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ABSTRAKT

V této diplomové préaci je obsaena re2er2e pokro£ilych metod difuzni magnetické rezo-
nance, které mohou byt pouCity jako nastroje pro studium a diagnostiku neurologickych
onemocn¥ni. Je zde také stru£ny p°ehled principu magnetické rezonance a difuzn¥ vace-
ného zobrazovéani. Dale je zde uvedena re2er2e softwarovych néstroj- pro zpracovani dat
z t¥chto metod.

V praktické £4asti se prace zabyva analyzou difuznich dat a vypo£tem pokro£ilych difuz-
nich metod pro v¥decké studie vedené na pracoviti MAFIL CEITEC MU. Tato analyza
byla provedena pomoci state-of-the-art nastroj- dodanych pracovi2t¥m MAFIL CEI-
TEC MU. Mezi tyto nastroje pat®i nap°iklad knihovna nastroj- MRtrix3 nebo knihovna
nastroj- FSL.

Pro studii s nazvem MRI biomarkers of Parkinson's disease in glymphatic system
byl proveden vypo£et DTI modelu a vypo£et DTI-ALPS indexu. ALPS index, ktery je
vysledkem této analyzy, by mohl byt potencialnim biomarkerem Parkinsonovy choroby
a mohl by nést cenné informace o této nemaoci.

Pro studii s nazvemMultimodalni p°istup k chirurgii epilepsie vedouci k bezzéachvato-
vému vysledkubyl proveden vypo£et DTl a DKI model-. Vysledkem této studie by mohl

byt klasi kator strojového u£eni, ktery s vyu®itim optimalni kombinace diagnostickych
metod bude schopen predikovat vysledek chirurgického zakroku u pacient- s farmakore-
zistivni epilepsii.

Pro studii Neurokognitivni zaklady socialni kognice a interpersonalniho chdyémi
provedeno p°edzpracovani, vypofet DTI, vypofet DKI a vypofet FOD pomoci CSD ve
t°ech tkanich (v bilé hmot¥, 2edé hmot¥ a v mozkomi2nim moku). Také byla vytvo°ena
populagni 2ablona FOD, ktera bude slouit k dal?i analyze.

KLIfOVA SLOVA
pokro£ilé metody difuzni MRI, DTI, ALPS index, DKI, neurologickd onemocn¥ni



ABSTRACT

This diploma thesis includes a review of advanced di usion 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
di usion-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 di usion data and the computa-
tion of advanced di usion models for scienti ¢ 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 DTl 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 classi er 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, DTl computation, DKI computation and FOD computation
using CSD were performed. CSD was performed in three tissues (white matter, grey
matter, and cerebrospinal uid). Also a population FOD template was created, which
will be used for further analysis.
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Uvod

Tato prace se zabyva problematikou pokro£ilych difuznich metod zobrazovani mag-
netickou rezonanci p°i studiu a diagnostice neurologickych onemocn¥ni. Neurolo-
gicka onemocn¥ni jsou charakterizovana zm¥nami v nervové tkani. M-°e dochazet
k poru2e funkce neuron-, k mikrostrukturalnim zm¥nam nebo a° k zaniku celych
neuron-. To zap®ifini £asto nevratnou zm¥nu struktury nervového systému. Mezi
tato onemocn¥ni pat°i nap°iklad Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba nebo
epilepsie.

Jednou z mao°nosti studia mikrostruktury nervového systému je difuzni MRI
( Magnetic resonance imaging a jeho odvozené pokro£ilé metody. Pomoci t¥chto
metod je mo°né sledovat difuzi vodikovych jader v r-znych oblastech nervové tkan¥
a nasledn¥ z danych model- zobrazit strukturu nervovych vlaken a vy22ich mozko-
vych struktur. Data z t¥chto difuznich metod mohou byt nasledn¥ pou®ita p°i dia-
gnostice nebo studiu neurologickych onemocn¥ni.

Cilem této prace je £tend°e seznamit se zakladnimi principy magnetické rezo-
nance, s pokrofilymi metodami difuzni magnetické rezonance a se softwarovymi
nastroji, které se ke zpracovani dat, ziskanych pomoci t¥chto metod, pouCivaji. Dale
je cilem prace pomoci dodanych nastroj- zpracovat data pro ni°e uvedené v¥decké
studie.

Pro tuto praci byla vypracovana analyza dat pro v¥decké studie vedené vyzkum-
nym pracovizt¥m MAFIL CEITEC Masarykovy univerzity v Brn¥. Studie MRI
biomarkers of Parkinson's disease in glymphatic system je za2ti'ovana projektem
NPO (Narodni plan obnovy), a dal?i je studie Multimodalni p°istup k chirurgii
epilepsie vedouci k bezzachvatovému vysledku .
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1 Difuzni MRI a jeho vyuCiti v neurov¥dach

Vyzkum neurologickych onemocn¥ni je v poslednich letech £asto probirané téma.
Existuje °ada neurologickych onemocn¥ni, ktera jsou bohu®el nevylé£itelna. Mezi n¥
pat®i nap°iklad Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, roztrou2ena skler6za
nebo Huntingtonova nemoc. P°esto® je pr-b¥h t¥chto onemocn¥ni dob°e popsan,
p°i£ina jejich vzniku a zp-sob |éEby vy®aduji dali vyzkum.

Jednim z p°edpoklad- pro vyzkum t¥chto onemocn¥ni je vEasné zachyceni p°i-
tomnosti daného onemocn¥ni. Diagnostika je ov2em £asto zavisla a® na pozorova-
nych symptomech, které se objevuji a® v dob¥, kdy je nemoc rozvinuta. Diagnostika
neurodegenerativnich onemocn¥ni v raném stadiu je zatim mo°na p°eva®n¥ pomoci
invazivnich nebo obti°®n¥ dostupnych metod, co® vyznamn¥ omezuje jejich vyuCiti
v b¥°né klinické praxi. Proto je pou®iti zobrazovacich metod, konkrétn¥ MRI, vhod-
nym prost°edkem pro studium t¥chto onemocn¥ni. Jednou z t¥chto metod je difuzni
MRI, pomoci kterého jsme schopni rekonstruovat sloCitou strukturu nervove tkan.
[1]

Jednim z projev- neurologickych onemocn¥ni jsou strukturalni zm¥ny v nervové
tkani. U neurodegenerativnich onemocn¥ni to m-°e byt ztrata axon- nebo i zanik
celych neuron-. Vysledkem t¥chto ztrat jsou zm¥ny v konektivit¥ nervovych viaken
a zm¥ny v mikrostruktu°e nervového systému.

DWI umo®-uje podrobn¥ popsat hlavni svazky bilé hmoty a jejich organizaci.
V kombinaci s technikou traktogra e je mo°né rekonstruovat hlavni drahy nervovych
vldken a sledovat jejich pr-b¥h v celém mozku. Tento p°istup vedl k vytvo°eni atlas-
bilé hmoty a detailnimu mapovani spojeni mezi r-znymi oblastmi mozku.

Naru2eni struktury nervovych vlaken m-%e byt pozorovano prost°ednictvim zm¥n
difuze vody v isotropickych a anisotropickych oblastech této tkan¥. S vyuCitim metod
difuzni MRI, jako je nap°iklad DTI, DKI, CSD nebo NODDI, je mo°né tyto zm¥ny
sledovat a nasledn¥ rekonstruovat strukturu t¥chto vliaken. Pop°ipad¥ je mo°né se-
strojit parametrické mapy, které mohou poskytnout dal2i informace o nervoveé tkani.

R-zné difuzni metody se lizi naro£nosti na akvizici a vypo£et, sloCitosti i p°es-
nosti. Vyueiti t¥chto metod je zasadni ve vyzkumu neurologickych onemocn¥ni a struk-
tury mozku obecn¥. Jeho nespornou vyhodou je minimalni invazivita. Zobrazovani
magnetickou rezonanci nema tém¥° °adné nefadouci Uf£inky a zarove- poskytuje
kvalitni data v dobrém rozli2eni.

Klinické vyuCiti t¥chto metod je zatim omezené. V¥t2ina t¥chto metod vy°aduje
dlouhé akviziEni £asy, co° je problematické nap°iklad u pacient- s Parkinsonovou
chorobou. Pohyby pacienta vna2eji do obrazu 2um a artefakty, které data znehodno-
cuji. Dal?i nevyhodou jsou vysoké naroky na vypo£etni vykon. S dal2im vyzkumem
a zdokonalovanim v2ak budou difuzni metody velmi p°inosné i pro pouCiti v klinické
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oblasti. [2] [3] [4] [5]

1.1 StruEny popis principu magnetické rezonance

Na rozdil od jinych zobrazovacich metod vyu®ivd magneticka rezonance kombinaci
magnetickych poli a vysokofrekven£nich pulz- k tomu, aby uvedla atomy v lidském
t¥le do speci ckého stavu, ktery je nadsledn¥ mo°né po£itafov¥ analyzovat a zobrazit.
Aby bylo mo°né tento stav navodit, musi byt spln¥ny urfité fyzikalni podminky.

K jejich pochopeni je nejprve nutné de novat n¥kolik zakladnich pojm-.

1.1.1 Magnetické pole

Elektromagnetismus je jednou ze £ty° zakladnich fyzikalnich interakci. Magnetické
a elektrické pole spolu Uzce souviseji, vzajemn¥ se ovliv-uji a nelze je zcela odd¥lit.
Magnetismus se projevuje jako silové p-sobeni na £astice s elektrickym nabojem
nebo na t¥lesa z t¥chto £astic sloena.

Magnetické pole, které popisujeme plomoci vektorové fyzikalni veliEiny zvané
magneticka indukce (oznafovana symbolemd , jednotka Tesla [T]), vznika viivem
pohybujicich se elektrickych naboj- a vnit°nim magnetickym momentem elementar-
nich £astic. Tento vnit°ni magneticky moment elementarnich £astic je spojen s jejich
zakladni kvantovou vlastnosti, spinem. [7]

1.1.2 Magneticky dipal

V elektromagnetismu oznafujeme jako magneticky dip6l idealni p°ipad bua uzav®ené
smy£ky elektrického proudu, nebo dvojice magnetickych pdél- (severniho a ji°niho),
p°i£em® velikost zdroje je zmen2ovana k nule za soufasného zachovani konstantniho
magnetického momentu.

Magneticky dipdl je obdobou elektrického dipdlu, nicmén¥ tato analogie neni
zcela p°esna. Nap°iklad skuteEny magneticky monopdl, ktery by odpovidal elektric-
kému naboji, dosud nebyl v p°irod¥ pozorovan. Jeden z typ- magnetického dipo-
lového momentu navic souvisi se spinovou vlastnosti elementarnich £astic, co° je
kvantovy jev.

Jeliko® magnetické monopaly v p°irod¥ dosud nebyly pozorovany, pole vytva°ené
statickym magnetickym zdrojem ve velké vzdalenosti vedy p°ipomina pole magnetic-
kého dip6lu se stejnym momentem. Magnetické pole se da gra cky zna£it siloEarami,
které vystupuji ze severniho polu a sm¥°uji k ji°nimu poélu. Tyto silo£ary se nemohou
keieit.
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Um¥le vytvo°ené magnetické pole uvnit® MRI skeneru je tzv. homogenni (nebo
alespo- se tomu sna®ime co nejvice p°ibli®it). V homogennim poli jsou k sob¥ silo£ary
rovnob¥°né a maji od sebe stejnou vzdalenost. [8] [6]

1.1.3 Spin a moment hybnosti v kontextu MRI

V klasické fyzice je moment hybnosti viastnosti, kterou ma ka°dy rotujici objekt.
Tato velifina vyjad°uje formu setrva£nosti a jeji velikost zavisi na tvaru, rozm¥rech,
hmotnosti t¥lesa a rychlosti jeho rotace.

Na atomarni a subatomarni Urovni se vyskytuje p°ibuzna velifina znama jako
spin, nebo spinovy moment hybnosti. Touto vlastnosti disponuji nejen elektrony,
ale i protony, neutrony a cela atomova jadra. Tyto £4astice se £asto znazor-uji jako
drobné rotujici koule. P°esto®e toto zobrazeni neni fyzikaln¥ p°esné, Ize jej pouCit
jako zjednodu?ujici model, pokud se neinterpretuje doslovn¥.

Spin se v2ak v n¥kolika zasadnich aspektech odli2uje od klasického momentu
hybnosti. Na rozdil od makroskopickych objekt- se £astice ve skute£nosti neotateji
kolem své osy. Spin je fundamentélni kvantovou vlastnosti, kter4 nevyplyva z °ad-
ného hlub2iho mechanismu. Zatimco klasicky moment hybnosti interaguje p°edevim
s gravitaEnim polem, spin interaguje s elektromagnetickym polem. D-leitou vlast-
nosti spinu je takeé to, °e je kvantovany, to znamena, °e m-°e nabyvat pouze ur£itych
diskrétnich hodnot.

K vysv¥tleni t¥chto jev- slou®i kvantova mechanika, ktera popisuje chovani £astic
na atomarni Urovni. Spin m-°e mit pouze celo£iselné nebo polofiselné hodnoty, tedy
0,1, 1,2, 2 2 atd. fastice, které maji polo£iselny spin, se nazyvaji fermiony. Mezi
£astice slo®°ené z fermion- pat°i nap°iklad proton a neutron.

Jadro atomu vodiku H, které je nejfast¥ji vyulivano v nuklearni magnetické
rezonanci (NMR) a MRI, ma spin%, nebo” je tvo°eno jedinym protonem se stejnym
spinem. Pro techniku nuklearni magnetické rezonance je podstatné, °e pouze jadra
s nenulovym spinem jsou schopna absorbovat a vyza°ovat elektromagnetické za°eni,
a tim vstupovat do rezonance p°i vystaveni vn¥j2imu magnetickému poli. [9] [6]

1.1.4 Magneticky dipodlovy moment

Magneticky moment (ozna£ovany ) je vektorova velifina, ktera vyjad°uje tendenci
objektu reagovat s vn¥j2im magnetickym polem. V ramci nuklearni magnetické re-
zonance se timto objektem obvykle rozumi molekula, atom, jadro nebo subatomarni
£astice. Pokud si p°edstavime nap°iklad proton jako maly dip6l, potom je jeho ten-
dence interagovat s magnetickym polem znazorn¥na magnetickym momentem na
obr. 1.1. [6]
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Obr. 1.1: Znazorn¥ni dipélového momentu [6]

1.1.5 Gyromagneticky pom¥r

Spin a magneticky moment jsou vzajemn¥ provazané velifiny, které spole£n¥ p°ispi-
vaji k celkovému momentu hybnosti £astice. Jejich vztah je popsan pomoci konstanty
zvané gyromagneticky pom¥r:

= l; (1.1)

kde p°edstavuje magneticky moment, je gyromagneticky pom¥r d oznafuje
spint

Jednotkou gyromagnetického pom¥ru j]MHz T ). V¥t2ina atomovych jader ma
kladny gyromagneticky pom¥r, co® znamena, °e spin a magneticky moment sm¥°uji
stejnym sm¥rem (viz obr. 1.2 vlevo). Naopak v p°ipadech, kdy jsou tyto vektory
orientovany opa£n¥, je gyromagneticky pom¥r zaporny (viz obr. 1.2 vpravo). [6]

1Pro G£ely zjednodu2eni jsou v tomto vztahu spin i magneticky moment znazorn¥ny jako vektory,
afkoliv z kvantov¥-mechanického hlediska se jedné o kvantové mechanické operéatory.
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Obr. 1.2: Znazorn¥ni orientace spinu a magnetického momentu [6]

1.1.6 Vektor magnetizace

Jadra atom- vodiku, ktera maji nenulovy spin, se v p°itomnosti magnetického pole
pohybuji speci ckym zp-sobem, oznaEovanym jak@recesni pohyb. Tento pohyb je
analogicky k chovani gyroskopu v gravitaEnim poli a je d-sledkem vnit°’niho mo-
mentu hybnosti, ktery je urEovan spinem £astice. Statické magnetické pole p-sobi
na jadro torzni silou kolmo na sm¥r pole i momentu hybnosti a vysledkem neni
p°imé p°evraceni spinu, ale prav¥ precesni pohyb.

Frekvence tohoto precesniho pohybu je im¥rna velikosti vn¥j2iho magnetického
pole By a hodnot¥ gyromagnetického pom¥ru. Tato frekvence je znama jakd.ar-
morova frekvencea Ize ji vyjad°it vztahem:

| = B; (1.2)

kde! je uhlova (Larmorova) frekvence [Hz], je gyromagneticky pom¥r aB je
velikost statického magnetického pole.

V praxi u MRI v2ak nepracujeme s jednotlivymi jadry, ale s obrovskym po£tem
jader vodiku. Neni proto nutné uvaCovat kvantové mechanické operatory pro ka°dé
jadro zvla?Z'. Misto toho se magnetické vlastnosti jednotlivych jader sfitaji a Ize je
reprezentovat souhrnnou velifinou, oznafovanou jako vektor magnetizdde

Tento vektor je vysledkem zpr-m¥rovaného sou£tu v2ech individualnich magne-
tickych moment:. Po vlo®eni nemagnetického vzorku do silného vn¥j2iho magnetic-
kého pole se jednotlivé magnetické momenty postupn¥ zorientuji p°evan¥ ve sm¥ru
tohoto pole. Maly po£et jader se m-%e orientovat opa£n¥, ale jejich vliv je zanedba-
telny. V rovnova®ném stavu (tedy kdy® neprobiha skenovani) vektor magnetizadd@
mi°i ve stejném sm¥ru jako vn¥j2i pol&,.
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B¥hem skenovani je ov2zem vektokt cilen¥ sklopen , co® umo®-uje jeho pre-
cesni pohyb okolo sm¥ru vn¥j2iho polBy. Sm¥r vn¥j2iho poleBj je typicky ozna-
£ovan jako osaz. P°i pouCiti tohoto sou®adnicového systému je mo°né vektorivt
p°id¥lit podélnou slo°kuM, a transverzalni slo°kuM,y .

Ke sklopeni se vyu®ivd vysokofrekven£ni pulz ve form¥ oscilujiciho/rotuji-
ciho magnetického pole, které se oznafuy a je kolmé kBy. Aby bylo dosa®eno
rezonance, musi byt frekvence magnetického pde rovna (nebo alespo- velmi p°i-
bli°ena) rezonan£ni Larmorov¥ frekvenci precesniho pohybu jader vodiku. Pokud by
byla frekvence jina, ne® je frekvence precesniho pohybu jader vodiku, byly by vektor
M a magnetické poleB; st°idav¥ ve fazi a mimo fazi a vym¥na energie by nebyla
mo°na. [6]

1.1.7 T1 a T2 relaxace

Po ukonf£eni vysokofrekven£niho pulzu ma vektor magnetizace tendenci navracet
se zp¥t do p-vodniho rovnova®ného stavu. Felix Bloch popsal tento navrat pomoci
dvou £asovych konstant, které ozna£il jakd, a T,. Tyto konstanty vysv¥tluji proces
znovunastoleni tepelné rovnovahy jaderné magnetizace po vzniku NMR signalu.
Konstanta T; popisuje op¥tovny r-st podélné slo°ky magnetizacél,, zatimco
T, charakterizuje Gtlum transverzalnich slo®°ekVi, a My. Bloch p°edpokladal, °e re-
laxaceT; i T, probiha podle kinetiky prvniho °adu a °e proces Ize vystihnout jednou
£asovou konstantou bez pot°eby slo®it¥j2zich model-. | kdy® ve své praci
neur£il konkrétni fyzikalni mechanismy, spravn¥ p°edpokladal, °g souvisi s tepel-
nymi pohyby a T, s interakcemi mezi jadry.
Upravené pohybové rovnice pro magnetizadit po aplikaci 90 pulzu jsou nasle-
dujici:

M, (t) = Mge T2 sin(lt ); (1.3)
My(t) = Moe =2 cos(t ); (1.4)
M,(t)= Mg 1 e ¥ ; (1.5)

kde My je rovnova®na magnetizace! Larmorova frekvence & je £as. Tyto rov-
nice p°edpovidaji spiralovity precesni pohyb vektort¥t kolem poleBg s postupnym
Utlumem transverzalni magnetizace a obnovou podélné slo°ky. Vzhledem k tomu,
%e transverzalni komponenty zanikaji d°ive, ne° se pIn¥ obnovi slo°ké4,, je £asT,
vedy krat2i ne® T;. [6]

T1 relaxace P°i navratu z excitovaného stavu roste slo°kavl, z nulové hodnoty
zp¥t k maximalni hodnot¥, jak je zndzorn¥no na obr. 1.3. Tento proces se oznafuje
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jako T1 relaxace. Doba, za kterou dosahnd , p°ibli°n¥ 63 % své maximalni hodnoty
(1 1=e, se nazyva £ag;. [6]

Obr. 1.3: T1 relaxace [6]

T2 relaxace T2 relaxace popisuje utlum transverzalni slo°ky magnetizachl,y,
ktera vznika jako vysledek sklopeni vektor do transverzalni roviny. Po tomto
sklopeni zaEnou jednotlivé spinové komponenty precesovat s Larmorovou frekvenci
a jejich soufet, vektorM,y, generuje indukované nap¥ti v detekEnich civkach, co®
tvo®i zaklad m¥°eného MR signalu.

fas T, je doba, za kterou se velikosM,, sni®i na p°ibli°n¥ 37 % p-vodni hod-
noty (1=, jak znazor-uje zelena k°ivka na obr. 1.4. T2 relaxace je oznafovana
jako pcirozena relaxace, proto®e vychazi z fyzikalnich interakci mezi £asticemi na
mikroskopické urovni.

Je v2ak t°eba zminit, °e na rozfazovani transverzalnich slo°ek ma vliv i nehomo-
genita magnetického poleBg, co® vede k rychlejzimu utlumu signélu. Tento jev se
popisuje pomoci efektivniho relaxaEniho £ady, ktery je vedy krat?i ne® skutef£ny
£asT,. [6]
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Obr. 1.4: T2 relaxace [6]

1.1.8 Spin echo

Vektor M je p°i aplikaci vysokofrekven£niho pulzu (nap°. 99 sklopen do transver-
zalni roviny. VWkonava precesni pohyb a zarove- se sfazuji spinové slo°ky. V tomto
okamPiku je mo°né nam¥°it nejsiln¥j?i signal. Velmi rychle se ov2em signal za£ne
vytracet vlivem rozfazovani spinovych slo®ekT,, ).

Signal je mo°né £aste£n¥ obnovit aplikaci dal2iho vysokofrekven£niho pulzu (380
ktery zp-sobi do£asné sfazovani spinovych slo®ek. Tento jev je znamy jako spin echo.
Spin echo ovZem neobnovi signal do p-vodniho maxima, proto®e nep-sobi péiroze-
nou T2 a T1 relaxaci, ale pouze na T2* (tedy rozfazovani zp-sobené nehomogenitou
pole). [6]

1.1.9 Gradientni echo

K dosaeni gradientniho echa se vyuCiva tzv. gradientni pole. Gradientni pole je
prostorov¥ zavislé zkresleni hlavniho magnetického pole. Toto pole je vytvo°eno tak,
aby byly nehomogenity kontrolované a p°edvidatelné. Tyto nehomogenity zp-sobi,
% se rezonan£ni frekvence jader vodiku bude liit v zavislosti na pozici. Hlavnim
Ufelem gradientniho pole je tedy umao®nit prostorové kddovani signalu. Jeho dal?i
vyuCiti je prav¥ p°i gradientnim echu.

Gradientni echo ma podobny U£inek jako spin echo, ale jeho princip se lii. Na
obr. 1.5 je schéma principu gradientniho echa. Nejprve je aplikovan tzgephasing
gradient, ktery zp-sobi urychlené rozfazovani spinovych slo®ek. Poté je aplikovan
opaEny fephasing gradient, ktery ma opa£nou polaritu, ale stejnou intenzitu. To

20



zp-sobi zp¥tné sfazovani spinovych slo®ek, ovzem procesy T2 a T2* ovlivn¥ny nejsou.

[6]

Obr. 1.5: Gradientni echo [6]

1.1.10 Frekven£ni a fazové koédovani

Aby bylo mo®né ziskat MRI obraz, je t°eba znat informaci o tom, z jakého mista
signal vychazi. K zakdédovani pozice urfitych jader se vyuliva systému gradient:,
které prost°ednictvim r-znych frekvenci a fazovych posun- odlii jadra vodiku na

ur£itych pozicich.

Frekven£ni kédovani Na obr. 1.6 (a) je zndzorn¥né frekven£ni kdédovéani. P°i apli-
kaci frekven£niho kédovaciho gradient®; budou mit jadra r-znou rezonan£ni frek-
venci. V mistech A, B a C budou mit jadra ni°?i rezonan£ni frekvenci, ne° jadra
na pozicich D, E, F. Proto®e ma voxel kone£nou 2i°ku, obsahuje °ez Uzky rozsah
frekvenci misto jedné konkrétni. Timto zp-sobem ov2em stéle nelze od sebe odli?it
voxely A, B a C (resp. D, E, F). Je zapot°ebi znat dal?i informaci, ktera umao®ni
rozlizit voxely v daném frekven£nim rozsahu. [6]
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(a) Frekven£ni kédovani [6] (b) Fazové a frekven£ni kodovani [6]

Obr. 1.6: Princip frekven£niho a fazového kédovani

Fazové kdédovani Aby bylo mo®né odlidit voxely v ramci jednoho frekven£niho
rozsahu, vyuliva se tzv. fazovy kdédovaci gradient. Na obr. 1.6 (b) je znazorn¥ni fa-
zového a frekven£niho kddovani. Aplikaci fazového kddovaciho gradientu se dofasn¥
zm¥ni rezonan£ni frekvence jader a po skonf£eni gradientu se jadra vrati na p-vodni
rezonan£ni frekvenci. To zp-sobi fazovy posun, pomoci kterého je mo°né rozlidit
jadra v ramci jednoho frekven£niho rozsahu. [6]

1.1.11 k-prostor

Vezkeré informace o pixelech ve vysledném MR obraze jsou nejprve zaznamenany
takzvaném k-prostoru. Ten Ize chapat jako m°i°ku obsahuijici surova data, kde ka°dy
jeji prvek reprezentuje prostorové frekvence a fazové informace (viz obr. 1.7 vlevo)
vztahujici se ke v2em bod-m obrazu. k-prostor je tedy pole dat, kterd jsou pozd¥ji
pomoci Fourierovy transformace (FT) p°evedena do podoby obrazové matice (viz
obr. 1.7 vpravo).

Je d-le%ité zd-raznit, °e jednotlivé body v k-prostoru nekoresponduji p°imo s jed-
notlivymi pixely vysledného obrazu. Misto toho ka®dy bod(ky; ky) obsahuje infor-
maci o prostorové frekvenci a fazi, ktera se vztahuje ke ka®dému pixelu v obraze.
A naopak ka°dy pixel v obraze je ovlivn¥n informacemi ze v2ech bod- k-prostoru.
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Obr. 1.7: P°evod mezi obrazem a k-prostorem pomoci FT [6]

Data nachazejici se blizko st°edu k-prostoru odpovidaji nizkym prostorovym frek-
vencim. Ty obsahuji zakladni obrazové informace, nap°iklad 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 difuzn¥ va®eného zobrazovani

Difuzn¥ va®ené zobrazovani (DWI, Di usion Weighted Imaging) p°edstavuje jednu
ze zakladnich modalit magnetické rezonance, ktera poskytuje informace o mikrosko-
pickém pohybu molekul vody v biologickych tkanich. Tato metoda vyu®iva specialn¥
navreené pulzni sekvence a softwarové zpracovani k vytvo°eni kontrastu zalo®eného
na mi°e difuze, tedy termalniho pohybu molekul vody. DWI tak umo®-uje nep°imo
zkoumat mikrostrukturu tkani jak v normalnim, tak patologickém stavu.

Diky tomu, °e n¥které patologické procesy, jako jsou nadory nebo ischemie, m¥ni
difuzni vlastnosti tkani, je DWI vhodnou technikou k jejich detekci. V oblastech, kde
je pohyb molekul omezen, dochazi k vyrazn¥j2im signalovym zm¥nam, co® umao®-uje
jejich zobrazeni s vysokym kontrastem. Dal?im vyznamnym vyu®itim této techniky
je mapovani drah bilé hmoty mozku, které se provadi pomoci metod znamych jako
traktogra e. Ta rekonstruuje trajektorii axonalnich vlaken na zaklad¥ orientace di-
fuze vody v jednotlivych voxelech mozku. [6]

1.2.1 Difuze

Difuze je fyzikalni proces, p°i kterém dochazi k nahodnému pohybu molekul v d--
sledku jejich vnit°ni (tepeln¥ podmin¥né) energie. Tento proces je také znamy jako
Brown-v pohyb. Tento jev je d-leity nejen z pohledu fyziky, ale i biologie, nebo’
p°imo ovliv—uje transport latek v bu-kach a tkanich.

Miru difuze Ize kvanti kovat pomoci difuzniho koe cientu D, ktery je dan Stokes-
Einsteinovou rovnici. Tato rovnice vyjad°uje, e difuzni koe cient je p°imo am¥rny
absolutni teplot¥ T a Boltzmannov¥ konstant¥, a nep°imo Um¥rny viskozit¥ pro-
st’edi a polom¥ru £4astia:

KT
6r
Pro samotnou vodu p°i t¥lesné teplot¥ £ini hodnof@ p°ibli°n¥ 3;,0 10 3mm?=s,
zatimco v biologickych tkanich je kv:li omezenim difuze typicky ni®?i pohybuje se
kolem1;,0 10 ®mm?=s.
B¥hem £asového intervalu typického pro difuzn¥ vaené zobrazeni (nap°. 50 ms)
z-stanou p°ibli°n¥ dv¥ t°etiny molekul vody v tkani v okruhu men2im ne® 10pum
od svého vychoziho bodu.
Voda v tkanich je rozd¥lena mezi intracelularni a extracelularni prostor p°ibli°n¥
v pom¥ru 3:1. Tento pom¥r v2ak zavisi na typu tkan¥. Rovnovdha mezi t¥mito dv¥ma
kompartmenty je udr®ovana £innosti iontovych pump, p°edev2im sodiko-draselné

D =

(1.6)
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pumpy. V p°ipad¥ selhani bun¥£ného metabolismu (nap°iklad p°i ischemii nebo to-
xickém po2kozeni) m-%e dojit k otoku nebo prasknuti bun¥k, co® vede ke zm¥nam
v objemu vody i v difuznich vlastnostech tkan¥.

Na obr. 1.7 je znazorn¥na difuze molekul vody v intracelularnim a extracelular-
nim prost°edi. V intracelularnim prostoru je difuze vyrazn¥ji omezena kv-li p°itom-
nosti organel, makromolekul a bun¥£nych membran, co® zvy2uje viskozitu a sniuje
volnost pohybu molekul vody. Naproti tomu v extracelularnim prostoru je difuze
relativn¥ voln¥j2i, i kdy° stdle omezena, nap°iklad strukturou prost°edi. Molekuly
vody? mohou mezi ob¥ma prostory p°echéazet pasivn¥ (péry membran), nebo aktivn¥
(nap®. pomoci akvaporinovych kanal-).

Obr. 1.8: Znazorn¥ni difuze molekul vody v tkani [6]

Vzhledem ke strukturni organizaci n¥kterych tkani nap°iklad nervovych nebo
svalovych vlaken dochazi k takzvanéanizotropni difuzi. Znamena to, °e voda ma
tendenci difundovat p°ednostn¥ v ur£itych sm¥rech, co® odra®i orientaci a organizaci

2Jako voda je v kontextu MRI b¥°n¥ oznafovana t¥Ini tekutina, a” u® je to krevni plazma,
nebo nap°iklad mozkomi2ni mok.
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mikroskopickych struktur. Naproti tomu p°i izotropni difuzi voda difunduje ve v2ech
sm¥rech p°ibli°n¥ stejn¥.

R-zn& onemocn¥ni mohou zp-sobit jak zvy2eni, tak sni®eni difuze. V chronicky
po2kozenych nebo zanikajicich tkanich se typicky difuze zvy2uje, co® souvisi s naru-
2enim bun¥£né struktury a zv¥t2enim extracelularniho prostoru. Tyto oblasti £asto
vykazuji i zm¥ny v jingch MR parametrech, nap®. zvy2eni hodnot T1 a T2 £as..
Tento stav se vyskytuje u pacient- £ast¥ji, ne® omezeni difuze.

Naopak akutni patologie, jako je ischemie, n¥které infekce, toxicko-metabolicka
po2kozeni nebo vysoce bun¥£né nadory, se projevuji vyraznym omezenim difuze. To
zp-sobuje silné zvyrazn¥ni signalu na difuzn¥ va®enych snimcich a posti®ena mista
se pak jevi jako velmi jasna. [6]

1.2.2 Sekvence pro difuzn¥ vaené zobrazovani

Zakladni princip v¥t2iny modernich difuzn¥ va®enych (DWI) sekvenci vychazi z tech-
niky pulse gradient spin-echo (PGSEXterou v 60. letech 20. stoleti vyvinuli Edward
Stejskal a John Tanner. Tato metoda vyu®iva dvoijici silnych, £asov¥ symetrickych
difuzn¥ senzitivnich gradient- (oznaEovanych jakali usion gradients, DG), které
jsou aplikovany p°ed a po 180refokusujicim vysokofrekven£nim pulzu ve spin-echo
sekvenci.

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

Na obr. 1.8 je schéma PSGE sekvence. Oznafeni Rid{ofrequency pulsgp’ed-
stavuje vysokofrekven£ni pulzy, které zp-sobuji sklopeni a sfazovani magnetickych
moment- £astic s nenulovym spinem. Gdi p°edstavuje difuzni gradienty. Tyto gra-
dienty zaji?’ uji, °e m-°eme nep°imo sledovat difuzi vody ve tkani. U jader, ktera se
b¥hem aplikace gradient- nepohybuji (nap®. stacionarni voda), se rozdil faze po dru-
hém gradientu vyruz2i, a signal se tak obnovi. Naproti tomu jadra, ktera b¥hem této
doby difunduji, m¥ni svou pozici v magnetickém poli. Jejich rozdil faze se nevyru?i
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kv-li zm¥n¥né poloze a tedy jiné intenzit¥ gradientu. Dochazi k rozfazovani signalu,
co® vede ke sni®ni jeho intenzity. Prav¥ tato rozdilna odezva umo®-uje detekovat
miru difuze v r-znych £4stech tkan¥. Difuze je tedy pozorovana jako pokles intenzity
signalu.

Bezprost®edn¥ po druhém difuznim gradientu nasleduje samotny akviziEni mo-
dul. NejEast¥ji se pouliva echo-planarni zobrazeni (EPI), které umo®-uje velmi rych-
lou akvizici dat diky opakovanému spinani fazovych a frekven£nich gradient., které
generuji gradientni echa. Rychla akvizice je zdsadni, proto®e minimalizuje artefakty
zp-sobené makroskopickym pohybem, nap®. cévnimi pulzacemi. | p°esto akviziEni
mod EPI vede k tvorb¥ artefakt-, typickych pro DWI. Alternativn¥ je mo°né pouCit
I jiné sekvence, jako nap°ikladast spin-echg ale v praxi tyto metody nejsou tak
rozzi°ené.

Moderni varianty PGSE sekvenci obsahuji n¥kolik Gprav zaji?"ujicich lep2i kva-
litu obrazu a odstran¥ni ru2ivych jev-. Nap®iklad pro potlaEeni chemického posunu
signalu tukové tkan¥ se pouciva selektivni saturace tuku pomoci specialniho vyso-
kofrekven£niho pulzu. N¥kdy se také vyuCiva selektivni 9(ulz k excitaci pouze
vodnich proton-.

Pro potlateni artefakt- zp-sobenych vi®ivymi proudy nebo susceptibilitou, které
mohou zp-sobovat geometrické deformace obrazu, se pouCivaji dv¥ strategie: bun
tzv. dvojit¥ refokusovana PGSE sekvence, kde se p°ed obrazovou akvizici p°ida dal?i
18C pulz, nebo aplikace bipolarnich misto unipolarnich difuznich gradient-.

Typicky postup ziskani difuzn¥ va®enych obraz- probiha v n¥kolika fazich:

1. Ziskani b0 obrazu  Sekvence se nejprve spusti bez aplikace difuznich gra-
dient- (resp. s velmi malou intenzitou). Vysledkem je tzv. bO obraz, ktery
je T2-valeny a slou®i jako referen£ni snimek pro nasledné vypo£ty. V n¥kte-
rych p°ipadech, nap°®. p°i zobrazovani b°icha, se pou®iva tzv. b50 obraz, ktery
£aste£n¥ potlatuje signal z cév.

2. Akvizice DWI obraz- Nasledn¥ se sekvence opakuje s aktivnimi difuznimi
gradienty v r-znych sm¥rech a s r-znou intenzitou. Vysledkem jsou zdrojové
DWI obrazy, které zachycuji difuzi podél konkrétnich sm¥r-.

3. Konstrukce Trace DWI obrazu Kombinaci vice sm¥rov¥ senzitivnich
obraz- vznika tzv. trace DWI obraz, ktery se b¥°n¥ vyuCiva p°i klinické inter-
pretaci.

4. lypofet mapy zdanlivého difuzniho koe cientu (ADC) Na zaklad¥
b0 a DWI obraz- se pofita mapaapparent di usion coe cient , ktera umo°-
-uje kvanti kaci difuze v jednotlivych oblastech a pomaha odlizit abnormality
v trace obrazech. [6]

Dale Ize z vyslednych dat pomoci pokro£ilych postprocessingovych technik vy-

tvo°it rozzi°ené difuzni mapy (nap°®. traktogra €) nebo pokro£ilé difuzni modely.
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1.2.3 Vyznam b-hodnoty v DWI

Parametr b-hodnota (oznafovany jako difuzni vahovaci faktor) vyjad°uje miru sen-
zitivity zobrazovaci sekvence v-£i difuzi a zavisi na intenzit¥ a na£asovani pou®itych
gradient-. W22| b-hodnota znamena siln¥j2i difuzni efekt.

Matematicky se pokles MR signélu v d-sledku difuze popisuje jako:

S=5, e®P (1.7)

kde Sy je vychozi signal bez difuzniho va®eni) je difuzni koe cient abje
b-hodnota.

V b¥°nych sekvencich bez dodate£nych difuznich gradient- je vliv difuze na signal
zanedbatelny (obvykle pod 5 %). Pokud jsou ale gradienty aktivni, efekt se zesiluje
a difuze se stava hlavnim mechanismem kontrastu.

Difuzni koe cient D ma jednotku [mm?=s] a b-hodnota jednotku[s=mm?]. Ty-
pické hodnoty b se u modernich MR p°istroj- voli mezi 0 a 5000 s/m

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

Pojem b-hodnota pochazi z p-vodni prace Stejskala a Tannera z roku 1965, kde
popsali svou techniku pulznich gradient-. Na obr. 1.9 je schéma Stejskal-Tanner
PSGE sekvence s vyznafenymi parametry, ze kterych vychazi vztah pro vypofet
b-hodnoty:

— 2rR2 2 B
b= 2G 5 (1.8)

kde je gyromagneticky pom¥rG je amplituda gradientu, jeho trvania £a-
sovy interval mezi dv¥ma pulzy.

Z této rovnice vyplyva, °e zvy?eni amplitudy (G), prodlou®eni trvani gradientu
( ) nebo prodlou®eni intervalu mezi pulzy ( ) vede ke zvy2eni b-hodnoty.
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Optimalni volba b-hodnoty zavisi na mnoha faktorech, vEetn¥ sily magnetického
pole, po£tu pr-m¥rovanych signal-, anatomické oblasti a o£ekavané patologie.
Nap°iklad p°i zobrazovani mozku se b¥°n¥ pouCivaji b-hodnoty 0, 1000 a 3000 s/fnm
p°iEemP® vy22i hodnoty poskytuji siln¥j2i difuzni kontrast, ale zarove- zvy2uji 2um
a nachylnost k artefakt-m (nap°. mechanické vibrace). Na obr. 1.10 je p°iklad snimk-
mozku s b-hodnotami 0, 1000 a 3000. [6]

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

2.1 Diusion tensor imaging

Di usion tensor imaging (DTI) je technika DWI, ktera se vyuliva k mapovani

a kvanti kaci difuzniho pohybu molekul vody v tkanich, p°edevzim v mozku. V ner-
vové tkani, zejména v bilé hmot¥, je difuzni pohyb anisotropni, co® znamena, °e voda
bude s v¥t2i pravd¥podobnosti difundovat podél nervovych vliaken a mén¥ v kolmych
sm¥rech. DTl pomaha popsat tento pohyb matematickym modelem zvanym difuzni
tenzor, ktery charakterizuje difuzi ve t°ech dimenzich. Difuzni tenzor je matice,
jejimi® prvky jsou difuzni koe cienty v odpovidajicich sm¥rech. Ka°dy voxel DTI
obrazu tedy obsahuje tento difuzni tenzor.

Gra cky Ize tento model popsat pomoci elipsoidu (obr. 2.1), ktery reprezentuje
objem, v n¥m®° difuze probiha. Na osach tohoto elipsoidu se nachazi vlastni vek-
tory ( 1; 2; 3), které popisuiji difuzivitu v r-znych sm¥rech. Velikost t¥chto vektor-
udavaji vlastni £isla 1; 2; 3. Na nejdel2i ose elipsoidu se nachazi hlavni difuzni
vektor 1. Ten p°edstavuje sm¥r maximalni difuzivity. Dva vedlej?i vektory 2 a 3
popisuji difuzivitu ve sm¥rech kolmych na hlavni osu a na sebe navzajem. Z t¥chto
parametr- je pak mo°né vytvo°it parametrické mapy a ty pouCit pro dalzi analyzu.

Obr. 2.1: Reprezentace difuze jako elipsoidu [6]
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Nejd-leit¥j2im parametrem je frakEni anisotropie (fractional anisotropy FA),
ktera kvanti kuje miru anisotropie difuze. Lze ji vypo£itat podle nasledujiciho vzorce:

(1 2)2+( 2 3)2+( 3 1)?
2 (1+ 3+ 9

v
FA=t 2.1)

Dalzimi m¥°itelnymi parametry DTI jsou pr-m¥rna difuzivita (mean di usivity
MD), axiélni difuzivita (axial di usivity AD) a radialni difuzivita (radial di usivity
RD).

Pr-m¥rna difuzivita
Tento parametr udava pr-m¥rnou difuzivitu ve v2ech sm¥rech. Vzorec pro vypo£et

je nasleduijici:
1t 2% 3

MD = 3 (2.2)
Axialni difuzivita
Axialni difuzivita vyjad°uje difuzivitu podél hlavni osy vlaken.
AD = (2.3)

Radialni difuzivita

Radialni difuzivita popisuje difuzivitu kolmou na hlavni osu 1. Je vyjad°ena jako
pr-m¥r dvou vedlej?ich os:

+
RD = 22 3 (2.4)

Tyto skalarni parametry poskytuji informace o organizaci a integrit¥ tkani, zejména
v bilé hmot¥ mozkové. [6] [11] [13]

DTI se pou®iva k mapovani mozkovych drah pomoci traktogra e, ktera rekon-
struuje anatomické trajektorie nervovych vlaken. Umo°-uje studium traumatickych
poran¥ni mozku, mozkové mrtvice nebo neurodegenerativnich onemocn¥ni, jako je
roztrou2ena skler6za. Traktogra e je také uCiteEnd pro vyzkum vyvoje a plasticity
mozku, kdy sleduje zm¥ny struktury bilé hmoty b¥hem r-stu nebo pozkozeni. Dale
m-%e byt vyu©ita v chirurgické navigaci, kde pomaha minimalizovat riziko po2kozeni
d-leCitych nervovych drah.

Tato difuzni metoda je zakladni a také nejjednodu??i a ma tedy své nedostatky,
nap°iklad nedoka®e p°esn¥ modelovat oblasti, kde se vlakna k°i°i nebo v¥tvi. Je
také omezena nizkym prostorovym rozlizenim. K p°ekonani t¥chto problém- byly
navrleny pokro£ilej?i rekonstrukEni metody, které jsou popsany ni°. [10] [12]
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DTI-ALPS index

Glymfaticky systém je systém ur£eny k odvad¥ni rozpustnych odpadnich latek v mozku
a zahrnuje také pohyb mozkomi2niho moku okolo perivaskularniho prostoru. Tento
systém podporuje eliminaci rozpustnych protein- a metabolit- a také usnad-uje dis-
tribuci glukdzy, lipid-, aminokyselin a neuromoduléator-. V tomto systému dochazi

k vym¥n¥ mozkomi2niho moku a intersticialni tekutiny prost°ednictvim toku mozko-
mi2niho moku podél °idké brdzni matrix perivaskularnich prostor-. Tok mozkomiz-
niho moku ze subarachnoidalniho prostoru do hlubokého periarterialniho prostoru je
pohan¥n pulzujicim pohybem tepen, pomalym pohybem cév, respiraEnim pohybem
a tlakem mozkomi2niho moku. Po vym¥n¥ odtéka intersticialni tekutina z mozku
sm¥rem k cervikalnimu lymfatickému systému.

Tento proces byl nejprve studovan a popsan u zvi°at, proto®e pouita metoda za-
hrnovala podavani indikétor-, mimo jiné také kontrastni médium na bézi gadolinia.
Proto nebyla stanovena metoda k hodnoceni glymfatického systému u lidi.

DTI-ALPS index by mohl byt neinvazivni metodou, ktera bude vhodna k hodno-
ceni glymfatického systému. Pro hodnoceni glymfatického systému vyu®iva pohybu
vody v perivaskularnim prostoru, ktery je m¥°en pomoci DTI modelu. Na Grovni t¥la
postrannich mozkovych komor probihaji d°e-ové °ily kolmo ke st¥n¥ komory a peri-
vaskularni prostory probihaji ve stejném sm¥ru jako tyto °ily, tedy ve sm¥ru zprava
doleva (osa x). V této rovin¥ probihaji projekEni viakna ve sm¥ru hlava-nohy, p°e-
va‘n¥ v blizkosti postranni komory. Svazkysuperior longitudinal fasciculus(SLF),
které p°edstavuji asociaEni vlakna, probihaji ve sm¥ru p°edozadnim a nachazeji se
vn¥ projekEnich vlaken. Subkortikalni vidkna probihaji p°eva®n¥ ve sm¥ru zprava
doleva v podkorovych oblastech.

V tomto prostoru, lateraln¥ od postranni mozkové komory, byly identi kovany
t°i oblasti: projekEni, asociaEni a subkortikélni oblast, které je mo®°no vid¥t na obr.
2.2 vlevo. Na obr. 2.2 vpravo je mo°né vid¥t orientaci vlaken vzhledem k perivasku-
larnimu prostoru. Perivaskularni prostory probihaji kolmo k projekEnim vlakn-m
i k SLF. Toto uspo°adani perivaskularnich prostor a hlavnich nervovych vidken
v dané oblasti umo®-uje tém¥° nezavislou analyzu difuzivity ve sm¥ru perivasku-
larnich prostor, proto®e hlavni drdhy neprobihaji rovnob¥°n¥ s timto sm¥rem. [52]

Pokud nastane histologicka zm¥na ve sm¥ru zprava doleva (v ose x), projevi se
na projekEnich i asociaEnich vlaknech. Jestli°e je tedy takova zm¥na patrna u obou
typ- vlaken sou£asny¥, Ize s urf£itou mirou jistoty usuzovat, °e alespo— £4ste£n¥ souvisi
s patologii perivaskularnich prostor, a tedy s posti°enim glymfatického systému.

Jednim z indikator- Parkinsonovy choroby by pak mohla byt sni®ena funkce
glymfatického systému v oblasti perivaskularniho prostoru lateraln¥ ocbrpus cal-
losum K ur£eni aktivity glymfatického systému v dané oblasti byl vypo£itan ALPS
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Obr. 2.2: Perivaskularni prostor (vlevo), Schéma orientace vlaken vzhledem k peri-
vaskularnimu prostoru (vpravo) [52]

index jako pom¥r hodnot difuzivity podle nasledujiciho vzorce:

Dx: proj + Dx; assoc

ALPS= _ 2 [57

Dy: proj + Dz;assoc
2

kde Dx je hodnota difuzivity ve sm¥rux (ve sm¥ru axialnim), Dy je hodnota
ve sm¥ruy (kolmém na sm¥rx) a Dz je hodnota difuzivity ve sm¥ruz (kolmém na
oba dva p°edchozi sm¥ry). Hodnoty difuzivity pochazeji z konkrétnich oblasti, proto
jsou navic ozna£eny indexem oblasti.

2.2 High Angular Resolution Di usion Imaging

High Angular Resolution Di usion Imaging (HARDI) je pokro£ild metoda difuzni
MRI, ktera rozzi°uje mo°nosti metody DTI. Zatimco DTI p°edpoklada, °e difuze
vody v tkanich m-°e byt popsana jedinym hlavnim sm¥rem (hlavni osou tenzoru),
HARDI umo®-uje zkoumat slo®it¥j?i distribuci sm¥r- difuze v jednotlivych voxelech.
Tim je schopna Iépe charakterizovat oblasti mozku, kde se nervova vlakna k°i°i,
sbihaji nebo v¥tvi.

HARDI funguje na principu akvizice difuznich dat s vysokym uUhlovym rozlize-
nim, co® znamena, °e signaly difuze se m¥°i ve velkém po£tu r-znych sm¥r-, obvykle
ve tvaru sféry. V¥t2inou je tento po£et v °adu vy2ich desitek a° stovek. HARDI je
Vv principu tedy tém¥° toto°na s DTI, ale lizi se v akviziEnim procesu. Tato data
jsou poté zpracovana za U£elem odvozeni funkce zvané orientag£ni distribu£ni funkce
(ODF). ODF popisuje pravd¥podobnost distribuce sm¥r- difuze molekul vody ve
tkani, co® umoC-uje identi kovat vice hlavnich sm¥r- difuze v ramci jednoho vo-
xelu. Diky tomu m-°e HARDI rozli2ovat slo®itou vlaknovou architekturu, nap°®iklad
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v oblastech, kde se k°i° vice nervovych drah. Na obr. 2.3 je zobrazen model tka-o-
vych vladken a k n¥mu odpovidajici ODF, kde je vid¥t, °e nejv¥t2i pravd¥podobnost
difuze molekul vody je ve sm¥rech podél tka-ovych vlaken. Tento model je ovzem
pouze aproximaci, neposkytuje nap°iklad informace o tom, jestli je difuze volna nebo
omezena, co® ho £ini nevhodnym pro klinické pouCiti. [17]

Obr. 2.3: Gra cké zobrazeni orienta£ni distribu£ni funkce [19]

Jednim z hlavnich p°inos- HARDI je schopnost zlep?it p°esnost mapovani mozko-
vych drah pomoci traktogra e. To ma zasadni vyznam v neurov¥dach, vyzkumu
a aplikacich, jako je chirurgické planovani, nap®iklad p°i operacich nador- v blizkosti
d-leCitych nervovych drah. HARDI se rovn¥° pou®iva p°i studiu neurologickych po-
ruch, jako jsou roztrou2ena skler6za, mrtvice nebo neurodegenerativni onemocn¥ni,
kde m-°e poskytnout detailn¥j2i pohled na strukturalni zm¥ny v mozku.

Tato metoda vy®aduje del?i dobu skenovani a vy2i intenzitu difuznich gradi-
ent-, co® zvy2uje technické naroky na p°istrojové vybaveni a také naroky na paci-
enta. Rovn¥° generuje velké mnao°stvi dat, jejich® analyza je narof£na na vypo£etni
vykon. Navic, proto®e ODF neni p°imym fyzikalnim modelem, ale spi?e aproximaci
distribuce sm¥r-, je d-le®ité dbat na spravnou interpretaci vysledk:. [18]

2.3 Diusion Kurtosis Imaging

Di usion Kurtosis Imaging (DKI) je roz?i°eni metody DTI. DTl metoda po£ita

s Gaussovskym rozlo®enim difuze ve tkani, tedy se symetrickou a homogenni difuzi.
To ovZem ne Upln¥ p°esn¥ odpovida realit¥. DKI je metoda, ktera bere v Gvahu
nelinearni vlastnosti difuzniho pohybu molekul vody v biologickych tkanich. Zjed-
nodu2en¥ lze °ici, °@ DKI modeluje odchylky od idealniho chovani molekul vody.
Tyto odchylky mohou poskytovat d-leité informace o mikrostruktu®e tkani.
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DKI kvanti kuje difuzni kurtézu, co® je statisticka velifina popisujici odchylku
od normalniho (Gaussova) rozd¥leni difuznich koe cient-. V biologickych tkanich
je difuze £asto omezena bun¥£nymi membranami, organelami nebo extracelularnimi
strukturami, co® vede ke zvy2eni kurtdzy. W22 hodnoty kurtdzy nazna£uji slo®it¥j2i
mikrostrukturu nebo V¥t2i heterogenitu v prost°edi, ve kterém se molekuly vody
pohybuji. Kurtéza se znafi bezrozm¥rnym parametrei. Z de nice seK = 0 pro
Gaussovo rozlo®eni. To odpovida difuzi v £istych tekutinach. Rozlo®eni difuznich
koe cient:, ktera jsou 2pifat¥j2i , maji typicky pozitivni kurtézu (tedy K > 0),
jako je znazorn¥no na obr. 2.4. Toto rozlo®eni p°esn¥ji odpovida difuzi ve tkani. [12]
[31] [6]

Obr. 2.4: Gaussovskeé rozlo®eni vs. rozlo®eni odpovidajici pozitivni kurtdze [6]

Podobn¥ jako u DTI, i u DKI Ize m¥°it r-zné parametry. Nap°iklad pr-m¥rna
kurtdza (mean kurtosis MK), axialni kurtéza (axial kurtosis AK) a radialni
kurtéza (radial kurtosis RK). Pr-m¥rna kurtéza udava pr-m¥rnou odchylku od
gaussovského chovani ve v2ech sm¥rech, axialni kurtdza pak ve sm¥ru podél hlavni
osy vlaken a radialni kurtoza m¥°i odchylky v kolmych sm¥rech. Tyto parametry
poskytuji dodate£né informace o mikrostruktu°e tkani nad ramec toho, co umo°®-uje
DTI. [13] [14]
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DKI se uplat-uje zejména ve vyzkumu mozku, kde pomaha studovat jemn¥j2i
zm¥ny ve struktu®°e 2edé a bilé hmoty. Studie také naznafuji, °e ztrata neuron-
m-%e vést ke sni®eni hodnot kurtdéze. Pomoci DKI pak Ize studovat vliv neurode-
generativnich onemocn¥ni, jako jsou Alzheimerova nebo Parkinsonova choroba, na
difuzi. Také se tato metoda vyuCiva ke studiu epilepsie a bipolarni poruchy. Krom¥
vyzkumu mozku se metoda DKI uplat-uje p°i hodnoceni tumor- a v diagnostice po-
2kozeni jater nebo ledvin, kde mohou byt anizotropie a nelinearity difuze obzvla2t¥
vyrazné. [29] [30] [32]

2.4 Q-ball imaging

Metoda Q-ball imaging (QBI) je Uzce spjata s metodou HARDI. Podobn¥ jako DKI
nebo HARDI je zam¥°ena na zlep2eni charakteristiky mikrostruktury nervovych vla-
ken, ktera se k°i°, sbihaji nebo rozchazeji. Na rozdil od metod DTI nebo DKI se
u Q-ball imaging nevyu®iva p°edpokladu rozlo®eni difuzniho procesu, jako je nap°®i-
klad Gaussovo rozlo®eni vyu®ivané u DTI.

QBI spo£iva ve vypo£tu modelu difuze zvaného Q-ball na zaklad¥ dat nam¥°e-
nych metodou HARDI a nasledn¥ odhadu ODF. Data nam¥°ena metodou HARDI
jsou reprezentovana v tzv. g-prostoru. Q-prostor je eukleidovsky prostor de novany
pomoci parametr- gradientniho pole MRI. Konkrétn¥ se jedné o parametry q, které
odpovidaji surovym hodnotam signélu po aplikaci difuznich gradient-. Proto®e di-
fuze podél sm¥ru gradientu vede ke ztrat¥ signalu, budou hodnoty signalu ve sm¥ru
nervovych viaken menzi ne® v jinych sm¥rech.

Pro samotnou rekonstrukci se vyu®iva Funk-Radonova transformace (FRT), také
zndma pod pojmem sférickd Radonova transformace. Rekonstrukce FRT v pod-
stat¥ nastavi ka°dy bod na sfé°e Q-ball proporcionaln¥ k hodnotdm signélu na
rovniku , ktery p°islu2i danému bodu. Nap°iklad severni pol Q-ball je roven
sou£tu hodnot signalu po horizontalnim obvodu ( rovniku ) v g-prostoru. Po rekon-
strukci v2ech bod- na Q-ball je model p°imou reprezentaci difuze v daném objemu.
Je tedy mo°né odvodit orientaci nervovych vlaken (ODF) v mistech k°i%eni, ale
pouze nep°imo. Ka°dy voxel potom obsahuje jeden Q-ball, co® je vid¥t na obr. 2.5.

Protoe je ka°dy bod na Q-ball rekonstruovany z mnoha hodnot signalu, je tato
metoda odoln& v-£i 2umu. Ov2em ze stejného d-vodu je Q-ball um¥le vyhlazeny
a zv¥t2eny. Nasledkem toho je, °e kdy® se nervova vlakna k°i°f pod malym Ghlem,
m-e byt tento model mén¥ p°esny. | p°esto je v2ak tato metoda vylep2enim z hle-
diska mapovani mozku pomoci traktogra e. [21] [22]
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Obr. 2.5: P°iklad Q-balls [23]

2.5 Generalized Q-sampling Imaging

Generalized Q-sampling Imaging (GQI) je metoda difuzni magnetické rezonance,
ktera se zam¥°uje na rekonstrukci orientaci viaken v mozkove tkani, a tedy na odhadu
ODF. Tato technika p°edstavuje roz2i°eni metod zalo®enych na analyze dat

Z g-prostoru, jako je nap°iklad QBI.

GOQI nevyu®iva p°imy model pro popis difuze (jako je nap°iklad tenzor nebo
kurtoza), ale misto toho extrahuje informace p°imo z m¥°enych dat v g-prostoru
pro vypo£et spinové distribu£ni funkce (Spin distribution function - SDF). SDF je
také rovna difuzni ODF vynasobené spinovou hustotou. GQI odhaduje SDF p°imo
na zaklad¥ va°eného integralu signalu ve sfé°e g-prostoru. Toto zjednodu2uje proces
rekonstrukce, proto®e metoda nevy°aduje p°echod mezi redlnym prostorem
a g-prostorem pomoci FRT, jako je tomu u QBI.

Samotny vypo£et spofiva v aplikaci vahové funkce, kterd umo®-uje propojeni
mezi nam¥°enym difuznim signalem a SDF. Vahy jsou voleny tak, aby re ektovaly
fyziologické vlastnosti difuze.

Hlavni vyhodou GQI je schopnost p°esn¥ji rekonstruovat sloité viaknové struk-
tury v oblastech, kde klasické metody jako DTI nebo QBI selhavaji. Zarove- metoda
nevyu®iva sloCité transformace nebo aproximace, jako je tomu u QBI. To sni®uje vy-
pof£etni ndrof£nost a vysledky jsou diky tomu biologicky p°esn¥ji interpretovatelné.
Metoda GQI je také nezavisld na konkrétnim sb¥ru dat a je mo°né ji vyu°it p°i
r-znych zp-sobech akvizice dat v g-prostoru. [25]
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2.6 Constrained Spherical Deconvolution

Constrained Spherical Deconvolution (CSD) je metoda pouCivana k odhadu distri-
buce orientaci vldken (Fiber Orientation Distribution FOD) bilé hmoty mozkové.
Je to op¥t roz2i°eni metody DTI, kterd nepodporuje r-zné orientace vldken v ramci
jednoho voxelu. Je to jedna z nepopularn¥j2ich metod k extrakci FOD v °ivé tkani
za U£elem dal?i analyzy, jako je nap°iklad traktogra e nebo Fixel-based analysis.
'iroce pouCivany zp-sob pro odhad FOD je metoda sférické dekonvoluce (SD),
kterda odhaduje FOD v ka°dém voxelu nehled¥ na po£et r-znych vldken v n¥m ob-
salenych. Sféricka dekonvoluce p°edpoklada, °e difuzni signal v jednom voxelu, p°i
snimani ve vice sm¥rech s pou®itim jedné b-hodnoty (single-shell), m-°e byt repre-
zentovan jako sféricka dekonvoluce funkce odezvy bilé hmoty a FOD. Funkce odezvy
bilé hmoty je difuzni signal jednoho koherentn¥ orientovaného svazku vlaken. Pokud
je tato funkce zndma, je mo°né pomoci dekonvoluce signélu a funkce odezvy odvodit
FOD. Na obr. 2.6 je vyobrazeno schéma, které znazor-uje princip sférické dekon-
voluce. Pomoci konvoluce je mo°né z FOD a funkce odezvy rekonstruovat danou
tkd—. Naopak z nam¥°eného signalu a funkce odezvy je mo°né pomoci dekonvoluce
vytvo°it odhad FOD.

Obr. 2.6: llustrace sférické (de)konvoluce: fODF -ber orientation distribution
function, R - funkce odezvy, S - pozorovany signal [38]

| kdy°® SD je schopna poskytnout kvalitni odhad FOD v £isté bilé hmot¥, ve
voxelech obsahujicich jiné typy tkani vytva®i nespolehlivy, za?2um¥ny odhad orientace
vlaken. 'um vnese do rekonstruovaného FOD velké fale2né negativni laloky, co® je
z fyzikélniho hlediska nerealné (vidkno nem-°e mit zapornou orientaci). Zavedeni
omezeni na p°itomnost t¥chto negativnich hodnot v FOD je vhodnym °e2enim tohoto
problému. Vysledkem pouCiti CSD je tedy odstran¥ni t¥chto negativnich hodnot, co®
zarove- odstrani vysokofrekven£ni 2um, ktery p°itomnost t¥chto hodnot zp-sobuje.

Celkov¥ je tedy tato hodnota robustni v-£i 2umu a zvlada Iépe reprezentovat ob-
lasti, kde se vyskytuji nervova vlakna s r-znou orientaci. Nevyhodou je pak mo°nost
vyuCiti metody pouze pro oblasti bilé hmoty, ale ji° existuji metody, jako nap°iklad
multi-tka—~ova CSD, které tento problém °ezi. [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, kter& byla navreena pro mapovani morfologie neurit-1. Umo®-uje p°esn¥j2i

popis mikrostruktury bilé a 2edé hmoty mozkové oproti DTI modelu.

Zakladni model NODDI spo£iva v rozd¥leni signalu na t°i kompartmenty. Na obr.
2.7 je gra cké znazorn¥ni modelu NODDI a jeho porovnani s modelem DTI/DKI.
Dva tka—ové kompartmenty zahrnuji signal z intracelularniho prostoru (uvnit® neu-
rit-) zndzorn¥ného na obr. 2.7 s oznafenimintra-neurite a Extra-neurite , kde
je difuze omezena bun¥£nymi membranami. T°eti kompartment sestava z extrace-
lularniho prostoru (vn¥ neurit:) zndzorn¥ného na obr. 2.7 jako FW (Free-water),
kde je difuze jen £4steEn¥ omezena membranami neurit-. Proto je mo°né modelo-
vat extracelularni difuzi jednoduchym (Gaussovskym) anizotropnim modelem. T°eti
kompartment obsahuje signal z mozkomi2niho moku (cerebrospinal uid CSF), kde
je difuze volna (isotropickd). Tyto kompartmenty Ize modelovat samostatn¥. Ovzem
hlavni vyhoda modelu je, °e oba tkd-ové kompartmenty zachycuji rozptyl difuze.
Tato skute£nost umo®-uje m¥°it parametry z tohoto modelu.

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

Jednim z parametr- je Neurite Density Index (NDI). Tento index kvanti kuje
hustotu neurit- v ramci voxelu, co® poskytuje informace o mno°stvi axon- nebo
dendrit-. Vy22i NDI je spojeno s Vv¥t2i hustotou nervovych vilaken. Dal2im parame-
trem je podil volné vody (Free Water Fraction). Tento parametr udava podil volné
vody ve voxelu, co® je d-le®ité nap°iklad p°i studiu mozkovych oblasti obsahujicich
CSF nebo p°i studiu zan¥tlivych proces-. Dale je mo°né ziskat Orientation Disper-
sion Index (ODI). Tento index popisuje variabilitu orientace neurit-. Nizké ODI

INeurit je kolektivni nazev pro dendrity a axony.
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znaf£i vysoce uspo’adané neurity (nap°. v corpus callosum), zatimco vysoké ODI
naznafuje jejich neuspo®adanost (nap°®. v 2edé hmot¥).

Dalzim krokem je akvizice dat vhodnych pro NODDI model. Ta spo£iva v sek-
venci, ktera je rozd¥lena na dv¥ slupky (two-shell). To znamen@, °e se data m¥°i
se dv¥ma r-znymi b-hodnotami. Tato akvizice je pom¥rn¥ £asov¥ naro£n4a, a proto
se vyvinuly dal?i zp-soby akviziEniho protokolu. Mo°nosti akvizice dat se nadéale
zlep2uji, nap®iklad s vyu®itim viceslupkového (multi-shell) skenovani vicepasmov¥
je mo°né sniit akviziEni £as na 10 a° 15 minut, co® je vhodné i pro klinickou praxi.

Tato metoda ma v2ak také své nevyhody. VWPaduje speci cké nastaveni akvizice,
které je vypofetn¥ naro£né a vysledky mohou byt ovlivn¥ny 2umem, volbou para-
metr- modelu nebo heterogenitou tkani. P°esto je NODDI praktickym nastrojem
pro pokro£ilou analyzu mikrostruktury mozku, proto®e nabizi biologicky interpreto-
vatelné metriky. [26] [27] [28]

2.8 Constant Solid Angle ODF

Constant Solid Angle Orientation Distribution Function (CSA-ODF) vylep2uje me-
todu vypo£tu ODF pomoci QBI. Standardni vypofet ODF z Q-ball dat vyuCiva
lineérni radialni projekci. Zarove- v2ak zanedbava zm¥ny objemového prvku podél
ka°dého sm¥ru. To ma za nasledek kulovité rozlo®eni, které se lizi od skute£nych
ODF. Model tak neni ani normalizovany, ani tak ostry. Obvykle je vy°adovano do-
date£né zpracovani, jako je nap°iklad um¥lé ost°eni. Technika CSA, ktera zohledn¥-
nim faktoru konstantniho prostorového uhlu pouCiva matematicky spravnou de nici
ODF, vede k bezrozm¥rnému a normalizovanému vyrazu ODF.

Proces vypo£tu zafina podobn¥ jako u QBI nam¥°enim dat metodou HARDI.
Nasleduje vypofet ODF na zaklad¥ nam¥°enych difuznich signal-. QBI p°istup by
vyPadoval integraci difuzniho signalu na povrchu koule, co® je vypofetn¥ naro£né
a citlivé na 2um. CSA tento problém obchazi tim, °e aproximuje difuzni signal po-
moci sférickych harmonickych a odvozuje ODF p°imo ve sférickém prostoru. Sférické
harmonické jsou matematické funkce de nované na povrchu koule, které umo°®-uji
reprezentovat signal na sfé°e jako kombinaci funkci r-znych frekvenci. Hlavni domé-
nou metody je normalizace na konstantni prostorovy Uhel. Tato normalizace zaji?-
“uje, e orienta£ni distribuce z-stdva konzistentni bez ohledu na variace v akvizici
dat nebo 2umu.

Vysledna ODF je velmi podobna funkci ziskané s pomoci metody QBI, ale oproti
ni je robustn¥j?i v-£i 2umu a netrpi tolik na velikostni zkresleni modelu. [33]
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2.9 Sparse Fascicle Model

Sparse Fascicle Model (SFM) slou®i k odhadu mikrostruktury vidken bilé hmoty
mozku. Cilem SFM je poskytnout p°esn¥j2i a biologicky realisticky popis orientace
vlaken a jejich vlastnosti. Model se zam¥°uje na °idkost ( sparseness ) vldken, co°
znamena, °e ve V¥t2in¥ voxel- existuje jen n¥kolik dominantnich orientaci vlaken,
a tyto orientace jsou urfeny p°imo z dat.

SFM pracuje s p°edpokladem, °e ka°dy voxel se sklada ze dvou kompartment..
Prvni kompartment zahrnuje oblasti neorientované tkan¥, kde je difuze isotropni
a signal je konstantni b¥hem v2ech m¥°eni. Druhy kompartment obsahuje oblasti ori-
entovanych svazk- r-znych objem:-, kde je ka°dy svazek reprezentovan anizotropni
difuzi. Vysledny signél je pak modelovan jako suma signal- z t¥chto kompartment..

Princip °idkosti je pak implementovan ve vypo£tu vysledného signalu tak, °e
difuzivita r-znych vlaken je zati°ena ur£itou vahou. Obvykle je p°isp¥vek difuzivity
ve sm¥ru vlakna 3-5 krat v¥t?i, ne® p°isp¥vek difuzivity ve sm¥ru kolmém na dané
vlakno. P°isp¥vek kompartmentu s isotropni difuzi je pak pr-m¥rna hodnota signalu
v t¥chto oblastech.

Penalizace p°ebyteEnych orientaci vlaken zaji2'uje, aby byl vysledny model co
nejjednodu??i a biologicky relevantni. Diky °idkosti je SFM odoln¥j?i v-£i 2umu ne°
n¥které jiné metody, proto®e mén¥ pravd¥podobné orientace vidken jsou automaticky
potlaEeny. To zvy2uje kvalitu vysledk-, zejména v oblastech s komplexni strukturou
vlaken. V porovnéani s metodami jako je nap°iklad Q-ball umo®-uje tato metoda
rychlej?i a p°esn¥ji analyzu komplexni mikrostruktury mozkové tkan¥. [34]
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3 Software pro implementaci pokro£ilych di-
fuznich metod

3.1 FSL

FMRIB Software Library, zkrdcen¥ FSL, je knihovna nastroj- pro p°edzpracovani

a naslednou analyzu MRI dat. Obsahuje nastroje pro zpracovani strukturalnich,
funkEnich i difuznich MRI dat. Mimo jiné obsahuje nastroj pro zpracovani zakladniho
DTl modelu. Umo®-uje data také vizualizovat v gra ckém uCivatelském prost°edi

a provad¥t operace, jako nap°iklad registrace nebo segmentace. Zarove- je také
soufasti dal?ich nastroj- pro zpracovani MRI dat. [39] [40] [41]

3.2 MRtrix3

Pro zpracovani DWI dat existuje °ada softwarovych nastroj-, které se lizi v dostup-

nosti nebo t°eba univerzalnosti. Jednim z nich je software MRtrix3, ktery nabizi
°adu nastroj- pro zpracovani obrazu, analyzu a vizualizaci. MRtrix3 dokae pra-
covat s tém¥° jakymkoli formatem dat (nap°®. DICOM nebo NIfTI), a proto neni

t°eba mit r-zné funkce a p°ikazy pro r-zné formaty. Zarove- pracuje se svym vlast-
nim formatem *.mif, ktery umo®-uje ukladat metadata nezbytna ke zpracovani dat.
V MRtrix3 Ize implementovat ve2keré kroky p°edzpracovani nam¥°enych dat i zpra-
covani vyslednych obraz- a jejich vizualizace.

Dal?i vyhodou MRtrix3 je samotny *.mif format. HlaviEka ka°dého souboru toti®
obsahuje informace o dimenzi, b-hodnoty, b-vektory a £asové oznafeni akvizice jed-
notlivych °ez-. Déle obsahuje historii p°ikaz-, ktera uklada informace o akvizici,
konverzi a o vypo£tech b¥hem zpracovani. To je d-le°ité hlavn¥ b¥hem nelinearni
transformace, p°i které je nutné transformovat b-vektor spolef£n¥ s daty.

Pomoci nastroje MRtrix3 lze implementovat vice pokro£ilych difuznich metod.
Lze implementovat nap°iklad metody DTI nebo DKI a vypo£et parametrickych map
Z t¥chto model-. Déle je mo®°né konstruovat FOD pomoci sférické dekonvoluce (SD)
a jeji pokro£ilej?i alternativy CSD. Nastroj obsahuje mno®stvi dal2ich metod pro
strukturalni analyzu a transformaci dat.

MRtrix3 je dostupny jako freeware a je to jeden z nejvysp¥lej2ich soubor- na-
stroj- pro zpracovani difuznich MRI dat s dobrou uCivatelskou podporou. [42]
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3.3 DIPY

Di usion Imaging in Python (DIPY) je knihovna Pythonu, ktera obsahuje °adu
metod zpracovani, rekonstrukce, vizualizace a statistické analyzy difuznich dat.

Pomoci knihovny DIPY je mo°né implementovat °adu difuznich metod a model-.
Mezi n¥ pat°i nap°iklad DTI, DKI, CSD, CSA, GQI nebo SFM. Umo°-uje také
tvorbu traktogra e z vy?e zmin¥nych metod. DIPY zarove- nabizi mo°nost tato
data vizualizovat. Jednou z nevyhod této knihovny je nemo®nost tvorby jediného
souboru, ktery by obsahoval v2echna pot°ebna metadata. Kv-li tomu je pak nutné
p°i nelinearni transformaci dat transformovat i p°islu2né b-vektory zvla?".

Jako nastroj je DIPY uCite£ny pro svou 2irokou nabidku r-znych model- rekon-
strukce difuznich dat. Také je to bezplatny software s po£etnou komunitou uCivatel-
a dobrou u®ivatelskou podporou. [48]

3.4 NODDI MATLAB toolbox

V roce 2012 Gary Hui Zhang, PhD., navrhl metodu NODDI a pozd¥ji i software
NODDI MATLAB toolbox pro jeji implementaci. Je to nastroj navreeny speci cky
ke zpracovani difuznich dat metodou NODDI. Tento nastroj podporuje data pouze
ve forméatu NIfTI a vyuCiva také externi knihovny, jako je FSL, ke konverzi pot°eb-
nych dat do formatu odpovidajiciho protokolu NODDI. V pr-b¥hu poslednich let
se tento nastroj dofkal mnoha vylep2eni a novych metod, které pomahaji p°i studiu
mikrostruktury tkan¥. [49]

3.5 DSI Studio

DSI Studio je software urfeny k traktogra i, ktery pomaha mapovat nervové spoje
v mozku ve spojeni s neuropsychologickymi poruchami. Je to nastroj pro implemen-
taci n¥kolika metod difuzni MRI, vEetn¥ DTI, GQI, nebo difuzni MRI konektometrie,
ktera se vyu®iva k tvorb¥ konektomu. Podobn¥ jako ostatni softwarové nastroje vy-
uiva k p°edzpracovani dat knihovnu FSL. Také je mo®né importovat a exportovat
data do jinych nastroj-, jako jsou nap°iklad MRtrix3 nebo MATLAB. [50]
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4 Analyza dat pro neurologickeé studie

Data pouCitd pro zpracovani ve studiich zmi-ovanych v této praci byla nam¥°ena
pomoci celot¥lového MR skeneru Siemens MRI 3T Scanner MAGNETOM Prisma
s pouCitim hlavokrEni 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 vypo£et ALPS indexu

Prvni analyza difuznich dat byla provedena pro studii s nAzvemMRI biomarkers
of Parkinson's disease in glymphatic systemTato studie je vedena na pracoviti
MAFIL CEITEC Masarykovy univerzity v Brn¥ pod zaztitou projektu NPO (Na-
rodni program obnovy -National Recovery Plar) ve spolupraci s Fakultni nemocnici
U sv. Anny. Hlavnim °e?itelem projektu na Masarykov¥ univerzit¥ je prof. MUDr.
Irena Rektorova, Ph.D. Investorem tohoto projektu je Ministerstvo 2kolstvi, mla-
de®e a t¥lovychovy. Vyzkum je nancovan z projektu LX22NPO5107. Obdobi °e2eni
projektu: 7/2022 - 12/2025.

Studie se zabyva mapovanim potencialnich biomarker- Parkinsonovy choroby
v glymfatickém systému mozku. Pomoci t¥chto biomarker- by mohla byt I1épe po-
chopena p°ifina vzniku tohoto onemocn¥ni a jeho dopad na fyziologii mozku. Pro
prvotni £ast studie byla nam¥°ena data u 74 pacient- s v¥kovym pr-m¥rem 65 let.
Z toho bylo 43 zdravych pacient- a 31 pacient- trpicich Parkinsonovou chorobou.
Pro akvizici bylo pou®ito 5 r-znych metod MRI a do studie bylo zahrnuto 5 po-
tencialnich biomarker-. AkviziEni metody zahrnovaly pCASL pseudo-Continuous
Arterial Spin Labelling), rs fMRI (resting state functional-MRI), MREG fMRI ( MR
encephalography functional MR), DWI a T2* mapy.

Z dat difuzni MRI byl vypo£itan a zahrnut do studie tzv. ALPS index. Data byla
nam¥°ena s nasledujicimi parametry: velikost voxelu 1,5 x 1,5 x 1,5 mm, b-hodnoty
[0, 500, 1000, 1750, 2500 s/mi} 133 difuznich sm¥r-, repetiEni £as 3374 ms a echo
£as 73,6 ms.

P°edzpracovani

Data byla zpracovana pomoci knihovny néastroj- MRtrix3. Prvnim krokem bylo
zkompletovani datasetu a vytvo°eni *.mif soubor- pro nasledné zpracovani pomoci
p°ikazu mrconvert (viz. elektronickéa p°iloha Konverze do mif formatu.sh ). Sou-
bory *.mif byly vytvo°eny ze soubor- NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology
Initiative - Iniciativa pro Informa£ni technologie v oblasti neurozobrazovani), které
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obsahuji obrazova data, ze soubor- b-hodnot, p°islu2nych b-vektor- a ze soubor-
metadat zahrnujicich speci kace dané difuzni sekvence. Ke ka°dému subjektu p°i-
slu?i dva soubory datoveého typu *.mif. Prvni z nich obsahuje data nam¥°ena s fazo-
vym kdédovanim ve sm¥ruanterior-posterior (AP) a druhy obsahuje data nam¥°ena
s opaEnym sm¥rem fazového kddovani, teggpsterior-anterior (PA).

Dal?im krokem zpracovani dat bylo p°edzpracovani, které zahrnovalo potlateni
2umu a odstran¥ni Gibbsovych artefakt-. PotlaEeni 2umu bylo provedeno pomoci
p°ikazu dwidenoises nastavenim-noise které vytvo°i soubor s odstran¥nym 2u-
mem. Odstran¥ni Gibbsovych artefakt- bylo provedeno pomoci p°ikazordegibbs
S nastavenimraxes které slou®i k zade novani akvizi£ni roviny. Tyto kroky je nutné
provest zvla?” na datech AP a PA, proto®e se musi provést p°ed jakoukoliv korekci
pohybu. Zarove- je nutné provést odstran¥ni Gibbsovych artefakt- a® po potla-
£eni 2umu, aby se nenaruZila struktura 2umu. V dalZim kroku se soubory AP a PA
spoji do jednoho a nasleduji pohybové korekce a potlateni nehomogenity magnetic-
kého pole. Mezi tyto korekce pat®i odstran¥ni artefakt- zp-sobenych susceptibilitou
a odstran¥ni artefakt- zp-sobenych vi°ivymi proudy. Tyto korekce byly provedeny
pomoci funkcedwi spreproc, ktera vy°aduje p°esné nastaveni.

Pomoci -pe_dir je nutné zade novat sm¥r fazoveho koédovani. Déle je nutné
de novat, jakym zp-sobem byla data nam¥°ena (jestli maji v2echny objemy data
s opaEnym sm¥rem fazového kodovani, nebo nap®iklad jestli byla nam¥°ena plna AP
data a pouze b0 data s fazovym kédovanim PA). K tomuto nastaveni sloutipe.

P°ikaz dwi spreproc v sob¥ obsahuje dva nastroje, které se pou®iji po sob¥.
Prvnim z nich je topup z knihovny FSL [51], ktery je mo°né nastavit pomock
topup_options. Podrobné nastaveni tohoto nastroje je mo°né najit v elektronické
p°iloze v souboru nastaveni_topup.topup_log . Druhym nastrojem je FSL eddy
ktery byl nastaven pomoci p°ikazueddy_optionstak, aby nastroj spravn¥ pracoval
se vstupnimi daty. Nastroj eddy byl nastaven s pouCitim nasledujicich parametr-:
-slm - second level modelspeci kuje matematickou formu, jak difuzni gradienty
zp-sobuji eddy vi°ivé proudy; -repol - nahrazeni outlier °ez- (outlier - odchylka
od ostatnich °ez:); -cnr_maps - vypofet map CNR;-mporder - pofet bazovych
funkci, které ur£uji miru volnosti pro modelovani pohybu °ez- v ramci objemu (tato
hodnota by m¥la byt v rozmezi od N/4 do N/2, kde N je pofet excitaci v jed-
nom objemu); -ol_nstd - pofet sm¥rodatnych odchylek, ktery slou®i jako hranice
pro urfovani outlier °ez-; -ol_ec - nastaveni outlier klasi kace podle chyby typu 1,
nebo 2 (chyba 2. typu = fale2n¥ negativni ); -data_is_shelled - nastaveni, které
vypne zjiz’ovani, jestli jsou data nam¥°ena v tzvshells (slupk&ch/vrstvach), tedy
zda jsou v2echny objemy nam¥°ené s urf£itou b-hodnotou. Déle bylo pouCito nasta-
veni -eddyqc_all které vygeneruje slo°ku se soubory sloulici k hodnoceni kvality
zpracovanych dat. Tyto soubory zahrnuji snimky pr-m¥rného signalu signalu pro
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jednotlivé b-hodnoty, CNR mapy a PDF soubor s informacemi o korekcich (nap°®. o
pohybu subjektu v ramci objemu, o pohybu mezi objemy, po£et outlier °ez-, atd.).
V elektronické p°iloze je p°ilo®en p°iklad soubor QC.pdf [43] [44] [45] [46] [47]

Poslednim krokem p°edzpracovani je tzv. Bias- eld correction , co® je korekce
nehomogenit pole, které nevznikaji vlivem anatomie a pohybu subjektu. Tato ko-
rekce se £aste£n¥ °e?i u® v ramci skenovani, kdy skener potlatuje nehomogenitu p°i-
jimaci civky. Proto®e ale mohou nehomogenity vznikat r-znymi zp-soby, je vhodné
provést tento krok i b¥hem zpracovani dat. Korekce byla provedena pomoci funkce
dwibiascorrect Podrobné nastaveni p°edzpracovani dat Ize najit v elektronické p°i-
loze P°edzpracovani dat.sh .

Po ka°dém kroku je vhodné proveést vizualni kontrolu dat, proto®e pokud byla
data zati°ena artefakty, které nebyly odstran¥ny b¥hem p°edzpracovani, musela byt
data zpracovana znovu s upravenymi parametry korekEnich nastroj-. Tomu tak bylo
nap®iklad u tvorby masek p°i zpracovani dat ve studii Multimodalni p°istup k chi-
rurgii epilepsie vedouci k bezzachvatovému vysledku

V n¥kterych p°ipadech korekce selhavaji v procesu slice-to-volume korekce. To
m-°e nastat nap°iklad v d-sledku p°iliz2 velkého pohybu subjektu, ktery ji° algorit-
mus neni schopen potlait, nebo pokud je extern¥ zasaeno do nastaveni m¥°iciho
protokolu. Tyto artefakty vznikaji p°i skenovani. sezy jsou skenovany takovym zp--
sobem, e se nejprve nam¥°i v2echny liché °ezy a potom v2echny sudé °ezy (nebo
naopak). Pokud b¥hem m¥°eni nastane pohyb subjektu, budou °ezy mirn¥ posunuté
od sebe a vznikaji artefakty v podob¥ prou®k- na obr. 4.1.

Obr. 4.1: Artefakty po p°edzpracovani

V n¥kterych p°ipadech se také m-%e stat, °e nastropddy vyhodnoti eddy vi°ivé
proudy jako pohyb a nespravn¥ provede korekci. To nastava v d-sledku chyby v
souboru £asovani °ez-, ktery vstupuje do funkceddy Tento soubor je nezbytny
ke spravnému fungovaneddy V p°ipad¥ vicepasmového skenovani je nutné v¥d¥t,
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které °ezy byly skenovany soufasn¥ (nap°. v p°ipad¥ 3-pasmového skenovani by byly
v jeden moment nam¥°eny °ezy 0, 20, 40). Soubor s po°adim °ezeddy generuje
automaticky z hlaviEky DWI dat. Pokud ov2em nastala nap°iklad chyba ve vypo£tu
£asovani °ez- z DICOM hlavi£ky, je nutné tento soubor vytvo°it ruEn¥ ze surovych
nam¥°enych dat a podat ho funkci ve formatu *.txt pomoci p°ikazueddy _slspec

Vypo£et difuzniho modelu DTI a ALPS indexu

Pro vypofet metody DTI byla pou®ita knihovna nastroj- FSL. Z difuznich dat mu-
sely byt nejprve extrahovany pouze objemy s b-hodnotami do 1000 s/mnproto®e
model nedosahuje pot°ebné kvality pro vysoké b-hodnoty a zarove- algoritmus ne-
funguje dob°e promulti-shell data (data, kde se nachazi objemy nam¥°ené s r-znymi
b-hodnotami). Extrakce byla provedena pomoci funkcdwiextract s parametrem-
shell diky kterému je mo°né vybrat dané b-hodnoty a extrahovat vZechny objemy
nam¥°ené s t¥mito b-hodnotami (viz elektronicka p°iloha Extrakce b0 b1000.sh ).

Poté byly vytvo°eny mozkové masky, tedy obrysy mozku bez okolniho prost°edi
a jinych m¥kkych tkani (nap°. o£i). Diky tomu se vypo£et provede £ist¥ v mozkové
tkani a zabrani se znehodnoceni vypo£tu vlivem vn¥j2ich artefakt-. Masky byly vy-
tvo°eny pomoci nastrojeBET2 z knihovny FSL. Nejprve bylo nutné konvertovat
data do formétu *.nii pomoci funkcemrconvert a poté pomoci p°ikazibet2 extra-
hovat mozek bez okolni tkan¥. U nastroj8ET2 byl nastaven parametr-m, ktery
generuje binarni masku, a parametrt, ktery urfuje prah jasu, podle n¥j° se voxely
extrahuji. Podrobné nastaveni funkce je ve skriptu v elektronické p°iloze Tvorba
masky.sh .

Nasledn¥ byla vypo£itdna DTI data z DWI dat s vyu®itim vy2e zmin¥nych ma-
sek. DTI model byl vypo£itan pomoci funkcalwi2tensor s nastavenim pro vypo-
£et pouze uvnit® masky (p°ikazmask) a s nastavenim po£tu iteraciveighted least
squaresalgoritmu (-iter ). Podrobné nastaveni je ve skriptu Vypo£et DTI DKI.sh
v elektronické p°iloze. V p°iloze je také mo°né najit blokové schéma zpracovani DWI
dat od surovych dat a° k vypo£tu DTI a DKI.

Z t¥chto DTI dat byly poté spofitany mapy difuzivity ve sm¥rechx, y a z
Zarove- byly vypo£itany parametrické mapy FA, MD, AD a RD pomoci funkce
tensor2metric N¥které p°iklady t¥chto snimk- jsou na obr. 4.2.

Poté byly vytvo°eny oblasti zajmu (egions of interest dale jen ROI) v mapéach
difuzivity. Rozm¥ry ROI byly 3x3x3 voxely, co® odpovida krychli s délkou hrany
4,5 mm. ROI byly v mapach umist¥ny nasledovn¥: na mapu FA byly promitnuta
barevn¥ kddovana mapa vektor- hlavniho sm¥ru difuze, jak je vid¥t na obr. 4.3.
Mapa hlavniho sm¥ru difuze byla vytvo°ena pomoci funkadtit z knihovny FSL.
Podrobné nastaveni Ize najit ve skriptu FSL_dti t.sh v elektronické p°iloze.
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Obr. 4.2: Vlevo naho®e: DWI, vpravo naho°e: DTI, vlevo dole: FA mapa, vpravo
dole: MD mapa

Poté byly ROl umist¥ny do p°isluznych projekEnich (na obr. 4.3 mod°e) a asoci-
agEnich (na obr. 4.3 zelen¥) oblasti map difuzivity ve sm¥reghy a z. Nasledn¥ byly
podle vzorce vypo£itany hodnoty ALPS indexu zvla?” pro ka°dou hemisféru.
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