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Abstrakt
V této bakalářské práci se zabývám projevy fyziologického šumu ve fMRI datech. Práce
zahrnuje základńı teorii v oblasti BOLD signálu – jeho charakteru, zabývá se zpracováńım
naměřených dat, možnostmi jejich úpravy, filtracemi i tvorbě výsledných statistických pa-
rametrických map. Stěžejńı část́ı je studium možnost́ı filtrace fyziologického šumu metodou
Retroicor, která modeluje fyziologický šum na základě báze sinových a kosinových bázových
funkćı.

Kĺıčová slova
fMRI, obrazové artefakty, fyziologický šum, SPM8, filtrace, předzpracováńı, metoda Retroi-
cor

Abstract
In this bachelor thesis I deal with the manifestations of physiological noise in fMRI data.
The work includes the basic theory of BOLD signal - his character, dealing with the pro-
cessing of measured data, the possibilities of their treatment, filtration and formation of the
resulting statistical parametric maps. The key part is studing possibilities of physiological
noise filtering method Retroicor that models physiological noise based on sine and cosine
basis functions.

Keywords
fMRI, image artifact, physiological noise, SPM8, filtration, preprocessing, method Retroi-
cor
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Kapitola 1

Úvod

Funkčńı magnetická rezonance (fMRI) je moderńı zobrazovaćı metoda už́ıvaná k funkčńımu
zobrazováńı mozku, respektive mapováńı cerebrálńı odezvy na vněǰśı či vnitřńı podněty. fMRI
mapuje neurálńı aktivitu jen nepř́ımo - v návaznosti na lokálńı změnu oxygenace a perfuze
mozkové k̊ury. Z toho vycháźı i jej́ı rozlǐsovaćı schopnost v časové oblasti. V prostorové oblasti
je rozlǐseńı fMRI v řádu jednotek mm – typický voxel má 3,5 × 3,5 × 3,5 mm, ale použit
může být i menš́ı.

V časové oblasti je však tato modalita slabš́ı a nedosahuje kvalit EEG (elektroencefa-
lografie) nebo MEG (magnetoencefalografie). Je to zp̊usobeno dynamikou krevńıho oběhu
a potřebným akvizičńım časem. Hlavńı využit́ı fMRI je v dnešńı době v neurovědńım výzkumu,
avšak nalézá uplatněńı i v klinické praxi. [8]

Obrázek 1.1: Výsledek zpracováńı naměřených dat pomoćı fMRI – organizace řečového kor-
texu u pacienta – praváka s levostrannou epilepsíı temporálńıho laloku. [8]
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Vzhledem k povaze sńımaného signálu a nutnosti využit́ı statistických metod pro jeho
vyextrahováńı ze šumu, je výsledný obraz zat́ıžen množstv́ım r̊uzných artefakt̊u d́ıky četným
zdroj̊um šumu, které zde hraj́ı roli. Bakalářská práce se zabývá mapováńım zastoupeńı pro-
jev̊u fyziologického šumu (dýcháńı a srdečńı činnost) ve fMRI datech a snaž́ı se určit pro-
centuálńı zastoupeńı jako funkci prostorové souřadnice.
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Kapitola 2

BOLD fMRI

Technika blood-oxygenation-level dependent (BOLD) fMRI je založena na sledováńı mno-
žstv́ı kysĺıku spotřebovaného při neurálńı aktivitě. Při zvýšeńı aktivity neuron̊u se zvyšuje
spotřeba energie, která je źıskávána ve formě ATP, který je produktem oxidativńı fosforylace
glukózy v Krebsově cyklu. Při zvýšené aktivitě neuron̊u docháźı ke zvýšeńı lokálńı extrakce
kysĺıku a po časové prodlevě (2−3 s) nar̊ustá dodávka kysĺıku zvýšeńım perfuze dané oblasti.
[9] [8]

Celá metoda je založena na št’astném faktu, že molekula hemoglobinu má rozd́ılné mag-
netické vlastnosti v závislosti na tom, je-li na ni vázán kysĺık.

• oxygenovaný hemoglobin (oxHb) je diamagnetický - nemá žádné nespárované elektrony
a proto vykazuje nulový magnetický moment

• deoxygenovaný hemoglobin (dHb) je paramagnetický - má dva nepárové elektrony
a tud́ıž významný magnetický moment

Plně deoxygenovaná krev má magnetickou susceptibilitu asi o 20% vyšš́ı než plně oxygenovaná
krev.[7] 1

Paramagnetické látky narušuj́ı homogenitu okolńıho magnetického pole - protony v jejich
bĺızkosti jsou vystaveny jinému magnetickému poli B a změńı se u nich tedy jejich precesńı
frekvence. To má za následek zrychleńı transverzálńı relaxace T ∗

2 . Sekvence citlivé na T ∗
2

budou dávat vyšš́ı signál v mı́stech s oxygenovanou a nižš́ı v mı́stech s deoxygenovanou krv́ı.
Změna relaxačńıho času je závislá na druhé mocnině velikosti magnetické indukce B. Z toho
prameńı snaha využ́ıvat skenery s co nejsilněǰśım magnetickým polem – nejčastěji 3 T, ale
zač́ınaj́ı se objevovat i verze 7 T a silněǰśı, u kterých je dosaženo lepš́ıho poměru signál/šum
(S/N – signal/noise).

1Při měřeńı hraje d̊uležitou roli śıla statického magnetického pole, protože ovlivňuje změnu signálu
źıskanou po aktivaci. Změny susceptibility dávaj́ı vyšš́ı rozfázováńı při silněǰśıch poĺıch (při ześıleńı z 1,5 T
na 3 T vzroste surový signál čtyřikrát). Výsledkem je, že BOLD kontrast se zvyšuje rychleji než šum (tep-
lotńı šum se zvýš́ı jen dvakrát). Nežádoućım efektem je, že silná pole maj́ı za d̊usledek markantněǰśı projevy
fyziologického šumu tvoř́ıćıho část nežádoćı variability dat. [3] [7]
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Obrázek 2.1: Závislost změny BOLD signálu zrakového kortexu při 1,5 T a 4 T [7]

Za normálńıch podmı́nek je oxHb konvertován na dHb konstantńı rychlost́ı. Po aktivaci
okolńıch neuron̊u však zvýšený pr̊utok krve přivád́ı v́ıce oxHb než je potřeba. To vede ke
sńıžeńı hladiny dHb a tak ke sńıžeńı ztráty signálu T ∗

2 - to vede ke zvýšeńı jasu MR obrazu.

2.1 Hemodynamická odezva

Změna MR signálu zp̊usobená neurálńı aktivitou je známa jako hemodynamická odezva (HRF
– hemodynamic response function). Zvýšeńı rozsahu neurálńı aktivity by mělo zvětšit am-
plitudu hemodynamické odezvy, zat́ımco prodloužeńı jej́ıho trváńı zvětšuje jak amplitudu,
tak i š́ı̌rku. Ke kortikálńı odezvě docháźı během deśıtek milisekund po stimulu, ale prvńı
pozorovatelná BOLD odpověd’ přicháźı až o 1− 2 s později, přičemž maxima dosahuje ještě
mnohem později. [7]

Obrázek 2.2: Hemodynamická odezva na neurálńı aktivitu [6]
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2.2 Prostorové rozlǐseńı

Schopnost rozlǐsit rozd́ıly mezi dvěma bĺızkými mı́sty záviśı na několika faktorech. Základńım
je velikost voxelu, která je dána vlastnostmi nastaveńı skeneru: zorným polem (field of view),
velikost́ı datové matice (matrix size), tloušt’kou řezu (slice thickness). Pro fov 24 × 24 cm
a velikosti matice 64 × 64 je velikost voxelu 3, 75 × 3, 75 mm. Třet́ı rozměr voxelu je dán
tloušt’kou řezu. Běžně se už́ıvaj́ı tloušt’ky větš́ı než je planárńı rozlǐseńı. Ve větš́ım objemu
se nalézá v́ıce krve a vzroste tud́ıž úroveň BOLD signálu. Daľśım problémem je při použit́ı
vysokého rozlǐseńı nár̊ust akvizičńıho času potřebného k nasńımáńı celého objemu. Skener
zvládaj́ıćı 16 řez̊u při velikosti voxelu 4×4×4 mm dokáže nasńımat ve stejném čase jen jeden
řez o rozlǐseńı 1× 1× 1 mm. Pro nasńımáńı oblasti o rozměru v ose z 110 mm je potřeba 27
řez̊u o 4 mm (potřebný čas 2 s), ale už 110 řez̊u o 1 mm (potřebný čas 120 s). [7]

Obrázek 2.3: Ukázka r̊uzného prostorového rozlǐseńı v rovině xy: (A) 8 mm,(B) 4 mm, (C)
2 mm, (D) 1 mm [7]

2.3 Časové rozlǐseńı

Základńı jednotkou časového rozlǐseńı je doba opakováńı (repetition time – TR), jej́ıž hodnota
záviśı na druhu experimentu a zvoleném rozlǐseńı. Pohybuje se běžně od 500 ms do 3000 ms.
Hemodynamická odezva má však délku impulsńı charakteristiky deľśı než 10 s, i když je
trváńı stimulu kratš́ı než 1 s. Př́ı sńımáńı fMRI dat tedy neźıskáváme aktuálńı hodnoty mı́ry
neurálńı aktivity, ale projev této aktivity z pomalých změn ve vaskulárńım systému.

11



Kapitola 3

Šum a artefakty

Během zobrazeńı primárńıho parametrického pole magnetickou rezonanćı pomoćı EPI sek-
venćı (Echo Planar Imaging) vzniká v obraze řada artefakt̊u, které ovlivňuj́ı výslednou di-
agnostickou informaci. Důležitým úkolem je jejich identifikace a následný návrh řešeńı pro
jejich odstraněńı, nebo alespoň zmenšeńı jejich vlivu. [4]

fMRI data jsou charakteristická ńızkým poměrem S/N: 0,2 - 0,5. Změna signálu je v ma-
ximu hemodynamické odezvy jen 5 % oproti stavu v klidu (takováto hodnota může být
pozorována např. pro primárńı motorický kortex během blokové stimulace). [7] Podrobněji
bude rozebrán šum a artefakty zp̊usobené fyziologickými projevy organismu. U 1,5T př́ıstroje
tvoř́ı fyziologický šum v pr̊uměru asi 40 %, u 3 T je to už 52 % veškerého šumu. Fyziologický
šum lze rozdělit do tř́ı skupin: projevy srdečńı pulzace, dýcháńı a projevy pohybu hlavy. Řešit
př́ımo při samotném měřeńı je možné jen celkový pohyb vhodnou fixaćı, ostatńı až druhotně
při předzpracováńı dat. [3]

Pro věrný záznam pohyb̊u zp̊usobených srdečńı a plicńı aktivitou je nutná dostatečně
vysoká rychlost vzorkováńı (TR < 500 ms a TR < 2500 ms).

Nedodržeńı nutné vzorkovaćı frekvence vede k aliasingu a stěžuje jejich identifikaci a ná-
slednou filtraci.

3.1 Artefakt zp̊usobený chemickým posuvem

Nejčastěji se projevuje vyjma MR páteře v zobrazeńı očnic. Ve směru frekvenčńıho kódováńı
MR obrazu využ́ıvá systém ke stanoveńı prostorové pozice informaci o rezonančńı frekvenci.
Artefakt je zp̊usoben rozd́ılnou rezonančńı frekvenćı tuku a vody, d́ıky ńıž se posune vzájemný
obraz tuk̊u a vody. V konečném d̊usledku docháźı k absenci signálu na rozhrańı voda-tuk –
zobraźı se jen signál vody, přičemž signál tuku je přǐrazen bĺızkému voxelu s nižš́ı rezonančńı
frekvenćı. V obrazu se vytvoř́ı oblasti s nižš́ı a vyšš́ı intenzitou. Řešeńım je použit́ı technik
s potlačeńım signálu od tuku, nebo zvýšit š́ı̌rku zaznamenávaného pásma. [14]
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3.2 Artefakt zp̊usobený změnou susceptibility

Tento artefakt vzniká jako d̊usledek nehomogenit magnetického pole, k nimž docháźı bĺızko
rozhrańı látek s rozd́ılnou magnetickou susceptibilitou (např. rozhrańı tkáň/dutina). Tyto
změny zp̊usobuj́ı rozfázováńı spin̊u v transverzálńı magnetizaci. Výsledkem jsou světlé a tmavé
oblasti s prostorovou distorźı okolńıch tkáńı. Kompenzace se provád́ı pomoćı shimmingu.

Obrázek 3.1: Př́ıklad artefaktu zp̊usobeného rozd́ılnou susceptibilitou tkáńı. [14]

3.3 Fázově-kódovaný pohybový artefakt

Projevuje se jako světlý šum nebo stř́ıdáńı denzit orientovaných ve směru fázového kódováńı.
Artefakt vzniká pohybem během akvizice dat – tj. pulzaćı artéríı, polykáńım, dýcháńım,
peristaltikou a celkovými pohyby pacienta. Pohybuj́ıćı se objekty źıskávaj́ı nepřesnou pozici
ve směru fázového kódováńı.

Obrázek 3.2: Fázově kódovaný pohybový artefakt. Vlevo je vidět v horizontálńım směru,
vpravo vertikálně. [14]
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3.4 Gibbs̊uv artefakt

Gibbs̊uv artefakt se projevuje jako světlé nebo tmavé linie soused́ıćı s ostrým rozhrańım
intenzity. Artefakt je spojený s omezeným počtem prostorových frekvenćı při Fourierově
transformaci. Vzniká podvzorkováńım vysokých prostorových frekvenćı. Je potlačen při vy-
hlazováńı obrazu.

Obrázek 3.3: Projev Gibbsova artefaktu. [14]
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3.5 Modelováńı podvzorkovaného fyziologického

šumu

Typická vzorkovaćı frekvence fMRI se pohybuje (fs = 1/TR) okolo 0,5 Hz. Šum zp̊usobený
srdečńı činnost́ı se pohybuje v rozmeźı 0,6 až 1,5 Hz. Z toho plyne, že je tento šum 2 až 6
krát podvzorkován. Běžný interval srdečńıch frekvenćı je čtyřikrát širš́ı než š́ı̌rka pásma.

Využit́ım exterńıho měřeńı dechové křivky a srdečńı pulzace 1 je možné přǐradit jejich
fázi každému skenu a tak identifikovat fyziologický šum, i když je podvzorkován. Metoda
Retroicor modeluje fyziologický šum na základě sinusových a kosinusových bázových funkćı
reprezentuj́ıćıch podvzorkované frekvence i jejich harmonické násobky. Metoda vysvětluje
změny jejich časových pr̊uběh̊u s využit́ım jejich fáze źıskané z referenčńıho pr̊uběhu (kvazi-
periodického charakteru).

Šum zp̊usobený dýcháńım zahrnuje tři rozd́ılné části:

• část se projevuje jako rigidńı pohyb hlavy, který může být zčásti zahrnut do pohybové
korekce

• vznikaj́ı nehomogenity magnetického pole jako d̊usledek pohyb̊u břǐsńıch orgán̊u

• změny vasodilatace a oxygenace závislé na dýcháńı

U prvńıch dvou se fáze měńı nelineárně s časem, ale rychle nar̊ustá okolo momentu nádechu
a výdechu s téměř konstantńım pr̊uběhem mezi nimi. Oproti tomu se u třet́ıho z nich zvětšuje
fáze lineárně s časem uplynulým od posledńıho nádechu.

Každému řezu je přǐrazována fáze dechové a srdečńı činnosti φc a φr, udávaj́ıćı poměr
jednotlivých regresor̊u. Fáze se určuje z aktuálńıho srdečńıho cyklu v momentě akvizice řezu.
Stejně tak se určuje i fáze dechové činnosti. Model s pěti harmonickými složkami pro srdečńı
a třemi pro dechovou činnost vede k 16 regresor̊um, které jsou popsány rovnićı 3.1 [12]

Np(tn) = βp,1sin(φctn) + βp,2cos(φctn) + ...+ βp,15sin(3φrtn) + βp,16cos(3φrtn), (3.1)

kde βp,1−10 jsou koeficienty sin̊u a kosin̊u popisuj́ıćıch pět harmonických složek srdečńıho
šumu a βp,11−16 jsou koeficienty sin̊u a kosin̊u popisuj́ıćı tři harmonické složky dýchaćıho šumu.
Spoč́ıtáńım F-testu na souboru βp,− hodnot je možné zmapovat oblasti mozku, ve kterých je
efekt jednoho nebo v́ıce regresor̊u fyziologického šumu.[12] Pro filtraci je z bázových funkćı
a matice kontrastńıch vah parametr̊u vypoč́ıtán signál, který je pak možné v rámci 1 řezu
odeč́ıst od zašuměného signálu.

1Sńımáńı srdečńı aktivity pomoćı EKG je vzhledem ke slabé povaze signálu velmi citlivé na jeho poškozeńı
šumem. Při zpracováńı je nutno odstranit gradientńı artefakty, které vznikaj́ı indukćı v proměnném magne-
tickém poli zp̊usobeném gradientńımi ćıvkami. Výhodou je, že časová i frekvenčńı podoba tohoto rušeńı je
předem dána zobrazovaćı sekvenćı skeneru – má velmi pravidelný periodický pr̊uběh. EKG je ergodický signál
– z toho plyne možnost korekce subtrakćı pr̊uměrného gradientńıho artefaktu.

Daľśı filtrace se provád́ı dolńı propust́ı s mezńı frekvenćı 40 - 60 Hz. Kv̊uli adekvátńımu zachyceńı gradi-
entńıch artefakt̊u je vzorkovaćı frekvence EKG 5 kHz. Pro následnou analýzu se může převzorkovat na nižš́ı
frekvenci.
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Na následuj́ıćıch obrázćıch jsou vidět v jejich barevné vrstvě lokalizačńı mapy hodnot
F-testu jednotlivých voxel̊u (p=0,05, korekce FDR), ve kterých se signifikantně projevuje
efekt lineárńı kombinace regresor̊u popisuj́ıćıch dechové oscilace a srdečńı činnost. Prostorové
rozložeńı šumu zp̊usobeného dýcháńım je vidět na obr. 3.4 – největš́ı zastoupeńı je na okraj́ıch
mozku, zejména pak v bĺızkosti velkých cév nebo v oblasti komor.

Obrázek 3.4: Šum zp̊usobený dýcháńım.[12]

Na obr. 3.5 je lokalizačńı mapa šumu pro srdečńı činnost. Zde je největš́ı zastoupeńı šumu
v oblasti velkých cév a Willisova okruhu.

Obrázek 3.5: Šum zp̊usobený srdečńı činnost́ı. [12]
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Kapitola 4

Zpracováńı naměřených dat

fMRI dataset může být brán jako soubor objemů nasńımaných vzorkovaćı frekvenćı 1/TR,
nebo jako množstv́ı 1D křivek určuj́ıćıch časový pr̊uběh signálu v daném voxelu. Ćılem
analýzy je identifikace voxel̊u ve kterých je zájmový signál signifikantně vyšš́ı než hladina
šumu. [9]

4.1 Předzpracováńı

Obecným účelem předzpracováńı je připravit surová data pro daľśı analýzu – jde o odstraněńı
nežádoućıch vliv̊u, které ovlivňuj́ı data během jejich sńımáńı a mohly by posléze daľśı zpra-
cováńı st́ıžit, nebo zcela znemožnit. U fMRI je to série úkon̊u, bez kterých se statistické
zpracováńı neobejde.

Prvńım krokem je prostorová transformace - pohybová korekce. Následuje slice-timing
korekce (úprava akvizice dat jednotlivých řez̊u na stejný čas vzniku). Volitelným krokem
je prostorová normalizace. Daľśı prováděnou úpravou je prostorové vyhlazeńı a posledńım
krokem bývá filtrace ńızkých a vysokých frekvenćı. [6]

4.1.1 Pohybová korekce

Pohyby hlavy během experimentu jsou jedńım z největš́ıch zdroj̊u artefakt̊u ve fMRI datech.
Změny intenzity ve voxelech lež́ıćıch na okraj́ıch mozku zp̊usobené i nepatrným pohybem
mohou být větš́ı než BOLD signál. Je tedy nutné provést korekci, protože se těmto pohyb̊um
nedá úplně zabránit. Pro korekci je brán prvńı řez jako referenčńı, ke kterému se pomoćı
translaćı a rotaćı zarovnávaj́ı daľśı. Rozhodovaćım pravidlem je suma směrodatných odchylek
mezi voxely v srovnávaćım a následuj́ıćım řezem. [3]

4.1.2 Korekce rozd́ılných akvizičńıch čas̊u jednotlivých řez̊u

Nasńımáńı celého skenu trvá podle použitého TR od stovek ms do jednotek s. Jednotlivé
řezy tud́ıž nejsou nasńımány ve stejnou dobu a projevy cyklických změn se tud́ıž lǐśı fáźı,
ve které je akvizice daného řezu zastihla. Nejčastěji už́ıvané řešeńı je korekce pomoćı časové
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interpolace časových pr̊uběh̊u vzhledem k jednomu referenčńımu momentu mezi skeny. [15]
Pokud provád́ıme ve zpracováńı korekci tepových artefakt̊u, je nutné ji provést před t́ımto
krokem.

4.1.3 Prostorová normalizace

Aby bylo možné srovnávat výsledky mezi subjekty a vyvozovat všeobecné závěry, je nutné
vztáhnout naměřené data k ”univerzálńımu mozku”(např́ıklad MNI – Montreal Neurological
Institute – zde byl vytvořen ”standardńı”mozek vytvořený zpr̊uměrováńım asi 200 mozk̊u lid́ı
rozličného pohlav́ı i věku [13]) tj. transformovat je do standardńıho prostoru. Transformace
se prováńı pomoćı translaćı, rotaćı, zoomu, zkoseńı - lineárńıch transformaćı i nelineárńıch
transformaćı - deformaćı pomoćı kosinových funkćı. [11]

4.1.4 Prostorové vyhlazeńı

Vyhlazeńı se provád́ı pomoćı Gaussova filtru, který je proveden konvolućı 3D matice dat s 3D
matićı filtračńıho jádra. Projevuje se váhovaným pr̊uměrováńım vzájemně bĺızkých voxel̊u.
Rozsah tohoto p̊usobeńı je dán š́ı̌rkou křivky v polovině maxima (FWHM - full width at half
maximum) vyjádřenou v mm. fMRI data jsou typická funkčńımi podobnostmi v přilehlých
oblastech mozku a také rozmazáńım d́ıky cévńımu systému. Využit́ım vhodného filtru je
možné významně zvýšit poměr S/N s jen minimálńı ztrátou prostorového rozlǐseńı, i když to se
zhoršuje vždy. Druhým v́ıtaným efektem je částečná normalizace dat – ty pak v́ıce odpov́ıdaj́ı
normálńımu rozděleńı, která dává větš́ı validitu daľśı statistické analýze. Nesprávné nastaveńı
FWHM vzhledem k rozsahu aktivace však může vést k zahlazováńı malých aktivaćı o velikosti
jednotlivých voxel̊u, situace (b) na obr. 4.1. Typická š́ı̌rka použ́ıvaných filtr̊u se pohybuje od
6 do 10 mm FWHM. [7]

Obrázek 4.1: Projev filtru se stejnou FWHM na velkou (a) a malou aktivovanou oblast. [3]

4.1.5 Časová filtrace

Využit́ı filtr̊u v časové oblasti – tj. pracuje s každým voxelem samostatně – použ́ıvá jeho
časový vývoj – dokáže podstatně zvěšit poměr S/N. Ne všechny sńımané frekvence jsou totiž
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užitečné a potřebné pro následnou analýzu a tak se můžeme některých zbavit bez poškozeńı
zájmového signálu. Běžně se filtruj́ı dvě složky - odstraněńı driftu a malých frekvenćı horńı
propust́ı a eliminace vysokofrekvenčńıch složek dolńı propust́ı. Vždy se však muśı zvážit
vhodnost filtrace ve srovnáńı s fyziologickým šumem, který roztažen přes celou š́ı̌rku pásma
d́ıky aliasingu. A také frekvenćı hledaných stimul̊u.

Obrázek 4.2: Př́ıklad nefiltrovaného časového pr̊uběhu aktivovaného voxelu a jeho rozklad
do složek. [9]

4.2 Obecný lineárńı model

Obecný lineárńı model (GLM) je nejpouž́ıvaněǰśı statistický př́ıstup k tvorbě aktivačńıch
map. Jeho základem je znalost model̊u (regresor̊u), které poté hledáme v datech minima-
lizaćı zbytkové variability ε. Jedńım z nich je odhadovaný pr̊uběh hemodynamické odezvy.
V maticovém tvaru má GLM tvar zapsaný rovnićı 4.1 [11]

Y = X β + ε, (4.1)

kde Y je časový pr̊uběh vývoje intenzity ve voxelu s délkou n vzork̊u. X je matice návrhu
– která specifikuje hodnocený lineárńı model a je vytvořena experimentátorem – se skládá

19



Obrázek 4.3: Grafická reprezentace GLM. [6]

z M regresor̊u s délkou n každého z nich. Pro jednodušš́ı náhled se zobrazuje graficky. GLM
se aplikuje jednotlivě voxel po voxelu a výpočet se opakuje.

Matice parametr̊u β se skládá z M vah parametr̊u určuj́ıćıch zastoupeńı jednotlivých
regresor̊u v modelovaném signálu. Posledńım prvkem je chybová matice vyjadřuj́ıćı zbytkovou
chybu. Matice parametr̊u β se odhaduje ze vztahu 4.2 [11]

β = (XTX)−1XTY, (4.2)

Ćılem výpočtu je odhadnout matici kontrastńıch vah parametr̊u β tak, aby byl součet čtverc̊u
odchylek ε co nejmenš́ı. Dále testujeme nulovou hypotézu: H0 : cTβ =0, kde c je matice kon-
trast̊u a β matice kontrastńıch vah parametr̊u. Alternativńı hypotéza má tvar H1 : cTβ >0

Statistickou parametrickou mapu źıskáme statistickým testováńım hypotézy např́ıklad
pomoćı t-testu daného vztahem 4.3. [6]

t =
(cTβ)

SE(cTβ)
=

(cTβ)√
σ2
RcT(XTX)−1c

, (4.3)

ke σ2
R je rozptyl matice ε. Aktivitu jednotlivého voxelu pak určuje zamı́tnut́ı nebo přijmut́ı

nulové hypotézy na hladině významnosti α (nejčastěji se použ́ıvá 0,05). I při této hladině
významnosti je problémem mnohonásobné testováńı. Při počtu 100 000 testovaných voxel̊u
bude 5000 tiśıc z nich falešně pozitivńıch. Zavád́ı se tedy korekce na toto mnohonásobné
testováńı FWE (Family Wise Error), kde se kontroluje pravděpodobnost výskytu falešně
pozitivńıho výsledku v celém souboru testovaných voxel̊u, nebo FDR (False Discovery Rate)
korekci, při které kontrolujeme poměrné množstv́ı falešně pozitivńıch výsledk̊u. [6]
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Kapitola 5

Praktická část

V praktické části je provedeno porovnáńı dvou metod vyhledávaj́ıćıch prostorové zastoupeńı
fyziologického šumu ve fMRI datech.

Prvńı z nich je základńı – co možná nejjednodušš́ı možný př́ıstup k tvorbě lokalizačńıch
map (př́ımé využit́ı podvzorkovaného signálu jako regresoru v GLM s jeho následným ana-
lytickým řešeńım).

Druhá je mnohem složitěǰśı – využ́ıvaj́ıćı metodu Retroicor pro modelováńı a zpětnou
restauraci pr̊uběhu podvzorkovaného signálu (teoretický popis metody je v části 3.5). Ćılem
je ukázat do jaké mı́ry jsou metody ekvivalentńı a jak kvalitńı výsledky je možné jejich
prostřednictv́ım dostat.

5.1 Použitá data

Data byla poskytnuta neurovědńım týmem z fakultńı nemocnice u sv. Anny. Sńımáńı prob́ıhalo
na dobrovolńıćıch účastńıćıch se studie. Jde o resting state data 1 s TR = 3 s. Rozlǐseńı 64×64
pixel̊u na jeden řez (celkově 32 řez̊u) s 300 vzorky v časové ose (tj. doba celého sńımáńı
900 s). Pomocné signály tvoř́ı záznam EKG a měřeńı zrychleńı z akcelerometru připevněného
na hrudńık dobrovolńıka (oboje se vzorkovaćı frekvenćı 250 Hz).

5.1.1 SPM8

Před daľśı analýzou bylo potřeba naměřená data předzpracovat. K tomu byl použit toolbox
SPM8 (Statistical Parametric Mapping, č́ıslovka 8 se váže k verzi z dubna roku 2009) běž́ıćı
pod programovým prostřed́ım MATLAB R2010b. [1]

Toolbox SPM8 umožňuje zpracováńı dat z v́ıcero modalit: fMRI, EEG, MEG, PET,
SPECT. Základńı menu sekce pro fMRI je na obr. 5.1. To je rozděleno na tři základńı části:
Spatial pre-procesing , Model specification, review and estimation a Inference. V praktické
části byla využita jen prvńı část určená pro předzpracováńı dat. Ta obsahuje položky pro
zarovnáńı (Realign), koregistraci s anatomickými sńımky (Coregister), korekci rozd́ılných

1Resting state data – klidová data bez stimulace.
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akvizičńıch čas̊u jednotlivých řez̊u (Slice timing), prostorovou normalizaci (Normalise), pro-
storové vyhlazeńı (Smooth) a segmentaci (Segment).

Obrázek 5.1: Základńı menu toolboxu SPM8

Jako vstupńı formáty podporuje toolbox bud’to Analyze (*.hdr a *.img) nebo NIfTI
(*.nii). Při ukládávńı výsledk̊u se využ́ıvaj́ı charakteristické datové formáty např. (xxxx
představuje pořad́ı skenu v čase, název souboru yyyy.img):

• s yyyy xxxx.img – strukturálńı obraz

• ryyyy xxxx.img – po proběhlém zarovnáńı

• rp yyyy xxxx.txt – charakteristiky pr̊uběhu zarovnáńı

• meanyyyy xxxx.img – středńı obraz slouž́ıćı pro následnou koregistraci

• c1syyyy xxxx.img – prvńı segment určený při segmentaci

• syyyy xxxx seg sn.mat – parametry pro normalizaci vypoč́ıtané během segmentace

• syyyy xxxx seg inv sn.mat – inverzńı parametry pro normalizaci vypoč́ıtané během
segmentace

• wryyyy xxxx.img – označeńı dat po zarovnáńı a normalizaci
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Dı́ky této jejich diferenciaci je usnadněna zpětná identifikace soubor̊u, které patř́ı k určité
části zpracováńı a je též usnadněn jejich výběr pro daľśı využit́ı. Samotné statistické zpra-
cováńı je rozděleno do dovu stupň̊u. V prvńım to je analýza na úrovni subjektu (Specify
1st-level), druhý zahrnuje nástroje k analýze na skupinové úrovni (Specify 2nd-level). [1]

5.1.2 Provedené předzpracováńı

Použitá data prošla pohybovou korekćı a prostorovým vyhlazeńım s FWHM 5 mm podle po-
stup̊u v SPM8 Manual [1]. Prostorovou normalizaci nebylo nutné provádět vzhledem k využit́ı
dat jen od jednoho subjektu.

Obrázek 5.2: Pr̊uběh translaćı a rotaćı provedených programem SPM8.

Na obr. 5.2 jsou vidět výsledné pr̊uběhy pohybové korekce (prvńı krok předzpracováńı
dat) - jak se s nar̊ustaj́ıćım časem zvětšovaly zásahy do p̊uvodńıch dat. Největš́ı posun byl
v ose Z a to o 0,7 mm. Nejmenš́ı posun byl nutný v ose y a to o asi -0,3 mm. Všechny rotace
si byly podobné se stejným – nar̊ustaj́ıćım trendem.

5.2 Základńı analytická metoda

Nač́ıtáńı dat je u obou zp̊usob̊u zpracováńı stejné – načteńı potřebných signál̊u (EKG, akce-
lerometr) a jejich výběr ze souboru, ve kterém se nacházej́ı i EEG data – s těmi se však dále
nepracuje. Následuje načteńı 4D matice dat funkčńıch sńımk̊u, které je realizováno s pomoćı
funkćı z SPM8: smp vol a spm read vols.

Při tvorbě matice návrhu je modelována stejnosměrná složka a ńızkofrekvenčńı drift
(využit́ı funkce spm dctmtx ). K těmto prvńım třem regresor̊um se poté přidávaj́ı podvzorko-
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Obrázek 5.3: Časový pr̊uběh signálu z X osy akcelerometru s vyznačenými skeny

vané pr̊uběhy fyziologických signál̊u reprezentuj́ıćı jejich vliv na časový vývoj hodnot v rámci
jednoho voxelu přes celou dobu sńımáńı.

Obrázek 5.4: Matice návrhu obsahuj́ıćı zleva: stejnosměrnou složku, 2 × ńızkofrekvenčńı drift,
osa X signálu z akcelerometru, osa Y signálu z akcelerometru a osa Z signálu z akcelerometru.

Frekvence dýcháńı je přibližně 0,2 Hz (odečteno z obr. 5.3), což nesplňuje Nyquist̊uv
limit vzhledem ke vzorkovaćı frekvenci 1/TR tj. 0,33 Hz (potřebná fvz je alespoň 0,4 Hz).
Regresory jsou tvořeny aktuálńımi hodnotami v době akvizice jednotlivých řez̊u.

Samotný výpočet lokalizačńı mapy je tvořen př́ımo maticovým zápisem uvedeným v části
4.2 a následným porovnáńım s kritickou p-hodnotou na prahu 0,001 nekorigovanou. Pod-
vzorkovat EKG neńı možné, bylo by nutné využit data z oxymetru. Proto je touto metodou
stanoven jen vliv dýchćıch pohyb̊u. Jejich analýza (5.5) dává poměrně dobré výsledky v ob-
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lasti ve frontálńı povrchové oblasti mozku a v menš́ı mı́̌re i v oblastech komor.
Porovnáńı časových pr̊uběh̊u zrychleńı v jednotlivých osách akcelerometru je na obrázku

6.1 v př́ıloze. Výsledky s využit́ım dat X a Z osy akcelerometru jsou velmi podobné (ve prospěch
signálu ze Z osy), oproti tomu Y osa je nepoužitelná.

Celkově soud́ım tento zp̊usob jako nedostatečný a je nutné využ́ıt komplikovaněǰśı metody
pro dosažeńı kvalitńıch výstup̊u.
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Obrázek 5.5: Projevy dýchaćıch pohyb̊u. Barevná vrstva ukazuje hodnoty t-testu (p=0,001,
nekorigováno), ve kterých se signifikantně projevuje regresor popisuj́ıćı podvzorkovaný signál
z osy Z akcelerometru. Př́ımý př́ıstup.
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5.3 Provedeńı metody Retroicor

5.3.1 Př́ıprava dat

Signály z akcelerometr̊u jsou vyfiltrovány pásmovou propust́ı od 0,1 do 0,7 Hz. Rozsah je
empiricky zvolen na základě typické dechové frekvence 0,2 - 0,3 Hz vzhledem k zachyceńı
druhé harmonické frekvence. Využit je FIR filtr s délkou impulsńı charakteristiky 25 (stano-
veno empiricky s ohledem na kompromis mezi spožděńım a strmost́ı okna). Dále následuje
odečteńı středńı hodnoty signálu od něho samotného. Výsledné spektrum je vidět na obr. 5.6
(spektrum zbylých os Y a Z je velmi podobné a proto zde neńı uvedeno).

Obrázek 5.6: Spektrum signálu X osy akcelerometru

Ve spektru jsou dva výrazné ṕıky. Prvńı na frekvenci 0,2 Hz – tj. projev dýchaćıch pohyb̊u.
Druhý na frekvenci 0,4 Hz je druhou harmonickou frekvenćı.

Daľśım krokem je detekce ṕık̊u ve vyfiltrovaných signálech (obr. 5.7, pr̊uběhy ze zbylých
dvou os jsou v př́ılohách: 6.4 6.5), jejichž pozice je dále předána jako vstup pro samotnou
funkce Retroicor. Daľśım vstupem jsou pozice detekovaných R-vlny v pr̊uběhu EKG signálu
- obr. 5.8.
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Obrázek 5.7: Detekované ṕıky v pr̊uběhu signálu z X osy akcelerometru. Detekované subṕıky
nemaj́ı na konečné výsledky vliv.

Obrázek 5.8: Detekovné R-vlny v pr̊uběhu EKG signálu. Obrázek ukazuje, že detekce nebyla
vždy úplně přesná. EKG signál je pro snažš́ı ukázku umocněn na druhou.
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5.3.2 Výsledky

Oblasti ve kterých jsou touto metodou stanoveny voxely s významným uplatněńım modelo-
vaných signál̊u již odpov́ıdaj́ı očekáváńı. Pro srdečńı činnost (obr. 5.9) to je oblast Willisova
okruhu a velkých cév prob́ıhaj́ıćıch mezi mozkovými hemisférami. Dýcháńı (obr. 5.10) se pro-
jevuje nejmarkantněji na povrchu mozku a to hlavně ve frontálńı části, daľśı aktivńı oblasti
jsou v okoĺı velkých cév (porovnáńı s využit́ım časových pr̊uběh̊u ze všech os akcelerometru
je na obr. 6.3).

Procentuálńı zastoupeńı fyziologického šumu lze vypoč́ıtat jako poměr rozptylu lineárńı
kombinace regresor̊u (zde se využij́ı odhadnuté váhy pro jednotlivé voxely) a rozptylu ”raw”si-
gnálu v daném voxelu. Výsledek je znázorněn graficky na obr. 5.11. Maximálńı poměr je
0,9991 = 99,91 % – téměř celý měřený signál je v tomto mı́stě dán fyziologickým šumem
a nemá tedy žádnou jinou vypov́ıdaj́ıćı hodnotu. Minimálńı nalezená hodnota je 0,0309 =
3,09 %, což poukazuje na velmi malý vliv.
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Obrázek 5.9: Projevy srdečńı činnosti. Barevná vrstva ukazuje hodnoty F-testu voxel̊u (p =
10−6), ve kterých se signifikantně projevuje efekt lineárńı kombinace regresor̊u popisuj́ıćıch
srdečńı činnost. Retroicor.
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Obrázek 5.10: Projevy dýchaćıch pohyb̊u. Barevná vrstva ukazuje hodnoty F-testu voxel̊u
(p = 10−6), ve kterých se signifikantně projevuje efekt lineárńı kombinace regresor̊u popi-
suj́ıćıch dechové oscilace. Retroicor.
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Obrázek 5.11: Lokalizačńı mapa zastoupeńı fyziologického šumu v datech. V některých vo-
xelech je téměř všechen signál tvořen t́ımto šumem.
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Kapitola 6

Závěr

Práce je rozdělena do dvou základńıch blok̊u – teoretické a praktické. Ve svých úvodńıch
kapitolách se věnuje rešerši tématu s nástinem hlavńıch teoretických prvk̊u z oblasti fMRI:
měřeńı BOLD signálu, předzpracováńı dat a problematiky s ńım spojené, druh̊u artefakt̊u
a šumu zatěžuj́ıćıho měřeńı, modelováńı podvzorkovaného fyziologického šumu i konečného
vyhodnoceńı naměřených dat – obecného lineárńıho modelu a tvorby statistických paramet-
rických map pomoćı statistických test̊u. Praktické předzpracováńı potřebných dat proběhlo
v toolboxu SPM8. Nutné byly však jen bloky pohybové korekce a prostorového vyhlazeńı
Gaussovským filtrem.

Jádrem práce je vytvořeńı struktury skript̊u, jejichž výstupem jsou mapy zastoupeńı
a charakteru fyziologického šumu ve fMRI datech. To je provedeno dvěma metodami, lǐśıćımi
se v již v základńıch charakteristikách. Účelem tvorby dvou r̊uzných metod je porovnáńı
jejich kvality a schopnosti dávat relevantńı výsledky. Ty ale ukazuj́ı, že prakticky využitelná
je z těchto dvou jen metoda Retroicor, která dává očekávané výsledky popisované v literatuře.
Proto je nutné ji využ́ıt i přes jej́ı o poznáńı větš́ı složitost.

Zaj́ımavým zjǐstěńım je, že existuj́ı voxely, ve kterých je téměř všechen signál tvořen
šumem s absenćı zájmového signálu. Dokresluje to nutnost uvážlivého využit́ı statistických
metod pro dolováńı užitečných informaćı překrytých šumem. Proto je nutné znát lokalizaci
těchto oblast́ı a při zpracováńı daľśıch dat s nimi poč́ıtat a pomoćı znalosti vytvořených
regresor̊u a jejich vah tento parazitńı signál odeč́ıst a t́ım si data od těchto nežádoućıch vliv̊u
očistit.
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Př́ılohy

Obrázek 6.1: Porovnáńı projev̊u dýchaćıch pohyb̊u z X,Y a Z osy dat z akcelerometru – př́ımý
př́ıstup
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Obrázek 6.2: Porovnáńı projev̊u dýchaćıch pohyb̊u z X,Y a Z osy dat z akcelerometru –
Retroicor
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Obrázek 6.3: Porovnáńı lokalizaćı fyziologického šumu. Zleva prahováno nad 20 %, nad 40 %
a nad 60 %.
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Obrázek 6.4: Detekované peaky v pr̊uběhu signálu z Y osy akcelerometru

Obrázek 6.5: Detekované peaky v pr̊uběhu signálu z Z osy akcelerometru
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