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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva zkoumanim vysokofrekvencnich oscilaci v intrakranial-
nim elektroencefalografickém zaznamu u pacientli s fakmakorezistentni formou epilepsie.
Popisuje jednotlivé typy oscilaci s ohledem na jejich frekvenéni vymezeni, zkouma jejich
fyziologické rozdily a vyskyt. Kromé klasickych vysokofrekvenénich oscilaci (pfiblizné do
600 Hz) se zaméfuje i na oscilace s frekvenéni slozkou nad 1kHz. Tyto oscilace by dle
nedavnych studii mély vykazovat vyssi specificitu pro stanoveni patologické tkané v epi-
leptickém mozku.

Data pro zhotoveni této prace byla ziskdana manualnim znacenim a kategorizaci pri-
blizné 1500 dseki signalu stereoencefalografického zdznamu pacientd, ktefi podstoupili
chirurgické odstranéni epileptického loziska (pfipadné lozZisek) a ktefi byli nasledné moni-
torovani pro ziskani prehledu o Uspésnosti operace. Rozdily mezi jednotlivymi skupinami
oscilaci a resekovanou Ci neresekovanou tkani jsou v této praci zkoumany metodami
vyuzivajicimi vypocCty entropie signalt a cross frequency couplingu. Nejvyznamnéjsich
vysledkii prace dosahuje pro klasifika¢ni skupinu (FR + vFR) vs. uFR, metody frequency-
amplitude coupling a sample entropy 1. P¥i kategorizaci dle informace o resekci kanalu
je nejuspésnéjsim klasifikacnim parametrem metoda vyuzivajici vypoctu Shannonovy en-
tropie.

KLICOVA SLOVA

Epilepsie, vysokofrekvenéni oscilace (HFO, vHFO), entropie, cross-frequency coupling

ABSTRACT

This Master's thesis deals with investigation of high-frequency oscillations in intracra-
nial electroencephalography in patients with pharmacoresistant epilepsy. It describes
individual types of oscillations with respect to their frequency definition, examines their
physiological differences and occurrence. In addition to conventional high-frequency
oscillations (up to about 600 Hz), it also focuses on oscillations with a frequency com-
ponent above 1kHz. According to recent studies, these oscillations could have higher
specificity for the determination of pathological tissue in the epileptic brain.

The data for this work was obtained by manual labeling and categorization of approxi-
mately 1500 sections of the stereoencephalographic record signals of patients undergoing
surgical removal of the epileptic foci and subsequently monitored for success in the op-
eration. Differences between individual groups of oscillations and resected or unresected
tissues are investigated in this work by methods using calculations of entropy signals or
cross frequency coupling. The most significant results were achieved for the classifica-
tion group (FR + vFR) vs. uFR, methods frequency-amplitude coupling and sample
entropy 1. When categorizing according to information about channel resection, the
Shannon entropy is the most successful classification parameter.

KEYWORDS

Epilepsy, high and very high frequency oscillations (HFO, vHFO), entropy, cross-
frequency coupling
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Uvod

Epilepsie je jedno z nejcastéjsich neurologickych onemocnéni. Priblizné tretina epi-
leptiki pritom trpi farmakorezistentni formou, kdy projevy epilepsie nelze potla-
¢it doposud vyvinutymi léky. Chronické epilepsie ¢asto vede k tpadku mentalnich
schopnosti, proto byva u nékterych farmakorezistentnich pacientit po neuropsycho-
logickém vysetteni vyhodnocujicim rizikovost poskozeni kognitivnich funkei doporu-
covana operace. PTi operaci dochéazi k chirurgickému odstranéni jednoho nebo vice
epileptogennich lozisek, pricemz uspésnost operace znacné zavisi na kvalité jejich
lokalizace.

Pro znaceni epileptogenni tkané byva klinicky pouzivana zéna pocatku zachvatu,
ktera je zjistovana z elektrofyziologie zdznamu snimaného elektrodami implantova-
nymi v mozku pacienta. V poslednich letech vznikaji studie na vysokofrekvencni
oscilace, jejichz vyskyt je pro patologickou oblast vysoce charakteristicky a které
byly pozorovany i mimo dobu vlastniho epileptického zachvatu. Moznost lokalizace
epileptogenniho loziska bez nutnosti primého sniméni epileptického zachvatu by tak
mohla vyrazné snizit ¢as invazivniho EEG monitoringu pacientu. [1]

Vysokofrekvencni oscilace, které jsou zaroven nadéjnym biomarkerem pro pres-
neéjsi lokalizaci patologické tkané, byly doposud zkoumané a bézné popisované pri-
blizné do frekvence 600 Hz. Dle nejnovéjsich studii prokazuji oscilace obsahujici
frekvencni slozky nad 1 kHz pro odliseni epileptogenni tkané od zdravych oblasti
mozku jesté vyssi specificitu [2].

Tato préace se zabyva problematikou klasifikace vysokofrekvenénich oscilaci. Sta-
novuje zpusob manualniho znaceni analyzovanych dat, nasledné navrhuje a imple-
mentuje metodiku pro kategorizaci oscilaci dle klasifika¢nich skupin zvolenych na za-
kladé rozlisovani jednotlivych typu oscilace nebo informace o resekci kanalu.

Implementované metody vyuzivaji vypoctu entropii signalu v ¢asové a frekvencéni
oblasti nebo cross-frequency couplingu, tedy synchronizaci amplitudy, faze ¢i frek-
vence tseku signéalu filtrovaného na dvou frekvencnich pasmech. Zkoumano je také,
zda dosahuji signaly o vzorkovaci frekvenci 5 kHz oproti signaliim podvzorkova-
nym na 2 kHz lepsich vysledki, tedy jestli obsahuji vice informace uzitecné k jejich
spravné kategorizaci.

Nasledné je provedeno statistické zpracovani, vyhodnoceni nejvhodnéjsi metody
pro klasifikaci oscilaci, stanoveni klasifika¢ni skupiny s nejlepsimi vysledky. Prace v

zavéru diskutuje nad limitacemi a moznostmi dalsiho zpracovani.
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1 Lokalizace epileptického loziska

Jednou z moznosti lokalizace epileptického loziska je pouziti neinvazivnich vyset-
fovacich metod, naptiklad elektroencefastalografického zaznamu v kombinaci s pro-
storovou informaci z magnetické rezonance (MRI) nebo vypocetni tomografie (CT).
Béhem tohoto zobrazeni jsou mapovany zaroven funkcéni oblasti mozku, vzhledem
ke kterym se vyhodnocuje rizikovost operace (blizkost patologické tkédné apod.) [3),4].
Presnéjsi lokalizace je vSak dosazeno zobrazeni MRI/CT v kombinaci s invazivni
metodou, kdy jsou pacientovi implantovany subdurélni elektrody (tedy na povrch
mozkové kiry) nebo jehlové elektrody. Jehlovymi elektrodami je mapovan vznik
a elektrické sifeni vzruchu z velmi malé oblasti patologické tkané [5]. Vzhledem k in-
vazivnosti implantace jehlovych elektrod a tedy i riziku vzniku komplikaci (krvaceni,
otok mozku nebo infekce) musi byt vsak zdkrok vyvazen pravdépodobnym prinosem

vysSetfeni pro pacienta.

1.1 Stanoveni patologie oblasti

Oblasti mozku jsou kategorizovany do skupiny oblasti zdravé tkané, iritacni
zény [[ a oblasti epileptogenniho loziska. Stanoveni oblasti je provadéno vizu-
alnim 1ékarskym prozkouméanim vzniku a siteni zachvatu z elektroencefalogickych

zaznamu. Takto tfidéna data byvaji povazovana za referencni.

1.2 Fyziologické biomarkery epilepsie

Pro zkoumani a jako nadéjny biomarker epilepsie ziskany z seeg zdznamu jsou pouzi-
vany spiky a vysokofrekvenéni oscilace (HFO). Ackoli jsou spiky pro mozek postizeny
epilepsii vysoce charakteristické, bylo zjisténo, ze HFO jsou pro lokalizaci patologic-
kého loziska jesté lepsimi (presnéjsimi) ukazateli. V posledni dobé byvaji zkoumany
také oscilace s frekvenci nad 1 kHz (VHFO).

"ritaéni zéna je oblasti s vyskytem epileptiformnich abnormalit.
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2 Vysokofrekvencni oscilace

Vysokofrekvencni oscilace jsou spontanni oscilace bézné popisované od 80 Hz do 500 Hz
[6], nyni nové zkoumané i ve frekvencich do 2 500 Hz (s uzite¢nou slozkou ptiblizné
do 1 500 Hz). HFO lze pozorovat ve zvirecich i lidskych intrakranialnich zéznamech,
a to pri fyziologickych i abnormélnich aktivitach mozku [7], vice specfické jsou vsak
pro patologii. Jejich potencidl spociva ve zmenSovani ¢i naopak rozsitovani oblasti
epileptickych lozisek, ktera jsou u farmakorezistentnich osob odstranovana. E]
Vysokofrekvencni oscilace mohou byt pouzivany také jako vstupni signal implan-
tabilnich terapeutickych zarizeni u neoperabilnich osob, tedy naptiklad téch, jejichz
epileptické lozisko se nachazi v oblastech mozku, kterd nelze resekovat bez rizika
poruchy kognitivnich schopnosti [7]. Zkouméni a klasifikace vysokofrekvenénich os-
cilaci je také dulezita k blizsimu porozuméni mechanizmi epileptogeneze a vyvoji

novych antiepileptik.

2.1 Znaceni vysokofrekvencnich oscilaci

P1i znaceni vysokofrekvencnich oscilaci ptimo v oblastech epileptogenniho loziska
mohou byt oscilace znaceny prohlizenim a manualnim vybérem signalu nebo semi-
automatickou metodou, kdy detektor oscilaci zaradi do nékteré ze skupin a neurolog
kategorizaci poté schvali, ¢i zamitne. PTi semiautomatické detekci je vhodné pri-
zpusobit parametry typu detekce (pokud je posuzovana patologie kandli, je vhodné
zvysit senzitivitu automatického detektoru, kdezto pti kategorizaci vysokofrekvenc-
nich oscilaci vétsinou - v zavislosti na zpracovani - nemusi byt zachyceny vsechny

oscilace).

2.2 Frekvencni déleni vysokofrekvencnich oscilaci

Vysokofrekvencéni oscilace nad 80 Hz lze na zékladé jejich frekvenci priblizné délit
mezi ripples, fast ripples, very fast ripples a ultra fast ripples. Obecné vsak plati, ze
se frekvencni rozsah muze u kazdého jedince mirné lisit a proto by jejich frekvencéni
meze nemély byt posuzovany striktné, nybrz s urcitou toleranci. Vzhledem ke snaze

o objektivitu a mnozstvi dat vSak tento pristup nebyva vzdy mozny.

Ripples

Ripples jsou oscilace o frekvenci 80 - 200 Hz. Mohou byt fyziologické i patologické.

U zdravych osob je jejich vyskyt o pivodu v hipokampu spojovan s pamétovou

IKategorie spésnosti vystupii v sekci Klasifikace postoperaénich vystupt.
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Obr. 2.1: Typy vysokofrekven¢nich oscilaci, jejich zobrazeni s ohledem na casové a

ampitudové méfitko. Prevzato a upraveno z [2]

konsolidaci. Spontanni fyziologicka aktivita téchto oscilaci byla nedavno popsana
v okcipitdlni oblastiﬂ [3, 6, 8, [10].Fyziologické ripply vznikaji sumaci excitacnich
postsynaptickych potencidlii, zatimco patologické reflektuji sumované akéni poten-
cialy synchronné aktivovanych neuront (jsou tedy pomalymi fast ripply) [6]. Fyzio-
logické a patologické ripply 1ze mimo porovnani amplitudy a trvani rozlisit napriklad
také na zakladé existence sprazeni se spiky, pozadi EEG zdznamu (ripple je fyziolo-
gicky, pokud je na pozadi vidét aktivita pomalych vin, nebo patologicky, je-li okoli
zdznamu témer bez oscilace), lokalizace umisténi elektrod v mozkové struktute a
jejich ¢etnosti. Presné rozliseni fyziologickych a patologickych rippla vsak stéale jesté
vzhledem k riznorodosti povahy rippli, castému frekvenénimu, amplitudovému pre-

kryvu a podobné dobé trvani mozné neni [6].

Fast ripples

Fast ripple je takova oscilace, kterda vznika abnormalni synchronizaci spontannich
aktivaci shlukd neuronti. Na seeg zaznamu je tedy reprezentovan superpozici napéti
z potencialového pole mnoha spiki [3]. Frekvenéni spektrum fast rippla se pohybuje
mezi 250 a 500 Hz.

Tento typ oscilaci se velmi casto vyskytuje v oblastech znacenych jako zoéna po-
¢atku zachvatu (SOZ) a Cetnost jejich vyskytu piimo koreluje s poctem zachvatu.
Vhledem k elektrofyziologii jejich vzniku (spontanni aktivace velkych skupin pyrami-

dovych bunék se snizenou inhibici interneuronii) jsou tedy povazovany za biomarker

20kcipitalni oblast je zrakové centrum mozkové kiiry.
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epileptické tkané. [11]

Pro spravné stanoveni jejich patologie je vSak nutné brat v potaz naptiklad
puvod jejich vzniku. Nékteré oscilace typu Ripples (tyto oscilace jsou fyziologické)
mohou mit vyssi frekvence a byt tedy zarazovany do tridy Fast Ripples. Rozlisit
palologii oscilaci kategorizovanych jako Fast Ripples 1ze napriklad na zakladé analyzy
signalu; patologické Fast Ripples maji oproti fyziologickym vyssi stiedni spektralni

amplitudu, delsi prumérnou dobu trvani a nizsi praumérnou frekvenci. [12]

Very fast ripples a ultra fast ripples

Very fast ripples (500 - 1000 Hz) a ultra fast ripples (1000 - 2000 Hz) byvaji souhrnné
oznacovany také jako very high-frequency oscillations (VHFO). Very fast rip-
ples byly v nedédvné studii pozorovany u 23 ze 40 subjekti, ultra fast ripples (uFR)
u 19. Zachytitelnost takto vysokych frekvenci jiz zavisi na blizkosti umisténi elek-
trody k epickému lozisku (fokusu). VHFO byly pozorovany pouze u osob s epilepsii
v temporalnim laloku a byly nahrany z mesiotemporalnich struktur. Bylo zjisténo,
ze oscilace nad 1 kHz jsou vice prostorové vymezeny nez klasické HFO a maji vysoky
potencial v blizsi lokalizaci epileptogenni tkané, tedy jsou vice specifickymi markery.
2

Tyto oscilace se interiktalné vyskytuji ¢asto prerusené spikem, kdezto preiktalné
bez vyskytu spiki. Oproti klasickym vysokofrekvencnim oscilacim maji kromé vys-

sich frekvenci také vymezengjsi frekvenéni distribuci a mensi amplitudu [13].

2.3 Spiky a vysokofrekvenéni oscilace

Spiky jsou ostré vlny vysoce specifické pro mozek postizeny epilepsii. Vyznacuji se
vy$si amplitudou, nez jejich blizké okoli a vyskytuji se v interiktalni fazi [}, postik-
talné poté ve zvysené cetnosti. Prestoze je vyskyt HFO casto vazan s vyskytem spikt
(viz Obr. (64 % HFO lze v nefiltrovaném signélu pozorovat piimo na spiku, 17 %
HFO skryto ve spiku a 19 % nezavisly vyskyt), obé tyto ¢innosti predstavuji odlisny
neurofyziologicky mechanismus. Pokud se spiky a HFO vyskytuji nezavisle na sobé,
vétsinou poukazuji na rizné faze epileptogeneze [ Spiky, které se vyskytuji zéro-
ven s HFO nebo zcela bez HFO se mohou vyskytovat v riznych oblastech mozku a
jsou taktéz spojeny s patofyziologickou akivitou. Pri klinickém zpracovani vsak bylo
zjisténo, ze se spiky i HFO vyskytuji vyrazné castéji v oblastech epileptogenniho
loziska.

Zatimco Cetnost spiki roste postiktalné, cetnost HFO je vyssi preiktalné. [6]

3Interiktaln{ faze je interval mezi dvéma zachvaty.
4Epileptogeneze je postupny proces, kdy zdravy mozek rozviji epilepsii.
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A FR-Vis-S
(Fast Ripples visible in spike)

K

HP 80 Hz /
HP 250 Hz /

FR-NVis-5
{Fast Ripples not visible in spike)

300 pv

W0ams

c FR-Vis
{Fast Ripples visible)

Obr. 2.2: Souvyskyt spiki a HFO: A - sprazeni spiku (80 Hz) s fast ripplem (250 Hz)

viditelné jiz v nefiltrovaném zaznamu, B - fast ripple skryt ve spiku, avsak jeho

existenci lze prokazat filtraci horni propusti, C - vyskyt HFO nezavisly na vyskytu

spiki, prevzato z [9]
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3 Metody pro kategorizaci VHFO

Pro zkoumani rozdilii mezi jednotlivymi typy oscilaci bylo zvoleno nékolika me-
tod, mezi néz patii prevazné vypocty entropie signalu a synchronizace amplitud,
fazi a frekvenci. Veskeré pouzité metody jsou univariantni, tedy ke svému vypoctu
pouzivaji pouze jediny usek signalu, ktery muze byt bud nefiltrovany (shannonova
entropie), transformovany do spektralni oblasti (power spectral entropy) nebo na-
priklad filtrovany ve dvou frekvencnich pasmech (cross-frequency coupling).
Metody byly pocitany pro data kategorizovana dle typu frekvence a zaroven i in-
formace o resekci oblasti. Rozdily byly pozorovany mezi resekovanymi a neresekova-
nymi kanaly, hledano bylo vSak i rozliSeni skrze jednotlivé typy vysokofrekvenc¢nich
oscilaci, prevazné se zamérenim na rozdilnost fast rippli a ultra fast rippli, jakozto

dvou frekvencné nejméné prolinajicich se slozek.

3.1 Shannonova entropie

Entropie signalu reprezentuje urcitou slozitost signalu v ¢asové i frekvenéni doméné.
Signal o sinusovém prubéhu mé entropii témér nulovou, naopak signal stochasticky
nebo signdl o Sirokém frekvenénim spektru ma entropii vyssi. [3] Shannonova entro-
pie je pocitana dosazenim pravdépodobnostni funkce (viz Rovnice , kde pravde-

podobnostni funkce je pocitana z délky a hodnot signélu.

N
se=— Y py-logy(ps) (3.1)
n=0

kde:

pn = hodnota pravdépodobnostni funkce vzorku n
N = pocet vzorku signalu

se = Shannonova entropie

Predpokladem tedy je, ze signaly obsahujici Sirsi frekvenc¢ni pasmo budou dosa-
hovat vyssich hodnot Shannonovy entropie (viz Obr. . Nejvyssich hodnot bude
dosahovat signal obsahujici nekonecné mnozstvi frekvenci. Potencial této metody
spociva v kategorizaci signalt dle typu oscilace z diavodu jejich frekvenéniho vyme-

zeni.

18



seeg: 32, typ oscilace: sig_FR, seeg: 32, typ oscilace: sig_uFR,

hodnota Shannonovy entropie: 8.743 hodnota Shannonovy entropie: 9.082
15000 15000

10000 { 10000

5000 5000 1

amplituda signalu [nV]
amplituda signalu [nV]

—5000 H —5000 +

—10000 4 —10000 +

0.0 0.1 0.2 Ea(]5.3[5] 0.4 0.5 0.6 0.0 0.1 0.2 {2305..?5] 0.4 0.5 0.6
Obr. 3.1: Dvacet ndhodné vybranych tseki signalu, které byly oznacené jako fast
ripples (vlevo), ultra fast ripples (vpravo) u pacienta s velmi dobrou klasifikaci dle
typu oscilace. Fast ripples maji hodnoty Shannonovy entropie nizsi, tedy je signél
oproti ultra Fast Ripples vice usporadany. V titulu obrazku jsou uvedeny priameérné

hodnoty Shannonovy entropie pro vybranych dvacet vzorkt.

3.2 Power spectral entropy

Entropii spektralniho vykonu lze spocitat sumaci a logaritmizaci normalizovaného
vykonového spektra signalu a pravdépodobnostni distribu¢ni funkce, respektive hus-
toty pravdépodobnosti (ve spojité reprezentaci). Nejdiive byla vypoctena soubo-
rova stfedni hodnota kvadrati spekter jednotlivych signali stejného typu oscilace,
tedy vykonové spektrum signalu. Funkce hustoty pravdépodobnosti je definovana
jako podil normalizované hodnoty vykonového spektra a sumy vsech jejich hodnot.
V poslednim kroku je aplikovan vypocet Shannonovy informacni entropie, tedy sou-

¢in zaporné vzata suma pravdépodobnostni funkce a logaritmu pravdépodobnostni

funkce (viz Rovnice [3.2).

_|DFT(a(n)?

S(w) N
S(w
P= S5t (32)

N
pse = — Z P, -logy(P,)
n=0

kde:
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S(w) = vykonové spektrum signalu
x(n) = hodnota vzorku v signdlu

DF'T = diskrétni Fourierova transformace

N = pocet vzorku signalu
P = pravdépodobnostni funkce
pse = Power spectral entropy

3.3 Sample entropy

Sample entropy je metodou vyuzivajicich hodnoceni komplexity (dynamiky) caso-
vych tseku signalu napriklad pri diagnostice patologii v kardiologii. [14]

Metoda vznikla modifikaci Approximate entropie, jeji vyhoda je v nizsi zavislosti
na vstupni délce signdlu a pomérné vyssi konzistenci pii volbé rtizné délky okna m,
poctu vstupnich vzorkd N nebo vzdéalenosti r s toleranénim rozpétim 7, v némz je
vzorek vyhledavan. [15]

V této praci byla zvolena délka okna m = 2, tedy byly v signalu vyhledavany
dvojice a trojice vzorki o stejném rozlozeni a vzajemné vzdalenosti. Tolerance byva
standardné volena mezi 10 - 20 % smérodatné odchylky celého tseku signélu, ve vy-
poctech bylo zvoleno 10 %. Vzdalenosti r byly pocitany jako rozdil mezi amplitudou
vzorku ufn] a vzorku ufn+1], piipadné ufn+2/ (viz Obr. [3.2).

950
850 y

T T T T T T T T

750

|ng2] ______ u[t4p u[#4]

I T T O O O T T T

Amplitude (arb. units)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Index

Obr. 3.2: Princip vypoc¢tu sample entropy pro m = 2. Znacky na signalu reprezentuji
jednotlivé vzorky tseku signdlu, oznaceni u[n] poté konkrétni vzorek. Teckované
linie v okoli vzorku u[l], u[2] a u[3] ohranicuji tolerancni rozsahy pro vyhleddvani
vzorkl. Symbol Oje pouzit pro reprezentaci dalsich vzorki v signalu, které spadaji
do vzdalenosti s toleranénimi rozsahem pro vzorek u[l] a jsou s timto vzorkem tedy
shodné. Symboly x a A jsou obdobné pouzity pro vzorky shodné se vzorky u[2] a
u[3]. Prevzato z [15]
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Algoritmus funguje na principu vyhledavani sekvenci, které svym rozlozenim
a vzdalenosti odpovidaji sabloné. Pokud jsou za sablonu zvoleny prvni dva vzorky
ull] a u [2] (tedy O - x), odpovidaji témto vzorkim naptiklad dvojice u[13], u[14]
a u[43], u[44]. Pii volbé Sablony o t¥ech vzorcich - u[l], u[2], u[3] (tedy O - x - A)
odpovida sablona vzorkum u[43], u[44], u[45]. Pocet shodnych kombinaci je tedy pro
dvojici dva a pro trojici jeden. Tento vypocet je v dalsich krocich opakovan s volbou
nasledujici dvojice (uln+1], uln+2])a trojice (un+1], uln+2], un+3]) az do u[N-m]
vzorku signédlu, véetné. Nasledné je vyhodnocen pomér mezi ¢etnosti shodnych dvojic
a trojic. Sample entropy je vypoctena jako logaritmus tohoto poméru a vyjadiuje
pravdépodobnost, s jakou bude shodna dvojice nalezena dale v signalu. [15]

Vypocetni naroc¢nost algoritmu roste s délkou vstupniho signalu a také vysi poctu
shodnych dvojic a trojic v signalu (pro stochasticky signél je pomérné svizny). Pro
vypocet vzdalenosti mezi dvéma po sobé jdoucimi vzorky je v algoritmu pouzito
Chebychehovy normy (zvolena pro svou vypocetni jednoduchost, alternativné lze

vyuzit napiiklad vypoctu Euklidovské vzdalenosti).

3.4 Cross frequency coupling

Cross frequency coupling (CFC) je metoda pouzivand pro zjistovani souvislosti a in-
terakel mezi oscilacemi ve dvou frekvencnich pasmech (ziskanych naptiklad pouzi-
tim Butterworthova filtru). Nejznaméjsimi metodami CFC (viz Obr. jsou phase-
amplitude coupling (PAC), phase-phase coupling (PPC), nebo frequency-amplitude
coupling (FAC). [16] NiZe jsou popsény predevsim metody phase-amplitude coupling

a frequency-amplitude coupling, ktera jsou poté pouzivany i ve vypoctech.

(a) PAC (b) PPC (c) FAC

Obr. 3.3: Cross frequency coupling - pouzivané metody. Ukézka synchronizace fazi
a amplitudy v signalu filtrovaném na dvou frekvenénich pasmech (signél nahote: po-
uziti pasmové propusti o nizsich meznich frekvencich, dole: pouziti vyssich meznich
frekvenci.) a): Phase-amplitude coupling, synchronizace faze a amplitudy signalu;
b): Phase-phase coupling, synchronizace fazi filtrovaného signélu (signél je zde sfa-
zovany); ¢): Frequency-amplitude coupling, synchronizace frekvence a amplitudy

(zde s amlitudou klesa frekvence). Prevzato z [17].
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Phase amplitude coupling

Phase-amplitude coupling (PAC), ob¢as nazyvana jako metoda ’vnotfené oscilace’
vychazi z predpokladu, zZe oscilace o nizsi frekvenci je oscilaci nosnou a amplitudova
obalka vyssich frekvenci tak byva pravé s fazi nizsich oscilaci ¢asto synchronizovana
[16].

,,f"'|1 II:"':,._ .-!:'l',.ii”'l,l-, )
0| a1

Obr. 3.4: Synchronizace faze pomalych oscilaci s amplitudovou obalkou rychlych
oscilaci u nefiltrovaného signalu; origindlni signal - sumace rychlych a pomalych
oscilaci (nahote), vysokofrekvenéni slozka signalu a jeho amplitudova variace v case
- signél po filtraci horni propusti pro vizualizaci bez pomalych vin (dole), prevzato
z [16]

Vnorené oscilace byly pozorovany prevazné pii behavioralnich tikolech, mohou se
vsak také vyskytovat pri smyslové integraci, pamétovych procesech a pti pozorném
¢i zamysleném vybéru [16]. Jejich vyskyt byl popsan v nékolika oblastech lidského

mozku; hippocampuE] , bazélnich gangliich a neokortexu [16].

Vypocet stredni délky vektoru - modulacni index

Vypocet phase amplitude coupling lze uskutecnit naptiklad pres vypocet stfedni
délky vektoru. Nejdrive je signal filtrovan pasmovou propusti s meznimi frek-
vencemi pro pomalou oscilaci, nasledné je ptes Hilbertovu transformaci spocétena
fazova slozka signalu. Z rychlé oscilace, ziskané taktéz filtraci pasmovou propusti,
je vSak pres Hilbertovu transformaci ziskana amplitudova obélka signalu. Kazdy
¢asovy okamzik (pripadné vzorek) signdlu je poté reprezentovan komplexnim vekto-
rem, kdy je faze pomalé oscilace reprezentovana tihlem vektoru a amplituda rychlé
oscilace délkou vektoru. S ristem synchronizace pomalé a rychlé slozky je vysledné
délka sectenych vektoria vétsi (pri nizké synchronizaci se vektory témét vynuluji). [16]

Alternativou je provedeni vypoctu Pearsonova korela¢niho koeficientu fazové slozky

'Hippocampus - oblast sou¢asti limbického systému hrajici velkou roli p¥i uchovavani informaci

a pri prostorové orientaci. V této oblasti jsou velmi ¢asto lokalizovany epileptiformni loziska.
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pomalé oscilace a amplitudové obalky rychlé oscilace. Pearsontiv korelac¢ni koeficient
vyjadiuje miru linedrni asociace mezi dvéma proménnymi tak, Ze se pokousi nalézt

linearni spojnici a pocita vzdalenost jednotlivych bodi od této spojnice.

Vysoka korelace, r = 0.7 Nizka korelace, r = 0.3
realna slozka realna slozka
14 14
.
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Obr. 3.5: Pearsonuv koeficient, body znazornuji vrcholy jednotlivych vektori, vlevo

- silné korelace, vpravo - slaba korelace

Phase-phase coupling

Fazova synchronie je zkouména prevazné ve slozkach pomalych oscilaci (priblizné
do 80 Hz). Bylo zjisténo, Ze je fazova synchronie «, 8 a v slozek vyrazné zvysend
napriklad pri ilohédch majicich naro¢né pozadavky na pracovni pamét clovéka. Pri
dalsim zvysSeni narocnosti ulohy rostla fazova synchronizace prevazné mezi a a
slozkou. [1§]

Synchronizace neuralni aktivity byva povazovana za prostiedek ke stanoveni ana-
tomické funkce mozku. V této praci metody vyuzivano neni, protoze byva aplikovana

spise na signaly o nizsich frekvencich.

Frequency amplitude coupling

Frequency amplitude coupling vyjadiuje zménu amplitudy filtrovaného signalu v za-
vislosti na frekvencich ve zvoleném frekvenénim pasmu signalu. Pti volbé dvou frek-
venc¢nich pasem lze tedy pozorovat, zda je frekvence signalu v pasmu prvnim zavisla

na zméné amplitudy v druhém pdsmu (viz Rovnice .

_ (HG@) )
FAC= <std|H<x<n>>| td(a( ”) (33)

kde:
x(n) = signél
H = Hilbertova transformace
std = smérodatna odchylka

cov = kovariance
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Pacient 15, plivodni signal, Fast Ripple, neresekovany kanal Pacient 15, plvodni signél, Fast Ripple, resekovany kanal
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Obr. 3.6: Ukazka signdlu o vysoké (vlevo) a nizké (vpravo) hodnoté Frequency-
amplitude couplingu, synchronizace velikosti frekvenéni slozky signalu (filtrované
na nizsich frekvencich) a amplitudy signédlu (filtrované na vyssich frekvencich)).

Pozn.: ultra Fast Ripples lze v ptivodnim signalu obrazku vpravo pozorovat prede-
vsim na zac¢atku a konci signalu, ve stfedni ¢asti signalu jsou prekryty vyraznymi

Fast Ripply.

Vybér frekvencniho pasma

Pro vypocet frekvencnich pasem metod phase-amplitude coupling a frequency-amplitude
coupling byly stanoveny mezni frekvence 1 - 30 Hz a 65 - 180 Hz. Inspiraci k volbé
teéchto frekvenci byl ¢lanék [I], v némz byly frekvence zvoleny 1 - 30 Hz a 65 - 115 Hz.
Rozsiteni horniho frekvenéniho pasma pokrylo rozmezi rychlych gamma oscilaci, ale
také i rippla (pfiblizné 80 - 200 Hz). U frequency-amplitude couplingu je pozorovano
sprazeni frekvence signalu pasma 1 - 30 Hz s amplitudou pasma o vyssich frekvencich.
U phase-amplitude couplingu je faze signalu ziskavana filtraci na nizkych meznich

frekvencich a amplituda na vyssich meznich frekvencihch.
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4 Klinicka data

Ke zpracovani byla pouzita velmi kvalitni stereoencefalografickd (seeg) data far-
makorezistentnich pacienti s fokalni formou epilepsie nahravanych ve Fakultni ne-
mocnici u sv. Anny v Brné. Hloubkové elektrody byly zavedeny do oblasti mozku
s podezrenim na epileptogenni lozisko nebo do jeho okoli. Priblizna délka jednoho
klidového zaznamu, kdy pacient nemél zadny zrakovy ¢i sluchovy stimul je 30 minut,

vzorkovaci frekvence 5 kHz.

4.1 Intrakranialni elektroencefalografie

Intrakranialni elektroencefalografie je invazivni metodou snimani mozkovych vin,
pri niz jsou do mozku zavedeny jehlové elektrody. Byva pouzivana naptiklad u osob
trpicich farmakorezistentni epﬂepsi:iE] pro blizsi lokalizaci epileptogenniho loziska.
Vyhodou zavedeni hloubkovych elektrod je moznost sniméni rychlych ¢i nizkoampli-
tudovych potencialtt v malém okoli neuronti a také minimdln{ zatiZenost artefakty [3].
Hloubkové elektrody byva pouzivano také v pripadé vysetiovani hluboko ulozenych
struktur, napriklad amygdalyﬂ hippocampuﬁ] nebo cingulalz_f] v limbickém systému,
které jsou castou oblasti pro vznik epilepsie s farmakorezistenci [3] [19].

Zaznam snimany pomoci intrakranidlni elektroencefalografie se nazyva stere-
oencefalograficky (seeg). Pro zpracovani se nejcastéji pouzivaji stereoencefalo-
grafické zaznamy klidové, spankové ¢i napriklad takové, kdy zkoumany subjekt fesi

n&jaky tkol.

Parametry elektrod

Ke snimani zaznamu analyzovanych v této praci byly pouzity semiflexibilni plati-
nové intrakranialni hloubkové elektrody o 5, 10 a 15 kontaktech s kontaktni plochou
5,02 mm? a vzdalenosti mezi kontakty 1,5 mm. Po aplikaci elektrod pacient pod-
stoupil skenovani pomoci magnetické rezonance pro uptresnéni lokalizace elektrody

pomoci stereotaxického Talairachova koordina¢niho systému (snadno preveditelny

IFarmakorezistentni formou epilepsie trpi piiblizné 30% epilepikd, jeji 1ééba je mozna chirur-
gickym odstranénim patologickych lozisek.

2 Amygdala zodpovidé4 za zpracovani paméti, rozhodovani a nékteré emoénf reakce (strach, tz-
kost, agrese).

3Hippocampus je tlozistém kratkodobé paméti a oblasti hrajici vyznamnou roli p¥i prosto-
rové orientaci. Vzruchova aktivita hipokampu je zakladem slozitych integracnich déjt, napiiklad
ukladani informaci do dlouhodobé paméti.

4Cingulum je oblasti mozku diilezitou pii kognitivnich operacich - pfebird informace o paméti

a integruje je do dalsich ¢asti mozku.
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do MNI soutadnic). Vzorkovaci frekvence snimaného signdlu byla pouzita 25 kHz,
dynamicky rozsah 25 mV s odchylkou 10 nV. Pro moznost dalsiho zpracovani byla

data filtrovana dolni propusti a podvzorkovana na 5 kHz.

Montaz elektrod

Castym kompromisem mezi potla¢enim uziteénych slozek signalu a zvySenim kva-
lity signalu je umisténi referenc¢ni elektrody, nebo lépe priamérovani signala ze vsech
elektrod a nasledné odecteni tohoto primeérovaného signalu od signéli z jednotli-
vych kanali. V nasem pripadé je pouzita posledni zminovana metoda, tedy ode-
¢teni primeérovaného signalu. Vyhodou tohoto zpracovani je napriklad minimélni
zasah do zkoumanych vysokofrekvencnich slozek. Za nevyhodu miize byt povazovano
neodstranéni signalovych artefaktii, které se vétsinou projevi jako vysokoamplitu-
dovy viditelny Sum rozprostreny skrze nékolik kanalt. P¥i nasem zpracovani vSak
tento nedostatek neni podstatny, protoze byly vybirany pouze kratké tseky signalu
(0,06 sekund), které byly zfetelné mimo oblast artefakti. Signdl mize byt pripadné

dale zpracovan detektory Sumu.

4.2 Znaceni useki signalu a jejich razeni do prislus-
nych skupin

Pro vizualizaci a ziskdni prvotnich informaci o zaznamech byla ke kazdému za-
znamu a ke kazdé skupiné oscilaci vytvorena tzv. PD matice, tedy matice zobra-
zujici velikosti amplitudové obalky v jednotlivych kanalech pomoci odstini palety
(viz Obr. 1.1

Dle povahy PD matic pro FR, vFR a uFR byly vytipovany kanaly, v nichz se
tyto oscilace ztetelné vyskytuji. Nasledné bylo v jednom kanalu manualné oznaceno
ptiblizné 250 stiedu usekt, které byly rozrazeny do tii skupin (viz Tab. dle

povahy oscilace.

Tab. 4.1: Frekvencni rozliseni vysokofrekvencnich oscilaci

0 obsahuje pouze FR 250 - 500
1 obsahuje FR a vFR 500 - 1000
2 obsahuje FR a uFR, ptipadné vSechny t¥i slozky | 1000 a vyse*

* Frekvence uFR je teoreticky méfiteln4 az do poloviny vzorkovaci frekvence (2 500 Hz),

nejéastéji se viak ve zpracovavanych datech vyskytuji do frekvence 1 750 Hz.
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Obr. 4.1: Vytez z PD matice pro ultra Fast Ripples - zobrazen vykon signala v ka-
nalech dvou hloubkovych elektrod v zavislosti na case, s vyssi intenzitou zabarveni
do Seda roste velikost vykonu signalu - kanaly B1-B3 patrné obsahuji uFR oscilace

(signal v téchto kanélech je vhodny k blizsimu zkoumaéani)

Pro usnadnéni rozhodovani, do které skupiny oscilace patii, byla soucasné pro-
vedena filtrace na jednotlivych frekvencich (viz Obr. [4.2] [4.3)). Mezni frekvence pro
pasmové propusti byly zvoleny dle tabulky (viz Tab. , pricemz pro horni mezni
frekvenci uFR bylo pouzito 2 000 Hz. Oscilace, u kterych bylo pozorovano vétsi
frekvencni rozmezi, byly zarazeny do kategorie dle nejvyraznéjsi slozky signalu. Na-
piiklad skupina ultra fast ripples velmi ¢asto obsahovala i slozku fast ripples (oscilace
byla vnotena do fast ripplu, 1ze pozorovat napriklad v Obr. .

Vstupni signal FFT » Pasmova propust

Y

Y

FFT-1 —‘

L obélka signélu »  umocnéni (2

Obr. 4.2: Odvozeni obalky vysokofrekvencnich slozek signalu

Peaky filtrovanych signali slouzily kromé prvotniho odhadu pti urc¢ovani povahy
oscilaci také jako ukazatele pro rychlejsi pohyb a orientaci v zdznamu. Krom filtro-
vanych signali byl zobrazovan také vystup z casové-frekvencéni analyzy jednotlivych
kratkychP| tisekii. Pro prehlednost a jednotnost zobrazeni byly po celou dobu znaceni
parametry nastaveny na délku FFT okna 512 vzork, frekvence do 2500 Hz, media-

nové normalizace o pevnych hodnotéch a priumérovani o okné 6 vzorka (viz Obr. |4.4]).

5Jeden tsek s vyskytem HFO trva vétsinou do 0,05 sekund.
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kanal B1, FFT PP amplitudova obalka <1000 Hz, 2000 Hz>

WJ\A}[MW» kanal B1, FFT PP amplitudova obalka <500 Hz, 1000 Hz>

]

A—J\]L kanal B1, FFT PP amplitudova obalka <200 Hz, 500 Hz>
|:m1
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Obr. 4.3: Amplitudové obélky filtrovaného signalu, shora: uFR (1 000 - 2 000 Hz),
vFR (500 - 1 000 Hz) a FR (200 - 500 Hz), fialové znazornén ptvodni signal (vy-
kresleno v SignalPlant v.1.2.4.3)

)
¥
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Obr. 4.4: Casové-frekvencéni analyza vysokofrekvencnich oscilaci, vlevo: zobrazeny
usek 0.5 sekund, zfetelné ultravysokofrekvencni oscilace (nad 1 kHz), vpravo: zob-
razeno 0.3 sekundy, pravidelné Fast Ripply (200 - 500 Hz), mapa blue-cyan-green-
yellow-red, vykresleno v SignalPlant v.1.2.4.3
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Frekvencni a ¢asové rozliseni spektra lze vypocitat pomoci rovnic:

1 1 f, 5000
TN N~ 512 98Hz
1 1
Af 098 O

Af

kde:

fs = vzorkovaci frekvence
N = délka okna pro vypocet FFT

Vzhledem k frekvenénim a ¢asovym charakteristikdm vysokofrekvenénich oscilaci
(oscilace jsou kategorizovany do pasem o frekvenénim intervalu mezi 300 Hz az 1 kHz

a trvaji fadové desitky milisekund) je ziskané rozliseni naprosto dostacujici.

4.3 Klasifikace postoperacnich vystupi

Pro porovnani tspésnosti vystupu po chirurgickém zakroku je v epilepsii pouzivano
Engelovy klasifikace, pripadné klasifikace dle ILAE (International League Against
Epilepsy). [20]. V ndmi zkoumanych datech byla pro presnéjsi popis pouzita klasifi-
kace Engelova (viz Tab. [4.2)).

Tab. 4.2: Engelova klasifikace postoperac¢nich vystupu v epilepsii*

I Zcela bez zachvatii

I Vyskyt zachvatt pouze ziidka (témér bez zéchvati)

11 Vyznamné snizeni cetnosti zachvatt

1Y Malé snizeni ¢etnosti, beze zmény ¢i zhorseni stavu pacienta

" Zde je uveden pouze zkriceny vypis klasifikace epilepsie. Kazd4 uvedend sku-
pina obsahuje podskupinu s detailnéjsim popisem vystupu, obvykle v kate-
goriich A-D. Obecné plati, Ze ¢im je pismeno blize zac¢atku abecedy, tim je
postoperacni vystup lepsi. Napiiklad kategorie IIA tedy znaci stav zpocatku
bez zéchvatt, pozdéji vzacny vyskyt. Do podskupiny IIB jsou fazeni jedinci
s obcasnymi zachvaty jiz po operaci. Podrobné razeni je k dispozici v litera-

tute [20].

4.4 Ziskana oznacena data

Pomoci manualniho znaceni bylo ziskano priblizné 1500 tiseku signala kategorizova-
nych do jednotlivych skupin (viz Tab. . Vybér kanalt probihal i s ohledem na
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informaci o resekovanych oblastech i postoperacnim vystupu tak, aby byly pokud
mozno rovnomérné rozlozeny (u nékterych nebyla informace o resekovanych oblas-
tech ¢i postoperaénim vystupu predem dostupnd). Pokud byly signély ve dvou kan-
lech podobné, doslo pravdépodobné k vybéru kanalt ze dvou elektrod lezicich blizko
sebe a byl tedy zvolen kanél jiny (piehled o rozmisténi elektrod lze ziskat napriklad
i prosttednictvim nahrani MNI koordinati do programu ViziProbe, viz Obr. )

Obr. 4.5: Ziskani prehledu o rozmisténi elektrod pomoci zobrazeni MNI koordinatt
v programu ViziProbe (zde vykresleno véetné oznaceni poctu detekei algoritmu za-

loZeném na vypoctu délky ¢ary - prevzato z bakalaiské prace autorky [3], upraveno)

Tab. 4.3: Prehled resekovanych a zkoumanych kanal, poc¢tt a kategorie oznacenych

useku ve vybranych kanalech a postoperac¢nich vystupt pacientt

15 B'1-B’3 B2, C'1 86, 143 | 223,109 | 27,5 | IA
32 Tp, A'1-A’3 | A2, C'3 53,56 | 23,152 | 31,232 | IIIA
45 Tp, B1-4 Bl, C1 10,16 |37,60 |113,8 |I

48 Tp. A, B B'l, B2 7,21 20,93 |1,40 |III

Pro priblizné znazornéni cetnosti vyskyti jednotlivych typt oscilaci byly porov-
nany pocty zaznamu s ohledem na jednotlivé pacienty a resekci kanélu (viz Obr. .
Zamérime-li se na pacienty s dobrym vystupem operace (napiiklad 15 a 45), 1ze po-
rozovat vyrazny nartst poctu uHFO v resekovaném kandlu. U pacienta 32 se spat-
nym vystupem operace je naopak vyznamna c¢etnost uHFO v neresekovaném kanélu.
Cetnost fast rippli je v resekovanych a neresekovanych kanalech podobné. Pravdépo-
Za predpokladu, zZe jsou resekované kanaly patologické, by jejich rozlisitelnost mohla

byt zkouméana pomoci sprazeni s uHFO.
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Obr. 4.6: Pocet oznacenych tseku v jednotlivych skupinach oscilaci (zleva: Fast Rip-
ples, very Fast Ripples, ultra Fast Ripples) tfizenych dle seeg zdznami a ndzvi

kanala (serazeno vzdy neresekovany, resekovany kanal)
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5 Kilasifikace HFO a vHFO na signalech s niz
vzorkovaci frekvenci

Vzorkovaci frekvence klidovych zaznami potrizenych ve Fakultni nemocnici u sv.
Anny v Brné je 5 kHz. Vysoka vzorkovaci frekvence umoznuje kvalitni analyzu
a moznost pozorovani VHFO. Mnoho nemocnic celosvétové vsak snimé napriklad
z technickych divodi pouze na vzorkovaci frekvenci 2 kHz, kde vHFO nebyvaji
vidét. Proto bylo experimentalné provedeno snizeni vzorkovaci frekvence z 5 kHz
na 2 kHz a nésledné analyzovany zmény charakteristik jednotlivych typt oscilaci.
Vzhledem ke ztraté pomérné velké ¢ésti spektralni informace dojde jednoznacné ke
zkresleni oscilaci, v idedlnim pripadé by vsak mohl byt nalezen parametr, pomoci
kterého 1ze napriklad uFR stanovit s urcitou presnosti i na podvzorkovanych da-
tech. Je vSak mozné, Ze i po podvzorkovani signdlu (digitdlni zpracovani) budou
data stale kvalitnéjsi, nez data origindlné snimana o vzorkovaci frekvenci 2 kHz

(zalezi na zkresleni signalu AD prevodnikem, postprocessingem - filtraci apod.).

5.1 Podvzorkovani signalu

V pripadé podvzorkovani signalu na vzorkovaci frekvenci 2 500 Hz by byl pouzit
faktor D=2 (decimace s faktorem 2 znamend vybér kazdého druhého vzorku sig-
nélu). Samotnym podvzorkovanim by vsak mohl vzniknout aliasing, kdy dochézi
k prekryvu frekvencnich spekter, coz vede ke ztraté informace v signalu. Konkrétné
v pripadé decimace s faktorem 2 by doslo k pri¢teni spektra posunutého (doprava
nebo doleva) o polovinu nového vzorkovactho kmitoc¢tu f,./4 ke spektru ptvod-
nimu. Aliasing se tedy neprojevi pouze tehdy, pokud ptvodni signal neobsahoval
z&ddné spektralni slozky o intervalu <f,./4, f../2>. [21]

Pokud ptivodni signal obsahoval frekvenéni slozky v celém jeho spektru, je pred
samotnou decimaci signdlu vhodné pouziti decimacniho (antialiasingového) filtru.
Antialiasingovy filtr ma podobu dolni propusti o mezni frekvenci rovné poloviné
vysledného vzorkovaciho kmitoctu, tedy f,./2*D, kde D je faktor decimace. [21]

5.2 Expanze a nasledna decimace signalu

Za ucelem zkoumani zmén charakteristik oscilaci HFO a vHFO byla na datech pro-
vedena decimace signalu s faktorem 2,5 (podvzorkovani z 5 kHz na 2 kHz). V pfipadé
decimace s necelociselnym faktorem (viz Obr. |5.1)) je nutné nejdiive nalézt nejmensi
spolecny nasobek vzorkovaci frekvence puvodni a nové, pozadované. Nasledné je pro-

vedena interpolace signdlu na vzorkovaci kmitocet o hodnoté spole¢ného nasobku
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vkladanim vzorka s nulovou hodnotou mezi ptuvodni vzorky signalu. Interpolacni
filtr by mél mit hodnotu mezni frekvence dolni propusti rovnu poloviné ptivodniho
vzorkovaciho kmitoctu. Po interpolaci je signal filtrovan dolni propusti decimac¢niho
filtru. Decimaci dochazi k transformaci vzorkovaci frekvence o hodnoté spoleéného

nasobku na vzorkovaci frekvenci novou (viz Rovnice |5.1]).

Schéma realizace expanze a nasledné decimace signalu:

vstupni signal (f,. = 5 kHz) — 1 expanze s faktorem L=2 (10 kHz) —
interpolac¢ni filtr (fmpp interp = 2,5 kHz)— decimacni filtr (fmpp gec = 1 kHz)
— | decimace s faktorem D=5 (f,., = 2 kHz)— vystupni signal

fs= = 5000 Hz
fusn = 2000 Hz

D :fvz/fvz :2;5

fmpp dee = fo-/(2+ D) =5000/5 = 1000H z

FMDp imtery = fo:/(2) = 5000/2 = 2500H z, (5:1)
kde:
fuz = vzorkovaci frekvence ptivodniho signalu
fozn = vzorkovaci frekvence vysledného signalu
D = decimacni faktor
fmpp 4ee = mezni frekvence dolni propusti decimacniho filtru

fmpp interp = mezni frekvence dolni propusti interpola¢niho filtru

Expanze signalu, faktor L=2

003 0.04 005 0.06
Interpolace signalu

5000
4000
3000

élu [mv]

sign:

2000
1000

Amplituda
o

—-1000
~2000 1

5000
4000
3000
2000
1000

—1000
~2000 4

. 003 0.04 005 006
Decimace signalu, faktor D=5

5000

gggg i

o] [P R A

—~2000 1

0.00 0.01 0.02 0.03 0.04

Obr. 5.1: Expanze a néaslednd decimace signalu
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6 Hodnoceni uspésnosti parametru pri kla-
sifikaci oscilaci

Uspésnost metod byla hodnocena z hlediska schopnosti rozliSovan{ jednotlivych typt
oscilaci, pripadné resekovanych a neresekovanych kanaltt pomoci daného parametru
metod vyuzivajicich vypocty entropie a frekvenéné-amplitudovych charakteristik na

usecich signaltt o daném poctu vzorkt.

6.1 Volba délky okna

Po vizudlnim zhodnoceni bylo pro vypocty zvoleno ¢asové okno 0,06 sekundy, pti
vzorkovaci frekvenci 5000 kHz tedy 300 vzorkd (viz Obr. [6.1)).

seeg: 15, typ oscilace: sig_FR

10000 4

5000 A

amplituda signalu [uV]

—5000 4

okno o\délfe 300 vzorkli

—10000 -

100 200 300 400 500 600
vzorek signalu

o4

Obr. 6.1: Ukazka pribéhu dvaceti ndhodné vybranych signdlt pacienta ¢.15, fast

ripples, volba poc¢tu vzorku (resp. délky ¢asového okna) pro dal$i vypocty

Signal byl znacen vzdy v maximu amplitudové obélky filtrovaného signalu (tedy
ve stfedu useku), proto lze délku okna snadno ptizptisobovat. Pti zvoleni jiné vzorko-
vaci frekvence lze vybrany pocet vzorkt vypocitat vynasobenim vzorkovaci frekvence

se zvolenym c¢asovym oknem.

6.2 Stanoveni klasifikacnich skupin

Klasifikacni skupiny byly voleny dvéma pristupy. Prvnim z nich byl pristup pro rozli-
sovani mezi jednotlivymi typy oscilaci bez ohledu na informaci o resekci jednotlivych
kanalt u pacienta (viz Obr. , druhym rozlisovani klasifikace signdlti na zakladé
informace o resekci, tedy bez ohledu na typ oscilace (viz Obr. .
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6.2.1 Stanoveni klasifikacnich skupin dle typu oscilace

Rozlisovani signala dle typu oscilace s sebou nese vyhodu jasného frekvenéniho vy-
mezeni. Tyto oscilace obsahuji jak resekované tak i neresekované kandly (tedy ne-
zélezi na skutecné patologii signalu) a vysledky jsou tedy oproti klasifikaci dle typu

resekce snadnéji interpretovatelné.

Pacienti [15, 32, 45, 48]

Power spectral entropy Frequency-amplitude coupling Phase-amplitude coupling
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3 075 | 0.75
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Obr. 6.2: Vysledek vypoctu jednotlivych metod ze souhrnnych hodnot vsech paci-
entu - klasifika¢ni skupiny dle typu oscilace. Ackoli je klasifikace ze souhrnnych dat
o néco horsi, nez klasifikace u jednotlivych pacientii, lze si presto povsimnout napii-
klad vyrazného snizeni hodnot Frequency-amplitude couplingu u ultra Fast Ripples
oproti zbyvajicim dvoum skupindm, nebo naopak mirného nartistu hodnot Phase-

amplitude couplingu ultra Fast Ripples oproti very Fast ripples a Fast Ripples.

Tab. 6.1: Volba referencnich hodnot v zavislosti na typu oscilace (tedy rozdéleni na

klasifika¢ni skupiny), hodnoty 0 a 1 znac¢i pritomnost ¢i nepritomnost typu oscilace

typ oscilace

FR 0(0]0
vFR

uFR 1(1]-
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6.2.2 Stanoveni klasifikacnich skupin dle informace o resekci

Pro posuzovani schopnosti rozlisit "patologii’ signalu byly vsechny signély z daného

kanalu oznaceny jako resekované, resp. neresekované. Klasifikaci dle informace o re-

sekci bylo zkouméno, jestli se oscilace bez ohledu na jejich frekvenéni rozmezi chovaji

v resekovanych a neresekovanych kanalech jinak.
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Obr. 6.3: Vysledek vypoctu jednotlivych metod ze souhrnnych hodnot vsech paci-

entu - klasifika¢ni skupiny dle informace o resekci kanalu. Z grafu mtzeme predvi-

dat dobré vysledky prti klasifikaci metodou Frequency-amplitude coupling, Phase-

amplitude coupling a Shannonovy entropie. Ackoli se zde zda napriklad Sample

entropy 0 jako nevyznamnd, p¥i rozboru pro jednotlivé pacienty (viz Prilohy, Obr.
a [E.2) bylo zjisténo, ze klasifikace je pomérné dobra, souhrnna data jsou pak
pouze ovlivnény rozdilnymi posuvy (u pacient ¢. 15 a 32 maji resekované kanaly

entropii nizs$i, u pacientu 45 a 48 maji entropii vyssi). Podobné tomu je napriklad

u metody power spectral entropy.

Tab. 6.2: Volba referen¢nich hodnot pro resekované a neresekované tseky signalu

informace o resekci

neresekovan

resekovan
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Pacient ¢. 15

Power spectral entropy 15 Frequency-amplitude coupling 15 Phase-amplitude coupling 15

! 100 .

¢ 0.751
2.5 4 ‘ + 0.75 i

. ¢ 0.50 0.50 4 []

2,04 H
0.25 0.254
2154 0.00 2 0.00
8 g8
-0.25 —0.251

1.0 4

fac

0.5 —o.75 N

0.0

no yes no yes no yes
resection resection resection

Obr. 6.4: Ukazka rozdéleni u pacienta ¢.15 - napiiklad u metody Frequency-
amplitude coupling lze podle odlisnosti hodnot pro resekovana a neresekovana data

ocekavat vyznamné vysledky

6.2.3 Stanoveni klasifika¢nich skupin dle typu oscilace a zaroven

informace o resekci

Klasifikace na zakladé kombinace klasifikace dle typu oscilace a zaroven informace
o resekci v této diplomové préaci vzhledem k ptresahu nebyla pouzita, nicméné se jiz
dle viditelnych rozdilua v grafech (viz Obr. u nékterych metod a pacientii jevi
jako klasifikace s vysokym potencidlem a bylo by zajimavé na tento postup navazat
dalsi prace, pripadné i s vyssim poctem vstupnich dat. Pro interpretaci takovych
dat by vsak jiz zfejmé byla nutna blizsi spoluprace s 1ékari (porovnéani vysledku
s ohledem na vystup operace, druh epilepsie, lokalizaci epileptického loziska ¢i riizné
abnormality).
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Obr. 6.5: Zobrazeni rozlozeni vypoctenych hodnot metod phase-amplitude couplingu

(pacient 45, vlevo) a frequency-amplitude couplingu (pacient 15, vpravo) s ohledem

na typ oscilace a zaroven informaci o resekci

6.3 Kv¥ivka ROC, Senzitivita a specificita

ROC (Receiver operating characteristic) kiivka je grafické zobrazeni vystupu binar-

niho klasifikdtoru s proménnym tresholdem. Pro jeji konstrukci je nutny vypocet

hodnot specificity (pfipadné false positive rate) a senzitivity.

7, databaze obsahujici jednotlivé tseky signal s informaci o ¢isle pacienta, ka-

nalu, resekci a skupiné oscilace, byly pro kazdy tsek signalu vypocteny hodnoty

entropii a cross frequency-couplingu.

21
22
23
24
25
26
27

Tove~NoUnAWN=O

start | sto | grouy| ch idx | ch name | | resection | se | fac | ac | shannon_entropy| sample entropy0|sample entropy1

Obr. 6.6: Ukazka vyseku databaze, ze které byly poc¢itany parametry pro hodnoceni

uspésnosti metod, barevna skala zobrazuje velikosti vypoctenych hodnot

Nasledné byl zvolen typ klasifikace a pridan sloupec binarizujici zkoumanou in-
formaci (napfiklad referenéni hodnoty FR:0, vFR:0, uFR:1). Vuci témto hodnotam
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byly pTi postupném snizovani prahu vztahovany hodnoty z jednotlivych metod a po-
citany tak TP, TN, FP a FN z celého aktualné porovnavaného souboru dat. Z hodnot
TP, TN, FP a FN (viz Obr. byly poc¢itany FPR, TPR podle vzorce .

kde:

FPR

TPR

TN
TN+ FP

TP

=1-TNR

T TP+ FN

FPR ="1 - Specificita'- (false positive rate)

TPR = Senzitivita - (true positive rate)

TN R = Specificita - (true negative rate)

TN = pravdivé negativni (true negative)
FP = falesné pozitivni (false positive)
TP = pravdivé pozitivni (true positive)
FN = falesné negativni (false negative)

1.6 A

1.4 4

124

1.0

0.8

0.6 1

0.4 1

0.2 1

0.0

(6.1)

Distribucni funkce rozdéleni pro: pac, pacient 45

= resection: no
resection: yes

TP

FP

FN

TN

-1.0 -0.5

0.0
pac

0.5 1.0

Obr. 6.7: Distribuce hodnot PAC u pacienta ¢. 45 a oznaceni TP, FP, FN a FP prii
volbé referen¢nich hodnot dle pravdivostni tabulky k informaci o resekci (reseko-
vano: 1, neresekovano: 0, viz. Tab

Pti volbé referencnich hodnot dle typu oscilace by pravdivostni hodnoty odpo-

vidaly rozlozeni a prekryvu dvojic typh oscilaci v porovnani se sou¢asnou hodnotou

parametru (entropie/cross-frequency coupling) prevedenou do bindrni podoby v za-
vislosti na aktudlni hodnoté thresholdu (viz Tab. |6.3])
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Tab. 6.3: Klasifikacni skupiny dle kombinace referenéni hodnoty a pravdivosti/ne-

pravdivosti vysledki

TN 0 0 FR + vFR | FR FR
FN 0 1 uFR vFR + uFR | vFR
FP 1 0 FR + vFR | FR FR
TP 1 1 uFR vFR 4+ uFR | vFR

6.4 Hodnota AUC - plocha pod kfivkou

Hodnota AUC (area under curve) je bezrozmérna hodnota pocitana nejcastéji li-
chobéznikovou metodou. Dosahuje hodnot od nuly do jednicky (viz Tab. , pri-
¢emz pii hodnotach 0-0.5 jsou pouze zvolena opacné referencéni hodnoty (prehozeni
osy Senzitivity a 1 - Specificity v ROC kiivce). Plocha pod kfivkou je rovna prav-
dépodobnosti, s jakou klasifikator zaradi pocitany parametr do prislusné skupiny.
Pro vypocet v ramci jednotlivych pacienti i pro souhrnna data byla pouzita funkce

roc_auc_score knihovny scikit-learn.

Tab. 6.4: text
Hodnota AUC | Hodnoceni
1,0-0,9 vyborna
0,9-0,8 velmi dobra
0,8 -0,7 dobra
0,7-0,6 Spatnd
0,6 - 0,5 nedostacujici

K vypoctim hodnot AUC bylo pristupovano dvéma zpisoby. Prvnim z nich je
vypocet hodnot AUC z dat jednotlivych metod pro kazdého pacienta zvlast, kdy bylo
mozné zkoumat odlisnosti ve vypoctech metod skrze jednotlivé subjekty. Druhym
je vypocet pro souhrnnd data vsech pacienti (hodnoty AUC poéitiany ze souboru
vSech oznacenych tseki), kdy bylo mozné pozorovat chovani metod na $irsim vzorku
dat.

AUC pro jednotlivé pacienty, s ptivodnimi referenénimi hodnotami

Pro moznost zobrazeni vétsi variability rozlozeni hodnot AUC byla data nejdiive

zpracovana ze souhrnu dat pro jednotlivé pacienty. Porovnavano bylo jejich rozlozeni
v rdmci vSech metod i klasifika¢nich skupin (viz Obr/6.8).
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RozloZeni hodnot AUC v zavislostl na pouzité metodé a targetu

! q Target
: B3 FR.VFR 01

E3 FR_VFR_UFR_0_0_1

‘ B3 FR_VFR_UFR 0_1_1
04 =

AUC
-

02

?::’.; ,.5’. 4 &2
b b s & \0@‘*

Parametr

Obr. 6.8: AUC hodnoty pred prizpusobenim referen¢nich hodnot - pocitano z dat
pro jednotlivé pacienty.

Z vyobrazenych dat bylo zfejmé, ze hodnoty nékterych metod (v Obr. nejzre-
telnéji u metody frequency-amplitude coupling) lezi vyrazné pod hranici 0.5. Proto
byla dalsi pozornost soustfedéna na zkoumani, u kterych metod ¢i klasifikacnich

skupin by bylo vyhodnéjsi zvolit referencni hodnoty opacné.

6.4.1 Prizpiasobeni (zména) referencnich hodnot

Pii volbé referencnich hodnot dle klasifika¢ni tabulky (viz Tab. vychazi AUC
hodnoty nékterych metod vyrazné nizké. To je zptsobeno tim, ze ackoli jsou skupiny
navzajem velmi dobfre rozlisitelné, referencni hodnoty byly zvoleny presné opacné
(viz Obr. 6.7, [6.9). Standardné se pri vypoc¢tu ROC kiivek a hodnot AUC oznacuji
signaly nad proménlivym prahem za pozitivni a pod prahem za negativni. Z téchto
hodnot jsou pak podle vzorce [6.1] vypocteny hodnoty senzitivity a 1-specificity, coz
v pripadé, kdy maji pravdivé pozitivni signaly nizsi primérné hodnoty dané metody
(naptiklad pokud maji resekovand data u Phase-amplitude couplingu nizsi pramérné

hodnoty nez neresekované kanély) vede k vykresleni obrdcené ROC kiivky.
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Obr. 6.9: Ukéazka rozdéleni hodnot podle informace o resekci u vybraného pacienta

a metody (vlevo) a vlivu volby targetu pro neresekovanou oblast:0, pro resekovanou

resection

oblast:1 na ROC kfivku (vpravo)

Bylo zkoumano, u kterych metod, ptipadné typu klasifikace by bylo vyhodné zvo-
lit referencni hodnoty opacné. Vysledky byly porovnavany jak pro priméry hodnot
AUC prislusného parametru (viz Tab. ¢ klasifika¢nich skupin (viz Tab. pro
jednotlivé pacienty, tak i pro hodnoty ziskané ze souhrnného vypoctu metod (zde
jsou vysledky ovlivnény nerovnomeérnosti poc¢tlt znacek typii oscilaci u jednotlivych

pacient).

Tab. 6.5: Hodnoty AUC dle paramteru: Priméry hodnot AUC z jednotlivych seegs

Receiver operating characteristic_seeg: 45,

target: resection_0_1

1.0 — ['pac'] AUC: [0.08]

0.8 4

o
o
L

True Positive Rate
o
s
L

0.2 4

0.0 4

T T
0.0 0.2

T T
0.4 0.6

False Positive Rate

T T
0.8 10

(vlevo), hodnoty AUC vypocitané pro souhrn z jednotlivych seegs (vpravo)

Tab. 6.6: Hodnoty AUC dle klasifika¢nich skupin: Praméry hodnot AUC z jed-
notlivych seegs (vlevo), hodnoty AUC vypoéitané pro souhrn z jednotlivych seegs

(vpravo)

fac 0.3906748 fac 0.3827023
pac 0.5034774 pac 0.5770085
pse 0.4938847 pse 0.4681797
sample_ entropy0 0.5137282 sample_entropy0 | 0.5186612
sample_entropyl 0.5508534 sample_entropyl | 0.5888644
shannon__entropy 0.5876517 shannon__entropy | 0.5480296

FR vs. vFR 0.5222650
(FR + vFR) vs. uFR 0.4878844
FR vs. (vFR + uFR) 0.5099858
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FR vs. vFR 0.5171405
(FR + vFR) vs. uFR 0.5074641
FR vs. (vFR + uFR) 0.5171182




Nejnizsi jsou hodnoty AUC pro metody frequency amplitude coupling a power
spestral entropy (viz Tab. . 7 Kklasifika¢nich skupin poté pro rozliSovani mezi
very fast ripples a ultra fast ripples (viz Tab. . Hodnoty se vsak mirné zvysi pri
vypoctu ze souhrnnych dat. Bylo tedy rozhodnuto, Ze ke zméné referencnich hodnot
dojde pro metody frequency amplitude coupling a power spestral entropy, a to pro
vsechny skupiny klasifika¢nich skupin.

Pro vypocet parametri dle informace o resekci vychéazi vétsina hodnot AUC nizsi,
nez 0.5 (viz Tab. . Moznosti, jak zkorigovat hodnotu AUC jsou tedy dve; bud
zvolit opa¢né referencni hodnoty u vSech metod (nizsi vysledny prumeér), nebo zménit
referencni hodnoty u vSech metod kromé sample entropy. Zvolena byla moznost

zmeény referen¢nich hodnot u vybranych metod.

Tab. 6.7: Priméry hodnot AUC z jednotlivych seegs pro klasifikaci dle informace
o resekci (vlevo), ukdzka modifikace hodnot AUC (vpravo)

pac 0.3623632 fac 0.7327599
pse 0.4519636 — pac 0.6376368
sample entropy0 0.5760173 pse 0.5480364
sample_entropyl 0.7112860 shannon__entropy 0.7596813
shannon__entropy 0.2403187 pramér 0.6609030
pramér 0.4386482

Zména referencnich hodnot pro vybrané metody se u hodnot AUC seskupenych
podle nazvi metod projevi u prameéri pocitanych z jednotlivych skupin i pro sou-
hrnnd data pouze jako odecteni hodnoty od jednicky (viz Tab, pro seskupeni
dle klasifika¢nich skupin je nutno data prepocitat.
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7 Dosazené vysledky

Uspésnost klasifikace pro rozliSovani dle typu oscilace a informace o resekei kandlu
je v této kapitole posuzovana pomoci hodnot AUC a ROC krivek pro souhrnna data
a pro signaly z jednotlivych pacientti. Dale je priblizen vysledny vliv na klasifikaci

pri podvzorkovani signali z 5 kHz na 2 kHz.

7.1 Vysledné hodnoty AUC

Klasifikace dle typii oscilace

Nejvyssi primérné hodnoty AUC pro souhrnné data (pocitand pro vSechny klasifi-
kac¢ni skupiny) vysly pro metody Frequency-amplitude coupling a sample entropy 1,

nejnizsi poté pro sample entropy 0 (viz Tab. vlevo).

vvvvvv

Fast Ripply od ultra Fast Rippla (viz Tab. vpravo). Pfi hodnoceni tspésnosti
klasifikac¢nich skupin je vsak vhodné prihlédnout na jejich tspésnost pro jednotlivé

metody (viz Obr. [7.1).

Tab. 7.1: Vysledné hodnoty AUC pro souhrnnd data dle pouzité metody (vlevo)
a dle klasifikacnich skupin (vpravo)

- e | Klasifikatn skupiny-souhrn | AUC |
0.5034774

ac
P FR vs. vFR 0.5368905
pse 0.5061153
(FR + vFR) vs. uFR 0.5871431
sample entropy0 0.5137282
FR vs. (VFR + uFR) 0.5668073

sample_entropyl 0.5508534
shannon__entropy 0.5876517

Nejvyssich hodnot dosahuje metoda Frequency-amplitude coupling u skupin
(FR + vFR) vs. uFR a FR vs. (vFR + uFR), u skupiny FR vs. vFR je pak hodnota
mirné nizsi, avsak pro souhrnné data presto stale nejvyssi ze vSech metod.

Metoda sample entropy 1 dosdhla nejvyssich hodnot u klasifika¢ni skupiny
(FR + vFR) vs. uFR.

Z podrobnéjsi analyzy pro souhrnna data (viz Obr. Tab. si lze napriklad
povsimnout, ze je klasifika¢ni skupina (FR + vFR) vs. uFR lepsi v klasifikaci pro
vsechny metody kromé Phase-amplitude coupling a Shannonovy entropie, kde je
o néco lepsi klasifikacni skupina FR vs. (vFR + uFR). Klasifika¢ni skupina FR vs.

vFR si ve vSech metodach vede nejhite.
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Uspésnost klasifikace v zévislosti na zvolené metodé a klasifika¢ni skuping,
vypocteno pro souhrnna data

FR vs. vFR (FR + VFR) vs. uFR FR vs. VFR + uFR
08~

02-

Parametr

Obr. 7.1: Hodnoty AUC pro jednotlivé metody a klasifika¢ni skupiny, vypocteno pro

souhrnné data.

Pti vizudlnim hodnoceni z grafu pro jednotlivé pacienty si lze povSimnout napti-
klad pomeérné velkého rozptylu hodnot AUC metody Power spectral entropy a Sam-
ple entropyl u klasifika¢ni skupiny (FR + vFR) vs. uFR, (viz Obr.[7.2)), nebo odleh-
Iych hodnot u metody Phase-amplitude coupling a Shannonovy entropie. Naopak
vyznamné maly rozptyl méd metody Frequency-amplitude coupling, a to u vsech
klasifikac¢nich skupin.

Rozlozen( hodnot AUC v zavislostl na pouZlté metodé a targetu

[ ]
N L ]
iy — |J7 |
0.6 +—
— Target
g FR_VFR_0_1
= E3 FR.YFR_UFR 0_0_1
04 l E3 FR.VFR_UFR_0_1_1
02 : - : :
i ] @ (%) ,
& & & aqk' 0@* _\\cﬂﬂ
& & &
) &
@ & QaQ
& & &
& & &
Parametr

Obr. 7.2: Rozptyl hodnot AUC podle jednotlivych klasifika¢nich skupin a metod,

pocitano z dat pro jednotlivé pacienty
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7 detailniho vykresleni lze nasledné pozorovat, ze odlehlé hodnoty tvori u Shan-
nonovy entropie ve vSech klasifikacnich skupindch pacient ¢. 32 (viz Obr. m, Tab.
V ptiloze), pri¢emz jeho prumérna hodnota ¢ini 0,72, coz je pomérné signifikantni
vysledek.

Dalsi odlehld hodnota je tvorena pacientem ¢.45 u klasifikaéni skupiny (FR +
vFR) vs. uFR, kde je jeho AUC rovna 0,22. U dalsich klasifika¢nich skupin ma4 jiz
hodnoty vyssi az pramérné. Naptiklad u pacienta ¢. 48, metody sample entropy 1

jsou hodnoty AUC u vsech klasifikac¢nich skupin velmi podobné (prumér 0,62).

Usp&snost klasifikace v zavislosti na zvolené metodé a klasifika¢ni skuping,
vypocteno pro jednotlivé pacienty

FR vs. VFR (FR + VFR) vs. uFR FR vs. VFR + uFR
Seeg
e ® 15
2 [ ] A 32
0.6 T A = | 45
+ o T + 48
S 2 A
< e o @

Parametr

Obr. 7.3: Zobrazeni hodnot AUC jednotlivych klasifika¢nich skupin a metod pro

jednotlivé pacienty

Klasifikace dle informace o resekci

Pr1i hodnoceni klasifikace dle informace o resekci byly hodnoty u jednotlivych metod
vyrazné rozptylené - vzhledem k rozdilnosti operacnich outcomii a obtiznosti inter-
pretace byla proto zkouména pouze data jednotlivych pacientii, nikoli souhrnna.
Mezi pozoruhodné vysledky patii jednoznacné Phase amplitude coupling a sam-
ple entropy 1 u pacienta ¢.45, kde v obou pripadech ptresahuje hodnotu 0.9 a vykazuje
vysokou specificitu i senzitivitu (viz Obr. . Tento pacient ma pomeérné snadno
rozlisitelné hodnoty i u klasifika¢ni skupiny (FR + vFR) vs. uFR, ac¢koli u néj volba
ptizpisobeni referenénich hodnot vedla ke zméné hodnoty AUC na 0,22 (to zna-
mena, ze u tohoto pacienta, metody Phase-amplitude coupling, mély uFR mnohem
niz$i prumérné hodnoty, nez FR a vFR). Podle grafického rozlozeni (viz Obr.

v priloze) maji vyznamné nizsi hodnoty Phase-amplitude couplingu resekovana data
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(tedy je jejich faze méné vazana na amplitudu), coz by ve spojeni s operacnim vystu-
pem I mohlo znacit prikaz patologie resekovaného kanalu B1, obsahujiciho slozky

uFR a vést k tuvaze, zda-li takto nelze rozpoznat patologii i u ostatnich pacientu.

Hodnoty AUC u Jednotlivych paclentl
v zavislostl na pouzité metodé podle resekce
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Obr. 7.4: Hodnoty AUC u klasifikace dle informace o resekci, jednotlivi pacienti.
U nékterych metod a pacientt si 1ze povsimnout dosazeni vyrazné vyssich hodnot
AUC, nez u klasifikace dle typu oscilace (viz Obr.

Tab. 7.2: Hodnoty AUC pro klasifikaci dle informace o resekci, jednotlivi pacienti

I

Parametr 15 [82

fac 0.8740 | 0.5058 | 0.5795 | 0.9717
pac 0.4676 | 0.6254 | 0.9167 | 0.5408
pse 0.7366 | 0.4345 | 0.6833 | 0.3377

sample entropy0 | 0.4573 | 0.3650 | 0.7641 | 0.7178
sample entropyl | 0.4426 | 0.5519 | 0.9005 | 0.9501
shannon entropy | 0.6395 | 0.9031 | 0.6162 | 0.8799

Shannonova entropie mé u resekovanych vsech pacientii entropii nizsi (viz Obr.
, v piiloze), lisi se pouze rozlozenim a mirou prekryvu hodnot. Nejvyssich
hodnot dosahuje u pacientu ¢. 32 a 48 (viz Obr. , Tab. . Velmi pozoruhodné
jsou poté i vysledky pro obé skupiny sample entropy, predevsim pro pacienty 45 a 48,
kde jejich resekované signaly dosahuji primérné vyssich hodnot (viz Obr. ,

v piiloze).
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7.2 Vysledné ROC krivky

7.2.1 Krivky ROC pro klasifikaci dle typu oscilace

Pro ptrehlednost i kontrolu byly vykresleny ROC ktivky, které zobrazuji miru sen-
zitivity (TPR) a 1-specificity (FPR) klasifikace. Graf slouzi prevdzné pro vizudlni
kontrolu, zda v datech nedochézi k neocekavanym zménam (ROC kiivky pro veskeré

metody jsou uvedeny v priloze, Obr. a|G.2).

Receiver operating characteristic_seeqg: [15, 32, 45, 48],
parameter: fac
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—— Pacient: [45], AUC:[0.61] —— Pacient: [45], AUC:[0.59] —— Pacient: [45], AUC:[0.55]
—— Pacient: [48], AUC:[0.64] —— Pacient: [48], AUC:[0.6] — Pacient: [48], AUC:[0.56]

Obr. 7.5: Vysledné ROC krivky pro jednotlivé pacienty a klasifikaci dle typu oscilace,

metoda frequency-amplitude coupling.

7.2.2 Krivky ROC pro klasifikaci dle resekce

Velmi vyznamnych vysledk pri klasifikaci dle resekce dosahl pacient ¢. 45 a to
u vSech pouzitych metod (hodnoty AUC v rozmezi od 0.58 do 0.92, viz Obr. [7.6)).
Dosazeni dobré klasifikace je zfejmé zpusobeno vyraznymi odlisSnostmi elektric-
kych vlastnosti signli resekované a neresekované tkané. Oba zkoumané kanaly (B1 -
resekovany a C1 - neresekovany) se nachézi v oblasti hipokampu, coz by mélo za-
mitnout zmény vlastnosti signalu zpiisobené snimanim z jinych mozkovych struktur.
Zaroven jsou v obou pripadech pouzity nejhlubsi kontakty elektrod. Odlisnost vlast-
nosti signalt je tedy pravdépodobné zplisobena spravnym oznacenim resekovaného

kanalu jako patologického a neresekovaného jako zcela zdravého.

48



Receiver operating characteristic_seeg: 45,
target: resection 0 1

1.0 1
0.8
2
(1]
= 0.6 4
@
2
k=
wl
o
o
w 0.4
= .
[ R — ['pse'], AUC: [0.68]
T ol — [fac'], AUC: [0.58]
0.2 1 11/ — ['pac'], AUC: [0.92]
’,’ ['shannon_entropy'], AUC: [0.62]
. —— ['sample_entropy0'], AUC: [0.76]
0.0 4 —— ['sample_entropyl'], AUC: [0.9]
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10

False Positive Rate

Obr. 7.6: Krivka ROC u pacienta ¢. 45 s dobrou klasifikaci dle informace o resekci.

Pti podrobnéjsim zkouméani signédlu (viz Obr. lze obecné posudit, ze vyskyt
Fast Ripplt, very Fast Rippla i ultra Fast Rippl neresekovanych kanalt byl vice
sprazen se spiky, kdezto oscilace resekované tkané se vyskytovaly castéji bez jejich
sprazeni.

Useky signalu pacienta 45
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Obr. 7.7: Vykresleni nékolika signalt resekované (¢ervené) a neresekované (zelené)
tkdné u pacienta ¢. 45, kategorizovanych dle typu oscilace. Vyrazné spiky jsou po-
zorovatelné napriklad u zelené oznacenych (neresekovanych) Fast Rippli.

7.2.3 Poznamka k vystupiim operace

P1i hodnoceni signélii z hlediska resekce je vhodné prihlédnout k jejich opera¢nim
vystuptim. Predpokladem zéaroven je, ze kanal, ve kterém je nalezen cetny vyskyt

ultra Fast Ripplu, je patologicky. [II, 2]
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Pri zhodnoceni 1ékarskych dat lze jejich porovnat vyskyt ultra Fast Ripplia s in-
formaci o resekci; u pacienta ¢. 15 byly odstranény vsechny kanaly, které obsahovaly
ultra Fast Ripples (kromé kanalu C’2, jehoz signél byl velmi podobny signalu z B’2 -
kanaly se tedy pravdépodobné nachazely v tésné blizkosti), operacni vystup byl TA.
Pacient ¢. 32 mél resekovan kanal A’2 s nizkym vyskytem uFR, kanal C’2 obsahujici
velmi ¢etné uFR odstranén nebyl. Operacni vystup pacienta byl IITA- Pacientovi ¢.
45 byly odstranény vSechny kanély (B1 - B4), kde byly zdroven pozorovany uFR,
operacni vystup I. U posledniho pacienta - ¢. 48 byly ultra Fast Ripples zazname-
nany pouze v kanalech B2-3. Odstranén byl cely kanal A, B a Tp, avsak operacni
vystup byl stale III. U tohoto pacienta by mohlo byt otazkou, zda-li byly resekovany
vsechny oblasti epileptogenni tkané. Nélez ultra Fast Rippla pouze v kanédlech B by
mohl byt vysvétlen napriklad mirnym posuvem elektrody od neuronti generujicich
uFR (tedy utlumu signédlu), pripadné jejich iplné absenci. Jinou teorii by mohlo byt,
ze u tohoto pacienta vyskyt uFR nesouvisi s epileptickou tkani, pripadné vznikla
nova epilepticka loziska, oboji je vsak malo pravdépodobné.

Shrnutim tohoto poznatku je, Zze byly resekovany celkové t¥i ze ¢tyr kandld.

u kterych byly ultra Fast Ripples nalezeny.

7.3 Porovnani hodnot AUC pfi snizeni vzorkovaci frek-

vence

Signal byl vzhledem k mensimu zkresleni filtrovan funkei resample a decimate z knihovny
scipy.signal.

Dle analyzy podle klasifikacnich skupin a metod pro jednotlivé pacienty 1ze pozo-
rovat, ze nejvétsi ubytek nastal u metody phase-frequency couplingu, konkrétné pro
signdly pacienttt 45 a 48 (viz Obr. [7.8). Zajimavé také je, ze u Shannonovy entropie

doslo pro klasifika¢ni skupiny 01 a 011 ke zhorseni rozliseni u vSech pacientii.
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Porovnani zmén hodnot AUC vypoétenych pro Jednotlivé metody dle Informace
o typu oscllace pfl pouZitl signélu o vzorkovaci frekvencl 5 kHz a 2 kHz
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Obr. 7.8: Zmény hodnot AUC pfi podvzorkovani (Ize si povSimnout prevazné za-
pornych hodnot zmén, tedy zhorseni tspésnosti v rozlisovani jednotlivych druht
oscilaci)

Zména hodnoty AUC byla zkoumana i pro souhrnna data. Nejvetsi ubytek v hod-
noté AUC se pro souhrnna data projevil u téch klasifikac¢nich skupin, kde je pocitana
uspésnost rozliSeni mezi kombinaci dvou typi oscilact oproti teti (tedy (FR + vFR)
vs. uFR a FR vs. (vFR + uFR)). Oproti tomu tbytek pfi rozlisovani mezi FR a
vFR je pouze minimélni (viz Tab. . Ubytek pfi posuzovéani podle jednotlivych
metod byl nejvétsi u phase-amplitude couplingu, nasledné u frequency-amplitude
couplingu a shannonovy entropie. U ostatnich metod je tubytek ¢i maly prirtstek
viceméné zanedbatelny.

Tab. 7.3: Rozdil hodnot AUC pocitanych pro souhrnné data pri podvzorkovani sig-
nélu z 5 kHz na 2 kHz (Cervené oznaceny vyssi prumérné hodnoty)

fac 0,0170 -0,0653 -0,0065 -0,0183
pac -0,0496 -0,0291 -0,0521 -0,0436
pse 0,0001 0,0009 0,0004 0,0005
sample_ entropy0 0,0005 -0,0034 -0,0009 -0,0012
sample_ entropyl 0,0066 -0,0192 -0,0024 -0,0050
shannon_ entropy -0,0192 -0,0075 -0,0203 -0,0157
prameér -0,0074 -0,0206 -0,0136

Pii zkoumani zmény hodnoty AUC pri podvorkovani dle informace o resekci

lze pozorovat nejvyraznéjsi zmény u pacienta ¢. 48, metody frequency-amplitude
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coupling (negativni priristek) a pacienta 48 a 15, metody phase-amplitude coupling
(pozitivni prirtstek, viz Obr. [7.9)).

Porovnani zmén hodnot AUC vypoétenych pro jednotlivé metody dle informace
o resekei pfi pouziti signdlu o vzorkovaci frekvenci 5 kHz a 2 kHz
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Obr. 7.9: Zmény hodnot AUC pii podvzorkovani signalu pro data rozliSovana dle
informace o resekci

Pti podvzorkovani dat z vzorkovaci frekvence 5 kHz na 2 kHz doslo k primérnému
ubytku hodnot AUC u souhrnnych dat o 0,02, kdezto nartstu o pouhych 0,002 (viz

Obr. [F8), Tab. [73).
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8 Testovani statistické vyznamnosti

Pro zjisténi statistické vyznamnosti klasifikace byla pro jednotlivé klasifikacni sku-
piny a metody pocitana p-hodnota. K volbé vhodného testu pro jeji vypocet byla
nejdrive vizudlnim posouzenim rozlozeni distribucnich funkei (viz obr. v priloze)
a nasledné kvantitativnim zhodnocenim za pouziti Shapirova-Wilkova testu zkou-
mana normalita rozlozeni dat. Ackoli bylo rozlozeni pro souhrnna data veétsinove
normalni, normalita distribuce u jednotlivych pacientii byla ¢asto zamitnuta.

Normalniho rozlozeni neni vyzadovano pii vyhodnocovani statistické vyznam-
nosti neparametrickymi testy. Neparametrické testy jsou proto ¢asto pouzivany na-
ptiklad pokud data nejsou méfena presné, ale spadaji do urcitych mezi (napriklad
jednotlivé frekvenéni padsma pro stanoveni typu oscilace). [22]

Pro vypocty p-hodnot byl zvolen Wilcoxoniiv rank-sum test. Pfi pouziti tohoto
testu dochézi k vzestupnému uspotradani hodnot obou srovnavanych skupin (infor-
mace o jejich zafazeni do skupiny musi byt zachovina) a prifazeni hodnosti, tedy
hodnoty od jednicky do celkového poctu vzork. Nasledné jsou hodnosti pro jed-
notlivé skupiny secteny a jsou z nich vypocitany primérné hodnoty a smérodatné
odchylky. [22]

P-hodnoty (viz Tab. jsou nasledné vypocteny ze souc¢tu hodnosti a jejich
distribuce jako pravdépodobnost, zda-li nutova hypotéza plati. Nulovou hypotézou
Wilcoxonova rank-sum testu je, ze dva nezavislé vzorky (napriklad hodnoty metod
vypoctené pro signdly z resekovanych a neresekovanych kanali) maji totozné roz-
lozeni. Pokud je p-hodnota nizsi, nez-li stanoveny prah (naptiklad 1 %, 5 % nebo
10 %), nulova hypotéza je vyvracena a takovy parametr je pro klasifikaci téchto
dvou skupin vhodny. [23]

Nejméné statisticky vyznamné vysledky méla u souhrnnych dat metoda Power
spectral entropy a sample entropy 0 (viz Tab. . P1i testovani vyznamnosti tyto
metody uspély pouze u klasifikacni skupiny (FR + vFR) vs. uFR. Vsechny dalsi
metody (krom Shannonovy entropie u klasifikaéni skupiny (FR + vFR) vs. uFR) jiz
na vzorkovaci frekvenci 5 kHz vykazuji p-hodnoty dostateéné nizké pro potvrzeni
jejich statistické vyznamnosti.

Pri podvzorkovani na 2 kHz byla statistickd vyznamnost u nékterych metod lehce
snizena, avsak vysledky nebyly vyrazné ovlivnény. Jedind zména nastala u metody
Phase-amplitude coupling - klasifika¢ni skupiny FR vs. vFR, kde byla p-hodnota

zvysSena nad hranici stanoveného prahu.
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Tab. 8.1: Vypoctené p-hodnoty pro souhrnné data a jednotlivé klasifikacni skupiny,
vzorkovaci frekvence 5 a 2 kHz. P-hodnoty pro jednotlivé pacienty jsou uvedeny v pri-

loze (viz Tab. ). Vypocet p-hodnot byl realizovan funkci stats.ranksums z knihovny

scipy.

p-hodnota
Seeg | Parametr Klasifikac¢ni skupina | 5 kHz | 2 kHz
pse resekce | 0,1145 | 0,137
fac resekce | <0,01 | <0,01
pac resekce | <0.01 | <0,01
shannon entropy resekce | <0,01 | <0,01
sample entropy0 resekee | 0,7092 | 0,5861
sample entropyl resekce | <0,01 | <0,01

FR + vFR) vs. uFR | <0,01 | <0,01
fac FR + vFR) vs. uFR | <0,01 | <0,01

pse ( ) vs
( ) vs
pac (FR + vFR) vs. uFR | <0,01 | <0,01
( ) vs
( ) vs
(

shannon entropy FR + vFR) vs. uFR | 0.2882 | 0,5535
FR + vFR) vs. uFR | <0,01 | <0,01

FR + vFR) vs. uFR | <0,01 | <0,01

sample entropy0

sample entropyl

O OO ||| |O|0C|O|O|C|O|OC|OC|O|O|O|O|OC|lOC|O|OC|O|O

pse FR vs. (vFR + uFR) | 0,2087 | 0,2001
fac FR vs. (vFR + uFR) | <0,01 | <0,01
pac FR vs. (vFR + uFR) | <0,01 | <0,05
shannon entropy | FR vs. (vVFR + uFR) | <0,01 | <0,05
sample entropy0 FR vs. (vVFR 4+ uFR) | 0,4286 | 0,4595
sample entropyl FR vs. (vFR 4+ uFR) | <0,01 | <0.01
pse FR vs. vFR | 0,165 0,1673
fac FR vs. vFR | <0,01 | <0,01
pac FR vs. vFR | <0.01 | 0,3734
shannon entropy FR vs. vFR | <0,01 | <0,05
sample entropy0 FR vs. vFR | 0,6404 | 0,6619
sample entropyl FR vs. vFR | <0,05 | <0,01
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O Diskuze

V této kapitole je kriticky zhodnocen vybér zkoumanych kanal, mozny vliv manu-
alntho znaceni a volby délky analyzovanych tsekt. Jsou zde sumarizovany vyhody
a nevyhody striktniho frekvencéniho vymezeni jednotlivych typt oscilaci a diskuto-
vany zpusoby jejich klasifikace dle kombinované informace. Obsahuje také celkové
hodnoceni uspésnosti klasifikace se zamérenim na klasifikacni skupiny, interpretuje

vysledky nékterych metod a zvazuje moznosti navazani na praci.

Diskuze nad vybérem zkoumanych kanali

K analyze dat byli vybrani celkové ¢tyti pacienti, z toho dva s dobrym vystupem ope-
race a dva se Spatnym vystupem operace. U kazdého pacienta byly nasledné vybrany
dva kanaly tak, aby v jednom z nich byl vyskyt ultra vysokofrekvencnich oscilaci
cetny a v kanalu druhém co nejnizsi. Pozadavek na c¢etnost ultravysokofrekvenc¢nich
oscilaci pomérné omezil pocet vyhovujicich kandlt na tii az ¢tyti. Vybran byl poté
takovy, ve kterém byly tyto oscilace nejvyraznéjsi (stanoveno dle amplitudy v PD
maticich). Vyraznost takovych signali ¢asto souvisela s hloubkou zavedené elektrody
- veskeré zvolené kandly se nachdzely v meziotemporalnich strukturdch (konkrétné
hipokampu a amygdale), kde jsou uHFO nej¢astéjsi, pro analyzu pak byl nejéastéji
volen prvni nebo druhy kontakt elektrody. Vyhodou této volby je vyrazna limitace
sumu v hlubokych strukturach (vzniké priblizné az od Sestého ¢i sedmého kontaktu).

Pozadavkem na kandl, ktery neobsahuje nebo témér neobsahuje uHFO bylo, aby
byl nejlépe z opacné skupiny nez kanal prvni, co se tyce informace o resekci kanélu.
Timto pozadavkem byla zaruc¢ena moznost porovnavani dat u jednotlivych paci-
entil nejen z hlediska frekvenéniho vymezeni jednotlivych skupin oscilaci, ale také
dle resekovanosti kanalu. Kanaly byly vizualné provéreny na pritomnost artefakti,
které se daly pomérné snadno poznat castym prolnutim do nékolika okolnich kanéli

soucasne.

Vliv manualniho znaceni

Vyhodou manuélniho znaceni je (napiiklad oproti semiautomatickému znaceni) od-
stranéni rizika ovlivnéni navrhovanou klasifikaci a moznost rozhodovani o typu os-
cilace cisté na zakladé kombinaci zobrazeni surovych dat, signalech filtrovanych
na trech pasmech a casové-frekvencni analyzy. Napiiklad charakteristika casové-
frekvencéni analyzy byla u kazdého pacienta vysoce individualni, po shlédnuti né-
kolika prvnich vysokofrekvenc¢nich oscilaci tedy mohl byt prah pro stanoveni typu
oscilace pomyslné prizptisoben (nékteri pacienti méli napiiklad uFR velmi vyrazné

a obsahovaly vice frekvenci, u jinych pacienti tvorily pouze malé grafické ostravky
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- muze byt zptisobeno mirnym posunem elektrody od neuronti generujicich tyto
oscilace). Dalsi vyhodou je také naptiklad zachyceni vice oscilaci jedné klasifika¢ni
skupiny o ruznorodych amplitudéach (coz vSak lze naprogramovat prahovanim i u au-
tomatické metody). V zavislosti na nastaveni automatického detektoru muze byt
manudalni detekce také senzitivnéjsi (feSenim muze byt semiautomatickd detekce
s nizkym vysokou senzitivitou a pfipadnou manudlni deleci tiseku), pripadné mohou
byt tseky s nejasnou kategorizaci vynechany. P¥i podezieni na artefakt muze byt
usek signalu vizudlné provéren zhodnocenim okolnich kanali.

Spornou vyhodou manudlniho znaceni je moznost adaptivniho prahovani u re-
lativné striktniho frekvencéniho déleni mezi jednotlivymi typy oscilace. Pokud na-
priklad nékteré very Fast Ripply pacienta mirné zasahovaly do spodni frekvencéni
hranice ultra Fast Rippli, avsak ty byly v zdznamu jasné rozlisitelné vyssi frekvenci
a mensi frekvenéni distribuci (v ¢asové-frekvencni analyze viditelné jako ’ostruvky’),
byly very Fast Ripply kategorizovany do své kategorie s prihlédnutim na mozné
mirné zvyseni jejich horni frekvenéni meze.

Naopak nejvétsi nevyhodou manualniho znaceni je velmi vysoka casova narocnost
(z ¢ehoz plyne ziskdni mensiho mnozstvi dat) a subjektivita pfi hodnoceni signéli

v ramci pacientl i hodnotiteld.

Zmeéna volby délky okna

Délka okna byla zvolena tak, aby zachytila cely pribéh vysokofrekvenc¢ni oscilace
(signal znacCen ve stfedu tseku Fast Ripplu, pifipadné very Fast Ripplu pii jeho
absenci, oscilace ultra Fast Ripple se mohla nejvyraznéji projevovat pfi jejich piku,
ale i tésné pred nebo tésné za nim) a signal ve velmi blizkém okoli téchto oscilaci
pro pozorovani pripadnych zmén v signalu. Hodnota byla zvolena na 0,06 sekund
(tedy 300 vzorkt pii vzorkovaci frekvenci 5 kHz).

Jelikoz jsou tiseky oznaceny vétsinou znaceny primo ve stiedu Fast Ripplu, dalo
by se okno experimentalné snizit i na 0,05 sekund (250 vzorki), nebo 0,04 sekund.
sokofrekvencni oscilace nebo jiné dilezité informace. V takovém pripadé by byla
kategorizace zkreslena, protoze by signal byl oznaceny patiicnou skupinou, avsak by
ji po orfiznuti jiz nemusel obsahovat.

P1i volbé vétsiho okna by mohlo nastat riziko zaslepeni dat a potlaceni rozdili
mezi jednotlivymi skupinami vétsim pomérem signdlu mimo vysokofrekvencéni osci-
laci a vysokofrekvenéni oscilace (naptiklad casto se vyskytujici téméf rovny signal
pred spikem ¢i Fast Ripplem by byl u Shannonovy entropie hodnocen velmi vyso-

kymi hodnotami).
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Klasifikacni skupiny

Klasifikacni skupiny byly zvoleny dle typu oscilace nebo informace o resekci. Zaji-
mava by vsak mohla byt klasifikace podle kombinace téchto dvou parametri. Pro jeji
vypocet by vsak bylo vhodné pouziti mnohonasobné vice oznacenych tsekii a vyssi
spolupréce s 1ékari pro spravnou interpretaci dat (s ohledem na skuteénou patologii
kanalu a vystup operace pacienta - pri operaci byvaji napriklad vytiznuty i oblasti
iritacni zony nebo zdravé tkané, které se vSak nachazeji v tésné blizkosti oblasti zony
zachvati).

Potencialné vhodnou navazujici metodou pro zpracovani by mohlo byt zavedeni
machine learningu s fuzzy logikou. V takovém pripadé by mohla kombinace vystupt
z jednotlivych metod blize upresnit charaktery jednotlivych klasifika¢nich skupin.
Tato metoda s sebou vsak nese mnoho moznych rozcesti pti riiznych nastaveni a zpti-
sobii interpretace a byla by jiz nad ramec diplomové préace. Informaci o korelaci
jednotlivych metod lze vyéist (byt obtiznéji) i porovndnim kombinaci jednotlivych

klasifikacnich skupin.

Prizplisobeni referencnich hodnot

Optimalni referencni hodnoty byly zvoleny podle souhrnnych hodnot AUC pro jed-
notlivé metody. Takto byly referenc¢ni hodnoty prizptsobeny tak, aby krivky ROC
u souhrnnych dat odpovidaly konvencénimu rozlozeni.

Pokud bychom prizptisobovali hodnoty u jednotlivych pacientl, doslo by sice
k ziskani vyssich hodnot AUC, avsak by bylo nutné lékarské potvrzeni, zda-li se
naptiklad nejedna o vyskyt abnormalit. Riznosti rozlozeni hodnot by mohly byt
zpusobeny naptiklad i tim, pokud by byly neresekované kanaly patologické a naopak,
nebo zkratka riznosti povahy signalu zptisobenou jejich vysokou interindividudlni
variabilitou (ruzné etiologie fokalni epilepsie ¢i umisténi elektrod). Interindividudlni

pristup je vsak vzhledem ke snaze o univerzalnost pouziti metod nezadouci.

Celkové zhodnoceni uspésnosti klasifikace

Nejlepsi klasifikac¢ni skupinou pii klasifikaci dle typu oscilace byla skupina
(FR + vFR) vs. uFR. Odlisnost ultra Fast Rippli muze byt zptsobena napiiklad
nizsi amplitudou signélu ¢i mensi frekvenéni distribuci.

Pro souhrnné data vychazela pro tuto klasifikac¢ni skupinu nejlépe metoda frequency-
amplitude coupling a sample entropy 1 (obé metody s hodnotou nad 0,63 (viz
Tab. , coz je pro vypocet ze souhrnnych dat pacient s velmi riiznorodou po-
vahou signdli pomérné pékny vysledek). Uspé&nost metody frequency-amplitude
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coupling u rozliSovani ultra fast ripplt pravdépodobné spoc¢iva v jejich ¢astém spra-
zeni se spiky. [I3] Metoda sample entropy 1 oscilace uFR rozlisuje dobfe ziejmé
z duvodu jejich vyrazné nizsi prumérné amplitudy a zaroven vyssi podobnosti v
daném tseku signalu (vznik vice shodnych pari).

Druhou nejlepsi klasifika¢ni skupinou byla FR vs. (vVFR + uFR), kterda se u
metod Phase-amplitude coupling a Shannonovy entropie uplatnila nejlépe ze vsech
klasifikac¢nich skupin dle typu oscilace. U metody Phase-amplitude coupling vyslo
vyznamné rozliseni faze FR a amplitudy VHFO pravdépodobné z divodi vétsi po-
dobnosti amplitudového rozsahu a svého vyskytu oscilaci vER a uFR (tedy jako
vnorené oscilace). Tato metoda je v kombinaci s dalsimi biomarkery pouZivina v
nékterych pracich pouzivana pro dobré vysledky pii stanoveni patologické tkané. [I]

Predpokladem pro Shannonovu entropii bylo, Ze signaly obsahujici Sirsi frek-
venc¢ni pasmo budou dosahovat vyssich hodnot (tedy oscilace uFR budou mit entro-
pii vyssi, nez FR). Tato teorie byla potvrzena pouze u dvou pacientii. Obecné by se
vsak dalo Tici, ze klasifikace pomoci vypoctu Shannonovy entropie fungovala velmi
dobre u dat klasifikovanych dle informace o resekei kandlu (pramérnd hodnota AUC
0,76).

Nizsi tspésnost klasifikac¢ni skupiny FR vs. vFR mtze byt zptsobena naptiklad
castym mirnym frekvencénim presahem oscilace oznacené jako Fast Ripple do skupiny
very Fast Ripple nebo vétsi podobnosti téchto signalii obzvlasté na jejich frekvenc-
nim prelomu. Zaroven mohou byt oscilace oznacené jako Fast Ripply patologické
i nepatologické (rychlé Ripples). Klasifikace pro skupinu FR vs. uFR hodnocena
nebyla - zde by totiz doslo k ofiznuti stredu frekvenéniho spektra a klasifikace by
tak nebyla dostateéné vypovidajici.

Pramérna hodnota AUC u souhrnnych dat byla pti podvzorkovani nizsi pouze
0 2 % (data obsahuji podobné mnozstvi informaci dulezitych ke spravné klasifikaci
oscilaci). Lze tedy ocekévat, Ze uspésnost klasifikace za pouziti metod implemento-

vanych v této praci bude u dat o vzorkovaci frekvenci 2 kHz velmi podobna.

Moznost navazani na dalsi praci

Moznostmi navazani na diplomovou praci je ziskani vétsiho mnozstvi dat nejlépe
automatickou nebo semiautomatickou metodou a jejich kategorizace s ohledem na
typ oscilace a zaroven informaci o resekci. Ackoli jsou tato data skrze jednotlivé
pacienty vice variabilni a zajisténi dobrych vysledkl ze souhrnnych dat by nebyly

Teoreticky prinosné by mohlo byt také testovani metod phase-amplitude couplingu

frequency-amplitude couplingu na dalsich frekvencnich pasmech. Toto srovnani bylo
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provedeno nad ramec diplomové prace, avsak pro vétsinu pacienti se zdal byt nej-
veétsi rozdil pro klasifikaci dle typii oscilace na nizsich frekvencich, tedy u nereseko-
vané tkané metody frequency amplitude-couplingu ptiblizné 1-8 Hz a 12-20 a pro
metodu phase amplitude-coupling frekvence 1-4 Hz a 55-80.

Dalsi moznosti by mohla byt aplikace dalsich metod cross-frequency couplingu,
naptiklad vyzkouseni phase-phase pri filtraci na jednotlivych kombinacich frekvenc-
nich pasem. Ackoli je tato aplikace pouzivana spise pro signaly o nizsich frekvencich,

jeji ucinnost pri vysokofrekvencnich oscilacich by stélo za to provérit.
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10 Zavér

Tato diplomova prace byla zamérena na popis a klasifikaci vysokofrekvencnich os-
cilaci specifickych pro epileleptogenni loziska nachazejici se v meziotemporalnich
strukturach u pacienti s epilepsii temporalniho laloku. V préaci byl popsan jejich
potencial ve stanoveni patologické tkané a mozny prinos oproti soucasnému zpiisobu
lokalizace epileptickych lozisek. Zkoumand data byla ziskdna ze stereoencefalogra-
fickych zaznamt pacienti s farmakorezistentni formou epilepsie, kteri podstoupili
chirurgicky zakrok a u nichz byla ispésnost operace s odstupem c¢asu kontrolovana.
Manudlni znaceni priblizné 1500 tsekt signalu bylo provedeno vizualni kontrolou
originalniho signalu a jeho projekei do casové frekvencéni analyzy spolecné s posou-
zenim velikosti amplitud signédlu filtrovaného v prislusicich frekvenc¢nich pasmech.

Klasifika¢ni skupiny byly stanoveny na zakladé informace o typu oscilace nebo
informace o resekci kanalu, pricemz samotna klasifikace byla provedena pro sou-
hrnné data i data jednotlivych pacienti. Implementované metody jsou zalozeny na
vypoctech entropie signalu nebo cross-frequency couplingu, jejich uc¢innost byla po-
souzena velikosti hodnot AUC, kontrolovana ROC kiivkami a statisticky ovérena
Wilcoxonovym rank-sum testem.
coupling a sample entropy 1, které vychazely nejlépe pro klasifikaéni skupiny (FR
+ vFR) vs. uFR a nésledné pro skupinu FR vs. (vVFR + uFR). Klasifikaci meto-
dami phase-amplitude coupling a Shannonova entropie obstala nejlépe skupina FR
vs. (VFR + uFR). Pfi rozliSovani oscilaci na zakladé informace o resekci kandlu
dosahovala nejvyssich hodnot metoda vypoc¢tu Shannonovy entropie (pramér 0,76).

V praci je zkouméano také ovlivnéni klasifikace pti podvzorkovani dat z ptvodnich
5 kHz na 2 kHz. Bylo zjisténo, ze primérna hodnota AUC byla u souhrnnych dat
nizsi pouze o 2 %, coz znamen4, ze signaly o obou vzorkovacich frekvencich obsahuji
priblizné stejné mnozstvi informaci dilezitych pro kategorizaci metodami pouzitymi
v této praci.

Hlavnim piinosem diplomové prace je nalezeni nejvhodnéjsich metod a skupin
pro klasifikaci dat, ovéfeni vlivu podvzorkovani dat a navrh dalsiho zpracovani.
Vysledky této prace by také mohly byt pouzity k prizptisobeni parametri datové

analyzy a vést tedy ke zlepseni senzitivity a specificity dalsi klasifikace.
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Seznam symboli, veli¢in a zkratek

seeg stereoencefalografie - Stereoelectroencephalography

TLE epilepsie temporalniho laloku - Temporal Lobe Epilepsy
HFO vysokofrekvenéni oscilace — high frequency oscillation
VHFO velmi vysokofrekvencni oscilace — very high frequency oscillation
FNUSA Fakultni nemocnice u Sv. Anny v Brné

FR Fast Ripple

vFR very Fast Ripple

uFR ultra Fast Ripple

TFA casove-frekvenéni analyza - time-frequency analysis

PD matice distribuovaného vykonu - power distributed (matrix)
ILAE International League Against Epilepsy
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A Prehled vyslednych AUC hodnot

Parametr seeg FR vs. VFR (FR + vFR) vs. uFR  FR vs. (VFR + uFR)
0
| 15

fac 32
45 0.5496
48 0.5638
0 0.5658 0.5788
15 0.5448 0.5074 0.5440

0.5406

0 0.4748
15 0.5078
pse | 32 0.4814 0.5792 0.5326
45 0.5316
48 0.5168 0.4917
0 0.4915 0.5511 0.5133
15 0.4661 0.4623 0.4644
sample_entropy0 | 32 0.5509 0.5389 0.5633

0.5216

sample_entropy1

shannon_entropy

Obr. A.1: Prehled hodnot AUC pro klasifikaci dle typt oscilace, vSechny metody
a targety, jednotlivi pacienti i souhrnnd data (znaceno ¢islem 0). Barevna skéla s

rozlozenim Cervena-zluta-zelena dle percentilu 0-50-80.
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Tab. A.1: Souhrn vyslednych hodnot AUC pro jednotivé parametry, klasifikacni skupiny, pacienty a vzorkovaci frekvence

AUC, Pacient ¢&.15 AUC, Pacient ¢.32 AUC, Pacient ¢.45 AUC, Pacient ¢.48
Parametr Klasifika¢ni skupina | 5 kHz | 2 kHz Rozdil | 5 kHz | 2 kHz ‘ Rozdil | 5 kHz | 2 kHz Rozdil | 5 kHz | 2 kHz Rozdil
fac resekce 0,874 0,9326 | 0,0586 | 0,5058 0,4809 -0,025 0,5795 0,5599 -0,0196 | 0,9717 0,7375 h
pac resekce 0,4676 0,6748 | 0,2072 | 0,6254 0,5531 ' -0,0723 | 0,9167 0,8362  -0,0805 | 0,5408 0,8922 | 0,3513
pse resekce 0,7366 0,7369 | 0,0003 | 0,4345 0,4326 -0,0019 | 0,6833 0,6827 -0,0006 | 0,3377 0,3374 | -0,0002
sample entropy0 | resekce 0,4573 0,4528 | -0,0045 0,365 0,3613 -0,0037 | 0,7641 0,7634 -0,0006 | 0,7178 0,7059 | -0,0118
sample entropyl | resekce 0,4426 0,4378 | -0,0048 | 0,5519 0,4512  -0,1007 | 0,9005 0,9068 0,0063 | 0,9501 0,9274 | -0,0227
shannon entropy | resekce 0,6395 0,5887 | -0,0509 | 0,9031 0,8207 = -0,0824 | 0,6162 0,6377 0,0215 | 0,8799 0,8733 | -0,0066
fac FR vs. vFR 0,6131 0,6155 | 0,0024 | 0,5807 0,5668 -0,0139 | 0,5496 0,6086 0,0591 | 0,5638 0,5822 | 0,0183
pac FR vs. vFR 0,5448 0,4897 | -0,0551 | 0,5065 0,5342 0,0276 | 0,6297 0,4992 1 -0,1305 | 0,5531 0,5231 | -0,03
pse FR vs. vFR 0,5078 0,5079 | 0,0001 | 0,4814 0,4825 0,001 0,4298 0,4306 0,0008 | 0,5168 0,5186 | 0,0019
sample entropy0 | FR vs. vFR 0,4661 0,4676 | 0,0015 | 0,5509 0,5535 0,0026 0,404 0,4009 -0,0032 | 0,5631 0,5613 | -0,0017
sample entropyl | FR vs. vFR 0,4969 0,5036 | 0,0067 | 0,5165 0,5583 0,0418 | 0,4921 0,4984 0,0063 | 0,6138 0,6192 | 0,0054
shannon entropy | FR vs. vFR 0,5353 0,4909 | -0,0444 | 0,7185 0,7013 -0,0171 | 0,5997 0,5634 -0,0363 | 0,5863 0,5392 | -0,0471
fac FR vs. (vVFR + uFR) 0,6228 0,6277 | 0,0049 | 0,6505 0,5886  -0,0618 | 0,5928 0,63 0,0372 | 0,5974 0,6041 | 0,0067
pac FR vs. (vVFR 4+ uFR) 0,544 0,4882 | -0,0558 0,503 0,5552  0,0522 | 0,4377 0,3514  -0,0863 | 0,5622 0,4998 | -0,0624
pse FR vs. (vVFR 4 uFR) 0,5034 0,5036 | 0,0001 | 0,5326 0,5335 0,0008 | 0,5316 0,5307 -0,0009 | 0,4917 0,4926 | 0,0009
sample entropy0 | FR vs. (vFR + uFR) 0,4644 0,4658 | 0,0014 | 0,5633 0,5648 0,0014 | 0,4682 0,4644 -0,0038 | 0,5633 0,5605 | -0,0028
sample entropyl | FR vs. (vFR + uFR) 0,4939 0,4997 | 0,0058 | 0,5062 0,5535 0,0473 | 0,5745 0,5898 0,0153 | 0,6387 0,6417 | 0,003
shannon entropy | FR vs. (vVFR + uFR) 0,538 0,4962 | -0,0418 | 0,7658 0,7293 -0,0365 | 0,5596 0,5234 -0,0363 | 0,5797 0,5361 | -0,0436
fac (FR + vFR) vs. uFR 0,6546 0,6734 | 0,0188 | 0,6387 0,5558  -0,0829 | 0,6092 0,5757 -0,0335 | 0,6388 0,5873 | -0,0515
pac (FR + vFR) vs. uFR 0,5074 0,4805 | -0,0269 | 0,4963 0,5424 0,0461 | 0,2166 0,2807 0,0642 | 0,5406 0,4158 | -0,1247
pse (FR + vFR) vs. uFR 0,4578 0,4576 | -0,0002 | 0,5792 0,5798 0,0006 | 0,6579 0,657 -0,0009 | 0,3835 0,3825 | -0,001
sample entropy0 | (FR + vFR) vs. uFR 0,4623 0,4616 | -0,0007 | 0,5389 0,538 -0,0009 | 0,5986 0,5951 -0,0035 | 0,5216 0,5204 | -0,0012
sample entropyl | (FR + vFR) vs. uFR 0,4647 0,4586 | -0,0061 | 0,4893 0,5134 0,024 0,7117 0,7157 0,004 0,612 0,6073 | -0,0047
shannon entropy | (FR + vFR) vs. uFR 0,5456 0,557 | 0,0113 | 0,6854 0,6284  -0,057 0,4412 0,4369 -0,0043 | 0,4966 0,4968 | 0,0002




Tab. A.2: Vysledné hodnoty AUC pro souhrnné data pti volbé vzorkovaci frekvence
5 kHz a 2 kHz. Vyobrazena barevna skala pro hodnoty AUC je platna i pro tabulku

!

Parametr Klasifika¢ni skupina | AUC, 5 kHz | AUC, 2 kHz ‘ Rozdil
pac FR vs. vFR 0,5658 0,5161 = -0,0496 [ 035 |
shannon entropy | FR vs. vFR 0,5642 0,5450 -0,0192

pse FR vs. vFR 0,4748 0,4749  0,0001 20,20
sample entropy0 | FR vs. vFR 0,4915 0,4921  0,0005 giz
sample entropyl | FR vs. vFR 0,5406 0,5472  0,0066 20,05

fac FR vs. vFR 0,5844 0,6014 0,017 ggg

fac (FR + vFR) vs. uFR 0,6396 0,5742 = -0,0653 0,10

pac (FR + vFR) vs. uFR 0,5788 0,5496  -0,0291 8:;(5)
sample entropyl | (FR + vFR) vs. uFR 0,6369 0,6176 = -0,0192 0.5
shannon entropy | (FR + vFR) vs. uFR 0,5170 0,5095 -0,0075 g:zg
sample entropy0 | (FR + vFR) vs. uFR 0,5511 0,5477 -0,0034 0,40

pse (FR + vFR) vs. uFR 0,5995 0,6003  0,0009

pac FR vs. (VFR + uFR) 0,5865 0,5344  -0,0521

shannon entropy | FR vs. (vFR + uFR) 0,5628 0,5425 -0,0203

fac FR vs. (VFR + uFR) 0,6279 0,6214 = -0,0065

sample entropyl | FR vs. (vFR + uFR) 0,5891 0,5867 -0,0024

sample entropy0 | FR vs. (VFR + uFR) 0,5133 0,5125 -0,0009

pse FR vs. (VFR + uFR) 0,5212 0,5216  0,0004
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B Signaly
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Obr. B.1: Ukazka zkoumanych signalii kategorizovanych dle typu oscilace, u jed-
notlivych pacientu (shora doli: 15, 32, 45, 48), sloupce zleva: Fast Ripples, very
Fast Ripples a ultra Fast Ripples. Pro zajimavost jsou barevné odliseny i resekované

kandly (¢ervené) a neresekované (zelené).
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Resekované kanaly Neresekované kanaly
5000 12500
g 10000
0 —
7500
5000
~5000
2500
-10000 0
-2500
-15000
-5000
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
FR FR
—— VFR —— VR
—— UFR —— UFR
Useky signalu pacienta 32
Resekované kanaly Neresekované kanaly
2000
20000
0 15000
10000
~2000 4
5000
-4000 4
0
-6000 _5000
—8000 1 -10000
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
FR FR
—— VFR —— VFR
—— UuFR — UFR
Useky signalu pacienta 45
Resekované kanaly Neresekované kanaly
10000
15000
7500
10000
5000
2500 M 5000
0 =~ \/\ 0
-2500
-5000
-5000
-10000
-7500
~10000 -15000
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
R L
— WR — VFR
—— UFR — uFR
Useky signalu pacienta 48
Resekované kanaly Neresekované kanaly
10000 25000
8000 20000
6000 - 15000
4000 4 10000
2000 5000
0 —— 0
-2000 5000 \
4000 -10000 A
—6000
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
FR R
—— VFR —— VFR
— UuFR

Obr. B.2: Ukazka zkoumanych signali kategorizovanych dle resekce u jednotlivych
pacientu (shora dolu: 15, 32, 45, 48), vlevo resekované kandly, vpravo neresekované.
Pro zajimavost jsou dle barevného odstinu odliseny i jednotlivé typy oscilaci (viz.

legenda grafi)
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C Klasifikace dle typu oscilace, jednotlivi pa-
cienti
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Obr. C.1: Rozlozeni vyslednych hodnot pro jednotlivé typy oscilaci, pacient ¢.15 a
45, oba s dobrym vystupem operace (IA a I)
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Obr. C.2: Rozlozeni vyslednych hodnot pro jednotlivé typy oscilaci, pacient ¢.32 a
48, oba se spatnym vystupem operace (IIIA a III)
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D Prehled rozlozeni hodnot pro resekované
a neresekované signaly
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Obr. D.1: Ukazka rozlozeni hodnot klasifikovanych na zékladé informace o resekci u

jednotlivych metod a pacienti
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Power spectral entropy 15

Pacient ¢. 15

Frequency-amplitude coupling 15
1.00 4

‘ :
254 L] (] 0.75 4
+ H 0.50 4
2.0 4
0.25
g 151 & 000
-0.251
1.0 4
-0.50 1
0.5 1 0751 ¢
-1.004
0.0 T T T T
no yes no yes
resection resection
Shannon entropy 15 Sample_entropy0 15
8.2 2.8 T
2.6
L. 811 o 244
a =
2 g
2 [ ] 5224
7 2
- 8.0 N H 5,
S 2 2.0
2 5 <
£
5 £
& H %184
7.9 4
.
164 1
¢
7.8 4 + 14+
. .
no yes no yes
resection resection
Pacient ¢. 45
Power spectral entropy 45 Frequency-amplitude coupling 45
2.5 4
0.75
204 0.50
0.25
154
g £ 000
1.0 4 _0.25 1
0.5 1 —0:501
—0.75
0.0 1 T T T T
no yes no yes
resection resection
Shannon entropy 45 Sample_entropy0 45
8.2 2.8
2.6
8.1
= o 2.4
= ES
S } z
= o
2 5 2.2
8.0 4 3 5
c . I
5 @ 2.0
€ =
ko §1s
7.9 4 : !
R 1.6
7.8 14 ] ¢
+ *
no yes no yes
resection resection

Pha

se-amplitude coupling 15

0.75 1

0.50 4

0.25

0.00

pac

-0.251

=0.50 1

=0.75 4

.

e

T T
no yes
resection

Sample_entropyl 15

0.40

0.35 4

0.30 4

0.25 1

0.20 4

sample_entropyl

0.154

0.10 §

0.05 4

*

+ wes e

no yes
resection

Phase-amplitude coupling 45

0.8
¢
0.6 +
0.4
0.2
o 004
]
2
024
0.4
L]
~0.6 4 N
_0.84
no yes
resection
Sample_entropyl 45
¢
0.7 :
0.6
]
205 ¢
z
£
5‘ 0.4
© .
g 034
3
0.2
] %
0.0 - v
no yes
resection

Obr. E.1: Rozlozeni vyslednych hodnot pro neresekované a resekované signaly, paci-

ent ¢.15 a 45, oba s dobrym vystupem operace (IA a I)
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Obr. E.2: Rozlozeni vyslednych hodnot pro jednotlivé typy oscilaci, pacient ¢.32
a 48, oba se Spatnym vystupem operace (IITA a III)
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F Rozlozeni souhrnnych hodnot

Rozlozeni hodnot pro jednotlivé metody,
Klasifika¢ni skupina: FR vs. vFR
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Obr. F.1: Rozlozeni souhrnnych hodnot pro klasifikac¢ni skupinu FR vs. vFR
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Rozlozeni hodnot pro jednotlivé metody,
Klasifikacni skupina: FR vs. (vFR + UFR)
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Obr. F.2: Rozlozeni  souhrnnych  hodnot  pro  klasifikaé¢ni  skupinu
FR vs. (vFR 4 uFR)
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Rozlozeni hodnot pro jednotlivé metody,
Klasifikacni skupina: (FR + vFR) vs. uFR
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Obr. F.3: Rozlozeni  souhrnnych  hodnot  pro  klasifikaé¢ni  skupinu
(FR + vFR) vs. uFR
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Rozlozeni hodnot pro jednotlivé metody,
Klasifikacni skupina: Resekce
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Obr. F.4: Rozlozeni souhrnnych hodnot pro klasifikaci dle informace o resekci
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G KFivky ROC dle typu oscilace
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Obr. G.1: Vysledné kiivky ROC u jednotlivych pacientti pro metody cross-frequency
couplingu a spektralni entropie. RozliSeno dle klasifika¢nich skupin; FR vs. vFR -
zelend, FR vs. (VFR + uFR) - ¢ervena, (FR + vFR) vs. uFR - modré. V popisu
vysledné hodnoty AUC.
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Obr. G.2: Vysledné kiivky ROC u jednotlivych pacienti pro metody vyuzivajicich
vypoctu entropie v ¢asové oblasti. RozliSeno dle klasifika¢nich skupin; FR vs. vFR -
zelend, FR vs. (VFR 4 uFR) - ¢ervend, (FR + vFR) vs. uFR - modra. V popisu
vysledné hodnoty AUC.
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Obr. H.1: Vysledné kiivky ROC u jednotlivych pacienti pro kategorizaci dle infor-

mace o resekci. Zde jsou pro prehlednost a snazsi moznost jejich porovnani hodnoty

senzitivity a 1-specificity pro vSechny metody vykresleny ke konkrétnimu pacientovi

do jednoho grafu.
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Vysledné p-hodnoty
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Tab. I.1: Vypoctené p-hodnoty pro jednotlivé klasifika¢ni skupiny, metody a pacienty, vzorkovaci frekvence 5 a 2 kHz

Pacient ¢. 15

Pacient ¢. 32

Pacient ¢. 45

Pacient ¢. 48

Parametr Klasifika¢ni skupina 5 kHz 2 kHz 5 kHz 2 kHz 5 kHz 2 kHz 5 kHz 2 kHz
pse (FR + vFR) vs. uFR 0,6647 0,6663 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05
fac (FR + vFR) vs. uFR <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,01 <0,05 <0,01 <0,1
pac (FR + vFR) vs. uFR 0,9166 0,6976 0,8401 0,1496 <0,01 <0,01 0,5021 0,1527
shannon entropy | (FR + vFR) vs. uFR 0,2522 0,1238 <0,01 <0,01 0,4822 0,2581 0,8869 0,7834
sample entropy0 | (FR + vFR) vs. uFR 0,1515 0,1554 <0,1 <0,1 <0,01 <0,05 0,9949 0,9595
sample entropyl | (FR + vFR) vs. uFR 0,9117 0,6616 0,447 0,5304 <0,01 <0,01 0,1473 0,1936
pse FR vs. (vVFR 4 uFR) <0,1 <0,1 0,2369 0,2309 0,7794 0,7823 0,8858 0,8958
fac FR vs. (vFR + uFR) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,1808 <0,05 <0,1 0,1144
pac FR vs. (vVFR + uFR) <0,05 0,5712 0,8672 0,2593 0,2735 <0,05 0,3532 0,9922
shannon entropy | FR vs. (vVFR + uFR) 0,3521 0,8511 <0,01 <0,01 0,2947 0,5142 <0,05 0,6535
sample entropy0 | FR vs. (vVFR + uFR) <0,1 <0,1 <0,05 <0,05 0,6569 0,6012 0,4659 0,4671
sample entropyl | FR vs. (vVFR + uFR) 0,3403 0,3076 0,9093 0,1181 0,9998 0,5752 <0,05 <0,05
pse FR vs. vFR <0,1 <0,1 0,6768 0,6776 0,2192 0,2193 0,5386 0,5442
fac FR vs. vFR <0,01 <0,01 <0,05 <0,1 0,673 0,1201 0,2623 0,2378
pac FR vs. vFR <0,05 0,6161 0,7678 0,6196 <0,1 0,9991 0,4225 0,7422
shannon entropy | FR vs. vFR 0,4728 0,6288 <0,01 <0,01 0,2113 0,2971 <0,05 0,5832
sample entropy0 | FR vs. vFR 0,1162 0,1405 0,1694 0,1592 0,1804 0,1665 0,4406 0,4309
sample entropyl | FR vs. vFR 0,3138 0,2572 0,7872 0,1472 0,1849 0,3002 <0,1 <0,1
pse resekce <0,01 <0,01 <0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05
fac resekce <0,01 <0,01 0,98 0,5184 <0,1 0,1044 <0,01 <0,01
pac resekce <0,01 <0,01 <0,01 0,2074 <0,01 <0,01 0,3254 <0,01
shannon entropy | resekce <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 <0,01 <0,01 <0,01
sample entropy0 | resekce <0,05 <0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
sample entropyl | resekce 0,6304 0,9911 <0,05 0,2111 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01




J Blokové schéma funkci vybudovanych v pro-
stfedi Python 3.0
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Obr. J.1: Blokové schéma funkci: vstupni data - ve zlutém obdélniku, nazev skriptu - v cerveném (funkce knihovny patiici fnusa)

a Sedém obdélniku, nazev funkce - zelené, popis funkce - v obdélniku na bilém pozadi, nékteré vystupy - modry obdélnik
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K Obsah prilozeného CD

Na prilozeném médiu jsou nahrany veskeré kody pouzité ke zpracovani této diplo-
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