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Abstrakt

V této bakalarské praci se zabyvam projevy fyziologického sumu ve fMRI datech. Prace
zahrnuje zékladni teorii v oblasti BOLD signalu — jeho charakteru, zabyva se zpracovanim
nameérenych dat, moznostmi jejich upravy, filtracemi i tvorbé vyslednych statistickych pa-
rametrickych map. Stézejni ¢éasti je studium moznosti filtrace fyziologického Sumu metodou
Retroicor, ktera modeluje fyziologicky sum na zakladé baze sinovych a kosinovych bazovych
funkci.

Klicova slova
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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.
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Kapitola 1

Uvod

Funkéni magnetickd rezonance (fMRI) je moderni zobrazovaci metoda uzivana k funkénimu
mapuje neuralni aktivitu jen nepiimo - v navaznosti na lokalni zménu oxygenace a perfuze
mozkové kury. Z toho vychézi i jeji rozlisovaci schopnost v ¢asové oblasti. V prostorové oblasti
je rozliseni fMRI v fadu jednotek mm — typicky voxel ma 3,5 x 3,5 x 3,5 mm, ale pouzit
muze byt i mensi.

V ¢asové oblasti je v8ak tato modalita slabsi a nedosahuje kvalit EEG (elektroencefa-
lografie) nebo MEG (magnetoencefalografie). Je to zpusobeno dynamikou krevniho obéhu
a potfebnym akviziénim ¢asem. Hlavni vyuziti fMRI je v dnesni dobé v neurovédnim vyzkumu,
avSak naléza uplatnéni i v klinické praxi. [§]

Obrazek 1.1: Vysledek zpracovani namérenych dat pomoci fMRI — organizace fecového kor-
texu u pacienta — pravaka s levostrannou epilepsii temporélniho laloku. [§]



Vzhledem k povaze snimaného signalu a nutnosti vyuziti statistickych metod pro jeho
vyextrahovani ze Sumu, je vysledny obraz zatizen mnozstvim ruznych artefaktu diky c¢etnym
zdrojum Sumu, které zde hraji roli. Bakalarskd prace se zabyva mapovanim zastoupeni pro-
jevu fyziologického sumu (dychéni a srdeéni ¢innost) ve fMRI datech a snazi se urcit pro-
centualni zastoupeni jako funkci prostorové souradnice.



Kapitola 2

BOLD fMRI

Technika blood-oxygenation-level dependent (BOLD) fMRI je zalozena na sledovani mno-
zstvi kysliku spotifebovaného pii neuralni aktivité. Pii zvySeni aktivity neuronu se zvysuje
spotieba energie, ktera je ziskavana ve formé ATP, ktery je produktem oxidativni fosforylace
glukézy v Krebsové cyklu. Pri zvySené aktivité neuronu dochéazi ke zvyseni lokalni extrakce
kysliku a po ¢asové prodlevé (2—3 s) narustd doddvka kysliku zvysenim perfuze dané oblasti.
91 8]

Cel4 metoda je zaloZena na §tastném faktu, Ze molekula hemoglobinu mé rozdilné mag-
netické vlastnosti v zavislosti na tom, je-li na ni vazan kyslik.

e oxygenovany hemoglobin (oxHb) je diamagneticky - nema zadné nesparované elektrony
a proto vykazuje nulovy magneticky moment

e deoxygenovany hemoglobin (dHb) je paramagneticky - ma dva neparové elektrony
a tudiz vyznamny magneticky moment

Plné deoxygenovand krev ma magnetickou susceptibilitu asi o 20% vyssi nez plné oxygenovand,
krev.[7] [

Paramagnetické latky narusuji homogenitu okolniho magnetického pole - protony v jejich
blizkosti jsou vystaveny jinému magnetickému poli B a zméni se u nich tedy jejich precesni
frekvence. To ma za nésledek zrychleni transverzalni relaxace 7. Sekvence citlivé na T3
budou davat vyssi signdl v mistech s oxygenovanou a nizsi v mistech s deoxygenovanou krvi.
Zmeéna relaxac¢niho casu je zavisla na druhé mocniné velikosti magnetické indukce B. Z toho
prameni snaha vyuzivat skenery s co nejsilnéjsim magnetickym polem — nejcastéji 3 T, ale
zacinaji se objevovat i verze 7 T a silngjsi, u kterych je dosazeno lepsiho poméru signdl /sum
(S/N — signal/noise).

IP#i méfeni hraje dilezitou roli sila statického magnetického pole, protoze ovliviiuje zménu signélu
ziskanou po aktivaci. Zmény susceptibility ddvaji vyssi rozfazovéni pii silnéjsich polich (pfi zesfleni z 1,5 T
na 3 T vzroste surovy signdl ¢tyfikrdt). Vysledkem je, ze BOLD kontrast se zvySuje rychleji nez sum (tep-
lotn{ sum se zvysi jen dvakrét). Nezddoucim efektem je, Ze silnd pole maji za dusledek markantnéjs{ projevy
fyziologického sumu tvofictho ¢dst nezadoci variability dat. [3] [7]



— 40T

Zména BOLD signalu (%)

Cas (s)

Obrazek 2.1: Zavislost zmény BOLD signélu zrakového kortexu pii 1,6 T a4 T [7]

Za normélnich podminek je oxHb konvertovan na dHb konstantni rychlosti. Po aktivaci
okolnich neuronu vsak zvySeny prutok krve privadi vice oxHb nez je potieba. To vede ke
snizeni hladiny dHb a tak ke snizeni ztraty signalu 75 - to vede ke zvyseni jasu MR obrazu.

2.1 Hemodynamicka odezva

Zména MR signélu zpusobend neurdlni aktivitou je znama jako hemodynamicka odezva (HRF
— hemodynamic response function). Zvyseni rozsahu neuralni aktivity by mélo zvétsit am-
plitudu hemodynamické odezvy, zatimco prodlouzeni jejiho trvani zvétsuje jak amplitudu,
tak i1 sitku. Ke kortikalni odezvé dochazi béhem desitek milisekund po stimulu, ale prvni
pozorovatelnd BOLD odpoveéd piichézi az o 1 — 2 s pozdéji, pfiemz maxima dosahuje jesté
mnohem pozdéji. [7]

Pomaly narast k maximu
Amplituda [ﬁ az 9 5]

signilu

Pozvolny navrat
k zakladni drovni
(8 az 20 %)

Neuronalni
aktivita

— g
\/"F———t

Negativni zikmit (undershoot)

Obrazek 2.2: Hemodynamicka odezva na neuralni aktivitu [6]
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2.2 Prostorové rozliseni

Schopnost rozlisit rozdily mezi dvéma blizkymi misty zavisi na nékolika faktorech. Zakladnim
je velikost voxelu, kterd je ddna vlastnostmi nastaveni skeneru: zornym polem (field of view),
velikost{ datové matice (matrix size), tloustkou fezu (slice thickness). Pro fov 24 x 24 cm
a velikosti matice 64 x 64 je velikost voxelu 3,75 x 3,75 mm. Tteti rozmér voxelu je dan
tloustkou fezu. Bézné se uzivaji tloustky vétsi nez je plandrni rozliseni. Ve vétsim objemu
se naléza vice krve a vzroste tudiz uroven BOLD signéalu. Dalsim problémem je pii pouziti
vysokého rozliSeni nartst akvizicniho ¢asu potfebného k nasnimani celého objemu. Skener
zvladajici 16 Tezu pii velikosti voxelu 4 x 4 x 4 mm dokéze nasnimat ve stejném case jen jeden
fez o rozliseni 1 x 1 x 1 mm. Pro nasnimani oblasti o rozméru v ose z 110 mm je potieba 27
fezi 0 4 mm (potfebny ¢as 2 s), ale uz 110 fezu o 1 mm (potiebny ¢as 120 s). [7]

© D)

Obrazek 2.3: Ukdzka ruzného prostorového rozliseni v roviné zy: (A) 8 mm,(B) 4 mm, (C)
2 mm, (D) 1 mm [7]

2.3 Casové rozliseni

Zakladni jednotkou ¢asového rozliseni je doba opakovéni (repetition time — TR), jejiz hodnota
zavisi na druhu experimentu a zvoleném rozliseni. Pohybuje se bézné od 500 ms do 3000 ms.
Hemodynamicka odezva ma vsSak délku impulsni charakteristiky delsi nez 10 s, i kdyz je
trvani stimulu kratsi nez 1 s. Pi{ sniméni fMRI dat tedy neziskavame aktualni hodnoty miry
neuralni aktivity, ale projev této aktivity z pomalych zmén ve vaskuldrnim systému.
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Kapitola 3

Sum a artefakty

Béhem zobrazeni primarniho parametrického pole magnetickou rezonanci pomoci EPI sek-
venci (Echo Planar Imaging) vzniké v obraze fada artefaktu, které ovliviiuji vyslednou di-
agnostickou informaci. Dulezitym tkolem je jejich identifikace a nasledny navrh feseni pro
jejich odstranéni, nebo alespon zmensenf jejich vlivu. [4]

fMRI data jsou charakteristickd nizkym pomérem S/N: 0,2 - 0,5. Zména signdlu je v ma-
ximu hemodynamické odezvy jen 5 % oproti stavu v klidu (takovédto hodnota muze byt
pozorovana napi. pro primarni motoricky kortex béhem blokové stimulace). [7] Podrobnéji
bude rozebran sum a artefakty zpusobené fyziologickymi projevy organismu. U 1,5T pfistroje
tvori fyziologicky sum v prumeéru asi 40 %, u 3 T je to uz 52 % veskerého sumu. Fyziologicky
sum lze rozdélit do tif skupin: projevy srdeéni pulzace, dychani a projevy pohybu hlavy. Resit
piimo pii samotném meéreni je mozné jen celkovy pohyb vhodnou fixaci, ostatni az druhotné
pii predzpracovani dat. [3]

Pro vérny zdznam pohybtu zpusobenych srdecni a plicni aktivitou je nutna dostatecné
vysoka rychlost vzorkovani (TR < 500 ms a TR < 2500 ms).

Nedodrzeni nutné vzorkovaci frekvence vede k aliasingu a stézuje jejich identifikaci a na-
slednou filtraci.

3.1 Artefakt zpusobeny chemickym posuvem

Nejcastéji se projevuje vyjma MR péatete v zobrazeni o¢nic. Ve sméru frekvencniho kédovani
MR obrazu vyuziva systém ke stanoveni prostorové pozice informaci o rezonanéni frekvenci.
Artefakt je zpusoben rozdilnou rezonanéni frekvenci tuku a vody, diky niz se posune vzajemny
obraz tuku a vody. V konecném dusledku dochazi k absenci signalu na rozhrani voda-tuk —
zobrazi se jen signal vody, pricemz signal tuku je prifazen blizkému voxelu s nizsi rezonanéni
frekvenci. V obrazu se vytvoif oblasti s nizsi a vyssi intenzitou. ReSenfm je pouzit{ technik
s potlacenim signdlu od tuku, nebo zvysit sitku zaznamenavaného pasma. [14]

12



3.2 Artefakt zpusobeny zménou susceptibility

Tento artefakt vznika jako dusledek nehomogenit magnetického pole, k nimz dochazi blizko
rozhrani ldtek s rozdilnou magnetickou susceptibilitou (napt. rozhrani tkan/dutina). Tyto
zmeény zpusobuji rozfazovani spinu v transverzalni magnetizaci. Vysledkem jsou svétlé a tmavé
oblasti s prostorovou distorzi okolnich tkédni. Kompenzace se provadi pomoci shimmingu.

Obrazek 3.1: Piiklad artefaktu zpusobeného rozdilnou susceptibilitou tkani. [14]

3.3 Fazové-kédovany pohybovy artefakt

Projevuje se jako svétly Sum nebo stiidani denzit orientovanych ve sméru fazového kédovani.
Artefakt vznikda pohybem béhem akvizice dat — tj. pulzaci artérii, polykanim, dychanim,
peristaltikou a celkovymi pohyby pacienta. Pohybujici se objekty ziskavaji nepfesnou pozici
ve sméru fazového kodovani.

Obrazek 3.2: Fazové kédovany pohybovy artefakt. Vlevo je vidét v horizontdlnim smeéru,
vpravo vertikalné. [14]
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3.4 Gibbsuv artefakt

Gibbsuv artefakt se projevuje jako svétlé nebo tmavé linie sousedici s ostrym rozhranim
intenzity. Artefakt je spojeny s omezenym poctem prostorovych frekvenci piri Fourieroveée
transformaci. Vznika podvzorkovanim vysokych prostorovych frekvenci. Je potlacen pii vy-
hlazovani obrazu.

Obrazek 3.3: Projev Gibbsova artefaktu. [14]
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3.5 Modelovani podvzorkovaného fyziologického
sumu

Typickd vzorkovaci frekvence fMRI se pohybuje (f, = 1/T'R) okolo 0,5 Hz. Sum zptisobeny
srdecni ¢innosti se pohybuje v rozmezi 0,6 az 1,5 Hz. Z toho plyne, ze je tento Sum 2 az 6
krat podvzorkovan. Bézny interval srdecnich frekvenci je ctytikrat sirsi nez sitka pasma.

Vyuzitim externitho méreni dechové kiivky a srdecni pulzace E] je mozné pritadit jejich
fazi kazdému skenu a tak identifikovat fyziologicky sum, i kdyz je podvzorkovan. Metoda
Retroicor modeluje fyziologicky Sum na zakladé sinusovych a kosinusovych bazovych funkeci
reprezentujicich podvzorkované frekvence i jejich harmonické nasobky. Metoda vysvétluje
zmény jejich ¢asovych prubéhu s vyuzitim jejich faze ziskané z referenéniho prubéhu (kvazi-
periodického charakteru).

Sum zpusobeny dychanim zahrnuje t¥i rozdilné ¢ésti:

e Cast se projevuje jako rigidni pohyb hlavy, ktery muze byt zc¢asti zahrnut do pohybové
korekce

e vznikaji nehomogenity magnetického pole jako dusledek pohybt bfisnich organt
e zmény vasodilatace a oxygenace zavislé na dychéani

U prvnich dvou se faze méni nelinearné s ¢asem, ale rychle narusta okolo momentu nadechu
a vydechu s témeér konstantnim prubéhem mezi nimi. Oproti tomu se u tfetiho z nich zvétsuje
faze linearné s casem uplynulym od posledniho nadechu.

Kazdému tezu je prifazovana faze dechové a srdecni ¢innosti ¢. a ¢, uddvajici pomér
jednotlivych regresoru. Faze se urcuje z aktualniho srde¢niho cyklu v momenté akvizice fezu.
Stejné tak se urcuje i faze dechové ¢innosti. Model s péti harmonickymi slozkami pro srde¢ni
a tfemi pro dechovou ¢innost vede k 16 regresorum, které jsou popsany rovnici [12]

Ny(tn) = Bpasin(octy) + Bp2cos(detyn) + ... + Bpissin(3é,ty,) + Bpiscos(3¢,t,), (3.1)

kde /3, 1-10 jsou koeficienty sint a kosinu popisujicich pét harmonickych slozek srde¢niho
sumu a 3, 1116 jsou koeficienty sinti a kosinu popisujici tii harmonické slozky dychactho Sumu.
Spocitanim F-testu na souboru 3, _ hodnot je mozné zmapovat oblasti mozku, ve kterych je
efekt jednoho nebo vice regresoru fyziologického sumu.[I2] Pro filtraci je z bazovych funkef
a matice kontrastnich vah parametru vypocitan signél, ktery je pak mozné v rdmci 1 fezu
odecist od zasuméného signélu.

1Sniméni srdeéni aktivity pomoci EKG je vzhledem ke slabé povaze signalu velmi citlivé na jeho poskozeni
Sumem. Pfi zpracovani je nutno odstranit gradientni artefakty, které vznikaji indukei v proménném magne-
tickém poli zpusobeném gradientnimi civkami. Vyhodou je, ze casova i frekvenéni podoba tohoto ruseni je
predem déna zobrazovaci sekvenci skeneru — ma velmi pravidelny periodicky prubéh. EKG je ergodicky signél
— 7z toho plyne moznost korekce subtrakci prumérného gradientniho artefaktu.

Dalgi filtrace se provadi dolni propusti s mezni frekvenci 40 - 60 Hz. Kvuli adekvatnimu zachyceni gradi-
entnich artefaktu je vzorkovaci frekvence EKG 5 kHz. Pro naslednou analyzu se muze ptrevzorkovat na nizsi
frekvenci.
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Na nasledujicich obrazcich jsou vidét v jejich barevné vrstvé lokalizaéni mapy hodnot
F-testu jednotlivych voxelu (p=0,05, korekce FDR), ve kterych se signifikantné projevuje
efekt linearni kombinace regresoru popisujicich dechové oscilace a srde¢ni ¢innost. Prostorové
rozlozeni sumu zpusobeného dychanim je vidét na obr. [3.4]— nejvétsi zastoupenti je na okrajich
mozku, zejména pak v blizkosti velkych cév nebo v oblasti komor.

Obrézek 3.4: Sum zpisobeny djchanim.[12]

Na obr. je lokaliza¢ni mapa Sumu pro srde¢ni ¢innost. Zde je nejvétsi zastoupeni Sumu
v oblasti velkych cév a Willisova okruhu.

Obréazek 3.5: Sum zptisobeny srdeéni cinnosti. [12]
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Kapitola 4

Zpracovani nameérenych dat

fMRI dataset muze byt bran jako soubor objemtu nasnimanych vzorkovaci frekvenci 1/TR,
nebo jako mnozstvi 1D kiivek urcujicich ¢asovy prubéh signalu v daném voxelu. Cilem
analyzy je identifikace voxelu ve kterych je zajmovy signal signifikantné vyssi nez hladina
sumu. [9]

4.1 Predzpracovani

Obecnym ucelem predzpracovani je pripravit surova data pro dalsi analyzu — jde o odstranéni
nezadoucich vlivi, které ovliviuji data béhem jejich snimani a mohly by posléze dalsi zpra-
covani stizit, nebo zcela znemoznit. U fMRI je to série tkonu, bez kterych se statistické
zpracovani neobejde.

Prvnim krokem je prostorova transformace - pohybova korekce. Nasleduje slice-timing
korekce (uprava akvizice dat jednotlivych fezu na stejny ¢as vzniku). Volitelnym krokem
je prostorova normalizace. Dalsi provadénou upravou je prostorové vyhlazeni a poslednim
krokem byva filtrace nizkych a vysokych frekvenci. [6]

4.1.1 Pohybova korekce

Pohyby hlavy béhem experimentu jsou jednim z nejvétsich zdroju artefakti ve fMRI datech.
Zmény intenzity ve voxelech lezicich na okrajich mozku zptsobené i nepatrnym pohybem
mohou byt vétsi nez BOLD signal. Je tedy nutné provést korekei, protoze se témto pohybum
nedd uplné zabranit. Pro korekci je bran prvni fez jako referencni, ke kterému se pomoci
translaci a rotaci zarovnavaji dalsi. Rozhodovacim pravidlem je suma smérodatnych odchylek
mezi voxely v srovnavacim a nasledujicim fezem. [3]

4.1.2 Korekce rozdilnych akvizi¢nich cast jednotlivych rezt

Nasnimani celého skenu trva podle pouzitého TR od stovek ms do jednotek s. Jednotlivé
fezy tudiz nejsou nasnimany ve stejnou dobu a projevy cyklickych zmén se tudiz lisi fazi,
ve které je akvizice daného fezu zastihla. Nejcastéji uzivané feseni je korekce pomoci casové
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interpolace ¢asovych prubéhi vzhledem k jednomu referenénimu momentu mezi skeny. [15]
Pokud provadime ve zpracovani korekci tepovych artefakti, je nutné ji provést pred timto
krokem.

4.1.3 Prostorova normalizace

Aby bylo mozné srovnavat vysledky mezi subjekty a vyvozovat vseobecné zavéry, je nutné
vztahnout namétrené data k ”univerzalnimu mozku” (napiiklad MNI — Montreal Neurological
Institute — zde byl vytvoren ”standardni” mozek vytvoreny zprumérovanim asi 200 mozku lid{
rozlicného pohlavi i véku [13]) tj. transformovat je do standardniho prostoru. Transformace
se provani pomoci translaci, rotaci, zoomu, zkoseni - linearnich transformaci i nelinearnich
transformaci - deformaci pomoci kosinovych funkei. [I1]

4.1.4 Prostorové vyhlazeni

Vyhlazeni se provadi pomoci Gaussova filtru, ktery je proveden konvoluci 3D matice dat s 3D
matici filtracniho jadra. Projevuje se vahovanym priumeérovanim vzajemné blizkych voxelt.
Rozsah tohoto pusobeni je dén sitkou kiivky v poloviné maxima (FWHM - full width at half
maximum) vyjadfenou v mm. fMRI data jsou typickd funkénimi podobnostmi v pfilehlych
oblastech mozku a také rozmazanim diky cévnimu systému. Vyuzitim vhodného filtru je
mozné vyznamné zvysit pomér S/N s jen minimélni ztratou prostorového rozliseni, i kdyz to se
zhorsuje vzdy. Druhym vitanym efektem je ¢dste¢na normalizace dat — ty pak vice odpovidaji
norméalnimu rozdéleni, ktera dava vétsi validitu dalsi statistické analyze. Nespravné nastaveni
FWHM vzhledem k rozsahu aktivace vsak muze vést k zahlazovani malych aktivaci o velikosti
jednotlivych voxelu, situace (b) na obr. Typicka sitka pouzivanych filtru se pohybuje od

6 do 10 mm FWHM. [7]
Nev:-.-'hl.azen-:n
Whlazen: }lil

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

(a)

4.1.5 Casova filtrace

Vyuziti filtra v ¢asové oblasti — tj. pracuje s kazdym voxelem samostatné — pouziva jeho
casovy vyvoj — dokdze podstatné zvésit pomér S/N. Ne vSechny snimané frekvence jsou totiz
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uzitecné a potiebné pro naslednou analyzu a tak se muzeme nékterych zbavit bez poskozeni
zdjmového signdlu. Bézné se filtruji dvé slozky - odstranéni driftu a malych frekvenci horni
propusti a eliminace vysokofrekvencnich slozek dolni propusti. Vzdy se vSak musi zvazit
vhodnost filtrace ve srovnani s fyziologickym Sumem, ktery roztazen pres celou sitku pasma
diky aliasingu. A také frekvenci hledanych stimulu.

M m AL
JNIJ'||/I |”||W1,i||

| | Surova data

Nizke frekvenéni Sum

Ay .e‘lllw,, AN E W | f hal o
||Illl'\f\x\}|'f \"I"lll \W lellw |lI|I 'I‘|r"'llll\ﬁ|ul|uw"'dl\].\| U N\"l'. ‘/\\ll,"r‘lhllll'l'\ﬂl k‘ml F"k.\‘r\v I'llllul“lulllll"“)If"",lmﬁlmrll\ll Vysoko frekvenéni Sum
+

[ |

L] I|| || | [ || || |f l | || lf || |||

| [ | | | Zajmowy signal
""|'|||"\|'l"|'||||

| \ |
| , |
Jl S .Jl wJ LJ k)l LJ \_l lLJ k.)l

Obrazek 4.2: Priklad nefiltrovaného casového prubéhu aktivovaného voxelu a jeho rozklad
do slozek. [9]

4.2 Obecny linearni model
Obecny linearni model (GLM) je nejpouzivanéjsi statisticky piistup k tvorbé aktivacnich
map. Jeho zdkladem je znalost modelu (regresortu), které poté hleddme v datech minima-

lizaci zbytkové variability €. Jednim z nich je odhadovany pribéh hemodynamické odezvy.
V maticovém tvaru mé GLM tvar zapsany rovnici [4.1| [T1]

Y=Xp3+e¢, (4.1)

kde Y je ¢asovy prubéh vyvoje intenzity ve voxelu s délkou n vzorku. X je matice navrhu
— ktera specifikuje hodnoceny linearni model a je vytvorena experimentatorem — se sklada
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matica navrhu parametry chybovg vekior

Obrézek 4.3: Grafickd reprezentace GLM. [0]

z M regresoru s délkou n kazdého z nich. Pro jednodussi nahled se zobrazuje graficky. GLM
se aplikuje jednotlivé voxel po voxelu a vypocet se opakuje.

Matice parametru B se skladd z M vah parametru urcujicich zastoupeni jednotlivych
regresoru v modelovaném signalu. Poslednim prvkem je chybova matice vyjadiujici zbytkovou
chybu. Matice parametru 8 se odhaduje ze vztahu [11]

B =XTX)"'XTY, (4.2)

Cilem vypoctu je odhadnout matici kontrastnich vah parametria 3 tak, aby byl soucet ¢tvercu
odchylek & co nejmensi. Déle testujeme nulovou hypotézu: Hy : ¢T3 =0, kde ¢ je matice kon-
trastl a (3 matice kontrastnich vah parametri. Alternativni hypotéza ma tvar H; : ¢T3 >0

Statistickou parametrickou mapu ziskame statistickym testovanim hypotézy naptiklad
pomoci t-testu daného vztahem [4.3] [6]

(€8 (B
SE(CT,B) \/U%CT (XTX)_lc’

(4.3)

ke 0% je rozptyl matice €. Aktivitu jednotlivého voxelu pak uréuje zamitnut{ nebo prijmuti
nulové hypotézy na hladiné vyznamnosti « (nejcastéji se pouziva 0,05). I pfi této hladiné
vyznamnosti je problémem mnohonédsobné testovani. Pti poctu 100 000 testovanych voxelu
bude 5000 tisic z nich falesné pozitivnich. Zavadi se tedy korekce na toto mnohonésobné
testovani FWE (Family Wise Error), kde se kontroluje pravdépodobnost vyskytu falesné
pozitivniho vysledku v celém souboru testovanych voxeli, nebo FDR (False Discovery Rate)
korekei, pti které kontrolujeme pomérné mnozstvi falesné pozitivnich vysledku. [0]
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Kapitola 5

Prakticka cast

V praktické ¢asti je provedeno porovnani dvou metod vyhledavajicich prostorové zastoupeni
fyziologického sumu ve fMRI datech.

Prvni z nich je zédkladni — co moznd nejjednodussi mozny pristup k tvorbé lokaliza¢nich
map (piimé vyuziti podvzorkovaného signdlu jako regresoru v .GLM s jeho naslednym ana-
lytickym fesenim).
restauraci prubéhu podvzorkovaného signalu (teoreticky popis metody je v ¢éasti . Cilem
je ukédzat do jaké miry jsou metody ekvivalentni a jak kvalitni vysledky je mozné jejich
prostiednictvim dostat.

5.1 Pouzita data

Data byla poskytnuta neurovédnim tymem z fakultni nemocnice u sv. Anny. Snimani probihalo
na dobrovolnicich d¢astnicich se studie. Jde o resting state data[l]s TR = 3 s. Rozlisen{ 64 x 64
pixeli na jeden fez (celkové 32 fezu) s 300 vzorky v ¢asové ose (tj. doba celého snimani
900 s). Pomocné signaly tvoii zaznam EKG a méteni zrychleni z akcelerometru pripevnéného
na hrudnik dobrovolnika (oboje se vzorkovaci frekvenci 250 Hz).

5.1.1 SPMS8

Pted dalsi analyzou bylo potfeba naméfend data predzpracovat. K tomu byl pouzit toolbox
SPMS (Statistical Parametric Mapping, ¢islovka 8 se véaze k verzi z dubna roku 2009) bézici
pod programovym prostiedim MATLAB R2010b. [I]

Toolbox SPMS& umoznuje zpracovani dat z vicero modalit: fMRI, EEG, MEG, PET,
SPECT. Zakladni menu sekce pro fMRI je na obr. [5.1} To je rozdéleno na tii zdkladni ¢asti:
Spatial pre-procesing , Model specification, review and estimation a Inference. V praktické
casti byla vyuzita jen prvni ¢ast uréend pro predzpracovani dat. Ta obsahuje polozky pro
zarovnani (Realign), koregistraci s anatomickymi snimky (Coregister), korekci rozdilnych

'Resting state data — klidova data bez stimulace.
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akviziénich ¢asu jednotlivych fezu (Slice timing), prostorovou normalizaci (Normalise), pro-
storové vyhlazeni (Smooth) a segmentaci (Segment).

Realign (E... ": [ Slice timing ] [ Smoath ]

Coregister {... ,,. Mormalise {...

[ Specify 1st-level Review ]

[ Specify 2nd-level Estimate ]

[ Dwnamic Causal Modelling ]

[ Display | [ GheckReg | Render.. ,: FMRI ,:

Toolbos: v[ FFls ][ ImCale ][mcomn-.pnrq

Uitils.... v[ Batch | [ Qut |

Obrazek 5.1: Zakladni menu toolboxu SPMS8

Jako vstupni formdty podporuje toolbox budto Analyze (*.hdr a *.img) nebo NIfTI
(*nii). Pii ukldddvni vysledku se vyuzivaji charakteristické datové forméty napt. (xxxx
predstavuje pofadi skenu v ¢ase, nazev souboru yyyy.img):

s_yyyy_rrxx.img — strukturalni obraz

ryyyy_rxrxxr.img — po probéhlém zarovnani

rp_yyyy_rrrr.trt — charakteristiky prubéhu zarovnani

meanyyyy_rrxx.img — stfedni obraz slouzici pro naslednou koregistraci
clsyyyy_xrxxr.img — prvni segment urceny pii segmentaci

syyyy_rrrx_seg_sn.mat — parametry pro normalizaci vypocitané béhem segmentace

syyyy_xrrrxr_seg_inv_sn.mat — inverzni parametry pro normalizaci vypocitané béhem
segmentace

wryyyy_rrrr.amg — oznaceni dat po zarovnani a normalizaci
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Diky této jejich diferenciaci je usnadnéna zpétna identifikace soubort, které patii k urcité
casti zpracovani a je téz usnadnén jejich vybér pro dalsi vyuziti. Samotné statistické zpra-
covani je rozdéleno do dovu stupnu. V prvnim to je analyza na trovni subjektu (Specify
Ist-level), druhy zahrnuje ndstroje k analyze na skupinové trovni (Specify 2nd-level). [I]

5.1.2 Provedené predzpracovani

Pouzita data prosla pohybovou korekei a prostorovym vyhlazenim s FWHM 5 mm podle po-
stupt v SPM8 Manual [I]. Prostorovou normalizaci nebylo nutné provadét vzhledem k vyuziti
dat jen od jednoho subjektu.

translace

W tranzlace

T T T
i tranzlace

05 L A
I tranzlace

mm

05 I I I I I
0 &0 100 180 200 250 00

rotace

atupné

naklon

ctaceni
05 | | | | A S ———— |

] £ 100 150 200 250 300

Obrazek 5.2: Prubéh translaci a rotaci provedenych programem SPMS.

Na obr. jsou vidét vysledné prubéhy pohybové korekce (prvni krok predzpracovani
dat) - jak se s narustajicim ¢asem zvétSovaly zdsahy do puvodnich dat. Nejvétsi posun byl
v ose Z a to o 0,7 mm. Nejmensi posun byl nutny v ose y a to o asi -0,3 mm. VSechny rotace
si byly podobné se stejnym — narustajicim trendem.

5.2 Zakladni analyticka metoda

Nagcitani dat je u obou zpusobu zpracovani stejné — nacteni potfebnych signalu (EKG, akce-
lerometr) a jejich vybér ze souboru, ve kterém se nachézeji i EEG data — s témi se vSak déle
nepracuje. Nasleduje nacteni 4D matice dat funkénich snimku, které je realizovano s pomoci
funkci z SPMS: smp_vol a spm_read_vols.

Pii tvorbé matice nédvrhu je modelovana stejnosmérna slozka a nizkofrekvenéni drift
(vyuziti funkce spm_detmiz). K témto prvnim tfem regresorum se poté priddavaji podvzorko-
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Obrazek 5.3: Casovy pribéh signilu z X osy akcelerometru s vyznaéenymi skeny

vané prubéhy fyziologickych signalu reprezentujici jejich vliv na ¢asovy vyvoj hodnot v ramci
jednoho voxelu pres celou dobu snimani.

casouy wywoj

regresory

Obrazek 5.4: Matice ndvrhu obsahujici zleva: stejnosmérnou slozku, 2 x nizkofrekvenéni drift,
osa X signalu z akcelerometru, osa Y signalu z akcelerometru a osa 7 signalu z akcelerometru.

Frekvence dychéni je priblizné 0,2 Hz (odecteno z obr. , coz nespliuje Nyquistuv
limit vzhledem ke vzorkovaci frekvenci 1/TR tj. 0,33 Hz (potfebnd fvz je alespon 0,4 Hz).
Regresory jsou tvoreny aktualnimi hodnotami v dobé akvizice jednotlivych tezu.

Samotny vypocet lokalizaéni mapy je tvoren primo maticovym zapisem uvedenym v ¢asti
a naslednym porovnanim s kritickou p-hodnotou na prahu 0,001 nekorigovanou. Pod-
vzorkovat EKG neni mozné, bylo by nutné vyuzit data z oxymetru. Proto je touto metodou
stanoven jen vliv dychcich pohybu. Jejich analyza dava pomeérné dobré vysledky v ob-
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lasti ve frontalni povrchové oblasti mozku a v mensi mite i v oblastech komor.

Porovnani ¢asovych prubéhu zrychleni v jednotlivych osach akcelerometru je na obrazku
V piiloze. Vysledky s vyuzitim dat X a Z osy akcelerometru jsou velmi podobné (ve prospéch
signélu ze Z osy), oproti tomu Y osa je nepouziteln4.

Celkové soudim tento zpusob jako nedostatecny a je nutné vyuzit komplikovanéjsi metody
pro dosazeni kvalitnich vystupu.
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Obrazek 5.5: Projevy dychacich pohybu. Barevna vrstva ukazuje hodnoty t-testu (p=0,001,
nekorigovano), ve kterych se signifikantné projevuje regresor popisujici podvzorkovany signél
z osy 7Z akcelerometru. Piimy pristup.
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5.3 Provedeni metody Retroicor

5.3.1 Priprava dat

Signaly z akcelerometru jsou vyfiltrovany pasmovou propusti od 0,1 do 0,7 Hz. Rozsah je
empiricky zvolen na zakladé typické dechové frekvence 0,2 - 0,3 Hz vzhledem k zachyceni
druhé harmonické frekvence. Vyuzit je FIR filtr s délkou impulsni charakteristiky 25 (stano-
veno empiricky s ohledem na kompromis mezi spozdénim a strmosti okna). Déle nasleduje
odecteni stfedni hodnoty signalu od ného samotného. Vysledné spektrum je vidét na obr.
(spektrum zbylych os Y a Z je velmi podobné a proto zde neni uvedeno).

1200 T T T T T T T T T

1000 B

800 B

600 - B

[Yif)l

200 B

i} ! 1 1 1 i it
] 0.1 0.2 03 0.4 0.5 06 07 0.8 09 1

Frekvence [Hz]

Obrazek 5.6: Spektrum signalu X osy akcelerometru

Ve spektru jsou dva vyrazné piky. Prvni na frekvenci 0,2 Hz — tj. projev dychacich pohybu.
Druhy na frekvenci 0,4 Hz je druhou harmonickou frekvenci.

Dalsim krokem je detekce piku ve vyfiltrovanych signélech (obr. 5.7, prubéhy ze zbylych
dvou os jsou v piflohdch: [6.4][6.5]), jejichz pozice je dédle preddna jako vstup pro samotnou
funkce Retroicor. Dalsim vstupem jsou pozice detekovanych R-viny v prubéhu EKG signélu

- obr. 5.8
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Obrazek 5.7: Detekované piky v pribéhu signalu z X osy akcelerometru. Detekované subpiky
nemaji na konecné vysledky vliv.
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Obrazek 5.8: Detekovné R-viny v prubéhu EKG signalu. Obréazek ukazuje, ze detekce nebyla
vzdy uplné presna. EKG signdl je pro snazsi ukazku umocnén na druhou.
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5.3.2 Vysledky

Oblasti ve kterych jsou touto metodou stanoveny voxely s vyznamnym uplatnénim modelo-
vanych signélu jiz odpovidaji ocekavani. Pro srde¢ni ¢innost (obr. to je oblast Willisova
okruhu a velkych cév probihajicich mezi mozkovymi hemisférami. Dychéni (obr. se pro-
jevuje nejmarkantnéji na povrchu mozku a to hlavné ve frontalni ¢asti, dalsi aktivni oblasti
jsou v okoli velkych cév (porovnédni s vyuzitim ¢asovych prubéhu ze vSech os akcelerometru
je na obr. [6.3)).

Procentualni zastoupeni fyziologického sumu lze vypocitat jako pomér rozptylu linearni
kombinace regresoru (zde se vyuziji odhadnuté véahy pro jednotlivé voxely) a rozptylu ”raw” si-
gnalu v daném voxelu. Vysledek je znazornén graficky na obr. Maximalni pomeér je
0,9991 = 99,91 % — témér cely méfeny signal je v tomto misté ddn fyziologickym Sumem
a nema tedy zadnou jinou vypovidajici hodnotu. Minimalni nalezend hodnota je 0,0309 =
3,09 %, coz poukazuje na velmi maly vliv.
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Obréazek 5.9: Projevy srdecni ¢innosti. Barevnd vrstva ukazuje hodnoty F-testu voxela (p =
1079), ve kterych se signifikantné projevuje efekt linedrni kombinace regresortt popisujicich
srde¢ni ¢innost. Retroicor.
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Obrazek 5.10: Projevy dychacich pohybt. Barevna vrstva ukazuje hodnoty F-testu voxelu
(p = 1079), ve kterych se signifikantné projevuje efekt linedrni kombinace regresortt popi-
sujicich dechové oscilace. Retroicor.
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xelech je témér vSechen signal tvo
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Kapitola 6
Zaveér

Préce je rozdélena do dvou zékladnich bloku — teoretické a praktické. Ve svych tvodnich
kapitolach se vénuje resersi tématu s nastinem hlavnich teoretickych prvku z oblasti fMRI:
méreni BOLD signdlu, predzpracovani dat a problematiky s nim spojené, druhu artefaktu
a sumu zatézujictho méfeni, modelovani podvzorkovaného fyziologického sumu i konecného
vyhodnoceni namérenych dat — obecného linearnitho modelu a tvorby statistickych paramet-
rickych map pomoci statistickych testu. Praktické predzpracovani potiebnych dat probéhlo
v toolboxu SPMS8. Nutné byly vSak jen bloky pohybové korekce a prostorového vyhlazeni
Gaussovskym filtrem.

Jadrem préace je vytvoreni struktury skriptu, jejichz vystupem jsou mapy zastoupeni
a charakteru fyziologického sumu ve fMRI datech. To je provedeno dvéma metodami, liSicimi
se v jiz v zékladnich charakteristikach. Ucelem tvorby dvou ruznych metod je porovnani
jejich kvality a schopnosti dédvat relevantni vysledky. Ty ale ukazuji, ze prakticky vyuzitelna
je z téchto dvou jen metoda Retroicor, ktera dava ocekavané vysledky popisované v literatufre.
Proto je nutné ji vyuzit i pres jeji o poznani vétsi slozitost.

Zajimavym zjisténim je, ze existuji voxely, ve kterych je témér vSechen signal tvotren
Sumem s absenci zajmového signalu. Dokresluje to nutnost uvazlivého vyuziti statistickych
metod pro dolovani uzitecnych informaci prekrytych Sumem. Proto je nutné znat lokalizaci
téchto oblasti a pfi zpracovani dalsich dat s nimi pocitat a pomoci znalosti vytvorenych
regresoru a jejich vah tento parazitni signal odecist a tim si data od téchto nezadoucich vlivi
ocCistit.
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Prilohy

Obrazek 6.1: Porovnani projevu dychacich pohybu z X,Y a Z osy dat z akcelerometru — primy
pristup
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Obrazek 6.2: Porovnani projevu dychacich pohybtu z XY a Z osy dat z akcelerometru —
Retroicor
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Obrézek 6.3: Porovnani lokalizaci fyziologického sumu. Zleva prahovéano nad 20 %, nad 40 %
a nad 60 %.
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Obrazek 6.4: Detekované peaky v prubéhu signalu z Y osy akcelerometru
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Obrazek 6.5: Detekované peaky v prubéhu signalu z 7 osy akcelerometru
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