovnovazného stavu je dosazen
pomoci dvou dé&ji, podélné a pricné relaxace.

Podélna relaxace je reprezentovana T1 relaxacni kiivkou a odpovida casovému pribéhu
navratu slozky vektoru magnetizace M; na Groven rovnovazného stavu. Konstanta T1 pak
udava cas, ktery je tfeba k navratu slozky M; na 63% ptvodni velikosti.

Pticnad relaxace je oznaceni déje, pii kterém dochazi ke ztraté fazové koherence
magnetickych momenti jednotlivych protont a tim 1 slozky vektoru tkanové magnetizace
Vv transverzalni roviné Myy [2]. Casovy priibéh piiéné relaxace je reprezentovan T2 relaxaéni
kiivkou. Konstanta T2 vyjadtuje dobu potfebnou k poklesu slozky M,y na 37% maxima
dosazeného pii uplné koherenci magnetickych momenti.

V praxi je prab¢h pfi¢né relaxace vlivem zmén nehomogenit vnéjSiho magnetického
pole pon¢kud strméjsi. Z tohoto diivodu je zavadéna konstanta T2* pro tento prib¢eh.
Relaxacni ¢as T2* mé vyznam praveé pro mapovani cerebralni aktivity pomoci funkéni
magnetické rezonance, jelikoz tato metoda pfi snimani vyuziva pravé nehomogenit vnéjsiho
magnetického pole, které jsou zplisobeny zadsobovanim aktivované oblasti kyslikem (viz
kapitola 3.1). Pribéh relaxace je znazornén na obrazku 2 (zdroj: http://fmri.mchmi.com/).
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Obrazek 2: Pribéh relaxace. Horni obrazky piedstavuji zmény slozek vektoru magnetizace. Graf (dole)
vyjadi‘uje priibéh relaxace T1 a T2 po ukonceni RF impulzu. Modra kiivka reprezentuje FID signal.

2.4 FID signal a vytvareni MR obrazu

V disledku aplikace RF impulzu, a tim pieklopeni vektoru magnetizace do roviny Xy, se v
pfijimaci civce umisténé v transverzalni roving indukuje stfidavy proud, jehoz frekvence
odpovida Larmorové frekvenci a velikost je umérna velikosti slozky M,y vektoru magnetizace
[2]. Tento signal je oznacovan jako volné indukovany signal (FID, Free Induction Decay).
Prabéeh FID signélu je rovnéz znazornén na obrazku 2.

Pro praktické provadéni zdznamu MR signalu a vytvareni obrazil se nepouziva pouze
jediny 90°RF impulz, ale vétsinou se jedna o sled periodicky se opakujicich RF impulsi.
Podle sekvence a uhlu RF impulzt (vétsinou 90 nebo 180°) pak 1ze rozdélit jednotlivé metody
buzeni a z pouzitych impulzi rovnéz vyvodit jejich prednosti a nedostatky. Pro funkéni
snimani mozku se pouziva technika ozna¢ovana jako EPI (Echo Planar Imaging) — velmi
rychla sekvence (akvizi¢ni ¢as fadové v sekundach), ktera je odvozena od Gradient-Echo
techniky. Tato sekvence je zahajena 90°RF impulzem a dale je pouzito dvou opacnych
gradientnich poli, které maji za nasledek nejprve rozfazovani a po aplikaci opacné¢ho
gradientniho pole opét sfazovani jednotlivych spinti, ¢imz dochazi k vyvolani echa. EPI
sekvence produkuje T2*-vazené obrazy a je tedy vhodna pro zobrazeni BOLD efektu (viz
dale).

Prostorové kdédovani pozice u zobrazeni pomoci magnetické rezonance se poté provadi
aplikaci gradientnich magnetickych poli. Gradientni magnetické pole linearné méni
Stacionarni magnetické pole a tim i Larmorovu frekvenci. Pti buzeni RF impulzem je poté
misto jedné frekvence (Larmorovy) pouZito uzké frekvenéni pasmo vymezujici tlouStku

tomografické vrstvy. Obdobnym zptisobem je provadéno kodovani soufadnic v roviné xy, kde



je pouzito gradientnich poli ve sméru osy x a y. Dusledkem jsou zmény precesni frekvence,
ktera linearn¢ narista s rostoucim gradientnim polem V transverzalni roviné [2]. Ve sméru osy
X tak dochazi k frekven¢nimu kédovani pozice. Aplikaci gradientniho pole ve sméru osy y

dochazi k rozfazovani precese a tedy k fazovému kdédovani.

3 Funkcéni magneticka rezonance

3.1 Princip fMRI

Funkéni zobrazovani mozku pomoci magnetické rezonance vyuziva pfi utvareni obrazu
lokalnich zmén v okysli¢eni a prokrveni aktivované oblasti. Podle principu, na kterém je

zaloZeno mapovani cerebralni aktivity, 1ze rozliSit dva zakladni typy fMRI.

e Perfuzni fMRI, ktera vyuziva objemovych zmén prutoku krve v aktivovanych
oblastech.

e BOLD fMRI (Blood Oxygenation Level Dependency fMRI), ktera mapuje zmény
pomeéru okyslicené a neokyslicené krve, respektive oxyhemoglobinu a
deoxyhemoglobinu.

Jak zmény v prokrveni aktivovanych oblasti, tak zmény v poméru mezi
oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem, jsou zptisobeny zvysSenou aktivitou neuront, ktera
je doprovazena vyssi spotfebou energie. Neurony ziskdvaji energii z glugodzy prostfednictvim
oxidativni fosforylace, pfi niz dochazi ke spotiebé kysliku [4]. Neuralni aktivita se tedy
z metabolického hlediska projevi jak zvySenou utilizaci kysliku, tak naslednym zvysenim
perfaze v dané oblasti, vzhledem k potiebé doplnit kyslikovy deficit. Ten se v krvi na dané
misto dostdva vazany na hemoglobin a pravé unikatni vlastnosti hemoglobinu umoziuji

zobrazeni tohoto procesu pomoci magnetické rezonance.

3.2 BOLD signal

BOLD efekt, tedy jev, ktery umoziiuje pomoci magnetické rezonance zachytit neuralni
odezvu v aktivovanych oblastech, je zpuisoben specifickymi magnetickymi vlastnostmi
hemoglobinu [4]. Pokud je na hemoglobin navazan kyslik, jedna se o oxygenovanou formu —
oxyhemoglobin. Jestlize se vazba mezi kyslikem a hemoglobinem uvolni, jedné se o
deoxygenovanou formu — deoxyhemoglobin. Zmény v zasobeni a spotiebé kysliku se potom
pfirozené projevi i zménou pomeéru mezi koncentraci oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu.
Zatimco oxyhemoglobin vykazuje, podobné jako ostatni tkan¢ lidského téla,
diamagnetické vlastnosti, deoxyhemoglobin plsobi navenek jako latka paramagneticka [4].



V mistech, kde je vyssi koncentrace deoxyhemoglobinu, poté dochazi k nepatrnému zesileni
vnéjSiho magnetického pole. Tento jev ma za nasledek zvyseni jeho nehomogenity a zkraceni
relaxa¢niho ¢asu T2* (viz kapitola 2.4), coz deoxyhemoglobin stavi do role pfirozené MRI
kontrastni latky. Pfi mapovani mozkové aktivity tedy sledujeme mista, kde dochazi ke
zménam MR signalu vlivem aktivace dané oblasti. Vzhledem k faktu, ze lokalni zmény
koncentrace deoxyhemoglobinu se na rezonanci projevuji pouze minimalné, byva zakladem
pro méfeni signalu az nasledné zvyseni perfuze v aktivovanych oblastech, tedy paradoxné
snizeni koncentrace deoxyhemoglobinu. Zdznamem ¢asového pribe¢hu zmén BOLD signélu
v aktivovanych oblastech ziskavame hemodynamickou odezvu (HRF, Hemodynamic
Response Function), kterou je mozno rozd¢lit do étyt fazi (viz obrazek 3, zdroj:
http://imaging.mrc-cbu.cam.ac.uk/).
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Obrazek 3: Pribéh hemodynamické odezvy. Na 0se X je vynesen Cas,
o0sa y predstavuje zménu BOLD signalu vzhledem ke klidové hodnoté (0).

e V prvni fazi po aplikaci stimulu dochézi k nepatrnému poklesu BOLD signalu. Tento
jev nastava v disledku zvyseni spotieby kysliku, kdy se po dobu trvani negativniho
zakmitu (cca 1s), dosud neuplatni kompenzace zvysené utilizace kysliku pfitokem
okyslic¢ené krve. Pokles BOLD signalu je vSak v tomto ptipad€ velmi maly a obtizné
zachytitelny [4].

e Narlst BOLD signalu béhem druhé faze je zpisoben zvySenim pfitoku okysli¢ené
krve, ktery je jednoznaéné vyssi, nez spotieba kysliku v aktivované oblasti. Zatimco
spotieba kysliku vzroste o 5 az 20%, mnozstvi piivadéné okysli¢ené krve se zvysi o
50 az 70% [4]. Dochazi zde tedy k markantnimu zvyseni poméru oxyhemoglobinu k
deoxyhemoglobinu.

e Tteti faze odpovida poklesu BOLD signélu vlivem sniZeni neuralni aktivity a tim 1
spotieby kysliku a rovnéz dodavek okysli¢ené krve v aktivované oblasti.

e Ve ¢tvrté fazi dochazi k poklesu signalu pod klidovou hodnotu. Tento jev byva

vysvétlovan pomoci tzv. balonového modelu a vznika patrné v disledku pomalejSiho



poklesu objemu krve v aktivované oblasti proti zménam v perfuzi [5]. Navrat BOLD

signalu na klidovou hodnotu dochazi po ptiblizné 25 sekundach.

Urc¢itym omezenim pro funkéni mapovani mozkové aktivity pomoci BOLD fMRI je
absence referen¢nich standardnich hodnot BOLD signalu pro aktivované i klidové oblasti a
rovnéz malé zmény intenzity MR signélu v aktivovanych oblastech vzhledem ke klidové
hodnoté [1]. BOLD signal také byva modulovan oblastmi, kde se nachazi vétsi spadové
oblasti krevniho fecisté, coz muze vést k faleSné€ pozitivni detekei aktivity v téchto lokalitach

[6].

3.3 Design experimentu

Pti tvorbé fMRI experimentu existuji v zasadé dva zakladni ptistupy. Prvnim je Blokovy
design, tim druhym je tzv. Event-Related design. Tyto metody navrhu fMRI experimentu se
podstatné 1i8i a kazdy typ ma své vyhody i omezeni.

Blokovy design experimentu je sloZen z klidovych a aktivnich tGsek, pti kterych je
provadéna stimulace, piipadné pozadovana fyzicka nebo dusevni ¢innost. Vyhodou
blokového uspotadani experimentu je jeho jednodussi interpretace a veétsi statisticka sila [7].
V aktivnich fazich experimentu je rovnéz ziskdna vyssi hladina BOLD signdlu, nez je tomu u
stimulace s pouzitim kratkych diskrétnich podnéti. Vyuziti blokového uspotfadani je mozné
napiiklad pii planovani neurochirurgické intervence pro lokalizaci motorickych center (Uloha
SFO, Sequential Finger Opposition, kdy se pacient dotyka postupné palce ostatnimi prsty
[4]). Blokové uspotadani experimentu ovSem neumoziuje monitorovat tvar BOLD signalu a
rovnéZ je nevhodné pro pouziti pfi ulohdch zaméfenych na pozornost.

Event-Related design oznacuje takové uspotradani experimentu, kdy dochazi k detekci
hemodynamické odpovédi vysetfovaného subjektu na jednotlivé podnéty. Vzhledem k faktu,
ze charakteristicky BOLD signal 1ze pozorovat po kratkych stimulech [8], byva trvani
podnétu kratsi nez akvizi¢ni Cas a jednotlivé podnéty pak oddéluje nékolik akvizic tak, aby
byly dostate¢né odliSeny nasledujici odpovédi [4]. Vyhodou tohoto uspotadani je moznost
randomizované prezentace stimull rizného typu béhem jednoho vySetfeni, coZ je pii pouZiti
blokového designu ze zfejmych diivodi nemoZzné. Event-Related design rovnéZ umoziuje
sledovani tvaru hemodynamické odpovédi a ma lepsi ¢asovou rozliSovaci schopnost [8].
Nevyhodou Event-Related designu je potom vyssi vypocetni a Casova naroc¢nost z diivodu
mnozstvi podnétl a nutnosti pouziti sofistikovanéjsich ptistupti pro analyzu.

Prikladem tohoto typu uspotradani je experiment typu oddball, ktery je predmétem této
prace. V zakladnim uspotadani jsou vySetfovanému subjektu nahodné prezentovany Casté a
ter¢ové podnéty, napiiklad akusticky (dva tony o ruznych frekvencich) nebo vizualné
(promitani riiznych geometrickych tvart, pismen). Ukolem vySetfovaného je vhodnym

zpiisobem reagovat na ter¢ové podnéty (poc€itani jejich vyskyti, stisk tlacitka). V této praci je



pouzita modifikace klasického oddball paradigmatu zavedenim dalsiho typu podnétu, ktery je
oznacovan jako ruSivy. Vyuziti nachazi experimenty typu oddball pfi vySetfovani pozornosti i
jinych kognitivnich funkci [8]. oddball uloha je podrobné&ji popsana v nasledujici kapitole.

Z praktického hlediska je uréitym omezenim vySetieni pomoci fMRI, nebo obecnéji
vySetieni funkci mozku s vyuzitim nepiimé stimulace, nutnost spoluprace vysetfované¢ho
subjektu a vysazeni farmaceutik ovlivitujicich dusevni stav, coz muze byt u nékterych
pacientl kontraindikaci pouziti tohoto typu vySetfeni. Nehled¢ na omezeni vyplyvajici ze
samotného vysetieni magnetickou rezonanci, jakymi jsou napiiklad kloubni ndhrady a

kardiostimulatory, které nejsou MR-kompatibilni nebo klaustrofobie.

4 Oddball paradigma

4.1 Uvod

Pro kognitivni neurovédy maji experimentalni modely typu oddball mimofadny vyznam.
Ackoli v dnesni dobé existuje fada modifikaci oddball tikolu, zakladni princip, tedy
randomizovana prezentace teréovych a neterCovych podnétli vySetrovanému subjektu, zastava
neménny. V prvni poloviné Sedesatych let 20. stoleti byl model oddball paradigmatu vytvoren
pro studium kognitivnich evokovanych potenciali [9] — (ERP, Event-Related Potentials), coz
jsou zmény Vv elektrické aktivité mozku zptsobené reakci na podnéty [10]. Detekci téchto
potencidlovych zmén pomoci elektroencefalografu lze identifikovat charakteristické tvary
ruznych komponent ERP.

Na obrazku 4 je znazornén prubéh EEG signalu po aplikaci jak ter¢ového tak
neteréového podnétu. V zdznamu ERP je moZno pozorovat vyskyt vin charakteristickych pro
toto usporadani experimentu. Pro oddball kol je vyznamna ptedevSim vina P300 — nazvy
ERP vIn jsou zpravidla odvozeny od polarity amplitudy (P — Positive, N — Negative) a latence
(¢asova prodleva v milisekundéach, mezi okamzikem stimulace a vyskytem viny). Vlna P300
se objevuje po aplikaci teréovych podnéti a jeji parametry a lokalizace generatort viny
obvykle byvaji pfedmétem analyzy oddball experimentii snimanych pomoci EEG. Je tieba
podotknout, Ze tvar vlny a jeji polarita se 1i8i v zavislosti na mist¢ vzniku evokovaného

potencidlu a poloze snimaci elektrody vii¢i generatoru viny.
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Obrazek 4: Ukazka encefalogramu s porovnanim priibéhu pro teréové (prerusovana ¢ara) a netercové
podnéty (plna ¢ara) v pasmech alfa, theta, delta a evokované potencialy ERP s patrnou vinou P300.
Snimani skalpovymi elektrodami (Fz — frontalni stfedova, Cz — centralni stfedova a Pz — parietalni

stifedova). Zdroj: http://cogprints.org/48/1/wavelet.htm.

4.2 Elektroencefalografie

Elektroencefalografie patii k zakladnim metodam pro studium mozkové aktivity. EEG
vySetfeni (v ptipadé experimentalnich studii typu oddball se jedna spiSe o zdznam
kognitivnich evokovanych potencialt ERP, nez typického elektroencefalogramu), je zalozeno
na snimani zmén elektrickych potenciald, zptisobenych synaptickou aktivitou neurond. Tyto
potencialové zmeny lze méfit bud’ neinvazivng, elektrodami umisténymi na skalpu, nebo
invazivng, pomoci tzv. intracerebralnich elektrod. Dale je uvazovano pouze neinvazivni
méfeni, jelikoZ pouZiti hloubkovych elektrod je ze zfejmych diivodli indikovano pouze pro
klinické ucely (napiiklad u pacientl s farmakorezistivni epilepsii k lokalizaci oblasti, kde
dochazi ke vzniku zachvati).

Analyzou elektroencefalogramu, ktera je zalozena na sumaci potencialovych zmén
odpovidajicich konkrétnimu typu stimulu v jednotlivych skalpovych elektrodach, je mozné
urcit oblasti vzniku EEG vln charakteristickych pro vzacné podnéty a nasledné provadeét jejich
hodnoceni, zejména z hlediska ¢asovych proporci, tvaru, polarity a amplitudy ERP signélu.
Jak jiz bylo diive feceno, V ptipadé oddball experimentu se jedna ptredevsim o vinu P300 a
jeji komponenta P3b, objevujicich se pfi reakci na vzacné podnéty, a P3a,charakteristickou
pro rusivé podnéty [11]. Vyskyt viny P300, jako reakce na ter¢ové podnéty, je spojovan

predevsim s procesem poznavani a potiebou kognitivniho uzavieni v procesu poznavani [12].
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4.3 Kombinované snimani EEG a fMRI

V souvislosti s vyzkumem kognitivnich funkci pomoci oddball experimentu, je simultanni
mapovani mozkové aktivity pomoci funkéni magnetické rezonance a kognitivnich
evokovanych potenciall, velmi u¢innym néstrojem pro detailni studium funkéniho propojeni
cerebralnich oblasti. Pfredevs$im dochazi k ¢astecné eliminaci detekénich nedostatkti obou
metod, kombinaci velmi dobrého ¢asového rozliseni elektroencefalografu (fadove desitky
milisekund) a prostorového rozliseni funkéni magnetické rezonance (fadové milimetry, v
zavislosti na intenzité magnetického pole) [13].

Kromé vyhody spocivajici v kombinaci rozliSeni, je pro analyzu experimentu pfinosem
moznost posouzeni vysledkii obou metod. Pokud je analyza provadéna soubézné pomoci obou
technik, lze zarucit totozné podminky experimentu, coz je vyhodné s ohledem na
neurofyziologickou a neuroanatomickou interpretaci vztahti mezi jevy v obou zaznamech.
Nevyhodou je potom zatizeni elekroencefalogramu Sumem, které¢ souvisi s pisobenim
magnetického pole. Jeho odstranéni je zjednoduSeno periodickym charakterem vzniklého
Sumu, filtraci mohou byt ovSem potlaceny 1 n€které detaily uzite¢ného ERP signalu, ktery je

relativné slaby [14].

4.4 Aplikace oddball ulohy

Pti ndvrhu experimentu, jehoz tikolem je mapovani mozkové aktivity, lze v zasadé sledovat
dva tzce spjaté pristupy. Prvnim z nich je nalezeni cerebralni odezvy u souboru
dobrovolniku, kde je pfedpoklad, Ze se jedna o zdravé jedince. Toto monitorovani je zpravidla
schopné poskytnout vysledky, které 1ze povazovat za vychozi pro dalsi postup a
neurofyziologickou interpretaci (V pfipadé Event-Related fMRI experimentu je situace
zkomplikovéna absenci referen¢nich hodnot BOLD signélu a jeho variabilité v ramci
populace i cerebralnich oblasti).

Druhym pfistupem je snaha o uplatnéni navrzeného experimentu pti vyzkumu poruch,
spojenych s mozkovou aktivitou typickou pro konkrétni typ experimentu (naptiklad
smyslové, fecové ¢i kognitivni funkce). Dochazi tak k porovnavani vysledkt mezi skupinou
zdravych jedincti a pacientd s urcitym typem diagnostikované poruchy. Pfi nalezeni
signifikantnich odliSnosti v cerebralni odpovédi mezi obéma skupinami a posouzeni jejich
neurofyziologického vyznamu, muze byt takovy experiment nastrojem pro vyzkum
patologickych zmén mozkovych funkci, ptipadné zaveden do klinické praxe.

Pti reakcich na ter€ové a netercové podnéty beéhem vysetieni oddball ukolem se
uplatituje fada neurofyziologickych procest zahrnujicich naptiklad pozornost, o¢ekavani,
vnimani, motoriku a pamét’. Experimentalni studium, lokalizace, dynamika a hodnoceni
zmen, charakteristickych pro specifické duSevni poruchy, napomaha vysvétleni téchto

procesu.
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Oddball paradigma se v riznych modifikacich uplatiluje pfedevsim pii vyzkumu
schizofrenie a vzhledem k charakteru experimentu, tedy randomizované prezentace Castych,
terCovych a piipadné rusivych podnéta, nachéazi vyuziti také pii vyzkumu kognitivnich poruch
souvisejicich s autismem [15] nebo hyperkinetické poruchy ADHD (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder) [16].

V souvislosti s vyzkumem schizofrenie pomoci experimentt typu oddball, byla
publikovana tada studii, které ukazuji na rizné patologické zmény cerebralni aktivity,
predevsim v souvislosti s kognitivnimi procesy. V literatuie [17] jsou popsany zmény
cerebralniho krevniho toku (CBF, Cerebral Blood Flow), zjisténé u schizofrennich pacientti
pomoci akustického oddball tkolu pii vySetfeni pozitronovou emisni tomografii. U
schizofrenie je rovnéz charakteristickd hypofunkce pii detekci terCovych podnétii nékterych
oblasti relevantnich pro oddball ukol (ROI, Region of Interest) [18].

5 Predzpracovani fMRI dat

5.1 Data

Vysledny soubor dat je tvofen 36 subjekty — dobrovolniky, kteti absolvovali experimentalni
vySetteni typu oddball pomoci fMRI, piipadné v kombinaci fMRI se simultannim snimanim
EEG signalu. Skupina vysetfovanych dobrovolniku je slozena z 23 muzi a 13 Zen, s
prumérnym vékem 23,25 let (minimum 20, maximum 29 let). Méfeni kazdého subjektu je
rozdeleno do 4 ¢asti, z nichZ kazd4 obsahuje 84 stimull: 59 ¢astych a 12 az 13 teréovych,
respektive rusivych podnétd. Interval mezi jednotlivymi stimuly je 4 az 6 sekund. Ukolem
vySetfovaného je pfi zaznamenani teréového podnétu stisknout tlacitko, které ma béhem
vySetfeni umisténo v praveé ruce.

Pro zpracovani dat ziskanych béhem experimentu bylo pouzito programového prostredi
MATLAB (verze r2007b), toolboxu SPM8, ktery je voln¢ dostupny na webovych strankach
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ a nastroje xjview pro zobrazeni a porovnani vysledka
analyzy. Snimky byly pofizeny pomoci pfistroje Siemens Symphony 1,5T. Datové soubory
obsahuji nasledujici ¢asti:

e Strukturni snimky — soubor T1 vazenych anatomickych snimki ve vysokém rozliseni
obsahujici informaci o struktufe pozorované oblasti. Geometrické parametry akvizice
pro snimani anatomickych snimki jsou 512x512 bodi s rozmérem voxelu
0,48x0,48x1,1mm [19].

e Funkéni snimky — celkem 1024 snimki pofizenych béhem mapovani mozkoveé
aktivity pomoci funkéni magnetické rezonance. Tyto jsou rozdéleny do ¢tyt pododdili
odpovidajicich jednotlivym tisektim experimentu (tzv. sessions, kazda session tedy
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obsahuje 256 snimkt). Akvizi¢ni parametry funk¢nich snimki jsou 64x64 boda

s velikosti voxelu piiblizné 3,44%3,44x7mm [19]. Pocet fezi je 17 a akvizi¢ni perioda

1,66 s.

Casovani — matice, ve které jsou ulozeny informace o casové poloze jednotlivych

podnétl. Kazdé buiika matice obsahuje tidaje odpovidajici okamzikiim stimulace pro

dany typ stimulu v konkrétni session. Matice byla vytvofena extrakci dat z textového

soboru, ktery je soucasti slozky dat pro kazdy subjekt pomoci skriptu v programovém

prostiedi MATLAB. Tento skript byl pro potieby dalsi analyzy, predevsim modela

s pokrocilou kategorizaci, upraven k vytvaieni bunkovych poli obsahujicich informace

o typu ptedchoziho vzacného podnétu a udaji pro parametrickou modulaci.

Ukolem piedzpracovani je obecné ptiprava naméienych dat pro zpracovani a analyzu.

Jedna se pfedevsim o odstranéni nezaddoucich vlivl a artefaktl, které by mohly pozdéji

komplikovat analyzu ¢i jednoznacnost interpretace vysledkii. V piipadé fMRI experimentu je

predmétem predzpracovani predevsim prerovnani funkénich snimku a jejich registrace se

snimky anatomickymi.

V nasledujicich podkapitolach, jejichZ souslednost a ndzvy odpovidaji krokiim

predzpracovani dat v toolboxu SPMS, jsou detailnéji popsany jednotlivé bloky.

Po spusténi toolboxu SPMS8 se zobrazi okno s moznosti vybéru typu zpracovavanych

dat (v tomto ptipad¢€ volba fMRI). V menu programu, které je rozdé€leno na n¢kolik sekci

odpovidajicich jednotlivym ¢astem zpracovani a analyzy dat, jsou néstroje pro

piedzpracovani snimku v ¢asti oznacené Spatial pre-processing, tedy prostorové

piedzpracovani. Zékladni menu programu programu SPM8 je zndzornéno na obrazku 4.

Realign (Estimate)

Coregister (Estimate) -

Specify 1st-level

Specify 2nd-level

Slice timing

Normalise (Estimate) ~

Results

Dynamic Causal Modelling

Smooth

Segment

Review

Estimate

Display
Toolbox

Help Utils...

Check Reg

Render.

PPIs I

mCalc

Batch

= FMRI

DICOM Import

Quit

Obrazek 5: Zakladni menu programu SPM8 pro analyzu fMRI dat.
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5.2 Korekce pohybu

Pierovnani snimku (Realignment) je prvnim krokem piedzpracovani dat. Jeho primarnim
cilem je odstranéni pohybovych artefaktd vzniklych béhem snimani [20]. V podstaté se jedna
0 proces, kdy je vybran referen¢ni snimek a ostatni snimky jsou vhodnymi transformacemi,
rotaci a translaci s timto snimkem zarovndny. Informace o transformacich jednotlivych
snimki jsou poté ulozeny do textového souboru.

Vybérem moznosti Realign & Unwarp v sekci Spatial pre-processing se otevie okno,
kde je provadéno nastaveni parametrti a vybér dat. V tomto konkrétnim ptipadé
zpracovavanych dat jsou snimky rozdéleny do Ctyf tzv. sessions a toto rozdéleni je
respektovano i pii zarovnavani snimku. V nastaveni polozky ,,Data* tedy definujeme 4
sessions a prifadime do nich odpovidajici funkéni snimky. Ostatni nastaveni jsou ponechana
na vychozi hodnot¢. Poté provedeme ulozZeni nastaveni a spustime.

Vystupem jsou jiz zarovnané snimky, které jsou pfipojeny ke snimkiim
v odpovidajicich sessions, ov§em odlisené ptedponou ,,u“. Rovnéz je vytvoien snimek, ktery
je pramérem jednotlivych zarovnanych snimkii. Tento snimek ma pfedponu ,,meanu‘ a je

zakladem pro dalsi krok ptedzpracovani.

5.3 Registrace snimku

Registrace snimk je ¢ast predzpracovani, kde dochazi k propojeni snimkt anatomickych a
snimku ziskanych béhem funkéniho vysetieni. Registrace probiha mezi referenénim
snimkem, ktery byl v pfedchdzejicim kroku vytvofen jako primér funkénich snimku a
zdrojovym anatomickym snimkem. Se zdrojovym snimkem se poté pohybuje tak, aby bylo
dosaZeno co mozna nejlepsi shody se snimkem referenc¢nim.

Pro provedeni registrace je v menu volba Coregister: Estimate. Po otevieni dialogového
okna zvolime referencni snimek (Reference Image). Tento je uloZen v prvni session a je
opatien piislusnou ptedponou. Dalsim krokem je volba zdrojového snimku (Source Image).
Zde vybereme snimek ulozeny ve sloZce se strukturnimi snimky. Provedeme uloZeni
nastaveni a spustime.

Po dokonceni registrace dojde k zobrazeni originalniho a kone¢ného histogramu. Déle
se zobrazi funk¢ni a anatomicky snimek (viz obrazek 5). Snimky jsou rovnéz opatieny
kurzorovym kiiZzem, s jehoz pomoci lze vizualné zhodnotit tispéSnost registrace. Pro vizualni
hodnoceni uspés$nosti registrace je ovsem vhodnéjsi pouzit moznosti Check Reg, ktera je
soucasti SPM toolboxu. Vybereme opét snimky pouzité pii registraci a spustime. Vysledek je
poné¢kud piehlednéjsi a miru uspésnosti 1ze hodnotit porovnavanim oblasti v mozku s dobie

viditelnym ohrani¢enim (viz obrazek 5).

15



Normalised Mutual Information Coregistration
X1=0.002*X-0.003*Y -0.299°Z +56.744
Y1 =-0.123*X +0.007*Y -0.004*Z +63.326

Z1=0.004*X +0.080*Y -0.005*Z -18.900
Original Joint Histogram Final Joint Histogram

-HiRes\ANAT-HiRes.nii
-HiRes\ANAT-HiRes.nii

meanufM01603_0001.nii meanufM01603_0001.nii

Obrazek 6: Vlevo - vysledek registrace snimki, vpravo - nastroj Check Reg pro kontrolu registrace

funkénich snimku (nahote) a anatomickych snimki s vysokym rozliSenim (dole).

5.4 Normalizace snimku

Pfi prostorové normalizaci dochazi k transformaci snimkti do standardniho stereotaktického
prostoru [4]. Uéelem této transformace je odstranéni individualnich morfologickych odlinosti
ve velikosti a tvaru mozku mezi jednotlivymi vySetfovanymi osobami tak, aby stejné
zobrazované struktury leZely na stejnych soutadnicich standardizovaného (Talairachova)
prostoru. Po prostorové normalizaci je tedy mozné srovnani vysledkl experimentu mezi vice
jedinci nebo s anatomickym atlasem, coZ je nezbytné zejména pii statistickém vyhodnocovani
vysledkt experimentu. Kromé transformaci pouzivanych jiz béhem zarovnani snimku, tedy
translace a rotace, se u normalizace uplatiuje zveétSeni, zmensSeni a rovnéz nelinearni
transformace pro korekci ,,deformaci zpiisobenych odli$nosti tvaru jednotlivych ¢asti mozku
v populaci.

Béhem zpracovani dat v SPM je provadéna zvlast’ normalizace funkcnich a
anatomickych. Ziejma je i potfeba normalizace anatomickych snimkt pro nédslednou kontrolu
registrace s normalizovanymi funkénimi snimky. Po prostorové normalizaci dochazi
k ptevzorkovani ptivodnich snimkt. Velikosti voxeld jsou pfi akvizici 0,48%0,48x1,1mm pro
anatomické snimky ve vysokém rozliSeni, respektive 3,44x3,44x7mm u funkénich snimki.
Po normalizaci jsou voxely izotropni (stejna velikost ve vSech smérech). Velikost voxelu je u

anatomickych snimki 1x1x1mm, u funkénich 3x3x3mm.
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Pro normalizaci anatomickych snimku je v sekci pfedzpracovani zvolena moznost
Normalise (Estimate & Write). Jako zdrojovy obraz je zvolen snimek s vysokym rozlisenim a
jako vzorovy obraz (Template Image) je volena referen¢ni mozkova Sablona, ktera je
umisténa piimo v adresaii SPM. Pro anatomické snimKy je nastavena velikost voxelu na 1mm
ve vSech smérech. Po spusténi program vytvoii normalizovany anatomicky snimek (viz
obrazek 3).

Normalizace funkcnich snimkl probiha odlisnym zpiisobem. Volbou polozky
Normalise (Write) se otevie dialogové okno, kde vlozime do polozky Parameter File soubor
obsahujici parametry prostorové normalizace vytvofeny v predchozim kroku. Do polozky
Images to Write poté vlozime funk¢ni snimky, které jiz byly piedzpracovany korekci pohybu
a rovnéz snimek pramérny (celkem tedy 1025 snimku, 1024 funkénich s pfedponou ,,u a
snimek primérny s predponou ,,meanu‘). Poslednim krokem je nastaveni velikosti voxelu,
ktera je pro funkcni snimky volena 3mm ve vSech smérech.

Prostorové normalizovanym snimkiim je v obou piipadech pfidana ptedpona ,,w*.

Vysledky normalizace a porovnani s pivodnimi snimky jsou patrné na obrazku 6.

Obrazek 7: Ukazka pivodnich (vlevo) a normalizovanych snimki (vpravo).
Anatomické (naho¥e) a funkéni snimky (dole).

Normalizace snimkl se nepouziva pti diagnostickych aplikacich vysetfeni pomoci
funk¢ni magnetické rezonance. Zde je ziejmé, Ze ucelem vysetieni je pokud mozno co
nejpiesnéji lokalizovat motoricka nebo smyslova centra v mozku, napiiklad pro planovani

chirurgické intervence.
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5.5 Vyhlazovani

Posledni casti predzpracovani snimki je jejich prostorové vyhlazeni. Principem vyhlazovani
je konvoluce obrazového obsahu nejcastéji s Gaussovym filtrem. Pro prostorové vyhlazovani
je v SPM toolboxu nastroj Smooth, po jehoz zvoleni se zobrazi dialogové okno pro nastaveni
vyhlazovani. Prvnim krokem je vlozeni snimkd, které je tfeba vyhladit. V tomto piipadé
vkladame funk¢ni snimky, které jiz byly ptfedzpracovany odstranénim pohybovych artefaktt a
prostorovou normalizaci (pfedpona ,,wu‘). Tyto snimky ze vSech Ctyt session vlozime do pole
Images to Smooth. Dale je dtlezité nastavit parametr FWHM (Full Width at Half Maximum,
tedy sifka v poloviné maxima) Gaussova filtra¢niho jadra, ktery nastavime na 8mm v kazdém
sméru. Po spusténi program provede prostorové vyhlazeni funkénich snimk, kterym je
piipojena ptfedpona ,,s“. Vysledek prostorového vyhlazeni snimki je patrny na obrazku 7.

Pti prostorovém vyhlazovani je tfeba najit vhodny kompromis tak, aby byly odstranény

nezéadouci artefakty, ale zaroven nedoslo ke ztraté dulezité informace vlivem potlaceni

B
<

Obrazek 8: Porovnani piivodniho (vlevo) a prostorové vyhlazeného snimku (vpravo).

vysSich prostorovych frekvenci.

6 Statisticka analyza

6.1 Tvorba modelu

Dalsim krokem po piedzpracovani snimki je specifikace modelu. Na rozdil od pfedchozich
krok, o kterych 1ze obecné fici, Ze jsou vétSinou spolecné pro riizné experimentalni modely,
je navrh modelu a odhad parametrt pro statistickou analyzu zavisly na typu experimentu a
sledované hypotézy. Pro detekci aktivovanych oblasti se vétSinou pouzivd modelu, ktery
vyhodnocuje naméfena data pro kazdy voxel zvlast'. Jedna se o tzv. voxel-by-voxel piistup.
Nejjednodussi metodou pro ziskani vysledkt z fMRI vySetieni je prosta subtrakce. Pii

pouziti této metody jsou primérovany odezvy na stejny typ stimulu a tyto praméry jsou poté
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od sebe odecteny. Podstatnou nevyhodou tohoto piistupu je vysoka citlivost na pohybové
artefakty [3]. Pro zlepseni statistické sily experimentu je v tomto piipadé pouzivan Studentiv
t-test, kdy je rozdil mezi primérnymi signaly navic vazen smérodatnou odchylkou.
Vylepseni lze dosahnout pouzitim metod umoziujicich modelovat hemodynamickou
odpovéd, tedy uréitym zptisobem piedpokladat tvar signalu. Velmi pouzivanou metodou je

tzv. obecny linedrni model (viz dale).

6.2 Metody statistické analyzy fMRI dat

6.2.1 Obecny linearni model

Vzhledem k tomu, Ze¢ je zndm tvar méfeného signalu (HRF kiivka), je vhodné pouzit pro
statistickou analyzu metodu, ktera umoziuje jisty tvar kiivky piedpokladat (naptiklad
korelaéni a regresni analyza). V ramci této prace je pro statistickou analyzu pouzito tzv.
obecny linearni model (GLM, General Linear Model). Obecny linearni model 1ze
matematicky popsat nasledujici rovnici (4) [21] v maticovém tvaru jako:

Y=X-B+¢ (4)

kde vektor Y ptedstavuje pozorovany prubéh signalu, X je matice navrhu (Design Matrix) a #
oznacuje vektor parametri popisujicich podil ¢asti matice navrhu na méfeném signalu Y.
Tento regresor piedstavuje ocekavany pribé¢h BOLD signalu jako odezvu na experimentalni
stimulaci [22]. Odhad parametri je provadén takovym zptisobem, aby byl minimalizovan
chybovy vektor (¢) [21], tedy aby navrzeny model Xf co nejlépe korespondoval

S pozorovanym priubéhem signalu Y.

6.2.2 Vypocet t-statistiky

Na zaklad€ odhadnutého obecného linearniho modelu je pomoci testovani nulové hypotézy
(nedochazi k uplatnéni vlivu regresoru f) vytvorena statisticka parametricka mapa. Nulovou

hypotézu lze popsat pomoci rovnice 5[22].
Ho: B =0, ®)

kde ¢ B predstavuje kontrast odhadnutych vah a vektor ¢ koeficienty linearni kombinace
prvka vektoru g [22].

K testovani alternativni hypotézy (hypotézy zamitajici hypotézy nulovou) je proveden
vypocet t-statistiky a pro kazdy voxel je rozhodnuto o jeho aktivaci, na zéklad¢
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zamitnuti/potvrzeni alternativni hypotézy na zvolené hladin€ vyznamnosti. Hladina
vyznamnosti (o) udava pravdépodobnost vyskytu chyby I. Druhu, tedy zamitnuti nulové
hypotézy, ackoli je platna [23]. Pfevod hladiny vyznamnosti do pravdépodobnostni $kaly
potom piedstavuje pravdépodobnost vyskytu falesné pozitivnich detekci[24]. V piipadé
pouziti vice bazovych funkci je testovani provadéno pomoci analyzy rozptylu a testujeme
nulovou hypotézu, ze dany faktor neovliviiuje zavisle proménnou. Zde probiha testovani
pomoci F-statistiky, ktera méfi globalni odchylku dat od nulové hypotézy [23]. F- statistiku
1ze obecné vyjadiit jako podil rozptylu mezi pruméry skupin a rozptylu mezi ptislusniky
jedné skupiny.

6.3 Specifikace modelu v SPM8

V toolboxu SPMS8 je mozna tvorba statistickych modelti ve dvou trovnich. Prvni stupei je
uréen pro tvorbu modela pro jednotlivé subjekty. V druhém stupni je provadéna statisticka
analyza na skupinové urovni, jejimz tkolem je zejména potlaceni individualnich odli$nosti a
artefaktl za Gicelem zvysSeni statistické sily experimentu (viz kapitola 6).

Pro tvorbu modelu prvni Grovné slouzi nastroj oznaceny jako Specify 1st-level. Volbou
této moznosti dojde k zobrazeni okna, ve kterém definujeme nasledujici kroky specifikace
modelu:

e Directory — polozka slouzi pro definovani cesty k souboru, kde budou ulozeny
vysledky analyzy.

e Timing parameters — zde provadime nastaveni zakladnich parametri pro tvorbu
modelu, tedy vybér jednotek pro ndvrh modelu (skeny nebo sekundy) a interval mezi
jednotlivymi skeny (v tomto ptipadé 1,66s).

o Data & Design — v této ¢asti je nutné detailné nastavit vétsinu atributd
experimentalniho modelu. V pfipadé té€chto konkrétnich dat postupné vytvotime Ctyii
sessions, pro kazdou definujeme cestu k odpovidajicim piedzpracovanym funkénim
snimklim a specifikujeme zde rovnéz jednotlivé typy podnéti. Kazdy typ podnétu (v
SPMS jsou zadavany do pole Conditions) je charakterizovan nazvem (Frequent,
Target a Distractor) a ¢asovym tdajem popisujicim vyskyt daného typu podnétu
v ramci definované session. Pro nastaveni casovych tdaji je tfeba v programu
MATLAB definovat cestu k adresafi, kde jsou tato data ulozena a nasledné vybrat
odpovidajici vektor okamzikli odpovidajici vyskytu konkrétnich podnétu béhem dané
session. V piipadé modelt s pokro¢ilou kategorizaci (viz kapitola 8) se lisi typy
zadavanych podnéta a pro kazdou Condition je zavedena parametricka modulace dle
daného typu modelu (pole Parametric modulations) .

e Basis Functions — vybér bazové funkce pro vyjadieni kiivky odpovidajici BOLD
signalu. V ramci této prace byly pouzity 4 typy bazovych funkei (kanonicka HRF,
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kanonicka HRF s ¢asovou a disperzni derivaci, sada filtrd typu FIR (Finite Ipulse
Response), filtry s kone¢nou impulzni charakteristikou) a hemodynamicky vazeny
FIR. O jednotlivych typech bazovych funkci je podrobnéji pojednano v kapitole 9.

Po spusténi program vytvoii matici navrhu tzv. Design Matrix (viz obrazek 8). Design

Matrix je zakladem pro vytvoieni vysledné statistické parametrické mapy mozku. Jedna se o

matici, kde jednotlivé fadky reprezentuji zpracovavané funk¢ni snimky a sloupce typ stimulu

doplnéné piipadné o dalsi regresory. Matice navrhu je rozdé€lena na ¢tyfi useky, které
odpovidaji jednotlivym sessions. Vysledek specifikace modelu je ukladan do souboru
SPM.mat a je zakladem pro dalsi krok zpracovani, tedy odhad parametri obecného linearnih:

(0)

modelu. Pii pouziti kanonické HRF bez derivaci, jako bazové funkce, odpovida jeden sloupec

jednomu typu stimulace pro jednu session v potadi definovaném pfi specifikaci modelu.
Pokud je pouzito vice bazovych funkci (kanonicka HRF s derivacemi nebo FIR filtr vyssiho
fadu), coz je vyhodné zejména pro zachyceni rtiznych tvaru kiivky hemodynamické odezvy,
pfipadné zmén Casovych proporci, potom samoziejmé narlsta i pocet regresort (sloupct
design matrix). Pii pouziti napiiklad kanonické HRF s ¢asovou a disperzni derivaci je pro
kazdou session definovano devét sloupcil (vzdy tii sousedni pro jeden typ podnétu, z nichz

kazdy pro jednu bazovou funkci — HRF, ¢asova derivace, disperzni derivace).
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Statistical analysis: Design
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Obrazek 9: Matice navrhu pro modelovany oddball experiment. Jednotlivé sessions jsou Fazeny

;N7

diagonalné za sebou tak, Ze kazdy Fadek matice odpovida jednomu z 1024 skeni. Kazda ze étyi session

obsahuje sloupce pro jednotlivé regresory — ¢asté, teréové a rusivé podnéty.

6.4 Odhad parametri

Aby bylo mozné provést vyhodnoceni fMRI experimentu, je nutno provést odhad parametra
obecného linearniho modelu. V programu SPMS se provadi odhad parametrii vybérem
moznosti Estimate. Po otevieni dialogového okna provadime nastaveni cesty k souboru
SPM.mat, ktery byl vytvoren v pfedchozim kroku. Dale zde provadime volbu metody, pomoci
niz ma byt odhad parametrti proveden. V nabidce programu je volena metoda, oznacena jako
Classical, ktera odhaduje parametry pomoci metody restringované maximalni vérohodnosti
(ReML, Restricted Maximum Likelihood). Tato technika byla vyvinuta pravé pro odhad
neznamych komponent linearnich modeld, které nemayji explicitni vztah k pozorovanym

parametrum [25]. Pti pouziti metody ReML jsou data modelu nahrazena linearnimi funkcemi,
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pro které je iterativni metodou hledano optimum (v tomto pfipadé¢ minimalni chybovy vektor)

pro maximalizaci vérohodnosti modelu [26].

6.5 Vysledky

Vysledkem analyzy fMRI experimentu je tzv. Statistickd parametricka mapa, kterd v kazdém
bod¢ obsahuje hodnoty statistiky. Nasledn¢ provadime prahovani této mapy, tedy
rozhodujeme o statistick¢ vyznamnosti hodnoty v kazdém bodu. Po provedeni prahovani
statistické parametrické mapy je mozné zobrazeni aktivovanych oblasti naptiklad na
anatomické snimky nebo na tzv. sklenény mozek. V ramci prace byl pouzit prah bez korekce
s pravdépodobnosti p<0,001 i prah s FWE korekci (Family Wise Error), kdy je kontrolovana
pravdépodobnost vyskytu falesné pozitivnich vysledkl v celém mozku. Prah s FWE korekci
byl nastaven na hodnotu pravdépodobnosti p<0,05.

Nutnost piisnéjsiho nastaveni hladiny vyznamnosti (obvykle 0,01-0,05 bez korekce) je
dana zptsobem statistické analyzy. Pomoci tzv. voxel-by-voxel ptistupu je provadéno
nezavislé testovani pro kazdy voxel, ¢imz znaéné€ nariistd pravdépodobnost vyskytu falesné
pozitivnich detekci.

V programu SPMB8 je pfed zobrazenim aktivovanych oblasti nutno nastavit kontrast,
ktery bude pouzit pro vybér aktivovanych oblasti. Po otevieni polozky Results provedeme
vybér ptislusného datového souboru SPM.mat a nasledné dojde k otevieni dialogového okna,
které umozinuje nastaveni kontrasti. Pro definovani nového kontrastu zaddme jeho jméno
(naptiklad ,,T vs F*, pokud testujeme rozdil v oblastech aktivovanych pfi reakci na ter€ovy a
frekventni podnét). Dale provadime vybér ze dvou typt kontrastu. T-kontrast testuje
jednostrannou hypotézu (tedy naptiklad odpovéd’ na terovy je vétsi nezna Casty podnét). F-
kontrast provadi testovani oboustranné a umoZznuje testovat soubézné mnozinu hypotéz (sadu
dil¢ich kontrastil) na moznost projevu kteréhokoliv z testovanych efektt.

DalSim krokem je nastaveni vektoru vah pro kontrasty. Vahy nabyvaji pro praktické
pouziti hodnot v intervalu <-1, 1> pro t-kontrast i F-kontrast. Potadi hodnot ve vektoru poté
koresponduje s pofadim sloupcti v matici navrhu. Pro matici navrht (viz obrazek 8) pro
oddball experiment pti pouziti jedné bazové funkce, kanonické HRF, tedy bude vektor
obsahovat 12 hodnot, 3 pro kazdou session. Napfiiklad pro zobrazeni mist, kde se uplatiiuje
aktivace pfi teréovych a nikoli ¢astych podnétech, bude mit vektor tvar: {-110-110-110-
110}

Po nastaveni kontrastl pro jevy, které chceme sledovat, provadime nastaveni hladin
statistické vyznamnosti a dalSich mozZnosti. Hladina vyznamnosti je nastavena 0,05 FWE.
Vysledny obraz je primétem aktivacni mapy na sklenény mozek nebo na anatomické snimky
ve tfech ortogonalnich rovinach (viz obrazek 9). Zobrazeni na sklenény mozek se nazyva
projekce maximalni intenzity (MIP, Maximum Intensity Projection).
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Obrazek 10: MIP a Design Matrix s pouzitymi kontrasty. Priimét aktiva¢ni mapy na sklenény mozek, tzv.
projekce maximalni intenzity (nahore) a priimét na normalizované anatomické snimKy (dole).

7 Analyza skupinovych dat

Analyza skupinovych dat, tedy analyza druhého stupné, je dalSim krokem po vytvoteni
modeld na 1. Grovni pro jednotlivé subjekty. Jelikoz vysledkem skupinové analyzy je

V podstaté priinik jednotlivych aktiva¢nich map, je pfed samotnou analyzou dilezité ze
zpracovani vyloucit subjekty, u nichz se béhem vytvaieni modelu 1. stupné vyskytl problém
ve zpracovani, zejména pak registrace a normalizace. Dal§im diivodem pro vylouceni

subjekti mtze byt priliSné omezeni zajmovych oblasti odliSnym nastavenim akvizi¢niho okna
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pro funkéni snimani, coz vede u skupinové analyzy k odstranéni této oblasti i u ostatnich
vysetiovanych subjekta.

Samotny proces vytvaieni skupinového modelu je v programu SPMS8 velmi podobny
zpuisobu, kterym probiha specifikace modelu a statisticka analyza na Grovni jednotlivci. Je
op¢t slozen ze tii zakladnich ¢asti, ve kterych se provadi individudlni vybér zpracovavanych
dat a metod pro analyzu. Jednotlivé Casti procesu vytvareni skupinového modelu jsou

podrobnéji popsany v nasledujicich kapitolach.

7.1 Specifikace skupinového modelu v SPM8

Pro tvorbu skupinového modelu slouzi nastroj oznaceny jako Specify 2nd-level. Volbou této

moznosti dojde k zobrazeni okna, ve kterém definujeme nasledujici parametry:

e Directory — zde je definovana cesta ke sloZce, kde bude nasledné vytvoten skupinovy
model

e Design — vybér statistické metody, pomoci niz ma byt testovana hypotéza. V piipadé
t-statistiky (t-kontrastu pro skupinovy model) je volen jednovybérovy t-test, pro
vypocet F-statistiky jednocestna ANOVA (akronym ANalysis Of VAriance, analyza
rozptylu). Jednovybé&rovy t-test je v této praci pouzit u modelt s jednoduchymi
bazovymi funkcemi, kterymi jsou kanonickd HRF, jeji samostatné derivace a
bazovych funkci a bank filtrti (kanonickda HRF kfivka s derivacemi a FIR filtry fadu 5
a 8) je pro vypocet F-statistiky pouZita jednocestna ANOVA.

e Scans — v pripadé pouziti jak jednovybérového t-testu, tak ANOVY, jsou do
skupinové analyzy vybirany obrazky t-kontrastll pfislusSného modelu, které jsou
vysledkem modelii na trovni jednotliveil. Pokud naptiklad na skupinové urovni
testujeme odliSnost v hemodynamické odpovédi na ter¢ové podnéty proti podnétim
Castym, je od kazdého subjektu vybran prave ten obrazek, ktery odpovidd danému
kontrastu (T-F) z analyzy prvniho stupné (viz kapitola 5). V piipadé ANOVY je tieba
vytvofit buiiky, jejichZ pocet odpovida celkovému poctu dil¢ich kontrastii modeli
S vice bazovymi funkcemi. Nésledné jsou do téchto bunék vybirdny obrazky

ptislusnych dil¢ich t-kontrasta.

7.2 Odhad parametru a vysledky

Po dokonceni specifikace modelu a spusténi je programem SPMS8 vytvofena matice navrhu.
Data jsou ulozena do adresare, ke kterému byla definovana cesta do souboru SPM.mat. Cely

postup je zde analogicky jako u analyzy dat na urovni jednotlivci.
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Pro provedeni odhadu parametri modelu je tieba vybrat soubor SPM.mat a nésledné
spustit program. Metodika odhadu parametra vytvoieného modelu je podrobnéji popsana
v kapitole 6.4. V pfipad¢ analyzy skupinovych dat je odhad provadén stejnym zptisobem.
Vysledné parametry modelu jsou opét ulozeny do souboru SPM.mat.

Dals$im krokem je tvorba kontrasti skupinového modelu. Provedeni je obdobné, jako
Vv ptipad¢ analyzy jednotlivcl, ovSem zde se zna¢né zjednodusuje volba a zadavani kontrastii,
jelikoz tyto byly jiz vytvoieny analyzou prvniho stupné a jejich obrazky jsou zakladem
statistického vyhodnoceni skupinového model. V ptipadé vytvareni t-kontrastu je do okna
Contrast Manager zadana pouze ,,1%, ptipadné doplnéné o odpovidajici pocet nul pii potiebe
s vyuzitim kombinace bazovych funkci je do pole zaddna jednotkova matice odpovidajici
velikosti.

Po dokonceni tvorby kontrastti se otevie dialogové okno, kde je provadén vybér
maskovani obrazli a moznosti pro nastaveni hladiny vyznamnosti, zahrnujici volbu prahu a
moznost korekce. Pro skupinovou analyzu dat je v této praci pouzita hladina vyznamnosti
p<0,001 bez korekce, vzhledem k dostate¢nému poctu subjektl pro zajisténi statistické sily a

robustnosti vysledkd.

7.3 Vizualizace vysledki

Pro zobrazeni vysledkl analyzy skupinovych dat je mozné vyuzit programu SPM8, podobné
jako v pripadé¢ analyzy dat jednotlivet.. V ramci této prace je promitani aktivacnich map
provadéno piedevsim s vyuzitim velmi ¢inného nastroje pro vizualizaci fMRI dat — xjview.
Tento program je napsan v programovém prostiedi MATLAB, je volné dostupny na strankach
http://www.alivelearn.net/xjview8/ a je pln¢ kompatibilni s programem SPM8.

Program rovnéz umoziuje paralelni zobrazeni MIP, priméth na anatomické snimky,
priméty na transverzalni fezy a nastaveni hladin vyznamnosti. Vyhodou je rovnéZ moZnost
prumétu vice aktiva¢nich map na jeden obrazek. To umoziiuje okamzité vizualni posouzeni
miry podobnosti a vztahli mezi kontrasty, coz je vzhledem k charakteru prace velmi uzite¢né.

Jako vstup slouZzi pro nastroj Xjview obrazky generované programen SPM8. Tyto
kontrasty skupinového modelu maji nazev spmT_xxxx.img pro t- kontrasty, respektive
spmF_xxxx.img pro F-kontrasty (xxxx zastupuje ¢tyfmistné ¢islo definujici kazdy kontrast).
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8 Pokrocila kategorizace stimulu

8.1 Zakladni kategorizace

Jak jiz bylo feceno v uvodu, zékladni uspotadani oddball experimentu kategorizuje podnéty
na Casté (F), terCové (T) a rusivé (D). V ptipadé experimentu popisovaného v této praci —
Visual oddball paradigma — jsou vySetfovanému promitany na obrazovku podnéty
reprezentované pismeny abecedy. Pomoci statistické analyzy je potom mozné mapovat
aktivitu ¢asti mozku, které se uplatiiuji pii odezveé organismu na dany typ stimulace a sledovat
rozdily v reakci na jednotlivé typy podnétii, coz je vétSinou hlavnim tkolem experimentu.
Rozdé€leni podnéth na Casté, terCové a rusivé bez pouziti dopliujicich kritérii pro
kategorizaci pak v zasadé umoznuje sledovani téi zakladnich hypotéz, kdy nastavenim
prislusnych vektort kontrasti pozorujeme rozdily v reakci mezi ¢astymi a terCovymi, Castymi
a ruSivymi, respektive tercovymi a ruSivymi podnéty. Testovani reakce na samostatné typy
podnétt je prakticky mozna u teréovych a rusivych stimuld, nicméné z hlediska interpretace
je tento pfistup nevyhodny a pouZziva se spise jako pomocny kontrast pro maskovani, pfi
sledovana za uc¢elem porovnani vysledkl s modelem, kde je vyuzito pokrocilé kategorizace
stimuld a parametrické modulace — poctu €astych podnétii a casového intervalu mezi podnéty

vzacnymi.

8.2 Pokrocila kategorizace

Pokrocila kategorizace stimult je jednou z klicovych néaplni této prace. Tento typ tiidéni
podnéti je v podstaté doplnénim zakladni konstrukce oddball experimentu o pamétovy prvek,
tedy sledovani vlivu typu piedchoziho podnétu pii cerebralni odpovédi na aktualni podnét.

V ramci pfedchazejiciho semestralniho projektu byly navrZeny nasledujici dva druhy

pokrocilé kategorizace a tim 1 soub&zné hypotézy:

e Vliv typu podnétu, ktery se nachazi bezprostfedné pted aktualnim vzacnym podnétem.
Ptikladem mtize byt rozdilna reakce na teréovy podnét, jemuz piedchazel podnét Casty
a terCovy podnét po podnétu teréovém.

e Vliv poctu Castych podnétii, respektive Casoveého intervalu, mezi predchézejicim a

aktudlnim vzacnym podnétem.
Ugelem této podrobnéjsi kategorizace oddball experimentu je snaha odhalit moZné

vazby mezi cerebralni odpovédi na podnéty a typem ptedchéazejiciho vzacného podnétu,
ptipadné jeho vzdalenosti. Podrobnéjsi popis navrzenych piistupti je v nasledujici kapitole.
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8.3 Realizace modelu

Béhem zpracovani a analyzy dat byly piivodni hypotézy slouceny, jelikoZ pocet a
pseudonahodné rozlozeni stimuli pro oddball experiment byly navrzeny pro zakladni
kategorizaci. To v praxi znamena, ze design nezarucoval u kazdého subjektu a v kazdé
session vyskyt alespon jedné situace, kdy aktualnimu teréovému a rusivému podnétu
bezprostiedné predchazi tercovy i rusivy podnét. Tento fakt by velmi omezil skupinu
subjektu, predevsim vzhledem Kk prvni navrzené kategorizaci.

Vysledkem je model, ktery sdruzuje oba navrzené ptistupy pokrocilé kategorizace.
Tento model rozdé€luje podnéty podle souslednosti vzacnych stimulli (bez ohledu na pocet

Castych podnétii a Casovy interval mezi nimi)nasledujicim zpiisobem:

e F —Casty podnét.

o TT — terovy podnét, jemuz predchazi podnét rovnéz teréovy.
e DT —terCovy podnét S predchozim rusivym podnétem.

e TD — ruSivy stimul, ktery néasleduje po ter€ovém.

e DD — rusivy stimul po rusivém.

Toto ¢lenéni v zasad¢ odpovida prvni navrhované kategorizaci. V modelu je dale
zavedena tzv. parametrickd modulace hemodynamické odezvy, kdy je kazdy vzacny podnét
charakterizovan v prvnim piipadé po¢tem castych stimuli od pfedchoziho vzacného podnétu
(Model NOF — Number Of Frequent stimuli), v druhém ¢asovym intervalem mezi vzacnymi
podnéty (model TBR — Time Between Rare stimuli). Parametrické modulace tak dale
prispivaji k jemnéjsi kategorizaci modelu pro kazdy typ sousednich vzacnych stimult, které
jsou v obou modelech nazvany TTmod, DTmod, TDmod a DDmod, pro pfislusné dvojice
podnétil. V nasledujici tabulce €. 1 jsou uvedeny jednotlivé typy kontrastl, které je mozné
v ramci modelu s pokrocilou kategorizaci realizovat, a korespondujici kontrasty zakladniho
modelu.

Zakladni model Modely NOF a TBR Modulace
T TT+DT TTmod + DTmod
TT, DT, TT- DT TTmod, DTmod
T-F (TT+DT) - 2F
TT-F, DT-F
D DD +TD DDmod + TDmod
DD, TD, TT -DT TTmod, DTmod
D-F (DD + TD) - 2F
DD-F,TD-F
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T-D (TT + DT) - (DD + TD)
TT-DD, TT-TD
DT -DD,DT-TD

Tabulka 1: Kontrasty pro pokroé¢ilou kategorizaci stimuli a korespondujici kontrasty zakladniho modelu.

Tuéné jsou zvyraznény kontrasty pokrocilé kategorizace, které odpovidaji kontrastiim zakladniho modelu

V prvnim sloupci. Ve ti‘etim sloupci jsou uvedeny mozné kontrasty pro parametrickou modulaci.

8.4 Srovnani modelu

8.4.1 Porovnani modulace u pokrocilych modelt

Prvnim bodem hodnoceni pokrocilé kategorizace bylo porovnani modelit NOF a TBR za
ucelem zjisténi miry jejich podobnosti a na druhou stranu situaci, kdy jsou ziskané vysledky
odlisné. Toto hodnoceni bylo provedeno vizudln€ i matematicky vypoctem shodnych a
odlisnych aktivovanych voxelt.

Na obrazku 10 je zndzornén ilustrativni ptiklad porovnani modeld, kde jsou patrné
nadprahové oblasti pro model NOF (nahoie) a model TBR (dole). Jako bazova funkce je
pouzita kanonickd HRF kiivka. Jednd se o MIP obrazky (vlevo) a priméty aktiva¢nich map
na ,,pramérné* T1-vazené snimky (vpravo) u skupinovych modelt pro kontrasty
reprezentujici ter€ové podnéty nasledujici po terovych s parametrickou modulaci (TTmod).

Tabulka €. 2 udava pocet aktivovanych voxeli pro jednotlivé parametrické modulace
(TTmod, DTmod, TDmod a DDmod), které jsou: spole¢nych pro oba modely, pocet voxeli,
kde se modely lisi, celkovy pocet aktivovanych voxeld pro kazdy model a maximalni hodno

t-statistiky.

tu
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Obrazek 11: MIP (vlevo) a pramét aktiva¢ni mapy na T1-vaZeny primérny snimek s pouzitym
kontrastem TTmod, pro modely NOF (nahoie) a TBR (dole) Barevna $kala slouZi k p¥ibliZnému urceni
hodnoty t-statistiky v dané oblasti. Hladina vyznamnosti nastavena na p<0.001 nekorigované. Modry k¥iz

vyznacuje globalni maximum.

Porovnani aktiva¢nich map obou modelu je provedeno detailngji v ptiloze P-1, kde jsou

ob¢ aktivacni mapy promitany na transverzalni fezy T1-vazenych anatomickych snimka se

vzdalenosti 4mm a je tedy mozné komplexnéji posoudit vizualné podobnost/odlisnost obou

modelt.

TTmod Model DTmod Model
nadprahové voxely nadprahové voxely

(pro p<0.001 unc.) |NOF TBR (pro p<0.001 unc.) NOF TBR
Spolecné 2411 Spolecné 1215

Odlisné 1855 283 | | Odlisné 526 438
Celkem 4266 2694 | | Celkem 1741 1653
Hodnota t-statistiky | 6,273741| 6,270648 | | Hodnota t-statistiky | 5,515146| 5,421143
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TDmod Model DDmod Model
nadprahové voxely nadprahové voxely

(pro p<0.001 unc.) |NOF TBR (pro p<0.001 unc.) NOF TBR
Spolecné 2746 Spolecné 0

Odlisné 212 906 | | Odlisné 0 0
Celkem 2958 3652 | | Celkem 0

Hodnota t-statistiky | 6,043041| 5,972476| | Hodnota t-statistiky 0

Tabulka 2: Porovnani modeli NOF a TBR s kontrasty s parametrickou modulaci z hlediska po¢tu
aktivovanych voxeli, které jsou pro oba modely spolecné, specifické pro kazdy model, celkovy pocet
voxelii pro jednotlivé modely a maximalni hodnota t-statistiky.

Ackoli se od sebe modely NOF a TBR do jisté miry 1isi v po¢tu nadprahovych voxeld,
1ze obecné fici, Ze jejich aktivacni mapy jsou Si velmi podobné. Tuto podobnost si I1ze
vysvétlit uzkou korelaci mezi poctem castych podnétl a Casovym intervalem mezi vzacnymi
podnéty, jejiz pficinou je viceméné rovnomerny rozestup jednotlivych stimull (4 az 6
sekund). Ze statistickych udaji uvedenych v tabulce €. 2 1ze vypozorovat rozdilné reakce pro
jednotlivé dvojice souslednych vzacnych podnéti. Dle ocekavani se vzdalenost mezi
vzacnymi podnéty nejsilnéji projevuje pii reakci na dva sousedici ter€ové podnéty. Naproti
tomu nebyla zaznamenéana nadprahova aktivita pro situaci, kdy po sob& nésleduji dva stimuly
rusivého typu. Tento jev je patrné zptsoben povahou rusivych podnétu, které pro
vySetfovaného nejsou relavantni. Jinymi slovy vySetfovany subjekt nema za ukol se primarné
na tento typ stimuld zaméfit, tudiz u n€j nedochézi k o¢ekavani dalsiho rusivého podnétu.

Z vysledkl experimentu se zavedenou parametrickou modulaci 1ze vyvodit pfedev§im
zvySovani intenzity hemodynamické odpovédi se zvySujici se vzdalenosti mezi vzacnymi
podnéty a dale také absenci nadprahové aktivace u dvojice nésledujicich rusivych stimulti.
Tyto vysledky skupinové analyzy do urcité miry koresponduji s vysledky prace popsané v
¢lanku [27], ovSem je tfeba podotknout, Ze zde je rozvrzeni experimentu a analyzovanych
vztahll mezi podnéty ponékud odlisné.

Na zékladé¢ vysledkt analyzy obou modeli i jejich vyse popsané podobnosti, byl pro
dalsi analyzu dat a porovnavani vybran pouze jeden z této dvojice modeld — model NOF,
ktery lIépe reflektuje plivodni rozvrzeni pokrocilé kategorizace a sledované hypotézy.
Vzhledem k faktu, Ze se modely lisi pouze v typu modulace, je ze zfejmych divodi zbyte¢né
modely dale paralelné porovnavat v ostatnich kontrastech a se zdkladnim modelem, kde se

kontrasty s parametrickou modulaci neuplatiuji.
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8.4.2 Analyza hemodynamické odpovédi na vzacné podnéty

Samostatna analyza vzacnych podnétl je v tomto pfipadé opodstatnéna snahou zjistit, zda
existuji rozdily v hemodynamické odpovédi pro teréové podnéty, jimz piedchazel podnét
rusivy nebo terCovy a stejné tak pro rusivé stimuly nasledujici po vzacném podnétu jednoho ¢i
druhého typu. Toto porovnani je provadéno proti kontrastu odpovidajiciho vzacného podnétu
zakladni kategorizace, za icelem urceni ptispévkil jednotlivych kontrast pokrocilé
kategorizace. Zde je ziejmé, ze souctem dvojic kontrastii pro dany typ aktualniho stimulu
obdrzime aktiva¢ni mapu velmi podobnou mapé s pouzitim zékladni kategorizace.

Prvnim bodem je posouzeni odliSnosti aktiva¢nich map pro terové kontrasty
zakladniho modelu a tercové kontrasty s ptislusnym typem piedchoziho vzacného podnétu u
modelu s pokrocilou kategorizaci. Na obrazku 12 jsou patrné aktiva¢ni mapy pro jednotlivé
typy podnétt: Teréové stimuly pro zakladni kategorizaci — T (1), teréové stimuly nasledujici
po terovych — TT (2), teréové stimuly po rusivych — DT (3) a subtrakce kontrastti pro
pokrocilou kategorizaci — TT-DT (4). Jako bazové funkce je pouzito kanonické HRF kiivky a
hladina vyznamnosti je nastavena na p<0,001 nekorigované.

V nasledujici tabulce €. 3 je provedeno statistické porovnani rovnéz pro rusivé stimuly
analogickym postupem jako v pfipad¢ parametrické modulace. Pro dil¢i kontrasty
predstavujici mozné souslednosti vzacnych podnétd, ter¢ové TT a DT a ruSivé TD a DD, je
zde vyjadren pocet nadprahovych voxell spolecnych pro ob¢ aktivaéni mapy, dale pocet
voxelt liSicich se v obou kontrastech, celkovy poc€et nadprahovych voxeli pro jednotlivé
kontrasty a maximalni hodnota t-statistiky. Aktiva¢ni mapy pro teréové a rusivé stimuly jsou

soucasti ptilohy P1.
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Obrazek 12: Zobrazeni aktivaénich map pro tercové stimuly zakladniho a korespondujici kontrasty
pokro¢ilého modelu na primérné T1-vaZené snimky. 1 — aktivacni mapa pro terc¢ové stimuly, dale
aktiva¢ni mapy pro tercové stimuly nasledujici po teréovych (2) a rusivych podnétech (3). 4 — rozdil
predchozich dvou kontrastii pro pokrodilou kategorizaci — DT-TT (3-2). Barevna $kala na dil¢ich
obrazcich odpovida p¥ibliZznym hodnotam t-statistiky v daném voxela

Kontrasty
nadprahové voxely Tercové podnéty Rusivé podnéty
(pro p<0.001 unc.) 1T DT D DD
Spolecné 18138 6757
Odlisné 50 7908 271 4709
Celkem 18188 26046 7028 11466
Hodnota t-statistiky | 14,63696 | 18,70308 | 14,0518 | 16,14519

Tabulka 3: Statistické porovnani dil¢ich kontrasti pro sousledné vzacné stimuly z hlediska spoleénych
nadprahovych voxeli, odli§nych voxeli, celkového poc¢tu aktivovanych voxeli a hodnoty t-statistiky. Prvni
par srovnavanych kontrasti reprezentuje ter¢ové podnéty, které nasleduji po ter¢ovych (TT) a tercové po

rusivych (DT). TotéZ srovnani je provedeno pro rusivé podnéty nasledujici po ter¢ovych (TD) s rusivymi

podnéty po rusivych (DD).
Z obrazku 12 je patrné, ze existuji odliSnosti v cerebralni odpovédi mezi ter¢ovymi

podnéty po terCovych a ter€ovymi, které nasleduji po rusivych. To je ndzorné&ji ukazano na
podobrazku €. 4, kde je znazornén rozdil mezi t€émito dvojicemi stimult. Z tabulky ¢. 3
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vyplyva silnéjsi aktivace pro tercové stimuly nasledujici po terovych a v pripad¢€ rusivych
podnéth se vice projevi ty, které nasleduji po rusivych.

To je pomérn¢ zajimavy fakt, vzhledem k projeviim parametrické modulace, kde je, ve
vztahu k poctu Castych podnétli mezi vzacnymi, naopak cerebralni aktivita markantnéjsi u
ter¢ovych podnéti po terCovych a rusivych stimulti po teréovych (viz tabulka 2, respektive
obrazky 13-15).

8.4.3 Parametricka modulace v kontextu dil¢ich kontrastu

Zasadni naplni této prace je vytvoreni alternativni kategorizace stimulli pro oddball
experiment, ktera by méla umoznit jemné&jsim ¢lenénim experimentu studovat podrobng&ji
cerebralni odpovédi. V této podkapitole je ponékud komplexnéjsi pohled na dil¢i kontrasty
pro kombinace souslednych podnéti s doplnénim kontrasti odpovidajici parametrické
modulace, ve snaze odhalit mista aktivaéni mapy, kde dochazi k aktivaci soucasné/exklusivné
pro tyto dvojice kontrastli. Ze zfejmych diivodi je z tohoto srovnani vynata dvojice
DD+DDmod, tedy kontrasty pro vyskyt rusivych podnéti po rusivych a jejich parametricka
modulace, jelikoz zde nebyl zjiStén vliv vzdalenosti stimulii na hemodynamickou odpovéd’
(viz tabulka 2).

Na nasledujicich obrazcich jsou priméty aktivacnich map dvojic kontrastt (vzdy
kombinace typu stimulu (aktualni s pfedchozim vzacnym podnétem) a jeho parametrické
modulace — pocet ¢astych podnéta v intervalu mezi nimi), na transversalni fezy T1-vazenych
anatomickych snimkt se vzdalenosti fezii 4mm. Aktivacni mapy pro kontrasty reprezentujici
jednotlivé kombinace vzacnych podnétl jsou znazornény zlutou barvou, modulace poétem
castych podnétli barvou Cervenou. Mista, kde se oba kontrasty prekryvaji, jsou vyznacena
oranzové. Jako bazové funkce je pouzito kanonické HRF. Hladina vyznamnosti nastavena na

p<0,001 nekorigované.
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Obrazek 13: Aktivacni mapy pro ter¢ové podnéty nasledujici po tercovych (Zluta barva) a modulace
poctem castych podnéti mezi nimi (¢ervena), promitané na T1-vaZeny anatomicky snimek
Vv transverzalnich fezech se vzdalenosti fezli 4mm. Oblasti, kde dochazi k prekryvu aktivovanych oblasti

jsou znazornény oranZovou barvou

DT + DTmod
-44 Y 32

\‘v»“v 'r“'!r"dfr dh\‘( "\( \’\

Obriazek 14: Primét aktivacni mapy pro ter¢ové podnéty nasledujici po rusivych (Zlutd) a odpovidajici

modulace po¢tem frekventi (¢ervena) na T1-vaZené anatomické snimKky.
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Obrazek 15: Aktiva¢ni mapa pro rusivé podnéty nasledujici po teréovych (Zluta) a modulace poctem
castych podnéti mezi nimi. (Cervena). Aktivacni mapa je promitana na transverzalni fezy T1-vaZenych

anatomickych snimkii se zdalenosti Fezii 4mm.

Z obrazk 13 az 15 je patrné, Ze cerebralni odpovéd’ je silnéj$i, pokud byl stimul
predchazejici aktualnimu podnétu ter¢ovy, bez ohledu na typ aktualniho podnétu. Pii situaci,
kdy nasleduje ter¢ovy podnét po rusivém (obrazek 14), vliv poctu Castych podnétii mezi nimi
uplatiiuje v mensi mife. Absence vlivu poctu ¢astych podnétii na mozkovou aktivitu pfi
stimulaci, kdy rusivému podnétu pfedchazi podnét rovnéz rusivy, si lze vysvétlit povahou
téchto stimul, které primarné nejsou urceny k soustiedéni pozornosti vysetfovaného subjektu
—neprojevuje se tendence zapamatovat/vybavovat si pfedchozi rusivy podnét.

Podrobnéji je problematika vlivu poctu ¢astych podnéti mezi kombinacemi
souslednych vzacnych stimulti rozebrana v kapitole 8.5, jelikoz se jedna o kli¢ovy bod prace a
rovnéz hlavni ptispévek pokrocilé kategorizace stimulii pro oddball experiment. Interpretace
vysledku z neurofyziologického a neuroanatomického hlediska byla provedena na zakladé
konzultace s neurologem a s vyuzitim odborné literatury.

8.4.4 Zakladni vs NOF model

Cilem srovnavani zdkladniho modelu s ekvivalentnimi dil¢imi kontrasty modelu s pokrocilou
kategorizaci je predevsim zhodnoceni piinost této jemnéjsi kategorizace (zde bez pouziti
modulace po¢tem Castych podnéti mezi vzacnymi) a stanoveni vhodnych kombinaci
kontrasti modelu NOF, které by mohly pfispét k vysvétleni variability v datech. U zakladni

konstrukce oddball experimentu je primarnim tkolem nalezeni rozdilti v hemodynamické
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odpovédi mezi terovymi a ¢astymi podnéty — kontrast T-F. Pro potfeby porovnani s NOF
modelem je tento kontrast rovnéZ uvazovan jako vychozi, jelikoz u néj existuje pfedpoklad
nejlepsi apriorni znalosti neurofyziologicko-anatomického zapojeni jednotlivych cerebralnich
struktur a tedy i nejlepsi moznost paralelni interpretace vysledk modelu s pouzitou jemnéjsi
kategorizaci.

Obrazky 16 a 17 ukazuji aktiva¢nich mapy, v prvnim pfipad¢ se jedna o kontrast T-F
modelu se zakladni kategorizaci, v druhém piipadé priméty aktivacnich map pro kontrasty
reprezentujici ter€ové stimuly nasledujici po ter€ovych minus casté podnéty (TT-F, zluta
barva) a ter¢ové stimuly po rusivych minus ¢asté podnéty — DT-F, Cervena barva. Jako bazova
funkce je pouzita kanonicka HRF kiivka a hladina vyznamnosti nastavena na p<0.001

nekorigovang.
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Obrazek 16: Priamét aktivaéni mapy pro kontrast T-F (mista kde se uplatiiuje aktivace v pripadé
tercovych a nikoli ¢astych podnéti), na T1-vaZené anatomické snimky.
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Obrazek 17: Aktiva¢ni mapy pro kontrasty TT-F (Cervena barva) a DT-F(Zluta barva). Prekryv
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aktivovanych oblasti je znazornén oranZovou barvou.

Z obrazku 17 je patrné, ze aktivacni mapa odpovidajici kontrastu TT-F, tedy rozdilu

tercovych podnétl po tercovych proti ¢astym, obsahuje mén¢ aktivovanych voxelt, které

z 99% (pouze 165 odlisnych z celkem 21415 voxelt) piekryva aktivaéni mapa pro kontrast
DT-F, reprezentujici ter€ové podnéty po rusivych. Aktivaéni mapa pro kontrast DT-F je také
velmi podobna kontrastu T-F zakladniho modelu. Podrobné idaje 0 celkovém poctu

aktivovanych voxeld, spole¢nych i odlisnych pro oba parové porovnavané kontrasty, 1ze

vycist z nasledujici tabulky €. 4.

Pouzity kontrast
nadprahové voxely
(pro p<0.001 unc.) |TT-F DT-F T-F TT-F T-F DT-F
spolecné voxely 21250 21371 29916
odlisSné voxely 165 11602 8849 44 304 2936
celkem 21415 32852 30220 21415 30220 32852
hodnota t-statistiky | 17,59932 | 19,8855| 21,84456| 17,59932| 21,84456| 19,8855

Tabulka 4: Pocty aktivovanych voxeli (spoleéné a odli$né pro dany par kontrastii), celkovy pocet

8.5 Interpretace vysledku

aktivovanych voxeli a maximalni hodnota t-statistiky.

Pfi vySetfovani pomoci oddball tikolu se v mozku uplatituje soucasné nekolik kognitivnich

procest, z nichz se pfi reakcich na terCové podnéty vyznamné uplatituje pozornost, pameét’ a

rozhodovani, coz vede k signifikantnimu zvyseni aktivity v zajmovych oblastech. Zakladni
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konstrukce oddball experimentu, kdy jsou subjektu prezentovany asté a tercové podnéty,
umoziuje posuzovat procesy souvisejici s reakei na terCovy podnét proti reakcim na podnéty
Casté. V tomto piipad¢ Ize zvySenou aktivitu pfipisovat pfedev§im pozornosti.

Doplnénim experimentu o rusivé podnéty, jejichz frekvence je podobnd, jako u
tercovych, ale jejich detekce neni pro vySettovaného cilem, lze vytvofit model, ktery
umoziuje posuzovat cerebralni aktivitu rovnéz z pohledu procesu rozhodovani, poznavani a
reakci na uspésné/netispeésné vykonany kol (V ptipad€ experimentu pouzitého v této praci je
ukolem pacienta pii zaznamenani ter¢ového podnétu stisknout tlacitko. Stisk tlacitka vSak
v nékterych ptipadech vysetfovany subjekt omylem provede i pfi reakci na rusivy podnét,
zejména s nartistajicim poctem piedchozich Castych podnéti).

Zavedeni roz§ifené kategorizace experimentu, ktera je popsana Vv této praci, umoziuje
podrobnéjsi hodnoceni kognitivnich pochodit v mozku. V piipadé parametrické modulace
poctem Castych podnétii mezi vzacnymi Ize hovotit o uplatnéni procesu o¢ekavani [28] — ¢im
vice jsou od sebe tercové podnéty vzdalené, tim vice nartistd sila hemodynamické odpovédi.
Toto zjisténi koresponduje s vysledky vyzkumu, které jsou uvedeny v literatufe [27]. Dal$im
atributem pro posouzeni vlivu modulace je ¢lenéni vzacnych podnéta dle typu ptechoziho
vzacného podnétu. Zde je patrna silnéjsi aktivace, pokud byl pfedchozi stimul ter¢ovy. Tento
jev souvisi s tzv. potiebou kognitivniho uzavieni (cognitive closure), kterou lze chapat, jako
snahu o rychlé splnéni ukolu nebo nalezeni odpovédi [29].

V piipad¢ oddball experimentu lze pod pojmem splnénim tkolu chapat interval mezi
dvéma terCovymi podnéty, na které vySetrovany subjekt reaguje stiskem tlacitka. Tento jev
ozifejmuje aktivitu souvisejici s modulaci mezi dvéma tercovymi podnéty. Pokud je ovSem
prvni stimul ter€ovy a druhy rusivy, dochazi k naruseni ukolu, a ¢im vice je rusivy podnét
vzdaleny od ptedchoziho terCového, tim vyssi je mira o¢ekavani pfichodu dalsiho ter€ového
podnétu. Tento jev je pri¢inou aktivity spojené s modulaci u rusivého podnétu, jemuz
predchazel tercovy. Tuto teorii podporuje i absence nadprahové aktivace pro dva sousledné
rusivé podnéty, které pro vySetfovany subjekt nejsou z pohledu kognitivniho uzavieni

relevantni.

9 Modelovani BOLD signalu

Kromé tvorby modelii s pokroc€ilou kategorizaci stimull je ndplni této diplomové prace
rovnéZ porovnani riznych variant modelovani pribéhu hemodynamické odezvy a jejich uZiti
jako bazovych funkci obecného linearniho modelu (viz kapitola 6). Oproti pfistupu, kdy je
pouzita prosta subtrakce, ma obecny linedrni model vyhodu moznosti predpokladat jisty tvar
signalu. Cilem modelu je pak pfirozené snaha co nejvice se svym pribéhem piibliZit
skutecnosti, ¢imz zajistit reprodukovatelné vysvétleni variability signalu a minimalizovat

chybovy vektor.
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Pouziti jedné bazové funkce ovSem nemusi uspokojiveé vysvétlit zmény signalu a
Z tohoto ditvodu je v nékterych ptipadech vhodné k popisu signéalu pouzit sadu bazovych
funkci. V programu SPMS je na vybér z nékolika typt bazovych funkci. V ramci diplomové
prace bylo provedeno modelovani pomoci kanonické HRF kiivky, kanonické HRF kiivky
s derivacemi, sady péti a osmi FIR filtrii a dale kanonicky vazenych péti a osmi FIR filtrd.
V nasledujicich podkapitolach je podrobnéjsi rozbor jednotlivych bazovych funkei.

9.1 Kanonicka HRF krivka
Kanonick4 HRF ktivka je v podstaté typickym priabéhem hemodynamické odezvy na kratky

(impulzni) podnét (viz obrazek 3). Je charakterizovana pomoci dvojice gamma funkci, z nichz
jedna modeluje pik BOLD signélu a druha fazi pfechodu do zépornych hodnot. Ziejma
vyhoda modelovani BOLD signalu pomoci kanonické HRF kiivky je vyuziti takové bazové
funkce, ktera odpovida idealnimu pribéhu odpoveédi na podnét (fakticky se jedna o
napodobeni empiricky zjisténé odezvy v urcité oblasti mozku). Omezenim kanonické HRF je
detekce odpovédi na stimuly které se od idealniho pritbéhu ponckud lisi.

Vysledky statistické analyzy, s vyuzitim kanonické HRF jako bazové funkce, byly
pouzity pro modely s pokrocilou kategorizaci a jsou popsany V kapitole 8.

9.2 HRF s derivacemi

Jistym vylep$enim detek¢nich schopnosti je doplnéni kanonické HRF o jeji parcialni derivace.
Vyhodou kombinace s ¢asovou a disperzni derivaci je zvySeni schopnosti zachytit prub&hy
hemodynamické odezvy odlisné od kanonické HRF, jelikoz tvar BOLD signalu se 1ii nejen
mezi riznymi subjekty, ale rovnéZ v jednotlivych ¢astech mozku [5].

Derivace v ¢ase umoznuje zachytit zmény piedev§im v oblasti zmén ¢asovych proporci
naristu BOLD signalu k maximu a disperzni derivace pak odlisnosti v $ifce piku. Vysledky

skupinové analyzy, kdy je jako bazovych funkci pouZito kanonické HRF s ¢asovou a

disperzni derivaci, jsou patrné na obrazku 18.
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Obrazek 18: Vysledky analyzy s vyuZitim kanonické HRF s derivacemi jako bazové funkce. Na obrazcich
jsou znazornény ortogonalni priméty aktiva¢nich map na MNI $ablony T1-vaZenych snimkii, kde je
sledovan rozdil v reakci na teréové a ¢asté podnéty. Vlevo: aktivaéni mapa pro kanonickou HRF,

uprostied: aktivaéni mapa pro ¢asovou derivaci, vpravo: aktivaéni mapa s vyuzitim disperzni derivace.

9.3 Sada FIR filtra

Dalsi bazovou funkei, respektive skupinou bazovych funkcei, pouzitou pro analyzu oddball
experimentu v ramci této prace je sada FIR filtrti. Pro pouziti sady FIR filtrd jako bazovych
funkci je v programu SPMS nutno definovat délku okna a fad filtru. Délka okna by ze
ziejmych divodi méla odpovidat pfedpokladané délce hemodynamické odezvy. V praxi se
tedy voli v rozmezi 25 az 32 sekund. Tuto hodnotu je tieba d€lit intervalem mezi jednotlivymi
akvizicemi (v tomto piipadé 1,66s). Rad filtru definuje pocet jednotlivych bazovych FIR filtra
obsazenych v sadé pro modelovani. Cim je ¥ad filtru vyssi, tim vyssi je specifita detekce piku
BOLD signalu, ale zaroven rostou 1 vypocetni naroky.

Sada FIR filtri neptfedpoklada tvar hemodynamické odezvy, ale vychazi ze schopnosti
detekce piku filtrem v odpovidajicim intervalu okna. Pro analyzu byly pouzity sady s péti a
osmi filtry s délkou okna 24,9, respektive 26,6s. Tyto parametry nastaveni odpovidaji $ifce
filtru 2 skeny pro FIR filr fadu 8 a 3 skeny u filtru fadu 5. Na obrdzku 19 je zndzornén piiklad
FIR filtru fadu 16 pro okno délky 32 sekund (zdroj: http://fil.ion.ucl.ac.uk/) a dale vysledky
analyzy oddball experimentu s pouzitim FIR filtru fadu 8 s oknem délky 26,6 sekund.
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Obrazek 19: Ilustrativni piiklad sady FIR filtri #adu 16 pro okno délky 32s (vlevo). Vysledky analyzy
skupinovych dat z oddball experimentu s vyuZitim bazovych funkci kanonické HRF a jeji ¢asové a
disperzni derivace (uprostied). Vysledky analyzy s pouzitim bazovych funkei FIR filtru #adu 8 pro okno
délky 26,6s (vpravo). Opét se jedna o rozdil aktivace u ter¢ovych a frekventnich podnéti a ortogonalni

zobrazeni aktiva¢ni mapy na T1-vaZené anatomické snimky ve vysokém rozliSeni.

Vyhodou sady FIR filtrt je vysoka citlivost, filtr ovSem neumoziuje predpokladat tvar
signalu a dochazi tak ke zna¢nému mnozstvi faleSné€ pozitivnich detekci. Pouziti FIR filtri

také proti pfedchozim metodam klade vyssi vypocetni naroky a je pomérné slozité z hlediska
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uzivatelského nastaveni analyzy a pozadovanych kontrastt, jejichz pocet multiplikativné

narusta s fadem filtru.

9.4 Hemodynamicky vazené FIR filtry

V ptipad¢ hemodynamicky vazenych FIR filtra se jedna o jistou aproximaci prib¢hu HRF
kiivky pouzitim filtrQ, jejichz okna jsou vazena predpokladanou hodnotou BOLD signalu
v ur¢itém misté. Hemodynamicky vazené FIR filtry nejsou soucasti standardni nabidky
bazovych funkci programu SPMS, jejich nastaveni se provadi vazenim jednotlivych prvki
kontrastniho vektoru ptislusnou hodnotou predpoklddaného BOLD signalu v daném mist¢.
Vypocty vah byly provedeny s vyuzitim hodnot slouzicich pro generovani praibéhu HRF
kiivky v programu MATLAB a vyzkouSeny, podobné jako v pfedchozim piipadé pro FIR
filtry fadu pét a osm. Vysledky detekce pomoci hemodynamicky vazenych FIR filtrt

S pouzitim kontrastu T-F jsou patrné na nasledujicim obrazku.

Obrazek 20: Priaméty aktiva¢nich map na T1-vaZené anatomické snimKky s pouzitym kontrastem T-F a
bazovymi funkcemi kanonicka HRF (vlevo), hemodynamicky vaZeny FIR filtr ¥adu 5 (uprostied) a 8
(vpravo).

Pouziti hemodynamicky vazenych FIR filtrd je, podobné jako u sady FIR filtrti, opét
spojeno s vyssim poctem falesné pozitivnich detekci a naro¢nosti, piedevsim z hlediska

nastaveni jednotlivych kontrasti.

9.5 Vysledky

Pro hodnoceni jednotlivych metod je primarné pouzita jejich schopnost detekce nadprahovych
voxelll. Vystupem porovnani pariit modeld s ohledem na zptsob kategorizace, tedy zda se
jedna o model zakladni, nebo model s pokroc€ilou kategorizaci a typ bazové funkce, ktery je
pii tvorbé modelu pouZit, je grafickd reprezentace po¢tu naprahovych voxeld. VSechna
statistickd hodnoceni jsou provadéna s pouzitym kontrastem T-F u zdkladniho modelu a pro
hladinu vyznamnosti p<0,001 nekorigovan¢. Tento kontrast byl vybran s ohledem na vyznam
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pro oddball tlohu, kdy je nalezeni mist, kde dochazi k aktivaci pti stimulaci ter¢ovymi, nikoli
vSak Castymi podnéty, primarnim cilem vétSiny oddball experimentti. Z toho také vyplyva
velmi dobra apriorni znalost aktivacnich map pro tento typ kontrastu, coz usnadnuje
posuzovani citlivosti a vyskyt falesn€ pozitivnich detekci béhem pouziti riznych bazovych
funkci.

Vystupem hodnoceni jsou grafy znazornujici pocty voxell spole¢né pro dané dvojice
metod, jejich exklusivni piispévky a pocet nadprahovych voxelu pro model s danou bazovou
funkci. Celkové zhodnoceni modeld, s ohledem na dalsi aspekty, jakymi jsou naptiklad mira
falesné pozitivnich detekci a vypocetni narocnost metod, je uvedeno v prislusnych
podkapitolach a v diskusi v kapitole 10.

9.5.1 Zakladni model s kanonickou HRF

Hodnoceni pouzitych bazovych funkci, z hlediska detekéni u€innosti, je v této podkapitole
provadéno u vysledkli modelu se zékladni kategorizaci (terCové, rusivé a Casté podnéty)
S pouzitym kontrastem T-F.

Prvnim bodem je porovnani bazovych funkci kanonickd HRF a kanonicka HRF
s derivacemi. Na obrazku 21 je znazornén graf detekcni ucinnosti, kde jednotlivé sloupce
predstavuj paroveé srovnavané bazové funkce a jejich vyska znaci celkovy pocet
nadprahovych voxelt. Dale je barevné rozliSen pocet aktivovanych voxelt spole¢ny pro par
porovnavanych bazovych funkci (modra barva) a pocet voxell, jimiz se li§i (Cervena barva).
V porovnani je zahrnuta i1 kanonickd HRF, kterd je obsazena v ramci bazové funkce HRF
s derivacemi, ktera je v grafu oznacena jako HRF (b. f.). Tato by sice teoreticky méla mit
stejné parametry jako HRF bez derivaci, v praxi se ovSem vysledky obdrzené pomoci téchto

bazovych funkci mirné lisi.
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Obrazek 21: Porovnani detekéni uc¢innosti pro bazové funkce kanonicka HRF a kanonicka HRF

s derivacemi. Vyska sloupce grafu udava celkovy po¢et nadprahovych voxel, barevné jsou rozliseny

spolecné voxely a voxely, v nichzZ se li§i. Oznac¢eni bazovych funkci: HRF...kanonicka HRF bez derivaci,
HRF (b.f.)...kanonickd HRF obsaZena v bazové funkci HRF s derivaci, HRF (dt)...derivace kanonické

HRF podle ¢asu, HRF (dd)...disperzni derivace.

Dalsi bodem je samostatné porovnani bazové funkce HRF s derivacemi, tedy kanonické

HREF a jejich parcidlnich derivaci, ve smyslu hodnoceni dil¢ich pfispévki obdobnym

zpiisobem, jako v pfedchozim piipad€. Ke srovnani je navic pfidan pocet nadprahovych

voxeld pii pouziti F-kontrastu, oznaceny HRF (F), jehoZ vysledkem je zobrazeni voxelt, kde

byl ptekro¢en prah u jedné nebo vice bazovych funkei (v ivahu je brana i negativni

nadprahova aktivace).
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Obriazek 22: Pocet nadprahovych voxeli pro jednotlivé funkce kanonické HRF s derivacemi. Jedna se o

samostatné porovnani zapouzdienych dil¢ich funkci — HRF (b.f.)...Kanonicka HRF, HRF (dt)...¢asova
derivace a HRF (dd)...disperzni derivace. F-kontrast pro kanonickou HRF s derivacemi, oznaceny jako
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HRF(F), je nastrojem pro detekci nadprahovych voxeli, u nichZ se uplatiiuje jedna nebo vice funkei (v

uvahu je brano i negativni prekroceni prahu).

Z vysledkt porovnani, patrnych na obrazcich 21 a 22, vyplyva zvySeni citlivosti
navrzeného modelu za ptedpokladu pouziti parcidlnich derivaci kanonické HRF. Toto
rozsifeni 1ze provést velmi snadno piimo Vv okn¢ programu SPMS. Kromé¢ trojndsobného
navyseni celkové poctu kontrasti, které je potieba pro model vytvofit, nepiinasi vypocetni ani
uzivatelské zatizeni, které by bylo neimérné zvySeni detekcnich schopnosti a moznosti
analyzy vysledkd.

Ptednosti pouziti kanonické HRF s derivacemi, jako bazové funkce (ve srovnani
s pouzitymi FIR filtry), je piedpokladany tvar hemodynamické odezvy. Parcidlni derivace
umoziuji zachytit tvar BOLD signali, ktery se sice proporéné nebo latenci piku lisi od
kanonického prubéhu odezvy, zaroven je vSak pomoci téchto funkci vymezeno dostatecné
uzké pole tak, aby nedochazelo k markantnimu navyseni falesné€ pozitivnich detekci. Toto je
hlavnim nedostatkem dale popsanych modeld, kdy byly pouzity bazové funkce, které
neumoznuji predpokladat tvar signdlu (sada FIR filtri) nebo jej jen hrubé aproximuji
(hemodynamicky vazeny FIR).

9.5.2 Zakladni model s vyuzitim FIR filtrd

Jako dal$ich bazovych funkci bylo pro analyzu dat pouZito banky péti a osmi FIR filtrd a to
jak v zakladnim uspofadani, které nabizi program SPMS, tak s vyuzitim filtrd, kde je velikost
oken vazena hemodynamickou odezvou. Principem vahovani je snaha aproximovat pribéh
kanonické HRF. Na obrazku 23 je znazornéna detek¢ni ucinnost hemodynamicky vazenych
FIR filtr s pouZitim péti a osmi filtrd (v grafu oznaceny canon FIRS, respektive canon FIRS),
Vv porovnani s kanonickou HRF.

Dalsim bodem je porovnani F-kontrastii pro banku péti a osmi FIR filtri, kde jednotlivé
filtry jsou rovnocenné (nejsou vazeny hemodynamickou odezvou) a F-kontrast pro
kanonickou HRF s derivacemi (viz obrazek 24).
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Obrazek 23: Srovnani uc¢innosti detekce poctu nadprahovych voxeli pomoci sady péti a osmi

hemodynamicky vazenych FIR filtri (canon FIRS, respektive canon FIRS8) a kanonické HRF (HRF).

F-kontrasty: HRF s derivacemi a FIR filtry
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Obrazek 24: graf znazornujici pocet detekovanych nadprahovych voxeli s vyuZitim F-kontrasta pro
kanonickou HRF s derivacemi a sadu péti a osmi FIR filtri.

Z vysledkl porovnani je patrné, ze pouzitim hemodynamicky vazenych FIR filtra
dochazi k signifikantnimu zhorSeni detekéni G€innosti. Voxely, které jsou pro tyto filtry
odli$né od modelt s pouzitim HRF ve své vétSin€ odpovidaji faleSné€ pozitivni detekei,
piedevsim v oblasti komorového systému mozku. Lepsich vysledkt je dosazeno s pouzitim

osmi filtra, jelikoz jemné;si ¢lenéni 1épe odpovidad aproximované hemodynamické odezve.
V ptipadé srovnani sady péti a osmi FIR filtrii (bez vahovani) s kanonickou HRF

s derivacemi, nejsou tak markantni rozdily v poétu a poloze detekovanych voxeli. FIR filtry
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maji detekéni G€innost mirné nizsi, ovSem i zde 1ze jednoznacné zaznamenat faleSné€ pozitivni
detekci v oblasti mozkovych komor.

V piipadé obou typt bazovych funkci s vyuzitim FIR filtrti je jednozna¢nou nevyhodou
vysokd vypocetni, Casova i uzivatelska naro¢nost, ktera navic nevede ke kyzenému zlepseni
detek¢ni ucinnosti. Jednotlivé filtry maji obdélnikovy tvar a tedy detekuji pouze pik, bez

vétsiho ohledu na tvar celého signalu, coz vede ke zvySeni miry fale$né pozitivity.

10 Diskuse

10.1 Pokrocila kategorizace

Kli¢ovou naplni prace bylo vytvoteni modelu, ktery umoziuje podrobnéjsi déleni stimuli.

V ptipad¢ zakladni kategorizace je model rozdélen na podnéty ¢asté, terCové a rusivé, pro
pokrocilou kategorizaci je dale zavedeno ¢lenéni dle predchazejiciho vzacného podnétu, ¢imz
dochazi k dal$imu rozdéleni teréovych a rusivych podnét. Zavedenim parametrické
modulace hemodynamické odezvy poctem castych podnétl, respektive Casového intervalu
mezi vzacnymi podnéty, ptibyvaji dalsi kontrasty odpovidajici jednotlivym modulacim,

s ohledem na souslednost podnétt.

Parametrické modulace poctem castych podnétli (NOF) a ¢asovym intervalem (TBR)

Vv piipad¢ tohoto experimentu poskytovaly velmi podobné vysledky, coz lze vysvétlit pomérné
stalym intervalem mezi stimuly (4 az 6 sekund). Pii odliSném nastaveni experimentu s vétSimi
rozdily v intervalech mezi stimuly ov§em mohou vysledky poukazovat na rozdily ve vnimani
poctu Castych podnéth a doby mezi vzacnymi podnéty. Pro dalsi analyzu byl tedy vybran
pouze model, ktery je modulovan poétem castych podnéttl, coz 1épe reflektuje pivodni
navrhované hypotézy.

U oddball experimentu se pii odpovédi na stimuly uplatiiuje fada neurofyziologickych
procest, z nichZ 1ze zminit naptiklad pozornost, pamét’ a rozhodovani. Tyto 1ze hodnotit i
s vyuzitim zékladni kategorizace modelu. Pokrocila kategorizace umoziiuje doplnéni o dalsi
procesy, které se na odpoveédi mohou podilet. Jednoznaénym piinosem je potom zavedeni
modulace poc¢tem castych podnétl, které umoznuje zkoumat napiiklad vliv o€ekavani dalsiho
tercového podnétu na hemodynamickou odpovéed.

Pfi situaci, kdy je prvni z dvojice souslednych podnéti terCovy, 1ze pozorovat
vyznamny narust aktivity s rostoucim po¢tem vmezetenych Castych podnéti. Tento jev lze
ptipsat prave ocekavani (v odborné literatuie nejcastéji pouzivan termin expectancy) a zvyseni
pozornosti. S timto tvrzenim koresponduje i fakt, Ze se aktivita souvisejici s modulaci
nevyskytuje v ptipad¢, ze po sobé nasleduji dva rusivé podnéty, na které vySetfovany
nezameéfuje svoji pozornost, protoze nejsou relevantni pro splnéni ukolu. Jako ukol Ize

Vv SirSim slova smyslu chépat interval mezi dvéma ter€ovymi podnéty, na jejichz vyskyt
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vySetiovany subjekt reaguje stiskem tlacitka. Z pohledu plnéni ukolu lze hovofit o procesu
zvaném potieba kognitivniho uzavieni (need for cognitive closure), coz lze interpretovat jako
snahu o co nejrychlejsi nalezeni odpovédi nebo vyieseni tukolu.

Pro potiebu kognitivniho uzavieni je krome¢ teréovych podnétii nésledujicich po
tercovych pomérné zajimava situace, kdy nasleduje po ter¢ovém podnétu rusivy. Tuto
souslednost stimull Ize chapat jako naruseni kognitivniho uzavieni, nesplnéni tikolu. V tomto
piipadé se také vyrazné uplatituje vliv modulace, jelikoz s rostouci vzdalenosti
ptedchazejiciho terového podnétu nariista potieba subjektu splnit tkol a dochazi ke
zvySovani pozornosti a ocekavani ptichodu dalsiho ter¢ového podnétu.

Pokud nasleduje po rusivém podnétu tercovy, modulace se neuplatiuje v takové mifte,
jako v ptedchozich piipadech. Jedna se patné o vliv pieruseni intervalu tercovy - teréovy
podnét podnétem rusivym, ktery snizuje miru ocekévani dalsiho ter¢ového podnétu.

Alternativni moznosti pro hodnoceni experimentu s vyuzitim pokrocilé kategorizace je
porovnavani aktivacnich map pro samostatné stimuly, které by v ptipad¢ zékladni
kategorizace bylo obtizn€ interpretovatelné. V praci byly porovnavany aktiva¢ni mapy pro
ter¢ové podnéty nasledujici po teréovych, respektive rusivych. Analogickym zptisobem bylo
provedeno srovnani pro rusivé podnéty. Vysledky ukazuji, ze reakce je siln€jsi na terCovy
podnét nasledujici po rusivém. Divodem muize byt hemodynamické odpoveéd’ narlstajici se
vzdalenosti pfedchoziho teréového podnétu. Tento jev je popsan podrobnéji v literatuie [27].
U rusivych stimulti je nepatrné silnéjsi aktivace u téch, které nasleduji po rusivych, coz opét
odpovida delsi neptitomnosti ter¢ového podnétu a tudiz nartistu hemodynamické odpovédi.
Aktivaéni mapy u Se rusivych stimuli vétSinou piekryvaji a tento jev neni pfili§ vyrazny,
protoze subjekt nema za kol soustiedit pozornost na tyto podnéty a z hlediska plnéni ukolu

jsou pro n¢j nepodstatné.

10.2 Modelovani hemodynamické odezvy

Pt1 analyze oddball experimentu, jak s vyuZitim zékladni, tak pokrocilé kategorizace, bylo
pouzito n€kolik bazovych funkci. V ramci objektivity hodnoceni byla u vSech modela
hemodynamické odezvy pouzita stejna hladina vyznamnosti p<0,001 bez korekce. Jako
zaklad analyzy a zarovei referen¢ni exemplare slouZily vysledné aktivacni mapy, ziskané
s vyuzitim kanonické HRF. Tato funkce méa diky své povaze, kdy se jedna o napodobeni
empiricky zjisténé hemodynamické odezvy, nespornou vyhodu diky schopnosti pfedpokladat
tvar signalu. Z toho vyplyva dobra citlivost a minimalizace vyskytu falesné pozitivnich
detekci.

Dalsi moznosti je doplnéni kanonické HRF o &asovou a disperzni derivaci. Casova
derivace umoznuje zachytit hemodynamickou odpovéd’, jejiz prubéh se od kanonického 1isi
predevsim zménou latence piku. Disperzni derivace potom zachycuje odpovédi se zménou

Sitky piku BOLD signalu. Parcidlni derivace mohou byt vhodnym doplnénim, pifedevsim pro
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analyzu, kde je predpoklad odlisnych proporci hemodynamické odpovédi v zajmovych
oblastech. Se schopnosti detekovat pozménény tvar signalu zaroven také dochazi ke
zvysSovani pravdépodobnosti falesn€ pozitivnich detekci. S pouzitim derivaci také dochazi
K nartistu vypocetni naro¢nosti a poctu kontrastt, které je tfeba definovat.

Analyza s vyuzitim FIR filtrG byla provedena u zdkladniho modelu se sadou péti, kdy
jeden filtr odpovidal tfem akvizicim, respektive osmi filtra s jednim filtrem na dvé akvizice.
Modifikaci bazovych funkci zalozenych na FIR filtrech, které jsou pfimo implementovany
Vv programu SPMS byly vytvoteny filtry, vdzené velikosti hemodynamické odezvy. Pro model
s pokrocilou kategorizaci byla provedena analyza s vyuzitim sady péti standardnich 1
hemodynamicky vazenych filtrl, jelikoz vzhledem k mnozstvi regresort a definovanych
kontrastl by bylo pouziti osmi filtrii asove 1 vypocetn€ velmi naro¢né. Pouziti FIR filtrti je
znaén€ omezeno detekénimi vlastnostmi, kdy neni pfedpokladdan tvar hemodynamické
odezvy, ale jsou zalozeny na schopnosti v ptislusnych oknech detekovat pik. Analyza
s vyuzitim téchto filtri byla spojena se zna¢nou vypocetni i uzivatelskou narocnosti, ktera
byla neimérnd, vzhledem k znaénému mnozstvi faleSné pozitivnich detekci, predev§im
Vv oblasti mozkovych komor.

Obecné tedy lze fici, Ze pro zajisténi dostatecné specifickych a reprodukovatelnych
vysledkd, se jako vhodné jevi pouziti kanonické HRF s pfipadnych doplnénim o derivace,

které jsou rovnéz plné implementovany v programu SPM8.

11 Zaver

V této praci je popsana problematika funkéni magnetické rezonance, oddball experimentu,
slouziciho k vySetfovani kognitivnich funkci centralni nervové soustavy a analyza dat

z vySetfeni pomoci funk¢éni magnetické rezonance. Jednotlivé body zadani byly splnény a
Jjsou rozebrany Vv ptislusnych kapitolach prace.

Ptinosem préce je navrh alternativniho modelu pro oddball Glohu, ktery nabizi rozsiteni
moznosti neurofyziologické interpretace vysledkli pouZitim jemnéjsi kategorizace stimuld,
konkrétn¢ s ohledem na typ piedchoziho vzacného podnétu a pocet Castych podnéti mezi
nimi. Tento novy model umoznuje zkoumani dalSich neurofyziologickych procesu,
uplatnujicich se béhem oddball tlohy. V zakladnim uspotfadani je mozné pomoci
experimentalni tlohy zkoumat cerebralni aktivitu v oblastech, uplatiiujicich se pii
kognitivnich funcich, zejména pozornosti, paméti a rozhodovani. Diky navrZzenému modelu je
dale moZno hodnotit déje, které souvisi pfedevsim s o¢ekavanim a potiebou kognitivniho
uzavieni.

V druhé ¢asti prace je provedena statisticka analyza zékladniho i navrzeného modelu
s vyuzitim né€kolika typt bazovych funkci, za Gcelem zjisténi jejich prednosti a nedostatk.

Obecné lze fici, ze jako vhodné funkce se jevi ty, které vychdzi z predpokladu znalosti tvaru
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ktivky hemodynamické odezvy, tedy kanonickda HRF, ptipadné doplnéna o parcidlni derivace.
Pti pouziti sad FIR filtra dochazi ke znaénému nartstu faleSné pozitivnich detekci a rovnéz

neimérnému zvyseni narokii kladenych na vypocetni techniku 1 uzivatele.
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13 Seznam pouzitych zkratek

BOLD - Blood Oxygenation Level Dependency
CT — Computed Tomography

CBF — Cerebral Blood Flow

EEG - Electroencephalography

EPI — Echo Planar Imaging

ERP — Event Related Potential

FID — Free Induction Decay

FIR — Finite Impulse Response

fMRI — Functional Magnetic Resonance Imaging
FWE — Family Wise Error

HRF — Hemodynamic Response Function

MEG — Magnetoencephalography

MIP — Maximum Intensity Projection

MNI — Montreal Neurological Institute

MRI — Magnetic Resonance Imaging

NMR — Nuclear Magnetic Resonance

PET - Positron Emission Tomography

ReML — Restricted Maximum Likelihood
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14 Seznam priloh

P1 - Vysledky analyzy fMRI dat
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P1 - Vysledky analyzy fMRI dat

Pro vSechny vysledky pouzita hladina vyznamnosti p<0,001 nekorigované. Primeéty
aktivac¢nich map na transverzélni fezy T1-vdZenych anatomickych snimkt se vzdalenosti fezl

4mm.

e Modulace poctem c':ast;’lch podnétﬁ mezi vzacnhymi

1 zf ===
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Obriazek 1: Aktiva¢ni mapa pro modulaci hemodynamické odezvy poétem ¢astych podnéta pro teréové
stimuly nasledujici po tercovych.
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Obrazek 2: Aktivaéni mapa modulace poctem ¢astych podnétiu pro tercové stimuly nasledujici po
rusivych.
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Obrazek 3: Aktiva¢ni mapa modulace poctem ¢astych podnéti pro rusivé podnéty nasledujici po
ter¢ovych

e Modulace c':asovym intervalem mezi vzécnymi podnéty

Obrazek 4: Aktiva¢ni mapa modulace ¢asovym intervalem pro ter¢ové podnéty nasledujici po terc¢ovych.
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Obrazek 6:Aktivaéni mapa modulace ¢asovym intervalem pro rusivé podnéty nasledujici po teréovych.
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e Kontrasty modelu s pokrocilou kategorizaci odpovidajici
souslednym vzacnym podnétim.
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Obrazek 7: Aktivaéni mapa pro teréové stimuly nasledujici po terc¢ovych. Modra barva znadi negativni
nadprahovou aktivaci.
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Obrazek 8: Aktiva¢ni mapa pro tercové stimuly nasledujici po rusivych. Modfe je vyznacena negativni
nadprahova aktivace.
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Obrazek 9: Aktivaéni mapa pro rusivé stimuly nasledujici po teré¢ovych. Modi‘'e vyznacena negativni
nadprahova aktivace.
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Obrazek 10: Aktiva¢ni mapa pro rusivé podnéty nasledujici po rusivych. Modra barva zna¢i negativni
nadprahovou aktivaci.
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