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ABSTRAKT

V této diplomové praci je obsaZena reserse pokrocilych metod difuzni magnetické rezo-
nance, které mohou byt pouzity jako nastroje pro studium a diagnostiku neurologickych
onemocnéni. Je zde také strucny prehled principu magnetické rezonance a difuzné vaze-
ného zobrazovani. Déle je zde uvedena reserse softwarovych nastrojl pro zpracovani dat
z téchto metod.

V praktické Casti se prace zabyva analyzou difuznich dat a vypocCtem pokrocilych difuz-
nich metod pro védecké studie vedené na pracovisti MAFIL CEITEC MU. Tato analyza
byla provedena pomoci ,state-of-the-art” nastroji dodanych pracovistém MAFIL CEI-
TEC MU. Mezi tyto nastroje patfi napfiklad knihovna nastrojii MRtrix3 nebo knihovna
nastroji FSL.

Pro studii s ndazvem ,,MRI biomarkers of Parkinson'’s disease in glymphatic system"
byl proveden vypocet DTI modelu a vypocet DTI-ALPS indexu. ALPS index, ktery je
vysledkem této analyzy, by mohl byt potencidlnim biomarkerem Parkinsonovy choroby
a mohl by nést cenné informace o této nemoci.

Pro studii s nazvem ,,Multimodalni pristup k chirurgii epilepsie vedouci k bezzachvato-
vému vysledku " byl proveden vypocet DTI a DKI modelii. Vysledkem této studie by mohl
byt klasifikator strojového uceni, ktery s vyuzitim optimalni kombinace diagnostickych
metod bude schopen predikovat vysledek chirurgického zakroku u pacientli s farmakore-
zistivni epilepsii.

Pro studii Neurokognitivni zaklady socidlni kognice a interpersonalniho chovani " bylo
provedeno predzpracovani, vypocet DTI, vypocet DKI a vypocet FOD pomoci CSD ve
trech tkanich (v bilé hmoté, Sedé hmoté a v mozkomiSnim moku). Také byla vytvorena
populaéni Sablona FOD, ktera bude slouZit k dalsi analyze.

KLICOVA SLOVA

pokrocilé metody difuzni MRI, DTI, ALPS index, DKI, neurologicka onemocnéni



ABSTRACT

This diploma thesis includes a review of advanced diffusion magnetic resonance imaging
methods, which can be used as tools for studying and diagnosing of neurological diseases.
It also contains a brief overview of the principles of magnetic resonance imaging and
diffusion-weighted imaging. Furthermore, it presents a review of software tools used for
processing data obtained through these methods.

In the practical part, the thesis deals with the analysis of diffusion data and the computa-
tion of advanced diffusion models for scientific studies conducted at the MAFIL CEITEC
MU facility. This analysis was carried out using state-of-the-art tools provided by the
MAFIL CEITEC MU facility. These tools include, for example, the MRtrix3 toolbox or
the FSL toolbox.

For the study entitled "MRI biomarkers of Parkinson's disease in the glymphatic system",
the DTI model and the DTI-ALPS index were computed. The ALPS index, which is the
result of this analysis, could serve as a potential biomarker of Parkinson's disease and
may carry valuable information about the condition.

For the study entitled "Multimodal approach to epilepsy surgery leading to seizure-free
outcome", DTI and DKI models were computed. The outcome of this study could be
a machine learning classifier that, using an optimal combination of diagnostic methods,
will be able to predict the surgical outcome in patients with pharmacoresistant epilepsy.
For the study "Neurocognitive Foundations of Social Cognition and Interpersonal Be-
haviour", preprocessing, DT| computation, DKI computation and FOD computation
using CSD were performed. CSD was performed in three tissues (white matter, grey
matter, and cerebrospinal fluid). Also a population FOD template was created, which
will be used for further analysis.
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advanced diffusion MRI methods, DTI, ALPS index, DKI, neurological diseases
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Uvod

Tato prace se zabyva problematikou pokrocilych difuznich metod zobrazovani mag-
netickou rezonanci pri studiu a diagnostice neurologickych onemocnéni. Neurolo-
gickd onemocnéni jsou charakterizovana zménami v nervové tkani. Muze dochazet
k poruse funkce neuronti, k mikrostrukturalnim zménam nebo az k zaniku celych
neurontl. To zapri¢ini ¢asto nevratnou zménu struktury nervového systému. Mezi
tato onemocnéni patii napriklad Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba nebo
epilepsie.

Jednou z moznosti studia mikrostruktury nervového systému je difuzni MRI
(,Magnetic resonance imaging*) a jeho odvozené pokrocilé metody. Pomoci téchto
metod je mozné sledovat difuzi vodikovych jader v rtiznych oblastech nervové tkané
a nasledné z danych modelu zobrazit strukturu nervovych vladken a vyssich mozko-
vych struktur. Data z téchto difuznich metod mohou byt nasledné pouzita pti dia-
gnostice nebo studiu neurologickych onemocnéni.

Cilem této prace je Ctenare seznamit se zédkladnimi principy magnetické rezo-
nance, s pokrocilymi metodami difuzni magnetické rezonance a se softwarovymi
nastroji, které se ke zpracovani dat, ziskanych pomoci téchto metod, pouzivaji. Déle
je cilem prace pomoci dodanych nastroji zpracovat data pro nize uvedené védecké
studie.

Pro tuto praci byla vypracovana analyza dat pro védecké studie vedené vyzkum-
nym pracovistém MAFIL CEITEC Masarykovy univerzity v Brné. Studie ,MRI
biomarkers of Parkinson’s disease in glymphatic system® je zastitovana projektem
NPO (Néarodni plan obnovy), a dalsi je studie ,Multimodalni p¥istup k chirurgii
epilepsie vedouci k bezzachvatovému vysledku®.
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1 Difuzni MRI a jeho vyuziti v neurovédach

Vyzkum neurologickych onemocnéni je v poslednich letech ¢asto probirané téma.
Existuje fada neurologickych onemocnéni, ktera jsou bohuzel nevylécitelna. Mezi né
patfi napriklad Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, roztrousena skler6za
nebo Huntingtonova nemoc. Prestoze je prubéh téchto onemocnéni dobie popsén,
pricina jejich vzniku a zptusob lé¢by vyzaduji dalsi vyzkum.

Jednim z predpokladi pro vyzkum téchto onemocnéni je vcasné zachyceni pri-
tomnosti daného onemocnéni. Diagnostika je ovSem casto zavisla az na pozorova-
nych symptomech, které se objevuji az v dobé, kdy je nemoc rozvinuta. Diagnostika
neurodegenerativnich onemocnéni v raném stadiu je zatim mozné prevazné pomoci
invazivnich nebo obtizné dostupnych metod, coz vyznamné omezuje jejich vyuziti
v bézné klinické praxi. Proto je pouziti zobrazovacich metod, konkrétné MRI, vhod-
nym prostredkem pro studium téchto onemocnéni. Jednou z téchto metod je difuzni
MRI, pomoci kterého jsme schopni rekonstruovat slozitou strukturu nervové tkaneé.
[

Jednim z projevll neurologickych onemocnéni jsou strukturalni zmény v nervové
tkani. U neurodegenerativnich onemocnéni to miize byt ztrata axonii nebo i zanik
celych neuronti. Vysledkem téchto ztrat jsou zmény v konektivité nervovych vlaken
a zmény v mikrostruktutre nervového systému.

DWI umoznuje podrobné popsat hlavni svazky bilé hmoty a jejich organizaci.
V kombinaci s technikou traktografie je mozné rekonstruovat hlavni drahy nervovych
vlaken a sledovat jejich pribéh v celém mozku. Tento pristup vedl k vytvoreni atlasti
bilé hmoty a detailnimu mapovani spojeni mezi riznymi oblastmi mozku.

Naruseni struktury nervovych vlaken mtze byt pozorovano prostirednictvim zmén
difuze vody v isotropickych a anisotropickych oblastech této tkané. S vyuzitim metod
difuzni MRI, jako je naptiiklad DTI, DKI, CSD nebo NODDI, je mozné tyto zmény
sledovat a nésledné rekonstruovat strukturu téchto vldken. Popripadé je mozné se-
strojit parametrické mapy, které mohou poskytnout dalsi informace o nervové tkéni.

Rizné difuzni metody se lisi naroc¢nosti na akvizici a vypocet, slozitosti i pres-
nosti. Vyuziti téchto metod je zdsadni ve vyzkumu neurologickych onemocnéni a struk-
tury mozku obecné. Jeho nespornou vyhodou je minimalni invazivita. Zobrazovani
magnetickou rezonanci nemd témér zadné nezadouci ucinky a zaroven poskytuje
kvalitni data v dobrém rozliSeni.

Klinické vyuziti téchto metod je zatim omezené. Vétsina téchto metod vyzaduje
dlouhé akviziéni Casy, coz je problematické napriiklad u pacientii s Parkinsonovou
chorobou. Pohyby pacienta vnaseji do obrazu Sum a artefakty, které data znehodno-
cuji. Dalsi nevyhodou jsou vysoké naroky na vypocetni vykon. S dalsim vyzkumem

a zdokonalovanim vsak budou difuzni metody velmi pfinosné i pro pouziti v klinické
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oblasti. [2] [3] [4] [5]

1.1 Strucny popis principu magnetické rezonance

Na rozdil od jinych zobrazovacich metod vyuziva magneticka rezonance kombinaci
magnetickych poli a vysokofrekvenc¢nich pulzi k tomu, aby uvedla atomy v lidském
téle do specifického stavu, ktery je nasledné mozné pocitacoveé analyzovat a zobrazit.
Aby bylo mozné tento stav navodit, musi byt splnény urc¢ité fyzikalni podminky.

K jejich pochopeni je nejprve nutné definovat nékolik zakladnich pojmi.

1.1.1 Magnetické pole

Elektromagnetismus je jednou ze ¢tyt zakladnich fyzikalnich interakci. Magnetické
a elektrické pole spolu tizce souviseji, vzajemneé se ovliviiuji a nelze je zcela oddélit.
Magnetismus se projevuje jako silové ptsobeni na c¢astice s elektrickym nabojem
nebo na télesa z téchto castic slozena.

Magnetické pole, které popisujeme pomoci vektorové fyzikalni veli¢iny zvané
magnetickd indukce (oznacovand symbolem g, jednotka Tesla [T]), vznika vlivem
pohybujicich se elektrickych ndboji a vnittnim magnetickym momentem elementar-
nich ¢astic. Tento vnitini magneticky moment elementarnich ¢astic je spojen s jejich

zékladni kvantovou vlastnosti, spinem. [7]

1.1.2 Magneticky dipal

V elektromagnetismu oznacujeme jako magneticky dipdl idedlni pripad bud uzaviené
smycky elektrického proudu, nebo dvojice magnetickych péla (severniho a jizniho),
pricemz velikost zdroje je zmensovana k nule za souc¢asného zachovani konstantniho
magnetického momentu.

Magneticky dipdl je obdobou elektrického dipélu, nicméné tato analogie neni
zcela presna. Napriklad skuteény magneticky monopél, ktery by odpovidal elektric-
kému naboji, dosud nebyl v prirodé pozorovan. Jeden z typti magnetického dip6-
lového momentu navic souvisi se spinovou vlastnosti elementarnich c¢astic, coz je
kvantovy jev.

Jelikoz magnetické monopély v prirodé dosud nebyly pozorovany, pole vytvarené
statickym magnetickym zdrojem ve velké vzdéalenosti vzdy pfipomina pole magnetic-
kého dipélu se stejnym momentem. Magnetické pole se da graficky znacit silo¢arami,
které vystupuji ze severniho pélu a smértuji k jiznimu polu. Tyto silocary se nemohou

ktizit.
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Umeéle vytvorené magnetické pole uvnitt MRI skeneru je tzv. homogenni (nebo
alesporn se tomu snazime co nejvice priblizit). V- homogennim poli jsou k sobé silo¢ary

rovnobézné a maji od sebe stejnou vzdélenost. [§] [6]

1.1.3 Spin a moment hybnosti v kontextu MRI

V klasické fyzice je moment hybnosti vlastnosti, kterou ma kazdy rotujici objekt.
Tato veli¢ina vyjadruje formu setrvacnosti a jeji velikost zavisi na tvaru, rozmérech,
hmotnosti télesa a rychlosti jeho rotace.

Na atomarni a subatomérni trovni se vyskytuje ptibuzna veli¢ina znama jako
spin, nebo spinovy moment hybnosti. Touto vlastnosti disponuji nejen elektrony,
ale i protony, neutrony a celad atomova jadra. Tyto c¢astice se casto znazornuji jako
drobné rotujici koule. Ptrestoze toto zobrazeni neni fyzikalné presné, lze jej pouzit
jako zjednodusujici model, pokud se neinterpretuje doslovné.

Spin se vsak v nékolika zasadnich aspektech odlisuje od klasického momentu
hybnosti. Na rozdil od makroskopickych objektti se ¢astice ve skute¢nosti neotaceji
kolem své osy. Spin je fundamentéalni kvantovou vlastnosti, kterd nevyplyva z zad-
ného hlubsiho mechanismu. Zatimco klasicky moment hybnosti interaguje predevsim
s gravitacnim polem, spin interaguje s elektromagnetickym polem. Diilezitou vlast-
nosti spinu je také to, ze je kvantovany, to znamena, ze mize nabyvat pouze urc¢itych
diskrétnich hodnot.

K vysvétleni téchto jevi slouzi kvantova mechanika, ktera popisuje chovani ¢astic
na atomarni drovni. Spin mtze mit pouze celo¢iselné nebo poloc¢iselné hodnoty, tedy
0, %, 1, %, 2, %, atd. Céstice, které maji polo¢iselny spin, se nazyvaji fermiony. Mezi
castice slozené z fermionu patii napriklad proton a neutron.

Jadro atomu vodiku 'H, které je nejcast&ji vyuzivdno v nukledrni magnetické
rezonanci (NMR) a MRI, méa spin %, nebot je tvoreno jedinym protonem se stejnym
spinem. Pro techniku nuklearni magnetické rezonance je podstatné, ze pouze jadra
s nenulovym spinem jsou schopna absorbovat a vyzatovat elektromagnetické zatend,

a tim vstupovat do rezonance pfi vystaveni vnéjsimu magnetickému poli. [9] [6]

1.1.4 Magneticky dipélovy moment

Magneticky moment (oznacovany p) je vektorova velicina, kterd vyjadruje tendenci
objektu reagovat s vnéjsim magnetickym polem. V ramci nuklearni magnetické re-
zonance se timto objektem obvykle rozumi molekula, atom, jadro nebo subatomarni
castice. Pokud si predstavime naptiklad proton jako maly dipdl, potom je jeho ten-
dence interagovat s magnetickym polem znédzornéna magnetickym momentem na
obr. 1.1. [6]
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Obr. 1.1: Znazornéni dipélového momentu [6]

1.1.5 Gyromagneticky pomér

Spin a magneticky moment jsou vzajemné provazané veli¢iny, které spolecné prispi-
vaji k celkovému momentu hybnosti ¢astice. Jejich vztah je popsan pomoci konstanty

zvané gyromagneticky pomér:

w="yxI, (1.1)

kde p predstavuje magneticky moment, v je gyromagneticky pomér a I oznacuje
spinH

Jednotkou gyromagnetického poméru je [MHz T~!]. VétSina atomovych jader m4a

kladny gyromagneticky pomér, coz znamena, zZe spin a magneticky moment sméruji

stejnym smérem (viz obr. 1.2 vlevo). Naopak v pripadech, kdy jsou tyto vektory

orientovany opac¢né, je gyromagneticky pomér zaporny (viz obr. 1.2 vpravo). [6]

1Pro ticely zjednoduseni jsou v tomto vztahu spin i magneticky moment zndzornény jako vektory,

ackoliv z kvantové-mechanického hlediska se jedna o kvantové mechanické operatory.
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Obr. 1.2: Znazornéni orientace spinu a magnetického momentu [6]

1.1.6 Vektor magnetizace

Jadra atomt vodiku, kterda maji nenulovy spin, se v pritomnosti magnetického pole
pohybuji specifickym zptisobem, oznacovanym jako precesni pohyb. Tento pohyb je
analogicky k chovani gyroskopu v gravitacnim poli a je disledkem vnitinitho mo-
mentu hybnosti, ktery je urcovan spinem c¢éstice. Statické magnetické pole piisobi
na jadro torzni silou — kolmo na smér pole i momentu hybnosti — a vysledkem neni
piimé prevraceni spinu, ale pravé precesni pohyb.

Frekvence tohoto precesniho pohybu je imérné velikosti vnéjstho magnetického
pole éo a hodnoté gyromagnetického poméru ~. Tato frekvence je znama jako Lar-

morova frekvence a lze ji vyjadrit vztahem:

w =B, (1.2)

kde w je uhlova (Larmorova) frekvence [Hz], v je gyromagneticky pomér a B je
velikost statického magnetického pole.

V praxi u MRI vSak nepracujeme s jednotlivymi jadry, ale s obrovskym poctem
jader vodiku. Neni proto nutné uvazovat kvantové mechanické operatory pro kazdé
jadro zvlast. Misto toho se magnetické vlastnosti jednotlivych jader s¢itaji a lze je
reprezentovat souhrnnou veli¢inou, oznacovanou jako vektor magnetizace M.

Tento vektor je vysledkem zpriamérovaného souctu vsech individudlnich magne-
tickych momentii. Po vlozeni nemagnetického vzorku do silného vnéjsiho magnetic-
kého pole se jednotlivé magnetické momenty postupné zorientuji prevazné ve sméru
tohoto pole. Maly pocet jader se mize orientovat opacné, ale jejich vliv je zanedba-
telny. V rovnovazném stavu (tedy kdyz neprobiha skenovéni) vektor magnetizace M

mir{ ve stejném sméru jako vnéjsi pole Bjy.
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Béhem skenovani je ovsem vektor M cilend ,sklopen“, coz umoznuje jeho pre-
cesni pohyb okolo sméru vnéjsiho pole ]§0. Smér vnéjsiho pole Eo je typicky ozna-
c¢ovan jako osa z. PTi pouziti tohoto souradnicového systému je mozné vektoru M
pridelit podélnou slozku M, a transverzalni slozku M.

Ke ,sklopeni“ se vyuziva vysokofrekven¢ni pulz ve formé oscilujiciho/rotuji-
citho magnetického pole, které se oznacuje él a je kolmé k EO. Aby bylo dosazeno
rezonance, musi byt frekvence magnetického pole B, rovna (nebo alespon velmi pfi-
bliZzena) rezonan¢ni Larmorové frekvenci precesniho pohybu jader vodiku. Pokud by
byla frekvence jina, nez je frekvence precesniho pohybu jader vodiku, byly by vektor
M a magnetické pole B, stif{davé ve fazi a mimo fazi a vymeéna energie by nebyla

mozna. [6]

1.1.7 T1 a T2 relaxace

Po ukonceni vysokofrekvenéniho pulzu méa vektor magnetizace tendenci navracet
se zpét do puvodniho rovnovazného stavu. Felix Bloch popsal tento navrat pomoci
dvou casovych konstant, které oznacil jako T a T,. Tyto konstanty vysvétluji proces
znovunastoleni tepelné rovnovahy jaderné magnetizace po vzniku NMR signalu.

Konstanta T; popisuje opétovny rust podélné slozky magnetizace M,, zatimco
T, charakterizuje atlum transverzalnich slozek M, a M,. Bloch pfedpokladal, Ze re-
laxace T i T, probihé podle kinetiky prvniho fadu a Ze proces lze vystihnout jednou
neurcil konkrétni fyzikalni mechanismy, spravné predpokladal, ze T} souvisi s tepel-
nymi pohyby a 75 s interakcemi mezi jadry.

Upravené pohybové rovnice pro magnetizaci M po aplikaci 90° pulzu jsou nésle-

dujici:

M, (t) = Mye /™2 sin(wt), (1.3)
M, (t) = Mye /™2 cos(wt), (1.4)
M.(t) = My (1— /™), (1.5)

kde My je rovnovazna magnetizace, w Larmorova frekvence a t je ¢as. Tyto rov-
nice predpovidaji spirdlovity precesni pohyb vektoru M kolem pole By s postupnym
utlumem transverzalni magnetizace a obnovou podélné slozky. Vzhledem k tomu,
ze transverzalni komponenty zanikaji diive, nez se plné obnovi slozka M., je cas Tb
vzdy kratsi nez T;. [6]

T1 relaxace Pri navratu z excitovaného stavu roste slozka M, z nulové hodnoty

zpét k maximalni hodnoté, jak je zndzornéno na obr. 1.3. Tento proces se oznacuje
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jako T1 relaxace. Doba, za kterou dosdhne M, piiblizné 63 % své maximalni hodnoty
(1 —1/e), se nazyva cas Ty. [0]

Obr. 1.3: T1 relaxace [6]

T2 relaxace T2 relaxace popisuje utlum transverzalni slozky magnetizace My,
ktera vznika jako vysledek sklopeni vektoru M do transverzaln roviny. Po tomto
sklopeni za¢nou jednotlivé spinové komponenty precesovat s Larmorovou frekvenci
a jejich soucet, vektor M, generuje indukované napéti v detekénich civkach, coz
tvori zaklad méreného MR signélu.

Cas T je doba, za kterou se velikost M, snizi na piiblizné 37 % piavodni hod-
noty (1/e), jak znazornuje zelend kiivka na obr. 1.4. T2 relaxace je oznacovana
jako ,,prirozena“ relaxace, protoze vychazi z fyzikalnich interakci mezi ¢dsticemi na
mikroskopické trovni.

Je vsak treba zminit, Ze na rozfazovani transverzalnich slozek ma vliv i nehomo-
genita magnetického pole By, coz vede k rychlejsimu utlumu signalu. Tento jev se
popisuje pomoci efektivniho relaxacniho casu 77, ktery je vzdy kratsi nez skutecny
cas Ty. [0]
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Obr. 1.4: T2 relaxace [0]

1.1.8 Spin echo

Vektor M je pri aplikaci vysokofrekvencéniho pulzu (napi. 90°) sklopen do transver-
zalni roviny. Vykonava precesni pohyb a zaroven se sfazuji spinové slozky. V tomto
okamziku je mozné namérit nejsilnéjsi signal. Velmi rychle se ovSem signal zacne
vytracet vlivem rozfazovani spinovych slozek (75).

Signal je mozné ¢astecné obnovit aplikaci dalsiho vysokofrekvenéniho pulzu (180°),
ktery zptusobi docasné sfazovani spinovych slozek. Tento jev je znamy jako spin echo.
Spin echo ovSem neobnovi signal do pivodniho maxima, protoze neptisobi na priroze-

nou T2 a T1 relaxaci, ale pouze na T2* (tedy rozfazovani zpusobené nehomogenitou
pole). [6]

1.1.9 Gradientni echo

K dosazeni gradientniho echa se vyuziva tzv. gradientni pole. Gradientni pole je
prostorove zavislé zkresleni hlavniho magnetického pole. Toto pole je vytvoreno tak,
aby byly nehomogenity kontrolované a predvidatelné. Tyto nehomogenity zptisobi,
ze se rezonancni frekvence jader vodiku bude lisit v zavislosti na pozici. Hlavnim
ucelem gradientniho pole je tedy umoznit prostorové kédovani signalu. Jeho dalsi
vyuziti je prave pri gradientnim echu.

Gradientni echo ma podobny ucinek jako spin echo, ale jeho princip se lisi. Na
obr. 1.5 je schéma principu gradientniho echa. Nejprve je aplikovan tzv. dephasing
gradient, ktery zpusobi urychlené rozfazovani spinovych slozek. Poté je aplikovan

opacny (rephasing) gradient, ktery ma opacnou polaritu, ale stejnou intenzitu. To
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zpusobi zpétné sfazovani spinovych slozek, ovSem procesy T2 a T2* ovlivnény nejsou.
[6]

Gradient
echo (GRE)

Rephasing
Gradient

No Gradient Dephasing
Gradient

Obr. 1.5: Gradientni echo [6]

1.1.10 Frekvenéni a fazové kddovani

Aby bylo mozné ziskat MRI obraz, je tfeba znat informaci o tom, z jakého mista
signal vychazi. K zakédovani pozice urcitych jader se vyuziva systému gradienti,
které prostrednictvim rtznych frekvenci a fazovych posunt odlisi jadra vodiku na

urc¢itych pozicich.

Frekvenéni kédovani Na obr. 1.6 (a) je zndzornéné frekvencéni kodovani. Pri apli-
kaci frekven¢niho kédovaciho gradientu Gy budou mit jadra riznou rezonanc¢ni frek-
venci. V mistech A, B a C budou mit jadra nizsi rezonancni frekvenci, nez jadra
na pozicich D, E, F. Protoze ma voxel kone¢nou sitku, obsahuje fez 1zky rozsah
frekvenci misto jedné konkrétni. Timto zplisobem ovsem stéle nelze od sebe odlisit
voxely A, B a C (resp. D, E, F). Je zapotiebi znéat dalsi informaci, kterd umozni

rozlisit voxely v daném frekvenénim rozsahu. [6]
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(a) Frekvenéni kédovani [6] (b) Fazové a frekvencni kédovani [6]

Obr. 1.6: Princip frekvenc¢niho a fazového kédovani

Fazové kodovani Aby bylo mozné odlisit voxely v ramci jednoho frekvencéniho
rozsahu, vyuziva se tzv. fazovy kédovaci gradient. Na obr. 1.6 (b) je zndzornéni fa-
zového a frekvencniho kédovani. Aplikaci fazového kdédovaciho gradientu se doc¢asné
zméni rezonancni frekvence jader a po skonceni gradientu se jadra vrati na ptvodni
rezonan¢ni frekvenci. To zptsobi fazovy posun, pomoci kterého je mozné rozlisit

jadra v ramci jednoho frekvenéniho rozsahu. [6]

1.1.11 k-prostor

Veskeré informace o pixelech ve vysledném MR obraze jsou nejprve zaznamenany
takzvaném k-prostoru. Ten lze chapat jako mrizku obsahujici surova data, kde kazdy
jeji prvek reprezentuje prostorové frekvence a fazové informace (viz obr. 1.7 vlevo)
vztahujici se ke vSem bodum obrazu. k-prostor je tedy pole dat, ktera jsou pozdéji
pomoci Fourierovy transformace (FT) prevedena do podoby obrazové matice (viz
obr. 1.7 vpravo).

Je dilezité zdlraznit, ze jednotlivé body v k-prostoru nekoresponduji ptimo s jed-
notlivymi pixely vysledného obrazu. Misto toho kazdy bod (k,, k,) obsahuje infor-
maci o prostorové frekvenci a fazi, ktera se vztahuje ke kazdému pixelu v obraze.

A naopak — kazdy pixel v obraze je ovlivnén informacemi ze vSech bodu k-prostoru.
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Obr. 1.7: Pfevod mezi obrazem a k-prostorem pomoci FT

Data nachazejici se blizko sttedu k-prostoru odpovidaji nizkym prostorovym frek-
vencim. Ty obsahuji zakladni obrazové informace, napriklad o celkovych tvarech
a kontrastu. Naopak data na okrajich k-prostoru reprezentuji vysoké prostorové

frekvence, které se v obraze projevuji jako detaily, jemné struktury a hrany. [6]
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1.2 Uvod do difuzné vazeného zobrazovani

Difuzné vazené zobrazovani (DWI, Diffusion Weighted Imaging) ptedstavuje jednu
ze zakladnich modalit magnetické rezonance, kterd poskytuje informace o mikrosko-
pickém pohybu molekul vody v biologickych tkanich. Tato metoda vyuziva specialné
navrzené pulzni sekvence a softwarové zpracovani k vytvoreni kontrastu zalozeného
na mire difuze, tedy termalniho pohybu molekul vody. DWI tak umoznuje nepiimo
zkoumat mikrostrukturu tkani jak v normalnim, tak patologickém stavu.

Diky tomu, ze nékteré patologické procesy, jako jsou nadory nebo ischemie, méni
difuzni vlastnosti tkani, je DWI vhodnou technikou k jejich detekci. V oblastech, kde
je pohyb molekul omezen, dochazi k vyraznéjsim signdlovym zménam, coz umoznuje
jejich zobrazeni s vysokym kontrastem. Dalsim vyznamnym vyuzitim této techniky
je mapovani drah bilé hmoty mozku, které se provadi pomoci metod znamych jako
traktografie. Ta rekonstruuje trajektorii axonalnich vlaken na zakladé orientace di-

fuze vody v jednotlivych voxelech mozku. [6]

1.2.1 Difuze

Difuze je fyzikalni proces, pti kterém dochazi k ndhodnému pohybu molekul v di-
sledku jejich vnitini (tepelné podminéné) energie. Tento proces je také znamy jako
Browntv pohyb. Tento jev je dulezity nejen z pohledu fyziky, ale i biologie, nebot
primo ovliviiuje transport latek v bunkach a tkanich.

Miru difuze lze kvantifikovat pomoci difuzniho koeficientu D, ktery je ddan Stokes-
Einsteinovou rovnici. Tato rovnice vyjadiuje, ze difuzni koeficient je primo umérny
absolutni teploté T" a Boltzmannové konstanté k, a nepfimo umérny viskozité pro-

sttedi n a poloméru c¢astic r:

KT
6

(1.6)

Pro samotnou vodu pii télesné teploté ¢inf hodnota D pfiblizné 3,0 x 1073 mm? /s,
zatimco v biologickych tkanich je kvili omezenim difuze typicky nizsi — pohybuje se
kolem 1,0 x 1072 mm?/s.

Béhem ¢asového intervalu typického pro difuzné vazené zobrazeni (napr. 50 ms)
zustanou priblizné dvé tfetiny molekul vody v tkani v okruhu mensim nez 10 pm
od svého vychoziho bodu.

Voda v tkanich je rozdélena mezi intracelularni a extracelularni prostor priblizné
v poméru 3:1. Tento pomér vsak zavisi na typu tkané. Rovnovaha mezi témito dvéma

kompartmenty je udrzovana c¢innosti iontovych pump, predevsim sodiko-draselné
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pumpy. V piipadé selhani bunééného metabolismu (napiiklad pii ischemii nebo to-
xickém poskozeni) mize dojit k otoku nebo prasknuti bunék, coz vede ke zméndm
v objemu vody i v difuznich vlastnostech tkané.

Na obr. 1.7 je znazornéna difuze molekul vody v intracelularnim a extracelulér-
nim prostredi. V intraceluldrnim prostoru je difuze vyraznéji omezena kvili pritom-
nosti organel, makromolekul a bunéénych membran, coz zvysuje viskozitu a snizuje
volnost pohybu molekul vody. Naproti tomu v extracelularnim prostoru je difuze
relativné volnéjsi, i kdyz stdle omezena, napriklad strukturou prostiedi. Molekuly
vodyEl mohou mezi obéma prostory prechazet pasivné (péry membran), nebo aktivné

(napft. pomoci akvaporinovych kanalu).

Obr. 1.8: Znazornéni difuze molekul vody v tkéni [0]

Vzhledem ke strukturni organizaci nékterych tkani — naptiklad nervovych nebo
svalovych vlaken — dochazi k takzvané anizotropni difuzi. Znamena to, ze voda ma

tendenci difundovat prednostné v urcitych smérech, coz odrazi orientaci a organizaci

2Jako ,voda“ je v kontextu MRI bé&zné oznac¢ovans télni tekutina, at uz je to krevni plazma,

nebo napriklad mozkomisni mok.
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mikroskopickych struktur. Naproti tomu pti izotropni difuzi voda difunduje ve vsech
smérech priblizné stejné.

Rizna onemocnéni mohou zptusobit jak zvyseni, tak snizeni difuze. V chronicky
poskozenych nebo zanikajicich tkanich se typicky difuze zvysuje, coz souvisi s naru-
senim bunécné struktury a zvétsenim extracelularniho prostoru. Tyto oblasti ¢asto
vykazuji i zmény v jinych MR parametrech, napt. zvyseni hodnot T1 a T2 cast.
Tento stav se vyskytuje u pacienti ¢astéji, nez omezeni difuze.

Naopak akutni patologie, jako je ischemie, nékteré infekce, toxicko-metabolicka
poskozeni nebo vysoce bunécéné nadory, se projevuji vyraznym omezenim difuze. To
zpusobuje silné zvyraznéni signalu na difuzné vazenych snimcich a postizena mista

se pak jevi jako velmi jasna. [6]

1.2.2 Sekvence pro difuzné vazené zobrazovani

Zakladni princip vétsiny modernich difuzné vazenych (DWI) sekvenci vychazi z tech-
niky pulse gradient spin-echo (PGSE), kterou v 60. letech 20. stoleti vyvinuli Edward
Stejskal a John Tanner. Tato metoda vyuziva dvojici silnych, ¢asové symetrickych
difuzné senzitivnich gradientu (oznacovanych jako diffusion gradients, DG), které
jsou aplikovany pred a po 180° refokusujicim vysokofrekvencénim pulzu ve spin-echo

sekvenci.
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Obr. 1.9: Schéma Stejskal-Tanner PGSE sekvence [6]

Na obr. 1.8 je schéma PSGE sekvence. Oznaceni RF (radiofrequency pulse) pred-
stavuje vysokofrekvencni pulzy, které zptisobuji sklopeni a sfazovani magnetickych
momentt ¢astic s nenulovym spinem. Gdiff predstavuje difuzni gradienty. Tyto gra-
dienty zajistuji, Ze mizeme nepiimo sledovat difuzi vody ve tkani. U jader, ktera se
béhem aplikace gradient nepohybuji (napr. stacionarni voda), se rozdil faze po dru-
hém gradientu vyrusi, a signal se tak obnovi. Naproti tomu jadra, ktera béhem této

doby difunduji, méni svou pozici v magnetickém poli. Jejich rozdil faze se nevyrusi

26



kviili zménéné poloze a tedy jiné intenzité gradientu. Dochézi k rozfazovani signélu,
coz vede ke snizeni jeho intenzity. Pravé tato rozdilnd odezva umoznuje detekovat
miru difuze v riznych ¢astech tkané. Difuze je tedy pozorovana jako pokles intenzity
signalu.

Bezprostiedné po druhém difuznim gradientu nasleduje samotny akviziéni mo-
dul. Nejcastéji se pouziva echo-plandrni zobrazeni (EPI), které umoziiuje velmi rych-
lou akvizici dat diky opakovanému spinani fazovych a frekvencnich gradientt, které
generuji gradientni echa. Rychld akvizice je zasadni, protoze minimalizuje artefakty
zpusobené makroskopickym pohybem, napt. cévnimi pulzacemi. I presto akvizi¢ni
mod EPI vede k tvorbé artefakti, typickych pro DWI. Alternativné je mozné pouzit
i jiné sekvence, jako napriklad fast spin-echo, ale v praxi tyto metody nejsou tak
rozsitené.

Moderni varianty PGSE sekvenci obsahuji nékolik uprav zajistujicich lepsi kva-
litu obrazu a odstranéni rusivych jeva. Naptiklad pro potlaceni, chemického posunu
signalu tukové tkané se pouziva selektivni saturace tuku pomoci specidlniho vyso-
kofrekvencniho pulzu. Nékdy se také vyuziva selektivni 90° pulz k excitaci pouze
vodnich protontl.

Pro potlaceni artefakti zptisobenych vifivymi proudy nebo susceptibilitou, které
mohou zpusobovat geometrické deformace obrazu, se pouzivaji dvé strategie: bud
tzv. dvojité refokusovand PGSE sekvence, kde se pred obrazovou akvizici prida dalsi
180° pulz, nebo aplikace bipolarnich misto unipolarnich difuznich gradienti.

Typicky postup ziskani difuzné vazenych obrazi probihd v nékolika fazich:

1. Ziskani b0 obrazu — Sekvence se nejprve spusti bez aplikace difuznich gra-
dienti (resp. s velmi malou intenzitou). Vysledkem je tzv. b0 obraz, ktery
je T2-vazeny a slouzi jako referenéni snimek pro néasledné vypocty. V nékte-
rych pripadech, napt. pti zobrazovani bricha, se pouziva tzv. b50 obraz, ktery
castecné potlacuje signal z cév.

2. Akvizice DWI obrazi — Nasledné se sekvence opakuje s aktivnimi difuznimi
gradienty v riznych smérech a s riznou intenzitou. Vysledkem jsou zdrojové
DWI obrazy, které zachycuji difuzi podél konkrétnich smért.

3. Konstrukce Trace DWI obrazu — Kombinaci vice smérové senzitivnich
obrazli vznika tzv. trace DWI obraz, ktery se bézné vyuziva pti klinické inter-
pretaci.

4. Vypocet mapy zdanlivého difuzniho koeficientu (ADC) — Na zdkladé
b0 a DWI obrazi se poc¢ita mapa apparent diffusion coefficient, kterda umoz-
nuje kvantifikaci difuze v jednotlivych oblastech a pomaha odlisit abnormality
v trace obrazech. [0]

Déle lze z vyslednych dat pomoci pokrocilych postprocessingovych technik vy-

tvorit rozsitené difuzni mapy (napf. traktografie) nebo pokrocilé difuzni modely.
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1.2.3 Vyznam b-hodnoty v DWI

Parametr b-hodnota (oznacovany jako difuzni vdhovaci faktor) vyjadiuje miru sen-
zitivity zobrazovaci sekvence viic¢i difuzi a zavisi na intenzité a nacasovani pouzitych
gradientl. Vyssi b-hodnota znamena silnéjsi difuzni efekt.

Matematicky se pokles MR signalu v diisledku difuze popisuje jako:

S =Sy-e P (1.7)

kde Sy je vychozi signal bez difuzniho vazeni, D je difuzni koeficient a b je
b-hodnota.

V béznych sekvencich bez dodatecnych difuznich gradientii je vliv difuze na signél
zanedbatelny (obvykle pod 5 %). Pokud jsou ale gradienty aktivni, efekt se zesiluje
a difuze se stava hlavnim mechanismem kontrastu.

Difuzni koeficient D ma jednotku [mm?/s| a b-hodnota jednotku [s/mm?]. Ty-
pické hodnoty b se u modernich MR pristroju voli mezi 0 a 5000 s/mm?.

90° 180°
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A

Obr. 1.10: Schéma Stejskal-Tanner PGSE sekvence s vyznacenymi parametry [6]

Pojem b-hodnota pochézi z ptivodni prace Stejskala a Tannera z roku 1965, kde
popsali svou techniku pulznich gradienti. Na obr. 1.9 je schéma Stejskal-Tanner
PSGE sekvence s vyznacenymi parametry, ze kterych vychéazi vztah pro vypocet
b-hodnoty:

b =v>G?*§? (A - g) (1.8)

kde v je gyromagneticky pomér, G je amplituda gradientu, ¢ jeho trvani a A ca-
sovy interval mezi dvéma pulzy.
Z této rovnice vyplyvd, ze zvySeni amplitudy (G), prodlouzeni trvani gradientu

(0) nebo prodlouzeni intervalu mezi pulzy (A) vede ke zvyseni b-hodnoty.
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Optimalni volba b-hodnoty zavisi na mnoha faktorech, véetné sily magnetického
pole, po¢tu primeérovanych signalli, anatomické oblasti a ocekavané patologie.
Napriklad pfi zobrazovani mozku se bézné pouzivaji b-hodnoty 0, 1000 a 3000 s/mm?,
pricemz vyssi hodnoty poskytuji silnéjsi difuzni kontrast, ale zaroven zvysuji Sum
a nachylnost k artefaktim (napt. mechanické vibrace). Na obr. 1.10 je priklad snimku
mozku s b-hodnotami 0, 1000 a 3000. [6]

Obr. 1.11: Snimky mozku s b-hodnotami (zleva) 0, 1000 a 3000 s/mm?
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2 Pokrocilé metody difuzniho zobrazovani

2.1 Diffusion tensor imaging

Diffusion tensor imaging (DTI) je technika DWI, kterd se vyuzivd k mapovani
a kvantifikaci difuzniho pohybu molekul vody v tkénich, predevsim v mozku. V ner-
vové tkani, zejména v bilé hmoteé, je difuzni pohyb anisotropni, coz znamena, ze voda
bude s vétsi pravdépodobnosti difundovat podél nervovych vldken a méné v kolmych
smérech. DTI pomaha popsat tento pohyb matematickym modelem zvanym difuzni
tenzor, ktery charakterizuje difuzi ve trech dimenzich. Difuzni tenzor je matice,
jejimiz prvky jsou difuzni koeficienty v odpovidajicich smérech. Kazdy voxel DTI
obrazu tedy obsahuje tento difuzni tenzor.

Graficky lze tento model popsat pomoci elipsoidu (obr. 2.1), ktery reprezentuje
objem, v némz difuze probiha. Na osach tohoto elipsoidu se nachazi vlastni vek-
tory (el, €2, €3), které popisuji difuzivitu v riznych smérech. Velikost téchto vektoru
udéavaji vlastni ¢isla A1, A2, A3. Na nejdelsi ose elipsoidu se nachézi hlavni difuzni
vektor el. Ten predstavuje smér maximalni difuzivity. Dva vedlejsi vektory €2 a €3
popisuji difuzivitu ve smérech kolmych na hlavni osu a na sebe navzajem. Z téchto

parametri je pak mozné vytvorit parametrické mapy a ty pouzit pro dalsi analyzu.

Obr. 2.1: Reprezentace difuze jako elipsoidu [6]
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Nejdilezitéjsim parametrem je frakéni anisotropie (fractional anisotropy — FA),

ktera kvantifikuje miru anisotropie difuze. Lze ji vypocitat podle nasledujiciho vzorce:

e J (M — Ao)? + (A — Ag)? + (Ag — \y)? 1)

2- (AT + A3+ A3)

Dalsimi méfitelnymi parametry DTT jsou pramérna difuzivita (mean diffusivity —

MD), axidlni difuzivita (axial diffusivity — AD) a radiélni difuzivita (radial diffusivity
- RD).

Primérna difuzivita
Tento parametr udava priumérnou difuzivitu ve vSech smérech. Vzorec pro vypocet

je nasledujici:
At At A3

MD 3 (2.2)
Axialni difuzivita
Axialni difuzivita vyjadruje difuzivitu podél hlavni osy vlaken.
AD =X\ (2.3)

Radialni difuzivita

Radiédlni difuzivita popisuje difuzivitu kolmou na hlavni osu €l. Je vyjadrena jako

prameér dvou vedlejsich os:
Ao+ A3

2
Tyto skalarni parametry poskytuji informace o organizaci a integrité tkani, zejména

v bilé hmoté mozkové. [6] [11] [I3]

DTT se pouziva k mapovani mozkovych drah pomoci traktografie, ktera rekon-

RD = (2.4)

struuje anatomické trajektorie nervovych vldken. Umoznuje studium traumatickych
poranéni mozku, mozkové mrtvice nebo neurodegenerativnich onemocnéni, jako je
roztrousend sklerdza. Traktografie je také uzitecna pro vyzkum vyvoje a plasticity
mozku, kdy sleduje zmény struktury bilé hmoty béhem rtstu nebo poskozeni. Déle
muze byt vyuzita v chirurgické navigaci, kde pomaha minimalizovat riziko poskozeni
dilezitych nervovych drah.

Tato difuzni metoda je zakladni a také nejjednodussi a ma tedy své nedostatky,
naptiklad nedokaze presné modelovat oblasti, kde se vlakna kiizi nebo vétvi. Je
také omezena nizkym prostorovym rozlisenim. K ptrekonédni téchto problémii byly

navrzeny pokrocilejsi rekonstrukéni metody, které jsou popsany nize. [10] [12]
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DTI-ALPS index

Glymfaticky systém je systém urceny k odvadéni rozpustnych odpadnich latek v mozku
a zahrnuje také pohyb mozkomisniho moku okolo perivaskularniho prostoru. Tento
systém podporuje eliminaci rozpustnych proteint a metabolitii a také usnadnuje dis-
tribuci glukoézy, lipidi, aminokyselin a neuromodulatorti. V tomto systému dochazi
k vyméné mozkomisniho moku a intersticidlni tekutiny prostiednictvim toku mozko-
misniho moku podél ridké fibrézni matrix perivaskularnich prostort. Tok mozkomis-
niho moku ze subarachnoidalniho prostoru do hlubokého periarterialniho prostoru je
pohanén pulzujicim pohybem tepen, pomalym pohybem cév, respiracnim pohybem
a tlakem mozkomisniho moku. Po vyméné odtékd intersticialni tekutina z mozku
smérem k cervikalnimu lymfatickému systému.

Tento proces byl nejprve studovan a popsan u zvirat, protoze pouzita metoda za-
hrnovala podavani indikatori, mimo jiné také kontrastni médium na béazi gadolinia.
Proto nebyla stanovena metoda k hodnoceni glymfatického systému u lidi.

DTI-ALPS index by mohl byt neinvazivni metodou, kterda bude vhodna k hodno-
ceni glymfatického systému. Pro hodnoceni glymfatického systému vyuziva pohybu
vody v perivaskularnim prostoru, ktery je méren pomoci DTI modelu. Na trovni téla
postrannich mozkovych komor probihaji drenové zily kolmo ke sténé komory a peri-
vaskularni prostory probihaji ve stejném sméru jako tyto zily, tedy ve sméru zprava
doleva (osa x). V této roviné probihaji projekéni vldkna ve sméru hlava-nohy, pre-
vazné v blizkosti postranni komory. Svazky superior longitudinal fasciculus (SLF),
které predstavuji asociac¢ni vlakna, probihaji ve sméru predozadnim a nachazeji se
vné projekénich vldken. Subkortikalni vlakna probihaji prevazné ve sméru zprava
doleva v podkorovych oblastech.

V tomto prostoru, laterdlné od postranni mozkové komory, byly identifikovany
tTi oblasti: projekéni, asociac¢ni a subkortikalni oblast, které je mozno vidét na obr.
2.2 vlevo. Na obr. 2.2 vpravo je mozné vidét orientaci vldaken vzhledem k perivasku-
larnimu prostoru. Perivaskularni prostory probihaji kolmo k projekénim vldkntim
i k SLF. Toto usporadani perivaskularnich prostor a hlavnich nervovych vlaken
v dané oblasti umoznuje témér nezavislou analyzu difuzivity ve sméru perivasku-
larnich prostor, protoze hlavni drahy neprobihaji rovnobézné s timto smérem. [52]

Pokud nastane histologickéd zména ve sméru zprava doleva (v ose x), projevi se
na projekénich i asocia¢nich vldknech. Jestlize je tedy takova zména patrnd u obou
typt vlaken soucasné, lze s urcitou mirou jistoty usuzovat, ze alespon ¢astecné souvisi
s patologii perivaskularnich prostor, a tedy s postizenim glymfatického systému.

Jednim z indikatorit Parkinsonovy choroby by pak mohla byt snizend funkce
glymfatického systému v oblasti perivaskuldrniho prostoru lateralné od corpus cal-
losum. K urceni aktivity glymfatického systému v dané oblasti byl vypocitan ALPS
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Obr. 2.2: Perivaskularni prostor (vlevo), Schéma orientace vldken vzhledem k peri-

vaskuldrnimu prostoru (vpravo) [52]

index jako pomér hodnot difuzivity podle nasledujiciho vzorce:

D:):,proj +Dz,assoc

ALPS = 52

2
Dy,proj+Dz,assoc
2

kde Dx je hodnota difuzivity ve sméru z (ve sméru axidlnim), Dy je hodnota
ve sméru y (kolmém na smér z) a Dz je hodnota difuzivity ve sméru z (kolmém na
oba dva predchozi sméry). Hodnoty difuzivity pochézeji z konkrétnich oblasti, proto

jsou navic oznaceny indexem oblasti.

2.2 High Angular Resolution Diffusion Imaging

High Angular Resolution Diffusion Imaging (HARDI) je pokro¢ild metoda difuzni
MRI, kterd rozsifuje moznosti metody DTI. Zatimco DTI predpoklada, ze difuze
vody v tkdnich mize byt popsana jedinym hlavnim smérem (hlavni osou tenzoru),
Tim je schopna lépe charakterizovat oblasti mozku, kde se nervova vlakna kiizi,
sbihaji nebo vétvi.

HARDI funguje na principu akvizice difuznich dat s vysokym thlovym rozlise-
nim, coz znamena, ze signaly difuze se méri ve velkém poctu riznych smért, obvykle
ve tvaru sféry. Vétsinou je tento pocet v radu vyssich desitek az stovek. HARDI je
v principu tedy témér totozna s DTI, ale lisi se v akviziénim procesu. Tato data
jsou poté zpracovana za ucelem odvozeni funkce zvané orientacni distribucni funkce
(ODF). ODF popisuje pravdépodobnost distribuce sméru difuze molekul vody ve
tkani, coz umoznuje identifikovat vice hlavnich smért difuze v rdmci jednoho vo-

xelu. Diky tomu miize HARDI rozlisovat slozitou vlaknovou architekturu, napriklad
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v oblastech, kde se kiizi vice nervovych drah. Na obr. 2.3 je zobrazen model tkano-
vych vldken a k nému odpovidajici ODF, kde je vidét, ze nejvétsi pravdépodobnost
difuze molekul vody je ve smérech podél tkanovych vlaken. Tento model je ovsem
pouze aproximaci, neposkytuje naptiklad informace o tom, jestli je difuze volna nebo

omezend, coZ ho ¢ini nevhodnym pro klinické pouziti. [17]

Konfigurace tkanowvych vlaken Orientacni distribucni funkce

Obr. 2.3: Grafické zobrazeni orientacni distribu¢ni funkce [19]

Jednim z hlavnich prinost HARDI je schopnost zlepsit presnost mapovani mozko-
vych drah pomoci traktografie. To ma zdsadni vyznam v neurovédach, vyzkumu
a aplikacich, jako je chirurgické planovani, naptiklad pti operacich nadort v blizkosti
dulezitych nervovych drah. HARDI se rovnéz pouziva pri studiu neurologickych po-
ruch, jako jsou roztrousend skleréza, mrtvice nebo neurodegenerativni onemocnéni,
kde muze poskytnout detailnéjsi pohled na strukturalni zmény v mozku.

Tato metoda vyzaduje delsi dobu skenovani a vyssi intenzitu difuznich gradi-
entil, coz zvysuje technické naroky na pristrojové vybaveni a také naroky na paci-
enta. Rovnéz generuje velké mnozstvi dat, jejichz analyza je naro¢na na vypocetni
vykon. Navic, protoze ODF neni pfimym fyzikdlnim modelem, ale spise aproximaci

distribuce smér, je dilezité dbat na spravnou interpretaci vysledki. [18]

2.3 Diffusion Kurtosis Imaging

Diffusion Kurtosis Imaging (DKI) je rozsiteni metody DTI. DTI metoda pocité
s Gaussovskym rozlozenim difuze ve tkéni, tedy se symetrickou a homogenni difuzi.
To ovSsem ne uplné presné odpovida realité. DKI je metoda, kterd bere v tvahu
nelinearni vlastnosti difuzniho pohybu molekul vody v biologickych tkanich. Zjed-
nodusené lze tici, ze DKI modeluje odchylky od idealniho chovani molekul vody.

Tyto odchylky mohou poskytovat diilezité informace o mikrostrukture tkani.
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DKI kvantifikuje difuzni kurtozu, coz je statisticka veli¢ina popisujici odchylku
od normalniho (Gaussova) rozdéleni difuznich koeficienti. V biologickych tkanich
je difuze Casto omezena bunéfnymi membranami, organelami nebo extracelularnimi
mikrostrukturu nebo vétsi heterogenitu v prostredi, ve kterém se molekuly vody
pohybuji. Kurtéza se znaci bezrozmérnym parametrem K. Z definice se K = 0 pro
Gaussovo rozlozeni. To odpovida difuzi v ¢istych tekutinach. Rozlozeni difuznich
koeficientt, kterd jsou ,Spicatéjsi®, maji typicky pozitivni kurtézu (tedy K > 0),
jako je znédzornéno na obr. 2.4. Toto rozloZeni presnéji odpovida difuzi ve tkani. [12]

31] [6]

Positive Kurtosis
(K>0)

Gaussian
(K=0)

Obr. 2.4: Gaussovské rozlozeni vs. rozlozeni odpovidajici pozitivni kurtéze [0]

Podobné jako u DTI, i u DKI lze mérit rtizné parametry. Naptiklad pramérna
kurtéza (mean kurtosis — MK), axidlni kurtéza (axial kurtosis — AK) a radialni
kurtéza (radial kurtosis — RK). Pramérna kurtéza udava pramérnou odchylku od
gaussovského chovani ve vsech smérech, axialni kurtéza pak ve sméru podél hlavni
osy vldken a radialni kurtéza méri odchylky v kolmych smérech. Tyto parametry

poskytuji dodateéné informace o mikrostrukture tkani nad ramec toho, co umoznuje

DTI. [13] [14]
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DKI se uplatnuje zejména ve vyzkumu mozku, kde pomahé studovat jemnéjsi
zmény ve struktufe Sedé a bilé hmoty. Studie také naznacuji, ze ztrata neuront
muze vést ke snizeni hodnot kurtéze. Pomoci DKI pak lze studovat vliv neurode-
generativnich onemocnéni, jako jsou Alzheimerova nebo Parkinsonova choroba, na
difuzi. Také se tato metoda vyuziva ke studiu epilepsie a bipolarni poruchy. Kromé
vyzkumu mozku se metoda DKI uplatnuje pii hodnoceni tumort a v diagnostice po-
skozeni jater nebo ledvin, kde mohou byt anizotropie a nelinearity difuze obzvlasté
vyrazné. [29] [30] [32]

2.4 Q-ball imaging

Metoda Q-ball imaging (QBI) je uzce spjata s metodou HARDI. Podobné jako DKI
nebo HARDI je zamérena na zlepseni charakteristiky mikrostruktury nervovych vla-
ken, kterd se krizi, sbihaji nebo rozchéazeji. Na rozdil od metod DTI nebo DKI se
u Q-ball imaging nevyuziva predpokladu rozlozeni difuzniho procesu, jako je napri-
klad Gaussovo rozlozeni vyuzivané u DTI.

QBI spociva ve vypoctu modelu difuze zvaného Q-ball na zédkladé dat namére-
nych metodou HARDI a nasledné odhadu ODF. Data namérena metodou HARDI
jsou reprezentovana v tzv. g-prostoru. Q-prostor je eukleidovsky prostor definovany
pomoci parametri gradientniho pole MRI. Konkrétné se jedna o parametry q, které
odpovidaji surovym hodnotam signalu po aplikaci difuznich gradientti. Protoze di-
fuze podél sméru gradientu vede ke ztraté signalu, budou hodnoty signalu ve sméru
nervovych vldken mensi nez v jinych smérech.

Pro samotnou rekonstrukei se vyuzivd Funk-Radonova transformace (FRT), také
znama pod pojmem sférickd Radonova transformace. Rekonstrukce FRT v pod-
staté,nastavi“ kazdy bod na sfére Q-ball proporcionalné k hodnotam signalu na
yrovniku®, ktery prislusi danému bodu. Napriiklad ,severni“ pol Q-ball je roven
sou¢tu hodnot signélu po horizontalnim obvodu ( ,rovniku*) v g-prostoru. Po rekon-
strukci vsech bodti na Q-ball je model primou reprezentaci difuze v daném objemu.
Je tedy mozné odvodit orientaci nervovych vlaken (ODF) v mistech kiizeni, ale
pouze neprimo. Kazdy voxel potom obsahuje jeden Q-ball, coz je vidét na obr. 2.5.

Protoze je kazdy bod na Q-ball rekonstruovany z mnoha hodnot signélu, je tato
metoda odolnd vici Sumu. OvSem ze stejného divodu je Q-ball uméle vyhlazeny
a zvetseny. Nasledkem toho je, ze kdyz se nervova vlakna kiizi pod malym thlem,
muze byt tento model méné presny. I presto je vsak tato metoda vylepSenim z hle-

diska mapovani mozku pomoci traktografie. [21] [22]
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Obr. 2.5: Priklad Q-balls [23]

2.5 Generalized Q-sampling Imaging

Generalized Q-sampling Imaging (GQI) je metoda difuzni magnetické rezonance,
kterd se zaméruje na rekonstrukei orientaci vlaken v mozkové tkani, a tedy na odhadu
ODF. Tato technika predstavuje rozsiteni metod zaloZenych na analyze dat

z g-prostoru, jako je napriklad QBI.

GQI nevyuziva primy model pro popis difuze (jako je naptiklad tenzor nebo
kurtéza), ale misto toho extrahuje informace piimo z mérenych dat v g-prostoru
pro vypocet spinové distribu¢ni funkce (Spin distribution function - SDF). SDF je
také rovna difuzni ODF vynasobené spinovou hustotou. GQI odhaduje SDF piimo
na zakladé vazeného integralu signalu ve sfére g-prostoru. Toto zjednodusuje proces
rekonstrukce, protoze metoda nevyzaduje prechod mezi redlnym prostorem
a g-prostorem pomoci FRT, jako je tomu u QBI.

Samotny vypocet spociva v aplikaci vahové funkce, kterd umoznuje propojeni
mezi namérenym difuznim signalem a SDF. Vahy jsou voleny tak, aby reflektovaly
fyziologické vlastnosti difuze.

Hlavni vyhodou GQI je schopnost presnéji rekonstruovat slozité vlaknové struk-
tury v oblastech, kde klasické metody jako DTT nebo QBI selhavaji. Zaroven metoda
nevyuziva slozité transformace nebo aproximace, jako je tomu u QBI. To snizuje vy-
pocetni narocnost a vysledky jsou diky tomu biologicky presnéji interpretovatelné.
Metoda GQI je také nezavisla na konkrétnim sbéru dat a je mozné ji vyuzit pri
ruznych zpusobech akvizice dat v g-prostoru. [25]
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2.6 Constrained Spherical Deconvolution

Constrained Spherical Deconvolution (CSD) je metoda pouzivand k odhadu distri-
buce orientaci vlaken (Fiber Orientation Distribution — FOD) bilé hmoty mozkové.
Je to opét rozsiteni metody DTI, kterd nepodporuje riizné orientace vlaken v ramci
jednoho voxelu. Je to jedna z nepopularnéjsich metod k extrakci FOD v zivé tkani
za ucelem dalsi analyzy, jako je naptiklad traktografie nebo Fixel-based analysis.
Siroce pouzivany zptisob pro odhad FOD je metoda sférické dekonvoluce (SD),
kterd odhaduje FOD v kazdém voxelu nehledé na pocet rtiznych vliken v ném ob-
sazenych. Sféricka dekonvoluce predpoklada, ze difuzni signédl v jednom voxelu, pti
sniméni ve vice smérech s pouzitim jedné b-hodnoty (single-shell), muze byt repre-
zentovan jako sférickd dekonvoluce funkce odezvy bilé hmoty a FOD. Funkce odezvy
bilé hmoty je difuzni signél jednoho koherentné orientovaného svazku vlaken. Pokud
je tato funkce znama, je mozné pomoci dekonvoluce signalu a funkce odezvy odvodit
FOD. Na obr. 2.6 je vyobrazeno schéma, které znazornuje princip sférické dekon-
voluce. Pomoci konvoluce je mozné z FOD a funkce odezvy rekonstruovat danou

tkan. Naopak z naméreného signalu a funkce odezvy je mozné pomoci dekonvoluce
vytvorit odhad FOD.

o- ¢+X=S'

fODF R

Obr. 2.6: Ilustrace sférické (de)konvoluce: fODF - fiber orientation distribution

function, R - funkce odezvy, S - pozorovany signal [3§]

I kdyz SD je schopné poskytnout kvalitni odhad FOD v ¢isté bilé hmoté, ve
voxelech obsahujicich jiné typy tkani vytvari nespolehlivy, zasumény odhad orientace
vldken. Sum vnese do rekonstruovaného FOD velké falesné negativni laloky, coz je
z fyzikdlniho hlediska neredlné (vldkno nemuze mit zdpornou orientaci). Zavedeni
omezeni na pritomnost téchto negativnich hodnot v FOD je vhodnym fesenim tohoto
problému. Vysledkem pouziti CSD je tedy odstranéni téchto negativnich hodnot, coz
zaroven odstrani vysokofrekvencéni Ssum, ktery pritomnost téchto hodnot zptisobuje.

Celkové je tedy tato hodnota robustni vii¢i Sumu a zvlada 1épe reprezentovat ob-
lasti, kde se vyskytuji nervova vlakna s rtiznou orientaci. Nevyhodou je pak moznost
vyuziti metody pouze pro oblasti bilé hmoty, ale jiz existuji metody, jako napriklad
multi-tkarniova CSD, které tento problém tesi. [35] [36] [37]
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2.7 Neurite Orientation Dispersion and Density Ima-
ging

Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging (NODDI) je metoda difuzni
MRI, ktera byla navrzena pro mapovani morfologie neuriti ﬂ Umoznuje presnéjsi
popis mikrostruktury bilé a Sedé hmoty mozkové oproti DTI modelu.

Zékladni model NODDI spociva v rozdéleni signalu na tii kompartmenty. Na obr.
2.7 je grafické zndzornéni modelu NODDI a jeho porovnani s modelem DTI/DKI.
Dva tkanové kompartmenty zahrnuji signal z intracelularniho prostoru (uvnitf neu-
rit1) zndzornéného na obr. 2.7 s oznacenim , Intra-neurite“ a , Extra-neurite“, kde
je difuze omezena bunéénymi membranami. Treti kompartment sestava z extrace-
lularntho prostoru (vné neuriti) znédzornéného na obr. 2.7 jako FW (Free-water),
kde je difuze jen castecné omezena membranami neuriti. Proto je mozné modelo-
vat extraceluldrni difuzi jednoduchym (Gaussovskym) anizotropnim modelem. Tteti
kompartment obsahuje signél z mozkomisniho moku (cerebrospinal fluid — CSF), kde
je difuze volnd (isotropickd). Tyto kompartmenty lze modelovat samostatné. Ovsem
hlavni vyhoda modelu je, ze oba tkanové kompartmenty zachycuji rozptyl difuze.

Tato skute¢nost umoznuje mérit parametry z tohoto modelu.

NODDI Alternative to DTI

DTI/DKI NODDI
Intra-
* Neurite ./
/" Extra-
Fw "~ Neurite Q L

Obr. 2.7: Porovnani modelu NODDI s modelem DTI/DKI [26]

Jednim z parametri je Neurite Density Index (NDI). Tento index kvantifikuje
hustotu neurita v ramci voxelu, coz poskytuje informace o mnozstvi axoniti nebo
dendrit. Vyssi NDI je spojeno s vétsi hustotou nervovych vlaken. Dalsim parame-
trem je podil volné vody (Free Water Fraction). Tento parametr udava podil volné
vody ve voxelu, coz je dilezité napriklad pri studiu mozkovych oblasti obsahujicich
CSF nebo pti studiu zanétlivych procest. Dale je mozné ziskat Orientation Disper-

sion Index (ODI). Tento index popisuje variabilitu orientace neuriti. Nizké ODI

INeurit je kolektivni ndzev pro dendrity a axony.
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znaci vysoce usporadané neurity (napf. v corpus callosum), zatimco vysoké ODI
naznac¢uje jejich neusporadanost (napf. v Sedé hmoté).

Dalsim krokem je akvizice dat vhodnych pro NODDI model. Ta spoc¢iva v sek-
venci, kterd je rozdélena na dvé slupky“ (two-shell). To znamend, Ze se data méri
se dvéma riznymi b-hodnotami. Tato akvizice je pomérné casové narocna, a proto
se vyvinuly dalsi zpusoby akvizi¢niho protokolu. Moznosti akvizice dat se nadale
zlepsuji, napriklad s vyuzitim , viceslupkového* (multi-shell) skenovéani vicepadsmové
je mozné snizit akvizi¢ni ¢as na 10 az 15 minut, coz je vhodné i pro klinickou praxi.

Tato metoda mé vsSak také své nevyhody. Vyzaduje specifické nastaveni akvizice,
které je vypocetné narocné a vysledky mohou byt ovlivnény Sumem, volbou para-
metr modelu nebo heterogenitou tkani. Presto je NODDI praktickym nastrojem
pro pokrocilou analyzu mikrostruktury mozku, protoze nabizi biologicky interpreto-
vatelné metriky. [26] [27] [28]

2.8 Constant Solid Angle ODF

Constant Solid Angle Orientation Distribution Function (CSA-ODF) vylepsuje me-
todu vypocétu ODF pomoci QBI. Standardni vypocet ODF z Q-ball dat vyuziva
linearni radialni projekci. Zaroven vsak zanedbava zmény objemového prvku podél
kazdého sméru. To ma za nasledek kulovité rozlozeni, které se lisi od skuteénych
ODF. Model tak neni ani normalizovany, ani tak ostry. Obvykle je vyzadovano do-
datecné zpracovani, jako je napriklad umélé ostreni. Technika CSA, ktera zohledné-
nim faktoru konstantniho prostorového tithlu pouziva matematicky spravnou definici
ODF, vede k bezrozmérnému a normalizovanému vyrazu ODF.

Proces vypoctu zac¢ind podobné jako u QBI namérenim dat metodou HARDI.
Nasleduje vypocet ODF na zakladé namétrenych difuznich signala. QBI pristup by
vyzadoval integraci difuzniho signalu na povrchu koule, coz je vypocetné narocné
a citlivé na Sum. CSA tento problém obchézi tim, ze aproximuje difuzni signal po-
moci sférickych harmonickych a odvozuje ODF primo ve sférickém prostoru. Sférické
harmonické jsou matematické funkce definované na povrchu koule, které umoznuji
reprezentovat signdl na sfére jako kombinaci funkei riiznych frekvenci. Hlavni domé-
nou metody je normalizace na konstantni prostorovy thel. Tato normalizace zajis-
tuje, ze orientacni distribuce zustava konzistentni bez ohledu na variace v akvizici
dat nebo Sumu.

Vysledna ODF je velmi podobna funkci ziskané s pomoci metody QBI, ale oproti

ni je robustnéjsi vic¢i Sumu a netrpi tolik na velikostni zkresleni modelu. [33]

40



2.9 Sparse Fascicle Model

Sparse Fascicle Model (SFM) slouzi k odhadu mikrostruktury vldken bilé hmoty
mozku. Cilem SFM je poskytnout presnéjsi a biologicky realisticky popis orientace
vlaken a jejich vlastnosti. Model se zamétuje na fidkost (,,sparseness”) vlaken, coz
znamena, ze ve vetsiné voxell existuje jen nékolik dominantnich orientaci vlaken,
a tyto orientace jsou urceny primo z dat.

SFM pracuje s predpokladem, ze kazdy voxel se sklada ze dvou kompartmenti.
Prvni kompartment zahrnuje oblasti neorientované tkané, kde je difuze isotropni
a signal je konstantni béhem vSech méreni. Druhy kompartment obsahuje oblasti ori-
entovanych svazkt rtznych objemu, kde je kazdy svazek reprezentovan anizotropni
difuzi. Vysledny signal je pak modelovan jako suma signdlii z téchto kompartment.

Princip tidkosti je pak implementovan ve vypoctu vysledného signalu tak, ze
difuzivita riznych vlaken je zatizena urcitou vahou. Obvykle je prispévek difuzivity
ve smeéru vldkna 3-5 krat veétsi, nez prispévek difuzivity ve sméru kolmém na dané
vlakno. Prispévek kompartmentu s isotropni difuzi je pak primérna hodnota signalu
v téchto oblastech.

Penalizace prebytecnych orientaci vlaken zajistuje, aby byl vysledny model co
nejjednodussi a biologicky relevantni. Diky fidkosti je SFM odolnéjsi vii¢i Sumu nez
nekteré jiné metody, protoze méné pravdépodobné orientace vlaken jsou automaticky
potlaceny. To zvysuje kvalitu vysledki, zejména v oblastech s komplexni strukturou
vlaken. V porovnani s metodami jako je napiiklad Q-ball umoznuje tato metoda

rychlejsi a presnéjsi analyzu komplexni mikrostruktury mozkové tkané. [34]
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3 Software pro implementaci pokrocilych di-
fuznich metod

3.1 FSL

FMRIB Software Library, zkracené FSL, je knihovna néstroji pro predzpracovani
a naslednou analyzu MRI dat. Obsahuje nastroje pro zpracovani strukturalnich,
funkénich i difuznich MRI dat. Mimo jiné obsahuje nastroj pro zpracovani zakladniho
DTI modelu. Umoznuje data také vizualizovat v grafickém uzivatelském prostiedi
a provadét operace, jako napriklad registrace nebo segmentace. Zaroven je také

soucasti dalsich nastroju pro zpracovani MRI dat. [39] [40] [41]

3.2 MRtrix3

Pro zpracovani DWI dat existuje fada softwarovych nédstroji, které se lisi v dostup-
nosti nebo treba univerzalnosti. Jednim z nich je software MRtrix3, ktery nabizi
radu néstroji pro zpracovani obrazu, analyzu a vizualizaci. MRtrix3 dokaze pra-
covat s témer jakymkoli formatem dat (napf. DICOM nebo NIfTI), a proto neni
tfeba mit riizné funkce a ptikazy pro rtzné formaty. Zaroven pracuje se svym vlast-
nim formdtem *.mif, ktery umoznuje uklddat metadata nezbytna ke zpracovani dat.
V MRtrix3 lze implementovat veskeré kroky predzpracovani namétrenych dat i zpra-
covani vyslednych obrazii a jejich vizualizace.

Dalsi vyhodou MRtrix3 je samotny *.mif forméat. Hlavicka kazdého souboru totiz
obsahuje informace o dimenzi, b-hodnoty, b-vektory a ¢asové oznaceni akvizice jed-
notlivych tezti. Dale obsahuje historii ptrikazii, ktera uklada informace o akvizici,
konverzi a o vypoctech béhem zpracovani. To je dulezité hlavné béhem nelinearni
transformace, pri které je nutné transformovat b-vektor spolecné s daty:.

Pomoci nastroje MRtrix3 1ze implementovat vice pokrocilych difuznich metod.
Lze implementovat napriklad metody DTI nebo DKI a vypocet parametrickych map
z téchto modelt. Déle je mozné konstruovat FOD pomoci sférické dekonvoluce (SD)
a jeji pokrocilejsi alternativy CSD. Néstroj obsahuje mnozstvi dalsich metod pro
strukturalni analyzu a transformaci dat.

MRtrix3 je dostupny jako freeware a je to jeden z nejvyspélejsich soubori né-

stroju pro zpracovani difuznich MRI dat s dobrou uzivatelskou podporou. [42]
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3.3 DIPY

Diffusion Imaging in Python (DIPY) je knihovna Pythonu, kterd obsahuje fadu
metod zpracovani, rekonstrukce, vizualizace a statistické analyzy difuznich dat.

Pomoci knihovny DIPY je mozné implementovat fadu difuznich metod a modeli.
Mezi né patti napriklad DTI, DKI, CSD, CSA, GQI nebo SFM. Umoznuje také
tvorbu traktografie z vySe zminénych metod. DIPY zaroven nabizi moznost tato
data vizualizovat. Jednou z nevyhod této knihovny je nemoznost tvorby jediného
souboru, ktery by obsahoval vSechna potfebnd metadata. Kvili tomu je pak nutné
pri nelinearni transformaci dat transformovat i prislusné b-vektory zvlast.

Jako nastroj je DIPY uzitecny pro svou sirokou nabidku rtiznych modela rekon-
strukce difuznich dat. Také je to bezplatny software s poc¢etnou komunitou uzivateli

a dobrou uzivatelskou podporou. [48]

3.4 NODDI MATLAB toolbox

V roce 2012 Gary Hui Zhang, PhD., navrhl metodu NODDI a pozdéji i software
NODDI MATLAB toolbox pro jeji implementaci. Je to nastroj navrzeny specificky
ke zpracovani difuznich dat metodou NODDI. Tento nastroj podporuje data pouze
ve formatu NIfTT a vyuziva také externi knihovny, jako je FSL, ke konverzi potieb-
nych dat do formatu odpovidajicitho protokolu NODDI. V priibéhu poslednich let
se tento nastroj dockal mnoha vylepseni a novych metod, které poméahaji pri studiu

mikrostruktury tkéné. [49]

3.5 DSI Studio

DSI Studio je software urceny k traktografii, ktery pomaha mapovat nervové spoje
v mozku ve spojeni s neuropsychologickymi poruchami. Je to néstroj pro implemen-
taci nékolika metod difuzni MRI, véetné DTI, GQI, nebo difuzni MRI konektometrie,
kterd se vyuziva k tvorbé konektomu. Podobné jako ostatni softwarové nastroje vy-
uziva k predzpracovani dat knihovnu FSL. Také je mozné importovat a exportovat
data do jinych nastrojt, jako jsou napiiklad MRtrix3 nebo MATLAB. [50]
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4 Analyza dat pro neurologické studie

Data pouzita pro zpracovani ve studiich zminovanych v této praci byla namérena
pomoci celotélového MR, skeneru Siemens MRI 3T Scanner MAGNETOM Prisma
s pouzitim hlavokréni civky s 64 kanaly. Akvizice difuznich dat byla provedena po-
moci gradientnich sekvenci s fazovym kddovanim anterior-posterior (AP) a posterior-
anterior (PA).

4.1 DTI a vypocet ALPS indexu

Prvni analyza difuznich dat byla provedena pro studii s ndzvem ,,MRI biomarkers
of Parkinson’s disease in glymphatic system®. Tato studie je vedena na pracovisti
MAFIL CEITEC Masarykovy univerzity v Brné pod zastitou projektu NPO (Na-
rodni program obnovy - National Recovery Plan) ve spolupraci s Fakultni nemocnici
U sv. Anny. Hlavnim fesitelem projektu na Masarykové univerzité je prof. MUDr.
Irena Rektorova, Ph.D. Investorem tohoto projektu je Ministerstvo skolstvi, mla-
deze a télovychovy. Vyzkum je financovan z projektu LX22NPO5107. Obdobi feseni
projektu: 7/2022 - 12/2025.

Studie se zabyva mapovanim potencidlnich biomarkertt Parkinsonovy choroby
v glymfatickém systému mozku. Pomoci téchto biomarkeri by mohla byt lépe po-
chopena pri¢ina vzniku tohoto onemocnéni a jeho dopad na fyziologii mozku. Pro
prvotni ¢ast studie byla namérena data u 74 pacientti s vékovym priumeérem 65 let.
7 toho bylo 43 zdravych pacientii a 31 pacientu trpicich Parkinsonovou chorobou.
Pro akvizici bylo pouzito 5 riznych metod MRI a do studie bylo zahrnuto 5 po-
tencidlnich biomarkert. Akviziéni metody zahrnovaly pCASL (pseudo-Continuous
Arterial Spin Labelling), rs fMRI (resting state functional-MRI), MREG fMRI (MR
encephalography functional MRI), DWI a T2* mapy.

7 dat difuzni MRI byl vypocitan a zahrnut do studie tzv. ALPS index. Data byla
namétena s nasledujicimi parametry: velikost voxelu 1,5 x 1,5 x 1,5 mm, b-hodnoty
[0, 500, 1000, 1750, 2500 s/mm?], 133 difuznich sméri, repeticni ¢as 3374 ms a echo

cas 73,6 ms.

Predzpracovani

Data byla zpracovana pomoci knihovny nastroji MRtrix3. Prvnim krokem bylo
zkompletovani datasetu a vytvoreni *.mif soubortu pro nésledné zpracovani pomoci
prikazu mrconvert (viz. elektronickd priloha Konverze do mif formatu.sh*). Sou-
bory *.mif byly vytvoreny ze soubortt NIfTT (Neuroimaging Informatics Technology

Initiative - Iniciativa pro Informacni technologie v oblasti neurozobrazovani), které
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obsahuji obrazova data, ze souborii b-hodnot, prislusnych b-vektort a ze souborii
metadat zahrnujicich specifikace dané difuzni sekvence. Ke kazdému subjektu pti-
slusi dva soubory datového typu *.mif. Prvni z nich obsahuje data namérend s fazo-
vym kédovanim ve sméru anterior-posterior (AP) a druhy obsahuje data namérena
s opacnym smérem fazového kédovani, tedy posterior-anterior (PA).

Dalsim krokem zpracovani dat bylo predzpracovani, které zahrnovalo potlaceni
sumu a odstranéni Gibbsovych artefakti. Potlaceni sumu bylo provedeno pomoci
prikazu dwidenoise s nastavenim -noise, které vytvori soubor s odstranénym su-
mem. Odstranéni Gibbsovych artefakt bylo provedeno pomoci ptikazu mrdegibbs
s nastavenim -azes, které slouzi k zadefinovani akviziéni roviny. Tyto kroky je nutné
provést zvlast na datech AP a PA, protoze se musi provést pred jakoukoliv korekei
pohybu. Zaroven je nutné provést odstranéni Gibbsovych artefaktt az po potla-
¢eni Sumu, aby se nenarusila struktura Sumu. V dalsim kroku se soubory AP a PA
spoji do jednoho a nasleduji pohybové korekce a potlaceni nehomogenity magnetic-
kého pole. Mezi tyto korekce patti odstranéni artefakt zptisobenych susceptibilitou
a odstranéni artefakti zptisobenych virivymi proudy. Tyto korekce byly provedeny
pomoci funkce dwifispreproc, kterd vyzaduje presné nastaveni.

Pomoci -pe_dir je nutné zadefinovat smér fazového kédovani. Déle je nutné
definovat, jakym zpusobem byla data namérena (jestli maji vSechny objemy data
s opacnym smérem fazového kdédovani, nebo naptiklad jestli byla namérena plna AP
data a pouze b0 data s fazovym kédovanim PA). K tomuto nastaveni slouzi -rpe.

Prikaz dwiflspreproc v sobé obsahuje dva nastroje, které se pouziji po sobé.
Prvnim z nich je topup z knihovny FSL [51], ktery je mozné nastavit pomoci -
topup__options. Podrobné nastaveni tohoto nastroje je mozné najit v elektronické
priloze v souboru ,nastaveni_topup.topup_log*. Druhym néstrojem je FSL eddy,
ktery byl nastaven pomoci ptikazu -eddy options tak, aby nastroj spravné pracoval
se vstupnimi daty. Nastroj eddy byl nastaven s pouzitim nasledujicich parametrii:
-slm - second level model, specifikuje matematickou formu, jak difuzni gradienty
zpusobuji eddy vifivé proudy; -repol - nahrazeni ,outlier® fezu (outlier - odchylka
od ostatnich Tezi); -cnr_maps - vypocet map CNR; -mporder - pocet bazovych
funkei, které uréuji miru volnosti pro modelovani pohybu fezt v ramci objemu (tato
hodnota by méla byt v rozmezi od N/4 do N/2, kde N je pocet excitaci v jed-
nom objemu); -ol_nstd - pocet smérodatnych odchylek, ktery slouzi jako hranice
pro urcovani outlier fezii; -ol_ec - nastaveni outlier klasifikace podle chyby typu 1,
nebo 2 (chyba 2. typu = ,falesné negativni“); -data_is_shelled - nastaveni, které
vypne zjistovani, jestli jsou data namérena v tzv. shells (slupkach/vrstvach), tedy
zda jsou vSechny objemy naméfené s uréitou b-hodnotou. Dale bylo pouzito nasta-
veni -eddyqc__all, které vygeneruje slozku se soubory slouzici k hodnoceni kvality

zpracovanych dat. Tyto soubory zahrnuji snimky primeérného signalu signalu pro
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jednotlivé b-hodnoty, CNR mapy a PDF soubor s informacemi o korekcich (napf. o
pohybu subjektu v rdmci objemu, o pohybu mezi objemy, pocet outlier Tezi, atd.).
V elektronické priloze je ptilozen piiklad soubor QC.pdf [43] [44] [45] [46] [47]

Poslednim krokem predzpracovani je tzv. ,Bias-field correction®, coz je korekce
nehomogenit pole, které nevznikaji vlivem anatomie a pohybu subjektu. Tato ko-
rekce se ¢astecné resi uz v ramci skenovani, kdy skener potlac¢uje nehomogenitu pri-
jimaci civky. Protoze ale mohou nehomogenity vznikat riznymi zptsoby, je vhodné
provést tento krok i béhem zpracovani dat. Korekce byla provedena pomoci funkce
dwibiascorrect. Podrobné nastaveni predzpracovani dat lze najit v elektronické pii-
loze ,,Predzpracovani dat.sh*.

Po kazdém kroku je vhodné provést vizualni kontrolu dat, protoze pokud byla
data zatizena artefakty, které nebyly odstranény béhem predzpracovani, musela byt
data zpracovana znovu s upravenymi parametry korekénich nastroji. Tomu tak bylo
napriklad u tvorby masek pti zpracovani dat ve studii ,,Multimoddlni pristup k chi-
rurgii epilepsie vedouci k bezzdchvatovému vysledku*.

V nékterych pripadech korekce selhavaji v procesu ,slice-to-volume* korekce. To
muze nastat napriklad v dtsledku prilis velkého pohybu subjektu, ktery jiz algorit-
mus neni schopen potlacit, nebo pokud je externé zasazeno do nastaveni mériciho
protokolu. Tyto artefakty vznikaji pfi skenovani. Rezy jsou skenovany takovym zpt-
sobem, ze se nejprve naméri vSechny liché fezy a potom vsechny sudé fezy (nebo

naopak). Pokud béhem mérfeni nastane pohyb subjektu, budou fezy mirné posunuté

od sebe a vznikaji artefakty v podobé prouzki na obr. 4.1.

Obr. 4.1: Artefakty po predzpracovani

V nékterych pripadech se také muze stat, ze nastroj eddy vyhodnoti eddy virivé
proudy jako pohyb a nespravné provede korekci. To nastava v disledku chyby v
souboru casovani tezi, ktery vstupuje do funkce eddy. Tento soubor je nezbytny

ke spravnému fungovani eddy. V pripadé vicepasmového skenovani je nutné védét,
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které fezy byly skenoviny soucasné (napf. v ptipadé 3-pasmového skenovani by byly
v jeden moment naméteny tezy 0, 20, 40). Soubor s poradim fezu si eddy generuje
automaticky z hlavicky DWI dat. Pokud ovSem nastala naptiklad chyba ve vypoctu
casovani rezli z DICOM hlavicky, je nutné tento soubor vytvorit ruéné ze surovych

namérenych dat a podat ho funkci ve formatu *.txt pomoci piikazu -eddy slspec.

Vypocet difuzniho modelu DTI a ALPS indexu

Pro vypocet metody DTI byla pouzita knihovna néstroji FSL. Z difuznich dat mu-
sely byt nejprve extrahovany pouze objemy s b-hodnotami do 1000 s/mm?, protoze
model nedosahuje potiebné kvality pro vysoké b-hodnoty a zaroven algoritmus ne-
funguje dobte pro multi-shell data (data, kde se nachazi objemy namérené s raznymi
b-hodnotami). Extrakce byla provedena pomoci funkce dwiextract s parametrem -
shell, diky kterému je mozné vybrat dané b-hodnoty a extrahovat vsechny objemy
nameérené s témito b-hodnotami (viz elektronicka priloha ,Extrakce b0 b1000.sh*).

Poté byly vytvoreny mozkové masky, tedy obrysy mozku bez okolniho prostiedi
a jinych mékkych tkéni (napf. oci). Diky tomu se vypocet provede Cisté v mozkové
tkani a zabrani se znehodnoceni vypoctu vlivem vnéjsich artefakti. Masky byly vy-
tvoreny pomoci nastroje BETZ2 z knihovny FSL. Nejprve bylo nutné konvertovat
data do formatu *.nii pomoci funkce mrconvert a poté pomoci piikazu bet2 extra-
hovat mozek bez okolni tkané. U nastroje BET2 byl nastaven parametr -m, ktery
generuje binarni masku, a parametr -¢, ktery urcuje prah jasu, podle néjz se voxely
extrahuji. Podrobné nastaveni funkce je ve skriptu v elektronické priloze , Tvorba
masky.sh“.

Nasledné byla vypocitana DTT data z DWI dat s vyuzitim vyse zminénych ma-
sek. DTT model byl vypoc¢itan pomoci funkce dwi2tensor s nastavenim pro vypo-
Cet pouze uvnitt masky (piikaz -mask) a s nastavenim poctu iteraci weighted least
squares algoritmu (-iter). Podrobné nastaveni je ve skriptu ,,Vypocet DTT DKI.sh*
v elektronické priloze. V priloze je také mozné najit blokové schéma zpracovani DWI
dat od surovych dat az k vypoc¢tu DTI a DKI.

7 téchto DTI dat byly poté spocitany mapy difuzivity ve smérech z, y a z
Zéaroven byly vypocitany parametrické mapy FA, MD, AD a RD pomoci funkce
tensor2metric. Nékteré priklady téchto snimki jsou na obr. 4.2.

Poté byly vytvoreny oblasti zajmu (regions of interest, déle jen ROI) v mapéch
difuzivity. Rozméry ROI byly 3x3x3 voxely, coz odpovida krychli s délkou hrany
4,5 mm. ROI byly v mapach umistény nasledovné: na mapu FA byly promitnuta
barevné kodovana mapa vektorti hlavniho sméru difuze, jak je vidét na obr. 4.3.
Mapa hlavniho sméru difuze byla vytvorena pomoci funkce dtifit z knihovny FSL.

Podrobné nastaveni lze najit ve skriptu ,FSL_dtifit.sh“ v elektronické priloze.
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Obr. 4.2: Vlevo nahore: DWI, vpravo nahore: DTI, vlevo dole: FA mapa, vpravo
dole: MD mapa

Poté byly ROI umistény do prislusnych projekénich (na obr. 4.3 modfte) a asoci-
acnich (na obr. 4.3 zelené) oblasti map difuzivity ve smérech z, y a z. Nésledné byly

podle vzorce vypocitany hodnoty ALPS indexu zvlast pro kazdou hemisféru.
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Obr. 4.3: Mapa FA prolozend mapou difuznich smért

Automatizovany vypocet ALPS indexu

V praci Cross-Vendor Test-Retest Validation of Diffusion Tensor Image Analy-
sis along the Perivascular Space (DTI-ALPS) for Evaluating Glymphatic System
Function byl navrzen postup pro automaticky vypocet ALPS indexu pomoci regis-
trace DTT dat k atlasu JHU v prostoru MNI. MNI | prostor® je trojrozmérny systém
souradnic, ve kterém jsou definované hranice mozku a mozkovych struktur. Tyto
soutadnice jsou vyjadiené v mm od daného pocatku. [55]

Pro tuto metodu byla pouzita jiz zpracovana DTT data a skript ALPS _.sh v elek-
tronické priloze, kde bylo nastaveno preskoceni automatického predzpracovani DWI
dat. DTT data byla prevedena do prostoru JHU, kde byly nasledné umistény ROI
a zjistény difuzivity ve smérech z, y a 2. Poté byly na celém datasetu vypocitany

ALPS indexy podle predchoziho vzorce.
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Vysledky

Vysledky z této analyzy jsou pouze predbézné. V tab. 4.1 jsou priamérné hodnoty
ALPS indexu zdravych pacientt (HC) a pacientu s Parkinsonovou chorobou (PD).
Poté byla vypocitana statisticka analyza ve spojitosti s dalsimi modalitami. Tuto
statistickou analyzu provadél hlavni fesitel této studie Ing. Martin Gajdos Ph.D.
V ramci této analyzy bylo vypocteno také Cohenovo d, coz je parametr, ktery slouzi
ke kvantifikaci miry ac¢inku. Hodnoty ALPS indexu v korelaci s ostatnimi potenci-
alnimi biomarkery prokazuji velmi malou miru tc¢inku pro levou hemisféru a malou
miru uc¢inku pro pravou hemisféru.

V tab. 4.2 jsou vysledky z analyzy provedené pomoci automatického vypoctu
cientt, tak pro skupinu pacientti s Parkinsonovou chorobou. Také smérodatna od-
chylka je nizsi, nez u predchoziho vypoctu. Zlepseni také bylo pozorovano na mire
ucinku, kterd dosahuje u ALPS indexu levé hemisféry hodnoty 0,51, coz odpovida
stfedni mire u¢inku. ALPS index pravé hemisféry dosahuje hodnoty 1,06, coz odpo-

vida velmi velké mire uc¢inku.
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Tab. 4.1: Vysledky analyzy ru¢niho vypoc¢tu ALPS indexu

Parametr HC prumér =+ std (median) | PD pramér + std (median) | Cohen d
ALPS Levé Hemisféry 2,351 + 0,288 (2,331) 2,357 + 0,350 (2,349) 0,08
ALPS Pravé Hemisféry | 2,239 = 0,310 (2,236) 2,317 + 0,316 (2,326) 0.25

Tab. 4.2: Vysledky analyzy automatického vypoctu ALPS indexu

Parametr HC prumér =+ std (median) | PD pramér + std (median) | Cohen d
ALPS Levé Hemisféry 1.403 £ 0.143 (1.377) 1.332 £+ 0.127 (1.334) 0,51
ALPS Pravé Hemisféry | 1.348 = 0.130 (1.370) 1.206 + 0.136 (1.195) 1,06

Jako potencidlni biomarkery byly do analyzy zahrnuty: kvantitativni mozkovy
krevni prutok (Quantitative cerebral blood flow - qCBF') z perfuznich dat, zmény
v rozlozeni extracelularni tekutiny z T2* vazenych dat, zmény v neurovaskuldrni
vazbé BOLD (blood-ozygen-level-dependent) signélu a CSF (cerebrospilnal fluid) sig-
nalu, zmény v dynamice CSF z dat MREG fMRI a difuze v oblasti perivaskularniho
prostoru z DWI dat. [53]

V tab. 4.3 jsou hodnoty Pearsonovy korelace biomarkeri s hodnotami ALPS
indexu vypoctenymi ru¢né. V tab. 4.4 je potom korela¢ni matice pro hodnoty ALPS
indexu, ktery byl vypocitan pomoci automatizovaného pristupu. V tab. 4.3 je vidét,
ze korelace ALPS indexu z pravé a levé hemisféry dosahuje hodnoty 0,591. Oproti
tomu korelace ALPS indexu z pravé a levé hemisféry v tab. 4.4 dosahuje hodnoty
0,758. To naznacuje, ze automatizovany pristup k vypoctu je presnéjsi nez rucni
zpracovani.

I presto, ze jsou vysledky pouze predbézné, vykazuji biomarkery potencial pro
dalsi analyzu. V ramci dalsi analyzy budou testovany pokrocilejsi difuzni modely

(multikompartmentové) k testovani dalsich biomarkeru.
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4.2 \Vypocet DKI

Analyza difuznich dat pro vypocet DKI byla provedena pro studii s nazvem ,, Multi-
moddlni pristup k chirurgii epilepsie vedouci k bezzdachvatovému vysledku*, ktera
navazuje na predchozi prace, vedené na pracovisti MAFIL CEITEC Masarykovy
univerzity v Brné, , Automated fusion of multimodal imaging data for identifying
epileptogenic lesions in patients with inconclusive magnetic resonance imaging* a
»Multimodal combination of neuroimaging methods for localizing the epileptogenic
zone in MR-negative epilepsy“. [56] [57]

Tato studie taktéz probiha na pracovisti MAFIL CEITEC Masarykovy univerzity
v Brné. Predmétem studie je tvorba modelu pro predikci efektu chirurgického za-
kroku u pacientii s MR-negativni epilepsii. Cilem studie je stanovit optimalni kombi-
naci multimodalnich zobrazovacich metod pro natrénovani modelu, ktery bude scho-
pen predikovat efekt chirurgického zakroku. Hlavnim fesitelem projektu na praco-
visti CEITEC MU je prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc. Kod projektu: NW25-04-00345.
Investorem je Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky. Obdobi feSeni projektu:
5/2025 - 12/2028.

Na difuznich datech 86 naméfenych pacienti bylo provedeno predzpracovani
a nasledné vypocet modelid DTI a DKI spoleéné s metrikami, které z téchto mo-
deltt vychézi. Parametry sekvence byly nasledujici: velikost voxelu 1,5 x 1,5 x 1,5
mm, b-hodnoty [0, 750, 1500, 3000, 5000 s/mm?], 131 difuznich sméri, repeti¢ni cas

3230 ms a echo c¢as 87,6 ms.

Ptedzpracovani

Predzpracovani dat bylo provedeno pomoci softwarové knihovny MRtrix3. Nejprve
byl sestaven kompletni dataset a vytvoreny soubory ve forméatu *.mif, které slouzi
jako vstup pro dalsi faze analyzy. Tento postup je stejny jako u predchozi analyzy.
Zaroven stejné jako u predchoziho predzpracovani mél kazdy subjekt dva *.mif sou-
bory — jeden obsahujici data s fazovym kédovanim ve sméru anterior—posterior (AP)
a druhy se smérem posterior—anterior (PA).

Dalsi kroky se také vyznamné nelisily od predchoziho postupu. Nejprve byla
provedena redukce Sumu a odstranéni Gibbsovych artefakti na jednotlivych AP
a PA datech. Nasledovalo spojeni dat do jednoho souboru a odstranéni pohybovych
artefakt a korekce nehomogenit v magnetickém poli. Priklad DWI dat pred a po
korekci pohybovych artefaktii je mozné vidét na obr. 4.4, kde jsou zluté vyznacené
viditelné oblasti korekce.

Volitelnym vystupem predzpracovani je tzv. Quality Check. Tento vystup obsa-
huje slozku s kvalitativnim hodnocenim zpracovanych dat. To zahrnuje PDF soubor

s hodnotami signal-to-noise ratio (SNR, pomér signdlu k Sumu), contrast-to-noise
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ratio (CNR, pomér kontrastu k sumu). Soubor také obsahuje informace o priumeér-
ném pohybu a rotaci subjektu v rdmeci objemu, procento chybnych fezu pro rizné
b-hodnoty a dalsi parametry. Ve vystupu je také obsazena fada soubori, které je
mozno vyuzit k dalsimu zpracovani. Jednim z nich je napriklad automaticky gene-

rované maska.

Obr. 4.4: Porovnani DWI dat pred (nahote) a po (dole) korekci

Vypocet DTI

Pro vypocet DTI byla pouzita knihovna nastroju MRtrix3. Postup vypoctu se témeér
nelisil od metody popsané vyse. Hlavnim rozdilem byla tvorba masek. Data subjektii
této studie byla vice zatiZzena artefakty a Sumem, ktery byl pravdépodobné zptisoben
pohybem pacientii. Proto automaticky vytvorené masky nemohly byt pro vypocet
pouzity. V rtznych mistech mozku, predevsim v oblasti frontalniho laloku, totiz
masky nepokryly celou mozkovou tkan, coz by znehodnotilo vypocet DTT modelu.
Proto byly vytvoreny masky jednotlivé pro kazdy subjekt.

Masky byly vytvoreny pomoci néastroje BET2 (Brain extraction tool), ktery je
soucasti knihovny FSL. Tento nastroj umoznuje z MRI dat extrahovat pouze mozko-
vou tkan a okolni mékké tkané (napf. oci) nebo kostni tkdné odstranit. Zaroven

umoznuje upravit prah, ktery ,vynuluje“ voxely s hodnotou intenzity nizsi, nez je
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stanoveny prah. Konkrétni nastaveni je mozné vidét v elektronické ptiloze , Tvorba
masky.sh. Na obr. 4.5 je porovnani automaticky generované masky (zlutd) a masky,
ktera byla vytvoiena upravenim prahu (modrd). Cervené jsou vyznacena mista, kde
automaticky vygenerovana maska vykazuje viditelné mezery, které by znehodnotily
vypocet difuznich modeli. Pokud nestac¢i upraveni prahu k vygenerovani kvalitni
masky, je mozné nastavit dalsi parametry. Mezi né patii -¢g (vertikdlni gradient;
pouzivé se, kdyz intenzita neni rovnomérnd podél vertikalni osy), -r (obvod hlavy
v mm) nebo napriklad -A2 (vstupem do funkce je i T2 obraz ke zlepseni odhadu
lebky a dalsich struktur).

Obr. 4.5: Porovnani automaticky generované masky (nahote) a upravené masky

(dole)

Poté byly vypocitany metriky tensorového modelu, konkrétné FA, MD, AD a RD
mapy. Tyto metriky byly vstupem pro predikéni model.

Vypocet DKI

Vypocet difuzni kurtézy zatim neni podporovan ve vydané verzi MRtrix3. Proto
pro tento vypocet byla pouzita vyvojova verze knihovny nastroji MRtrix3. Metoda
vypoctu je velmi podobna vypoc¢tu DTI, ale s jednim zasadnim rozdilem: protoze
se negaussovské rozlozeni difuze projevuje vice pii vysokych b-hodnotach, je treba
vypocet DKI provést na datech namérenych s vysokymi b-hodnotami. K vypoctu

byla pouzita funkce dwiZtensor s nastavenim prikazu -dkt pro vypocet DKI dat.
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Spoleéné s DKI byly vypocitany i parametrické mapy AK (axidlni kurtéza), MK
(pramérné kurtéza) a RK (radidlni kurtéza). Tyto mapy byly vytvofeny pomoci
funkce tensor2metric, jejiz podrobné nastaveni je ve skriptu ,,Vypocet DTI DKI.sh*

v elektronické priloze. Ptiklady téchto snimkil jsou na obr. 4.6.

Obr. 4.6: Vlevo nahote: DKI, vpravo nahore: AK, vlevo dole: MK, vpravo dole: RK

Na obr. 4.7 a 4.8 je pak znazornéné blokové schéma zpracovani DWI dat od

surovych dat az po parametrické mapy difuznich modeli.
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Surova DWI data
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Spojeni AP + PA dat

Obr. 4.7: Schéma zpracovani DWI dat 1.¢ast
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Obr. 4.8: Schéma zpracovani DWI dat 2.¢ast
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Vysledky

Vystupem zpracovani byly DTT a DKI data a z nich vypocitané parametrické mapy,
které byly pouzity pro dalsi analyzu. Skupinova statistika v ramci této skupiny
pacientl neméa vyznam, protoze data jednotlivych pacientii jsou velmi variabilni,
epileptogenni loziska maji riznou lokalizaci a jiny rozsah. V ramci pokrocilejsich
modelt dochazi ke komplikovanéjsim analyzam, kde je zkouman vztah mezi skupi-
nami pacienti a kontrolnich subjekti.

Do studie byla zahrnuta data z 25 namérenych modalit, které slouzily jako vstupy
do klasifikatoru. Data zahrnovala strukturalni, perfuzni, funkéni a difuzni MRI. Kon-
krétni modality z difuznich dat byly pramérnd difuzivita (MD), axidlni difuzivita
(AD), radidlni difuzivita RD, frakéni anizotropie (FA), prumérnd kurtéza (MK),
axialni kurtéza (AK) a radidlni kurtéza (RK). Protoze klasifikdtory nemohou pra-
covat s chybéjicimi hodnotami, byly hodnoty danych priznakt nahrazeny primérnou
hodnotou. Trénovani modelu a naslednou analyzu provadeél resitel této studie Ing.
Pavel Riha, Ph.D.

Pro trénovani klasifikatoru bylo vybrano 19 pacienttu s nelezionalni TLE (tem-
poral lobe epilepsy - epilepsie temporalniho laloku). Kazda z 25 modalit byla re-
prezentovana tremi metrikami - intenzitou, pomérem a rozsahem. Z celkovych 75
priznaka bylo vybrano 10 na zakladé SelectKBest a F-value. Trénovany byly tti
klasifikatory: SVM (support vector machine), MLP (multilayer perceptron) a GNB
(Gaussian naive bayes). Kazdy klasifikdtor byl trénovan pro 2-10 nejvice diskrimi-

nacnich ptiznakl. Vysledné presnosti jsou zaneseny do tabulky 4.4.

Tab. 4.5: Presnosti klasifikatort pro jednotlivé pocty priznaku [54]

pocet priznakia |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 | prameér
MLP 74|74 84|79 | 79|79 |84 (89| 74|80
SVM 74168 |79 | 74|68 |63|68 68|68 |70
GNB T4 | 84 | 74|79 | 84|79 | 84 |79 | 84 | 80

Nejvyssi prumérnd presnost byla dosazena pomoci MLP a GNB (80 %). Pru-
mérnd presnost SVM dosdhla 70 %. Nejvyssi dosazend presnost dosahla 89 % u MLP
modelu s 9 nejrelevantnéjsimi priznaky. Druhd nejvyssi presnost (84 %) byla dosa-
zena pomoci GNB modelu (pro 3, 6, 8 a 10 priznaki) a MLP modelu (pro 4 a 8
priznaki).

Vysledky z této studie jsou zatim pouze predbézné. Pti vétsim poctu namérenych

pacientn bude mozné optimalizovat klasifikacni modely.
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4.3 Analyza dat pro vyzkum socialni kognice

Tato analyza je soucasti projektu s nazvem ,, Neurokognitivni zaklady socidlni kognice
a interpersondlniho chovdni*. Projekt je realizovan na pracovisti MAFIL CEITEC
Masarykovy univerzity v Brné ve spolupréaci s Psychologickym tstavem AV CR,
v. v. i. Hlavnim fesitelem projektu na CEITEC MU je Daniel Joel Shaw, Ph.D.,
M.Sc. Kéd projektu: GA25-156408. Investorem je Grantova agentura Ceské repub-
liky. Obdobi Teseni projektu: 1/2025 - 12/2027.

Cilem tohoto projektu je vytvorit ,normativni“ model socidlni kognice, ktery
vyuzije nejnovéjsi metody k popisu zédkladnich neurokognitivnich mechanismt pod-
porujicich socidlni kognici a interpersonalni chovani u zdravé populace. Zamétuje
se na dynamickou komunikaci rozsahlych mozkovych siti a charakteristik relevantni
bilé hmoty béhem rtznych forem socialni interakce.

Dataset pro tuto studii obsahuje 134 subjekti. Pro kazdy subjekt bylo naméreno
vice typt difuznich dat. Data méla nasledujici parametry spolec¢né: velikost voxelu
1,5 x 1,5 x 1,5 mm, repeti¢ni ¢as 3222 ms a echo cas 89,2 ms.

Byla namétena data IVIM (intravoxel incoherent motion), neboli nekoherentni
pohyb uvnitt voxelu. Pfi méfeni téchto dat se pouzivaji nizké b-hodnoty, protoze pti
nizkych b-hodnotach signalové ztraty nevznikaji pouze v dusledku difuze, ale také
disledkem mikroskopické perfuze v kapilarnim systému. Tento model bere v potaz

difuzni i perfuzni efekt s vyuzitim bi-exponencidlnitho modelu (vzorec nize),

2 Je ) 4 (1= e
So

kde f je perfuzni ¢ast (procento objemu voxelu, které zabiraji kapilary). V této
¢asti voxelu se kombinuji efekty difuze (D - zdanlivy difuzni koeficient) a perfuze (D*
- pseudodifuzni koeficient). Pseudodifuzni koeficient zachycuje vliv perfuze v kapi-
larach na rozfazovani jader. Clen (1-f) je extravaskularni prostor, ve kterém prevlada
vliv difuze.

Typicky jsou b-hodnoty pro toto méreni voleny tak, aby alespon polovina méfeni
byla s b<250 s/mm?. Pro tuto studii byla naméfena data ve dvou setech. Prvni set
obsahoval data namérend s b-hodnotami [0, 20, 25, 30, 35, 40, 65, 195, 315, 360,
490, 960, 1000 s/mm?]. Pro kaZdou nenulovou b-hodnotu byly naméreny 3 objemy.
Druhy set obsahoval data namérend s b-hodnotami [0, 15, 60, 150, 160, 170, 190, 200,
260, 440, 560, 600, 700, 980, 1000 s/mm?]. Mé&Fen{ pro kazdou nenulovou b-hodnotu
bylo opakovano 6-krat. Tato IVIM data byla namérena s fazovym kdédovanim pouze
v jednom sméru (AP). Zaroven byla naméfena single-band referencni data s fazovym
kodovanim AP i PA.

Dale byla naméfena data s fazovym kédovanim AP a PA s 99 difuznimi sméry
a b-hodnotami [0, 1500, 3000 s/mm?].
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Ptedzpracovani

Pro predzpracovani byla opét pouzita softwarova knihovna MRtrix3. Data s fazovym
kéodovanim AP i PA byla predzpracovana stejnym zpusobem jako v predchozich
analyzach. Nejprve bylo provedeno potlaceni Sumu a korekce Gibbsovych artefaktt
na jednotlivych AP a PA datech. Poté byla provedena korekce pohybovych artefaktii
a korekce nehomogenit magnetického pole na spojenych datech.

Predzpracovani IVIM dat se lisi od predchoziho zpracovani. Protoze data neob-
sahuji méreni se smérem fazového kédovani PA, je nutné upravit jednotlivé kroky
predzpracovani. Kroky potlaceni Sumu a korekce Gibbsovych artefaktu ztstavaji
stejné. Ovsem pro korekci pohybovych artefaktii a korekci nehomogenit magnetic-
kého pole je nutné znat informace o obou smérech fazového kédovani. Proto je nutné
vytvorit samostatny soubor, ktery obsahuje dva objemy naméfené s b = 0 s/mm?
a obéma sméry fazového kodovani. Tyto soubory byly vytvoreny pomoci skriptu
,»Vytvoreni b0 paru.sh®, kde pomoci funkce mrconvert byly extrahovany pouze b0
objemy a pomoci funkce mrmath byl vytvoren primeér z b0 objemu zvlast pro AP
a PA data. Tato data byla spojena do jednoho souboru s pouzitim funkce mrcat.

Nejprve je nutné na samostatnych AP a PA (b0 par) datech provést potlaceni
sumu a korekci Gibbsovych artefakti. Poté je vstupem do funkce dwifslpreproc sou-
bor s AP daty a soubor PA (b0 par) slouzi jako pomocny soubor pro odhad ne-
homogenity pole. Presné nastaveni lze najit v elektronické ptiloze ,Predzpracovani
dat.sh“.

Predzpracovana data IVIM zatim nebyla pouzita pro dalsi analyzu. Prace s IVIM
daty obecné neni tolik rozsitena, protoze se mohou objevit vyznamné chyby pri
odhadu pseudodifuzniho koeficientu (D*). Zaroven i ostatni IVIM koeficienty jsou
ovlivnény pohybem, Sumem a fyziologickymi procesy, které se nedaji odlisit od ka-
pilarni perfuze. Proto mohou byt vysledky IVIM analyzy nespolehlivé a nereprodu-
kovatelné.

Data s fazovym kédovanim AP i PA byla pouzita pro vypocet DTI a DKI stejné
jako u predchozich studii. Také byl proveden vypocet ,vicetkanové* CSD.

Vypocet CSD

7 dat se smérem fazového kédovani AP a PA byl proveden vypocet modelu ,,vice-
tkanové* CSD (multi-tissue CSD). V kontextu MRtrix3 se také vyuzivd termin
,Fixel-based analysis“. Fixel je oznaceni pro specificky tkanovy svazek ve specific-
kém voxelu. Vysledkem této analyzy jsou pak hustota vladken a distribuce orien-
tace vlaken (FOD). Pro tuto analyzu jsou doporucena data s vyssimi b-hodnotami
(>2000 s/mm?).
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Prvnim krokem analyzy byl vypocet primérné funkce odezvy z jednotlivych tkani
(bild& hmota, sedd hmota, mozkomisni mok). Vypocet byl proveden pomoci funkce
dwi2response a nastaveni algoritmu dhollander [58]. Prumér je poté vypocten pomoci
funkce responsemean.

Dalsim krokem bylo nadvzorkovani difuznich dat pomoci funkce mrgrid a vypocet
nadvzorkované masky pomoci dwi2mask. Nadvzorkovani je doporuceno na velikost

voxelu 1,25 mm pro lidsky mozek. Pokud je toto rozliSeni vétsi jiz v namérenych

datech, je mozné tento krok preskocit.

Nasledné byl vypocéitan odhad FOD pomoci ,vicetkanové® sférické dekonvoluce.
Vypocet byl proveden pomoci funkce dwi2fod msmt_csd s vyuzitim diive ziskanych
prumérnych funkci odezvy. Na obrézcich 4.9, 4.10 a 4.11 jsou ptiklady téchto snimki.

Obr. 4.9: FOD mozkomisniho moku

Obr. 4.10: FOD sedé hmoty
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Obr. 4.11: FOD bilé hmoty

Poté byla provedena globdlni normalizace intenzity a korekce biasu pole. K tomu
slouzi funkce mtnormalize, kterda normalizuje jednotlivé tkanové FOD pres vSechny
subjekty.

Dalsim krokem bylo vytvoreni popula¢ni Ssablony FOD ze vsech subjektti. Tento
krok je ¢asové velmi naro¢ny, a proto bylo vybrano pouze 36 subjekt (18 kontrol-
nich a 18 pacientil) k tvorbé této sablony. Sablona byla vytvofena pomoci funkce
population__template, kde vstupem byly FOD vybranych subjektt a k nim prislusici

masky. Populac¢ni sablonu je mozné vidét na obr. 4.12.

Obr. 4.12: Popula¢ni sablona

Dalsi analyza je pouze ve fazi zpracovani. V dalsi analyze bude nasledovat regis-
trace FOD subjektii k této sabloné, transformace dat do prostoru Sablony a vypocet
metrik (napf. hustota vldken). Déle bude vypocéitana traktografie.

Podrobny popis analyzy s nastavovanymi parametry je mozné najit v elektronické
piiloze ,Fixel analyza CSD.sh“, nebo v dokumentaci MRtrix3. [42]

Soucasti analyzy dat k tomuto projektu bude také vypocet metody NODDI.
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Zavér

V tvodu prace byl popsan stru¢ny prehled principit MRI a DWI. Déle bylo v ivodu
predstaveno vyuziti pokrocilych difuznich metod k diagnostice a vyzkumu neurolo-
gickych onemocnéni. V teoretické ¢asti byly predstaveny tyto difuzni modely a soft-
warové nastroje pro jejich implementaci. V praktické ¢asti byla provedena analyza
dat pro studium Parkinsonovy choroby, analyza dat pro studium epilepsie a analyza
dat pro studium socialni kognice.

Pro studii ,MRI biomarkers of Parkinson’s disease in glymphatic system* byl
pomoci souborti nastroju MRtrix3 a FSL vypocitan model DTI a z néj odvozené
parametrické mapy, které slouzily k vypoctu ALPS indexu. Vypocet ALPS indexu
byl proveden dvéma zptsoby, nejprve manualnim vypoctem a poté automatickym
vypoctem.

Hodnoty ALPS indexu, které byly vypocitané pomoci automatizovaného pri-
stupu, byly o poznéani nizsi, nez manualné vypocitané hodnoty, a blizily se hodno-
tam v aktualnich publikacich. Nizsi byla i hodnota smérodatné odchylky. Zvysila
se korelace ALPS indexu mezi pravou a levou hemisférou a vyrazné se zvysila také
mira efektu. V souladu s aktualnimi publikacemi se automaticky vypocet ukazal byt
lepsi variantou vypoctu diky konzistentnimu umistovani ROI.

Predbézné vysledky ukazuji, ze ALPS index v kombinaci s ostatnimi biomarkery
by mohl byt dilezitym parametrem k hodnoceni glymfatického systému. Jako poten-
cialni biomarker Parkinsonovy choroby by mohl ALPS index nést urcité informace
0 nemoci.

V dalsi analyze bude zkouman vztah potencialnich biomarkerii s dalsimi kritérii
nemoci, jako napriklad rigidita, tfes nebo kognitivni schopnosti. Dalsim krokem
analyzy bude testovani pokrocilejsich difuznich modelt a dalsich biomarkert.

Pro studii ,, Multimoddlni pristup k chirurgii epilepsie vedouci k bezzdchvatovému
vysledku* byly vypocitany difuzni modely DTIT a DKI pomoci knihovny néastroji
MRtrix3. Z téchto modeli byly nasledné vypocitané parametrické mapy, které slou-
zily jako vstupy do klasifikatort strojového uceni. Z celkovych 25 modalit bylo vyse-
lektovano 10 nejrelevantnéjsich ptiznakt, které byly pouzity pro trénovani a méteni
presnosti klasifikator.

Vysledky této studie jsou také pouze predbézné. Dalsimi kroky budou zahrnuti
dalsich parametri a zahrnuti vétsiho poc¢tu pacientti do studie.

K posledni studii Neurokognitivni zdklady socidlni kognice a interpersondlniho
chovdni “ bylo provedeno predzpracovani, vypocet modelid DTI a DKI a vypocet
FOD pomoci CSD ve tiech tkdnich (v bilé hmoté, Sedé hmoté a v mozkomiSnim
moku). Déle byla vytvorena popula¢ni sablona FOD pro dals$i analyzu. Dalsi analyza

bude zahrnovat registraci a transformaci dat do prostoru sablony, vypocet metrik,
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vypocet traktografie a vypocet difuzni metody NODDI.
Bézny tenzorovy model bude postupné nahrazovan multikompartmentovymi mo-
dely (napt. CSD nebo NODDI), které poskytuji presnéjsi informace o mikrostruktufe

tkané. Postupné budou tyto modely aplikovany i ve vyse zminénych studiich.
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Seznam symbolii a zkratek

AD Axial Diffusivity (axidlni difuzivita)

ADC Apparent Diffusion Coefficient (zdénlivy difuzni koeficient)
AK Axial Kurtosis (axialni kurtéza)

ALPS Analysis along the Perivascular Space (analyza podél perivaskularniho

prostoru)
AP Anterior-posterior
BOLD Blood-Oxygen-Level-Dependent (zavislost na hladiné okysli¢eni krve)
CSA-ODF Constant Solid Angle ODF (ODF s konstantnim prostorovym thlem)
CSF Cerebrospinal Fluid (mozkomisni mok)
CSD Constrained Spherical Deconvolution (omezena sféricka dekonvoluce)
DG Diffusion Gradient (difuzni gradient)
DKI Diffusion Kurtosis Imaging (difuzni kurtézni zobrazovani)
DTT Diffusion Tensor Imaging (difuzni tenzorové zobrazovani)
DWTI Diffusion Weighted Imaging (difuzné vazené zobrazovani)
EPI Echo-planar imaging (echo-plandrni zobrazovani)
FA Fractional Anisotropy (frakéni anizotropie)
fMRI Functional Magnetic Resonance Imaging (funkéni magnetické rezonance)
FT Fourierova transformace

GQI Generalized Q-sampling Imaging (zobrazovani s obecné vzorkovanym

g-prostorem)

HARDI High Angular Resolution Diffusion Imaging (difuzni zobrazeni s

vysokym thlovym rozlienim)
IVIM Intravoxel Incoherent Motion (nekoherentni pohyb uvniti voxeli)
MD Mean Diffusivity (stfedni/pramérna difuzivita)

MK Mean Kurtosis (stfedni/pramérna kurtéza)
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MRI Magnetic resonance imaging (zobrazovani magnetickou rezonanci)

MREG Magnetic Resonance Encephalography (encefalografie magnetickou

rezonanci)
NDI Neurite Density Index (index hustoty neuritii)
NMR Nukledrni magneticka rezonance

NODDI Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging (zobrazeni

rozptyleni a hustoty neuriti)
ODF Orientation Distribution Function (funkce rozlozeni orientaci)
ODI Orientation Dispersion Index (index rozptyleni orientace)
PA Posterior-anterior

pCASL Pseudocontinuous Arterial Spin Labeling (pseudokontinudlni znaceni

spinu v tepnach)
PGSE Pulsed Gradient Spin Echo (pulzni gradientni spin echo)
qCBF Quantitative Cerebral Blood Flow (kvantitativni prutok krve mozkem)
QBI Q-ball Imaging (Q-ball zobrazeni)
RD Radial Diffusivity (radidlni difuzivita)
RK Radial Kurtosis (radidlni kurtéza)
ROI Region of Interest (oblast zajmu)
SDF Spin Distribution Function (funkce rozlozeni spint)
SFM Sparse Fascicle Model (fidky model svazku vldken bilé hmoty mozku)

sFOD Spherical Fiber Orientation Distribution (sférické rozlozeni orientace

vldken)
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A Obsah elektronické prilohy

V elektronické priloze jsou obsazeny skripty, které byly pouzity pro zpracovani DWI
dat. Dale je zde také priklad ,,Quality Check“soubory ve formatu PDF.

Pouzita verze MRtrix3: 3.0.3-16-g18f28d61

Pouzité verze FSL: 6.0.3

L korenovy adresar
e o A pouzité skripty *.sh
alps.sh
ALPS_.sh

Extrakce_b0_b1000.sh
Fixel_analjza_CSD.sh
FSL_dtifit.sh
Konverze_do_mif_ formatu.sh
Predzpracovani_dat.sh
Tvorba_masky.sh
Vypocet _DTI_DKI.sh
Vytvoreni_bO_péaru.sh

, _PDF

Lg,qc.pdf
| nastaveni_topup.topup_log
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