S

Ceské vysoké uceni technické v Praze
Fakulta elektrotechnicka

Katedra ridici techniky
Diplomova prace

Pocitacem rizeny spina¢ stimulatoru
pro hlubokou mozkovou stimulaci

16.ledna 2007 Jana Tauchmanova



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem svou diplomovou prici vypracovala samostatné a pouZila jsem
pouze podklady ( literaturu, projekty, SW atd.) uvedené v pfiloZeném seznamu.

- “
V Praze dne 16. ledna 2007 e Lrchrirn
&




Ceské vysoké uceni technické v Praze - Fakulta elektrotechnickd

Katedra vidici techniky Skolni rok: 2005/2006

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

Student: Jana Tauchmanova
Obor: Technicka kybernetika

Nazev tématu:  Pocitatem fizeny spinac stimulatoru pro hlubokou mozkovou stimulaci

Zasady pro vypracovani:

Prace ma dvé ¢asti: praktickou ¢ast, jejimz cilem je navrh jednoduchého elektronického
zafizeni, a teoretickou/vypocetni, jejimz cilem je aplikovat metody odhadovani, filtrace a
detekce ve vyzkumném projektu v neurologii:

1. Navrhnéte a realizujte pocitacem Fizeny spinaé pro jiz existujici Medtronic 3628
DualScreen stimulator pro hlubokou mozkovou stimulaci (DBS, deep brain stimulation).
Takovy spina¢ musi byt od PC galvanicky oddéleny a napajeny pouze z baterii.

2. Proved’te resersi literatury zabyvajici se aplikaci metod zpracovani signalu (FFT, ...),
odhadovani a detekce (Kalmanova filtrace, ...) pro experimenty s mikroregistraci v
neurologii a nékteré publikované metody aplikujte na datech ziskanych p#i praktickych
neurologickych experimentech (v domluvené spolupraci s Neurologickou klinikou).

Seznam odborné literatury:

[1] Eliasmith, C.; Anderson, C.H.: Neural Engineering: Computation, Representation and Dynamics in
Neurobiological Systems. MIT. 2003

[2] Dayan, P.; Abbott, L.F.: Theoretical Neuroscience: Computational and Mathematical Modeling of Neural
Systems. Cambridge. 2001

[3] Kailath, T.; Sayed, A.H.; Hassibi, B.: Linear Estimation. Prentice Hall. 2000

Vedouci diplomové prace: Ing. Zden&k Hurak, Ph.D.
Termin zadini diplomové priace: zimni semestr 2005/2006 (zmé&na zadani: 02.06.2006)

Termin odevzdani diplomové prace; leden 2007

A [
N gt &

prof. Ing. Michael Sebek, DrSc.
vedouci katedry

L’L E L

prof. Ing. Zbyngk Skvor, CSc.
dékan

V Praze dne 30.06.2006



Podékovani

Chtéla bych podékovat vSem lidem, bez nichZz by nemohla tato prace vzniknout,
predevsim svému vedoucimu diplomové prace Ing. Zdenku Hurakovi, Ph.D. za ve-
deni, pfipominky a poznamky k praci. Dale dékuji MUDr. Robertu Jechovi, Ph.D.
a Ing. Jaroslavu Honct, CSc. za odborné konzultace. V neposledni fadé dekuji také
osobam blizkym, zejména za jejich moralni podporu.



Abstrakt

Tato diplomova prace ma dva cile. V praktické ¢asti se jedné o névrh pocitacem ftize-
ného spinace stimulatoru pro hlubokou mozkovou stimulaci, ktery umozni vykonavat
nové typy meéficich experimentd. Teoreticka cast fesi lokalizaci a modelovani hemody-
namické odezvy. K modelovani vyuziva klasickych metod identifikace, napfiklad ARX
model. Pouzita jsou redlna data naméfena prii funkéni magnetické rezonanci. Prace
také zahrnuje ptrehled zékladnich modeld hemodynamickych déji a technického cte-
nare seznamuje s 1é¢ebnou metodou nazvanou hluboka mozkova stimulace.

Abstract

This master thesis has two goals. In the practical part it deals with a design of swit-
ching device of stimulator controlled by computer for deep brain stimulation which
provides performance of another types of measurements. The theoretical part solves
localization and modelling of hemodynamic response. The classical methods of identifi-
cation, such as ARX model, and real data from functional magnetic resonance are used
for modelling. This master thesis involves summary of general models of hemodynamic
response too and a technical reader is acquainted with curative method called deep
brain stimulation.
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1. Uvod

Cilem diplomové prace je vytvoreni technické a teoretické podpory pro neurologicka
vysSetfeni funkéni magnetickou rezonanci. Technickou podporou je myslen navrh spi-
nace stimulatoru pro hlubokou mozkovou stimulaci, ktery rozsifi moznosti méficich
experimentd s funkéni magnetickou rezonanci. Teoretickéd ¢ast zahrnuje pouziti metod
z teorie systémi pro lokalizaci hemodynamické odezvy v redlnych datech naméfenych
pfi téchto experimentech.

Hluboka mozkova stimulace je pomérné mladou metodou pouZivanou pro zmirnéni
pruvodnich jevi nékterych nervovych onemocnéni jako je naptiklad Parkinsonova cho-
roba. Metodou se v Ceské republice zabyva piedevsim Neurologicka klinika 1. LF UK
a Nemocnice Na Homolce a to uz od roku 1998. V soucasné dobé jiz hlubokou mozko-
vou stimulaci pouzivaji u zhruba 80 pacientii. Podstatou hluboké mozkové stimulace
a zajimavostmi okolo ni se zabyva kapitola 5.

Jako diagnosticky nastroj se pti 1é¢bé nervovych onemocnéni hlubokou mozkovou sti-
mulaci pouziva funkéni magnetickd rezonance (fMRI). Pomoci ni se provadi nékolik
vysetieni. Je to napfiklad vysetieni, na jehoz zakladé se rozhoduje o cilech elektrické
stimulace a dale vySetfeni provadéné pii zanorfovani elektrod do mozku. fMRI je také
pouzito pro mapovani mozku se zanorenymi elektrodami, kdy je mozné zkontrolovat,
zda jsou elektrody ve spravném misté. Pravé s timto méfenim souvisi i poc¢itacem fi-
zeny spinac¢ stimula¢niho signélu, jehoz navrh je popsan v kapitolach 2, 3, 4. Princip
snimani pomoci fMRI vysvétluje kapitola 6.

Data z fMRI experimentt slouzi k lokalizaci mista v mozku, kde probiha hemodyna-
micka odezva. Ke zpracovani téchto dat existuje nékolik druhti softwaru. Jednim z nich
je napriiklad SPM toolbox zalozeny na statistickych metodach zpracovani a popsany
v kapitole 8. V této praci se snazim lokalizovat misto hemodynamické odezvy a po-
psat tuto odezvu pouzitim néastrojli z teorie systému. Z tohoto pohledu je tedy mozné
mozek vnimat jako trojrozmérné pole podsystémi, které mapuji ¢innost jednotlivych
mist.

Vysledkem prvni ¢asti prace ma byt tedy elektronické zafizeni pro spinani stimulac-
nich signélt pro hlubokou mozkovou stimulaci pfi fMRI experimentech, zatimco vystup
druhé ¢asti ma byt lokalizace mista hemodynamické odezvy a modelovani této odezvy
pomoci metod teorie systémt.
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Prakticka cast - navrh zarizeni



2. Popis ulohy

2.1. Uvod do problematiky

Hluboka mozkova stimulace je metodou pouzivanou pro zkvalitnéni Zivota pacienti s
extrapyramidovym onemocnénim. Pomoci této stimulace 1ze pacienta zbavit symptom1,
jakymi jsou napriklad tfesy, ztuhlost nebo pohybové problémy. Pacient ma v mozkové
tkéni implantovany elektrody, kterymi jsou stimuloviana mozkovéa jadra zodpovédna za
vznik symptomi. Stimulaci jader elektrickym signalem symptomy vymizi.

Pred pouzitim metody je tfeba peclivé uvézit, zda je metoda pro pacienta vhodni,
nebot pfi naroénych operacich existuji uréité rizika a mohou nastat vdzné komplikace.
Pacient nejdiive podstupuje operaci, pii které mu jsou implantovany do mozku elek-
trody a zhruba po tydnu je mu implantovan pod kizi i miniaturni neurostimulator. Po
prvni operaci je nutné zkontrolovat, zda jsou elektrody umistény ve spravném misté.
Proto je provadéno meéreni pomoci funkéni magnetické rezonance. Méfeni je zaroven
dobrou prilezitosti k ziskani dat pro vyzkumné ucely.

2.2. Méreni magnetickou rezonanci - soucasna situace

K méfeni magnetickou rezonanci dochazi zpravidla nékolik dni po prvni operaci. Pa-
cient je umistén v magnetickém scanneru a v mozku ma implantované elektrody. Z
hlavy ma vyvedené specialni konektory, na které lze pfipojit externi stimulator. Ten
generuje obdélnikovy signal obvykle s témito parametry:

e amplituda signalu 1 —4 V
e sitka pulsu 60 — 90 us
e frekvence 130 — 160 Hz

Ve vedlejsi odstinéné mistnosti sedi 1ékar. Na jednom pocitaci sleduje data z magne-
tické rezonance a na druhém bézici program, kterym je definovan priubéh experimentu.
Tento Fidici pocita¢ synchronizuje podle programu magneticky scanner. Podle béziciho
programu dava lékar pokyny asistentovi, ktery je zavien v mistnosti s magnetickou re-
zonanci a dle téchto pokynil spind a rozepinad stimula¢ni signal ru¢né mechanickym
prepinac¢em. Pribéh méfeni je zpravidla takovy, Zze se v nékolika cyklech st¥idad doba
klidu (rozepnuty stimula¢ni signal) a doba stimulace (sepnuty stimulaéni signal). Si-
tuaci vystihuje nasledujici obrazek.



KAPITOLA 2. POPIS ULOHY

Obr. 2.1.: Znazornéni pribéhu méfeni - soucasna situace

2.3. Méreni magnetickou rezonanci - s fizenym spina¢em

Pocitacem rizeny spinac signalu pro hlubokou mozkovou stimulaci ma prispét ke zkva-
litnéni tohoto experimentu. Mechanicky piepinac a asistent by mél byt nahrazen timto
fizenym spinacem. Rizeni spinac¢e bude realizovano ze stejného poéitace, ktery synchro-
nizuje magneticky scanner, a s malou Gpravou pro néj bude vyuzit i stejny program.
V programu pfibude pouze vysilani odpovidajici informace na paralelni port.

Obr. 2.2.: Znazornéni prubéhu méfeni - situace s fizenym spinacem

Vyhodou fizeného spinace by meélo byt ziskani kvalitn€jsich dat, zejména z hlediska
Casovani. Dalsi vyhodou bude moznost stimulovat obé hemisféry. V soucasné dobé jsou
vyuzity pouze Ctyfi stimulacni signély z celkovych osmi. Z tohoto déivodu je provadéna
vzdy nejdiiv stimulace jedné a pak druhé hemisféry.

Popsany experiment je pro vySetfovaného pacienta fyzicky velice narocny. Je také
Casové narocny, protoze se provadi nékolik riiznych meéreni opakované. Pacient je sti-
mulovan vizualné promitanim Sachovnice nebo elektrickou stimulaci pomoci externiho
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stimulatoru. Cely experiment trva zhruba hodinu a pacient neni po tuto dobu pod vli-
vem medikace. V pribéhu experimentu se u néj tedy zacne projevovat ztuhlost, tiesy
nebo fyzicka tnava. Proto je zhruba v poloviné (po odméteni dat pro jednu hemisféru)
experiment pierusen, aby si mohl pacient odpocinout. Thned po skonceni experimentu
je mu opét nasazena lécba medikaci. Extrapyramidovym poruchédm je vénovana kapi-
tola 5.

2.4. Popis stimulatoru

Pro stimulaci pfi méfeni magnetickou rezonanci je pouzivan externi stimulator Medtro-
nic DualScreen Screener Model 3628. Nésledujici obrazky pfiblizuji podobu a moznosti
pouzitého stimulatoru.

CH2

Obr. 2.3.: Nastaveni polarity elektrod

Stimulétor je schopen generovat osm signali, coz je zaroven maximéalni pocet kontakti
v mozku pacienta s implantovanymi elektrodami. Pred za¢atkem méfeni je vZdy nutné
u kazdého z osmi generovanych signalil nastavit jeho polaritu, pripadné nastavit pozici
nula, coz znamena, ze prislusny generovany signal je nulovy.

ATAY

AMP1 AMP2 RATE
CH1 CH2 RATE/AMP/PW

Obr. 2.4.: Nastaveni velikosti amplitudy

Dale je tfeba nastavit velikost amplitudy generovaného signélu, sitku pulsu a opakovaci
frekvenci. BéZzné pouzivané hodnoty téchto veli¢in byly uvedeny vyse v sekci 2.2. Na
nasledujicim obrazku jsou vidét vSechny komponenty pro hlubokou mozkovou stimulaci
s externim stimuldtorem. Obrazek je prevzat z manuélu ke stimuldtoru. Manuél neni
nikde volné dostupny. Malé mnozstvi informaci lze najit na [14].
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Aligator clip pro
piipojeni stinéného kabelu

Obr. 2.5.: Komponenty pro hlubokou mozkovou stimulaci pomoci externiho stimulé-
toru

2.5. Technické pozadavky na spinac signalu

ZaFizeni je navrhovano a realizovano pro Nemocnici Na Homolce, kde se experimenty
provadéji. Vzhledem ke zkuSenostem lékaiti s pribéhem experimentdl jsou pomérné
presné definovany zakladni pozadavky na zafizeni. Tyto jsou popsany v nasledujicim
vyctu.

e Zakladnim pozadavkem na spinaé signalu je moznost nezavisle na sobé spinat
osm signalt. Lékaram se tak naskytd moznost ovlddat osm stimulac¢nich signalt
vedoucich do osmi kontaktti elektrod implantovanych v mozku pacienta. Jedna
se o dvé makroelektrody, z nichz kazda obsahuje ¢tyri kontakty.

e Do stimulatoru nesmi byt zasahovano, protoze se jednda o certifikované zafizeni
a stimulacni signal nesmi byt nijak korigovan.

e Napajeni spinace musi byt z baterii. Tento pozadavek vychazi z faktu, ze zdroj
frekvence v mistnosti s MR scannerem by mohl ovlivnit namérena data. Také z
divodu bezpecnosti pacienta je rozumné zafizeni napajet z baterii.

e Spina¢ musi byt Fizen po optickém kabelu. Toto vyplyva v podstaté ze stejného
divodu jako predchozi pozadavek. Zarizeni je takto dokonale galvanicky oddé-
leno.
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e Rizeni probiha z paralelniho portu pocitace, ktery je jiz v soucasnosti pouzit pro
synchronizaci MR, scanneru. Spinaé je Fizen prostfednictvim programu Evseng
vytvoreného specialné pro potfebu méricich experiment s magnetickou rezo-
nanci.

e MoZnost manualniho ovladani spinace. Manualni ovladani je vyhodné pro lékate
jesté pred zacatkem samotného méticiho experimentu. Umozni mu tak otestovat
zda stimulace probiha spravné. Lékar stridavé spind a rozepina stimulacni signal
a zaroven cvici pacientovi naptiklad s rukou. Pokud stimulace probiha spravné,
dochézi k vyraznému zlepseni stavu pacienta. Vymizi naptiklad strnulost konce-
tin.



3. Reseni alohy

3.1. Prvotni problémy p¥i navrhu zafizeni

V prvni fazi vyvoje zafizeni jsou uvazovana dvé naprosto odlisna feSeni. Obé spliuji
pozadavek nezasahovat do stimuldtoru a neménit stimula¢ni signal generovany sti-
mulatorem. Prvni varianta fesi problém zafazenim spinaciho ¢lenu mezi stimulator a
pacienta. Druhé varianta pak predpokladéd mechanicky ovlddat tlacitka a pfepinace
samotného stimulatoru. Tato méa vyhodu fizeni amplitudy stimula¢niho signalu. Je
ale zavrzena predevsim kvili principu ovlddéni stimulatoru. (Stimuldtor se zapina po-
strannim prepinacem, poté se tlacitky AMPI nebo AMP2 pfidava nebo ubira velikost
amplitudy signdlu). Po konzultacich s lékafem je nakonec pfistoupeno k nédvrhu spina-
ciho ¢lenu zaclenéného mezi stimulator a pacienta.

r s

3.2. Rozclenéni ulohy

Zaftizeni je nutné rozdélit na dvé casti. Prvni ¢ast zafizeni vysila ridici signaly pro fizeni
osmi stimulac¢nich signalt po optickém kabelu. Déle bude tato ¢ast zarizeni nazyvana
vysilaci stranou. Druhé ¢ast zafizeni bude nadale nazyvéana ptijimaci stranou, nebot
ma tidici signaly pfijmout a na jejich zakladé sepnout odpovidajici stimulac¢ni signaly.
Problémy objevujici se pfi navrhu zafizeni budou diskutovany v nasledujicich sekcich.

3.3. Vysilaci strana

Vysilaci strana mé za kol zpracovat osm bitt paralelniho portu tak, aby bylo mozné
informaci vyslat po optickém kabelu k pfijimaci strané zarizeni. Informace z paralelniho
portu zakédovana kédovacim mikroprocesorem je pomoci protokolu RS232 vyslana
optickym vysilacem. Napajeni vysilaci strany s hodnotou 5 V je vyvedeno z fidiciho
pocitace. Obrazek ukazuje obvodové zapojeni vysilaci strany.
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Obr. 3.1.: Obvodové zapojeni vysilaci strany

3.3.1. Soupiska soucastek pro vysilaci stranu

1. Kédovaci mikroprocesor DHS004-C je zakoupeny piimo s programem. Umoz-
nuje odeslat osmibitovou kombinaci na pinech soucastky jedinym optickym ka-
belem. Nastavena kombinace na vstupnich pinech je zrcadlena na vystupnich
pinech ptislusného dekédovaciho mikroprocesoru. Informace z paralelniho portu
je kdédovana do protokolu RS232.

Napajeci napéti 3-5V
Napéajeci proud v rezimu ”sleep” | rezim ”sleep” neni podporovan
Napéajeci proud v klidu, 5 V 1,3 mA

Tab. 3.1.: Parametry kédovaciho mikroprocesoru

2. Opticky vysilaé HFBR 1521 je produktem firmy Avago Technologies a je sou-
¢asti sady soucastek pro opticky prenos. Sada déle obsahuje pfislusny opticky
prijimac, dale plastové konektory pro pripojeni optického vlakna a plastové op-
tické vlakno. Toto vldkno ma dostacujici vlastnosti pro pfenos realizovany mezi
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vysilaci a pfijimaci stranou. Vybrané komponenty pro opticky prenos nejsou ce-
nové narocné a maji dobrou dostupnost. Dilezité parametry vyse zminénych
soucastek pro opticky prenos nasleduji.

Vzdalenost 20 m
Rychlost pfenosu dat | 5 MBd

Zpozdéni 80 ns
Spotieba 40 mW

Tab. 3.2.: Parametry soucastek pro opticky pienos

3. Konektor pro pripojeni paralelniho kabelu CAN 25 Z 90 a elektrolytické kon-
denzatory pro filtrovani napajeciho napéti.

4. Krabicka pro plosny spoj vysilaci strany byla vybrana plastova s rozméry 100 x
74 x 29 mm a otvorem pro piipojeni konektoru paralelniho kabelu viz obr. 4.2.
Pro pripojeni optického kabelu a napajeciho konektoru jsou vyvrtany jesté dalsi
dva otvory na protilehlé strané.

HEEEEEEE-

»+OoOsSHA

Obr. 3.2.: Osazeny plosny spoj vysilaci strany

3.4. Prijimaci strana

Pro tcely popisu je pfijimaci strana rozdé€lena na dvé ¢asti. Prvni fesi pfijem optického
signalu a jeho privedeni na vstup dekédovaciho mikroprocesoru, druhé pak privedeni
Fidicich signala k jednotlivim kanaltiim a na jejich zadkladé sepnuti a rozepnuti prislus-
nych relé. Nasledujici schéma obr. 3.3 ukazuje, jak je realizovan piijem signélu a jeho
dekédovani.

10
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Obr. 3.3.: Céast obvodového zapojeni pfijimaci strany

3.4.1. Soupiska soucastek pro prijimaci stranu

1. Opticky pfijima¢ HFBR 2521 - od firmy Avago Technologies. Tento opticky
prijimac je soucéasti sady pro opticky prenos, ktera je popséna vyse v sekci 3.3.1.

2. Komponenty pro infra prenos nezbytné pro fungovani prenosu mezi mikropro-
cesory. Infra led vysila signal pfijaty optickym vysilacem. Tento signal ptijme
infra pfijimac¢ a demodulator SFH506-36, ktery signal demoduluje a prenese na
vstup dekddovaciho mikroprocesoru. Dvojice mikroprocesori je ptivodné urcena
pro infra pfenos. Z tohoto divodu kédovaci mikroprocesor DHS004-C moduluje
vysilany signal na frekvenci 36 kHz, aby byl odolnéjsi vic¢i ruseni. Dekddovaci
mikroprocesor ale umi zpracovat pouze signal nemodulovany. Proto musi byt do
cesty mezi obéma mikroprocesory zarazen demodulator, ktery signal demoduluje.

Napéjeci napéti 5V
Spotieba 50 mW

Tab. 3.3.: Parametry demoduléatoru

3. Dekdédovaci mikroprocesor DHS007 je rovnéz zakoupen s programem. Dekdduje
prijaty signal z protokolu RS232. Na jeho vystupech se potom zrcadli kombinace
nastavend na vstupech kédovaciho mikroprocesoru.

11
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Napéjeci napéti 3-55V

Nap. proud s pfijimac¢em SFH506-36 bez aktivovaného vystupu | 1,9 mA
Nap. proud pouze pfijimace 0,8 mA

Spotieba 10 mW

Tab. 3.4.: Parametry pfijimaciho mikroprocesoru

Vétsi ¢ast prijimaci strany tvoii osm stejné zapojenych kanélt pro spinani a rozepi-
nani osmi stimula¢nich signalt. Kazdy kanal obsahuje souc¢tova hradla, klopné obvody,
spinaci tranzistory a prepinaci relé. Signal z dekédovaciho mikroprocesoru je priveden
na souctové hradlo, kde je seCten se signalem z manualniho pfepinani. Vystupni sig-
nal z tohoto hradla vede déle na klopny obvod reagujici na sestupnou hranu, ktery
vygeneruje puls. Sepnuty tranzistor prepne relé do pozadované polohy. Stejné tak je
realizovano i prepnuti relé do druhé polohy, pouze s rozdilem v zapojeni klopného ob-
vodu, ktery reaguje na nastupnou hranu. Souc¢ésti kazdého kanalu je i nulovaci obvod.
Tento tvoii kombinace odporu a kondenzatoru a vygeneruje puls pfi zapnuti napajeni.
Zajisti tak definovanou polohu relé na zacatku méieni. Polohu relé signalizuji také led
diody zapojené na kontaktech relé.

12
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3.4.2. Soupiska soucastek jednoho kanalu

1. Odpory a elektrolytické kondenzatory urcuji velikosti casovych konstant u nulo-

vaciho obvodu a klopnych obvodt.
ko =R-C=100-10"%-10-10% = 1s
Tout = R-C =100-107%.22.10% = 2.25

. Filtrovaci keramicky kondenzator s hodnotou 200 nF filtruje na vstupu klopného
obvodu zakmit, ktery by ovliviioval funkénost zafizeni.

. Hradlo 4071 obsahuje ¢tyfikrat dvouvstupovy souctovy obvod.

Napajeci napéti 5V
Zpozdéni 90 ns
Spotieba 500 mW

Tab. 3.5.: Parametry obvodu 4071

. Integrovany obvod 4098 je dudlni monostabilni multivibrator. Jedna jeho cast
zde reaguje na nastupnou hranu, druhé na sestupnou hranu. Délka vystupniho
pulsu je dana casovou konstantou, tedy velikosti pfipojené kombinace odporu a
kondenzatoru.

Napajeci napéti 5V
Zpozdéni 225 ns
Spotieba 500 mW

Tab. 3.6.: Parametry klopného obvodu 4098

. Tranzistory BC107B zapojené na vystup klopného obvodu a na vystup souc-
tového hradla funguji jako spinace. V zavislosti na fidicim signalu privadéji na
civky relé napéti.

Uy —Uspg 5—-0.6

R1 = = = 200
Ic - hrg 0.002 - 110

. Bistabilni relé NALD5W-K ma dva pfepinaci kontakty a dvé civky. Jeho vy-
vody jsou v rastru DIL. Proto je mozné jej na plosném spoji umistit do patice.
Je produktem firmy Microrisc. Zakladni parametry civky nasleduji v tabulce.

Jmenovité napéti civky 5V
Napéti pritahu 3,75 V, primarni civka
Napéti odpadu 3,75 V, sekundarni civka
Jmenovity ptrikon 200 mW
Doba ptitahu a odpadu 6 ms

Tab. 3.7.: Parametry bistabilniho relé

14



KAPITOLA 3. RESENI ULOHY

7. Signalizac¢ni led diody jsou nizkopiikonové.

U-Uy 5-1,9
I 0.002

R1 = = 155002

Spotieba kazdé dvojice odpor - led dioda je 10 mW.

8. Kondenzatory pro vyhlazeni napajeciho napéti, zhaseci dioda jako ochranny pr-
vek tranzistoru.

9. Konektory - zasuvky pro vstup stimulacnich signalt jsou dva WEBP4-4 ko-
nektory. Pro vystup stimulac¢nich signalti musi byt pouzity konektory - zasuvky
2.5 mm jack mono specialné umisténé vedle sebe tak, aby odpovidaly vidlici na
kabelu pro pripojeni ke kontakttim elektrod. Tento specidlni kabel je i s konektory
na obou stranach vidét na obrazku 2.5.

10. Krabicka pro pfijimaci stranu je kovova (Fe) s rozméry 66 x 202 x 148 mm. Na viku
krabicky je vyvrtdno 16 otvort pro signaliza¢ni diody, na pfedni strané potom
otvory pro vstupni a vystupni konektory pro pfipojeni stimula¢nich signalu.
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Obr. 3.5.: Osazeny plosny spoj pfijimaci strany

3.5. Problémy pfi navrhu

P1i ndvrhu zafizeni se objevuje nékolik problémit. Jedna se o problém pfenosu fidicich
signalt mezi obéma c¢astmi zafizeni po optickém vldknu. Tento problém je nakonec
vyresen zakoupenim dvojice mikroprocesorti popsanych vyse.

Dale je tfeba zajistit nizkou spotfebu pfijimaci strany, protoze je napajena z baterii.
7 tohoto divodu jsou vybrana bistabilni relé, ktera spotfebovavaji energii pouze pii
prepinani, a také nizkoptikonové signalizac¢ni led diody. S ohledem na spotfebu pfiji-
maci strany jsou zarazeny integrované obvody fady CIMOS. Vypocet celkové spotieby

15
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s prijimaci strany je uveden nize a zahrnuje spotfebu optického pfijimace, demodula-
toru, dekodéru, hradel CD4071, klopnych obvodi CD4098 a nizkoptikonovych led
diod. Ve vypoctu je zanedbana spotifeba bistabilnich relé.

s =40mW 4+ 50mW + 10mW + 8 - 500mW + 8 - 500mW + 8 - 10mW = 8180mW

Prijimaci strana je napajena ze ¢ty akumulatorovych baterii SANYO. Kazda z nich
mé jmenovité napéti 1,2 V. Jejich kapacita je 2500 mAh. Vypocitana hodnota ¢ pied-
stavuje vydrz baterii pfi maximdlnim vyuziti spinace.

p = 2500 - 4.8 = 12000mW h

12
= 20 5
8180

Méfenim bylo zjiSténo, ze spina¢ odebira z baterii primérné 100 mA. P¥i vyse uvedené
kapacité baterii by tedy baterie vydrzely na jedno nabiti zhruba 25 hodin. Zavisi sa-
moziejmé na prubéhu experimentu, naptiklad na poc¢tu ovladanych kanald. Dobijeni
baterii zatim neni vyfeSeno dobfe, protoze pro pristup k bateriim je nutné odsrou-
bovat viko krabicky. Nejlepsim feSenim dobijeni by zrejmé bylo umisténi prislusného
konektoru na desku plosného spoje.

16



4. Ozivovani zarizeni a testovani

4.1. Praktické ozivovani

Vyrobni podklady pro navrzené plosné spoje byly zaslany do firmy Pragoboard. Oba
tisténé spoje byly posléze osazeny a pripraveny k testovani. Plosny spoj pro vysilaci
stranu fungoval bez vétsich obtizi ji od poc¢atku. Na druhém plosném spoji pro prijimaci
stranu se vyskytly nékteré chyby, jako naptiklad Spatné nakreslené pouzdro specidlniho
konektoru pro vystupy stimula¢nich signalt. Z tohoto diivodu byly na tomto prototypu
plné zprovoznény pouze Ctyii kanaly.

Dalsim problémem byl vyskyt nepatrného zakmitu, ktery ovliviioval funkénost zari-
zeni. Tento zdkmit se objevoval na vSech vystupech dekédovaciho mikroprocesoru v
okamziku rozepnuti nékterého z osmi stimulac¢nich signalt. Zakmit nerusil funkci vSech
kanall, reagoval na néj pouze jeden z nich. Chyba se u tohoto kanalu objevovala pravi-
delné. Odfiltrovani zakmitu pomoci kondenzatoru se nepodafilo na vstupu souctového
hradla 4071, ovSem pouziti stejného kondenzatoru na vstupu klopného obvodu 4098
problém vyftesilo.

Prototyp byl vyzkousen primo v nemocnici. PTi testovani byly doladény jesté nékteré
detaily tykajici se krabicky a konektor® pfijimaci strany. MUDr. Jech zaroveii vznesl
pozadavek na moznost manualniho prepinani vSech kanali. Duvod tohoto pozadavku
je popsan v sekci 2.5.

Po provedeni oprav v navrhu pfijimaci strany byl plosny spoj vyroben a osazen znovu.
Pri testovani nového plosného spoje se vyskytla dalsi nepiijemnd chyba. Pii testo-
vani dochézelo k samovolnému dvojimu prepnuti vSech relé. Promérenim napajeni a
jednotlivych soucastek v kandlech bylo zjisténo, Ze puls zpiisobujici chybu musi byt
generovan v cesté mezi optickym pfijimacem a dekédovacim mikroprocesorem. Jako
pravdépodobny se jevil fakt, Ze infra pfijima¢ a demoduldtor mizZe byt rusen a tudiz
generovat ndhodné pulsy. Tato domnénka byla ale vyloudena, nebot chyba nastédvala
sice neustale, ale nezavisle na riznych druzich ruseni, kterda jsme simulovali. Chybu
nakonec zptusoboval opravdu demodulator SFH506-36. Tato soucastka obcas samo-
volné vygenerovala puls, ktery byl mikroprocesorem vyhodnocen tak, Ze na vsech svych
vystupech taktéz vygeneroval puls. Klopné obvody zareagovaly nejdfive na nastupnou
a posléze na sestupnou hranu a zpusobily tak prepnuti relé do jedné polohy a zase
nazpét. Po vymeéné vadné soucastky obtize vymizely.

4.2. Program Evseng

Evseng je software vytvoreny pro psani jednoduchych skriptt pro lékare provadéjici
rizné experimenty a meéfeni s magnetickou rezonanci. Nazev Evseng je zkratkou pro
Electric and Visual Stimulation Engine. Prostfednictvim skriptd lze nadefinovat cely
pribéh métfeni. Ptikladem méfeni miize byt napiiklad nékolik cykli stridani doby klidu
a doby stimulace. Stimulace mtze byt bud elektrickd prostiednictvim elektrod zavede-
nych do mozkové tkané nebo vizualni stimulace naptiklad pomoci obrazku Sachovnice,
ktery je pacientovi promitan. Ridici pocita¢ synchronizuje magneticky rezonator tak,
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jak je nadefinovano ve skriptu. Priklad jednoduchého skriptu nasleduje.

# MR-based stimulation (synchronization with MR)

measurement 2 4 0 #definovani poctu méfeni, stavl (k1idovy,stimuladnid, synchronizadnich pulzi

period 01 0

state 0 2 Q

state 0 2 0

volume 0 1 0

EVENT A Ox09

event B 0x00
#definovani udilosti, A posila na paralelni port kombinaci 0000 1001,
E posila kombinaci 0000 0000

text tls "Klid 1"

text tzs "Klid 2"

text tlp "Pocitat 1"

text tZp "Pocitat 2%

begin

repeat 4
wait period abs +1 #cekani na synchronizacni puls od maghnetického rezondtoru

wait state 1
out B #hastaveni odpovidajici kombinace na paralelni port

wait wolume 1

blank

print tls #doba k1idu
wait volume 2

lan

print t2s

wait state +1
out A

wait volume 1
an
print tlp #doba stimulace
wait wolume 2
Tan
print t2p

end
end

Obr. 4.1.: Priklad skriptu definujicitho prubéh meétfeni

4.2.1. Definice experimentu ve skriptu

Na zacatku skriptu je lékar nucen nadefinovat prubéh experimentu, zejména pocty syn-
chronizacnich pulsit z MR scanneru. Kazdé méreni obsahuje jednu nebo vice period,
kazda perioda nékolik stavi, kazdy stav nékolik skenti (volume). Prvnimi péti fadky
skriptu (viz obr.4.1) definujeme, Ze budeme provadét ¢tyfi méfeni, kazdé o jedné peri-
odé. Perioda bude obsahovat jeden klidovy stav a jeden stav se stimulaci a v kazdém
stavu probéhne jeden sken. Zarovenl je feceno, ze pred zacatkem kazdého méfeni Ce-
kdme na dva tzv. dummy (nepravé, fingované) pulsy od MR scanneru. Stejné tak je
mozné nadefinovat synchroniza¢ni pulsy po méreni, pred a po periodé.

Pro ovladani paralelniho portu je tfeba nadefinovat udalosti (event). V ukazkovém
skriptu jsou na datové piny paralelniho portu stfidavé vysilany kombinace 00001001 a
00000000.

4.3. Pouziti paralelniho portu fidiciho pocitace

Paralelni port fidiciho pocitace uzivaného pro vyse popsané méreni je jiz pouzivan
pro synchronizaci s magnetickym rezonatorem. Kromé toho jsou nékteré dalsi piny
portu obsazeny pro pripojeni dalsiho zarizeni. Pro osmi kanalovy spina¢ je vyhrazeno
osm datovych pint portu DO — D7. Takze je nutné rozdélit piny portu a jednotlivym
zalizenim vytvorit moznost pfipojeni. Vytvofenim prichozi odbocky se potiebnjch
osm datovych pinti portu a jeden pin pro pfipojeni uzemnéni odboé¢i a napiji na
zasuvku konektoru CAN 25, kam je mozné ptipojit paralelni kabel od vysilaci strany
spinace. VSech 25 pind portu je zaroven vyvedeno na druhou zasuvku CAN 25, kde
timto mame k dispozici cely paraleni port.
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4.4. Zkousky provozu na klinice

V réamci navrhu piistroje bylo vykonano nékolik navstév Nemocnice Na Homolce, kde
lécba Parkinsonovy choroby pomoci hluboké mozkové stimulace probiha. Pfi prvni na-
v§téve jsem se seznamila s pritbéhem méfeni a se zafizenimi pouzivanymi pii samotném
méfeni. Témito pristroji jsou zejména MR scanner, stimuldtor Medtronic DualScreen a
fidici pocitac¢. Na dalsi navstéve probéhlo testovani prototypu, na kterém byly doladény
nékteré detaily. Na posledni navstéveé pred samotnym méfenim byl pfistroj odzkousen
tak, jak ma byt pouzit pfi méfeni s pacientem.

Pouziti mikroprocesorti vyzadovalo na desce pfijimaci strany i pfitomnost krystalu a
tedy zdroj frekvence, ktery by mohl ovliviiovat vysledky z magnetické rezonance. Pro-
béhlo tedy pokusné méreni. Plosny spoj, usazeny v kovové krabicce byl umistén na
parapet okna mezi mistnosti s magnetickym rezonatorem a mistnosti s fidicim pocita-
¢em. Magnetické pole v tomto misté je jiz dostateéné malé (1,5 mT), a proto mohla
byt pouzita kovova krabicka, kterd zafizeni zaroven stini. V MR scanneru byl umis-
tén fantom. Na zakladé vysledkt tohoto méfeni jsme zjistili, ze vysledky z magnetické
rezonance ovliviiovany nejsou a nebude tedy tieba zafizeni z tohoto diivodu upravovat.

it

Obr. 4.2.: Realizace celého zarizeni

4.5. Priprava méreni dat na pacientce

Tyden pred méfenim bylo vse jesté znovu odzkouseno bez pacienta. Z této schiizky
vyplynulo nékolik tkold, které jsme museli pro dobie provedené méreni vykonat.
Krabicku spinace jsem oznacila podle pozadavku lékafe. Prvni ¢tvefice kanald byla
urcena pro stimulaci levé hemisféry, druha ¢tvefice pro stimulaci pravé hemisféry. Jed-
notlivé kanaly byly tedy oznaceny L0, L1, L2, L3, PO, P1, P2, P3. Pismena P a L ozna-
¢ovala i konektory pro pripojeni vstupt a vystupt stimulacnich signali.

19



KAPITOLA 4. OZIVOVANI ZARIZENI A TESTOVANI

Dale bylo tifeba prodlouzit kabel vedouci stimula¢ni signaly, aby dosahl od spinace
az k pacientovi. Spina¢ se nachazi co nejdale od magnetického rezonatoru a specialni
kabely dodavané vyrobcem trvale zanorenych elektrod nemaji potfebnou délku. K pro-
dlouzeni kabelu byl pouzit UTP kabel (kroucenéd dvoulinka) vyhodny predevsim kvuli
ruseni.

Pro méreni jsem pripravila 12 skriptt, které pokryvaly vSechny mozné kombinace po-
uzitelné u vysSetfované pacientky. V dobé piipravy skripti jsme jesté presné nevédéli,
které kontakty elektrody budou pro meéreni vyuzity, MUDr. Jech pouze odhadoval, Ze
to bude kombinace 0 a 3 na levé strané a kombinace 0 a 3 na pravé strané. Pro jistotu
byly ale pfipraveny vSechny varianty pro spinani a rozepinani dvou kanald najednou.

4.6. Méreni dat na pacientce

Prvni méfeni s pouzitim spinace bylo provedeno v patek 15. prosince 2006 na pacientce
trpici cervikalni dystonii. Toto onemocnéni je charakterizovano nepfirozenym stocenim
krku do strany nebo zvracenim nazad ¢i dopredu. Pacientka byla 1é¢ena terapii botulo-
toxinem, ovSem tato 1écba zacala po Case selhavat. Proto se pristoupilo k 1é¢bé pomoci
hluboké mozkové stimulace. Zajimavy byl fakt, Ze pacientka byla prvni v Cechéch s
takovymto druhem onemocnéni lé¢end hlubokou mozkovou stimulaci.

Pred zapocetim samotného experimentu byla nalezena vyhovujici amplituda stimu-
la¢niho signdlu. MUDr. Jech jich vyzkousSel nékolik a podle pociti pacientky (brnéni,
mzitky pfed ofima) vybral amplitudu 2,4 V.

4.6.1. Prabéh experimentu

Pacientka byla umisténa do MR scanneru. Stimulac¢ni signaly méla nejprve pfipojené na
levou hemisféru. Nejprve probéhlo tzv. morfologické méfeni bez stimulace. Tyto snimky
slouzi pfi zpracovani dat. Pfes né se v konec¢né fazi zpracovani pielozi statistickd mapa,
aby bylo patrné, kde stimulace vyvolava odezvy. Dale probéhlo méfeni se stimulaci levé
hemisféry a to tak, Zze se osmkrat za sebou provedl cyklus obsahujici vzdy osm dob
klidu a osm dob se stimulaci. Po pfepojeni stimulace na pravou hemisféru se opakovalo
stejné méteni.

4.7. Uzivatelsky navod

4.7.1. Vysilaci strana

K vysilaci strané je tfeba pripojit paralelni kabel, dale opticky kabel a napajeni 5 V,
které je vyvedeno z fidiciho pocitace. Opticky kabel je dale protazen do mistnosti s
magnetickou rezonanci.

4.7.2. Prijimaci strana

K prijimaci strané je nutné pripojit pouze opticky kabel.

e Vypinaé¢ napajeni je umistén na boku krabicky.

e Pfiepinac¢ pro manudalni pfepinani je umistén vedle vypinace napajeni. Ve chvili,
kdy chceme pouzit manualni prepinani, musi byt na vsech datovych pinech pa-
ralelniho portu logickd nula nebo nesmi byt pfipojen opticky kabel k piijimaci
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strané zarizeni. Po ukonéeni manualniho pfepinani je nutnosti nechat prepinac
v poloze - rozepnuté stimulac¢ni signaly - coz znamend poloha packy smérem k
vypinaci napajeni.

Sepnuti jednotlivych stimula¢nich signald je realizovano vyslanim spravné binarni
kombinace na paralelni port prostfednictvim skriptu napsaného pomoci Evsengu.
Priklad skriptu je uveden na obrazku 4.1.

Nastaveni spravné kombinace na paralelni port znamend definovat ve skriptu
¢isla reprezentujici jednotlivé kanaly. Pro kazdy kanal je to bud hodnota 1 nebo
0. Nastavenim hodnoty 1 stimula¢ni signal rozepindme a rozsvitime cCervenou
led diodu, nastavenim hodnoty 0 stimula¢ni signal spindme a rozsvitime zelenou
diodu. Dohromady pro vSechny kanaly toto tvori osmibitové cislo. Ve skriptu
jej délime na dvé ctvetice, které zapiseme v hexadeciméalni soustavé. Chceme-li
naptiklad sepnout kanal L3 a PO znamend to nastavit kombinaci 11100111, coz v
hexadecimélnim zépisu znamena E7. Soucasti manuélu je i obrazek znazornujici
mozné kombinace.
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Obr. 4.3.: Mozné kombinace pro jednu c¢tvefici kanald

e Baterie pro prijimaci ¢ast jsou umistény uvniti krabicky. Pro jejich vyménu je
nutné odsroubovat viko krabicky.

e Pro prichod stimula¢nich signali je potfeba spravné zapojit vstupni a vystupni
kabely. Na obrazku 4.4 je naznaceno uspoiradani jednotlivych kanald. Prvni ¢tyti
kanaly odpovidaji skupiné L, druhé ¢tyti skupiné P. U vystupnich kabelt je tfeba
davat pozor zejména na spravné otoceni kabeld.
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Obr. 4.4.: Spravné zapojeni vstupnich a vystupnich kabeli

4.8. Shrnuti

V ramci prvni ¢asti diplomové prace bylo navrzeno, realizovano a odzkouseno zafizeni
pro Nemocnici Na Homolce pfi 1. LF UK. Zaroveni byla naméfena data na dvou paci-
entech.
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5. Hluboka mozkova stimulace - DBS
(angl. deep brain stimulation)

Hluboka mozkova stimulace je miniméalné invazivni neurochirurgickd metoda uzivana
pro léébu extrapyramidovych onemocnéni. Do extrapyramidovych onemocnéni patii
Parkinsonova choroba, Tourettiv syndrom, esencialni tremor a dalsi choroby proje-
vujici se tiesem, dystonii nebo abnorméalnimi pohyby. V Ceské republice je hluboka
mozkova stimulace provadéna v Praze na Neurologické klinice 1. LF UK v Nemoc-
nici Na Homolce a v Brné ve Fakultni nemocnici u sv. Anny. Tato metoda ovliviiuje
elektrickou aktivitu mozku a zmirnuje tak nékteré symptomy extrapyramidovych one-
mocnéni. Zvlastnosti je fakt, Ze zatim neni pfesné znam mechanismus hluboké mozkové
stimulace. Muze se jednat bud o depolariza¢ni blokddu ve stimulovaném jadie (potla-
Ceni elektrické aktivity) nebo o indukovanou funkéni zménu (aktivnimu jadru je vnu-
cena jind vybojova frekvence)|[1]. Prostiednictvim elektrod implantovanych do mozkové
tkané jsou elektrickymi pulsy stimulovana prislusna mozkova jadra. Umisténi elektrod
v mozku zavisi na symptomech onemocnéni, ale v zédsadé existuji t¥i oblasti, kam se
elektrody v mozku umistuji. Témito oblastmi jsou thalamus pro tfesy rtizného ptivodu,
globus pallidus pro ztuhlost a mimovolni pohyby u Parkinsonovy choroby a mimovolni
pohyby u dystonii a subthalamic nucleus pro tresy, ztuhlost a nepohyblivost u Parkin-
sonovy choroby. [1] Obr. 5.1 znézortiuje rozlozeni téchto center v mozku [18].

Thalamus

Globus pallidus
interna

Substantia externa
nigra Nucleus

subthalamicus

Obr. 5.1.: Stimulovand centra v mozku, zdroj [18]

Zadné z dosud znamych metod nep¥inasi pacientiim trpicim extrapyramidovymi poru-
chami tplné vyléceni, jde predevsim o potlaceni neprijemnych privodnich jevia téchto
poruch a zkvalitnéni Zivota. Hluboka mozkové stimulace neni vhodna pro vSechny pa-
cienty trpici extrapyramidovymi poruchami. Pristupuje se k ni az v okamziku, kdy
neni a¢inné lécba medikaci nebo v pfipadé, ze maji léky silné vedlejsi acinky.
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5.1. Extrapyramidové pohybové poruchy

Nejcastéjsi extrapyramidovou poruchou je Parkinsonova choroba. Tato choroba byla
poprvé podrobné popsina anglickym lékafem Jamesem Parkinsonem v roce 1817.
Jednd se o onemocnéni centralni nervové soustavy, které je zptisobeno tbytkem ner-
vovych bunék v ¢asti mozku nazyvané ¢ernd substance (substantia nigra) viz obr. 5.1.
Mezi nejcastéjsi priznaky Parkinsonovy choroby patii tfes, obtiZze pii chiizi, strnulost
a zpomaleni pohyblivosti tzv. bradykinéze. Obvyklym druhem lécby této choroby je
uzivani léku zvaného levodopa. V mozku se méni na dopamin, ¢imZ upravuje jeho
mnozstvi na priblizné normélni hladinu a redukuje tak symptomy choroby. Zhruba
¢tvrtiné pacientt vSak podavani levodopy nepomahd nebo se u nich vyskytuji vedlejsi
uéinky, kterymi jsou napfiklad nechutenstvi, dyskinéze (tiky), halucinace, psychické
poruchy nebo kardiovaskuldrni poruchy [12]. Pravé tito pacienti maji Sanci zmirnit
symptomy nemoci pomoci hluboké mozkové stimulace.

Kromé 1é¢by Parkinsonovy choroby lze hlubokou mozkovou stimulaci vyuzit i pro lécbu
epilepsie, klinickych depresi, Tourettova syndromu (onemocnéni vyznacujici se ptitom-
nosti fyzickych a hlasovych zaskubt), esencidlniho tremoru (tfes koncetin, hlavy, hlasu)
a dystonii.

Pouziti hluboké mozkové stimulace bylo pro 1écbu Parkinsonovy choroby a esencidlniho
tremoru schvaleno v roce 1997, pro lé¢bu primarni dystonie v roce 2003 a nakonec pro
1é¢bu klinickych depresi v roce 2005 [19].

5.2. Stereotakticka operace

Pacient 1é¢eny hlubokou mozkovou stimulaci musi podstoupit dvé operace. P¥i prvni
operaci jsou mu do mozku implantovany elektrody. Pacient je po dobu operace pfi
védomi, je pouzita pouze lokalni anestezie. Operace zac¢ina nasazenim specialniho ste-
reotaktického ramu na hlavu pacienta.

Obr. 5.2.: Nasazeni stereotaktického ramu, zdroj [17]
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Poté je udélano méreni magnetickou rezonanci. Na vyslednych snimcich je vidét jednak
obraz mozku a také obraz stereotaktického ramu obr. 5.2. Na zakladé téchto snimka
jsou identifikovany soutfadnice pro zanofeni elektrod do mozku. Souradnice odpovidaji
stupnici vyznacené na ramu, proto je mozné umistit elektrody velmi pfesné. Po navr-
tani malého otvoru v lebce je zavedena do tkéné tzv. mikro-elektroda. V tuto chvili
dochézi k testovani spravného umisténi mikro-elektrody pomoci elektrické stimulace.
Stav pacienta se pfi spravné vykonavané stimulaci vyrazné zlepsi. Dale néasleduje za-
noteni elektrod obr. 5.3, které v mozkové tkani ztistavaji.

Obr. 5.3.: Znazornéni zanofenych elektrod, zdroj [18]

Druhou operaci je implantovani neurostimuldtoru obvykle pod kli¢ni kost, kde je pro
néj vytvorena maléd kapsicka. Kabel od neurostimulatoru k elektroddm je veden pod
kizi za uchem a déle po strané hlavy [11].

Deep Brain Stimu-lalt_ign

Obr. 5.4.: Schématické zndzornéni umisténi elektrod, kabeldl a neurostimuléatori, zdroj
[16]

Kazd4 elektroda mé ¢ty¥i kontakty. Pacient miZe mit implantovany elektrody bud dvé
nebo pouze jednu, zalezi na symptomech onemocnéni. Elektroda implantovana v pravé
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hemisfétfe ovliviiuje levou polovinu téla a obracené.

Neurostimulator nefunguje ihned po jeho implantovani, je nutné jej jesté doprogra-
movat, a vyladit a zefektivnit stimulaci pro potfeby konkrétniho pacienta. Také lze
stimulator vypnout a zapnout pomoci magnetu. Neurostimulator je uzavien v tita-
novém pouzdie. Jeho baterie vydrzi ¢tyri az pét let. Po uplynuti této doby je tieba
vyménit cely podkozni neurostimulator.

Kovy pouzivané pro vyrobu specidlni dratt pro vedeni stimula¢nich signéli k jednot-
livym kontaktim jsou platina a iridium, izolované jsou polyuretanem.

5.3. DBS shrnuti

Lécba extrapyramidovych poruch hlubokou mozkovou stimulaci je ekonomicky naro¢né
predevsim kvili ndkladim na neurostimulator a specialni elektrody. Naproti tomu se
podstatné snizuji néklady na medikaci. Navic dochazi u pacientt 1éc¢enych hlubokou
mozkovou stimulaci k v§raznému zlepSeni kvality zivota. Uspéch 16¢by je samozfejmé
podminén i spravnym indikovanim cile pro stimulaci podle symptom® onemocnéni.
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6. Funkcéni magneticka rezonance - fMRI
(angl. functional magnetic resonance

imaging)

Funkéni magnetickd rezonance je moderni zobrazovaci metodou v 1ékafstvi, kterd se
vyuzivéa ke sledovani ¢innosti mozkové kiry [2]. Je tedy vhodné ke kontrole umisténi
implantovanych elektrod pii stereotaktickych operacich a také k vyzkumnym méfenim
souvisejicim s hlubokou mozkovou stimulaci. Tato metoda nema zadné vedlejsi ucinky
a poskytuje vysoké prostorové rozliseni, ale horsi ¢asové rozliSeni. Méri totiz odezvu
na stimulaci s uréitym zpozdénim viz obr. 7.1. Nevyhodou metody je jeji ekonomicka
narocnost.

6.1. Fyzikalni princip snimani magnetickou rezonanci

Funkéni magneticka rezonance mapuje ¢innost jednotlivych populaci neuront. Pacient
je umistén do silného homogenniho magnetického pole napiiklad s intenzitou 1,5 T.
Céstecky lidské tkané tvori magnetické dipdly (protony) a ptisobenim magnetického
pole dochézi k tomu, Ze se tyto protony zorientuji bud paralelné nebo antiparalelné
tzn. jejich magneticky moment je orientovan souhlasné nebo opacné k vektoru vnéjsiho
magnetického pole [4]. Vektor magnetického momentu je vSak oproti vektoru vnéj-
$tho magnetického pole nesrovnatelné mensi a navic maji oba stejny smér. Je tedy
nutné oba vektory navzajem odlisit. Pomoci vysokofrekvenc¢niho elektromagnetického
impulsu jsou protony vychyleny z ustalené polohy a je ménéna jejich orientace. Elek-
tromagneticky impuls vybuzuje protony, které konaji precesni pohyb s frekvenci w.
Tento impuls mé také frekvenci w a proto dochézi k rezonanci. V dusledku toho pfe-
skoci nékteré protony na vyssi energetickou hladinu a jejich precesni pohyb se zfazuje.
Magneticky moment ma v tuto chvili dvé slozky. Jedna z nich je ve sméru osy z a
druha ve sméru y. Situaci demonstruje obrazek 6.1.
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Obr. 6.1.: Princip magnetické rezonance

V blizkosti rotujictho magnetického pole se nachazi civka, ktera indukuje stfidavy
proud umeérny intenzité tohoto magnetického pole. Po odeznéni budiciho elektromag-
netického impulsu probiha tzv. relaxace, ktera je charakterizovana dvéma Casovymi
konstantami. Prvni z nich 71 charakterizuje rychlost ibytku magnetizace ve sméru
osy y (vektor magnetizace se staci zpét do osy z) a tento proces se nazyva T1-relaxace.
Casova konstanta T2 popisuje déj nazyvany T2-relaxace, ktery reprezentuje rozbihani
faze jednotlivych protont. Jednotlivé typy tkani se vyznacuji riznymi casy T'1 a T2,
coz ¢ini méfeni magnetickou rezonanci mocnym diagnostickym nastrojem.

6.1.1. Vazené snimky

Pri méfeni magnetickou rezonanci je nutné nadefinovat dobu mezi vyslanim jednotli-
vych budicich elektromagnetickych pulsti. Tento parametr oznacujeme T'R a je zkrat-
kou spojeni Time to Repeat. Volba tohoto parametru je dilezita s ohledem na poza-
dované vysledné snimky.

Velmi Casto pouzivanou sekvenci pro méfeni magnetickou rezonanci se tzv. sekvence
spin-echo. PTi pouziti této sekvence je nejprve vyslan budici elektromagneticky puls,
ktery sklapi vektor tkanové magnetizace o 90 ° a zapfic¢ini vyskyt magnetizace ve
sméru osy y - tzv. pfiénd magnetizace [4]. Po odeznéni budiciho pulsu zac¢ne pii¢na
magnetizace mizet a snizuje se troven mértitelného signalu. Proto je vyslan dalsi budici
puls sklapici tentokrat vektor tkanové magnetizace o 180 °. Disledkem tohoto pulsu
je obraceni sméru precesniho pohybu protont, zvétsovani pficné magnetizace a tim i
zvySovani drovné signalu. Tuto sekvenci charakterizuje kromé parametru TR i para-
metr T'E zkracujici Time to Echo. %TE je doba mezi vyslanim 90 ° a 180 ° budiciho
pulsu a dalsi %TE je doba, kdy se na méricim zarizeni objevi silny signal, ktery chceme
méfit. Volbou kombinace TR a T'E definujeme, zda se jedna o T1-vazeny snimek nebo
T2-vazeny snimek. Kratka doba TR, fddové stovky ms, a kratkd doba T'E fadoveé
jednotky ms vedou na T1-vaZeny snimek. Naopak delsi doba T'R, tadové tisice ms, a

30



KAPITOLA 6. FUNKCNI MAGNETICKA REZONANCE - FMRI (ANGL.
FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING)

delsi doba T'E, tadové desitky ms, zarucuji T2-vazeny snimek [4]. Typ snimku a ¢asové
parametry TR a T'FE hraji roli i pfi zpracovani namérenych dat.

6.2. Typy méricich experimentu

Podstatou fMRI experimenttl je zmétit reakci pacienta na néjaky stimulacni podnét.
P1i méteni tedy pacient neni pouze pasivni tcastnik, ale vykonavéa neékteré ukoly de-
finované navrhem experimentu. Je totiz nutné odlisit klidovou a aktivni troven MR
signalu. Cinnosti, kterou pacient p¥i experimentu provadi miize byt napiiklad pohyb
prstl na rukou nebo sledovani obrazki. V pripadé pacientd s implantovanymi elektro-
dami lé¢enych hlubokou mozkovou stimulaci jde o elektrickou stimulaci. Pro naméreni
odpovidajicich dat je tfeba zajistit také synchronizaci s MR tomografem. Z téchto du-
vodu predchéazi samotnému méreni navrh celého experimentu. Existuji dvé zakladni
varianty navrhu.

6.2.1. Epoch

Experiment typu epoch nebo téz blokovy navrh fadi stimula¢ni podnéty za sebe do
blokti, pficemz se stiida tsek klidovy a tsek s nadefinovanym blokem stimula¢nich
podnétt. Timto lze ziskat MR signal s vétsi intenzitou a tedy snadnéji analyzovatelny,
ale zaroven signél, ktery neurcuje tvar hemodynamické odezvy.

6.2.2. Event

U tohoto typu experimentu se snazime detekovat odezvu na jednotlivé stimulac¢ni pod-
néty, coz miizeme pii pohledu na c¢lovéka jako na systém chapat jako jakousi impulsni
odezvu. Dilezitym parametrem je zde SOA - Stimulus Onset Asynchrony, ktery vy-
jadfuje dobu mezi jednotlivymi stimulacnimi podnéty. Na volbé SOA zavisi efektivita
experimentu resp. kvalita namérenych dat. Maximalizovat efektivitu experimentu zna-
mend maximalizovat variabilitu signalu [5]. Pak je mozné spravné detekovat signal a
odfiltrovat Sum. Zvolime-li parametr SOA pfili§ dlouhy, bude se ndm naméreny signal
Spatné detekovat. Volbou kratké doby mezi stimula¢nimi podnéty ziskame signal, kde
se hemodynamické odezvy navzajem prekryvaji. Pfi filtrovani Sumu pak mizZeme ztra-
tit 1 uziteény signal. Dalsi mozZnosti, jak volit parametr SOA, je stochasticky navrh.
Zvolime minimalni dobu mezi stimula¢nimi podnéty a dale pravdépodobnost, se kte-
rou se stimula¢ni podnét po uplynuti této doby objevi. Timto ziskdme vétsi variabilitu
meéfeného signalu a piesto, ze je vstupni posloupnost stimula¢nich podnéti prakticky
nahodna, lze z méfeného signalu usuzovat i okamziky jejich vyskytu.

31



7. Modelovani v hemodynamice

Tato kapitola je teoretickym piehledem o modelovani v oblasti hemodynamiky. Kromé
predstaveni modeli téz ukazuje souvislost mezi teorii systémii a modelovanim hemody-
namiky. Ta je patrna napriklad ze stavového popisu balonového modelu, ktery odpovida
tomu, na co jsme v teorii systémut zvykli. Pro zajimavost uvadim, Ze na univerzité v
Delftu byla vypséna diplomové prace na téma Aplikace metod identifikace dynamic-
kych systémi pro fMRI.

Modelovani odezev na neuralni aktivitu v mozku je dilezitym prvkem pii zpracovavani
dat z fMRI. Postupem ¢asu bylo vytvoreno nékolik druhtit modelt popisujicich zavislost
hemodynamické odezvy na neuralni aktivité. Nejprve se jednalo o linedrni konvolu¢ni
modely, pozdéji se objevily i modely nelinedrni. Tato kapitola pfinese nejdrive zakladni
informace tykajici se hemodynamickych odezev. V jeji druhé c¢asti budou popsany za-
kladni modely navrzené Karlem Fristonem a Richardem Buxtonem. Vétsina ¢lankt, ze
kterych jsem v této ¢asti Cerpala, jsou volné dostupné na strankach o SPM toolboxu
[13].

7.1. Perfuzni a BOLD fMRI

fMRI vyuziva dvou zptisobit mapovani neurdlni aktivity. Prvnim z nich je tzv. perfuzni
fMRI, ktera je zaloZena na lokalnim zvySeni prutoku krve v misté neuralni aktivity.
Druhym zptisobem je BOLD fMRI, kde se jedna o zménu poméru okyslic¢ené a neokys-
licené krve v misté neuralni aktivity. Zkratka BOLD vyjadiuje Blood oxygenation level
dependent. Snimani BOLD signalu vychazi z rozdilnych magnetickych vlastnosti okys-
liceného a neokysli¢eného hemoglobinu (oxyhemoglobin a deoxyhemoglobin). Deoxy-
hemoglobin vykazuje paramagnetické vlastnosti, oxyhemoglobin diamagnetické vlast-
nosti. V dtisledku neuralni aktivity stoupa spotfeba kysliku v tkanich, coz zptsobuje
nehomogenity v magnetickém poli, které jsou patrné v MR snimcich. Signal snimany
MR scannerem se nazyva BOLD signél a hemodynamickou odezvou se stava pii reakci
na neuralni aktivitu, jak ukazuje obrazek 7.1 prevzaty z [7].

Neurdln{
Stimulace Rea!<ce Hemodynamika MR
systemu odezva

Obr. 7.1.: Snimani BOLD

7.1.1. Popis hemodynamickych odezev

Hemodynamickéd odezva (HRF) je prubéh signalu naméfeny MR tomografem v misté,
kde probiha neurdlni aktivita. Na obrazku 7.2 je vidét jeji typicky prubéh. Obrazek
pfevzat z [3].
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A

Amplituda

Neuronalni
aktivita

Obr. 7.2.: Typicky prubéh hemodynamické odezvy, zdroj [3]

Stimula¢ni podnét vyvola zvysenou spotiebu kysliku. Zpocatku se vSechen kyslik do-
stava ke tkdnim a proto lze vidét na hemodynamické odezvé nepatrny pokles signalu.
ZvysSenim prutoku krve se zvysi i pomér oxyhemoglobin versus deoxyhemoglobin. Zvysi
se tedy i amplituda signalu. Nékolik sekund po zacatku stimulace je dosazeno maxi-
malni amplitudy signalu. S koncem stimulace konc¢i i neuralni aktivita a pomér oxy-
hemoglobin versus deoxyhemoglobin i prutok krve se vraci na klidovou hodnotu. Am-
plituda signalu na okamzik dokonce klesne pod klidovou hodnotu, coz je zptisobeno
pomalym navratem krevniho pritoku ke klidové hodnoté. Tento pokles nazyvame post-
stimula¢nim zédkmitem. Popsany d€j se snazi vyjadrit modely popsané v nésledujicich
sekcich.

7.2. Konvolu¢ni (linearni) modely

V souvislosti s konvoluénim pristupem k modelovani hemodynamickych odezev je pou-
zivan zakladni linedrni model (GLM - General Linear Model) vyjadiujici BOLD signal
jako linedrni kombinaci nékolika proménnych obsazenych v matici navrhu X pfi re-
spektovani chyby méfeni € podle rovnice 7.1 [7]. Matice ndvrhu X zavisi na prabéhu
stimula¢niho signalu, ktery zptsobuje neuralni aktivitu.

y=XG+e (7.1)

Pro kazdy voxel je modelovana hemodynamicka odezva vyjadiujici reakci urcitého
mista v mozku na neurdlni aktivitu. Na kazdy voxel je tedy nahlizeno jako na line-
arni Casové invariantni systém, jehoZ vstupem je stimula¢ni podnét a vystupem je
hemodynamicka (impulsni) odezva. Konvoluci stimula¢niho signalu a modelované he-
modynamické odezvy lze dostat model hemodynamickych odezev pro cely experiment,
ktery figuruje v matici ndvrhu X jako regresor. Naméteny casovy pribéh je pak fitovan
na tento modelovany pribéh.

7.2.1. Modelovani jednoduché HRF

Hemodynamicka odezva modelovana pomoci gamma funkce se nazyva kanonicka he-
modynamickd odezva. K jejimu vyjadfeni se zpravidla pouzivaji gamma funkce dveé,
aby bylo mozné postihnout i tzv. post-stimula¢ni negativni zakmit. Obecné lze tedy
popsat kanonickou hemodynamickou odezvu takto:

() —51>2 | [(52)

71

(1) —52>2_ (552)

T2

y(t)—A1'< +A2-( +C  (7.2)

71 T2
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Z obrazku 7.3 [9] je patrny vyznam jednotlivych parametrt i podstata skladéni dvou
gamma funkci do jedné hemodynamické odezvy.

Sum of 2 éamr'ﬂa functions —
1st gamma function— —
2nd gamma function — —

18T
5 &7
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Obr. 7.3.: Modelovani pomoci gamma funkce, zdroj [9]

Pro modelovani hemodynamické odezvy lze pouzit kromé gamma funkce také empi-
ricky odhadnutou HRF, odhadnutou HRF s jeji ¢asovou derivaci nebo FIR - kone¢nou
impulsni odezvu. Tyto jsou reprezentovany tzv. bazovymi funkcemi.

Hemodynamické odezva se méni v zavislosti na vySetfovaném subjektu a také v jednot-
livych oblastech mozku. Pro modelovani pribéhu signédlu hemodynamickych odezev je
tfeba vybrat spravny zptsob generovani jednoduché HRF (spréavnou béazovou funkei),
ktera vstupuje do konvoluce se stimula¢nim signélem [6]. Spatnym vybérem bazové
funkce by mohlo dochazet k chybam a vysledna statistickd mapa by neodpovidala
skutecnosti.

7.3. Nelinearni modely

V poslednich letech se zacaly objevovat i nelinearni modely hemodynamickych odezev.
Neékdy se téz nazyvaji biofyzikalni, protoze vznikaly na zakladé fyzikalnich modela.
Mezi tyto modely patii napiiklad balonovy model, Windkesseltiv model nebo Fristo-
niiv model, které modeluji pribéh krevniho pritoku a obsahu deoxyhemoglobinu a na
zakladé téchto pribéhu definuji hemodynamickou odezvu. Fristontiv model je rozsire-
nim balonového modelu.

7.3.1. Balonovy model

Balonovy model publikoval Buxton v roce 1998. Model ma stejnou strukturu, na kterou
jsme zvykli v teorii Fizeni a identifikaci. Je popsan dvéma vnitfnimi stavy - objemem
cév v a obsahem deoxyhemoglobinu ¢. Jeho vstupem je krevni pritok fi, a vystupem
je BOLD signal. BOLD signal je sloZen z extravascularni a intravascularni ¢asti [8].

Pro pripomenuti zde znovu popisu jev, ktery nastavd pri neurdlni aktivité, a ktery
vyjadfuje balonovy model. Neuralni aktivita vyvold ve zkoumaném misté zvysSenou
spotiebu kysliku, coz mé za néasledek vzrist deoxyhemoglobinu, ovSem jen na kratkou
chvili. Zaroven také dochazi ke zvysSeni priatoku krve a nasledkem toho ke snizovani
obsahu deoxyhemoglobinu. Po ukonceni stimulace se veli¢iny vraci k ptivodni klidové
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hodnoté. U krevniho pritoku je vSak tato zména pomalejsi, proto dochazi k nepatr-
nému vzrustu deoxyhemoglobinu. BOLD odezva je inverzni k pribéhu obsahu deoxy-
hemoglobinu.

Jakousi nadstavbou balonového modelu je hemodynamicky model, ktery popisuje vazby
mezi synaptickou aktivitou a BOLD odezvou. Protoze je balonovy model soucésti he-
modynamického modelu, budou prislusné rovnice uvedeny v nasledujici sekci.

7.3.2. Hemodynamicky model

Rozsitenim balonového modelu je hemodynamicky model, ktery umoznuje pochopit
souvislosti mezi synaptickou aktivitou a BOLD signalem [10]. Tento model kombinuje
balonovy model a linedrni dynamicky model zmén regiondlniho cerebralniho krevniho
prutoku (rCBF).

BOLD signal y(t) je nelinearni funkci obsahu deoxyhemoglobinu ve venéznim kom-
partmentu ¢, objemu venézniho kompartmentu v a klidové extrakce kysliku z kapilar
Ey. Vg je klidovy objem vendzniho kompartmentu.

y(t) = Av. g, Bo) = Volk(1 = g) + k(1 = &) + ka(1 — v) (7.3)

Rychlost zmény objemu venézniho kompartmentu je dana rozdilem piitoku a odtoku
krve s ¢asovou konstantou, kterda odpovida podilu klidové hodnoty objemu venézniho
kompartmentu Vy a hodnoty klidového pratoku Fjp.

TV = f'm - fout(v) (74)

Funkce f,,: vyjadiuje vztah mezi krevnim priatokem a objemem. Z jejiho zapisu plyne,
ze pri vétSim objemu je krev vypuzovana rychleji, coz mtze byt modelovano jako
nafouknuty balonek. Cim vice je nafouknuty, tim rychleji je z néj vypuzovan vzduch.
Tuhost balonku charakterizuje parametr «.

1

fout(v) =V« (7.5)
Zménu obsahu deoxyhemoglobinu mtizeme popsat rovnici

i = fin 2SO g (7.6
0 v

Prvni ¢len vyjadiuje dodéni deoxyhemoglobinu do venézniho kompartmentu, druhy

¢len pak vypuzeni deoxyhemoglobinu. Druhy ¢len je dulezity nelinearni ¢len modelu.

Pii hemodynamické odezvé dochézi ke vzristu fo,:(v) a k odstranovani deoxyhemo-

globinu. Rychlost odstranovani deoxyhemoglobinu zavisi na jeho koncentraci. P¥i nizsi

koncentraci odchazi deoxyhemoglobinu méné.

Uvedené rovnice popisuji balonovy model. Lze z nich vidét, ze pro popis hemodyna-

mické odezvy pomoci balonového modelu je tifeba odhadnout tii parametry - Ey, 79, c.

Chceme-li nyni modelovat zavislost BOLD signdlu na synaptické aktivité, pfidame k

balonovému modelu dalsi vztahy.

Mezi synaptickou aktivitou a krevnim priitokem je linedrni vztah. MizZeme jej popsat

dvojici rovnic.

finzs

S

(7.7)
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Parametr e reprezentuje éinnost, se kterou neurdlni aktivita u(t) zptsobi vzrist sig-
nalu. 7, je casova konstanta pro pokles signalu a 7 je ¢asova konstanta pro autoregu-
la¢ni zpétnou vazbu od stavu reprezentujiciho krevni prutok. Cely model je znazornén
na obrazku 7.4.

fout (v,0l)
_ fin-1 ) o
objem
fin M
AKTIVITA e ignal pritok| | 1o :
signa s fout (v,0)
’ . H (e v BOLD | y(t) =2 (v, g, Eo)
S fin o0
deoxy
fin E (fin, E0) hemoglobin
. T q

7o Eo
Ts

Obr. 7.4.: Hemodynamicky model, pfevzat z [10]
Stavové rovnice tohoto SISO systému jsou:

X = (x1,22,23,24) = (S, fin,v,q)

I xz—l

fo— en(t) — 2L —
21 = eu(t) - -
To = T1
. 1
r3 = — ($2 - fout(x?w Oé))
70
. 1 E(QZQ,EQ) .%'4)
Ty = To (:UQ o fout($3705)x3
x
y(t) =W (k‘l(l —x4) + ko <1 - xi) + k3(1 — xg)) (7.8)

Z uvedenych stavovych rovnic i obrazku hemodynamického modelu se mizeme pte-
svédcCit, ze pro nas modelovani hemodynamickych pochod@ nemusi byt tak velkou
neznamou, jak by se mohlo na prvni pohled zdat.

7.4. Modely funkéni integrace

Modely funkéni integrace se snazi popsat vzajemné interakce mezi jednotlivymi ob-
lastmi mozku. Patii sem naptiklad autoregresivni modely s vice proménnymi. Auto-
regresivni modely nevyjadiuji BOLD signal jako odezvu na neurdlni aktivitu, jako
tomu bylo v predchozich pfipadech, ale zaméfuji se spiSe na zavislost aktualnich dat
na datech predchozich. Kazdy bod casového pribéhu je bran jako linedrni kombinace
bodt predchozich. Spojenim multivariantnich autoregresivnich modeli a nelinedrnich
modeli dostavame dynamické modelovani - Dynamic casual modelling [7].
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7.4.1. DCM - Dynamic casual modelling

Smyslem dynamického modelovani je vytvoreni model oblasti, které maji vzajemné
interakce. Samotné oblasti se snazi popsat neurofyziologickymi parametry, tak jak to
bylo napftiklad u konvoluc¢nich modeli.

V kapitole 9 se pokousim o lokalizaci mista s hemodynamickou odezvou a také o jeji
modelovani pomoci metod teorie systémi, konkrétné ARX modelu. Motivaci pro toto
je vyjadieni hemodynamické odezvy jinak, nez se to délalo doposud. Pomoci slozitéj-
Sich metod teorie systémti bychom mohli takto provést jakousi obdobu dynamického
modelovani a popsat i vzajemné interakce mezi oblastmi mozku. Toto uz bude ale
obsahem disertac¢ni prace, ktera bude na tuto praci navazovat.
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8. SPM toolbox

SPM toolbox je volné dostupny software pouzivany pri zpracovani dat z fMRI. SPM
je zkratkou spojeni Statistical Parametric Mapping tedy Statistické Parametrické Ma-
povani. Vysledkem prace s timto toolboxem jsou tzv. statistické mapy, které ukazuji
aktivitu jednotlivych oblasti mozku pfi néjaké ¢innosti (napiiklad pohyb rukou). Pro
praci s toolboxem potiebujeme nékterou z vyssich verzi Matlabu.

8.1. Predzpracovani dat

Soucasti toolboxu je moznost predzpracovani dat, které je nutné provést se vsSemi
nameéfenymi daty. Forméat dat je podrobnéji vysvétlen v kapitole 9 o zpracovani dat.

e Realign - pfeorientovani, korekce pohybt béhem méfeni.
I kdyz je pacient pozadén, aby se béhem méfeni nehybal, nepatrnym pohybim
se nelze vyhnout. PTi preorientovani je zvolen jeden referen¢ni sken, zpravidla
to byva prvni sken nebo sken vznikly primérovanim vsech naméfenych skent.
Nasledné se u vsech dalsich skend hledaji parametry rotaci a posunitl tak, aby
rozdil mezi aktualnim a referen¢nim skenem byl co nejmensi.

e Slice timing - interpolace ¢asového pribéhu.
Pro snadnéjsi analyzu si predstavujeme, Ze jsme vSechny fezy v jednom skenu
odmérili v jednom casovém okamziku. Protoze tomu tak neni, je nutné zvolit
jeden fez referenénim a ostatni Tezy prislusejici stejnému skenu posunout do
stejného casového okamziku.

e Spatial normalization - prostorovd normalizace.
Tato operace transformuje snimky do standardniho stereotaktického prostoru,
aby bylo mozné vysledky porovnavat napiiklad s vysledky jinych pacientt. Jako
referencni sken, jakasi Sablona, je zde bran napriklad Talaichariv soufadny sys-
tém.

e Smoothing - prostorové vyhlazeni.
Potlacuje Sum v datech tak, Ze filtruje vysoké prostorové frekvence. Jedna se nej-
castéji o filtraci pomoci Gaussova filtru, ktery je definovan tzv. mezni prostorovou
frekvenci (FWHM - full width at half maximum)[3].

8.2. Metody zpracovani

Metody zpracovani dat pomoci SPM toolboxu vychézeji z klasickych statistickych
metod zpracovani a jsou aplikovany na kazdy voxel. Pouzivané statistické metody jsou
specialnimi ptipady tzv. zdkladniho linedrniho modelu (GLM - General Linear Model).
Jedn4 se naptiklad o jednoduché t-testy, které vazi rozdil priiméru naméfeného signalu
v klidu a pfi stimulaci smérodatnou odchylkou. Déle se pouzivaji korelacni a regresni
metody, kde je nutné nejprve modelovat predpokladany pribéh odezvy podle pribéhu
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stimulace. Data jsou pak modeloviana ve smyslu zakladniho linedrniho modelu jako
soucet konstantniho ¢lenu, ndsobku modelovaného priubéhu odezvy a vektoru rezidui.
Zobecnénim téchto metod je zékladni linedarni model.

8.2.1. Zakladni linearni model

Obecny zapis zakladniho linedrniho modelu je
y=Xp+e, (8.1)

kde y je sloupcovy vektor namérenych dat, matice X je matice navrhu charakterizujici
experiment, § je sloupcovy vektor parametri a € je sloupcovy vektor chyb.

8.2.2. Matice navrhu

Matice navrhu byva zpravidla matice tzv. regresortii. Pro jeji definovani musime znét
casové rozlozeni experimentu a musime byt schopni odhadnout tvar BOLD odezvy
zpusobené stimulaci.

Casovym rozloZenim je zde myslena zejména doba mezi jednotlivymi skeny, doba po-
¢atkt stimula¢nich podnéti (nebo poradi skenu, ve kterém stimulace zacala), trvani
jednotlivych stimulac¢nich podnétt a celkovy pocet skenil.

BOLD odezva je potom generovana konvoluci stimula¢ni funkce, kteréd je definovana
prave na zakladé ¢asového rozlozeni experimentu, a jednoduse modelované HRF funkce
(reprezentovana pfislusnou bazovou funkei).

Ntypes Nb

V=Y > dbs®S™) +e, (8.2)

m=1 i=1

kde d je vzorkovani, b; je bazova funkce, §; jsou parametry, N, je pocet bazovych
funkci, S je stimulac¢ni funkce, € je Sum. Matice navrhu je tedy

X =[b®SY)...(b@ §Nwres)] (8.3)

Po nadefinovani matice navrhu je nutné udélat odhad parametri modelu. K tomu lze
pouzit metodu nejmensich ¢tverci.

g=(XTx)"1xTy (8.4)

Nyni jiz mame vSe potfebné pro provedeni nékterého ze statistickych testt. Pouzitim
Studentova rozdéleni a t-testu ziskame t-statistiku pro kazdy voxel.
T
c'b
T= (8.5)
\/S%T(XTX)—lc

Vektor ¢ uréuje linearni kombinaci odhadnutych parametrua [3].

Soubor statistik pro vSechny voxely tvori tzv. statistickou mapu. U kazdého z voxeli
musime rozhodnout o jeho vyznamnosti. Je tfeba nadefinovat nulovou a alternativni
hypotézu a zvolit hladinu vyznamnosti. V piipadé hleddni hemodynamické odezvy v
naméfenych datech muze byt nulovou hypotézou tvrzeni, ze se signal pti stimulaci a v
klidu nelisi. Naopak alternativni hypotézu formulujeme jako nenulovou odchylku sig-
nalu pii stimulaci a signalu v klidu.

Dulezitym krokem je volba hladiny vyznamnosti. Rozhodné musi byt podstatné nizsi
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nez je bézné pouzivana hladina vyznamnosti, jinak by dochéazelo k velké chybé. V zavis-
losti na tom, co chceme na vysledné mapé vidét, pouzivdme bud hladinu vyznamnosti
korigovanou nebo nekorigovanou. Prikladem nekorigované hladiny vyznamnosti mutize
byt napriklad hodnota 0,001. Pro presnéjsi statistické mapy lze pouzit korigované hla-
diny vyznamnosti. Existuji dvé metody korekce pro mnohonésobné testovani, FWE
(family wise error) a FDR (false discovery rate). Obé v podstaté kontroluji vyskyt
falesné pozitivnich vysledki a na jejich zakladé koriguji hladinu vyznamnosti. Pro tupl-
nost Ize dodat, Ze se implementuji napiiklad pomoci Bonferroniho korekce nebo pomoci
teorie nahodnych poli (Random Fields Theory)[3].
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9. Lokalizace a modelovani
hemodynamické odezvy z
experimentalnich dat

K lokalizaci hemodynamické odezvy je mozné pouzit SPM toolbox. OvSem cilem této
prace je zkusit pouzit jiné jednoduché metody, které by vedly ke stejnému vysledku.
Motivaci pro toto je i vyuziti nalezeného signalu s hemodynamickou odezvou pro vy-
tvoreni modelu hemodynamické odezvy metodami teorie systémaii.

0.1. Struktura dat

Pro navrzeni algoritmt zpracovani dat je nutné se zorientovat ve strukture dat, ktera
chceme zpracovavat. Data méfend magnetickou rezonanci a predzpracovand pomoci
toolboxu SPM jsou ve formatu obrazki s extenzi img, hlavickového souboru s extenzi
hdr a souboru s extenzi mat, ktery obsahuje transforma¢ni matici pro mapovani sou-
fadnic voxeld do realnych soutadnic. Kazdy z obrazki lze reprezentovat trojrozmérnou
matici, kterou mizeme nacist do Matlabu prostfednictvim dvou funkci toolboxu SPM.
K vydolovani trojrozmérné matice reprezentujici jeden sken vyuzijeme nejprve funkeci
spm_vol, ktera nac¢te informace z hlavickového souboru do struktury ve workspace. Je-
jim vstupem je jméno souboru s extenzi img. Tato struktura déale slouzi jako vstupni
parametr pro funkci spm_read_vols, kterd vraci pozadovanou trojrozmérnou matici.
Takovychto matic byva pro jedno méfeni nékolik. Pro lepsi pochopeni slouzi obrazek
9.1.

sken

sken sken
64 x 64 x 24 64 x 64 x 24 64 x 64 x 24
64 64 64

Y a7 Y Y
24
24 24
4 4 A‘!’E%i=lllll==!=:

Tt - -
| | |
[ [ |
CAS (s)

Obr. 9.1.: Znazornéni struktury dat

Na obrazku jsou vidét tii skeny, ve trech ¢asovych okamzicich. Kazdy sken obsahuje 24
fezl a kazdy fez ma rozliseni 64 x 64. Trojrozmérnad matice reprezentujici jeden sken
by v tomto pfipadé méla rozméry 64 x 64 x 24. Tento rozmér ovsem neni pravidlem,
mohou se vyskytovat i matice s vice ¢i méné prvky, zalezi napiiklad na typu MR
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scanneru. (na intenzité magnetického pole, které dokaze vytvorit). Rozmér matice se
téz zméni, aplikujeme-li na data prostorovou normalizaci v rdmci predzpracovani. Ta
totiz snimky mapuje do standardniho prostoru a méni tak i rozmér matice.

9.2. Formovani c¢asovych signala

Z nactenych matic lze formovat ¢asové pribéhy hemodynamické odezvy. Kazdy prvek v
trojrozmérné matici reprezentuje néjaké misto v mozku. Da se fici, ze matici s rozméry
64 x 64 x 24 mame popsano 98304 oblasti mozku. Vezmeme-li napiiklad 64 skenii,
muzeme zformovat 98304 casovych signald, reprezentovanych vektory o 64 prvcich. V
nich lze potom hledat prislusné hemodynamické odezvy.

Data, ze kterych jsou formovany Casové signaly pro dalsi zpracovani, jsou namérena
na pacientce, kterd strida fazi klidovou a fazi, kdy pohybuje pravou rukou. Méfeni
obsahuje 64 skent a kazdy sken je charakterizovdn matici 88 x 128 x 28. V pripadé
téchto dat mame tedy celkem zmapovano 315392 mist v mozku. Ukazku jednoho skenu
znéazornuje obr. 9.2

Vykresleni jednotlivych rezu jednoho skenu

pocet rezu

20

rozliseni y rozliseni x

Obr. 9.2.: Vykresleni ezt jednoho skenu

9.3. Lokalizace oblasti s hemodynamickou odezvou

9.3.1. Modelovani signalu hemodynamickych odezev

Pro hledani signali nesoucich hemodynamické odezvy musime nejprve najit, jak vy-
padéa model hemodynamickych odezev pro provedeny experiment. Tento model vznikne
konvoluci jedné hemodynamické odezvy (modelované napfiklad pomoci gamma funkce)
a stimulac¢niho signalu. Stimulacni signél definuje c¢asové rozlozeni experimentu.

Pro nas experiment toto rozlozeni odpovida obdélnikovému signalu na obrazku 9.3.
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Casove rozlozeni stimulace
T T T

08 q

0.6 B

amplituda

04r B

I I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400
cas

Obr. 9.3.: Casové rozlozeni experimentu

Pribéh modelované hemodynamické odezvy je uréen predevsim dobou mezi jednotli-
vymi skeny. V nasem pfipadé je tento parametr 6 s. Odezva na obrazku 9.4 je vygene-
rovana pomoci SPM toolboxu.

Modelovana odezva
0.4 T T

03 q

0.25 4

0.2 q

amplituda

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Obr. 9.4.: Modelovana odezva

Vysledkem konvoluce téchto dvou signalt je pribéeh, ktery miizeme porovnavat s jed-
notlivymi zformovanymi ¢asovymi signaly.
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Ocekavany prubeh odezev

12 T T T

amplituda

50 100 150 200 250 300 350 400
cas

Obr. 9.5.: Predpokladany pribéh odezev pri experimentu

9.3.2. Predzpracovani ¢asovych signala

Vsechny zformované ¢asové signaly je nutné piedzpracovat, aby bylo mozné je porov-
navat s modelovanym pribéhem. Ptiklad nepfedzpracovaného priibéhu je na obrazku
9.6.

Nepredzpracovany signal
T T

19 T
185 q
18- q

175 b

17 q

amplituda

165 q

16 q

15 I I I I A I
0 50 100 150 200 250 300 350 400
cas

Obr. 9.6.: Priklad nepredzpracovaného priubéhu

VsSechny pribéhy jsou upraveny tak, aby mély minimalni hodnotu 0 a maximéalni hod-
notu 1. Kazdy z nich je rozsekdn na osm ¢asti (Ctyfi odpovidaji klidové fazi, étyfi od-
povidaji pohybové fazi), z nichz je kazda normovana zvlast vydélenim hodnot vektoru
prislusnym koeficientem a posunuta na nulovou troven. Koeficient déleni je rozpétim
mezi maximem a minimem v kazdé ¢asti signalu, jak je naznaceno v obrazku 9.7. Posun
signalu je realizovan odectenim miniméalniho prvku signalu.
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Obr. 9.7.: Princip pfedzpracovani signald

Po provedeni téchto operaci na kazdé z osmi ¢asti signalu je vysledny signal opét slozen
dohromady. Pfedzpracovani je nutné provést jednak se vSemi naméfenymi casovymi
signaly, ale také s modelovanym signalem. Potom uz lze signaly vzajemné porovnavat
a hledat, které z nich nesou hemodynamické odezvy.

Predzpracovany signal
T T T

0.8 q

0.6 4

amplituda

0.2 q

I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400
cas

Obr. 9.8.: Pfedzpracovany signal

9.3.3. Lokalizace srovnanim s modelovym pribéhem

Pro lokalizovani mista s hemodynamickou odezvou jsem vyzkousela né€kolik metod.
Protoze mam k dispozici i vysledek lokalizace hemodynamické odezvy pomoci SPM
toolboxu, je snadné vybrat nejvhodnéjsi metodu. Spravné vysledky dava metoda po-
rovnani namétfenych signali s modelovanym pribéhem.

Sec¢tenim kvadrati odchylek modelovaného signalu a namérenych signalti dostaneme
vektor, v némz ve smyslu nejmensich ¢tvercti hleddme miniméalni hodnotu. Nalezeny
signal s nejmensi odchylkou od modelovaného signalu je na obrazku 9.9.
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Vybrany signal - nejmensi ctverce
T T T
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amplituda
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Obr. 9.9.: Signél vybrany metodou nejmensich ¢tverct

Pro srovnani je nalezeno jesté dalsich sto signald s co nejmensi odchylkou od mode-
lovaného signéalu. Tyto vybrané signaly maji ¢asto indexy lisici se o jednicku, z ¢ehoz
lze usuzovat, Ze mapuji mista v mozku, ktera jsou si blizkd. Metodou tedy nalezneme
jednak misto nejsilnéjsi hemodynamické odezvy, a také dalsi mista, kde je odezva pa-
trnd, nebot stimulace zcela urcité nevyvold odezvu pouze v jednom voxelu. Vysledky
hledédni mista priabéhu hemodynamické odezvy jsou znazornény na obrazcich 9.10 a
9.11.

Detekce hemodynamicke odezvy

number of slices

. . 0 : .
image resolution y 0 image resolution x

Obr. 9.10.: Vykresleni skenu s ozna¢enim mista pribéhu hemodynamické odezvy
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Detekee hemodynamicke odezvy - pohled shora

o 20 40 60 &0 100 120

Obr. 9.11.: Vykresleni skenu s oznacenim mista pribéhu hemodynamické odezvy - po-

97 G0

8 i

Obr. 9.12.: Vykresleni fezli s ozna¢enim mista pribéhu hemodynamické odezvy
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18.3.05 @D 1ot hand, P<0.01 corrected

SPMIS fech): 21:29:02 - 19/03/2005

Obr. 9.13.: Vykresleni fezll s oznacenim mista pribéhu hemodynamické odezvy - vy-
sledek z SPM - zdroj dat: MUDr. R. Jech, Neurologicka klinika 1. LF UK
a Nemocnice Na Homolce

Z jednotlivych fezi na obrazku 9.12 je vidét, kterd mista jsou lokalizovana a tyto
vysledky lze porovnat s obrazkem 9.13 zpracovanym pomoci SPM. Nejdilezitéjsi je,
ze lokalizujeme hemodynamickou odezvu na stejnych fezech (fez 18, 19, 20, 21) a
stejnych mistech jako SPM toolbox. Realnd data jsou ziskdna od MUDr. Roberta
Jecha, Neurologicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Homolce.
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9.4. Modelovani klasickymi metodami identifikace

7 nalezeného signalu nesouciho hemodynamickou odezvu se pokusime metodami iden-
tifikace popsat aktivované misto v mozku jako systém. Motivaci pro provedeni takové
identifikace je pokus vyjadfit hemodynamickou odezvu jinak, nez je to bé7né (napfiklad
pomoci gamma funkci) i za cenu, Ze k tomu budeme potfebovat vétsi pocet parame-
tria. Pro pouziti metod identifikace zname jednak pribéh vstupni posloupnosti, coz je
vlastné stimulac¢ni signdal vyjadreny obdélnikovym priibéhem a dale mame k dispozici
vystup v podobé ¢asového pribéhu hemodynamickych odezev.

0.8

0.6

0.4r

021

ok

0 1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 5‘0 6‘0 70
Obr. 9.14.: Vstupni obdélnikovy signal a vystupni signal odezev

Identifikace pomoci ARX a OE je provedena v identifika¢nim toolboxu Matlabu. U
ARX modelu se jednd o odhad parametru polynomu a a b rovnic

a(d)y(t) = b(d)u(t) + e(?)
a(d) =1+ ard+ ... + apd™

b(d) = by + brd + ... + bppd™, (9.1)

kde na a nb jsou fady modelu [15].

Vysledek identifikace je ARX model popisujici hemodynamickou odezvu. Namérena
vystupni data a modelovana vystupni data jsou vidét na obr. 9.15. Model je uveden
ve formé prenosové funkce.

0.4838s3 + 0.135s% — 0.4338s + 0.02532

Gar:c -
54 —0.3105s3 — 0.3518s2 + 0.1547s — 0.2321

(9.2)
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Namerena a simulovana data — model ARX
12

— namerena
— simulovana

081

0.4

\ | l '\
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I I I I I I I
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Obr. 9.15.: Naméfend a simulovana data
Stejny postup je pouzit i pro model OE, ktery je popsan nasledujicimi rovnicemi
a(d)y(t) = b(d)u(t) + a(d)e(t)
a(d) =1+ ard+ ... + apd™
b(d) = by + byd + ... + bppd™. (9.3)

Porovnani namétenych vystupnich dat a modelovanych vystupnich dat je na obr. 9.4.
Prenosova funkce OE modelu je

0.6487s + 0.1469
s2 —0.05194s + 0.08011

Goe = (9.4)

Namerena a simulovana data - model OE

1.2

— namerena
— simulovana

amplituda

I~ |~

-0.2 L L L L L I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400

cas
Obr. 9.16.: Namérena a simulované data

Z uvedenych obrazkt a prenosovych funkci je vidét, ze OE model vystihuje hemody-
namickou odezvu lépe a navic je nizsiho radu.
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10. Zavér

V této diplomové praci jsem splnila oba hlavni cile. Navrhla jsem a realizovala poci-
tacem Tizeny spinac¢ signdlu pro hlubokou mozkovou stimulaci. Spina¢ byl nékolikrat
odzkousen v Nemocnici Na Homolce a spliuje vSechny zadané pozadavky. S MUDr. Je-
chem jsme také provedli méreni se dvéma pacienty. Druhy cil prace spocival v lokalizaci
a modelovani hemodynamické odezvy. Signal s hemodynamickou odezvou byl tspésné
lokalizovan, o ¢emz se lze presvédcit porovnanim s lokalizaci pomoci SPM toolboxu.
Lokalizace signalu s hemodynamickou odezvou umoznila formulovat tlohu modelovani
této odezvy jako tlohu identifikace dynamického systému. Dospéla jsem tak ke dvéma
modeliim vyjadfenym pfenosovou funkci. Vysledky druhé ¢asti diplomové prace budou
podkladem pro diserta¢ni praci zabyvajici se aplikaci metod identifikace dynamickych
systémt pro data z fMRI.
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11. Piilohy

11.1. Priloha — podklady pro vyrobu plosnych spoju
11.1.1. Vysilaci strana
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Obr. 11.1.: Schéma zapojeni vysilaci strany
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Obr. 11.2.: Vysilaci strana - strana soucastek
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Obr. 11.3.: Vysilaci strana - strana spoju
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Obr. 11.4.: Vysilaci strana - servisni potisk

Cislo | Pocéet | Reference Hodnota
1 1 U4 DHSO04-C
2 1 J1 CAN 257 90
3 1 J2 SCD-016
4 1 U1l HFBR-1521
5 2 C1, C4 15p
6 1 C2 100n
7 1 C3 2201/6,3V
8 1 Q9 Q 4MHz
9 1 R1 220R

Tab. 11.1.: Seznam soucastek vysilaci strany
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PRILOHY

11.1.2. Prijimaci strana
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Obr. 11.5.: Cést schématu zapojeni pfijimaci strany

Cislo | Poéet | Reference Hodnota
1 1 U3 DHSOO7
2 2 J14, J15 | WEBP 4-4 LP
3 2 J16, J17 SCJ-0253A
4 1 U8 HFBR-2521
5 2 C4, C15 15p
6 2 Ch, C7 100n
7 1 Co6 2201/6,3V
8 1 C8 4,7u/10V
9 1 Q9 Q 4MHz
10 1 RS 10k
11 1 R9 120R
12 1 D1 LED 5mm IR94
13 1 U4 SFH506-36

Tab. 11.2.: Seznam soucastek ¢asti prijimaci strany
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Obr. 11.6.: Schéma zapojeni jednoho kanalu pfijimaci strany
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Cislo | Pocet | Reference Hodnota
1 1 U1 4098
2 1 U2 4071
3 3 C1, C2, C3 1004
4 1 C31 200n
5 2 R2, R3 10k
6 1 R1 22k
7 1 R75 47k
8 2 R4, R5 22R
9 2 R6, R7 220R
10 2 R10, R11 1K55
11 2 Q1, Q2 BC107B
12 2 D2, D3 BZW06-13
13 1 LS1 NAL-D5W-K
14 2 D4, D5 L-5mm 2mA

Tab. 11.3.: Seznam soucastek jednoho kanalu pfijimaci strany
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Obr. 11.7.: Pfijimaci strana - strana soucastek
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Obr. 11.8.: Pfijimaci strana - strana spoji
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Obr. 11.9.: Prijimaci strana - servisni potisk

11.2. Priloha — obsah prilozeného CD

Diplomovou préci dopliiuje CD, které obsahuje:
e Text — text diplomové prace ve formatu pdf.

e Podklady pro vyrobu plosnych spoju — schémata, atd.
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