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Summary

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) allows
noninvasive visualization of the brain activity and serves already two
decades as very popular tool for the human brain research. Utilization
of this method has almost no borders and today covers from clinical
examinations for neuro-surgery planning to studies of connectivity and
basic brain networks.

This habilitation lecture deals with the use of fMRI for the
study of cognitive functions namely verbal functions, memory and
attention. These functions including hearing are investigated with the
aspect of its localization and lateralization. These two aspects are
studied both in healthy controls and in patients with schizophrenia.
Changes in activation and lateralization of hearing function are studied
during aging. This work shows that the decrease of verbal functions
lateralization allows estimating the family transfer of the disposal for
schizophrenia. Stronger activation on the right side can be seen when
comparing older population against young subjects and this shift of
laterality is independent on the hearing capability.

Despite that the quantification of the brain activity using fMRI
is rather controversial the lateralization index can provide objective and
relevant information about the brain functions distribution.



Souhrn

Funkéni zobrazovani magnetickou rezonanci (fMRI) umoziuje
neinvazivni zobrazeni mozkové aktivity a je tak jiz dvé dekady velmi
popularnim nastrojem pro vyzkum lidského mozku. PouZiti této metody
témeét nemd hranic a dnes saha od klinickych vysetfeni pro neuro-
chirurgické operace az po studium konektivity a zakladnich mozkovych
siti.

Tato habilitacni prace se zabyva pouzitim fMRI ke studiu
kognitivnich funkci, konkrétné verbalni funkce, paméti a pozornosti.
Tyto funkce v¢etné funkce sluchu jsou zkoumany z hlediska lokalizace
aktivaci a z hlediska laterality. Tyto dva aspekty jsou studovany jak u
zdravych jedincti, tak u nemocnych se schizofrenii. Zmény aktivace i
lateralizace sluchovych funkci jsou zkoumany pfi procesu starnuti.
Prace ukazuje, Ze pokles laterality rozlozeni center verbalni aktivace
umoziuje odhadnout pfenos dispozice pro onemocnéni schizofrenii. U
sluchovych center zase dochazi pfi starnuti k posileni pravé hemisféry a
to nezavisle na kvalité sluchu.

Prestoze kvantifikace mozkové aktivity pomoci fMRI je velmi
spornd, lateralizacni index miZze poskytnout objektivni a pouZzitelnou
informaci o rozlozeni mozkovych center.
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1. Uvod

Jev jaderné magnetické rezonance (NMR) je znam a vyuzivan
zhruba od poloviny minulého stoleti (objeven Felixem Blochem a
Edwardem Purcellem v roce 1945, Nobelova cena v roce 1952). Do
konce 60. let byla metoda vyuzivana zejména pro analyzu chemickych
sloucenin a vroce 1973 se podatilo Paulu Lauterburovi naméfit prvni
obraz obsahu zkumavky zaloZeny na signalu NMR. Poté, v roce 1977,
se podarilo Raymondu Damadianovi ziskat prvni obraz lidského téla
pomoci vlastniho tomografu NMR, a to spolu s rozvojem vypocetni
techniky otevielo cestu k prvnim klinicky pouzitelnym pfistrojim
magnetické rezonance. Pfichod tomografli, které zobrazovaly fezy
lidského téla méfenim a rekonstrukci NMR signalt, Ize datovat do
poloviny 80. let a od té doby muzeme sledovat staly vyvoj novych
zobrazovacich metod magnetické rezonance (MR imaging — MRI).
Jednim z dal$ich pfelomt v tomto oboru byl objev mozZnosti zobrazeni
funkce mozku (functional MRI — fMRI) na zac¢atku 90. let (Ogava 1990,
Belliveau 1991). Zejména prvni polovina této dekady probéhla ve
znameni vyvoje a optimalizace metod méfeni a vyhodnoceni funk¢nich
obrazl (napf. [Bandettini 1993, Friston 1996]). Paraleln¢ probihala, a
lze tici dodnes bézi, fada teoretickych i experimentalnich studii, které
by umoznily 1épe pochopit a popsat neuro-fyziologicky proces
mozkové aktivace z hlediska dopadli na méfeny signal magnetické
rezonance (napf. [Kennan 1994, Buxton 1997]).

Mechanismus, umozhujici vySetfovani funkéni aktivity
mozkovych center magnetickou rezonanci, je zalozen na rozdilu
lokélniho krevniho zasobeni, tedy na zménach vtoku mozkovymi
cévami a jejich objemu (Cerebral Blood Flow - CBF, Cerebral Blood
Volume - CBV), a také na oxygenaci krve. Pfi aktivaci mozkovych
bun¢k dochazi ke spusténi hemodynamického procesu, ktery musi vést
k uspokojeni zvySené energetické spotieby aktivovanych neuronalnich
bunék. Jinymi slovy, v misté neuronalni aktivity musi dojit ke zmén¢
v metabolismu glukozy, a tim také ke zvySeni spotieby kysliku. Kyslik
je distribuovan pomoci krevniho hemoglobinu. ZvysSeni dodavky
kysliku je zajisténo procesem, ktery je nazyvan neuro-vaskularni vazba.
Aktivita neuroni pfenese informaci na pfilehlé endothelidlni bunky
arteriol, které zptisobi vazodilataci na této (arteridlni &i kapilarni)
urovni, tim se zvysi cévni prusvit, a tedy i pratok krve. Neuro-
vaskularni vazba vede nakonec k lokdlnimu zvyseni krevniho pratoku
(zvySeni CBF), lokdlnimu zvyseni krevniho objemu (zvyseni CBV) a
k vyssi lokalni koncentraci oxyhemoglobinu oproti klidovému stavu.
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Céva
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Zvygeni lokalniho pritoku krve

Obr. 1 ukazuje schéma neuro-vaskuldrni vazby: pri zvySeni neurondlni
aktivity dojde timto mechanismem k lokalnimu zvyseni krevniho
priitoku, objemu a zmené koncentrace oxyhemoglobinu.

I kdyz pro méfeni fMRI 1ze vyuzivat zmény CBF nebo CBV,
nejéastéji je pouzivan tzv. BOLD efekt (Blood Oxygenation Level
Dependent), ktery souvisi se zménou oxygenace krve. Témét veskery
kyslik v krvi je vazan na hemoglobin, na jednu molekulu hemoglobinu
mohou byt navazany az ctyfi molekuly kysliku. Odkysliceny
hemoglobin (deoxy-hemoglobin, dHb) ma krevni slouceniny Zeleza ve
stavu se Ctyfmi nesparovanymi elektrony, které tak tvofi znaény
magneticky moment. Disledkem je paramagnetické chovani dHb na
rozdil od okysliceného hemoglobinu (Hb), ktery nema zadny
magneticky moment a je diamagneticky. Plné odkysli¢ena krev ma
susceptibilitu o 0,2 ppm vyssi nez plné okysli¢ena krev [Brooks 1987,
Thulborn 1982, Weisskoff 1992]. Relativni rozdil v susceptibilité
paramagnetického dHb a okolni tkané€ tvofi lokalni nehomogenity
magnetického pole, které mohou zpusobit pokles signalu MR. Pokud se
dynamicky béhem mozkové aktivace v tomto mist€¢ méni koncentrace
Hb a dHb, bude se pfislusné také menit signal BOLD MR. Lokalni
neuronalni aktivace zpusobi zvySeni krevniho pritoku, ktery je po
prvnich vtefinach disproporéné vyssi, nez je primérna spotieba kysliku
tkani. Zvysena koncentrace Hb oproti klidovému stavu zplsobi nartist
BOLD signalu a tedy jednodusSe feceno: béhem aktivace je MR signal
vyssi, béhem klidu nizsi.



Relativni zvyseni BOLD signalu béhem aktivace je vSak malé
(pouze na urovni nékolika procent) a navic je ovlivnénou fadou inter-
individualné rozdilnych parametri. Detailné je zména BOLD signalu
popsana vztahem:
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Mimo zavislosti na pouzitém statickém magnetickém poli B a
parametru méfici sekvence TE (echo cas) je vidét fada dalSich ¢lenti
(klidova zilni oxygenace, extrakéni a vasodilatacni faktor), které
ovliviiuji zménu BOLD signalu a maji u kazdého subjektu rozdilnou
hodnotu. Vysledkem toho je, Ze kvantifikace naméfenych aktivaci
pomoci BOLD fMRI je zna¢né obtizna, diskutabilni a v bézné praxi
téméf nemozna.

Casova odpovéd’ vaskularniho systému ve formé zmény
méfeného MR signalu je nazyvana ,.,hemodynamic response function*
(HRF). Na obr. 2 je tato zasadni Casova zavislost zobrazena ¢ernou
barvou. Priibéh je mozno charakterizovat pocate¢nim poklesem MR
signalu, a to diky pfechodné zvySené koncentraci deoxy-Hb (zvyseni
spotieby kysliku), poté v§ak nastava vyraznéjsi nartist signalu zvySenim
koncentrace diamagnetického oxy-Hb. Po skonceni aktivace signal opét
klesa, a dokonce kratkodobé dosdhne niz§i nez pivodni rovnovazné
hodnoty (tzv. ,,post-activation undershoot”). Tuto HRF lze ocekavat
jako odpovéd’ na jeden kratky stimul. Konkrétni ¢asova zavislost zmény
signalu pak zavisi na formé a délce stimulace. Podle toho rozliSujeme
schémata stimulace na tzv. ,,event related”, kdy se opakuji jednotlivé
kratké stimuly (udalosti), a na blokové, kdy stimulace trva delsi dobu
(obvykle kolem 20-30 s). V piipadé blokového schématu je hledana
casova odpovéd BOLD signalu uvazovana jako konvoluce zakladni
HRF a hranaté casové funkce stimulace (0 mimo stimulaci, 1 v dobé
stimulace). Ukazuje se, ze diky komplexnosti zavislosti BOLD signalu
(viz vySe uvedeny vztah) mize i HRF vykazovat znacné rozdily a to
nejen inter-individudlng, ale i v jednotlivych oblastech mozku u
stejného jednotlivce. To je jeden z dliivodu, pro€ se Castéji pouziva delsi
stimulace blokovym schématem. Pfi vSech typech stimulace vsak
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méfeni fMRI probiha tak, ze béhem stfidani stavii se dynamicky méfi
obrazy mozku (sada vrstev pokryvajici cely mozek nebo zdjmovou
oblast), obvykle kolem 100 ¢asovych vzorkl s ¢asovym rozlisenim TR
(nejcastéji kolem 3 s).

« Neuronalni aktivita

+ Kyslikova
extrakcni frakce

« CBF

« CBV

BOLD gas [s]

Obr. 2 ukazuje modelové casové pritbehy fyziologické odpovédi na
neurondalni aktivitu. Silna cerna cara predstavuje HRF BOLD efektu.

Finalni mapy aktivace jsou vysledkem statistického zpracovani
dynamicky namétenych obrazi. Pti jednoduché stimulaci jednim typem
stimulu je mozné pouzit korelaci s modelovou funkci (konvoluce HRF
a hranaté stimulaéni funkce), v pfipadech s vice typy stimulace béhem
jednoho méfteni se obvykle pouZiva obecny linearni model (general
linear model — GLM). Jinou moznosti je pouZit nékterou z multi-
variantnich statistickych metod, zde se nejCastéji pouziva analyza
nezavislych komponent (independent component analysis — ICA), ktera
neni zavisla na predem piedpokladané modelové funkci.

Statistickd mapa je nakonec prahovana na obecné akceptované
hlading statistické vyznamnosti, spolu s korekci p na mnohocetna
pozorovani (kazdy voxel méfeného objemu mozku a jemu odpovidajici
Zasovy priibéh signalu predstavuje potencialné nezavislé méfeni). Casty
prakticky problém je pravé s pfijetim odpovidajiciho prahu (resp. jeho
korekce), a to opéet diky velké variabilit¢ zmén BOLD signalu a rtizné
urovni fyziologického ruSeni (véetné€ nezddouciho pohybu hlavy).

Funkéni MRI je ptedev§im pouzivano k lokalizaci mozkovych
aktivaci pfi riznych typech specifickych stimulaci, v poslednich letech
se také stale vice studuje funkéni konektivita jednotlivych mozkovych
siti (propojenych oblasti) a to i pomoci méfeni bez jakékoli stimulace
(tzv. ,,resting state®).



Mnohem slozitéjsi je otazka ,,velikosti“ nebo ,sily* dané
aktivace, a to s ohledem na vyse uvedené zavislosti signalu BOLD a
pouziti statistického vyhodnoceni nameétenych obrazii. Pfesto se pro
porovnani velikosti aktivace nejCastéji pouziva pocet statisticky
vyznamnych voxeld, reprezentujicich oblast velmi pravdépodobné
aktivace (dale nazyvany jako aktivni voxely). Pro mezi subjektové
porovnani je samoziejm¢ nutné dodrzet shodné podminky méfeni,
stimulace 1 vyhodnoceni dat, pfesto je zifejmé, Ze tato metoda ma své
vyse diskutované nedostatky.

Situace je o néco lepsi pokud budeme pouzivat index, tedy
pomér poctu aktivnich voxelli v jednotlivych zkoumanych oblastech.
Nejcastéji se k tomuto ucelu pouziva tzv. lateralizacni index (LI), ktery
vyjadiuje rozdil v aktivaci mezi pravou a levou mozkovou hemisférou a
je vyjadfen vztahem

LI'=(n.—np) / (np +ny)
kde np a n_ reprezentuji pocet aktivnich voxelli v pravé resp.

levé hemisféte. U kompletni pravostranné dominance je LI = -1, u
levostranné je LI = 1 a pfi symetrické aktivaci v obou hemisférach je LI
blizky nule.

Bohuzel i LI je velmi ovlivnén subjektivnim vybérem
statistického prahu, protoZe ten silné ovliviiuje pocty aktivnich voxeld.
Bylo navrzeno nékolik metod vypoctu LI, které bud’ monitoruji uroven
statistické signifikance (zavislost LI(t,) nebo LI(Z,), kde t, a Z, je
prahova hodnota t ¢i Z podle toho, je-li pouZit t-test nebo Z-score
statistika), nebo jsou na volbé prahu nezavislé [Suarez 2009, Wilke
2006]. Ve vsech piipadech je pouZita vybrana maska pro oblasti zajmu
Vv levé a pravé hemisféte (pfi zkoumani lateralizace verbalnich funkci je
to napf. ¢ast inferiorniho frontalniho laloku, BA 44 a 45 nebo cely
frontalni lalok) a pouze aktivni voxely z té€chto oblasti jsou vzaty do
vypoctu LI (data jsou napfed normalizovana do standardniho prostoru
MNI-152).

V piipad¢ autord Suarez et al je pro kazdou hemisféru
kalkulovan histogram funkce

W(t) . LI(t), kde W(t)=t je vahova funkce

a pot¢ do vypoctu LI vstupuje integralni hodnota pod kiivkou
histogramu odpovidajici hemisféry. Autofi zkoumali i dalsi vahové
funkce. Zatimco vysledky LI pfi pouziti funkce t vyssich fadt (kubicka,
4.mocnina, exponencialni) se signifikantné od kvadratické zavislosti
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nelisily, linearni vahova funkce poskytovala systematicky nizsi hodnoty
LI. Podobné jako v uvedené praci, také pro ucely této studie byla
pouzita kvadraticka vahova funkce.
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Obr. 3 vysvétluje pouziti metody Bootstrap pri vypoctu LI (prevzato z
[Wilke 2006]). (a) Vysledna statisticka mapa (t-hodnot) je maskovina
vybranymi oblastmi zajmu v levé a pravé hemisfére (b). Vsechny voxely
oblasti prevysujici prah t, jsou konvertovany do kompletniho vektoru
(c), ktery je opakovane nahodné re-vzorkovan (d) a z kazdé kombinace
dvojic sub-vektorii je spocten LI (e). Ziskany histogram Ll (f) je
odprahovan tak, Ze pouze 50% centralni plocha je pouZita pro dalsi
analyzu (Sedé vyznacena). Tato procedura je opakovana s dalsim t,.

Wilko a Schmithorst navrhli pro vypocet LI pouziti metody Boostrap.
V tomto piipadé€ jsou vSechny voxely maskované oblasti (predstavujici
tzv. kompletni vektor o velikosti N) opakované nahodné resamplovany
s mensi velikosti sub-vektoru (n = k.N, kde k je mezi (0,1)) a z té&chto
vzorki je pocitan LI. Nahodné rozlozeni LI ma pak formu histogramu,
viz obr. 3.

Proces je opakovan se zvySujicim se prahem t, a ze vSech
opakovani je spocten tzv. vaZzeny prumér (weighted mean LI), kde
vahova funkce je konstantni pro dané t,. Pfi zvySujici se hodnoté& prahu
stoupd i hodnota vahové funkce, takze tato funkce je pfirozené vzata
rovna t. Ze vsech iteraci je tedy ziskan vazeny pramér LI, ktery neni
ovlivnén subjektivni volbou statistického prahu.

Posledni moZznosti pfirozeného vypoctu LI je pouzit integralni
hodnotu t pfes maskovanou oblast. To piedpoklada normalni rozdéleni
t-hodnot.

11



Jak se ukazuje, nékteré mozkové funkce jsou vysoce
lateralizovany u normalni populace (napf. verbalni funkce), jiné naopak
prakticky ne. S rozvojem nékterych onemocnéni nebo béhem starnuti
mozku muize dojit ke zméné lateralizace téchto funkci, a to je i
pfedmétem této studie.

2. Metodika méfeni fMRI

Vsechny zde uvadéné vysledky byly ziskany metodou BOLD
fMRI a to na MR systému s hodnotou statického magnetického pole 3T.
K méfeni byla vzdy pouzita multi-kanalova hlavova pfijimaci RF civka.
Obrazy mozku byly ziskdny sekvenci gradientniho echa (GRE) EPI
(echo-planar imaging) sTE = 30 ms a repeti¢cnim ¢asem TR
pfizpuisobenym typu stimulace (u blokového schématu stimulace
vétsSinou 3 s, u akustické stimulace jednotlivymi podnéty v pfipadé
akustické stimulace az 8 s).

Stimulace byla provadéna pomoci vlastniho stimula¢niho
systému, ktery je synchronizovan s méfenim MR tomografu. Tento
systém mize provadét rizné typy vizualni stimulace (obrazy, pokyny
pro vySetiovany subjekt apod.) nebo akustické stimulace (rozmezi
spolehlivé pfenasenych frekvenci je ptiblizné v rozsahu 100 Hz — 10
kHz).

Data byla vyhodnocena softwarem SPM8 (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Trust Center for Neuroimaging,
London). Statistickému vyhodnoceni piedchézela korekce pohybovych
artefaktt, korekce ¢asového posunu nabéru jednotlivych vrstev,
prostorové vyhlazeni (Gaussovsky filtr sjadrem 6 x 6 x 6 mm) a
normalizace do standardniho prostoru MNI-152. Statistické mapy byly
vypocteny pomoci GLM a na individualni urovni prahovany s p=0,001
nebo p=0,05 s korekci na mnohocdetna pozorovani (Family wice error —
FWE). Pro porovnani na skupinové urovni byl pouZivan nekorigovany
p=0,001.

Vypoéty LI byly provadény s pouzitim toolboxu
iBrainLaterality (Abbott, Waites, Brain Research Institute, Melbourne)
a poté vySe popsanou metodou [Suarez 2009] — metoda A, dale
pouzitim toolboxu LI-tool (Wilke, Lidzba, University of Tubingen)
s vypoctem pomoci Bootstrap [Wilke 2006] — metoda B, fixniho prahu
(t, = 2) — metoda C, adaptivniho prahu — metoda D. Vyhodnoceni
metodou integralni hodnoty t — metoda E a hodnoceni zavislosti LI(t)
bylo provedeno ve vlastnim programu.
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Do této prace piispéla data né€kolika studii mozkovych funkeci,
v nékterych piipadech byl zajem soustfedén na lokalizaci aktivaci
spojenych s danou stimulaci, v jinych pak na lateralizaci mozkovych
funkci. Proto ve vysledcich jsou odpovidajicim zpisobem uvedeny bud’
typické lokalizace (aspekt lokalizace) nebo lateraliza¢ni index (aspekt
lateralizace).
Jako priklad studia lokalizace uved’'me studium pamétovych funkci,
zatimco piikladem lateraliza¢ni studie je sledovani verbdlniho LI na
skuping rodin s vyskytem schizofrenie.

Pfi studiu lokalizace a lateralizace mozkovych aktivaci v rdmci
této studie bylo vyuzivano nésledujicich typt stimulace:

a) verbalni funkce

1. Test verbalni fluence:
Pfi testu verbalni fluence subjekt vytvafi fadu slov zadinajicich
zadanym pismenem. V tomto pfipad¢ se jedna o lexikalni test (test
slovni paméti) a zaddvana pocateni pismena musi byt
optimalizovana z hlediska frekvence slov v daném jazyce. V naSem
ptipadé byla pouzita pismena V, R, S, N. Existuji i dalsi verze
tohoto testu, kdy naptiklad subjekt tvoti slova z urCité zadané
kategorie (napf. zvitata, obleCeni apod.). Tento test je povaZzovan
spise za sémanticky.

2. Doplnéni slova ve vété:
V tomto piipadé subjekt vidi nedokonéenou vétu a jeho tkolem je
doplnit chybéjici slovo odpovidajiciho vyznamu. Test tak mize byt
povazovan za syntakticky i sémanticky.

3. Generace vyznamovych sloves:
Subjekt béhem stimulace vidi podstatné jméno (napf. napis
»kosile) a jeho ukolem je vytvafet slovesa, které vyznamové
souvisi s danym substantivem (napf. prat, oblékat, atd.). Test je
sémantickym verbalnim testem.

b) pamét’ové funkce

1. Alfabeticky n-back test:
Standardni test kratkodobé paméti, kdy subjekt béhem stimulace
oznacuje shodu dvou pismen v promitané sekvenci. Nejsnadngjsi
variantou je 2-zpét, kdy cilova shoda dvou pismen odliSuje tyto
pismena v ¢asové sekvenci pravé o 2. V této studii byla nejcast&ji
pouzita praveé zmin€na varianta, na vybrané skupin€ byl proveden i
5-zpét test.
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2. Prostorovy n-back test:
Pfi tomto testu se pouzivaji jednoduché prostorové objekty
(barevné ¢tverce) a ukolem subjektu je sledovat a oznacovat shodu
V prostorovém umisténi ¢tverce.

C) pozornost

1. Stroopuyv test:
Strooptv test je jednim z psychologickych testd pozornosti, opét
existuje fada modifikaci a verzi. Vtomto testu bylo pouzito
barevnych napisiti, které jsou s vyznamem kongruentni (éervena,
modra) nebo nekongruentni (Cervend, modra). Subjekt co
nejrychleji  oznaCuje nekongruentni stav  béhem méfeni
provadéného v ,,event-related” schématu stimulace.

3. Vysledky
1) Lokalizace verbalnich funkei

Prestoze vétSina zivoCichtt komunikuje s ostatnimi jedinci
svého druhu, schopnost komplexné vyjadfit své myslenky a pomoci feci
je sdilet je unikatni schopnosti ¢lovéka. Re¢ ma navic dalsi velmi
zajimavou vlastnost z hlediska neuro-fyziologického, a sice to, Ze jeji
mozkova reprezentace je - na rozdil od fady jinych funkci -
lokalizovana ptevazné v jedné mozkové hemisféie (je lateralizovana).
Vétsina funkei spojenych s lidskymi smysly je naopak symetricky
rozlozena v obou hemisférach: motorické funkce, zrak, sluch atd.
Lateralizace tei je zfejmé velmi vyznamnym faktorem pro takto
vyjimeény proces a jeji pfipadné naruSeni naopak muze byt znakem
uré¢itého patologického stavu. Zajimavé také je, ze valna vétSina lidi ma
mozkovou reprezentaci fe¢i umisténou v levé mozkové hemisféte (tzv.
dominantni), a to i v ptipadé, Ze se jedna o levdka. Udavané udaje
mluvi pfiblizné o 1% pravostranné dominanci fe¢i u pravakt a 13% u
levakda.

Recovy proces je viak velmi komplexni. Zahrnuje schopnost
porozuméni (percepce), tvorbu logickych vétnych struktur se spravnou
syntaxi poskladanou na zaklad¢ zapamatované slovni zasoby a také
schopnost generovat tyto véty. Proto také lze v lidském mozku nalézt
nekolik oblasti, které se svym zptisobem podileji na celkovém procesu
fe€i. Nejznaméjsi z téchto oblasti je Broccovo centrum (ve spodnim
¢elnim laloku), které je spojovano s ,,vykonavanim“ fe¢i, a Werneckovo
centrum (ve spankovém laloku), které je percepcni. Mimo to jesté
muzeme detekovat dalsi oblasti, spojené napft. se slovni paméti (stfedni

vvvvvv
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rozhodovani nebo namaha obecnou faktografickou pamét, mohou se
zapojovat i dalsi oblasti, a to i z opa¢né hemisféry.

Obr. 4 ukazuje typické levostranné lokalizace mozkovych
aktivaci pfi stimulaci testem verbalni fluence. Tento test je spise
zameéten na stimulaci slovni paméti, i proto nachazime nejvice aktivaci
v levém stfednim celnim laloku (horni fadek obr. 4). Barevné jsou
rozlieny aktivace péti zdravych subjekti a tak je mozné posoudit i
urcité rozdily v lokalizaci aktivace. Ve spodni Casti obr. 4 je vidét
aktivace Broccovy oblasti (Celni lalok) a u nékterych subjektti i ve
Werneckové oblasti (spankovy lalok). Bézn€¢ mizeme najit nékolik
shluki — center aktivace: inferiorni frontalni lalok (Brocca), stiedni
frontalni lalok, mediadlni povrch frontadlniho laloku — doplikova
motoricka oblast (SMA), temporalni lalok (Wernecke). Inter-
individualni rozdily jsou vSak zna¢né a to zejména v rozsahu aktivaci
(poctu aktivnich voxell), ale i v pfesnych lokalizacich.

Obr. 4 ukazuje typické levostranné aktivace pri testu verbalni fluence u
5 zdravych subjektii (vozliSeni barevné). V horni Casti obrazku jsou
videt aktivace ve strednim frontdlnim laloku, zatimco spodni Ccast
ukazuje inferiorni frontalni lalok a také aktivace v temporalnim laloku.
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Na obr. 5 je ukazana daleko méné bézna pravostranna aktivace
u 3 subjekti a obr. 6 demonstruje bilateralni aktivace pfi testu verbalni
fluence u 2 subjektd. Celkové lze shrnout, Ze na souboru 32 zdravych
subjektl (pravaci i levaci) pfiblizné stejné vékové skupiny (20-30 let)
byla pravostranna dominance nalezena pravé ve 3 ptipadech (9%), coz
je vice nez bychom ocekavali u ndhodné vybrané populace. Tento fakt
lze zdGvodnit vétsim zastoupeni levakti ve studii nez je zastoupeni
Vv populaci. Zamérné zde neuvadim pocet bilaterdlnich aktivaci, nebot’
ten bude zdviset na pfijaté metodice vypoctu LI a bude tedy detailnéji
probran v dalsi ¢asti.

Obr. 5 ukazuje ziidka se vyskytujici pravostranné aktivace pri testu
verbalni fluence u 3 zdravych subjektii. V horni casti obrazku jsou videt
aktivace ve strednim frontalnim laloku, zatimco spodni cast ukazuje
inferiorni frontalni lalok.

Na stejné skupiné dobrovolnikti byly provedeny dalsi dveé typické
stimulace: dopliiovani slov ve vété a generovani sloves. V téchto
piipadech lze pfedpokladat mozné zapojeni dalSich mozkovych center,
a tedy i pokles laterality celkové aktivace. Pfesn€ takovy obraz je vidét
u vybraného subjektu na obr. 7, kdy barevné jsou tentokrat odliSeny
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rizné typy stimulace: 1) verbalni fluence — Cervend, 2) dopliiovani
slova ve vété — modra, 3) generovani slovesa — zelena. Pokud by se LI
pocitalo z druhého zminéného méteni, pak jeho hodnota bude vyrazné
niz§i. Vice o tomto tématu je uvedeno v ¢asti vénované lateralité.

Obr. 6 ukazuje priklad bilateralni aktivace pri testu verbalni fluence u 2
zdravych subjektii. V horni casti obrazku jsou videét aktivace ve strednim
frontalnim laloku, zatimco spodni cast ukazuje inferiorni frontalni
lalok. Bilateralni aktivace (snizZeni LI) byva spojovana s méné optimdlni
neuro-fyziologickou situaci a zvyseny vyskyt takového rozlozeni
verbalnich center miiZzeme pozorovat napr. u schizofrenie.
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Obr. 7 ukazuje aktivace u vybraného subjektu pri testu 1) verbalni
fluence — cervené, 2) dopliiovani slova ve vété — modre, 3) generace
slovesa — zelené.

2) Lokalizace pamét'ovych funkci

Pro testovani kratkodobé paméti se nejcastéji pouziva h-back
test, kde n odrazi stupenn obtiznosti. Subjekt indikuje shodu pfedmétu
S pfedmétem zobrazenym o n obrazu difive. Konkrétn¢ se jednalo bud’
prostorovou lokalizaci ¢tverce (poloha se méni v matici 3x3) nebo o
pismeno. Nejcastéji je pouzivan 2-back test, ale jsou jedinci, ktefi
zvladnou i 5-back. Zde je znazornéna lokalizace aktivace pfi 2-back a
5-back testu s alfabetickym nebo 2-back testu s prostorovym (poloha
¢tverce) predmétem.

Na obr 8. jsou porovnany vysledky stimulace alfabetickym 2-
back a 5-back testem u 5 subjektii. V obou piipadech je aktivovana fada
oblasti, avSak v jedné se prakticky vSechny ukazané subjekty protinaji:
oblast horniho ¢elniho laloku. Je vidét, Ze ackoli vSichni dobrovolnici
byli pravaci, u nékterych prevazuje aktivace vlevo, jindy je jen vpravo,
vyskytuje se zde i subjekt s oboustrannou aktivaci. Oblast horniho
Celniho laloku je aktivovana jak pii leh¢i verzi testu (2-back), tak i pfi
téz81 verzi (5-back). U vétSiny vySetfenych subjekti doslo spis
k poklesu aktivace s téz8im tkolem, ale u dvou subjektl je naopak
rozsah aktivace ve zminéné oblasti vétsi. To miZe souviset i
S pamétovou schopnosti testované osoby: pii opravdu tézké uloze
subjekt snahu posléze vzda a aktivace klesne.

Rada dalsich oblasti aktivace svelmi inter-individualnim
rozdilem v rozsahu i lokalizaci je pravdépodobné spojena s pozornosti
¢i pfijatou strategii feSeni tlohy.
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Obr. 8 ukazuje vysledné aktivace u 5 subjektii (barevné rozliseni) pri 2-
back (horni rada) a 5-back testu (dolni vada). VSichni dobrovolnici
maji aktivaci v hornim celnim laloku a to vpravo, vlevo nebo
bilateralne.

Dalsi obr. 9 demonstruje aktivace pii prostorovém 2-back
testu. V tomto pfipadé se jednd o 2 subjekty (mlady dobrovolnik —
Cervend, star§i dobrovolnik - modra). Aktivace — podobné jako u
ptedchozi verze testu - jsou Vv hornim ¢elnim laloku a stejné jako
Vv predchozim pfipadé nejsou dominantné v jedné hemisféie.

Obr. 9. Aktivace u 2 subjektit (mlady dobrovolnik — Ccervena, starsi
dobrovolnik - modrad) pri prostorovém 2-back testu. V jednom pripadé
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je mirné rozsdahlejsi aktivace v levéem frontalnim laloku (Cervena),
naopak ve druhém pripadé je prevazujici aktivace vpravo. Aktivace
V okcipitalnim laloku je spojena se zvysenou pozornosti béhem vkolu.

Na prvni pohled je vidét pro¢ neni lateralizace pamétovych
center takovym tématem, jako je tomu u verbalnich funkci. Je to dano
zietelné vys§i heterogenitou lokalizace téchto centrech napfi¢ populaci.

3) Lokalizace interference verbalni a vizualni informace

Rozhodovaci schopnost a reakéni ¢as byva casto testovan
pomoci Stroopova testu. V tomto piipadé¢ lze ocekavat aktivace
Vv oblasti pfedniho cingula, ale jak ukazuje obr. 10, Ize najit aktivace i
ve stfednim cingulu, Vv obou inzulach a putamen, oboustranné ve
frontalnim operkulu. Opét je zde vidét jistd variabilita v lokalizaci
aktivaci mezi riznymi subjekty (barevné rozliSeno 6 zdravych
subjektt).

Obr. 10 ukazuje aktivace u Stroopova testu u 6 zdravych subjektii
(barevné rozliseni).

20



4) Lateralita verbalnich funkci

Jiz predchozi text naznaclil, Ze posouzeni laterality vyjadiené
pomoci LI je zavislé na fadé okolnosti. Zakladni a celkem ziejmy bude
vliv zvoleného typu stimulace. Pijde o to zvolit ,,Cisté* verbalni test ¢i
ulohu. Jenze to je pravé problém: Test verbalni fluence je Sice nejcastéji
vV tomto smyslu pouzivan, ale na prvni pohled je to spise test slovni
paméti. Naopak jiné ukoly maji asto tendenci zapojovat i jina nez Cisté
verbalni centra (pamét’, logicka strategie atd.).

Dalsi problém ptedstavuje samotny vypocet LI, zalozeny na
poméru poctu aktivovanych voxeld v levé a pravé hemisféfe. Tento
pocet zavisi na zptsobu vyhodnoceni fMRI a finaln€ na piijaté metode
ziskani ,,aktivnich* voxelt: bud’ volbou statistického prahu, nebo jinou
metodou, na volbé prahu nezavislou.

Pro dokumentaci vlivu obou vySe zminénych proménnych je
na obr. 14 vynesena zavislost LI na prahové hodnoté t, pro tfi uvedené
typy verbalni stimulace: test verbalni fluence, dopliiovani slov ve vété a
generovani slovesa k prezentovanému podstatnému jménu. Jednotlivé
barevné odliSené kiivky reprezentuji kazdy subjekt ze skupiny 32
dobrovolnikt.

Dopliiovéni slov Vytvofit sloveso

prahovét ‘ prahovét

Obr. 14 demonstruje zavislosti LI(ty) pro tri rizné typy verbalni
stimulace. Kazdy subjekt ze skupiny 32 dobrovolnikit ma svou unikatni
barvu. Na ose x je prahové t normovdino na maximdlné dosazené u
kazdého subjektu, aby mohly byt zavislosti souhrnné prezentovany.
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Na prvni pohled si 1ze v§imnout tfech zasadnich zavéra:

1) U fady subjekti s niz§im LI dokonce aZ do oblasti 80% maximalniho
t, se LI pfi volbé t blizké té maximalni rychle pfiblizuji ke krajnim
hodnotam 1 nebo -1. To pravé dokumentuje problém se spravnou
volbou prahového t tak, aby byla ziskana skute¢né relevantni hodnota
LI

2) Jednotlivé typy stimulace budou poskytovat rizny LI u stejného
slov ve vété (samoziejmé bude extrémné zavislé na typu vét), ale také
vytvateni sloves mé pravdépodobné nizsi LI.

3) Zdaleka ne vzdy subjekt s nizkym LI pii jednom typu stimulace ma
také nizky LI pfi jiném typu stimulace.

Posledni zminény bod jesté 1épe dokumentuje obr. 15, ktery
demonstruje sloupcovy graf s hodnotou LI pro kazdy subjekt. Pro
vypocet LI byl pouzit prah pro t na Grovni 80% maximalniho t v daném
méfeni. Je vidét, ze 1 kdyz hodnota LI neni stejna, je u vétSiny subjekti
alespon stejné polarity. Nalezneme vSak nékolik jedincti, kdy ma LI
dokonce opacnou polaritu pro rizné typy stimulace.

Test VF

U
LRI G

Obr. 15 je sloupcovy graf LI pro kazdy subjekt z mérené skupiny.
Barevné jsou odliseny 3 typy verbalni stimulace (zleva doprava). Pro
vypocet LI byla pouzita staticka hodnota prahového t na urovni 80%
maximdlniho t v daném meéreni.

Znalost lateralizace verbalnich funkci mize hrat dulezitou
ulohu ve vyzkumu nékterych onemocnéni, jako napf. schizofrenie.
Nékolik publikovanych praci (véetné prace provedené na naSem
pracovisti [Spaniel 2003]) prokézalo snizeni LI u pacienti se
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schizofrenii. Prace byla provedena na souboru dvojéat, kdy jeden
sourozenec trpél schizofrenii, zatimco druhy ne. Tento vysledek
odstartoval novou studii, do které vstoupilo 9 rodin s opakovanym
vyskytem schizofrenie. Vzdy se jednalo o rodi¢e a jejich potomka,
ktery onemocnél schizofrenii, zatimco ani jeden z rodi¢ti neonemocnél.
U vSech rodin je vSak prokdzan vyskyt schizofrenie u nékterého
Z prarodicu.

Cilem této studie bylo ovéfit hypotézu, Ze sniZzeny LI u
jednoho z rodi¢d by mohl naznadit, pfes kterého z nich se onemocnéni
mohlo pfenést na jejich potomka. V idealnim piipad€é bychom pak nasli
nizsi LI jak u nemocného se schizofrenii, tak u jednoho z jeho zdravych
rodicu.

Obr. 16 ukazuje nékolik pfikladii prubéhu zavislosti LI(t,) u
jednotlivych rodinnych prislusnikd. Idealni ptipad potvrzujici tuto
hypotézu je mozné vidét na obr. 16a, zatimco opacny trend na obr. 16b.
Graf vlevo ukazuje zdravou rodicovskou vétev (u zadného z rodicu
tohoto Clena prokazatelné nebyl vyskyt schizofrenie), uprosted je graf
»prenasece” (Clena rodiny, jehoz jeden zrodicd prokazatelné trpél
schizofrenii) a vpravo je graf nemocného schizofrenika v této roding.

b

Obr. 16 demonstruje zavislosti LI(t,) V pripadé, kdy podporuji hypotézu
o prenosu poklesu LI pri rodinné zatézi a) a naopak kdy rozporuji tuto
hypotézu b). Vlevém sloupci jsou grafy clenit bez rodinné zatéze,
uprostied clenit s rodinnou zdatézi (, prenasecii) a vpravo nemocnych
¢lenu s probihajici schizofrenil.

Jesté jednoduSeji lze vyjadfit ¢lenéni rodinnych ptislusniku pomoci
vypocteného LI. Neni vSak zcela jasné, jakd metoda vypoctu poskytne
nejspolehlivéjsi vysledky, a proto jsou zde uvedeny vysledky 4 riznych
vypoctu LI. Sloupcové grafy na obr. 17 ukazuji hodnoty LI pro vSechny
rodiny a jejich ¢leny (zelené bez zatéze, modfe rodinnd zatéz, Cervené
schizofrenie).
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Obr. 17 hodnoty LI u vSech subjektii (9 rodin) ziskané a) metodou A, b)
metodou B, c) metodou D a d) metodou E. Barevné jsou odliSeni
Jednotlivi clenové rodiny: zelene bez zatéze, modie rodinnd zdtez,
Cervené schizofrenie (zleva doprava).

Na obr. 17 jsou uvedeny pouze Ctyfi z péti pouzitych metod,
protoze metoda fixniho prahu t byla zcela zietelné nejméné citliva vici
mensim rozdilim v LI. Uvedeny jsou tedy: metoda A ([Suarez 2009]),
metoda B ([Wilke 2006], Bootstrap), metoda D ([Wilke 2006],
adaptivni prah t) a metoda E (integrace t hodnot pies vyhodnocovanou
oblast).

Jestlize k idedlnimu piipadu vyskytu nizkého LI u dvou
rodinnych pfislusnika (schizofrenik a ,,pfenase¢*), ktery se v souboru
vyskytuje ve 4 piipadech, pfipustime i moznost vysSiho LI u
schizofrenika, ale nizkého LI u pfenasece, pak se rozsiti pocet hypotéze
vyhovujicich pfipadi na 8 (metoda A), 6 (metoda B), 7 (metoda D) a 6
(metoda E). Podrobngjsi rozbor ukaze, ze v ptipadé rodiny ¢. 9 zadna
z metod nepodpofila nasi hypotézu. Ackoli mtizeme ptipustit diskuzi o
relevantnosti vysledkd té ¢i oné metody vypoc¢tu LI, pohled na
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zavislosti LI(ty) na obr. 16b (pfislusi pravé této rodin€) neumoziiuje ani

pPN13

jinou interpretaci nez, ze LI ,,pfenasece’ je vzdy nejvyssi v této roding.
V tomto pfipadé téméf jisté nemuzeme lateralitu pouzit k vytvofeni
zavéru o $ifeni dispozice ke schizofrenii. Naopak pfi pouziti metody
vypoctu A plati zkoumana hypotéza v 89% vsech ptipadd.

4. Zavér
Uvedené vysledky 1ze shrnout do nékolika stru¢nych zavéri:

1

2)

3)

4)

5)

6)

Verbdlni funkce jsou u clovéku témét vzdy lateralizovany
s dominanci v levé hemisféte.

Presna lokalizace aktivace ve frontalnim a temporalnim laloku je
primarné¢ zavisld na zvoleném zpUsobu stimulace, ale i pfi stejné
stimulaci se mohou centra aktivace mezi subjekty mirné lisit. To
mize zpusobovat zmenSeni ¢i rozmazani aktivace pfi skupinové
statistice.

Podobné zavéry lze ucinit také o lokalizaci dalSich testovanych
kognitivnich funkcich, kdy mimo spole¢nd mista aktivace pro
vétSinu subjektl mizeme zaznamenat i znacné inter-individualni
rozdily.

Kvantifikace hemisferalni dominance pomoci lateralizacniho
indexu je zavisla na zpusobu jeho vypoctu. Bezpochyby
objektivngjsi zplsoby vypoctu jsou ty, které jsou nezavislé na
subjektivni volbé¢ statistického prahu.

Vsechny 4 testované metody vypoétu LI poskytly podobné
vysledky a na omezené skupiné (9 rodinach, 27 subjektech) nelze
zcela  spolehlivé  rozhodnout, ktery zplsob vypoétu je
nejspolehlivéjsi. Metoda publikovana v praci [Suarez 2009] nejlépe
podpofila hypotézu o mozném snizeni LI u subjektt s rodinnou
zatézi onemocnénim schizofrenii (vyhovovala v 8 z 9 pfipadt).
Hypotézu o snizeni LI u rodinnych pfislusniki s vyskytem
schizofrenie nase studie podpofila. Samoziejm¢ ne vzdy musi
nutné tato situace nastat, ale ¢etnost jejiho vyskytu v nasi studii (az
89%) naznacuje spravnost této hypotézy.
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