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ABSTRAKT

Cilem mé bakalarské prace je poskytnout zakladni predstavu o funkéni magnetické
rezonanci. Teoreticka C¢ast se zabyva obecnymi principy, metodami méfeni a analyzy dat
fMRI. Dil¢im a zaroven stéZejnim cilem je navrhnout zpisoby modelovani délky reakéniho
Gasu vramci koncepce obecného linearniho modelu. Ukolem v praktické &asti bylo se
seznamit s toolboxem SPM a navrzené zplisoby realizovat na skupinova data. Realizace
probihala ve dvou trovnich: pfedzpracovani a analyza namétenych dat. Pfedzpracovana data
byla podrobena analyze jednotlivce i skupinové analyze. Dilezitym bodem prace je
zhodnoceni vysledkl obou analyz a tim i1 jednotlivych pfistupi k modelovani reakéniho ¢asu
a jeho vlivu na amplitudu neuronalni odezvy po vzacnych podnétech v obraze funkéni

magnetické rezonance.

ABSTRACT

The goal of my bachelor’s thesis is to provide basic idea of the functional magnetic
resonance imaging. The theoretical part deals with general principles, methods of
measurement and analysis of fMRI data. The partial and also key objective is to design ways
of modelling reaction time within the concept of general linear model. The goal of the
practical part was to become familiar with SPM toolbox and then to implement designed ways
on group data. The implementation was carried out at two levels: preprocessing and analysis
of measured data. Preprocessed data were subjected to the first level analysis and second level
analysis. Next aim is to evaluate the results of both analysis and thus different approaches to
the modelling of reaction time and its influence on neuronal response amplitude after

uncommon stimuli in functional magnetic resonance images.
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UVOD

Obor funkéni magnetické rezonance (fMRI) zaznamenal enormni rozsifeni po roce 1990.
Dominantné se fMRI (functional magnetic resonance imaging) vyuzivd v neurovédnim
klinickém vyzkumu a nadéle se rozSifuje 1 ke studiu nemoci jako je napft. schizofrenie.
Funkéni magnetickd rezonance slouzi k funkénimu mapovani mozku a patii mezi
interdisciplinarni obory, které vyzaduji Sir§i spolupraci nékolika odbornych pracovniki

zahrnujici neurovédce, psychology, fyziky, inzenyry, statistiky a dalsi [8].

Rozdilné metody funkéniho zobrazovani mozku jsou obvykle srovnavany z hlediska
jejich ¢asového a prostorového rozliseni (Obrazek 1). Elektrofyziologické metody zalozené na
piimém méfeni elektrickych potenciald (EEG) a zmén magnetického pole (MEG) piimo
z povrchu hlavy poskytuji dobré Casové rozliSeni na tkor prostorového rozliSeni. Ve srovnani
s elektrofyziologickymi metodami, fMRI a PET (positron emission tomography) monitoruji
metabolické zmény souvisejici s neurondlni aktivitou. Maji relativné vysoké prostorové
rozliSeni, avSak ¢asové rozliSeni je limitovano rychlosti hemodynamické odpovédi na aktivaci

neuronu [3].

0

prostoroveé -1 MEG + EEG PET
rozliseni
[m] -2
v logaritmickém
méi‘itku _3 _
4 —
-5
.
g, =

T | T T T T T | x
-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
casové rozliSeni [s] v logaritmickém méfitku

Obrazek 1 - Srovnani metod pro funkéni mapovani mozku z hlediska Casového a prostorového

rozliSeni. Pievzato z [3].

RozliSujeme 2 zdkladni typy fMRI: BOLD a perfuzni. U BOLD fMRI zobrazovany
kontrast vznika v disledku zmény poméru okysliceného a neokysliceného hemoglobinu.

Zména poméru je vybuzena aktivaci neuront (blize popsano v kap. 1.2.1). Perfuzni fMRI je
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zaloZena na piimém zobrazeni krevniho priitoku, avSak vzhledem k niz$i sensitivité neni tak
Siroce vyuzivana jako BOLD fMRI [3].

Prace je roz€lenéna do 7 kapitol. Prvni kapitola je roz€lenéna do tii podkapitol,
zabyvajici se fyzikdlnimi principy magnetické rezonance, zaklady BOLD fMRI a principy
experimentu vyuzivanych v klinické praxi. Druhd kapitola je vénovana metodice méfeni, tzn.
tomu, co je tieba provést pfed a béhem samotného experimentu. Treti kapitola se zabyva
predzpracovanim a statistickou analyzou naméfenych dat. Ctvrta kapitola pojednavd o
problematice reak¢niho Casu a dava si za cil navrhnout zptisoby na zkoumani reak¢niho ¢asu
vramci koncepce obecného linearntho modelu. V paté kapitole je cCtenaf seznamen
s toolboxem SPM, v Sesté kapitole je popsana studie, kterou vykonavali zdravi dobrovolnici a
akvizi¢ni parametry. Sedma kapitola prezentuje vysledky analyz obou pfistupti k modelovani

vlivu reak¢niho ¢asu.



1 TEORETICKY UVOD

1.1 Obecné principy MRI

Funk¢ni magneticka rezonance je moderni zobrazovaci metoda slouzici k funkénimu
zobrazeni mozku. Vychazi z jevu magnetické rezonance, tudiz vyuziva vzajemného pisobeni
mezi jadry atomil s magnetickym momentem a vnéjSim magnetickym polem. Protony v jadie
atomu vykazuji bez ptitomnosti magnetického pole spin neboli mechanicky moment hybnosti
(J). Jelikoz proton je opatfen kladnym néabojem, tak jeho rotaci je generovano magnetické
pole, jehoz velikost vyjadiuje magneticky moment (). Protony diky svému spinu a naboji
tvoii magnetické dipoly. Vztah mezi mechanickym a magnetickym momentem je linearni,
avSak zavisi na gyromagnetickém pomeéru, ktery je charakteristicky pro kazdou ¢astici. Pokud
je proton vystaven magnetickému poli, tak soucasné se spinem vykazuje tzv. precesni pohyb

na Larmorove¢ frekvenci (o) [4], [5], [9].
Wop =V * BO! (11)

kde wy vyjadiuje Larmorovu frekvenci, y je gyromagneticky pomér a B, odpovida

vnéj§imu magnetickému poli.

(A) (B)

magnetické
pole

Obrazek 2 - Rota¢ni (spin) a precesni pohyb protonu. Pievzato z [1].

Interakce mechanického a magnetického momentu s vnéjSim magnetickym polem



zpusobi rozstépeni energetickych hladin, déle zplsobi zménu prostorové orientace
magnetickych dipolt jader vzhledem ke sméru vnéjsiho magnetického pole.

(A) ; (B)
\ magnetické
pole

Obrazek 3 - Chovani protonu vné (A) a uvnitf vnéj$iho magnetického pole (B). Prevzato z [1].

Magneticky dipdl se orientuje paralelné nebo antiparalelné. Paralelni smér je méné
energeticky narocny, proto je vice pravdépodobny nez smér antiparalelni. Pfechodu na
vysokoenergeticky a nizkoenergeticky stav jadra dosdhneme dodanim energie
radiofrekvencnim impulsem s frekvenci rovnou Larmorové frekvenci. Zména mezi t€mito
stavy je typickd vyzafenim nebo absorbci energie v radiofrekvenénim pdsmu. Vztah mezi
rezonan¢ni frekvenci a vnéj§im magnetickym polem je zavisly na typu jadra, které rezonuje.

Diky této zavislosti mizeme detekovat nezavisle riizna atomova jadra [4], [5], [9].

Pokud tkan umisténou ve vn&jsSim magnetickém poli vystavime radiofrekvenénimu
impulsu o Larmorové frekvenci, dochédzi k rezonanci precedujicich protoni s elmag.
impulsem. Energie dodand budicim impulsem zplisobuje zménu velikosti podélné slozky
vektoru magnetizace (vEétsi pocet antiparalelné orientovanych protontl) a vznik pticné slozky
vektoru magnetizace (soufazovost vSech precedujicich protonti). V tomto okamziku miizeme
zaznamenat v piijimaci civce indukované napéti, které odpovidd vychyleni vektoru
magnetizace z roviny z do roviny x, y. U napéti (signdlu) méfime pouze velikost vektoru
magnetizace v rovin€ x, y, ktera je kolma na vné¢j$i magnetické pole a oznacujeme ho za FID
(free induction decay) signdl. Po ukonceni radiofrekvencniho impulsu dochazi k relaxaci,
kterou miizeme vyjadfit kiivkami T1 a T2. Za T1 relaxaci oznacujeme dobu, za kterou vektor
podélné magnetizace nabude 63% své piivodni velikosti. T2 relaxace je Cas, za ktery vektor
pri¢né magnetizace klesne na 37% své maximalni velikosti. U MRI se setkavame i s tzv. T2*
relaxaénim Casem, ktery zahrnuje i lokalni nehomogenity vnéjsiho magnetického pole. Pro

lidské tkén¢ plati T1>T2 [4]. Jelikoz razné tkan€ maji rozli¢cné vlastnosti relaxace (T1, T2



relaxacni Casy a protonové denzity), tak jsme schopni diky kédovani prostorové informace
vytvofit obraz scény. Toho je docileno aplikaci ptidavnych gradientnich poli v osach x, y, z.
V pritomnosti gradientnich poli rezonan¢ni frekvence linearné nartstaji a tim je provedeno

kédovani pozice na odpovidajici frekvenci [9].

T1

A A 1

cas

T2

A

¥
/- “““““““
4 Tetensnsd

cas ——li

Obrazek 4 - T1 a T2 relaxacni ¢asy. Prevzato z [1].

1.2 BOLD fMRI

1.2.1 Fyziologické zaklady BOLD fMRI

Lidsky mozek vyzaduje pro svou spravnou funkci neustaly ptfisun energie, kterou ziskava
oxidativni fosforylaci glukozy. Zisk energie je spfazen s dodanim kysliku do tkané. Pti
zménach v lokdlni neurondlni aktivité dochdzi ke zvySeni prokrveni a okysliCeni této Casti
tkan¢. Pro transport kysliku v krvi slouzi hemoglobin. RozliSujeme hemoglobin s navazanym
kyslikem (oxyhemoglobin) a s nenavdzanym kyslikem (deoxyhemoglobin). Oxyhemoglobin
ma diamagnetické vlastnosti, zatimco deoxyhemoglobin vlastnosti paramagnetické.
Diamagnetické materidly maji magneticky moment nulovy a vinterakci s vnéjSim
magnetickym polem dochdzi v latce ke vzniku magnetickych dipéld, které plisobi proti
aplikovanému vné&jSimu magnetickému poli. Paramagnetické latky vykazuji magnetické
vlastnosti pouze v pfitomnosti vnéjSiho magnetického pole. Zmény v poméru mezi

oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem vedou k lokdlnim nehomogenitim v magnetickém
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poli, na kter¢ je citlivy T2* relaxacni ¢as. Zavislost mezi T2* a pomérem oxyhemoglobinu k
deoxyhemoglobinu v konkrétnim méfeném misté nazyvame BOLD efekt. Casovou zavislost
vlastnosti méfeného FID signalu béhem neuronalni aktivity v daném misté (voxelu) modeluje
tzv. hemodynamicka odezva (HRF) [6].

Pomaly narast k maximu
Amplituda (6 az 9 S)

signilu

Pozvolny nivrat
Neuronalni k zdkladni drovni
aktivita (8 az 20 s)

— ==
\/t

Negativni zikmit (undershoot)

Obrazek 5 - Hemodynamicka odezva na neuronalni podnét. Pievzato z [6].

Hemodynamickou odezvu mulZeme rozdélit do 4 fazi. V prvni inicidlni fazi je patrny
pocatecni podkmit, ktery vyvolala neurondlni aktivita (pfebytek odkyslicené krve). Ptisun
okyslicené krve zplsobi narlst signalu. Po ukonéeni neurondlniho podnétu dochazi
k pozvolnému navratu k zdkladni urovni. V posledni fazi signdl klesa pod klidovou hladinu.
Pravdépodobnou pficinou tohoto jevu jsou odlisné reakce vysetiovanych osob na zménu
pratoku krve a objemu krevniho tecisté. ~ Pro BOLD fMRI vyuzivame EPI (Echo Planar

Imaging) budici sekvenci, ktera produkuje T2* vazené snimky [7].

EPI sekvence je vhodna zejména pro funkéni MRI kvili velké rychlosti. Tato rychlost
umoziuje ziskat celkové objemy mozku za méné jak 5 sekund a spolecné s pravidelnym
vzorkovanim fMRI signalu maximalizuji statistickou vyznamnost. Rychlost EPI plyne z jeho
schopnosti vzorkovat cely dvourozmérny k-prostor po jediném radiofrekvenénim budicim

impulsu [3].

1.3 Princip fMRI experimentu

Pro fMRI je dllezitd aktivni spolutiCast vySetfované osoby, u které je mozno méfit
vychylky v intenzit¢ BOLD signalu. Hodnota BOLD signdlu se li$i u kazdého subjektu a
nema zadnou klidovou uroven. Z tohoto pohledu je tfeba zajistit rozdilné hodnoty BOLD
signalu ve fazi, kdy jsou mozkova centra aktivni a béhem stavu necinnosti. Proto je sestaven

patfi¢ny design experimentu (¢asové uspotfadani) [6].



1.3.1 Osvédcené postupy pro experimentalni design

Je potieba zdiraznit, Ze je snadné provést nezajimavou, poddimenzovanou a Spatné
interpretovatelnou fMRI studii. Na zacatku vyzkumného projektu je proto kladen diraz na
spravné nastaveni experimentalniho designu, které muiize zvysit Sance na Uspésnou studii. Sest

zékladnich pravidel pro spravny postup zni nasledovné [1]:

1. Evokovat spravné kognitivni procesy, které nds zajimaji. Tento bod se zda byt
trivialni, ale snadno dochazi ke generovani procesu, které nejsou piedmétem zajmu
studie. Z toho diivodu je dobré si polozit otazku: ,,Co bude subjekt béhem ukonu
délat?.

2. Shroméazdit co nejvice dat z kazdého subjektu a nemarnit ¢as na nepodstatnych

&astech experimentu. Cim vice dat, tim je v&t$i $ance na zisk vyhodnotitelnych dat.

3. Pokud design zahrnuje integraci dat mezi vice subjekty, tak se snazime o
nashroméazdéni dat z co nejvice subjektli. Tento krok ndm usnadni srovnani mezi

skupinami subjekti (napt. mladsi x starsi).

4. Vybrat spravné podminky stimulti a jejich ¢asovani. Timto zplisobem zvySujeme

efektivitu experimentu vcetné detekce aktivovanych regioni mozku.

5. Nacasovani stimuli uspofadat takovym zplisobem, aby se v prib¢hu experimentu

vyvolané procesy minimaln¢ shodovaly.

6. Kdyz je to mozné, tak se snazime ziskat data obsahujici chovani subjektu béhem

aktivace mozkovych oblasti.

Spravné nastaveny design experimentu je pravdépodobné nejdulezitéjsi aspekt fMRI
vyzkumu. Dle druhu stimulace délime experimentalni design na dva pfistupy: blokovy design

a event-related design [1].

1.3.2 Blokovy design

Blokovy design je nejjednodussi variantou pro vlastni méfeni a nadchazejici statistickou
analyzu. Principem je stiidani delSich aktivnich tisek s krat§imi klidovymi (¢i referencnimi)
tiseky. Casovou sumaci stimul@l nebo posloupnosti stimul je docileno zesileni (max. mozné
vychylky = max. nasyceni) BOLD signdlu, tzn. robustni zmény, kterd je snadngji
interpretovatelnd statistickou analyzou. Blokovy design je dnes vyuzivan piedevSim pro
klinické ucely [7].



Aktivni usek Aktivni usek
4-4=16s

< > Klidovy usek Klidovy usek

TR=4s

Obrazek 6 - Blokovy design. Prevzato z [17].

1.3.3 Event-related design

Event-related design je zaméten na jednotlivé udalosti, je mozné nepravidelné stiidat dva
¢i vice rozdilnych podnéti. Stimulace probiha krat$i ¢asovy usek nez doba pro naméteni
jednoho funkéniho skenu a odezva na stimuly je nepomérné mensi nez u blokového designu.
Schopnosti event-related designu je identifikace a métfeni hemodynamické odezvy pfi dil¢ich
blokového designu. Vlivem ojedin€lych stimulti a slabé odezvé je negativné ovlivnéna i

statistickd robustnost designu. Event-related design nachazi uplatnéni v komplexné&jSim

experimentalnim vyzkumu [7].

/ StimuI‘A/ Stimul B

> Cas
TR=3s

Obrazek 7 - Event-related design. Pievzato z [17].



2 METODY MERENI

Pfed kazdym MR méfenim musi byt vySetfovand osoba dikladné obeznamena s
provadénou studii a svym podpisem stvrdit pouceni s timto vySetienim. Mimo klasicky MR
tomograf jsou pfi fMRI vyuZita 1 piidavna zafizeni, které jednak umoziuji stimulaci subjektu
(soustava zrcadel a projektoru obvykle umisténych mimo mistnost s tomografem) a zaroven i
zaznamenat odpovéd’ jedince na podnét (tlacitka). Casto je mozné se setkat se simultinnim
méieni EEG a fMRI, kdy kromé méfeni MR pfistrojem ma subjekt nasazenou EEG cepici,
ktera snima elektrické signaly z povrchu hlavy. Mimo EEG je napt. pouzivano EKG pro

zéznam srde¢ni ¢innosti nebo akcelerometr pro snimani pohybu hrudniho kose.

Mozek se prostfednictvim meéficich sekvenci skenuje periodicky. Typickou sekvenci
vyuzivanou pro fMRI ucely je EPI sekvence popsana v kapitole 1.2.1. Kromé T2* snimki se
snimaji 1 T1 vazené snimky (anatomické snimky), jez maji vysoké rozlisSeni a jsou nadale
pouzity jako podklad pro vysledky (viz Obréazek 8). Sytost zluté barvy odpovidd nadprahové
T (popt. F) hodnoté. Prdh je kritickd hodnota testu na dané hladin€ vyznamnosti pro
testovanou hypotézu. Vysledné statistické mapy vznikaji z celého objemu 4D naméienych
dat. Behem experimentu je zaznamendvano ¢asovani stimulace, které je synchronizovano se

stimulaci. Nasnimand data jsou archivovana a nasledné podléhaji sérii krokt, které umozni

660660
688686006
80606068

jejich vyhodnoceni.

0000600
O)Q@@@@

Obrazek 8 — Ukazka vysledné statistické mapa ze skupinové analyzy (p < 0,005, bez korekce)
zobrazena pomoci xjView [21], primét aktivaci na T1 vazeny anatomicky snimek
s tloust’kou fezl (transverzalnich) 2 mm.



3 ANALYZA DAT

Poté, co je design experimentu navrzen a uspéSné proveden, musi byt namérena data
podrobena riznym analytickym krokiim, které ndm umozni ze signalu odstranit Sum a
artefakty. Ve zkratce se da fici, ze jde o zvySeni poméru signil-Sum (SNR). Po bloku

predzpracovani nasleduje vyhodnoceni vysledk statistickou analyzou.

3.1 Predzpracovani

Predzpracovani je nezbytnym krokem pted kazdou statistickou analyzou a detekci
aktivace. Klade si za ukol potla¢it nezadouci Sum a artefakty rlznych typa, takovym
zpusobem, aby z hrubych dat bylo mozno rekonstruovat vysledné obrazy, vypadajici jako
mozek (aktiva¢ni mapy). Bez piedzpracovani ztraci statistickd analyza validitu a jeji vysledky

vvvvvv

nejcastéjsi postupy k piedzpracovani namétrenych dat.

3.1.1 Korekce pohybu

Béhem experimentu nelze dosahnout toho, aby pacient byl vklidu a nemohl se
pohybovat. Pro fMRI je zasadni pohyb hlavy zplsobeny prostym pohnutim pacienta nebo
polknutim. Dal$im artefaktem v obraze muize byt pohyb mozkovych struktur vlivem ¢innosti
srde¢nich komor. Diisledkem otaceni ¢i posunuti jsou pohybové artefakty, které se snazime
korigovat. Korekce probiha nasledovné: prvni nebo primérny sken z celé sady je oznacen za
referenéni a pro ostatni skeny je nalezena optimalni transformace souradnic (iteracnim

procesem) tak, aby doslo k idedlnimu zarovnani skena [6], [7], [10].

3.1.2 Prostorova normalizace

Pro snadné srovnani vyslednych dat mezi nékolika subjekty (skupinova analyza)
pouzivame prostorovou normalizaci. Jde o operaci, kterd transformuje snimky do spole¢ného
Talairachova stereotaktického prostoru, vhodného predev§im k anatomické lokalizaci. Tento
postup je mozné provést afinni transformaci (otaceni, posunuti, zkoseni ¢i Skalovéani) a
nelinearni transformaci. Realizaci prostorové normalizace neni ztracena informace
v namétenych datech. Pro skupinové srovndni se v neurovédnim vyzkumu nejcastéji vyuziva
MNI (Montreal Neurological Institute) Sablona, obsahujici normalizovany snimek osob

rizného pohlavi a stafi. Dle této Sablony jsou transformovany individudlni snimky subjektu

(31, [71, [10].
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3.1.3 Korekce akvizi¢nich ¢asu

Pti statistické analyze ptredpokladdme, Ze je stav celého mozku zachycen ve velmi
kratkém okamziku. Jednotlivé fezy vSak nejsou nasniméany ve stejném momentu. Délka
akvizice se lisi. Korekce akvizi¢nich Cast je provedena prostiednictvim linedrni interpolace
¢asovych prabéhti hemodynamické odezvy k referenénimu okamziku mezi skeny. Jeden tez
z celé série je oznacen za referencni a data ostatnich fezil jsou k danému fezu prevzorkovana

v Case [6].

3.1.4 Prostorova filtrace

Pro odfiltrovani neuzitecnych slozek je Casto vyuzivana filtraci vysokych prostorovych
frekvenci. Snahou je potlaceni Sumu a zvySeni SNR. Prostorové vyhlazeni realizujeme
Gaussovym filtrem typu dolni propust. Mezni prostorova frekvence tohoto filtru je déna
parametrem FWHM (Full Width at Half Maximum). Prostorova filtrace mimo jiné zarucuje
vys§i normalitu vstupnich dat do statistickych analyz, tim Ze zachycuje vyznamné vzory

v datech, zatimco Sum a jiné struktury vypousti z analyzy [3], [14].

3.1.5 Dalsi operace

Jednou z dalSich operaci je normalizace intenzity BOLD signdlu. Globalni intenzita
signalu mize mezi diléimi voxely v priibdhu experimentu kolisat. ReSenim je nastaveni
intenzity v kazdém skenu na pfednastavenou hodnotu. Nejuzivanéjsi metodou je tzv. Grand
Mean Scaling metoda, kdy je vypoctena hodnota primérné intenzity vSech skent dosazena za

referen¢ni hodnotu pro vSechny skeny z celé série [6], [10].

Dalsi tpravou je filtrace v ¢asové oblasti. Pouziti horni a dolni propusti. Horni propusti
odfiltrujeme nizké frekvence, které obsahuji predevSim Sum zplisobeny fyziologickymi
procesy, napt. dychanim a srde¢nim pulsem a dolni propusti vysokofrekven¢ni Sum.

3.2 Statisticka analyza

Po bloku pifedzpracovani nasleduje statistickd analyza k urceni, které voxely byly
aktivovany stimulaci (voxel-by-voxel analyza). Jedna se zejména o jednorozmérnou
statistickou analyzu zaloZenou na testovani hypotézy, zdali naméfenéd data odpovidaji modelu
hemodynamické odezvy na stimula¢ni podnét. Hlavnim vystupem voxel-by-voxel analyzy
jsou statistické parametrické mapy indikujici voxely, v kterych byla mozkem vyvoléna

odpoveéd’ na stimul [1], [3].
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3.2.1 Obecny linearni model

V dnesni dobé je nejpouzivanéjsi metodou testovani hypotéz obecny linearni model.
Zakladem je porovnani naméfenych dat s pribéhem hemodynamické odezvy na podnét.
Nasledné je provedeno prahovani, které urci, jestli byl dany voxel aktivovan ¢i ne. Maticovy
zéapis obecného linearniho modelu pro vsechny voxely v daném objemu vidime v rovnici
(dole).

Rovnice pro linearni model [1]:
y=B-x+¢ (3.1)

kde y je matice dat naméfenych béhem experimentu, f matice parametrli, x je matice

navrhu (design matice) a ¢ matice rezidui modelu.

Matice namétenych dat Matice navrhu Matice parametru Matice chyb
y = X ‘ p + ¢
=l &

fMRI data -

Obrazek 9 - Schéma obecného linearniho modelu. Pievzato z [1].

V matici y jsou voxely z kazdého obrazu zarovnany do svého tadku, tzn. pocet fadki
matice y je roven celkovému poctu obrazli z experimentu. Matice x je sloZena ze stejného
poctu tadka jako matice y a jeji sloupce zastupuji parametry f, t€Z znamé jako regresory
obecného linedrniho modelu. Regresor je modelovany signal, vypocteny konvoluci na zakladé

znalosti stimulace a impulsni charakteristiky hemodynamického systému (HRF) [1].

Aplikaci metody nejmensich ¢tvercii je vypocten vztah pro odhad parametrt f [1], [6],

(8], [16]:

B=x"T-x)"1-xT -y, (3.2)
ktery minimalizuje variabilitu rezidualniho signélu & (rovnice dole) [1].
E=y—-f-=x. (3.3)

Vysledkem odhadu parametri f jsou prostorové mapy efektd jednotlivych regresord,

vyjadfujici hodnotu statistiky v kazdém voxelu.

3.2.2 Statisticka analyza jednotlivce

Na zéklad¢ matice regresord, které modeluji reakci mozku na stimula¢ni podnéty, jsou

ziskany prostorové mapy efektd, které jsou predmétem studie. Tyto prostorové mapy jsou pro
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hodnoceni nevyhodné, proto je nutné rozhodnout, zda je dand hodnota prostorové mapy
statisticky vyznamna nebo nevyznamnd. Nejvyuzivanéj$i metodou pro testovani vyznamnosti
kazdého voxelu je tzv. Studentiiv t-test. V prvnim kroku je ur¢ena nulova hypotéza dle vztahu
dole [6], [15].

Ho:cT- B =0, (3.4)

kde ¢’ je vektor uréujici linedrni kombinace kontrastd vektoru g , S predstavuji

odhadnuté parametry (efekty) z obecného linedrniho modelu.
Alternativni hypotéza zni [6], [15]:
Hp: e+ B| > 0. (3.5)

Po stanoveni hypotéz nésleduje vypocet t-testu (vzorec dole) [6], [8], [10], [16], ktery
rozhoduje o tom, zda bude alternativni hypotéza zamitnuta ¢i nezamitnuta (aktivita ¢i

neaktivita dané¢ho voxelu).

-8 (3.6)

kde T je hodnota statistiky, ¢’ kontrast odhadnutych vah, B parametry regresorti a o

smérodatna odchylka vektoru rezidualniho signalu [6].

3.2.3 Statisticka analyza skupiny

Na analyzu jednotlivce navazuje statisticka analyza skupiny. Jejim vstupem jsou
prostorové mapy efekti od jednotliveid, ziskané v kroku statistické analyzy jednotlivce.
Provadi se prostfednictvim T-testu, vysledky jsou spocteny pro kazdy voxel zvlast. Cilem
statistické analyzy skupiny je zjisténi, zda je v populaci zkoumany efekt signifikantné odliSny

od nuly.

3.2.4 Prahovani

Po vypoctu t-statistiky je zamitnuta nebo pfijmuta nulova hypotéza na urcité hladiné
vyznamnosti (o). Tento postup lze oznacit jako tzv. prahovani. Problémem v tomto ohledu je
vysoky pocet voxeli v mozku. Pokud napt. uvazime piitomnost 20000 voxeld, které jsou
testovany na hladiné¢ vyznamnosti a = 0,01, pak se da predpokladat, Ze 200 voxeld bude

aktivovano zcela ndhodné. Vysoky pocet falesné pozitivnich voxeld je nezbytné redukovat

[3].

3.2.5 Statistické korekce pro mnohonasobné testovani

Pro redukci falesné pozitivnich vysledki existuji tifi zadkladni pfistupy korekei.

Nejkonzervativnéjsim pristupem pro redukci faleSné€ pozitivnich vysledkti vzniknuvsich pii
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prahovani je Bonferroniho korekce. Vychozi hladina vyznamnosti pro kazdy voxel je
podélena celkovym poctem voxeld. Timto zplsobem je ziskdna upravena hladina
vyznamnosti, ktera je nasledné pouzita k prahovani. Nicméné tato korektura vede k ptisnému
prahovani a proto neni piili§ pouzivana. Navic ignoruje fakt, ze data vykazuji prostorovou
hladkost (vzniklou napt. v disledku pouziti prostorového filtru pti predzpracovani dat) a tim
padem testy v sousednich voxelech nejsou nezavislé. Zlepsenim vyse zminéného pfistupu je
odhad hladkosti dat a tim i poctu nezavislych testli pomoci Gaussovské teorie ndhodnych poli
(GRF). Tyto dva piistupy korekce mnohonasobného testovani fadime pod metodu FWE
(Family Wise Error). Tietim pfistupem je FDR (False Discovery Rate) kontrolujici podil
nespravné zamitnutych nulovych hypotéz [1], [3].
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4 VLIV DELKY REAKCNIHO CASU NA
AMPLITUDU NEURONALNI ODEZVY

Reakéni ¢as (RC) je métitkem toho, za jakou dobu je organismus schopen reagovat na
konkrétni podnét. Reakéni Cas miize byt ovlivnén nékolika faktory jako je vék, pohlavi, inava
¢i zplsob prezentace stimulu (vizualng, akusticky, atd.). Neurony zprosttedkovavajici
odpovéd’ organismu na podnét jsou uspotradany v reflexni oblouk. Tok informaci reflexnim

obloukem:
stimul — senzoricky neuron — micha nebo mozek — motoricky neuron — reakce

Senzorické neurony pievadéji podnét na elektrochemicky signal. Tento signal proudi po
celé¢ délce neuronti az do centrdlniho nervového systému. V CNS dojde k vyhodnoceni
signalu a prostiednictvim motorickych neuront je informace odvedena do efektoru, jehoz

odpovéd’ zaznamenavame.

Reakeni Cas je velmi dulezitou veli¢inou, uZivanou v oblasti experimentalni psychologie
[2], [12]. Mnoho studii vyuziva RC, jako primarni proménnou a mnoho dal§ich m&ii reakéni
¢as, aby zajistilo, Ze rozdily v pfesnosti reakce nebudou ovlivnény rychlosti reakce. Typicky
experiment se skladd z vytvafeni hypotetického kognitivniho modelu mozkové aktivity a
ptfistupu k hledani voxelti korelovanych s ptedpokladanou odezvou. Modely pouzivané
v ramci koncepce obecného linearniho modelu miizeme vidét na obrazku 10. RozliSujeme 4
zékladni piistupy k modelovani RC [9], [13].

Prvni typ a druhy typ modelovani RC lze brat jako srovnavaci modely. Prvni pfistup
(impulsni) neuvazuje vliv reakéniho ¢asu na odezvu na dany stimul, povazuje stimuly za
velmi kratké udalosti. Druhy, blokovy design uZ poéita s ,,praimémym® RC, aviak jedna se
pouze o aproximaci, kterou nelze ziskat vliv reakéniho ¢asu. Tteti typ je reprezentovan dvéma
regresory v design matici. Prvni regresor reaguje na praimérnou maximalni vychylku, druhy je
variabilni slozkou magnitudy, ktera je zavisld na reak¢nim case. Magnituda odezvy je
modulovana reakénim &asem — &im delsi RC, tim vy$§i magnituda. Posledni piistup
k modelovani reakéniho Casu je blokovy (variabilni) design. U tohoto modelu je stimul
zpracovavan po celou dobu trvani reakéniho ¢asu, coz odpovida snaze o pfesné zaznamenani

fyziologickych procesit béhem rozhodovani.
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kognitivni
proces

1. impulsni

2. blokovy
(konstantni)

3. impulsni s
modulatorem

4. blokovy
(variabilni)

Obrézek 10 - Piistupy k modelovani RC

L

]

L1

. Pfevzato z [9].

V studii [11], [13] byly tfi modely srovnany s blokovym (variabilnim) designem.

Vysledkem je tvrzeni, ze pii detekci Casové proménnych signali (napt. generovanych pfti

behavioralnich reakcich) je blokovy (variabilni) design vérohodny a ma vyssi spolehlivost pfi

detekci aktivnich voxelli. Srovnani jednotlivych pristupii predchéazel priazkum, v kterém bylo
zahrnuto 170 fMRI studii. 48% znich bylo navrhnuto pomoci blokového designu, 44%

pomoci event-related designu a zbyvajicich 8% studii nebylo mozné zaradit. V 80% event-

related studii byla kli¢ova doba trvani odpovédi na stimul. V téchto studiich byl reakéni Cas

méten v 82% a modelovan pouze v 9% (Obrazek 11A). Jen v 16% z celkového poctu studii

byl reaké¢ni Cas v n¢jaké formé zahrnut napt. do obecného linedrniho modelu (Obrazek 11B).

Z toho plyne, Ze 84% event-related studii predpokladalo, Zze cas potfebny na zpracovani

podnétu a generaci odpovédi byl konstantni.
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Obrazek 11 - Vysledky studie. Obrazek A predstavuje pocet studii, v kterych byl reakéni ¢as méfen
nebo modelovan. Obrazek B reprezentuje piistupy pouzivané k modelovani reakéniho ¢asu

ve vyse popsané studii. Prevzato z [13].

V praci [12] se autofi zaméfili na zkoumani, zda v mozku existuji oblasti, které naznacuji
vztah mezi proménnym (stimul od stimulu) reakénim ¢asem a aktivaci. Vztah byl modelovan
na péti riznych fMRI datovych sadach s Sirokym rozsahem experimentalnich tkoni a
stimulac¢nich postupli. Zuvedené studie vzeSly tfi hlavni poznatky. Za prvé, aktivace
mozkovych oblasti v Sedé a bilé klfe byla zpozdéna u delSich reakénich ¢ast vzhledem ke
kratSim. Za druhé, v lateralnich a medialnich celnich oblastech mozku byl prokazan tzv. time-
on-task (straveny ¢as na vyhodnoceni ukonu) efekt, ktery se linedrné zvySoval s funkci
reakéniho Casu. Za treti, variabilita reakéniho ¢asu v datech spolehlivé modulovala BOLD
signal nejen v Sedé hmoté¢, ale také v rozptylenych oblastech bilé hmoty. Vysledky této studie

poukazuji na vyznam zahrnuti reakéniho ¢asu do analyz.

4.1 Navrh zpusobui modelovani délky reakcéniho ¢asu

Pro navrh zpisobii modelovani reak¢éniho Casu jsou vyuzity zpisoby popsané v piedeslé

kapitole (viz Obrazek 10). Jedna se o pfistup impulsni funkce s moduladtorem a blokového
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designu s adaptaci na variabilitu reakéniho casu. Tyto dva pfistupy jsou navrzeny k aplikaci
na skupinova data (Obrazek 12).

kognitivni I | . | I | I
L1 1 N A | | N I | I I Y | ta rget}'
proces ¢as
frekventy
‘ ‘ ‘ distraktory

1. impulsni s
modulitorem Iy

2. blokovy I
(variabilni) -

Obrézek 12 - Navrzené zpiisoby modelovani RC pro oddball paradigma.

Nejcastéji vyuzivanym kognitivnim tkolem v oblasti neurovéd je tzv. oddball paradigma.
Vznikl na zacatku druhé poloviny 20. stoleti [18]. Jednodussim piipadem je oddball
obsahujici pouze dva podnéty: Casté (neterCové) a vzacné (ter¢ové). V druhém piipadé je
prezentovan i treti, taktéz vzacny podnét, tzv. distraktor. Funkci distraktoru je ruseni
pozornosti zdravého dobrovolnika umisténého uvnitt tomografu. S nejvétsi pravdépodobnosti
jsou prezentovany casté netercoveé podnéty (frekventy), Cetnost vyskytu vzacnych terCovych
podnétll (targetit) a distraktorii je podobna. U obou typl ukolu by mél dobrovolnik reagovat

na ter¢ové podnéty a na jiné podnéty neodpovidat.

Kognitivni proces byl namodelovan na ptipad oddballu, ktery je blize popsany v kapitole
6.1. Oddball, jak mizeme vidét na obrazku 12, obsahuje targety (zelen¢ oznacené), frekventy
(oznacené zlutou barvou) a distraktory (oznacené Cerveng). Prostfednictvim dvou navrzenych
postuptl je v praktické €asti zpracovdna skupinova analyza s vyuZzitim toolboxu SPM (blize

popsan v kapitole 5) v programovacim prosttedi MATLAB.
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5 SPM 8 JAKO NASTROJ PRO ANALYZU DAT

Software SPM byl navrzen k analyze sekvenci obrazovych dat ziskanych z méfeni
prostfednictvim funk&ni magnetické rezonance a dalSich neurozobrazovacich modalit. SPM
vytvofila skupina védcl z University College London (Wellcome Department of Imaging
Neuroscience). Aplikace je pravidelné aktualizovdna a volné dostupnd. K uspésnému behu
toolboxu SPM je nutné mit pocita¢ vybaveny programovym prostfedim MATLAB. Software
nabizi kromé zpracovani fMRI dat i analyzu pro data z PET, SPECT, EEG ¢i MEG [14].

i = T b ™
B 5PM8 (Filip): Menu i = B[ 82 I'Ti-mmﬁpy:m-apﬁcs ;. — E (=[N |
File Edit View Insert Tools Desktop Window SPM Figure Help N
i
Realign (E... « | Slice timing | | Smoeth |
Coregister {... « Normalise ... « | Szgrment |
!
| specity 1stiever | | Review | SPM8
Welcome to SPNIE
| Specity 2nddevel | | Estimate |
| Besults | Flease refer to this version as "SFM&" in papers and comnmunications.
| Dynamic Causal Modeling |
SPM iz developed under the auspices of Pancticnal Imaging Laberateory
[(FIL), The Wallcome Tru=t Centre for HeursImaging, in the Instituce of
- Neuzolegy at Universzity Cellege Londen (UCL); UK.
[ Dispiay ] [CJ\enkRen| Render... « | FMRI =
Toolbo: | PR | imbse | [meomwssd! |l 092900909020 T
Tl L ol [ Baten | | | Altheugh SPME will read image £ilas frowm previous wersisns of DM,
T there are differences in the algorithms, templates and models used.
g Thersfors, we recommand you us=s a singls SPM wersien for any given
~ ——m preject.
ol s N =
— The ZPME Peleas: Hotes can be found online:

hetp:/ fwom £il . don.ucl _ac.ukf =pm/ =oftware/ spms/

Further information may be found at the SPMweb site:
hetp:/ fwoe.£il L don.ucl cac.ukf spm

where details of the SPM email discussion list can be found:

hetp: / fwmm £i1 . don.ucl _ac.uk/ =prf supporef
% PDF manual is also available in he 'man' folder of 5PM and online:

hetp: /A wwm. £il . den.ucl Jac.uk/ spo dec/ manual . pdf

SPM is free but copyright software, distributed under the terms of
the G General Public Licance as published by the Free Boftwars
Foundation (either wersion £, a= giwven in file =spm LICENCE . man.,

5T at gour optien, any later warsisn). Furcher dstails on "copylefe!
can be feund at hivp://ww.graezgld copylefs/

Copyzight () 2008 Wallceme Tzust Centze for Neuzeoimaging

Obrazek 13 - Zakladni okna programu SPM.

SPM pracuje s datovym formatem NIFTI, ktery je typickym forméatem pro lékatské
datové obrazy. Namétend data (v nasem ptipadé fMRI) mohou byt porovnavana v ramci jedné
skupiny nebo mezi skupinami. Snahou je zachyceni funkénich, popt. strukturdlnich zmén

mozku. Pfed samotnou analyzou se provadi predzpracovani dat. Blok pfedzpracovani v SPM
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je roz¢lenén na tyto kroky (podrobnéji jsou jednotlivé kroky rozepsany v kap. 3.1) [14]:

1. Korekce pohybu (Realign) — Jde o Sestiparametrickou rigidni transformaci soufadnic
(translaci a rotaci v osach x, y, z), pti které je prvni sken ze série bran jako referen¢ni

a ostatni skeny jsou podle néj zarovnany (vice v kapitole 3.1.1).

2. Prostorova normalizace (Normalise) — Transformace naméfenych dat do standardniho
prostoru, definovaného vhodnou $ablonou (naptf. MNI $ablona) - vice v kapitole
3.1.2.

3. Koregistrace funkcénich snimkl k anatomickym snimkim (Coregister) — Namétena
EPI data nejsou pfili§ detailni, z hlediska rozliSeni anatomickych struktur. Proto jsou
v prubéhu koregistrace slicovana se strukturdlnim snimkem (obvykle T1 vazeny),
ktery mé daleko leps$i prostorové rozliseni. Tento krok je vykonan pro kazdou osobu
individualné, tedy kazda osoba ma svij strukturalni snimek.

4. Korekce Casovani (Slice timing) — Z diivodu rozdilné akvizice prvniho a posledniho
fezu a odliSné faze hemodynamické odpovédi v riiznych vrstvach mozku je vykondna

Casova interpolace signélu na referencni okamziky (vice v kapitole 3.1.3).

5. Prostorové vyhlazeni (Smooth) — Aplikaci vyhlazovaciho filtru (FWHM) jsou snimky
upraveny vhodnym zptsobem, aby se zvysil pomér signal/Sum a normalita v datech

(vice v kapitole 3.1.4).

6. Segmentace (Segment) — Jde o Cast piedzpracovani piidruzenou k normalizaci.
Provadi rozdéleni T1 vaZzeného snimku na Sedou hmotu, bilou hmotu a likvor
(mozkomisni mok). Segmentace slouzi k anatomické lokalizaci, kvantitativnimu

méfeni zajmovych oblasti ¢i maskovani funk¢nich dat.

Po probéhnuti dil¢ich krokt jsou ve sloZce s naméfenymi daty vytvoieny nové soubory
s prefixy charakterizujicimi vykonané postupy. Vmé praci jsou vramci procesu
pfedzpracovani naméfenych dat vyuzity nasledujici kroky: korekce pohybu, koregistrace
funk¢nich snimkua k anatomickym snimkam, prostorovd normalizace a prostorové vyhlazeni.

Poradi kroki je fazeno chronologicky.

Po bloku pfedzpracovani nasleduje statistickd analyza. Hlavnim cilem statistické analyzy
je vytvoteni presnych statistickych modeld, které jsou roz¢lenény do dvou urovni. V prvni
¢asti jsou piedzpracovana data podrobena individudlni analyze, v SPM oznacCovanou jako first
level analysis. V druhé c¢asti jsou vysledky zanalyzy jednotlivee (aktivacni mapy)
porovnavany mezi sebou (napi. T-testem), mluvime tedy o skupinové analyze (second level
analysis). Pro oba stupné analyzy je vyuzit obecny linedrni model. V modelu je moznost
nastaveni celé Skaly parametrii. U analyzy jednotlivee jsou do modelu zahrnuty podminky
experimentu, jako je casovani stimulll nebo jejich trvani. V dalsi fazi jsou specifikovany

kontrasty, které nas zajimaji (napt. T vs F). Kontrasty mohou byt definovany pro jednoho
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Clovéka ¢i pro kazdou session zvlast. Druhd moznost plati v ptipadé, Zze by béhem
experimentu byly rozdilné podminky experimentu. Po zadefinovani vSech parametr vcetné
kontrast je model vypocten. Obecny postup piedzpracovani a analyzy dat prostfednictvim

toolboxu SPM je zachycen na obrazku 14.

___________________________ -
= Predzpracovant
korekee horeitrace lforekf:c’ prostarov p |
pohybu Casovani normalizace W |
: | prostorov | |
Scgilertace vyhlazeni |
|
r LY
— vislednd , .
skupimova prZh v specifikace obeeny | s { datasdesignem
analfiza "y tnedrni ' N\ imenty
y. ek kontrasty 1 hn‘earm modz] | expetimen
Analjza ednotlivee

Obrazek 14 — Obecné blokové schéma prace s foolboxem SPM.
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6 POPIS STUDIE A AKVIZICNICH
PARAMETRU

6.1 Popis studie

Studii zahrnovala 23 osob obou pohlavi ve v€ku do 30 let. VSechny osoby mély
dominantni pravou ruku. Zdravi dobrovolnici podstoupili vysetieni prostfednictvim fMRI, pti
kterém fesili jednoduchy kognitivni kol - detekci vzacného podnétu mezi ¢astymi podnéty,
tzv. oddball paradigma. Oddball obsahoval tfi ndhodn¢ zamichané stimula¢ni podnéty, které
byly zobrazeny, pomoci soustav zrcadel a projektoru, Zlutym tiskacim pismenem na ¢erném
pozadi. Nejcast&ji zobrazovanymi stimuly byly frekventy (oznac¢ené velkym tiskacim O). Dale
se béhem méteni vyskytovaly distraktory (rusivé podnéty) a targety (znacené velkym X), na
které meél subjekt reagovat stiskem tlacitka, umisténym v jeho pravé ruce. M¢éfeni bylo
rozdéleno do Ctyf Casti tzv. session, obsahujicich celkové 232 frekventii, 50 distraktorii a 50

targetul.

6.2 Akvizi¢ni parametry

Data byla nasnimana na 1,5 T MR pfistroji Siemens Symphony. Celkem bylo nasnimano
1024 funkcénich skenil po 15 transverzalnich fezich. Pro zisk funk¢nich skeni byla pouzita
sekvence pro echoplanarni zobrazovani (EPI). Strukturdlni sken (T1-vdZeny) s vysokym
prostorovym rozliSenim obsahoval 160 sagitadlnich fezli a byl nasnimédn pomoci metody
MPRAGE (Magnetic Prepared Rapid Gradient Echo). Dalsi parametry akvizice skent jsou

uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1 - Akvizi¢ni parametry.

Tloust’ka | RozliSeni
Metoda TR TE FOV .
o FA [°] vrstvy v roviné
snimani [ms] [ms] [mm] .
[mml] rezu
Funk¢ni
EPI 1600 45 250x250 90 6 64x64
skeny
Strukturalni
K MPRAGE 1700 3,93 246x246 15 1,17 256x256
sken
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7 ZPRACOVANI NAMERENYCH DAT

Ke zpracovani statistické ¢asti byl realizovan skript statistics.m (popsany v Ptilohyach).
Skript spolupracuje z toolboxem SPM (postupné si vold jeho funkce) a automaticky provadi

analyzu jednotlivce. Skupinova analyza byla zpracovana piimo v toolboxu SPM.

7.1 Analyza jednotlivce

Analyze jednotlivce podléhaji predzpracovand data. Je tfeba ji rozdélit na dva postupy,
které zkoumaji vliv reakéniho casu. V prvnim ptipad€ jde o impulsni funkci s modulacnim
regresorem v matici navrhu. Pfidany regresor modeluje zménu amplitudy odezvy v zavislosti
na délce reak¢éniho Casu. V tomto ptipadé€ je zkouméno, zdali je efekt tohoto regresoru vétsi
jak 0. V druhém ptipad¢ jde o blokovy design s adaptaci na variabilitu reakéniho ¢asu. Matice
navrhu obsahuje pouze tii regresory a zkoumame hypotézu, zdali je efekt u vzacnych podnéti

(targetit) vétsi jak u frekventii. Matici navrhu pro tento piipad mizeme vidét na obrazku 15.

Statistical analysis: Design

g
L =

Distractortd{ 1]

SECHH w0 B25_0001 . kil
SECHH w0825 _0033.pii
SECHH w0 62500635, nii
SECHH w0825 _003T pii
SFCHH S 5250 29.nii
SECHH swuiM0 1825 0161 .nii
SFCHH S 525”0193 nii
SECHH w0 82502235, pii
AFCHIZ w0 625 0257 hii
SPCHIZ S B2 50255, nii
SECHIZ w0825 _0321.pii
SECHIZ w0825 0253, pii
SPCHIZ Swfi B2 50355, nii
SECHIZswuf0 82504 T pii
SFCHIZ S 5250448 nii
SECHIZ w0825 _0421 . pii
SECHIE w0 8250512 pii
SECHE s 8250545, pii
SECHIEswuiM0 825 _057TT kil
SECHIB w0 B25_0E09, nij
SFCHI S w525 06 nii
SECHIB w0 B25_06T3 kil
SFCHIFmwid 01625 0T 05 nii
SECHIswuiM0 825 _0T3T kil
SECHIswiM0B25_0TED, kil
SFCHIFmuLi0 6250801 ki
SECHId w0 8250833, pii
SECHIswiM0{B25 D263, pii
SFCHIF 0620297 ki
SECHI w0 B25 0920, pij
PRI w0 6250981 nii

SFCHI w0 825 _1024nii

Obrazek 15 - Matice navrhu, fadky matice predstavuji jednotlivé skeny naméfenych dat a sloupce

reprezentuji parametry, které zastupuji podnéty (frekventy, targety a distraktory).

Pro prvni piipad impulsni funkce je regresor modulujici reakéni Cas zaclenén do matice
navrhu jako ¢tvrty parametr.
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Pro interpretaci vysledkil je nutné zadefinovat tzv. kontrasty, které jsou vyhodnoceny.
Kontrastni vektor nabyva tfi hodnot: 1 (pro positivni efekt), O (pro Zadny efekt) a -1 (pro
negativni efekt). Nulova hypotéza predpoklada nulovy efekt daného regresoru. Nastaveni
kontrastli pro pfipad impulsni funkce s regresorem v matici navrhu, ktery moduluje reakéni
cas. Tento regresor je zastoupen odhadnutym parametrem [3;, ktery (stejné jako ostatni
parametry P) je vystupem z obecného linearniho modelu. Parametr 3; odpovidé frekventiim,
parametr B, reprezentuje fargety a parametr P4 zastupuje distraktory. Testujeme alternativni
hypotézu, zdali je parametr 3 > 0.

Proto vektor kontrasti vypada nasledovné: [0 0 1 0].

V piipad¢ blokového designu s adaptaci na variabilitu reakéniho Casu je testovano, zdali
je efekt parametru B, vetsi jak efekt parametru B, Parametr B, odpovida frekventiim, parametr
[, reprezentuje targety a parametr B3 zastupuje v tomto piipad¢ distraktory. Je tedy stanovena
nasledujici alternativni hypotéza:

Ha: —1-B,+1-B,+0-B5 > 0. (7.2)

Pro tento pfipad je vektor kontrasti sloZen z tfi parametrii a vypada takto: [-1 1 0].

Vysledné vektory kontrastil jsou dosazeny do vytvoteného skriptu statistics.m.
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7.1.1 Impulsni funkce s modula¢nim regresorem v design matici

Na obréazcich 16 a 17 jsou v horni ¢asti vidét vysledky dvou vybranych jedinct na tzv.
sklenénych mozcich pfi pouziti impulsni funkce s modulaénim regresorem v matici navrhu.
Sklenénym mozkem je minéna grafickd reprezentace rozdilti v aktivaci jednotlivych voxeld,
znazornéna na bilém podkladu ve tvaru mozku. Aktivni voxely jsou vyjadfeny ve stupni Sedi.
Aktivaéni mapa je zobrazena ve tfech zakladnich rovindch (sagitalni, koronarni a
transverzalni). V praveé horni ¢asti obrazki je piislusnd matice navrhii a definované kontrasty.
V tomto piipad¢€ je zahrnut v design matici i ¢tvrty parametr, ktery moduluje reakéni ¢as. Ve

spodni ¢asti obrazki jsou zobrazena mista v aktivaci na podrobném strukturdlnim snimku.

RT Param

cortrastis)

B

SPM{Tgeq)

LIE i R

B 0 T 20
Desigh matri

Obrazek 16 — Analyza jednotlivee €. 16, p < 0,001, bez korekce. Pouziti pfistupu impulsni funkce

s modula¢nim regresorem v design matici.
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Obrazek 17 - Analyza jednotlivce €. 17, p < 0,001, bez korekce. Pouziti ptistupu impulsni funkce
s modula¢nim regresorem v design matici.
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7.1.2 Blokovy design s adaptaci na variabilitu reakéniho ¢asu

Na obrazcich 18 a 19 mlzZeme v horni ¢asti vidét vysledky dvou vybranych jedincl na
tzv. sklenénych mozcich pti pouziti blokového designu s adaptaci na variabilitu reakéniho
¢asu. U jednotlivce €. 16 opét vidime aktivitu v temporalnich lalocich jak v pravé, tak i levé
hemisféfe, na rozdil od predchoziho pfistupu vS§ak mizeme vidét aktivitu v oblasti bazalnich
ganglii (putamen). V ptipadé jednotlivce €. 17 je stejné€ jako v predeslém pfistupu aktivita ve

frontalnich lalocich, avSak ¢astecné se vyskytuje aktivita i v temporalnich lalocich.

TwsF

corfrast(s)

SPM{Tgy)

[RUAE LIN]
J| | ||'lIII

& 10 15
Desigh matri:

Obrazek 18 - Analyza jednotlivce €. 16, p < 0,001, bez korekce. Pouziti blokového designu s adaptaci
na variabilitu reakéniho Casu.
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Obrazek 19 - Analyza jednotlivce ¢. 17, p < 0,001, bez korekce. Pouziti blokového designu s adaptaci
na variabilitu reakéniho Casu.
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7.1.3 Zhodnoceni vysledku analyzy jednotlivci

Na obrazcich 16-20 vidime vysledky analyzy jednotlivce pro oba piistupy k modelovani
reakéniho Casu. Jak je patrné z obrazku 16 a 18, tak u jednotlivee €. 16 jsou u obou piistupt
aktivni pfevdzné temporalni laloky (v pravé i levé hemisféie), zatimco u jednotlivce €. 17 je
aktivita z velké casti ve frontalnich lalocich obou hemisfér (obrazky 17 a 19). Zietelng)si
porovnani mizeme vidét na obrazku 20, kde vidime jasné rozdily mezi vysledky analyzy tii
subjekti. Z diivodu povahy dat (zejména nepiiznivého poméru signal/Sum) nemaji data na
urovni jednotlivel dostatecnou statistickou silu, proto se zavéry provadi az ze skupinové

analyzy.

Obrazek 20 - Vysledky tif jednotlivcl zobrazené v xjView [21] pro blokovy pfistup s adaptaci na
variabilitu reakéniho Gasu. Jedn4 se o transverzalni fezy s tloustkou 2 mm. Cervenou
barvou jsou zobrazeny aktivni voxely jedince ¢. 16, zlutou barvou jedince ¢. 17 a zelenou

barvou jedince €. 25.
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7.2 Skupinova analyza

Do skupinové analyzy vstupuji con soubory, vytvoiené v analyze jednotlivce. Jednd se o
soubory s kontrasty, v pfipad¢ impulsni funkce s modula¢nim regresorem v design matici se
jednalo o kontrast charakterizujici reakcni Cas, v pfipad€ blokového designu s adaptaci na
variabilitu reakéniho ¢asu Slo o kontrast target vs frequent (T vs F). Hladina statistické

vyznamnosti byla zvolena na p < 0,05 s korekci FWE.

7.2.1 Impulsni funkce s modula¢nim regresorem v design matici

Na obrazku 21 vidime v horni ¢asti aktivni voxely opét zobrazené na tzv. sklenénych
mozcich, vpravo od nich je pfislusna matice navrhu a kontrast. V dolni ¢asti obrazku vidime
zobrazeni aktivnich voxell pfimo na strukturdlnim snimku ve tfech rovinach. V tomto piipadé
se jednalo o pfistup impulsni funkce s modula¢nim regresorem v matici navrhu. Vysledné
clustery a jejich parametry mizeme vidét v tabulce 2. Vyznamnéj$im clusterem je oblast girus
temporalis superior (STG) a sulcus temporalis superior (STS) posteriori. Tyto oblasti fesi,
zdali se objevil ter¢ovy podnét nebo ne a tim tedy souvisi s casovanim pohybu [19]. Druhym
clusterem je oblast bazalnich ganglii (putamen), kterd jsou aktivovadna pii feSeni oddballu a

zodpovidaji taktéz za Casovani pohybu pacienta [20].

Param
confrast(s)

5

SPM{T 5} 10

15

20

05 1 15
Desigh matrx

Obrazek 21 - Skupinova analyza, p < 0,001, bez korekce. Pouziti ptistupu impulsni funkce

s modula¢nim regresorem v design matici.
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Tabulka 2 - Vysledné regiony a jejich parametry.

Region Souradnice [x, y, z] Pocet voxelu T max
Putamen [-21 2 15] 10 4,59
STG posterior + STS
) [-42 -55 22] 17 4,53
posterior

7.2.2 Blokovy design s adaptaci na variabilitu reak¢niho ¢asu

Na obrazku 22 vidime, jako na predeslych obrazcich, aktivni voxely zobrazené na tzv.
sklenénych mozcich, vpravo od nich je pfislusnd matice navrhi a kontrast. V dolni Casti
obrazku vidime zobrazeni aktivnich voxell pfimo na strukturalnim snimku ve tfech rovinach.
V tomto piipadé se jednalo o blokovy design s adaptaci na variabilitu reak¢niho casu.
Vysledné clustery a jejich parametry mizeme vidét v tabulce 3. NejvyznamnéjSim clusterem
je oblast girus temporalis superior (STG) a temporalniho polu (v pravé hemisféie). Dalsi
podstatny funkéni cluster se vyskytuje v suplementarni motorické oblasti (preSMA), aktivita
této oblasti pravdépodobné souvisi s pfipravou osoby na zmacknuti tlacitka po zhlédnuti
vzacného podnétu (targetu). Déle je statisticky vyznamny cluster v oblasti girus temporalis
superior (STG) 1 v levé hemisfére. Nejméné vyznamny je cluster v oblasti girus frontalis

inferior (IFG). VySe zminéné oblasti mozku se daji oznacit za ocekdvané vysledky, jez jsou

typické pro experimenty typu oddball [19].

Obrazek 22 - Skupinova analyza, p < 0,001, bez korekce. Pouziti blokového designu s adaptaci na

Duration

confrastis)

s 1 18
Design matriy

variabilitu reakéniho ¢asu.
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Tabulka 3 - Vysledné regiony a jejich parametry.

Region Souradnice [x, y, z] Pocet voxelu T max
IFG [-51 35 10] 11 3,91
STG (prava
hemisféra) + [48 14 -11] 12 4,35
temporalni pol
preSMA [6 47 34] 24 5,01
STG (leva hemisféra) [-51 11 -8] 59 5,30

7.3 Interpretace vysledku

Jak bylo zminéno v kapitole 7.1.3, vysledky analyzy pro jednotlivce nejsou dostatecné

signifikantni, proto nezasluhuji vétsi prostor v hodnoceni.

Z hlediska vyznamnosti je dulezitéjsi interpretace vysledkl skupinové analyzy. Vliv
reakéniho Casu jsme zkoumali pomoci dvou postupli. Prvni postup uvazuje regresor,
modulujici reakéni ¢as v matici navrhu. Pro tento prvni pfistup se zkoumany efekt projevil
v téchto regionech mozku: girus temporalis superior (STG), sulcus temporalis superior (STS)
a putamen. V druhém postupu §lo o blokovy design se schopnosti adaptace na variabilitu
reakéniho Casu. V tomto piipadé se zkoumany efekt projevil v oblasti girus temporalis
superior (v pravé i levé hemisféte), temporalnim péiu, dale v suplementarni motorické oblasti
(preSMA) a v girus frontalis inferior (IFG).

Vsechny zvySené oblasti aktivace jsou typické pro experimenty typu oddball, souvisi

s rozpoznanim podnétu, ptipravou subjektu na zmacknuti tlacitka ¢i casovanim pohybu [20].
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ZAVER

Tato bakalairska prace pojednava o obecnych principech, metodach meéteni a analyze dat
funkéni magnetické rezonance. Stézejni Casti této prace je rozebrani problematiky reak¢niho
¢asu a modelovani vlivu délky reakéniho ¢asu na neurondlni odezvu po vzacnych podnétech.
Obecnymi principy jsou minény fyzikalni zaklady jevu magnetické rezonance a BOLD fMRI.
Druhd cést teoretického uvodu je zaméfena na metody méfeni aplikované pii fMRI
experimentu a tieti ¢ast se zaobird béznymi postupy predzpracovani a statistické analyzy

nameétenych dat.

Vyznamnou ¢asti prace je modelovani vlivu reakéniho ¢asu na amplitudu neurondlni
odezvy. Problematika reakéniho Casu byla teoreticky zmapovana a nasledné byly navrhnuty
dva piistupy k modelovani reak¢éniho Casu, které byly aplikovany na experiment typu oddball.
V praktické ¢asti jsem se sezndmil s foolboxem SPM v programovém prosttedi MATLAB a
zkoumal variabilitu reakéniho ¢asu (pomoci dvou piistupil), jelikoz po kazdém terCovém

podnétu (fargetu) je reakéni Cas proménny.

V této praci byla zvolena hladina vyznamnosti p < 0,05 (s korekci FWE). Na této hladin¢
vyznamnosti jsme nedostali signifikantni vysledky, proto byla sniZena hladina vyznamnosti
na p < 0,001 (bez korekce). Pro tuto hladinu vyznamnosti vysly vysledky interpretované v
podkapitolach kapitoly 7. Ustiednimi regiony mozku, v kterych se projevuje délka reakéniho
¢asu na neurondlni odezvu, tedy jsou: girus temporalis superior (STG), sulcus temporalis
superior (STS), suplementarni motorickd oblast (preSMA) a ¢astecné girus frontalis inferior
(IFG). Vsechny zminéné oblasti jsou jiz znamé pro svou souvislost s reakénim ¢asem, at’ uz
jde o rozpoznani vzacného terCového podnétu nebo naslednou reakci subjektu (Casovani

pohybu a stisk tlacitka).

Pro zdokonaleni statistické robustnosti dat by muselo byt do studie zahrnuto vice

subjekti.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BOLD
EEG
EPI
FA
FDR
FID
fMRI
FOV
FWE
FWHM
GLM
GMS
GRF
HRF
MPRAGE
MEG
MNI
MRI
PET
SNR
SPM

TE
TR

Blood Oxygenation Level Dependent
Elektroencefalografie

Echo Planar Imaging

Sklapéci thel (flip angle)

False Discovery Rate

Free Induction Decay

Funk¢ni magneticka rezonance

Rozmér fezu (field of view)

Family Wise error

Full Width at Half Maximum

Obecny linearni model

Grand Mean Scaling

Gaussovska teorie ndhodnych poli
Hemodynamicka odezva

Magnetic Prepared Rapid Gradient Echo
Magnetoencefalografie

Montreal Neurological Institute
Zobrazovani pomoci magnetické rezonance
Pozitronova emisni tomografie

Pomér signal Sum

1. Stasistical Parametric Mapping (software)
2. Statistical parametric map

Doba echa (echo time)

Repeti¢ni doba (repetition time)
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PRILOHY

Piiloha 1 - Popis skriptu pro piredzpracovani preprocessing.m

Funkce preprocessing ptedzpracovavd namétfena data pomoci fMRI. V prvni ¢&asti
programu je tfeba upravit cesty k ptisluSnym datiim a nacist inicializacni parametry, které se

vyuzivaji dale v programu.
V druhé ¢asti programu je vytvoren cyklus, v kterém postupné probihaji tyto kroky:
1) korekce pohybu,
2) koregistrace funk¢nich snimki k anatomickym,
3) normalizace funk¢nich i anatomického snimku,
4) prostorové vyhlazeni.

Pro kazdy krok jsou naclteny data z predchéazejici sekce, nastaveny konkrétni
parametry a zavoldna funkce spm jobman, ktera pftislusny krok vykona. Po skonceni
jednotlivych krokii jsou vytvoreny nové soubory s typickymi prefixy, které charakterizuji
vykonany krok. VySe zminény cyklus probéhne pro kazdou osobu zvlast a po skonceni

programu jsou data pfipravena pro vstup do analyzy.

Piiloha 2 - Popis skriptu pro analyzu jednotlivce statistics.m

Funkce statistics vykonava analyzu jednotlivce na piedzpracovanych datech. K
analyze mimo jiné vyuziva postupné volani funkci SPM. V prvni €éasti programu jsou
nastaveny cesty k SPM a pfislusnym piedzpracovanym datim. V této Casti je nutné nacist
defaultni hodnoty SPM a zadat inicializani parametry analyzy (interval mezi skeny = TR a
nazvy podnét, které se vyuziji dale v programu). Nezbytné je také zadefinovat ndzev

statistického modelu, ktery je béhem ¢innosti programu vytvoten.

V druhé sekei jsou odstranény neplatné stisky tlacitka (dvojity stisk na ter¢ovy podnét,
stisk na neterCovy podnét). Dale nasleduje nastaveni parametrti analyzy - tzn. zaClenéni
reak¢éniho ¢asu do modelu a specifikace kontrasti. Po provedeni vSech ptedeslych kroku je
vypoctena hodnota T-statistiky pro kazdy voxel (funkce spm_jobman). Vysledné

parametrické mapy je mozné zobrazit pomoci SPM ¢i xjView.

Parametry v obou programech jsou defaultné nastavené tak, aby zvladly zékladni
piedzpracovani a analyzu naméfenych dat. S bliz§imi informacemi je mozné se seznamit

prostiednictvim SPM manualu [14].

37



