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ABSTRAKT

Epileptické onemocnéni mozku je spojeno se zménou aktivity neuronovych center. Ana-
lyza konektivity mozku se zabyva statistickou zavislosti aktivity neuronovych center.
Predchozi studie ukazuji na zménu konektivity mozkové tkané v okoli epileptického lo-
zZiska. Priciny zmén v konektivité a jeji charakteristika v interiktalnich zaznamech vsak
neni zcela zndma. V této praci jsou analyzovana data z intrakraniadlnich EEG elektrod,
umisténych uvnitf a v bezprostiednim okoli epileptického loziska. Zména konektivity v
epileptickém lozisku a jeho okoli byla sledovana pomoci metody nelinearni korelace. Byl
detekovan pokles konektivity v epileptickém loZisku béhem delta spanku na frekvencich
nad 80 Hz. Dale byl zjistén pokles konektivity na rozhrani epileptického loziska a zdravé
tkané. Pozorované jevy byly navic zvyraznény béhem spanku. Zaroven bylo zjisténo, ze
konektivita na rozhrani epileptického loziska projevuje nelinearni charakter. Z vysledki
tedy vyplyva, ze fyziologické procesy béhem spanku ovliviiuji konektivitu v blizkosti epi-
leptického loziska a redukce konektivity v jeho okoli m{ize souviset s nelinearni zavislosti
aktivit neuroni uvnitt a vné néj. Prace potvrzuje hypotézy predchozich studii a odkryva
nové skutecnosti o konektivité epileptického loziska z pohledu nelinearnich déji. Nava-
zujici studium téchto poznatkd mize vést k presnéjsi lokalizaci epileptického loziska a k
lepsimu pochopeni procesi, které zplisobuji epileptické zachvaty.

KLICOVA SLOVA

intrakranialni EEG, konektivita mozku, epilepsie, lokalni epileptické lozisko, nelinearni
korelace



ABSTRACT

Epileptic disease is connected with change in activity of neuronal clusters. Brain connecti-
vity analysis deals with statistic interdependencies between different neuronal centres.
Earlier studies show that changes in connectivity can be seen near primary epileptic site.
What is changing connectivity and its characteristic in interictal recordings are yet to be
fully known. In this thesis are analyzed data from intracranial EEG electrodes, positioned
in and neighboring areas of epileptic site. Changes in connectivity of epileptic site and its
surroundings are observed by nonlinear correlation method. Decrease in connectivity of
epileptic site during slow wave sleep was detected on frequencies above 80 Hz. Reduced
connectivity was measured on the border of epileptic zone and normal tissue. Observed
features are accentuated during sleep. It was also found out that connectivity at the
border of epileptic zone apears to have nonlinear property. The results show that physio-
logical processes during sleep are influencing connectivity near epileptic site and decrease
in connectivity may be related to nonlinear dependence of neuronal activity at the bor-
der of epileptic zone. This study confirms hypothesis of the earlier studies and reveals
new facts about connectivity of epileptic site from the perspective of nonlinear proces-
ses. Consequent study based on this findings might lead to more precise delineation of
epileptic site and to better understanding of processes, which are causing epileptic fits.
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UVOD

Elektroencefalografie zaujima ve vyzkumu mozku vyznamnou roli. Jeji pouziti od-
krylo vazby mezi jednotlivymi funkénimi centry a zaroven bylo umoznéno jednotliva
funkéni centra anatomicky lokalizovat. Klinické vyuziti elektroencefalografie umoz-
nuje lokalizaci a detekci patologickych procest v mozku a je vyuzivana u vsech
typt neurologickych poruch jako jsou napt. epilepsie, psychiatrické poruchy, poru-
chy spanku, mozkové nadory, vyvojové vady mozku a dalsi. Elektroencefalografické
vysetfeni epilepsie patii mezi zadkladni diagnostiku tohoto onemocnéni. VySetfenim
lze zjistit rozsah patologickych oblasti, a tim 1épe cilit terapii.

Konektivita mozku studuje funkéni zavislosti a vzajemnou aktivitu neuronovych
center. Jeji snaha je popsat a vysvetlit vazby, které existuji mezi aktivovanymi ner-
vovymi centry. Uréenim konektivity lze zjistit vliv jednoho nervového centra na jiné
v ptipadé jeho silné aktivace. Dale napoméaha definovat sméry siteni signalnich drah
v komplexni strukture mozku.

Tato diplomova prace se vénuje principim konektivity mozku u pacienti s lokalni
epileptickou poruchou. Problematika klinickych postupt pii lokalizaci epileptického
loziska a jeji omezeni jsou diskutovany. Analyza konektivity v primarnim epileptic-
kém lozisku muze poodhalit zmény v prenosu a siteni informace na rozhrani nebo
uvniti patologické tkané. Nalezeni téchto zmén miize byt vyuzito k lokalizaci epi-
leptického loziska a lepsimu pochopeni jeho vlastnosti.

Konektivita je vysetifena ovérenou metodou nelinearni korelace. Predmétem ana-
Iyzy jsou intrakranialni elektroencefalografické zaznamy pacienti s lokalni epilepsii
spankového laloku. Vysledky namétené konektivity a jeji mozné priciny jsou disku-

tovany a porovnany se stavajicimi vysledky z AV CR.
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1 ELEKTROENCEFALOGRAFICKA VYSETRENI

Elektroencefalogram (EEG) je zdznam elektrické aktivity mozku, kterou se zabyva
diagnostickd metoda elektroencefalografie (EEG). Klasické provedeni metody je ne-
invazivni méfeni klidové (spontanni) elektrické aktivity mozku z povrchovych méfi-
cich elektrod. Méreni elektrické aktivity na povrchu mozkové kiry se nazyva elek-
trokortikografie (ECoG) a spoleéné s invazivnimi elektrodami, které méri elektricky
zaznam aktivy uvniti kortikalnich struktur mozku, tvori zdznamy intrakranialniho
EEG (iEEG). Pri méreni elektrické mozkové aktivity v reakci na specificky vnéjsi
smyslovy podnét jsou méreny evokované potencidly (EP) a jedna se jiz o jiny druh
vysetfeni. EEG zaznam se pouziva k vysetieni a vyzkumu vSech neurologickych po-
ruch mozku napft. epilepsie, mozkové nadory, psychiatrické poruchy, poruchy spanku,

vyvojové vady centralniho nervového systému a dalsi. [21], [4]

1.1 Vznik EEG signalu

V lidském mozku se nachdazi okolo 11 miliard nervovych bunék. Kazda bunka je
synapticky spojena az s 10 tisici dalsich neuronti. Navic mozkové bunky komunikuji
pomoci elektrickych synapsi, které prenaseji elektricky signal pifimo bez nutnosti
prenosu signalu chemickou vazbou v synaptickém spojeni. Elektrické projevy aktivity
maji zdroje ve mnoha zavislych i nezavislych fyziologickych jevech, které souvisi s
déji probihajicich v organismu a s podnéty na né ptsobici. Suméarni aktivita velkého
poctu neuront je naméfena jako EEG. [4],[21]

Na bunécéné trovni jednotlivych neuront je elektricka aktivita spjata s polari-
zaci bunécné membrany a Sifenim akcéniho potencidlu pri membranové depolarizaci.
Membranové napéti souvisi s nerovnomérnym rozlozenim nabitych iont v intra a ex-
tracelularnim roztoku, zejména drasliku, sodiku a vapniku. Spojenim v elektrickych
synapsich se depolarizacni vlna $iti pfimo z jednoho neuronu na ostatni propojené
neurony. V synaptickém spojeni je depolarizace membrany spojena s vypusténim
neurotransmitert, které excituji postsynaptickou membranu. To mize vést k de-
polarizaci membrany dal$fho neuronu. Sifenim depolarizacni viny podél membrany
vznika lokalni elektrické a magnetické pole, které se ma priblizné charakter dipélu.
Pro pozorovani téchto dipélia na povrchu hlavy by bylo potteba velké mnozstvi syn-
chronni dipolovych momentt paralelné orientovanych. Rychle ¢asové pribéhy béhem
siteni depolarizace to neumoznuji. EEG vznika jako sumacni signal generovany syn-
chronni aktivitou postsynaptickych potenciali, které maji relativné delsi dobu trvani
nez pribéh depolariza¢ni viny po membrané. Prispévék mérené elektrické aktivity

synchronné jednajicich neuronu je priblizné proporciondlni jejich poc¢tu. Napt. 1%
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neuronti vykazuje synchronni chovani a celkem elektroda zaznamenava aktivity z

10® neuronti, je pifspévek synchronnich neurontt 100 krat veétsi (\}%). [4],121]

1.2 EEG signal

Signal EEG je v zdkladu tvofen vlnami tvaru sinusoid. Amplituda signédlu EEG v
bdélém stavu je 10 — 100pV . Grafoelement je zdkladni rozlisitelna jednotka v EEG.
Tvori jej sled vin a hrotl. Prirozené nepatologické EEG ma spise vlnovy charakter
bez hroti. Artefakty pfi méfeni jsou ¢asto spojeny s myopotencidly lebecnich nebo
obli¢ejovych svali, z vnéjsiho prostiedi nebo z elektrod a dalsich technickych prvki.
Fyziologické projevy ¢innosti mozku mohou také nabyvat vertexovych ostrych vin
nebo ,K*“ viny pii spanku. Komplexy hrot-vlna, multi-hroty a zmény dominantniho
nestandardniho rytmu jsou projevy patofyziologie. Rozpoznavani patologickych gra-
foelementi a normalniho zdznamu patii mezi zakladni diagnostiku EEG. Celkovy
frekvencni rozsah EEG je 0,5 az 70 Hz. V zavislosti na stavu aktivity, soustiedéni
a bdeélosti mozku se méni prevlddajici vykonové frekvencni pasmo. Jsou rozdéleny
podle Feckych pismen na alfa, beta, gama, theta a delta pasmo. [23],[4],[21]

Delta rytmus (0,1 — 4 Hz) je dominantni béhem hlubokého spanku v rozsahu
celého mozku, v jinych pripadech pritomnost ukazuje na patologii. Amplituda je
75 — 100uV. Theta rytmus (4 — 8 Hz) je pritomen u letargie a nékterych emocnich
stavl, souvisi i s kognitivni pameéti. Zvysend amplituda oproti alfa rytmu stejné
jako lokalizované piky svédéi o patologii. Alfa rytmus (8 — 13 Hz) lze pozorovat
pri bdélém stavu a nejvic je méfen na tylni oblasti. Nejlépe ho lze pozorovat pri
relaxovaném stavu se zavienyma oc¢ima. Mentalni aktivita a pozornost, oteviené oci
prebijeji pozorovani alfa rytmu. Amplituda je v rozmezi 30 — 100uV . Beta rytmus
(13 — 30 Hz) je charakteristicky pro zvySenou pozornost. Oteviené oci netlumi jeho
projev. Amplituda je niz$i nez u alfa rytmu okolo 20uV. Gama aktivita (nad 30
Hz) je spojena se zpracovanim informaci napt. rozpoznani podnéti, volnimi pohyby.
Na povrchovych elektrodach vétsinou nepresahuje 40 — 60 Hz vlivem zeslabenim
vyssich frekvenci na tkanovych strukturach hlavy. Také je casto filtrovan vzhledem
k blizkosti myopotencialového pasma, které predstavuje Sumové artefakty. Vysoko-
frekvencni gama pasmo 60 — 250 Hz je pozorovano u ECoG a je spojeno s funkéni

aktivitou mozku a kortikalnimi vypocty. [4],[21]

1.3 Snimani EEG signalu

Nizka amplituda EEG signdlu a mnozstvi jinych zdroju biosignalt (myopotencialy,

elektrickd aktivita srdeéniho svalu) a vnéjsich signalu (sitovy brum, kapacitni a in-
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dukéni vazby na izolacnich materidlech, pulclankové napéti na elektrodach) klade
velké naroky na snimaci techniku. Hlavnim c¢lankem pro snimani signalu je dife-
rencni zesilovac¢, ten potlacuje souhlasné rusivé napéti. Pomér zesileni diferenc¢niho
a soufdzového napéti je alesporn 80 dB (dnes vice nez 100 dB). Pro pozorovani nizké
dynamiky EEG signélu je tfeba minimdalni vlastni sum zesilovace (do 2 uV'). Zesileni
je nékolika stuptiové a dosahuje se zesileni aZ v ¥adech 10°, po piedzesileni dochdzi
k filtraci nizkofrekven¢ni a stejnosmérné slozky (do 0,1 Hz). Toto napéti vznika na
elektrodach jako pulc¢lankové napéti nebo jako dalsi parazitni napéti na vstupnich
kontaktech a svou velikosti by saturovalo zesilovany signal. Dalsi filtr odstranuje si-
tové ruseni (50 Hz). Antialiasingovy filtr pred analogovym-digitalnim prevodnikem
zabranuje vzniku aliasingu pfi vzorkovani signdlu. Digitalizace signalu zavadi kvan-
tizac¢ni chybu, ktera zavisi na rozsahu snimaného napéti a poc¢tu bitl, které mohou
rozsah Ciselné zapsat. Moderni prevodniky zapisuji ve 24 bitech. V zavislosti na po-
uziti a délce nahraného signalu se pouzivaji rtizné vzorkovaci frekvence od 100 Hz
pro bézné spontanni EEG az nékolik kHz pro vyzkumné tucely. Zapojeni elektrod u
EEG je vzdy unipolarni, ostatni typy zapojeni se prepocitavaji digitalné a ulozeny
zédznam je také vzdy unipolarni.[23],[4],[21]

Kvalita snimani zavisi z velké ¢asti na pomeéru impedance elektrod a vstupni im-
pedance zesilovace. Velka vstupni impedance modernich zesilovaci (vice nez 1012Q)
umoznuje snizit naroky na odpor méricich elektrod. Pro kontrolu kvality impedance
elektrod se pouziva métreni stiidavym napétim, které je dodavano primo nékterou
z elektrod. Kalibrace umoznuje korektni zaznamenani zmén na drovni mikrovoltii.
Parametry snimani a rozdilné elektrody jsou pouzivany pii méteni povrchového nebo
intrakranialniho EEG. [23],[4],[21]

1.3.1 Snimani EEG povrchovymi elektrodami

Elektrody na snimani povrchového EEG jsou diskové (prumét asi 8 mm) nepola-
rizovatelné elektrody vzdcnych kovi (pozlacené) nebo stiibrné elektrody s vrstvou
Ag-Cl v kombinaci s roztoky, které snizuji prechodovy odpor (elektrodové gely a
pasty s volnymi ionty C1~). Povrchové potencidly jsou vétsinou nezavislé na ve-
likosti elektrod z divodu velkého prostorového primérovani vlivem vodivostniho
objemu mezi mozkem a povrchem hlavy. Standardni snimani EEG se provadi na
presné lokalizovanych anatomickych mistech a je oznacovany 10-20 (zndzornéno na
obr. . Systém se sklada z 19 elektrod na povrchu hlavy a 2 elektrod na usnich
lalticeich. Mezery mezi elektrodami jsou 10 nebo 20 % celkového pokrytého prostoru.
Meéteni potenciali je diferencni, a protoze je vzdy méfeno v unipolarnim rezimu proti
spolecné referenci, pouziva se spojeni svorek na usnich laliccich jako referencni. Pri

prepocitani nahranych signalt lze ziskat dalsi pouzivané zapojeni. Bipolarni sniméani
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vznikne odectenim rozdilu mezi sousednimi svody. Timto zapojenim lze odecist spo-
le¢nou slozku piivodnich samostatnych signdlti. Snimani proti referen¢ni svorce AVR
(z angl. avereged reference) je ziskdno z unipolarnich svodu odectenim od kazdého

svodu zprumérovany signél ze vSech ostatnich svoda. [23],[4],[21]
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Obr. 1.1: Pozice elektrod podle mezindrodniho systému méreni EEG 10-20, pohled
na lebku shora [4]

1.3.2 Snimani intrakranialniho EEG

Na rozdil od povrchového EEG intrakranidlni EEG snima signal z mnohem mensich
oblasti (stale vSak jde o sumacni signal z velkého poc¢tu neuronti), ktery je nazyvany
lokalni potencidlové pole (z angl. local field potencial, zkr. LFP). Prostorové rozliseni
je mnohem vyssi nez u klasického, ale jeho pfesnou hodnotu lze tézko vyhodnotit,
protoze zavisi na velikosti a impedanci pouzitych elektrod a vodivosti mozkové tkané
v okoli elektrod. V [I7] je zminéna hodnota 1 cm jako vzdélenost tkané od elektrody,
kdy signal z vétsi vzdéalenosti uz mé zanedbatelny efekt.

Invazivni méreni iEEG probiha na povrchu kortikalnich struktur nebo ptimo
uvnitt mozku. Prouzky nebo matice elektrod (primér 2-4 mm) umisténé v ohebné
silikonové podlozce se prikladaji na vysSetfovanou oblast mozku. Matice obsahuji
rizny pocet elektrod podle potieby vySetieni. Elektrody jsou vyrobeny nejcastéji
z chirurgické oceli nebo platiny. Stereotaktické elektrody (zobrazeny na obr. se
implantuji pfimo do vnittnich kortikalnich struktur. Na povrchu se stiidaji izolované
casti s elektrodovymi kontakty v fadech mm. Malé rozmeéry elektrod kladou vyssi

naroky na vstupni impedanci zesilovace. [17],[4],[21]
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Obr. 1.2: Métici invazivni elektroda vpravo, pohled na implentaci invazivnich elek-
trod vlevo.
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Obr. 1.3: Vliv povrchovych artefakti na intrakranidlni EEG.

Horni graf ukazuje signaly ze tfech povrchovych elektrod (F,, C,, P,) s artefaktem
ze zvykacich svalu (t¥i horni ¢erné linky) a spojeny s pohybem o¢i (tfi spodni Sedé
linky). Dolni graf zobrazuje bipdlové signdly ziskané hluboko v temporalnim laloku
ziskané béhem 7zvykani (t¥i horni ¢erné linky) nebo s pohybem o¢i (t¥i spodni Sedé

linky) [17].
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Vyhoda pri méteni primo v blizkosti vzniku biosignélu je ve vzdalenosti od rusi-
vych biosignali, které jsou zéroven tlumeny ostatnimi ¢dstmi hlavy (lebka, mozkové
pleny). Na obr. lze pozorovat artefakty spojené s pohybem oc¢i a myopoten-
cidly patrné v zaznamu EEG, ale v iEEG nejsou tyto artefakty na prvni pohled
viditelné. Pti hodnoceni signalu v iEEG je dilezita referenc¢ni elektroda. Pokud je
referencni elektroda mimo intrakranidlni oblasti, je nachylnd pro zachyceni para-
zitnich artefaktii z vnéjsich zdroji napéti, ale zase nema spolecné slozky signalu s
blizkymi elektrodami uvniti mozku. Referenc¢ni elektrody uvniti mozku je naproti
tomu nachylna k silnym zdrojim elektrického pole, které by do méteni ve vsech elek-
trodach zavadélo korelovanou slozku. Limitace méfeni invazivniho EEG spocéiva v
malém vzorkovaném objemu, kde jsou usazeny mérici elektrody. O aktivité z ostat-
nich ¢asti mozku a celkovy obraz aktivity podava lepsi vysledek povrchové EEG.
[17], 4]
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2 KONEKTIVITA MOZKU

Mozek je slozity funkéni celek, ktery je rozdélen na mnoho podslozek, z nichz kazda
nese svou hlavni specifickou funkci a zaroven kooperuje s ostatnimi ¢astmi. Loka-
lizace mozkovych casti, které vykonavaji specifické tikony, je historicky zakladnim
vyzkumem mozku. Konektivitu mozku 1ze vysvétlit jako posuzovani komunikace jed-
notlivych center a jejich vzajemné ovliviiovani. Vyména informaci v mozku probihé
na nékolika riznych bazi od interakce protein-protein az po komunikaci nékolika
kortikalnich regionti. Na konektivitu je nahlizeno z rtiznych thld. V anatomii neuro-
sité - zde je konektivita brana jako fyzické propojeni neuronii do siti. Jinak je na-
hlizeno na samostatné neurony nebo skupiny neuront, kde se hleda jejich funkéni
specializace. Takto 1ze vysvétlit konektivitu jako skupinu neuront, které vzajemnou
interakci vytvari funkéni celek. Funkéné interagujici neurony se mohou nachazet v
odlisnych anatomickych strukturach mozku.[9] [12]

Konektivita je méfena riznymi zobrazovacimi modalitami. Zakladnimi méricimi
pristroji jsou EEG (iIEEG), MEG, PET a fMRI. Je tfeba si uvédomit, ze ziskdvand
data jsou rozdilné dosazitelnym prostorovym a casovym rozlisenim. Mérena velic¢ina
také vypovida o rozdilné informaci - MRI a PET ziskdvd hemodynamické nebo
metabolické zmény naproti tomu EEG zachycuje aktivitu elektrickych potencidli.
Déle je rozlisovano, zdali jsou data ziskana z jednotlivych neuronti, skupiny neuront
nebo makroskopickych ¢asti mozku. Hodnoceni konektivity a srovnavani vysledki
je zavislé na vybranych datech a algoritmech zpracovani. Hodnoceni konektivity a
dosazené vysledky se déli dle aplikovanych modelt pro posouzeni funkéni konektivity
nebo efektivni konektivity. [9] [12]

Funkéni konektivita byla definovana jako docasna koherence mezi aktivitou riz-
norodych neuronti a efektivni konektivita jako dynamicka zavislost mezi populacemi
neuronti za ucasti primého kauzalniho vlivu aktivity jedné populace na aktivitu
druhé populace. Obé konektivity mohou byt znazornény pomoci grafii, kde uzly re-
prezentuji oblasti ze kterych jsou ziskany jednotlivé signaly a hrany koresponduji se

smérovymi nebo neuréenymi spojenimi mezi uzly. [28] [20]

2.1 Funkcéni konektivita

Funkéni konektivita je pozorovatelny jev, ktery lze kvantifikovat pomoci méreni sta-
tistickych zavislosti jako je napt. korelace, koherence (pouzito napt. v [1],[8],[29])
a dalsi bivarientni a multivarietni metody zaméfené na srovnavani mérenych sig-
nalt a vyhodnoceni funkéni zavislosti mezi nimi. Funkéni konektivita je pozorovana

mezi oddélenymi neurofyziologickymi procesy. PTi popisovani funkéni konektivity je
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podstatné najit oblasti, které vykazuji statistickou zavislost. Smérovost a kauzalita
mérenych signali je predmétem efektivni konektivity. Prehled vyuzivanych metod
je popséan v kapitole [28] [9], [20].

Hlavni role funkéni konektivity spociva v hledani zavislosti mezi mérenymi struk-
turami. Vysledkem jsou pak nalezena spojeni nebo zavislost nebyla nalezena. U na-
lezenych spojovacich hran mezi uzly 1ze urcit vyznamnost a miru interakce spojeni
z vyslednych koeficientt, které jsou spocteny pri vypoctu dle aplikované metody.
Namérené korelace (ve vztahu funkéni zavislosti, nemusi se jednat o metodu, kterou
bylo spojeni nalezeno) se mohou v ¢ase ménit a jsou zavislé na méricich podminkach
(bdélost, spanek). Konektivita je navic interferovana ostatnimi funkénimi oblastmi.
P1i siteni EEG signali v mozkovych strukturach také dochéazi k fazovému posunu,
ktery muze negativné ovliviiovat dosazené korelace. [28], [18]

Funkéni konektivita je vyuzivana pro klasifikaci subjektu nebo k predpoveédi
experimentalniho faktoru. Namétrena data mozkové aktivity z rtznych struktur pro
jedince z ucebni skupiny, u kterych je znama vysledna klasifikace, jsou pouzita pro
deskriptivni rozfazeni do pfedem znamych kategorii. Klasifikdtory jsou nastaveny
podle ucebnich skupin a pouzitych klasifika¢nich metodach. Priklad aplikace funkéni
konektivity pro predikci vysledk chirurgické operace mozku u temporalni epilepsie
1ze nalézt v [1].[9]

2.2 Efektivni konektivita

Efektivni konektivita je popisovana jako zavislé chovani jedné mérené oblasti pod
primym ovliviiovanim aktivity druhé. Efektivni konektivita je posuzovana jako pa-
rametr modelu, jehoz cilem je popsat a vysvétlit pozorované statistické zavislosti
(funkéni konektivitu). Hledaji se tedy odpovidajici smérové spojeni mezi pozorova-
nymi interakcemi. Porovnanim modeli se zapoc¢itanym nebo vynechanym spojenim
lze urcit, zda je nalezené spojeni spravné nebo nikoliv. Snaha téchto modeli je co
nejvérnéji popsat nalezena spojeni a kauzalni vliv. Efektivni konektivita testuje hy-
potézy o funkénim propojeni zkoumanych neuronovych struktur. Nalezeni pricin
vzajemnych propojeni vede ke objasnéni podstaty interakce mezi skupinou neuronti,
na rozdil od popisné funkéni konektivity, ktera klasifikuje subjekty do rtznych sku-
pin, ale samotnd podstat je skryta. [9], [12], [20], [28].

2.3 Epilepsie

Epilepsie je jedna z neurologickych poruch a postihuje méné nez 1% svétové popu-

lace. Nemoc se projevuje zachvaty, které nabyvaji mnoha podob. Nejc¢astéjsi zptisob
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1écby je farmakologicky, nicméné 20 —30% pacienti ztustéava farmakorezistentni a na-
dale trpi zachvaty. Epilepsie se projevuje nahlym selhanim mozkové funkce, ktery ma
pocatek v nadmérné a hypersynchronni aktivité neuront. Zachvat vznika ndhodné a
narusuje normalni funkci mozku. Béhem zachvatu se EEG zaznam dramaticky méni.
Amplituda signalu je zvétsena i o fad a objevuji se charakteristické grafoelementy.
Mechanismus vzniku zachvatu je neznamy. Je predpokladano, ze vyskyt zachvatu
souvisi s potla¢enim inhibi¢nich procest v mozku.[4], [19], [14]

Charakter epileptického zachvatu je urcen zapojenymi mozkovymi regiony a cel-
kovym stavem epilepsie. Jsou rozliseny dvé hlavni t¥idy zachvati:

1. Parcialni fokusovany zachvat. Elektricky prepéti v jedné nebo vice lokalnich
castech mozku a nasledné preneseni na dalsi ¢asti. Pri zachvatu muze, ale
nemusi, nastat ztrata védomi.

2. Generalizovany zachvat. Elektrické prepéti zahrnuje cely mozek. Priznaky za-
hrnuji ztratu védomi (petit mal) nebo ztratu védomi, ktera je doprovazena
svalovymi kontrakcemi a kie¢emi (grand mal).

Digitalni zpracovani epileptické aktivity slouzi k nékolika odlisSnym tcelim. Prvni
je kvantifikace zachvati. Dynamika, prenos, evoluce epileptického signalu v mozku
je predmétem stalého vyzkumu ([24]). Je vyhodnocovano ménici se zastoupeni hlav-
nich frekvencnich slozek v signédlu a jeho vyvoj v ¢ase pred, béhem a po epileptickém
zachvatu, tak jako linearita nebo nelinearita signalti. Dalsi skupinou vyzkumu je de-
tekce zachvati a jejich predpovidéni ([I]). Varovani pred ptichozim zéchvatem by
umoznilo dodéani 1ék a omezeni rizik pacienta. Posledni skupinou vyzkumu epilep-
sie je lokalizace mista vzniku epileptického zachvatu. Presna lokalizace mista vzniku
je nezbytnd u farmakorezistentnich pacientt s pretrvavajicimi zachvaty. Chirurgické
resekce ([19]) poskozené mozkové tkané je jedind dostupnd lé¢ba pro tyto pacienty.
Presnost lokalizace epileptogenni tkéané je nezbytna pro ispésnost operace (po ope-

raci doslo k tiplnému vymizeni nebo snizeni poctu zéchvat). [4]

2.3.1 Lokalizace ohniska epileptickych zachvata

Nalezeni ptfesné pozice je nezbytné pro chirurgickou 1é¢bu u farmakorezistentnich
pacientii. Cilem je chirurgicky odstranit pravé tolik mozkové tkané, aby nedoslo k
poskozeni funkce mozku a zaroven byl pacient plné zbaven epileptickych zachvati.
Povrchové méreni EEG postrada informaci o hloubce a ¢asovém pocatku epileptic-
kého signalu, prestoze jsou vyuzivany jako prehled o celkové propagaci patologického
signélu. Talaraich a Bancaud ([26]) zavedli metodu stereotaktické méfeni nitrolebec-
niho EEG vpichovymi elektrodami. Témito elektrodami je nahran a néasledné vy-
hodnocen signal ziskany béhem zéchvatu. Sifeni epileptického signalu v mozku skrze

meétici elektrody umoznilo ¢asové-prostorové hodnoceni mista a evoluce signalu. S
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vyuzitim anatomické a funkcéni znalosti kortikalnich struktur navrhli postupy cho-

vani a procedury umoznujici predpokladat pozici fokalniho epileptogenni loziska [19]
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Obr. 2.1: Evoluce spontanniho epileptického signdlu na riznych invazivnich elektro-
dach.

Ze signalu 1ze pozorovat nastup zachvatu na elektrodé ze zadni casti temporalniho
gyru (T1) a témér okamzity prechod na predni ¢ast T1 a déle elektrody v operculu
(Op), nasledné je epilepticky signél rozsiten do druhého temporédlniho gyru (T2).
Elektrody (T pole) a hipokampus (Hc) byly zasazeny lehce a se spozdénim. Z
evoluce epileptického signdlu je urcen smér a Siteni zachvatu (ilustrovano vlevo)

14 -

Pred samotnou aplikaci vpichovych elektrod jsou provedena neinvazivni vyset-
feni, které maji nalézt kortikalni struktury mozku, které mohou zpisobovat dané
projevy epilepsie. Tyto potencidlni kandidati na zdroje epilepsie jsou ziskany na
zakladé méreni a analyzy klinickych dat neurologem. Dale jsou méfeny povrchové
EEG a MEG signaly. Vyhoda pii pouziti MEG je nizsi zeslabeni magnetického pole
oproti elektrickému. Vysetieni MRI a SPECT umoznuje dalsi zpresnéni potencional-
nich lozisek a urc¢it mista, kam se implantuji elektrody. Samotné elektrody snimaji
maly objem mozku ve formé lokédlnich potencidlii, a proto je nutno elektrody im-
plantovat do predem predpokladanych epileptogennich lozisek. Na kazdé elektrodé
je 10 az 15 kontakti, v priméru se do mozku implantuje 10 elektrod, takze celkem
je ziskavano 100 az 150 signald. V klinické praxi je pro lokalizaci loziska a provedeni
resekce nutné vyhodnotit epilepticky signal. Visualni kontrolou a analyzou epileptic-
kého signalu se ur¢i misto vzniku a rozsah $ifeni (zobrazeno na . Misto prvotni
propagace epileptického signalt je nasledné odstranéno. Pokud se béhem doby, kdy
ma pacient implantovany elektrody, nepodafi najit lozisko, je pacient propustén bez
lé¢by. Vsechny tyto operace jsou nakladné, rizikové a stresujici, a proto je diilezité

nalézt spolehlivou metodu, kterd definuje oblast presné. V nékterych ptipadech se
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zachvaty nepodaii zcela potlacit. Oblasti, které nasledné figuruji jako epileptogenni
jsou prilehlé na resektovanou oblast, ale pred resekci se zde signal pouze Sitil a nebyl
jeho ptvodcem. Tyto ¢asti jsou povazovany za potencidlni loziska zachvatu. Epilep-
togenni lozisko tedy neni takové jak ho puvodné definoval Talaraich s Bancaudem.
Problematika lokalizace je rozsitena na pripady, kdy se pozice mize ménit i v Case.
I19] [12)

Pro zvyseni uspésnosti lokalizace epileptogenni tkdné jsou zkoumany interiktalni
signaly. Zde jsou hledany rozdily mezi potencionalni epileptogenni tkani a zdravou
tkani. Lze pouzit unipolarni zaznamy a z nich analyzu univarietni nebo bivarietni
metody, které mohou porovnavat 2 signdly ziskané z predpokladaného loziska, sig-
naly z elektrod na rozhrani zdravé a patologické tkané nebo signaly pouze ze zdravé
tkdné. Napr v [8] bylo na analyze interiktélnich dat dokdzéno zvyseni hypersyn-
chronni aktivity v epileptogennim lozisku. V [29] bylo zjisténo funkéni odpojeni
epileptogenniho loziska od okolni tkané. Je zde vyslovena spekulace, ze tento roz-
dil ve funkéni konektivité hraje roli pfi spontanni generaci epileptického zachvatu a
analyza funkcéni konektivity interiktalnich intrakranialnich dat mize byt z jednou z

moznosti, jak lokalizovat epileptogenni lozisko.
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3 KONEKTIVITA MOZKU U EPILEPTICKYCH
PACIENTU

Pro lokalizaci fokélni epilepsie se v dnesni klinické praxi visudlni analyza EEG (pfi-
padné iEEG) neurologem jak bylo zminéno v kap. Studie vyuZivaji funkéni
konektivitu (nebo neni vyhodnocena piimo, ale urcitd korelace je pocitdna) pro
hodnoceni napt. predikce uspésnosti operace epilepsie ([I]), hodnoceni dynamiky
zachvatu ([24]), ale nemnoho se tyka piimé lokalizace pouze z klidového zdznamu
iEEG ([29],[8],[17]).

Ptedchozi vyzkum poukazuje na funkéni odpojeni loziska fokalni epilepsie ([29]).
V jiné praci ([§]) byla zméfenim lokélné zvySené synchronni aktivity neuront (ne-
zachvatové iIEEG) urcena pozice loziska fokélni epilepsie. Z téchto praci vyplyva, Ze
by analyzou interiktédlniho iEEG, bylo mozno lokalizovat zdroj fokalni epilepsie jako
ohranicené snizeni funkéni konektivity na prechodu zdravé tkané a fokalniho loziska.
To by umoznilo klinicky urcit misto fokalniho loziska bez nutnosti nahravat nékoli-
kadenni zaznamy s vyskytem zachvatu. Déle by se jednalo o objektivni metodu, na

rozdil od dnes subjektivniho visualniho posouzeni zachvatovitého zaznamu.

3.1 Metody k posouzeni konektivity mozku

Analyza EEG pro posouzeni konektivity hleda statistické zavislosti mezi mérenymi
signaly. Zakladnimi metodami pro zpracovani zavislosti signalti jsou vzajemnd kore-
lace v casové oblasti a koherence ve frekvenéni doméné. Tyto metody jsou linearni,
ale princip vzniku EEG signdlu na bunééné trovni je nelinedrni (generace akéniho
potencialu). Z tohoto duvodu se pouzivaji nelinedrni metody, které mohou nalézt
vazby, které linearnim metodam ztstavaji skryté. Nelinearni metody jsou citlivé na
pritomnost sumu, ale v pripadé intrakranialnich signédla je z principu droven sumu
nizs$i nez u povrchovych méreni Rizné metody analyzy funkéni konektivity
mohou davat jiné vysledky v zavislosti na matematickych predpokladech danych
signalu. Soucasné zpracovani pomoci nelinedrnich a linearnich metod je doporuco-
vano za ucelem robustnosti a uvéritelnosti vysledkii. Timto zpracovanim jde urcit
i povaha zavislosti. Kdyz bude linedrni metoda vykazovat slabou zavislost a na-
opak nelinearni metoda vykazovat silnou zavislost, vztah obou signalii bude silné
nelinearni. [28] ,[4], [8]

Pri hledani vzajemnych zavislosti je vyuzivano posunuti v ¢ase jednoho signalu
oproti druhému. Posun u maximalni hodnoty vysledku je vyhodnocen jako ¢asové
zpozdéni statisticky zavislych signal. Toto zpozdéni mize byt zptisobeno i zménou

faze pri propagaci signalu v mozkové tkani, a tedy mylné hodnoceno jako kauzalni
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vliv jedné struktury na druhou. Vliv fazového posunu lze eliminovat korekei fazového
spektra a naslednou analyzou. [1§]

Nize popsané metody jsou bivarietni a zpracovani dat lze rozsitit o jejich ¢astecné
verze, které pti vyhodnocovani potlacuji spolecny zdroj nebo vliv dalsiho zdroje sig-
nalu. Také lze vyhodnotit ¢asovy posun propagace a z toho urcit casovou kauzalitu,
nicméné pro hodnoceni funkéni konektivity urceni sméru siteni neni nezbytné. [2§]

Multivarietni metody umoznuji analyzovat vliv nékolika signdlti zaroven. Jsou
zalozeny na autoregresivnich modelech, které jsou rozsireny na libovolny pocet ka-
nalt. Jejich hlavni vyhodou je presnéjsi identifikace spolecného zdroje a urcovani
sméru a sily vztahli mezi jednotlivymi signdly, proto jsou lépe vyuzity pti hodnoceni
efektivni konektivity. Jejich popis je nad ramec tohoto textu a nejsou zde popsany.
Jsou definovany v ¢asové i frekvenéni oblasti. [4]

Jedna z moznych metod pro analyzu epileptického loziska je unipolarni metoda
vysokofrekvenénich oscilaci (zkr. HFO). Lze ji pouzit pro studium epilepsie, nicméné
pfesné nezapada do pojeti konektivity. Pouziti metody je siroké ([7], [16] ) a umoz-
nuje srovnani s konektivitou dle bivarietnich metod, a proto je v kratkosti popsana
viB2

3.1.1 Analyza v casové oblasti

Pro zpracovani konektivity v ¢asové oblasti je mozno pouzit nésledujici metody vza-
jemnd korelace a Grangerova kauzalita, které patii mezi linedrni metody, a nelinearni

korelace, prenos entropie a vzdajemné informace jsou nelinedrni metody. [28]

Korelace

Korelace se vypocte pro dva ¢asové diskrétni signaly (x,y) o délce N s korelaénim

koeficientem ¢ jako:

_ 1Y (75 — pa) (yi — My)
c= Z:ZI - (3.1)

kde p je primérnd hodnota a o je smérodatna odchylka. Takto se vypocita koe-
ficient pro nulovy posun. Korela¢ni koeficient nabyva hodnot od -1 do 1. Pri blizké
hodnoté jedna jsou signaly korelované a statisticky zavislé, to znamend, ze pokud
roste hodnota jednoho signalu i hodnota druhého signdlu je rostouci. Pti antikore-
lovanych signdlech (hodnota je blizka -1) je pii rostouci hodnoté jednoho signilu
hodnota druhého signédlu klesajici. Koeficient v okoli nuly znaci linearni nezavislost
obou signalu (signdly mohou byt nelinedrné zavislé). Protoze vypocet korela¢niho

koeficientu je zalozen na pravdépodobnostnim rozlozeni hodnot v signédlech, mél by
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byt signal staciondrni (pravdépodobnosti hodnot signalu se neméni v ¢ase). U EEG

signalu se pfedpokladd stacionarita na kratkych tsecich signalu (2s). [29]

Nelinearni korelace

Nelinearni korelace pro studium EEG signdlu byla odvozena Lopesem da Silvou
([18]). Jsou li hodnoty signalu y povazovany za funkci proménné z, hodnota y muze
byt predikovana podle nelinearni regresni kiivky. Nelinearni korelac¢ni koeficient hZu

je dan rovnici:

o S y(k)? = S (y(k) — f(@:)?
o SN y(k)?

kde y(k) jsou vzorky signdlu y o N vzorcich, f(z;) je po ¢astech linedrni apro-

h

(3.2)

ximace nelinearni regresni kiivky. Pro urceni funkéniho predpisu f(z;) se analyzuje
korela¢ni diagram proménné y oproti proménné x. Hodnoty signalu x jsou rozdéleny
na intervaly. Hodnota x stfedového bodu intervalu (r;) a prumérnd hodnota y (¢;) na
intervalu jsou vypocteny. Regresni ktivka je aproximovana jako spojeni vyslednych
bodu (r;,q;) useckami. Parametr i udava pocet funkénich predpist pro jednotlivé
usecky. Vysledny koeficient nabyva hodnot mezi nulou a jednickou. Nula vypovidéa
o nezavislosti signalt a jednicka znadi silnou zavislost. [4] [30]

Korelacni koeficient je asymetrické povahy. Estimace zavislosti signalu (z,y) ko-
eficientem hj‘x definuje zavislost signalu y na z. Je-li spocten koeficient hily, ktery
ukazuje na zavislost v opacném sméru( z zavisi na y), z porovnani hodnot lze urcit
linearitu zavislosti. Pokud je zavislost linearni aproximacni ktivky jsou podobné re-
gresni linedrni kiivce a oba koeficienty jsou pfiblizné stejné hodnoty, pti nelinearni
zavislosti jsou aproximacni kiivky rozdilné stejné jako oba koeficienty. Této asy-
metrie a vypoc¢tenim c¢asového zpozdéni maximalni korelace lze vyuzit pro urceni
kauzality a sméru vlivu jednoho signalu na druhy signal. Nazyva se smérovy index
a je popsan v [3].[30], [18]

Prenos entropie a vzajemna informace

Vzajemna informace a prenos entropie jsou zalozeny na konceptu vlastni informace
signalu. Objem sdilenych informaci mezi dvéma signaly je zalozen na Shannové
entropii ([28], [4]). Obé tyto metody kvantifikuji statistické zavislosti mezi dvéma
signaly nezavisle na principu jejich generovani, proto odhali linedrni i nelinearni
zavislosti.

Vzajemna informace je poc¢itana porovnavanim histogramt obou signald se spo-
le¢nym histogramem a zapoc¢tenim casového zpozdéni. Pro dvé ndhodné proménné

x a y je vzajemnd informace (M 1) definovana jako:
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Pij
MI,, = piilog 3.3
v = Erilog 33)

kde p;j je pravdépodobnost, ze x = x; a y = y;. Timto vypoctem se dostane in-
formace o signalu ze znalosti vystupt druhého signalu. Pokud neexistuje vztah mezi
signaly bude vysledek M1,, roven 0. Pro zavislost signalu M1,, nabyva kladnych
hodnot. Maximalni hodnota se rovna hodnoté vlastni informace jednoho signalu
(signaly jsou identické). [4].

Metoda prenosu entropie je zalozena na konecénych Markovovych procesech pro
urceni informacni prenos mezi systémy [ a J v case. Za predpokladu, ze studo-
vany systém lze aproximovat stacionarnimi Markovymi procesy tadu k, precho-
dové pravdépodobnosti systému jsou: p(ini1l|in, ..., in—gs+1). Pokud jsou procesy I
a J nezavislé, plati obecné Markovské vlastnosti p(i,1]if) = p(ins1]i, 5L) , kde
K =y ka1, I = Jny ooy Jneip1 jSOU pocty podminéné stavy procesit I a J.
Pro kvantifikaci odchylek u prechodovych pravdépodobnosti zobecnéné Markovské
vlastnosti je pouzita Kullback-Leiblerova entropie. Vysledny pienos entropie (T'F)

je definovan jako:

Plin+1iy, gn)

TE _ .n k-l I
J—1 Z(p(l +12n7]n)) og p(2n+1|2£)

(3.4)

3.1.2 Analyza ve frekvenc¢ni oblasti

Zpracovani signali ve frekvenc¢ni oblasti umoznuje kromé nalezeni zavislosti zaroven
urc¢it spolecné prvky vlastnosti (frekvenéni slozky) obou signali. Pii transformaci
signalii do frekvencni oblasti je tfeba dbat na Sumové slozky vzniklé konec¢nou délkou
signdlu. Pro zmenseni tohoto vlivu jsou signdly vyhlazovany funkci s nepravoihlym
pribéhem. Metody lze pouzit pro ruzné typy transformace (vinkova nebo Fourierova)
a dalsi definované pro multivarietni metody. Zpracovanim ve frekvencni oblasti jsou
nalezeny linearni zavislosti. Zakladni metodou je koherence. Multivarietni modely
definuji celou fadu metod mezi pouzivané patii napr. pfima prenosové funkce (z
angl. Directed transfer function) nebo ¢aste¢nd smérova koherence (z angl. partial

directed coherence).

Koherence

Koherence je pocitana pro signaly x a y jako:
Say(f)
Sz(f)Sy(f)

kde S, a S, jsou vlastni vykonova spektra signalii x a y. S, je vzdjemné spektrum.

Yay (f) = (3.5)

Funkce 7,,(f) poukazuje na spole¢ny vztah signali ve fazi i frekvencich. Koherence
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nabyva hodnot z intervalu < 0;1 >.Pro hodnoty blizké jedné existuje zavislost mezi
signaly ne dané frekvenci. Koherence je protéjsek korelace ve frekvencéni oblasti a
zachycuje linearni vazby. Oproti korelaci neprinasi zasadni vyhody. Ve srovnéani s
korelaci nedetekuje koherence orientace vazeb a casové zpozdéni signali, které je
nutné dopocitat z fazového spektra. Casto se koheren¢ni funkce umociiuje a pouziva

se vykonové spektrum na frekvencich, které jsou spoleéné pro oba signaly. [4]

3.2 Vysokofrekvencni oscilace

Lidsky mozek generuje siroky dynamicky rozsah lokalniho potencialového pole. Na
frekvencich v rozsahu 65 - 600 Hz v iEEG lze pozorovat synchronizované kratké
oscilaéni vlnéni, které se souhrnné oznacuji vysokofrekvenéni oscilace (zkr. HFO z
anglického High frequency oscilations). Jejich zdrojem jsou ruznorodé fyziologické
procesy v mozku, jez vSechny nejsou zcela znamé. Vyjma fyziologickych HFO se
vyskytuji i patologické HFO, které souvisi s onemocnénim mozku. Epilepsie je jednim
z onemocnéni, které generuje patologické HFO. HFO jsou u epilepsie pozorovana v
interiktélnich, preiktalnich i iktélnich zéznamech [16], [7], [2].

Vysokofrekvencni oscilace se déli do nékolika pasem dle frekvence. Nejnizsi je vy-
soké gama pasmo (65 - 80, nékdy az 100 Hz), déle je pdsmo vInéni z angl. "ripples" (80-
250 Hz) a rychlého vinéni z angl. "fast ripples"(250 - 600 Hz). HFO jsou pouzivdna
pro lokalizaci primarniho epileptického loziska, protoze se ukazuje zvyseny vyskyt
HFO na signalech mérenych uvnitt epileptickych lozisek. Rozlisitelnost patologic-

kych a fyziologickych HFO hraje klicovou roli pii aplikaci tohoto pristupu [16], [7].

3.3 Vliv epilepsie na spanek

Spanek u ¢lovéka probihd v nékolika rytmech. Rozlisuje se spanek REM (z angl.
Rapid eye movement) a non-REM (z angl. Non-rapid eye movement sleep). REM
faze se projevuje snizenim svalového tonu a ndhodnym pohybem okohybnych svalii.
EEG aktivita v REM se podoba klidovému rezimu s vyssimi frekvencemi a nizsi
amplitudou nez je tomu u NREM faze. NREM spanek se dale déli na 3 skupiny,
které se lisi v aktivité dominantniho frekvenéniho pasma EEG. Béhem NREM 1
dochazi k prechodu z alfa pasma (8-12 Hz) do pasma theta vin. Objevuje se pri
usinani, mezi cykly REM a ostatnimi NREM skupinami. NREM 2 je nejcastéjsi
faze spanku u dospélich. V této spankové fazi se objevuji v EEG spankova vieténka
(krétké oscilaéni komplexy se frekvenci 12-14 Hz) a K-komplexy. Faze nejhlubsiho
spanku (NREM 3) se projevuje prevlddajici aktivitou v delta pasmu ([11],[10]).
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Epilepsie se v interiktdlnich zaznamech mimo jiné projevuje epileptoformnimi
elementy, jako jsou komplexy hrot-vlna a vysokofrekvencni oscilace. Vyskyt téchto
elementt souvisi s pritomnosti primarniho epileptického loziska, ale 1ze je deteko-
vat i ve zdravé tkéni. Predchozi studie ([2],]25]) ukazuji vliv spankovych rytmu na
vyskyt téchto elementii. Frekvence vyskytu hroti a HFO béhem vsech fazi (1,2 a
3) NREM spéanku byl vyssi oproti klidovému stavu a REM fazi. Z danych studii
také plyne, ze pomér HFO, které se nachazeji v epileptickém lozisku a mimo néj,
souvisi s frekvenénim pasmem HFO. Zmény probihajici v mozku béhem spanku u
epileptickych pacientti ovliviiuji neurologické vazby stojici za generovanim HFO a

tim i frekvence jejich vyskytu.

28



4 METODIKA ZPRACOVANI DAT

Analyzovana data jsou od pacientii, kteri poskytli informovany souhlas a prodélali
implantaci intrakranialnich elektrod, z duvodu identifikace epileptického loziska,
které nebylo odhaleno neinvazivnimi metodami. Sedm pacienti s fokalni epilepsii
sttedového spankového laloku bylo vysetfeno. U vSech pacientii byly implantovany
elektrody se 4 nebo 8 kontakty. Celkem bylo zpracovano 96 kanalt. U vsSech paci-

ent bylo také nahravano povrchové EEG pro hodnoceni spankovych rytmi. Prehled
pacientu je v tab [4.1]

4.1 Meéreni a predzpracovani dat

Implantované elektrody (AD-Tech Medical Inc, Racine, WI) mély 4 nebo 8 klinickych
hloubkovych kontaktt zapouzdrenych na polyuretanovém tycince o priuméru 1,3 mm.
Kontakty jsou z platiny a iridia o délce 2, 3 mm a se vzajemnou stiedovou vzdéalenosti
1 cm. Povrch elektrod je 9,4mm? s impedanci 200 — 500 Ohmii. Anatomickd pozice
elektrod byla urcena pocitacovou tomografii zahrnuta do soutradnicového systému
pacientova MRI pomoci normalizované spolecné informace (obr. [4.1]). Pozice elektrod
byly automaticky oznaceny pomoci SPM Anatomy toolbox s presnosti 5 mm. ([27]).

Intrakranialni EEG byla méfena proti spolecné referencni elektrodé, kterym byla
povrchova elektroda umisténa na stfedni linii temene dle mezinarodniho systému
10 — 20 (na obr. mezi elektrody Cz a Fz. Mozkomisni mok, mozkova kost,
svaly a kuze funguji jako elektricky izoluji referenc¢ni elektrodu od intrakranialnich
elektrod. Data byla nahrana systémem Neuralynx se vzorkovaci frekvenci 32 kHz.
Pro analyzu byla data filtrovana propustnym FIR filtrem s Bartlett-Hanningovym
oknem do pasma 0,5 az 1000 Hz a decimovana na vzorkovaci frekvenci 5 kHz.

Lokalizace primarni epileptogenni zény (SOZ) byla determinovana a nezavisle
ovérena z klinickych zdznamt na zakladé rozliseni lokalizace elektrod, na kterych
lze pozorovat prvotni iktalni signal v zaznamu iEEG. Pozice a pocatek zachvatu
je urcen visualni kontrolou s jasné rozlisitelnym iktalnim zédznamem s naslednou
zpétnou kontrolou dat, pri které jsou odhaleny v iEEG zaznamech nejranéjsi zmény
v elektroencefalogramu souvisejici s danym zachvatem. V jiné studii byl podobny
pristup pouzit pro nélez neokortikalniho epileptického loziska ([32]).

Pro analyzu spankové konektivity je treba urcit spankové rytmu v zaznamech
iEEG. Urcovani spankovych rytmu bylo provedeno pomoci standardnich metod (dle
[13]). V rdmci analyzy byl Elektrookulogram (EOG) nahrazen zaznamy z FP1, FP2
FPZ povrchovych elektrod. Mrkani oc¢i v zaznamech FP1 a FP2 bylo uréeno jako

bdéli stav pacienti zaroven s kontrolou rytmi v postrannich elektrodach, kde do-
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minantni alfa rytmus zastaval vice nez 50% analyzovanych ¢asti. Faze hlubokého
spanku (NREM) byla determinovéana vysokou amplitudou (vice nez 75uV’) ve frek-
venénim pasmu delta (0,5 — 2 Hz) povrchového EEG. Kdyz v rdmci jedné epochy
(30 s) alespon 20% zdznamu spliovalo podminku amplitudy, epocha byla oznacena
za NREM spanek. Frontalni, centralni, okcipitdlni elektrody (FP1, FP2, FZ, F3,
F4, CZ, C3, C4, O1, O2 a Oz) systému 10-20 byly pouzity na analyzu spankovych
epoch. V jiné studii ([5]) byl aplikovan podobny pfistup pro urcovani spankovych
rytmu.

Pred samotnou analyzou byly povrchové a intrakranialni EEG z kazdého pacienta
vyhodnoceny pomoci zobrazovaciho programu v programovém prostfedi MATLAB®
([6]). Zaznamy z kanalu a ¢asové useky obsahujici vyznamné artefakty nebo iktdlni
useky byly odstranény z nasledné analyzy. Identifikace interiktalnich epileptoform-
nich hrot byla provedena pomoci specializovaného prohlizeciho programu Signal-
Plant ([22]). Programem oznacené detekce byly visualné zkontrolovany. V pripadé
pozitivni detekce epileptoformniho hrotu byly data ze vsech kanali vyjmuty z ana-
Iyzy. Celkem bylo odstranéno priblizné 1, 3% celkové délky signalt. U kazdého paci-
enta byly do analyzy zahrnuty alespon 1 az 3 spankové a 1 az 3 klidové interiktalni
desetiminutové zaznamy. Celkem bylo v analyze 160 minut klidovych zaznamii a 170
minut spankovych (NREM 2-3 féze dle zdznamu (rozpis tseku pro jednotlivé
pacienty na obr. [£.1)).

Montaz pro analyzu byla ponechana v nativnim stavu nahravani ktera mtze
vést k problému spolecné reference. Pti hodnoceni konektivity jsou podstatné roz-
dily mezi méfenymi skupinami a ne jeji absolutni hodnota. Spolecna reference v
unipolarnich signalech mtze byt divodem zmény absolutni hodnoty v mérenych
zavislostech, ale rozdily v konektivité mezi jednotlivymi skupinami zistanou za-
choviny. ReSenim problému spolecné reference by mohlo byt pfepocitani montaze
na unipolarni signaly tak, Ze se jako referen¢ni elektroda oznac¢i kanal ulozeny v
bilé hmoté mozkové, ktery ma nejnizsi aktivitu (nizkd neménnd amplituda signalu).
Nicméné i zde je opét spolec¢né reference, ktera je ted v blizkosti ostatnich kontaktt
a zaroven uvnitt mozkovych struktur na rozdil od povrchové referenc¢ni elektrody.
Dalsi varianta zmény montaze je prepocet na bipolarni signaly, které vSsak nemohlo

byt aplikovano z diivodu omezeného mnozstvi kontakt v SOZ a Bridge skupinach.
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Pacient Pohlavi Vék Pocet implantovanych Délka spankovych Délka klidovych

(pouzitych) elektrod zdznamu [min] zdznami [min]
1 Z 34 16 30 10
2 Z 28 16 20 20
3 7 21 12 (11) 30 30
4 M 39 8 30 30
5 V/ 33 16 (14) 10 20
6 M 47 16 20 20
7 V/ 22 16 (15) 30 30

Tab. 4.1: Pacientska data, ktera byla pfedmétem analyzy

Obr. 4.1: Zaznam intrakranidlniho EEG a fizni obraz MRI-CT fezu hlavy se stere-
otaktickou elektrodou.

(a) Zaznam ze 4 elektrodovych kontakti z invazivni elektrody implantované do hipo-
kampu. Prvni a druhy kontakt je situovan do predni ¢asti hipokampu. Zaznam uka-
zuje interiktalni epileptiformni hroty. (b) Primérni epileptogenni zéna (SOZ) byla
urcena pomoci zadznamu spontannich zachvati. Dale je vidét par elektrod oznace-
nych NSOZ, které jsou mimo lozisko, a péar elektrod Bridge (2. a 3. kontakt), které
je na rozhrani SOZ (prevzato z [15]).
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4.2 Programové reseni vypocti

4.2.1 Nelinearni korelace

Pro analyzu konektivity u intrakranidlnich interiktalnich EEG méfeni byla realizo-
vana metoda nelinedrni korelace. Metoda nelinearni korelace je popséna v[3.1.1] Tato
metoda umoznuje nalézt nelinearni zavislosti v parovych signalech a zaroven pracuje
v Casové oblasti. Vypocet nelinearni korelace a zpracovani signalti bylo provedeno v
programovém prostiedi MATLAB®.

Vypocet postupuje dle ndvrhu v kapitole [3.1.1] Nejdiive je urcen korela¢ni di-
agram (na obr. dvou signalu parovych elektrod (na obr. . Body v
korela¢nim diagramu jsou hodnoty danych signali ve stejném casovém okamziku.
Soufadnice kazdého bodu [z, y] odpovidd amplitudé signéli v case t tedy z(t), y(t).
Na zakladé korelacniho diagramu lze nelinearni korelaci pocitat v zavislosti na sig-
nalu = nebo y (zndzornéno na obr. , zavisly signal je na ose y). Z korela¢niho
diagramu se aproximuje kfivka, kterd v urcenych intervalech vyjadiuje statistické
zavislosti obou signali. Osa z je rozdélena na do ¢ poc¢tu intervali. V kazdém in-
tervalu je vypocitana prumérna hodnota bodu spadajicich do intervalu. Body v
sousednich intervalech se spoji useckou. VSechny tusecky dohromady tvori kfivku
funkéni zavislosti f;(x), kde kazdy interval mize mit jinou linedrni funkci.

Na zakladé aproximacni kiivky z korela¢niho diagramu se prepocitaji hodnoty
signdlu y. Vypocte se odhad signalu y (na obr. zndzornén cervené). Vstupem
ve vypoctu jsou hodnoty z a zvolend linearni funkce f;(x)podle toho, ve kterém
intervalu se hodnota nachazi. Vypocet nelinearni korelace vychazi z aproximace sta-
tistické zavislosti [30],[31]:

, o war(y(t) — flz(®)
e =1 var(y(1))

kde v citateli je pocitana variance rozdilu ptivodniho signalu a jeho odhadu dle z

(4.1)

a ve jmenovateli jen variance signalu y. Pomeér varianci definuje vypoctenou zavislost.
V pripadé nizké variance v citateli a vysoké hodnoty variance ve jmenovateli vyjde v
pomeéru malé ¢islo. Odectenim od jednicky vyjde vysoka hodnota nelinearni korelace
a signaly jsou zavislé, v opacném pripadé se hodnota bude blizit jednicce a vysledek
korelace bude nulovy.

Vysledek zavisi na aproximaci statistické zavislosti, ktera je urcena pomoci kore-
la¢niho diagramu a vypoctu funkéni zavislosti. Ta se mtize odvijet od poctu vzorki v
korelacnim diagramu, dynamice signalu a zejména poctu intervala rozdélujicich osu
x. Zavislost vypoctené korelace na poctu intervalli v aproximacni funkci Ize vidét na
obr. . Zavislost byla poc¢itana pro 5000 vzorkii pro signaly na spodnim grafu.

Lze vidét, ze vysledek nelinearni korelace ne vzdy roste se zvysSujicim se poctem
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Korelacni diagram s aproximacni funkci
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Obr. 4.2: (a,c) Signaly (modry, zeleny) mezi kterymi je pocitana nelinedrni korelace,
Cervené je znazornén predikovany signdl dle kiivek z korela¢nich diagramt; (b,d)
Korela¢ni diagramy pro signaly zobrazené vlevo. Cervené je znazornéna aproximacni

krivka pro vypocet korelace.

(a) Sinusovy signdl x s bilym Sumem (zelené), absolutni hodnota z s bilym Sumem
je y( modte). Korela¢ni diagram tuto zavislost znazornuje. Pfidany Sum zptusobuje
roztazeni polopifimek. Aproximacni kiivka vérné reprezentuje absolutni hodnotu,
zde lze pozorovat odolnost proti statisticky nezavislému ruseni. Signal vypocteny
dle této kiivky vérné aproximuje puvodni signél (y) a vyslednd nelinedrni korelace
se blizi 1. Linearni korelace tuto nelinearni zavislost nezachycuje. Na obr. (c) jsou oba
signaly prohozeny (zavisly signal je ptivodni sinusovy signél). Korela¢ni diagram m4
ted na ose x vyneseny hodnoty absolutni hodnoty pro dvé hodnoty z y. Z toho nelze
aproximovat zavislost dvou signali (snaha predikovat chovani sinusového signilu

pouze z kladnych hodnot) a nelinedrni korelace je nulova.
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intervalti. V analyze konektivity dle kapitoly jsou podstatné rozdily mezi skupi-
nou dat, proto absolutni hodnota nelinedrni korelace nehraje roli. Dilezité je pouzit
stejny pocet intervalii pro vSechny vypocty s dostatecnou aproximaci. Ve vypoctech
bylo pouzito pro aproximaci 40 intervalii, protoze se vysledek nelinearni korelace s
rostoucim poctem intervali prilis neménil a zaroven nezvysuje vypocetni narocnost

nad netinosnou mez.

4.2.2 Smérovy index

Smérovy index je veli¢ina, kterd je vypocitana na zakladé vysledki asymetrické

povahy nelinearni korelace pri vypoctu s posuvy, a umoznuje analyzovat kauzalitu

2
ylz

s posunem (7,,) signalu

vztahtt mezi parovymi signaly ([30]). Pokud je vypoétena nelinearni korelace h

2
zly

z vudl y (posun je urfen v maximalni hodnoté korelace), lze smérovy index D,

s posunem (7,,) signalu y viéi x a v opa¢ném smeéru h
pocitat jako:

1
D,, = 5[3gn(h2 — h? )+ sgn(Tys — Tay)] (4.2)

ylz x|y

, kde sgn znaéi funkei signum. Rovnice dava dohromady celkovou asymetrii nale-
zenych zavislosti. Teoreticky, jestli se vezme v ivahu dand rovnice a je zde zavislost
mezi signaly x a y, vysledek D,, = 1 znaci zavislost y na = (v opa¢ném piipadé
bude D,, = —1 a = bude zaviset na y). Vztah zaznamenavéa znaménka rozdilt mezi
posuvy a rozdily mezi korelacemi. Prakticky muze jeden vysledek smérového indexu
D,,, nabyvat 5 hodnot (+1; %0, 5;0). Je tfeba si uvédomit, ze 0 nutné neznamend ne-
zavislost signala (ta zavisi na celkové hodnoté nelinearni korelace), ale 0 predstavuje
pripadné obousmérné linearni zavislosti.

V praktickém vypoctu lze hodnotu D,, aproximovat souctem a normalizaci jed-
notlivych vysledki v ¢asovém tseku (potom bude vysledek na intervalu < 0;1 >),
protoZe se zavislosti v méfenych LEP méni v ¢ase. Toho je vyuzito napf. v [30], kde

se zaznamenava vyvoj zavislosti v iktalnich zaznamech.
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Korelacni diagram s aproximacni funkci y
15- Zavislost poctu intervalu na vysledku hX

% hodnoty signalu [zy] v case t 0.48
10 = aprox funkeni zavislosti y na x 0.47 |
0.46 - q
>
3 &r 045t 1
S &
o 2 044t g
a ] 2
D 043F 1
g
5  os2f 1
o 5t =
I @ L i
2 041
B O4F 1
039 T 1
15 L . L . ! 038
-10 -5 0 5 10 15 a 20 40 60 80 100
Hodnoty signalu x Pocet intervalu
(a) (b)

Srovnani mereneho signalu s predikovanym v beta pasmu behem spanku
15 T T T T T T T T T

U V]

ok Signaly |
Signalx Nelinearni korelace 0,47
Predikce signalu y dle x Linearni korelace 0,61
15 | | | T T T t
! o] 01 0.2 0.3 0.4 05 06 07 0z 049 1
Cas [s]
()

Obr. 4.3: (a) Korelaéni diagram (modfe) useku dvou signéli zobrazenych na obr.
(c) spolu s aproximaéni kiivkou (Cervené), kterd je vyuzita pro vypocet neline-
arni korelace (sestavena ze 40 intervali);(b) Vykresleni zévislosti poctu intervali
v aproximacni kfivce v korelaénim diagramu (a) na vysledku nelinearni korelace
thx. Zavislost sestavena pro signaly z,y na spodnim obréazku; (c¢) Vykresleni pre-
dikovaného signalu (¢ervené) podle aproximaé¢ni k¥ivky v korelacnim diagramu (a)
spolu se dvéma signéaly (modfe signdl x, zelené signdl y) na zékladé kterych byla

krivka sestavena.
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4.3 Analyza konektivity

Konektivita byla analyzovana pomoci nelinedrni korelace, jejiz vysledky byly pouzity
pro rozsirujici analyzu vypoctem smérového indexu. Namérené vysledky jsou rozcle-
nény do t¥i kategorii podle umisténi paru elektrod, které data nahravali. Elektrody,
které se nachdzi v primarnim epileptogennim mozkovém lozisku (SOZ), sbiraji sig-
nal z potencionalné patologické tkané. Signdly z ostatnich elektrod mimo primarni
lozisko jsou povazovény za normalni mozkové LFP a oznaceny jako NSOZ (z angl.
non seizure onset zone ). Unipolarni metody jako je hodnoceni vysokofrekvenénich
oscilaci umoznuje posuzovat pouze tyto dva typy dat. Bivarietni metoda nelinearni
korelace rozsifuje pri hodnoceni elektrodovych dvojic dalsi typ tzv. Bridge, kdy je
jedna elektroda uvniti SOZ a druha vné. Celkem jsou tedy tri typy vysledka SOZ
(obé elektrody uvnitt epileptického loZiska), NSOZ (obé elektrody vné epileptického
loziska), Bridge (jedna elektroda uvniti a druhd vné epileptického loziska). Celkové
hodnoceni a diskuze vysledkt se odviji od predchoziho rozdéleni elektrod do danych
kategorii. Vysledky pro jednotlivé elektrodové pary jsou zahrnuty dohromady pres
vsechny pacienty. Pocty a rozdéleni elektrodovych part do kategorii u pacientt je
nerovnomérné (nékteri pacienti maji vétsi pocet elektrod v SOZ a jini nemaji zadny
kontakt na jedné stereotaktické elektrodé v SOZ) a je uvedeno v tab .

4.3.1 Nelinearni korelace

Pro vypocet nelinearni korelace byla data filtrovana pasmovou propusti do osmi frek-
venc¢nich pasem. Zakladni pasma delta (1 —4 Hz), theta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 12 Hz)
a beta (12—20 Hz) jsou doplnény i vyssimi frekvenénimi pasmy - nizké gama pasmo
(20 — 55 Hz), vysoké gama pasmo (65— 80 Hz), vinéni z angl. "ripples" (80 — 250 Hz)
a rychlé vinéni z angl. "fast ripples'(250 — 600 Hz) vzhledem k vysoké vzorkovaci
frekvenci. V zavorkach jsou uvedeny mezni frekvence filtru a filtrace byla prove-
dena pomoci Butterworthova filtru 2. radu, ktery zajistuje nezvlnénou frekvencni
charakteristiku v propustném pasmu. Padsmo v rozmezi 55 — 65 Hz je vynechano z
diivodu sitového ruseni. V kazdém frekvenénim pasmu byla vypoétena nelineadrni
korelace pro oba sméry pro sousedni pary elektrod (sousedni pary jsou vzaty z jedné
stereotaktické elektrody). To znamend, ze jednou je vypoctena korelace podle prvni
elektrody a podruhé se signaly prohodi a je vypoctena zavislost v opacném sméru.

V kazdém frekvenénim pasmu byla nelinearni korelace poc¢itana v posunujicim se
casovém okné. V nizsich frekvenénich pasmech ma okno delsi ¢asovy tsek vzhledem
k nizsim frekvencim signali, tak aby se dala zachytit vzajemna informace. Kratké
casové okno nemusi zachytit spole¢nou informaci u dvou signalii, naproti tomu se

v delsim okné projevuje nestacionarita signalii a dynamika zmén je potlacena pru-

36



meérovanim. Délka oken pro jednotliva frekvenéni pasma byla nasledujici delta - 8 s,
theta 3 s, alfa 2 s, beta 1 s a od gama pasma vSechny okna s délkou 500 ms. Ve vSech
pripadech bylo okno posunovano po signédle o polovinu jeho délky, takze v kazdém
vypoctu je polovicéni prekryv oproti predchozi pozici okna.

Vypocet nelinearni korelace byl proveden s posuvy i bez posunti signali vii¢i sobé.
Tento posun byl dopredny i zpétny, protoze se pocitaji zavislosti obéma sméry. V
useku signalu byla jako hodnota korelace maximalni dopoctena hodnota ze vsech po-
sunti. Maximélni mozny posun pro jednotliva pasma se odviji od o¢ekavané periody
signalu daného frekvenéniho pasma tak, aby korelace nezachytila pfedchozi anebo
nasledujici periodu signalu. Maximalni posun je polovina periody nejvyssi frekvence
v pasmu (napt. pro 12 — 20 Hz je posun do 25 ms, protoZe perioda 20 Hz je 50 ms).
Pocet krokt pro dopredny i zpétny posun byl omezen na 10 posuvii do maximalniho
posuvu. Celkem bylo maximum uréeno z 21 hodnot (10 doptednych, 10 zpétnych a
nulovy posun). Omezeni bylo v dusledku vypocetniho vykonu pro rozsahlé soubory
dat. Do vysledkii jsou zahrnuty vSechny vypoctené nelinearni korelace h?cly a hf/‘x,
kdy je prohozen urcujici a dopocitavany signal. Déle jsou ve vysledcich i hodnoty
posunt (7yy, Tyz), kde byla vypoc¢tena maximalni hodnota nelinearni korelace.

Kompletni vypocty nelinearni korelace byly provedeny na predzpracovanych da-
tech dle Vliv epileptoformnich vin (ne hrott, ty uz byly odstranény) na vysledek
konektivity (frekvence vyskytu vin je vyssi v SOZ) byl posouzen tak, ze nelinearni
korelace byla prepocitina s vyloucenim tsekt (manudlné znacenych) obsahujicich

epileptiformni viny.

4.3.2 Mira nelinearit v parovych méreni

V hodnoceni stupné nelinearity v zavislostech mezi pary elektrod bylo vyuzito neline-
arni korelace vypoctené pro oba smeéry. V pripadé, ze existuje rozdil mezi nelinearni

korelaci spoctené dle hi‘y a hz‘x (jedna elektroda ma v prvnim pripadé vypoctu

signal x a pri druhém vypoctu vstupuje jako signal y), 1ze rozdil mezi hfdy a hf}lx

hodnotit jako miru nelinearit v korelac¢nich zavislostech. Nelinearita byla v datech

2
zly

se smér zavislosti pouze jeho amplituda). Rozdily jsou roziazeny do kategorii dle po-

urcena jako rozdily jednotlivych korelaci hZ, a hf,p; v absolutni hodnoté (nerozlisuje

zice paru elektrod (SOZ, NSOZ, Bridge) stejné jako samostatné vysledky nelinearni

korelace.

4.3.3 Statistické vyhodnoceni

Vysledky nelinedrni korelace a miry nelinearity ve tfech skupinach parovych elektrod

(SOZ, NSOZ, Bridge) byly statisticky vyhodnoceny. Byla vypoctena statistickd vy-
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Pocet Pary v Pary v Pary v
pouzitych elektrod SOZ NSOZ Bridge

Pacient

1 11 1 8 2
2 16 2 10 2
3 11 0 0
4 8 4 2
5 14 0 9 3
6 16 9 3 2
7 15 1 10 1
Celkem 96 17 48 12

Tab. 4.2: Rozdéleni elektrodovych paru do riznych kategorii pro jednotlivé pacienty

znamnost mezi skupinami SOZ - NSOZ, NSOZ - Bridge a SOZ - Bridge. Vysledky
pro spankova data a data béhem klidového rezimu byla hodnocena zvlast, stejné
jako vysledky s posuvy i bez posuvi. Rozlozeni hodnot v danych skupinach neod-
povida Gaussovu normalnimu rozdéleni, kategorie vysledkil jsou nezavislé a maji
rizny pocet hodnot, proto byl pouzit neparametricky Mann-Whitneytiv test. Hla-
dina vyznamnosti byla stanovena pro p < 0,05 a p < 0,01.

4.3.4 Smérovy index

Vysledky ziskané v kap. jsou pouzity pro vypocet smérového indexu. Smérovy
index lze pouzit pro analyzu smérové zavislosti, kde signdl x ovliviiuje y anebo na-
opak. Ve zdravém mozku na trovni malych vzdélenosti (1 mm) lze predpokladat v
dlouhodobém c¢asovém prubéhu nesmérovou zavislost signala (bud jsou korelované
jednim smérem, v jiném ¢ase opa¢nym nebo vzdjemné). V piripadé prevladajici ak-
tivity LFP na jedné elektrodé a dlouhodobé zavislosti signalu druhé elektrody bude
hodnota smérového indexu urcena pravé prevladajicim zavislosti, i kdyz se miize
meénit v priabéhu ¢asu. Smérovy index je pocitan z namérenych vysledki nelinearni
korelace.

Smérovy index je urc¢en pro pary elektrod ve zdravé tkéni (NSOZ - kontrolni
data) a na rozhrani epileptické tkéné (Bridge). Podle polohy SOZ muze byt vysledek
Bridge pocitan tak, ze signal = je vné nebo uvnitt SOZ (do vypoctu vstupuje jako
prvni nebo druhd elektroda). Pti sumaci vysledki pro rizna data je potfeba volit
signal x tak, aby byl vzdy uvniti SOZ, jinak by se vliv smérové zavislosti na rtznych
parech vzajemné anuloval. V kontrolni skupiné NSOZ by se mél smérovy index blizit
nule, protoze parové prispévky na elektrodach se vzajemné rusi. Smérovy index je
pocitan dle rovnice pro vypocitané nelinearni korelace a zprimérovan.

Jednou je pocitan ze vSech vysledkii nelinearni korelace a podruhé pouze z dat,

kterd poukazuji na nelinearni zavislost. Tyto data byla urcena z absolutnich hodnot
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rozdilu nelinedrni korelace (mira nelinearity). Jsou to vysledky nelinedrni korelace,
jejichz mira nelinearity je v boxplotech nad medianem danych grafti. Druha
skupina je tedy pocitana z nelinearnéjsi poloviny vysledkt korelace. Vysledkem jsou
dva druhy smérovych indexi pro 2 skupiny (NSOZ, Bridge) s osmi frekven¢nimi
pasmy. Smérovy index v pripadé D,, > 0 bude ukazovat na prevlddajici zavislost
okolni tkané na aktivit¢ v SOZ a D,, < 0 bude znamenat vliv okolni tkdné na

epileptické lozisko.
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5 HODNOCENI KONEKTIVITY

Konektivita byla vypoctena pro spankova a klidova data. Data byla analyzovana v
ramci postupu uvedeném v [4.3] Vysledky jsou porovnany s hodnotami konektivity
vypoctené pomoci linedrni korelace, kterd byla provedena v [I5] na stejném souboru

dat a s analyzou vyskytu vysokofrekvencnich oscilaci.

5.1 Vysledky namérené konektivity

5.1.1 Nelinearni korelace

Béhem spanku byla hodnota nelinearni korelace vyssi pro skupinu SOZ oproti NSOZ
v pasmech delta, theta, alfa, beta a nizké gama (medidny zndzornény na obr.[5.1(a)),
ale zaroven pocinaje beta pasmem hodnota korelace klesa az na nejnizsi hodnotu ze
vSech skupin na vysokych frekvencich. To poukazuje na zvysenou lokalni (vzdalenost
elektrod 1 mm) synchronni aktivitu neuront v SOZ pro frekvence 1 — 55 Hz (na
obr. 1ze pozorovat i mensi rozptyl vysledki SOZ oproti boxplotim NSOZ), kterd
klesa smérem k vyssim frekvencim, kde 1ze hovorit o nesynchronni aktivité neuronti
v primarnim epileptogennim lozisku. Snizena synchronni aktivita byla namérena pro
skupinu Bridge na rozhrani epileptického loziska, to podporuje hypotézu, ze tkan v
okoli SOZ je od néj funkéné odpojena a synchronni aktivita na rozhrani je narusena.

Vysledky pro klidova data se podobaji tém spankovym. Vyssi synchronni aktivita
je pozorovana v SOZ v pasmech delta, theta, alfa, beta oproti NSOZ (obr. |5.4(a))).
Hz) a pokles konektivity navic nebyl tak vyrazny, jako v pripadé spankovych dat
(srovnani grafu spankového a klidového ukazuje zvysSeni rozptyla v SOZ ve
vyssich frekvencnich pasmech a celkové nizsi pokles konektivity). Jeden z moznych
divodi je vyssi pocet HFO ve spankovych datech, jak bylo uvedeno v kapitole |3.3|
Rozptylena loziska generujici HFO v SOZ nejsou synchronné aktivni jako pripadé
nizsich frekvenénich pasmech. Rozdily mezi skupinami Bridge a NSOZ nejsou tak
vyrazné, jako v pripadé spanku, az na delta pdsmo a pasmo rychlého vinéni, kde

byla korelace vyssi u skupiny Bridge.

5.1.2 Mira nelinearit v parovych méreni

Vysledky miry nelinearity pro spankova data lze prehledné analyzovat na obr. [5.3]
kde jsou zobrazeny boxploty pro tii skupiny dat. Nelinearita v zavislostech u paro-

vych elektrod se nejvice projevuje na rozhrani epileptického loziska a zdravé tkané
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Obr. 5.1: Vysledky nelinearni korelace a hodnoceni nelinearit z kompletnich span-
kovych zdznamu pacientt pro 3 typy elektrodovych parovych pozic (SOZ, NSOZ,
Bridge) v zavislosti na frekvennim pasmu. Znézornény jsou mediany pro 3 skupiny:
(a), (b) jsou vysledky s posuvy; (c), (d) jsou vysledky bez posuvi; (a), (¢) hodnoty

22/|:L‘5 (b),(d) mira nelinearit v konektivité.

nelinearni korelace h
Nejvyssi konektivitu ze skupin ma SOZ v pasmech 1 — 55 Hz s poklesem na nejnizsi
konektivitu v pasmu 250 — 600 Hz. Konektivita skupiny Bridge je vZdy nizsi nez ve
skupiny NSOZ. Rozdily mezi skupinami Bridge a NSOZ jsou vétsi nez v pripadé kli-
dovych vysledkti. Nelinearitu v konektivité byla nalezena nejvyssi ve skupiné Bridge
pro vSechny pasma az na pasmo 250 - 600 Hz. SOZ vykazuje nejnizsi nelinearitu az
do beta pasma. Nelinearita postupneé roste a v gama pasmu prekroc¢i hodnotu NSOZ.
Hladina statistické vyznamnosti je uré¢ena p < 0,05 a p < 0,01. Celkové boxploty

pro zobrazené medidny korelace jsou na obr. [5.2 a pro miru nelinearity na obr. [5.3|
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Obr. 5.2: Vysledky nelinearni korelace h?/\x s posuvy pro 3 skupiny vysledku (SOZ,
NSOZ, Bridge) u klidovych zédznamu pro 8 frekvenénich pasem. Odlehlé hodnoty
nejsou zobrazeny. SOZ hodnoty maji nizsi rozptyl oproti skupinam NSOZ a Bridge.
Je viditelny propad hodnot SOZ pocinaje gama pasmem. NSOZ dosahuje velkého

rozptylu hodnot v pdsmu vInéni a rychlého vinéni (vice nez 80 Hz).

v elektrodovych parech Bridge, protoze dosahuje nejvyssi hodnoty ve vsech frek-
vencnich pasmech (zobrazeno na obr. az na pasmo rychlého vinéni, kde je
nejvyssi nelinearita v SOZ. Nelinearita v SOZ a Bridge roste az do gama pasma a
hodnotdam. V pasmech delta, theta, alfa a beta jsou hodnoty vzdy setazeny vzestupné
ve sméru SOZ, NSOZ a Bridge. Mala nelinearita v datech SOZ poukazuje opét na
vysoce synchronni lokalni aktivitu neuronti. Vysoka nelinearita v Bridge muze byt
zpusobena prenosem informace z okolni zdravé tkané a omezenou komunikaci s SOZ.

Mira nelinearity na rozhrani SOZ a NSOZ v klidovych zdznamech byla nejvyssi ve
vSech frekvencnich pasmech (medidny vysledki znazornény na obr a celkové
vysoké gama pasmo (65 — 80 Hz), kde preskoc¢i hodnotu v NSOZ. Ve vysledcich
je patrny narust nelinearit ve vSech skupinach od pasma delta po gama pasmo.
Diskontinuity v sifeni informace z epileptického loziska a komunikace s okolni tkani
je tedy narusena i v klidovém zaznamu. Rozdil oproti spankovym dattim se projevuje

eV,

ve spankovych datech byla hodnota zvysena oproti skupinam NSOZ a Bridge.

U vysledki nelinearni korelace i miry nelinearit bez posuv (obr. [5.4(c)l, [5.1(c)|)
lze pozorovat malé rozdily oproti vysledkiim s posuvy. Je to dano tim, ze nalezena
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maxima byla vétsinou v nulovém posuvu nebo s velmi malym posuvem, a proto se
vysledky prilis nelisi. Z toho lze usuzovat, Ze siteni zmén v LFP a prenos informaci
na trovni rozestupu elektrod ( 10 mm) nemd na pouziti metodiky s posuvy nebo

bez zésadni vliv.
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Obr. 5.3: Mira nelinearity v konektivité s posuvy pro 3 skupiny vysledkia (SOZ,
NSOZ, Bridge) u spankovych zédznamt pro 8 frekvencénich pasem. Odlehlé hodnoty

nejsou zobrazeny.

SOZ hodnoty postupné rostou od delta pasma, kde vykazuje nejnizsi nelinearitu
oproti skupinam NSOZ a Bridge, az po gama pasmo, kde se boxploty vysledki
podobaji skupiné bridge a pfesahnou hodnoty NSOZ. V pasmech vInéni a rychlého

vlnéni doslo k poklesu u vsech skupin vysledki.
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Obr. 5.4: Vysledky nelinearni korelace a hodnoceni nelinearit z kompletnich kli-
dovych zaznamu pacientu pro 3 typy elektrodovych parovych pozic (SOZ, NSOZ,
Bridge) v zavislosti na frekvenénim pasmu. Znézornény jsou mediany pro 3 skupiny:
(a), (b) jsou vysledky s posuvy; (c), (d) jsou vysledky bez posuvi; (a), (¢) hodnoty

225 (b),(d) mira nelinearit v konektivité.

nelinearni korelace h
7 vysledkii nelinearni korelace lze pozorovat vysoké hodnoty pro epileptické lozisko
(SOZ), které od nejnizsiho frekvenéniho pasma delta do pdsma gama vykazuje nej-
vyssi hodnotu oproti ostatnim skupindm (NSOZ, Bridge). V SOZ od beta pasma
klesa hodnota konektivity a v nejvyssim frekvencnim pasmu je nizsi nez skupiny
NSOZ, Bridge. Nejnizsi konektivitu vykazuje skupina Bridge s vyjimkou delta pasma
a pasma rychlého vlnéni, kde byla konektivita vyssi nez v NSOZ. Nelinearita v ko-
nektivité byla naméfena nejnizsi pro SOZ az na pasmo (65 - 80 HZ), kde byla nej-
nizsi hodnota pro NSOZ. Nejvyssi nelinearita v konektivité byla pro vSechny pasma
ve skupiné Bridge. Mezi vysledky s posuvy a bez posunt lze pozorovat minimélni
rozdily, zejména u nizsi statistické vyznamnosti u podobnych vysledki s posuvy v
pasmu (65-80 Hz), kde lze pozorovat blizsi medidny dat bez posuvi a presto zde vy-
sla statisticka vyznamnost vyssi. Hladina statistické vyznamnosti je urcena p < 0,05
ap < 0,01. Celkové boxploty pro zobrazené medidny korelace jsou na obr. [5.5 a pro

miru nelinearity na obr. 5.6
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Obr. 5.5: Vysledky nelinearni korelace hi‘x s posuvy pro 3 skupiny vysledkia (SOZ,
NSOZ, Bridge) u klidovych zdznamu pro 8 frekvencnich pasem. Odlehlé hodnoty

nejsou zobrazeny.

V pasmech delta az beta se projevuje vyssi konektivita v SOZ stejné jako v pripadé
spankovych dat, ale v dalsich frekvenc¢nich pasmech dochézi k nartstu rozptylu v
SOZ a konektivita se dostava mezi hodnoty NSOZ a Bridge. V pasmu rychlého

vinéni klesne konektivita na nejnizsi uroven (dle medidnt).
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Obr. 5.6: Mira nelinearity v konektivité s posuvy pro 3 skupiny vysledkia (SOZ,
NSOZ, Bridge) u klidovych zédznamu pro 8 frekven¢nich pasem. Odlehlé hodnoty

nejsou zobrazeny.

SOZ hodnoty postupné rostou od delta pasma po vyssi gama pasmo, nicméné az
na vyssi gama pasmo, kde jsou vysledky v NSOZ nizsi, je vzdy nejmensi. Vsechny
tfi skupiny ukazuji propad hodnot na vysokych frekvenc¢nich pasmech (>80Hz). V

Bridge je nelinearita vzdy nejvyssi.
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5.1.3 Smeérovy index

Vysledek analyzy smérového indexu je na obr. 7 vysledki nelze jednoznacné
urc¢it prevladajici smér na rozhrani epileptického loziska, nicméné lze pozorovat, ze
vyssi hodnoty pfes vSechny pasma se nachazely v zapornych hodnotach, coz by na-
znacovalo prevladajici vliv okolni tkané na lozisko. Na druhou stranu nejsou hodnoty
smérového indexu z mozného intervalu < —1;1 > (kladné hodnoty znadf sifenf smé-
rem ven z SOZ) nijak vyznamné i v porovnani s kontrolni skupinou NSOZ, kde je
predpoklad nezéavislého sméru (nulovy smérovy index). Zajimavy je charakter smeé-
rového indexu v nelinearnich vysledcich, ktery se moc nezménil ve skupiné Bridge
oproti puvodnim celkovym vysledktm. Nékolik zapornych piki (delta, theta pasmo v
obr.[5.7(b)|a beta pasmo v muze naznacovat charakter nelinearit na rozhrani
epileptického loziska, kdy LFP z venci ovliviiuje charakter LEP uvnitt epileptického
loziska, ale komunikace z loziska ven je narusena, a tim je smérovy index zaporny.

Dané vysledky jsou zatizeny primeérovanim pres vSechny pacienty, kde se pozice
SOZ v ramci celkové anatomie spankového laloku méni. Fyziologické procesy v ramci
komunikace neuronti v okoli loziska muze mit dodatecny efekt na celkovy prumeér
smérového indexu. Analyza smérovosti by se dala rozvinout o vypocet preiktalnich a
iktalnich zdznami, kde by se mohla projevit zména smérovosti oproti interiktalnim
vysledktim. Zaroven v ramci pozice epileptického loziska by bylo vhodné srovnavat

vysledky z Bridge a NSOZ pouze v ramci jednoho pacienta.

47



Smerovost na rozhrani S0Z, Klid Smerovost na rozhrani SOZ, Klid, nelinearni vysledky

0.04

0.03

0.03F

0.0z

0.01F

-0.01F

-0.02F

-0.03F NS0T -0.04+ [ hoe
I srinGE I srinGE
el L L L L L T ; .05 L . L . L .
1-4 45 B8-12 12.20 20-55 65-80 50-250250-500 1-4 48 812 12-20 20-55 65-80 80-250250-600
Frekvencni pasma [Hz] Frekvencni pasma [Hz]
(a) (b)

Smerovost narozhrani $0Z, $panek Smerovost na rozhrani $0Z Spanek, nelinearni vysledky
T T T T T T T 3 T T T T T T T T

0.03

0.0

0.0z

0.01r

0

-0.01F

QE’
0.02F
0.03F
-0.04F
005 [ R 005 F I 0z
| Ehinlerd I criocE
0.06 . . . . . . .06 . . . . . . T ;
1-4 4.8 B8-12 12.20 20-55 65-80 BO-250250-600 1-4 4.8 B-12 12-20 20-55 65-B0 BO-250250-600
Frekvencni pasma [Hz] Frekvencni pasma [Hz]
(c) (d)

Obr. 5.7: Smérovy index (skupina Bridge cervené, NSOZ modfe) v klidu (a,b) a

béhem spénku (c,d); V1iv nelinearnich vysledki na smérovy index (b,d)

7 vysledkii nelze jednoznacné urcit prevladajici smérovost na rozhrani epileptického
loziska. Lze hodnotit, Ze se vysledky ve skupiné Bridge prilis nezménily zahrnutim
nelinedrnéjsi skupinou vysledku korelace (data s vét$im rozdilem nelinearni korelace
nez median dané skupiny) oproti NSOZ, kde se smérovy index zménil. Proménlivy
charakter vysledkt v jednotlivych frekvenc¢nich pasmech se projevuje malymi piky
smérového indexu z v celém intervalu hodnot < —1;1 > (napft. hodnota —0,05 v
beta padsmu spanku; piky v delta a theta pasmu) pro skupinu Bridge. Ve skupiné
Bridge jsou vyrazné hodnoty v pasmech s nizkou aktivitou pro dana data (ve spanku
aktivita v delta pasmu, ale smérovost vyrazna v beta pasmu; v klidu aktivni alfa
pasmo, ale smérovost nejvétsi v delta a theta pasmu). Celkové lze konstatovat, ze
jsou zde urcité rozdily ve smérovosti, ale nelze z nich jednoznac¢né urcit prevladajici

charakter smérovosti v interiktalnich zédznamech.
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. Pocet méricich Prumérny poc¢et HFO Medidn normalizovanych Vyznamné pro
Pozice elektrody

elektrod v pouzitych datech vyskyta HFO p <0,01
SOZ 27 196 0,052 ano
NSOZ 69 43 0,002

Tab. 5.1: Vysledek analyzy vysokofrekvencnich oscilaci v pasmu 80 - 600 Hz

5.2 Srovnani s metodou linearni korelace

Na stejnych datech byla provedena analyza konektivity metodou linearni korelace
([15]). Absolutni hodnoty korelace zde vychazeji vyssi, nicméné rozdily mezi sku-
pinami jsou zde podobné. Konektivita ve spankovych datech se ve skupiné SOZ
snizila na minimum v pasmu rychlého vlnéni stejné jako u nelinearni korelace. Sku-
pina Bridge zde také vykazuje snizenou konektivitu oproti skupinam (SOZ, NSOZ).
Nejvétsi rozdil ve vysledcich 1ze najit ve vysokych frekvenénich pasmech (nad 80
Hz), kde konektivita dle linearni korelace v klidovych zdznamech je stale vyssi v
SOZ nez v NSOZ, ale u nelinearni korelace je vidét slaby pokles konektivity.
Celkoveé obé metody podporuji myslenku funkéné odpojeného epileptického lo-
ziska s poklesem konektivity na jeho rozhrani (Bridge) a zéroven lze ve spankovych
vysledcich pozorovat stejny pokles konektivity v SOZ na vyssich frekvenénich pas-

mech jako u nelinearni korelace.

5.3 Srovnani s metodou vysokofrekvenc¢nich osci-

laci

Epileptické lozisko je zdrojem patologickych vysokofrekvenénich oscilaci (HFO). Na
datech pouzitych k analyze konektivity byla provedena detekce HFO. Elektrody
nachézejici se v epileptickém lozisku by méli mit vice detekovanych HFO nez elek-
trody mimo néj. V tab[5.1] jsou vysledky detekce HFO v Sirokém frekvenénim pasmu
(80 — 600 Hz) pro vsechny elektrody v SOZ a NSOZ. HFO detekovanych v epilep-
tickém lozisku bylo statisticky vice nez mimo néj. Detekované HFO jsou ukazkou
projevu epileptického loziska a jeho projevu v interiktalnich zdznamech a podporuje

lokalizaci a ptimy vliv loziska na interiktalni zaznamy.
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5.4 Diskuze

Analyza konektivity pomoci nelinearni korelace u pacientii s lokdlnim spankovou
epilepsii ovérila vysledky z jinych méfeni a zaroven prinesla nékolik zajimavych po-
znatkl. Predné byl studovana konektivita na rozhrani epileptického loziska a zdravé
tkané, dale byl studovan charakter nelinearit v parovych méreni a byl analyzovan
smeér siteni informaci na rozhrani epileptického loziska.

Jiz difvéjsi studie poukazuje na pokles konektivity na rozhrani SOZ ([29]). Ko-
nektivita mérend nelinearni korelaci ukazuje zvysenou synchronni aktivitu v SOZ a
pokles konektivity na rozhrani SOZ v interiktalnich spankovych i klidovych iEEG
zédznamech. Pro ovéreni nizkého vlivu epileptoformnich elementt (spiki) pritomnych
v SOZ zaznamech na pokles konektivity byly vysledky prepocitany s vynechanymi
vypocty zasahujicich do téchto komplexi. Vysledek nelinearni korelace byl zménén,
nicméné charakter rozdili skupin se zachoval. Rozdily v konektivité mezi mérenymi
skupinami byly béhem spanku zvyraznény. Vysledky méreni konektivity v rtiznych
frekvenc¢nich pasmech ukazuji na pokles konektivity béhem spanku v SOZ ve vy-
sokych frekvenénich pasmech (80 — 600 Hz). Tyto vysledky podporuji predeslou
analyzu dat linedrni korelaci ([I5]). Ztrata konektivity muze souviset s fyzickym
prerusenim vazeb mezi skupinami neuront anebo omezeni komunikace vzajemnymi
synapsemi. Pokles konektivity v SOZ ve vysokych frekvencnich pasmech miize sou-
viset s HFO, jejichz frekvence vyskytu je béhem spanku vyssi, a tedy propad konek-
tivity je napadnéjsi oproti klidu.

Namérena konektivita byla zhodnocena z hlediska stupné jeji nelinearity. Nej-
nizsi nelinearita se ukazuje v epileptickém lozisku na Sirokém tseku frekvencénich
pasem, takze synchronni aktivita v SOZ vykazuje vysoce linedrni zavislost. Vyjim-
kou jsou spankové vysledky, kde nelinearita dosdhne v pasmu gama skupiny SOZ
témeér stejné hodnoty jako Bridge. Na hranici epileptického loziska je mira nelinea-
rity vyssi oproti normalni mozkové tkani i epileptickému lozisku. Lze spekulovat,
ze zvysena nelinearita na rozhrani je dusledkem poklesu konektivity, a pokud by
se povedlo urcit prevladajici smér zavislosti na rozhrani, bylo by realné analyzovat
pric¢iny poklesu konektivity.

Na zakladé smérového indexu byl zhodnocen smér Sifeni informaci na rozhrani
SOZ. Z vysledkii nelze jednoznacné urcit celkovy smér zavislosti. Lze konstatovat,
ze smér Siteni informace v SOZ se méni v zavislosti na frekvencich a také stavu
védomi. Konektivita a nelinearita v métrenich se také ménila v zavislosti na frek-
venénich pasmech a nékolik zapornych piki smérového indexu miize napovidat o
smérovosti zavislosti na rozhrani SOZ. Tyto piky jsou zvyraznény ve smérovém in-
dexu pocitaném z nelinearni ¢asti vysledkt. Z toho lze spekulovat, Ze nelinearita

na rozhrani SOZ je zpusobena narusenou komunikaci epileptického loziska zevnitt
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ven a komunikace prevazuje z okolni tkané do loziska. Je tfeba dodat, Ze nalezené
piky nejsou moc vyznamné, a tedy charakter zavislosti je tfeba dale prostudovat.
Jednim vychodiskem by bylo analyzovat preiktalni a iktalni zaznamy a porovnat
s vysledky dosazenymi zde nebo srovnavat vysledky pro jednotlivé pozice SOZ u
pacientt, stejné jako pozice kontakti na elektrodé v ramci anatomické struktury

mozku.
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6 ZAVER

V diplomové praci byla vysetfena konektivita mozku u pacienti s fokalni spankovou
epilepsii. Teorie konektivity mozku a metody pouzivané pro jeji méteni byly diskuto-
vany v souvislosti s lokalizaci patologické epileptogenni tkané. Analyza konektivity
na spankovych i klidovych interiktalnich intrakranialnich zdznamech byla vysetiena
metodou nelinearni korelace a statisticky vyhodnocena.

Dosazené vysledky potvrzuji dosavadni znalosti o strukture a charakteru lokal-
niho epileptického loziska. Byla prokazana redukovana konektivita SOZ od okolni
tkané. Byly zjistény zmény ve statistickych zavislostech na vysokych frekvencich
béhem spanku. Robustnost a davéryhodnost vysledki metody nelinedrni korelace
byla ovéfena porovhanim s metodou linedrni korelace dle vysledkii AV CR.

Navic byla charakterizovana povaha funkcénich spojeni - objeveni nelinearit na
rozhrani epileptického loziska, které bylo umoznéno pouzitim nelinearni metody.
Rozsitenim zakladni metody analyzy byl vySetfen smér Siteni informace a prevla-
dajici zavislosti na rozhrani SOZ. Smér siteni informace v okoli primarniho epilep-
tického loziska vykazuje zavislost na frekvencnim pasmu a stavu védomi, nicméné
nelze vyslovit jednoznacny zavér v prevladajicim sméru siteni informace.

Vysledky a zavéry této prace mohou prispét k lepsimu porozumeéni vztaht a vlivi
epileptické tkané na své okoli, a tim umoznit nalezeni principti definujicich patolo-
gickou tkan v interiktalnich iEEG zaznamech. Pokracovani v analyze smérovosti na
zakladé zahrnuti anatomické pozice elektrod a znamych signalnich drah stejné jako
porovnani vysledkl z preiktalnich a iktalnich zdznamt iEEG by mohlo prinést dalsi

znalosti o charakteru fokalni epileptické tkané.
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

EEG Elektroencefalogram

LFP Local field potencial

ECoG Elektrokortikografie

EOG Elektrookulogram

iIEEG intrakranidlni EEG

MEG Magnetoencefalografie

MRI Magneticka rezonance

CT Pocitacova tomografie

PET Pozitronova emisni tomografie
EP  Evokované potencidly

REM Rapid eye movement

NREM Non-rapid eye movement sleep
SOZ Seizure onset zone

SOZ Non Seizure onset zone

HFO High frequency oscillations

fvz  Vzorkovaci kmitocet

M1 Vzajemna informace

TE  Prenos entropie

var Variance

Dy, Smérovy index

Nelinearni korelace, zavislost y na x
h2,.  Nelinearni korelace, zavislost x na y

sgn  Funkce signum
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