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ABSTRAKT

Bakalarska prace se zabyva kvantifikaci perfize pomoci bezkontrastni MRI techniky , Ar-
terial Spin Labeling™ (ASL). Pro lepsi pochopeni problematiky je popsan fyzikalni princip
magnetické rezonance a vyznam perfize. Nasledujici kapitoly se zabyvaji metodou ASL
a kvantifikaci perflize pomoci matematickych modeli, konkrétné T, perfizniho a Stan-
dardniho. Analyza je provedena pomoci dodanych skriptl v programovacim prostredi
MATLAB, které byly doplnény o naditani, predzpracovani a ulozeni dat. Pro dalsi zpra-
covani byl pouzivan program BASIL. Na zavér jsou vyhodnoceny vystupy zpracovani
v podobé perfuznich a ATT map a pribéhl prokladani dat modelem pomoci riiznych
modell z obou programovych prostredi.

KLICOVA SLOVA
ASL, perflze, kvantifikace, perfuzni mapa, kineticky model, BASIL

ABSTRACT

This bachelor thesis deals with quantification of perfusion using a contrast-free MRI tech-
nique called , Arterial Spin Labeling” (ASL). Firstly, the physical principle of magnetic
resonance imaging and the concept of perfusion will be described for better understand-
ing of the subject. The next chapters will focus on the ASL method itself and perfusion
quantification using mathematical models, namely T; perfusion and Standard. The
algorithm for preprocessing and analysis of selected datasets, designed in the thesis, is
implemented using the program MATLAB. Program BASIL was used for further process-
ing. The outputs in the form of perfusion and ATT maps and model fitting processes
using various models from both programs are compared and evaluated.
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Uvod

Magnetickorezonan¢ni zobrazovani je v dnesni dobé mozné vyuzit mimo klasické
zobrazovani tkané i pro méreni perfize.

Predmeétem této prace je kvantifikace perfize pomoci neinvazivni magneticko-
rezonan¢ni techniky Arterial Spin Labeling (ASL), konkrétné metody FAIR-RARE
pulzniho ASL (PASL).

V prvni kapitole je vylozen fyzikdlni princip magnetické rezonance, relaxac¢nich
mechanismu a budici sekvence inversion recovery (IR).

V nasledujici kapitole je vysvétlen pojem perfiize. Dale jsou srovnany kontrastni
a bezkontrastni metody méreni perfuze.

Princip bezkontrastni metody ASL je vysvétlen ve treti kapitole, v niz jsou dale
objasnény rozdily jednotlivych pristupii této metody k méreni. Ke kvantifikaci per-
faze nestaci vsak pouze samotné méreni. Je nutné pouzit kineticky model, jehoz
jednotlivé typy jsou predstaveny ve tieti kapitole.

V praktické ¢asti jsou nejdiive popsany preklinické datasety a datasety studie
vlivu modifikace stravy na strukturu a funkci mozku. Méfeni probéhlo na labora-
tornich potkanechm pomoci 9.4T MR skeneru firmy Bruker BioSpin na Ustavu pii-
strojové techniky Akademie véd Ceské republiky. Analyza vybranych datasett byla
provedena pomoci dodanych skripti v programu MATLAB R2019a. Dalsi zpracovani
dat probéhlo v programu BASIL. Zde bylo provedeno predzpracovani dat a analyza,
ktera byla uskutecnéna pomoci kédu se zvolenymi parametry.

Vystupem préace jsou perfizni mapy ziskané analyzou pomoci jednotlivych mo-
deli a programovych prostredi. Cilem bylo porovnat a zhodnodnotit zptisoby kvan-

tifikace perfize pomoci ruznych druhit modeli a programovych prostredi.
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1 Fyzikalni princip magnetické rezonance

Magnetickd rezonanc¢ni tomografie je zobrazovaci metoda zalozend na prostorové

analyze jevu nukledrni magnetické rezonance. [1]

1.1 Nuklearni magneticka rezonance

Zakladni charakteristikou kazdé cCastice je existence vnitiniho spinového momentu
hybnosti — spinu. Od velikosti jaderného spinu se odviji velikost spinového magnetic-
kého dipolového momentu p, kteréd se spocitd jako soucin gyromagnetického poméru
7 a velikost spinového momentu hybnosti S. [1]

w=r-yx5S (1.1)

Atomova jadra castic s lichym nukleonovym c¢islem, nebo s lichym poctem pro-
ton a sudym, ¢i lichym poctem neutronti maji spin nenulovy. Kazda c¢astice s ne-
nulovym spinem mé nenulovy i magneticky moment, takova jadra pak reaguji na
magnetické pole ve svém okoli. [1]

Pokud by magnetické momenty byly orientovany nahodnymi sméry, tak by se
magnetické pole generované jednotlivymi momenty vyrusilo. Bylo vsak dokazano,
Ze pri rovnovaze nejsou magnetické momenty zarovnany nahodné, nybrz tak, aby po
seCteni jejich prispévku existovalo sifové magnetické pole ve sméru pouzitého pole.
Tomuto se ik celkova magnetizace (z angl. bulk magnetization).[2]

Celkova magnetizace je reprezentovana vektorem smérujicim ve sméru aplikova-

ného magnetického pole, jak je znazornéno na obrazku 1.1.

vektor
magnetizace
A z g

w /

o]

o

~

—

U

2 y

c

5| X

[1+]

=

Obr. 1.1: Vektor magnetizace (upraveno z [2] )
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Pokud je vektor magnetizace odklonén od osy z, zacne vykonavat precesni pohyb,
pri kterém opisuje tvar kuzele s konstantnim thlem ke sméru magnetického pole.

Odklon od osy z je zpusoben radiofrekvencnim pulzem.|2]

Z

A
o —=
o]
=1
W
=
=
o
S X Y
@
=

Obr. 1.2: Precesni pohyb (upraveno z [2] )

Frekvence precesniho pohybu ¢éstic se oznacuje jako Larmorova frekvence (f ).
Tato frekvence je imérna indukei pusobiciho magnetického pole (B) a gyromagne-
tické konstanté (y), kterd charakterizuje vlastnosti ¢astice. [1]

f=-1X8 (1.2)
f Bz, B [1)

Larmorova frekvence ma zapornou hodnotu pro jadra s kladnym gyromagnetickym

pomérem. To znamend, ze pro takové spiny je frekvence precese zaporna, coz je
znazornéno na obrazku 1.2. [2]

Precesni pohyb vektoru magnetizace pomyslné vytizne vynuti civky podél osy
r znazornénou na obrazku 1.3 a tim indukuje elektricky proud. Tento proud lze
amplifikovat a poté detekovat v NMR experimentech jako signal volné precese tzv.
FID (free induction decay). [2]

Z

—=

™~
X y

Obr. 1.3: FID signdl (upraveno z [2] )
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1.2 Relaxa¢ni mechanismy

Magnetizace ma po vychyleni tendenci se vracet zpét do rovnovazného stavu co do
pozice (podél osy z) a velikost. Tento proces je znamy pod pojmem relaxace.|2]

Po aplikaci napr. 90° pulzu se vektor magnetizace vychyli do roviny zy. Procesem
transverzalni relaxace transverzalni slozky se magnetizace Mxy zkrati. Amplituda
FID signalu, ktery je vysledkem precese vektoru magnetizace v roviné xy, se proto
bude zkracovat. Rychlost tohoto ubytku Fidi ¢as T2. [2, 1]

Navraceni vektoru magnetizace zpét do puvodni pozice podél roviny z je zpuso-
beno longitudinalni relaxaci, ktera se projevi nartistem longitudinalni slozky magne-
tizace (Mz). Rychlost tohoto jevu je charakterizovana T1 relaxacnim ¢asem, ktery

muzeme meérit pomoci experimentu s inversion recovery sekvenci. [2, 1]

M= M,(1- e~t/T)

M,

A

Magnetizace (M)

cas(t) —>

Obr. 1.4: Relaxacni ¢as T1 (upraveno z [3])

1.3 Inversion recovery

Inversion recovery (IR) je jeden z typu budici sekvence. Tato sekvence zac¢ina in-
verznim 180° pulzem a nésledné je aplikovana zobrazovaci sekvence, napt. rapid
acquisition with relaxation enhancement (RARE), spin-echo (SE) nebo gradientni
echo (GE). Mezi inverznim pulzem a excitaénim pulzem akvizi¢ni ¢asti sekvence je
definovan inverzni ¢as T1. Aplikaci inverzniho pulzu se zméni polarita longitudinalni
slozky vektoru magnetizace, ktera se vlivem T1 relaxace vraci zpét do rovnovazného

stavu. [4]
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2 Méreni perfuze

2.1 Perfize

Perfiize neboli prokrveni je zakladni biologicka funkce. Je to proces dodavani kysliku
a zivin do sité kapilar zasobujicich tkané a organy. Za spravnou funkcénost tohoto
procesu nejsou zodpovédny pouze kapilary, nybrz i dalsi komponenty cévniho sys-

tému jako arterioly, venuly a velké zasobni cévy. [5, 6],

Arterie

\ Arterioly )
Vena

Obr. 2.1: Vaskulatura ve tkani (upraveno z [5])

Termin perfize, nékdy téz pritok, je v literature ¢asto mylné zaménovan s vyra-
zem rychlost pritoku krve. Perftize je objem krve protékajici urc¢itym objemem tkané
za jednotku casu. Vysledky jeji kvantifikace se udavaji v jednotkach ml (krve)/100g
(tkan)/min nebo ml (krve)/min/ml. Rychlost pritoku krve urcuje objem krve pro-

tékajici tkani za jednotku casu, udava se v jednotkdch ml/min. [5]

2.2 Prehled metod méreni perfiuze

Meéfteni perfize pomoci MRI je minimélné invazivni a nevyzaduje aplikace zadného
zareni ani radioizotopii. Perfizni MRI metody jsou hojné vyuzivany k diagnostice
abnormalit centralni nervové soustavy. Poruchy prokrveni jsou ¢asto ukazateli pato-
fyziologickych zmén jako epilepsie, cévni mozkova prihoda nebo neurodegenerativni
onemocnéni. Lze je tedy pouzit v Siroké skale klinickych vysetieni. Tyto metody jsou
klasifikovany s pouzitim exogenniho kontrastniho ¢inidla ¢i bez pouziti kontrastniho
¢inidla. [6, 7]

Postupy s podanim kontrastni latky poskytuji vétsi citlivost diky vyssimu pro-

storovému rozliseni, proto se v klinickych vysetfenich vice pouzivaji. Mezi zastupce
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téchto technik fadime Dynamic Susceptibility Contrast MRI (DSC-MRI) a Dynamic
Contrast Enhanced MRI (DCE-MRI). [6]

DSC-MRI je zalozena na rychlém intravenéznim podani kontrastni latky na
bazi gadolinia. Diky svym paramagnetickym vlastnostem vytvaii gadolinium lokalni
zkresleni magnetického pole kolem cév, pricemz T2 nebo T2 * relaxace se béhem
prichodu bolusu rozklad4 a ztraci signdl. [6]

DCE-MRI je podobné jako DSC zalozena na aplikaci kontrastniho ¢inidla na
bazi gadolinia. Tato technika vyuziva jeho paramagnetické vlastnosti ke zkraceni
T1 relaxacniho casu a ziskdva opakované snimky T1 vazeného obrazu. [6]

Bezkontrastni metody poskytuji moznost zobrazeni bez nutnosti pouziti kon-

trastntho ¢inidla.[5, 6] Mezi hlavni zastupce patii neinvazivni metoda Arterial spin
labeling (ASL).

DSC DCE ASL
T Sekvence s kratkym TE
P | T1 a T2*-vazené T1-vazené ) Y
zobrazovani a dlouhym TR
Bod Prvotni prichod Akumulace Akumulace
akvizice kontrastni latky | kontrastni latky znacené krve
Kontrastni Vlastni molekul
) Gadolinium Gadolinium Y
latka vody
. T2 a T2* relaxace Zkraceni T1 Inverze
Disledek L o .
ztraci signal relaxacniho ¢asu magnetizace krve
Signal Zmenseny Zvétseny Odecteny
Klinické Vysetieni tumoru | Experimentalni, | Méreni prokrveni mozku,
vyuziti mozku a iktu vysetreni prsu srdce a ledvin

Tab. 2.1: Piehled metod (upraveno z [6])
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3 Arterial Spin Labeling

Metoda ASL je neinvazivni metoda kvantifikace perfize mozku. Vyuziva vlastni
molekuly vody jako kontrastni latku v tepenné krvi, proto je jednou z nejrychlejsi

a nejkomfortnéjsich peruzometrickych technik. [5]

3.1 Obecny princip

ASL funguje na principu magnetickorezonan¢niho znaceni protonu tepenné krve.
Znaceni je zajisténo excitaci objektu RF pulzem a naslednou inverzi vektoru mag-
netizace protoni molekul vody. Po urcité dobé takto znacena krev doputuje do
mista v mozkové tkani, kde probéhne akvizice. Nasledné se opakuje sekvence pou-
zitd k zobrazeni akvizi¢ni roviny, ale tentokrat bez predchoziho znaceni protoni v
krvi. K ziskani vysledného obrazu musi byt provedena subtrakce dvou obrazi, jeden
se znacenou krvi a druhy bez znacené krve. Odecteni téchto dvou obrazu ukazuje
prispévek ze znacené krve. Vysledny diferen¢ni obraz je vazen perfuzi, coz znamen4,
ze odrazi perfizi v kazdém voxelu. Hodnota intenzity v kazdém voxelu sama o sobé
ale neposkytuje absolutni miru perfize.[5, 7|

Na zakladé priistupt ke znaceni se metoda ASL déli na: kontinualni ASL (CASL),
pseudokontinudlnis ASL (pCASL) a pulzni ASL (PASL). [5]

b,

)
=0

Obraz bez znaceni Znadeni (inverze)

Obraz bez znaceni  Znaceny obraz Perflzné vazeny obraz

Obr. 3.1: Akvizice (pfevzato z [9]).
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3.2 Kontinualni ASL

Technika CASL je historicky nejstarsi ASL technikou. Ke znaceni vyuziva konstant-
niho spojitého RF pulzu a gradientu v tenkém fezu. Tento proces je znamy jako
adiabaticka inverze. [5, 7]

Veskera krev protékajici akvizi¢ni rovinou je timto zptisobem oznacena. Vytvari
se tak presné definovana davka znacené krve, coz je povazovano za jednu z vyhod.
[5, 7] Naopak jedna z nevyhod vyplyva z pouziti delstho RF pulzu, kteréhoz je

nesnadné docilit na standardnich klinickych skenerech. [5]

CASL

| Znacici pulz | Akvizice

-

Délka znaceni N ZpoZdéni

-
o

Obr. 3.2: Casovy diagram pro CASL (upraveno z [8]).

3.3 Pseudokontinudlni ASL

Metoda pCASL je zaloZena na sérii kratkych radiofrekvencnich pulzi nahrazujicich
spojity pulz v metodé CASL. [5]

V praxi se uprednostuje pCASL pred CASL ze dvou duvodiu. Zaprvé, CASL vy-
tvari saturaci mozkové tkané prostiednictvim magnetizacniho prenosového efektu,
ktery vede k chybam od¢itani mezi obrazem znacené krve a obrazem neoznacené
krve. Zadruhé, CASL vyzaduje nepretrzitou aplikaci RF pulzu, které vétsina sou-
casnych RF zesilovacu neni schopna poskytnout bez modifikace, zatimco pCASL je
kompatibilni s existujicimi klinickymi skenery. [5, 7]

Nevyhodou této metody je vysoka citlivost na nehomogenity magnetického pole

a rychlosti toku krve. [5]

pCASL
Znacici pulzy

I  Aezos

" - [

Delka znaceni - ZpoZdéni

Obr. 3.3: Casovy diagram pro pCASL (upraveno z [8]).
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3.4 Pulzni ASL

Metoda PASL aplikuje jeden kratky pulz, ktery zapricini inverzi spint v Sirsi vrstvé
tepenné krve. [5].

Doba znaceni je diilezitym méritkem mnozstvi vzniklé oznacené krve, kterd byla
dodana do tkané, a je tedy klicovym parametrem pro kvantifikaci. U metody PASL
neni vsak tento parametr znam. Pii pouziti technik modifikace QUIPSS II nebo
Q2TIPSS je mozné definovat dobu znaceni. [7]

Ve srovnani s pCASL ma PASL nizsi pomér signalu k Sumu. Je vsak minimalné
citlivd na nehomogenity magnetického pole a efektivita znaceni nezalezi na rychlosti
toku krve jako v predchozich metodéch. [5, 7]

PASL se déli na zakladé symetrie znaceni na metody: EPISTAR (Echo-Planar
Imaging-based Signal Targeting by Alternating Radiofrequency pulses), PICORE
(Proximal Inversion with Control of Off-Resonance Effects) a FAIR (Flow-sensitive

Alternating Inversion Recovery). [5]

PASL
Znadici pulz  QUIPSS I

|| Akvizice

”l
-

Y

TI

Obr. 3.4: Casovy diagram pro PASL (upraveno z [8])

Druhy metody PASL:

o Metoda EPISTAR je jednou z asymetrickych postupu znaceni. Znacici sek-
vence zacina selektivnim 90° pulzem saturovat magnetizaci v zobrazeném fezu.
Poté je proximélné aplikovan 180° adiabaticky RF pulz, ktery invertuje pti-
chozi spiny. Kontrolni sekvence opakuje saturaci tkané 90° pulzem nasledova-

nou distalné pouzitym 180° RF pulzem. [10]

e Metoda PICORE je dalsi asymetrickou technikou. Znacici sekvence je iden-
ticka se znacici sekvenci EPISTAR. Kontrolni sekvence se lisi v aplikaci 180°
RF pulzu bez selektivniho gradientu. [10]

o Metoda FAIR (flow-sensitive alternating inversion-recovery) pouziva mirné od-

lisny pristup pulzniho znaceni, ktery je symetricky ve vztahu k zobrazovanému

fezu. Znacici sekvence zacind prostorové selektivnim 180° inverznim pulzem
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omezenym na malou oblast v zobrazeném fezu a kolem néj. Pro kontrolni sek-
venci je pouzit stejny inverzni pulz, nicméné bez selektivniho gradientu vybéru

fezu. To zapTiCini inverzi spind v celém objemu RF civky. [10]

Znadeni Kontrolni sekvence

Obr. 3.5: Akvizice metody FAIR: selektivni a neselektivni sekvence (upraveno z [11])

3.5 Metody zobrazeni u ASL

Mezi nejcastéji pouzivané metody zobrazeni ve 2D se fadi: echo-planarni zobrazo-
vani (EPI) a spin-echo (SE). Obé tyto techniky maji ekvivalenty ve 3D. Mezi dalsi
pouzivané patii sekvence GRASE (gradient and spin-echo), ktera vznika kombinaci
SE a GE a urychlend SE sekvence zvana RARE. [5]

Metodou FAIR-RARE byla namérena data, kterd byla zpracovavana v prak-
tické ¢asti. U funkéniho zobrazovani perfliize pomoci magnetické rezonance se me-
toda FAIR muze kombinovat se zobrazovacimi jednopulznimi sekvencemi RARE a
GRASE. Vyhodou téchto sekvenci ve srovnani s bézné pouzivanym EPI je zvySeny
pomeér signalu k sumu (SNR) a absence zkresleni artefakty v dusledku nehomogenit

magnetického pole. [12]

| SPIN-ECHO
T 2

o

LK
T -
RARE
}D 0 R 0 O 0 Y P

Obr. 3.6: Srovnani SE a RARE (upraveno z [13])
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3.6 Kineticky model

Intenzita voxelu v diferenénim ASL obrazu primo souvisi s oznac¢enou krvi. Presnéji
feceno, souvisi s mnozstvim oznacené krve, jez se nahromadila v misté voxelu v ¢ase
mezi znacenim a zobrazenim mozku. To znamenad, ze jde spiSe o miru dodani, tedy
o perfizi, nez o objem krve nebo rychlost pritoku krve. [5]

Ke kvantifikaci perfize je nutné popsat proces dodavani znacené krve a také
proces po dodani do tkané. Toho je dosazeno pomoci kinetického modelu. [5]

Mezi dilezité komponenty modelu fadime popis dodani znacené krve a jeji od-
stranéni. Tento popis zajistuje pritokova funkce c(t’) a rezidudlni funkce r(t,t’).
5, 14]

Pritokova funkce je normalizovand koncentrace magnetizace, ktera je dodana
do voxelu v ¢ase t’; jinymi slovy, popisuje vstup znacené krve do sledované tkaneé.
Rezidualni funkce vyobrazuje, co se stane se znacenou krvi v ¢ase po jejim prichodu,
respektive jedna se o ¢ast znacené krve, ktera je dodana do sledované tkané v case

t’ a stale se v tomto misté nachazi i v case t. [5, 14]

AM(t) = 2Mo, f /Ot c(tr(t —t"Ym(t —t')dt' = 2Mop f{c(t) = [r(t)m(t)]}  (3.1)

Diferencni signél se spocita jako konvoluéni integral tvaru pritokové funkce c(t’),
rezidudlni funkce r(t - t’) a funkce podélné relaxace m(t - t’), kde My, je rovnovazna

magnetizace krve a f je tkanova perfize. [14]

AM(t)/M,

e

Obr. 3.7: a) Prubéh pritokové funkce b) prubéh diferencniho signdlu (upraveno z

[15])

Casovy pribéh diferen¢éniho signalu u metody PASL je znizornéno na obrazku
3.7. Podobny pribéh lze ziskat pro metodu CASL, kde by byla ptitokova funkce c(t)
konstantni. [14]
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3.6.1 Standardni model: jednokompartmentovy

Signal ASL zavisi kromé tkanové perfize na nékolika dalsich parametrech: tkanovo-
krevni koeficient (), u¢innost inverze («), relaxacéni casy krve a tkané (7, a T1),
doba transportu krve z mista znac¢eni do mista zobrazeni (At nebo ATT), konecna

délka bolusu (7) a rovnovazna magnetizace krve (Mg). [5, 14]

Parametry:
a, A At T1,
T1b, MOb
Znaceny <
obraz i
PerfGzné vazeny S, dzni
—» - —P> obraz Y Kineticky model Perfuzni
Obraz bez mapa
znaceni

Obr. 3.8: Schéma kvantifikace perfize (upraveno z [15])

Kompletni model je zalozen na nékolika predpokladech:

1. Dodani znacené krve do urcitého voxelu probiha tak, ze pred poc¢ateénim tran-
zitnim zpozdénim At nedorazi zadnéa oznacena krev mezi t = At at = At +
7. Prot > At + 7 je prichazejici krev opét neoznacena. Pro metodu PASL je

pritokova funkce nenulova pouze v pripadé At <t <7 + A t. [14]

0 0<t<At
o(t) ={aeT At<t<r+At (PASL) (3.2)
0 THAt <t

2. Zakladni predpoklad jednokomorové kinetiky vymény vody spociva v tom, ze
veskeré podkomponenty prochazeji tak rychlou vyménou vody, zZe jejich kon-
centracni poméry zustavaji konstantni, i kdyz je tkanové koncentrace AM ()
znacené krve funkci casu. Predpokladame, ze pomér celkové tkanové koncent-
race znacené krve AM(t) a venézni koncentrace je konstanta rovnd tkanovo-
krevnimu koeficientu vody, A. S timto predpokladem lze ziskat rezidualni
funkci rovnici 3.3. [14]

r(t) = e X (3.3)

3. Po aplikaci inverzniho pulzu se magnetizace snizuje zpocatku s relaxa¢nim ca-
sem krve, T1;. Poté, co se znacend krev dostane do daného tkanového voxelu,
se magnetizace zacne snizovat s relaxaénim c¢asem tkané, 7. S timto predpo-

kladem lze ziskat ubytek podélné relaxace s relaxacnim c¢asem tkané T; rovnici
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3.4. [14]

m(t) = eTt (3.4)

Y

Po dosazeni funkei reprezentovanych rovnicemi 3.2, 3.3 a 3.4 do rovnice 3.1 zis-
kédme rovnici diferen¢éniho signalu metody PASL 3.5. [14]

0 0<t<At
AM(t) = L 2Mo f(t — At)aeT g(t) At <t<t+At (3.5)
QMObfTaeﬁq(t) THAt<t

q(t) je korekéni faktor kompenzujici lehké odchylky v ¢asech 17 krve a jeho velikost

je ve vétsiné pripadi rovna 1. [14]

3.6.2 T1 perfazni model: jednokompartmentovy

T1 perfiizni model byl vyvinut jako alternativa Standardniho modelu pro kvantifi-
kaci perfize. Misto subtrakce paru obrazu se tyto obrazy analyzuji jako inversion

recovery kiivka pro métreni 77 tkdné. Rozdil v mirach relaxace je poté interpretovan
jako F'/A. [14]
F 1 T nese
= <1—l - 1) (3.6)
A le Tlsel

3.6.3 Dvoukompartmentovy model

Predpoklad omezené vymeény vody a skutecnosti, ze existuji vyznamné rozdily v re-
laxacnich casech krve a tkéané (73, a T1), prispél k rozsiteni Standardniho modelu
o dalsi kompartment. Dvoukompartmentovy model zahrnuje prispévek znacené krve
v kapilarnim ltzku a odpovida konecné dobé potrebné k diftizi molekul vody pres
hematoencefalickou bariéru. [16]

Znacené molekuly vody ztstanou v krvi néjakou dobu pred vstupem do extra-
vaskularniho prostoru, ¢as T}, extravaskularni je tedy vétsi nez relaxacni cas extra-
vaskuldrniho prostoru Ti.. [16]

Celkova magnetizace v diferencnim obrazu bude pak souc¢tem magnetizace vody
v extravaskularnim prostoru a v krvi m. my vynasobena relativnimi objemy vody

téchto kompartmentt (v, a vy). [16]

AM(t) = veAme(t) + vpAmy(t) (3.7)
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4 Prakticka cast

Cilem této prace byla kvantifikace perfize vybranych dataseti pomoci dvou progra-
movych prostfedi. Nejdiive bylo provedeno seznameni s preklinickymi a fantomo-
vymi datasety. Poté byly dokonceny rozpracované skripty v uzivatelském prostiedi
programu MATLAB R2019a pro kvantifikaci perfize.

Jako dalsi nastroj pro analyzu dat byl pouzivan program BASIL. Nejdrive bylo
provedeno predzpracovani dat a nasledné analyza.

Vysledky z obou nastroju kvantifikace perftize jsou na zavér porovnany nékolika

zpusoby.

4.1 Meéreni dat

MéFeni pro ziskéni potiebnych dat probéhlo na UPT AV CR v Brné pomoci 9.4T
preklinického skeneru spolec¢nosti Bruker BioSpin. Toto zarizeni vyuziva pouze jednu
budici sekvenci; jednéa se tedy o jiz dfive zminénou metodu pulzniho ASL, konkrétné
metodu FAIR-RARE.

Zobrazovany fez

D >

Selektivni inverze Neselektivni inverze

Obr. 4.1: Princip méfeni preklinickych datasetii

V ramci bakalarské prace jsem pracovala s nékolika druhy preklinickych dataseti.
Fantomové datasety nebyly pro praci vyuzity z divodu obdrzeni vétstho mnozstvi
preklinickych datasetti. Cast preklinickych dataseti byla ziskdna méfenim na zdra-
vych laboratornich potkanech a na potkanech s cévni mozkovou piihodou. [17]

Datasety studie vlivu modifikované stravy na strukturu a funkci mozkové tkané
potkana zahrnovaly namérend data z dvaceti laboratornich potkanti. Tyto datasety
byly rozdéleny na dvé skupiny po deseti zviratech. Prvni skupiné byla podavana
standardni strava, druhé skupiné byla podavana modifikovana strava, kterd zpu-
sobila zmény struktury mozkové tkané. U této skupiny se ocekava zména perfiize

mozku. Dalsi podrobnosti experimentu nesméji byt v této fazi publikovany.
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Typ datum meéreni | Pouzité civky | ¢islo skenu

Bez patologie 5. 10. 2020 8-kanalova 8
Mozkova prihoda | 6. 10. 2019 4-kanélova 39

Tab. 4.1: Preklinické datasety o rozmérech 64 x 128

Nézev | Datum méfeni | Pouzité civky | Cislo skenu
CTRO1 1. 9. 2020 4-kanalova 10
CTRO2 1. 9. 2020 4-kanalova 10
CTRO3 2. 9. 2020 4-kanalova 10
CTRO4 2. 9. 2020 4-kanalova 10
CTRO5 4. 9. 2020 4-kanalova 10
CTRO6 4. 9. 2020 4-kanalova 10
CTRO7 7.9. 2020 4-kanalova 10
CTROS8 7.9. 2020 4-kanalova 10
CTRO9 8. 9. 2020 4-kanalova 10
CTR10 8. 9. 2020 4-kanalova 10

Tab. 4.2: Datasety studie vlivu modifikace stravy na mozkovou tkan o rozmeérech

64 x 128 zahrnujici deset potkant, kterym byla podavana standardni strava

Nézev | Datum méfeni | Pouzité civky | Cislo skenu
MUO1 1. 9. 2020 4-kanalova 10
MUO02 1. 9. 2020 4-kanalova 10
MUO03 2.9. 2020 4-kanalova 10
MU04 2.9. 2020 4-kanalova 10
MUO05 4. 9. 2020 4-kanalova 10
MUO06 4. 9. 2020 4-kanalova 10
MUO7 7. 9. 2020 4-kanalova 10
MUOS 7. 9. 2020 4-kanalova 10
MUO09 8. 9. 2020 4-kanalova 10
MU10 8. 9. 2020 4-kanalova 10

Tab. 4.3: Datasety studie vlivu modifikace stravy na mozkovou tkan o rozmeérech

64 x 128 zahrnujici deset potkant, kterym byla podavana modifikovana strava

25



4.2 Nacditani a predzpracovani vystupnich dat méreni

Nacitani a predzpracovani vystupnich dat méfeni bylo provedeno v programovacim
prostfedi MATLAB R2019a. Ukladani dat ziskanych pomoci MRI skeneru Bruker
BioSpin je podminéno softwarem Paravision 6.0.1. Data jsou poté ukladana na disk
obsahujici slozky provedenych skenti, jez zahrnuji slozku pdata, diky které dostaneme
pristup k pozadovanému datasetu. Ve slozce pdata se uz nachézeji vystupni soubory
pro jednotlivé ¢asti méreni véetné souboru 2dseq, v némz lze nalézt zrekonstruovana
data jednoho méreni.

Predzpracovani dat bylo provedeno v hlavnim matlabovském skriptu s nazvem
Analysis. K nacteni dat rekonstruovanych na konzoli MR skeneru bylo nutné apli-
kovat toolbox pvtools_for_ PV6 poskytnuty firmou Bruker BioSpin. Vystupni data
probéhlého méreni byla nejdiive nac¢tena do proménné imageObjRawASL pomoci
tridy I'mageDataObject zahrnujici veskeré informace pro zpracovani. Dale se pra-
covalo se strukturou Visu a Sestidimenziondlni matici data, které jsou obsazeny
v noveé vytvorené proménné imageObjRawASL.

Z matice data se nasledné ziskaly tii rozméry. Prvni dva znaéi rozméry obrazu
v pixelech, treti selektivni ¢i neselektivni méteni (¢. 1 nebo ¢. 2). Pro zjisténi hodnot
inverznich casti TI byla pouzita struktura Visu.

Vysledkem indexace je tedy c¢tyfdimenzionalni matice typu double s nézvem
AslRaw, ktera obsahuje rozméry obrazu, selektivni ¢i neselektivni méteni a pocet
inverznich ¢asti. Tato matice se nasledné zobrazi jako obraz mérené tkané labora-
tornich potkant.

Po nacteni obrazu byla pomoci funkce roipoly vybrana oblast zajmu ROI (Region
of Interest), kterd byla nasledné podrobena analyze. Samotnd funkce roipoly funguje

jako logicky operator tvorici masku ohrani¢enou mnohothelnikem.

4.3 Kuvantifikace perfiize

Meéreny signal ziskany metodou PASL zavisi na dobé transportu z oblasti znaceni
do oblasti zobrazovani. Z tohoto divodu je pozadovano provedeni méreni s nékolika
inverznimi casy. Touto modifikaci se dosahne dostatecného mnozstvi dat, aby mohl
kineticky model slouzit k odhadu lokdlni hodnoty ATT stejné jako perfize. [14]

Pro kvantifikaci perfiuze byly pouzity dodané skripty s jednotlivymi implemen-
tovanymi modely kvantifikace, konkrétné T perfizni model, ktery je zastoupeny
funkei ASL func v10, a Standardni, zastoupeny funkci ASL funcConv_v10. Oba
modely jsou volany hlavnim skriptem.

Pred samotnym spusténim kvantifikace se nastavi parametry: A = 0.9, a = 1

a Ty, = 2471 ms. Poté se vytvori dvourozmérné matice o rozmeérech zpracovava-
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ného skenu, do kterych se budou ukladat potrebné informace. Prvky matic jsou
inicializovany na nulové hodnoty. Tyto matice budou slouzit k uloZeni perfiznich

map, prubéhu prokldadani dat modely a ATT map.

4.3.1 Kvantifikace pomoci T1 perfiizniho modelu

Pro T, perfizni model jsou podstatné zmény intenzity magnetizace v riuznych ca-
sech TI. Pokud jsou tyto casy znamé, lze T} dopocitat z rychlosti ztraty intenzity
magnetizace pro urcity pixel. Vypocet T zavisi na magnetizaci, kterd exponencialné

roste dle rovnice 4.1:

M=|Myx (1—-2xeT) (4.1)

Do funkce Ty perfaznho modelu ASL func v10 vstupuje vektor inverznich ¢ast
TI, tkanovo-krevni koeficient A, relaxacni cas krve Ty, a proménna prum obsahu-
jici hodnoty mérené v jednotlivych TI ¢asech pro selektivni a neselektivni méfeni.
V ramci této funkce probiha iterativni prokladani namérenych amplitudovych dat
po korekci znamének T, perfiznim modelem tak, aby vznikla IR kfivka. Nejdiive
nameétrend hodnota v prvnim inverznim c¢ase zméni své kladné znaménko na zaporné.
Poté se vSemi namérenymi hodnotami véetné prvni zaporné hodnoty prolozi model
pomoci optimaliza¢ni funkce lsqcurvefit. Postupné se méni znaménko u po sobé
jdoucich namétenych hodnot a nasledné se vektor hodnot po zméné znaménka vzdy
prolozi modelem jak pro selektivni, tak pro neselektivni pulz. Pomoci funkce lsqcur-
vefit se zaroven dopocitavaji cas T a magnetizace M.

Vystupem funkce modelu jsou dopocitané T3 casy, magnetizace My, hodnota
perfuze f spocitana vztahem 3.6, selektivni a neselektivni signal, minimalni hodnoty
kriteridlni funkce pro oba signaly a hodnoty celkové kriteridlni funkce ssd.

Po dopocitani jednotlivych parametri je zkonstruovana 2D matice s nazvem
Aslf, ktera je poté zobrazena jako perfizni mapa. Matice fit_sel a fit_ nonsel
model nonsel a model sel jsou spolu s vektorem T1 ¢ast zobrazeny jako pribéh

prokladani dat modelem pro selektivni a neselektivni pulz.

Vstupy funkce
prum | TT | lambda | T1b

Tab. 4.4: Vstupy funkce analyzy pomoci T; perfiznho modelu
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Vystupy funkce

Slsel i | 1 1
¢ se m?nsste ssd | T1 sel | MO sel est value nese
SInonsel | minssdNonsel est value sel

Tab. 4.5: Vystupy funkce analyzy T; perfiznho modelu
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Obr. 4.2: Ukéazka pritbéhu prokladani dat Ty perfiznim modelem pro selektivni pulz

4.3.2 Kvantifikace pomoci Standardniho modelu

Standardni model je zaloZen na konvoluci rezidualni a pritokové funkce.

Do funkce ASL funcConv_v10 vstupuje rozdil selektivniho a neselektivniho sig-
nalu, vektor inverznich cast TI, tkanovo-krevni koeficient A, relaxacni casy krve
a tkané Ty, a T, ucinnost inverze o a hodnoty rovnovazné magnetizace krve Myy.

V prubéhu funkce je volano nékolik dalsich funkci — optimalizac¢ni funkce fmincon
a navrzena funkce conv, ktera obsahuje analytické reseni konvoluc¢niho integralu dle
rovnice 3.1. Déle je volana vykreslovaci conv_ plot a funkce fitting slouzici k ziskani
hodnoty analyticky feseného konvoluc¢niho integralu.

Vystupem funkce jsou dopocitané hodnoty perfuze f, ¢asy At s ndzvem pro-
ménné att, hodnota feseného integralu D, rozdilova data dif f a vysledek kriteridlni
funkce znaceny proménnou ssd.

Po dopocitani jednotlivych parametri je zkonstruovana 2D matice Aslf conv,
ktera je poté vyobrazena jako perfuzni mapa. Matice fit a fit_ ref jsou spolu s vek-

torem TT cast zobrazeny jako pribéh prokladani dat modelem. Matice ATT bude
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zobrazena jako ATT mapa.

Vstupy funkce
Slsel-SInonsel | TI | lambda | T1b | alpha | T1 sel | MO _sel

Tab. 4.6: Vstupy analyzy pomoci Standardniho modelu

Vystupy funkce
f| att | ssd | diff | D

Tab. 4.7: Vystupy analyzy pomoci Standardniho modelu

4.4 BASIL

Jako dalsi nastroj pro analyzu ASL dat byl pouzivan program BASIL (Bayesian In-
ference for Arterial Spin Labeling), ktery byl stazen v ramci knihovny FSL v6.0. FSL
(FMRIB Software Library) je komplexni knihovna analytickych nastroji pro zob-
razeni mozkové tkané. [18]

Pro nacteni dat do programu BASIL je nutné odecist matice selektivni a nese-
lektivni inverze, které jsou ulozeny v jednom 2dseq souboru. Pred subtrakei je nutné
tento soubor rozdélit utilitou bruker split v linuxovém termindlu.

Déle je vytvorena slozka, do které se nasledné ulozi dataset v pozadovaném
formatu. Poté je dataset preveden do pozadovaného formatu NIfTI pomoci piikazu
bruker2nifti, ktery byl spolu s piikazem bruker split vytvoren na UPT.

Na zévér od sebe budou odecteny dva vzniklé subskeny o stejné velikosti po-
moci toolboxu fslmath. Vysledny diferencni obraz diff.nii.gz je podroben analyze

v programu BASIL.

Sada prikazl predzpracovani:

o bruker split -i {BRUKER DATA} -f FG_IRMODE

o bruker2nifti -i {BRUKER DATA} -o {vystupni adresar}
 fslmaths subscanl.nii.gz -sub subscan2.nii.gz diff.nii.gz

Po zpracovani dat bylo zjisténo, ze zptisob predzpracovani neni spravny, opomi-
jel totiz korekci znaménka signdlu Inversion Recovery. Proto bylo predzpracovani
provedeno v programu MATLAB R2019a.
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Predzpracovani v MATLAB R2019a

Predzpracovani probéhlo pomoci dodaného skriptu basil_pre, ktery obsahoval diive
zminénou funkci ASLfunc_ v10. Tato funkce zajistila spravny zptisob subtrakce
selektivniho a neselektivniho signalu. Vystup této funkce byl poté pomoci funkce

niftiwrite ulozen do proménné diff.nii a zpracovan v programu BASIL.

4.4.1 Analyza v programu BASIL

Analyza dat ASL obvykle vyzaduje inverzi kinetického modelu znac¢ené krve spolu
se samostatnym vypoctem rovnovazné magnetizace arteridlni krve. Toolbox pro-
gramu BASIL poskytuje nastroje jak toho dosahnout na zakladé principu bayesovské
inference. [18]

Vstupem analyzy je jeden ¢tyifrozmérny diferencéni obraz v NIfTI formatu s jed-
notlivymi méfenimi ve ¢étvrté dimenzi.

Analyzu je mozné provést dvéma zpusoby, a to pomoci grafického uzivatelského
rozhrani spousténého pomoci prikazu asl_gui nebo realizaci kodu v linuxovém ter-
minalu. Pro svoji praci jsem zvolila druhy zptsob z divodu nefunkénosti volby

nékterych parametri v GUI programu BASIL.

7] Basil |'r .0 x

Basil

# Bayesian Inference for Arterial Spin Labelling

Input Data | Structure | Calibration | Distortion Correction | Analysisl Data preview - perfusion weighted
Data contents

Input Image i diffnii.gz ._J‘

Number of Tls ‘8 S

Repeats Fixed A |

Data order

Volumes grouped by Tis/PLDs - |

Label/Control pairing Pre-subtracted v |

Acquisition parameters

Labelling PASL v|

Bolus duration (s) Constant A | ﬁim

Bolus durations (s) 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7

Tis 0.03 0.5 0.8 1 1.1 1.3 1.5 2 1

Repeats 1 1 1 1 1 1 1 1 Update

Readout 2D multi-slice (eg EP1)| ¥ | Time per slice (ms)ljm Data order preview

O Multi-band 5 H slices per band Eih! T8
Xt 1 Input data volumes 8

Run Ready to Go

Obr. 4.3: GUI programu BASIL
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S akvizici ASL jsou spojeny ruzné parametry. Pro provedeni analyzy je nutné
nastavit napr.:

 typ znacici metody (PASL, cASL, pCASL)

« dobu znaceni

e hodnoty inverznich cast TI

o typ modelu (well-mixed, 2-compartment)

Zpracovani jednotlivych dataset probéhlo pomoci kédu, jehoz znéni lze vidét

nize:

Ukézka kédu zpracovani:
oxford_asl -i {BRUKER DATA}/diff.nii --iaf diff --ibf tis --bolus 20 --rpts
1,1,1,1,1,1,1 --slicedt 1.92 --tis 0.03,0.5,0.8,1,1.1,1.3,1.5,2 -0 {vystupni adresar}
--bat 0 --t1 1.65 --t1b 2.01 --alpha 0.98 --fixbolus --exch=mix --spatial=off --debug
--model-options=/{vystupni adresaf}/asloptions.txt

U metody PASL neni doba znaceni zndma (misto zndmé doby plynuti je oznacena
prostorova oblast krve). Z diuvodu aplikace symetrické pulzni sekvence je mozné tuto
dobu definovat na hodnotu vétsi nez je posledni hodnota v posloupnosti inverznich
¢asi. [18] Dobu znaceni jsem pomoci piikazu --bolus zvolila na hodnotu 20 s.

Inverzni ¢asy byly nejdrive zjistény pomoci struktury visu_ pars v zobrazovacim
softwaru Paravision 6.0.1 firmy Bruker BioSpin. Jejich ¢iselné hodnoty byly zadany
pomoci prikazu --tis v zdkladnich jednotkach ¢asu. Pocet opakovani v jednotlivych
TI ¢asech, zapsany jednickami, (--rpts) je shodny s poctem téchto cast. Pro ana-
Iyzu jsem zvolila well-mixed jednokompartmentovy model (--exch=mix), ktery od-
povidé diive zminénému Standardnimu modelu, a dale dvoukompartmentovy model
(--exch=2cpt).

Ve vychozim nastaveni je ptikaz prostorové regularizace zapnut. V ramci analyzy
je vSak nutné ho vypnout (--spatial=off), aby vystup odpovidal implementaci modelu
v programovacim prostfedi MATLAB R2019a.

V posledni ¢asti kodu jsou zahrnuty prikazy pro ziskani pribéhu prokladani dat
modelem. Nejdrive jsem vytvorila textovy soubor asloptions.txt s textem --save-
model-fit, ktery je volan pomoci --model-options. Piikaz --debug umoznil ulozeni
pribéhu fitovani modelu v nové vzniklém podadresaii BASIL /step3/modelfit.nii.gz.
Jednotlivé prikazy jsou shrnuty v tabulce 4.8.

Vystupem analyzy je odhadnutéd perfizni mapa obsazena v souboru s nézvem
perfusion.nii.gz, kterd poskytuje informaci o pritoku krve v relativnich (skenero-
vych) jednotkach a obraz doby pritoku bolusu v sekundach s nazvem arrival.nii.gz.

Prabéh prokladani dat modelem v podobé ¢tyrdimenzionalni matice pro jednot-

livé skeny nalezneme v souboru modelfit.nii.gz. Zpracovana data se nasledné mohou
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zobrazit prostfednictvim platformy FSLeyes ziskané v rdmci stazené knihovny FSL

v6. pomoci piikazu fsleyes v prikazovém radku terminalu.

Prikaz Popis kédu
-i <slozka> slozka obsahujici diferencni obraz
-0 <vystupni adresar> | vystupni adresar
--spatial=on/off prostorova regularizace
--fixbolus fixni davka
—--tis TT casy
--exch=mix Standardni model
--exch=2cpt dvoukompartmentovy model
--t1 relaxacni cas tkané
--t1b relaxacni cas krve
--alpha ucinnost inverze
--bat hodnota ¢asu pfitoku bolusu (v sekundach)
--rpts pocet opakovani
--bolus doba trvani znaceni

Tab. 4.8: Parametry analyzy (upraveno z [18])
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5 Vysledky analyzy

Zpracovani jednotlivych dataseti bylo provedeno s pouzitim dvou matematickych
modelt ve dvou programovych prostiedich. Nejdiive byla zpracovana data zobrazena
a poté vizualné porovnana. U preklinickych datasett probéhlo porovnani zobraze-
nim perfiznich map. Dale byly sestrojeny bodové grafy pro vystupy z jednotlivych
vystupt a spocitan korelacni koeficient.

U datasetu studie vlivu modifikace stravy na mozkovou tkan byly zhodnoceny
hodnoty pritoki u skupiny s modifikaci a bez modifikace stravy. K tomuto srovnani
byly sestrojeny krabicové grafy pro jednotlivé modely a programova prostiedi.

Zobrazeni a vyhodnoceni vystupt analyzy probéhlo v programovacim prostiedi
MATLAB R20109a.

(a) Vybér ROI (b) Zobrazena oblast zdjmu (mozek)

Obr. 5.1: Vybér oblasti zajmu preklinického datasetu bez patologie

5.1 Vizualni porovnani vysledki analyzy

Pro vizualni porovnani byly vyuzity dva zpracované preklinické datasety: bez patolo-
gie a s cévni mozkovou prihodou. Nejprve byly zobrazeny jednotlivé vystupy analyzy
pro oba datasety. Poté byly po vizualni strance porovnany jak vystupy programo-

vych prostiedi pro tentyz dataset, tak vystupy analyzy obou datasetl navzajem.

Perfizni mapy

Vysledné perfizni mapy byly ziskdny zobrazenim ulozenych matic ASLf conv
a ASLf v prostredi MATLAB. Jeden z vystupt analyzy programu BASIL s nazvem
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perfusion.nii.gz, ktery v sobé uchovaval hodnoty perfize v relativnich jednotkach,
byl taktéz zobrazen.

Vysledky zpracovani datasetu bez patologie ze dvou rtznych programovych pro-
stfedi se vizualné vyrazné nelisi. Perfizni mapa vznikla zpracovanim datasetu ne-
obsahujicim zadné patologie na obrazku 5.2 vykazuje dle o¢ekavani symetrické pro-
krveni levé i pravé hemisféry. Oblasti zobrazené pomoci ¢ervenych pixeli v ¢asti
neokortexu mozkové tkané jsou mistem usti velkych vén a arterii, proto neni vhodné
toto misto dale analyzovat.

(a) Standardni model [ml/min/ml] (b) Ty perfzni model [ml/min/ml]

Obr. 5.2: Perfizni mapy datasetu bez patologie

N |
1 80
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60
1 ‘n 50
|

1 |Ii °

| | 30

(a) Standardni model [a.u.] (b) Dvoukompartmentovy model [a.u.]

Obr. 5.3: BASIL: Perfuzni mapy datasetu bez patologie

Zpracované perfuzni mapy datasetu s patologii na obrazcich 5.5 a 5.6 obsahuji
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vyrazny perfuzni deficit levé hemisféry (na obrazku vpravo) indukovany aplikaci

umélého trombu.

Obr. 5.4: Ukazka skenu ¢. 39 datasetu s patologii: ADC (Apparent diffusion coef-
ficient) mapa akutniho stavu mozkové mrtvice. Na pravé strané mozkové tkané je

patrny cytotoxicky edém (tmava ¢ast)

Zobrazenim perfiznich map ziskanych pomoci programu BASIL na obrazku 5.6
jsou patrné pixely s nulovou hodnotou prokrveni v oblasti mozkové tkané. Program
BASIL v prubéhu kvantifikace odhaduje masku, ktera z prokldadani dat modelem
vylucuje pixely s prilis malym SNR. Vyloucené pixely poté zistavaji ve vyslednych
mapach nulové. Tento proces se ¢astecné potlacuje aplikaci prostorové regularizace,
ktera odhady pritokt vynechanych pixelil spocita v zavislosti na okolnich pixelech.

Matlabovské perfiizni mapy datasetu s patologii maji vice konzistentni odhady
prutoku nez mapy obdrzené z programu BASIL, kde je patrny velky rozptyl od-
hadi pratoku. Déle je v matlabovskych mapach datasetu s patologii na obrazku 5.5
zietelné omezeni prutoku, které u basilovského zpracovani zanika ve vzniklém Sumu.

U datasetu bez patologie obdobny rozdil neni patrny, protoze se jednalo o dataset
s dobou akvizice 32 minut a s vétsim pramérovanim (8x) a tedy s celkové vyssim
SNR. To poukazuje na mensi odolnost vici Sumu v programu BASIL ve srovnani
s matlabovskymi modely.

Mapy po aplikaci prostorové regularizace na obrazku jsou podle ocekavani vy-

hlazenéjsi, ale nejspise na tikor prostorového rozliseni.
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(a) Standardni model [ml/min/ml] (b) Ty perfzni model [ml/min/ml]

Obr. 5.5: Perfizni mapy datasetu s cévni mozkovou piithodou (sken ¢. 39)
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(a) Standardni model [a.u.] (b) Dvoukompartmentovy model [a.u.]

Obr. 5.6: BASIL: Perfizni mapy datasetu s cévni mozkovou piithodou (sken ¢. 39)
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(a) Dataset bez patologie (b) Dataset s patologii

Obr. 5.7: Ukézka perfiznich map po aplikaci prostorové regularizace

ATT mapy

Analyza provedena v obou programovych prostiedich poskytuje také ATT mapy,
tedy informaci o dobé transportu krve z mista znaceni do mista zobrazeni ve tkani.
Pro metodu 2D FAIR predstavuje ATT dobu priuchodu znacenych spini krve ob-
lasti znac¢enou selektivnim IR pulzem a zobrazovanou oblasti (selektivni inverze se
vzdy provadi v fezu o néco Sirsim, nez je ez zobrazovany). Pro tuto metodu tedy
ocekavame ATT nepatrné.

ATT mapy byly ziskany zobrazenim ulozenych matic ATT v prosttedi MATLAB

a otevienim souboru arrival.nii.gz z programu BASIL.
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(a) Standardni model (b) BASIL: Standardni model [a.u.]

1000
900

Obr. 5.8: ATT mapy datasetu bez patologie (sken ¢. 8)

V oblastech s nulovym ¢i malym prutokem (kosti, hippocampus - tj. bild hmota
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mozkova) je obecné nizsi SNR v rozdilovych obrazech. Prokladani dat modelem je
zde odhadnuté nemaji smysl. Ve vétsiné pixelii prokrvené mozkové tkané vychazely
hodnoty ATT blizké nule podle ocekavani.

Pribéhy prokladani dat modelem

Analyza zprostiedkovava kromé perfuznich a ATT map i prubéhy prokladani na-
méfenych rozdilovych dat modely. Jednotlivé prubéhy prokladani dat ve vybrané
oblasti zajmu byly ziskany zpracovanim dat v obou programovych prostiedich. Pri-
béh prokladani dat modelem v programu BASIL neni standardné dostupny. Byla
nutnd komunikace s vyvojari programu a nasledné spusténi kédu kvantifikace v de-
bug maédu.

Nejdrive byly zobrazeny normalizované prubéhy prokladani dat Standardnim
a dvoukompartmentovym modelem datasetu bez patologie pro vybrané pixely. Pi-
xely byly zvoleny v oblasti neokortexu a thalamu. Oblast neokortexu je béhem akvi-

zice blize k povrchové civce, je zde proto vétsi SNR.

(a) Standardni model [ml/min/ml] (b) BASIL Standardni model[a.u.]

Obr. 5.9: Zaznaceni vybranych soutadnic v oblasti neokortexu

Pribéh prokladani dat modelem je znédzornén na obrazcich nize. Na ose y jsou
zaznacena normalizovana rozdilova data vznikla iterativni analyzou v programova-
cim prosttedi MATLAB a na ose x pak jednotlivé inverzni ¢asy. Vyrazné nespojity
sumu nebo chybou optimalizace v pribéhu analyzy. Kiivky prokladani dat modelem
Standardnim a dvoukompartmentovym obdrzené zpracovanim v programu BASIL
maji neocekavané témeér totozny prubeh v obou vybranych pixelech. U kiivek namé-

fenych rozdilovych dat s rychlym nériistem, kde model neproklada prilis dobfe by
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se dalo ocekavat, ze tento rychly narust je zptisoben intraarteridlnim signalem expli-
citné modelovanym pravé dvoukompartmentovym modelem. Tento model méa vsak
vicero variant a z dokumentace k programu BASIL neni zcela jasné, ktera varianta

je zde zvolena.

0.25 T T T T T T T
I| Basil: standardni model
|‘ Basil: 2cpt
II Naméfena data
02r | Standardni model 1
| —
| e
| .
|
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Obr. 5.10: Prubéhy prokladani dat modely pro souradnice (53,16)

Obr. 5.11: Prubéhy prokladani dat modely pro souradnice (59,16)
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(a) Standardni model [ml/min/ml]

(b) BASIL Standardni model [a.u.]

Obr. 5.12: Zaznaceni vybranych souradnic v oblasti thalamu (56,23)
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Obr. 5.13: Prubéhy prokladani dat modely pro soutadnice (56,23)
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Obr. 5.14: Prubéhy prokladani dat modely pro soutadnice (56,20)

Prabéhy prokladani dat modelem by u datasetu s patologii byla nespolehliva

z divodu zasuméni kvili perfiznimu deficitu, proto jej zde neuvadim.

5.2 Hodnoceni metod pomoci bodovych graft

Jako dalsi nastroj pro porovnani jednotlivych map byla pouzita matlabovska funkce
scatter, ktera graficky zobrazuje souvislost rtiznych odhada pritokt v identickych
pixelech a tim graficky znazornuje jejich korelaci.

Mira korelace hodnot pixeli byla spocitdana Pearsonovym korela¢nim koeficien-
tem, jehoz vystupy mohou nabyvat hodnot v rozmezi od —1 po +1. Jestlize jsou
na sobé pixely zavislé, vytvori se bodova primka prochazejici nulou. Tato primka
je nejvice patrna pri porovnani identickych obrazl, dochazi tedy k autokorelaci viz
obrazek 5.15.

Porovnani pomoci bodovych grafii bylo provedeno na preklinickych datasetech
s patologii a bez patologie. Jako ,referenc¢ni* obraz byl zvolen vystup T, perfizniho
modelu, ktery vyuziva také firma Bruker BioSpin. Vzdy byl srovnan vystup T; per-
fiazniho model s vystupem Standardniho modelu a programu BASIL. V tabulce 5.1
byly zaznamenany korelacni koeficienty pro jednotlivé kombinace perfiiznich map.
Nejdrive byl porovnan vystup analyzy preklinického datasetu bez patologie pomoci
yreferenéniho“ modelu a Standardniho modelu z prostfedi MATLAB. V grafu na

obrazku 5.16 je patrny linedrni trend vedouci z nuly na ose z. V grafu na obrazku
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a byla zobrazena korelace mezi ,referenci“ a vystupi modeli z programu BASIL.
Linearni trend je zde opét patrny, avSsak markery jsou v grafu vice rozptyleny.

Ve vsech pripadech je pomérné dobra mira korelace. Vyssi korelacni koeficient
u dataseti s patologii mtze odpovidat spise vétsimu rozsahu hodnot pratokt danym
ruznorodosti tkani (riznd mira postizeni patologii v riznych oblastech mozku). Kon-

zistentnéjsi se opét jevi vystupy matlabovskych metod v porovnani s basilovskym

zpracovanim.

. Korelacni » Korela¢ni

Bez patologie ) S patologii )
koeficient koeficient

T1 perftzni model 0.89 T1 perftizni model 0.08
Standardni model Standardni model
T1 perftzni model 0.60 T1 perftizni model 0.79
BASIL Standardni model ' BASIL Standardni model '
T1 perftzni model 0.60 T1 perftizni model 0.78
BASIL 2cpt model BASIL 2cpt model

Tab. 5.1: Korela¢ni koeficienty
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Obr. 5.15: Autokorelace
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Obr. 5.16: Korelace mezi vystupy ,referencniho* a Standardniho modelu z progra-
movaciho prostredi MATLAB
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Obr. 5.17: Korelace mezi vystupy ,referenéniho“ modelu a Standardniho modelu

z programu BASIL
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Obr. 5.18: Korelace mezi vystupy ,referenéniho“ modelu a dvoukompartmentového

modelu z programu BASIL

Vysledky srovnani datasetu s patologii pomoci bodovyvh grafii budou obsazeny

v ptiloze préce.

5.3 Vyhodnoceni analyzy dataseti studie

K vyhodnoceni analyzy vysledkii datasetti studie vlivu modifikované stravy na struk-
turu a funkci mozkové tkané byly sestrojeny krabicové grafy (boxploty) pro vystupy
jednotlivych modelu z obou programovych prostredi. Analyze byla podrobena oblast
zéjmu v oblasti thalamu a neokortexu.

7 divodu komplikaci pii méreni se z celkové analyzy do hodnoceni nezopocitavala
vsechna zvirata. Zpracovani bylo podrobeno vzdy prvnich pét datasetii ze skupiny

s modifikovanou stravou (Treated) a bez modifikované stravy (Control).

Vysledky z oblasti thalamu

V grafu na obrazku 5.19 a 5.20 byly zobrazeny boxploty pro vsechny vybrané da-
tasety, pricemz prvnich pét boxt nélezi skupiné Control a druhych pét skupiné
Treated. Z hodnot mediant prutoku jednotlivych dataseti se nasledné sestrojily bo-
xploty pro dané modely na zakladé rozdéleni do skupin s modifikovanou stravou

a bez modifikované stravy.
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Obr. 5.19: Ty perfizni model: krabicovy graf pro jednotlivé datasety (thalamus)
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Obr. 5.20: Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé datasety (thalamus)
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Boxploty pro obé skupiny na obrazku 5.21 a 5.22 vykazuji trend poklesu pratoku
u skupiny s modifikovanou stravou. Predpoklad poklesu pritoku se tedy skutecné
potvrdil. Pokles ¢ital priblizné 0.5 ml/min/ml u Ty perfizni modelu u Standardniho
0.7 ml/min /ml.
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Obr. 5.21: Ty perfizni model: krabicovy graf pro jednotlivé skupiny (thalamus).
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Obr. 5.22: Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé skupiny (thalamus)
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Trend poklesu pritoku ve skupiné s modifikovanou stravou je patrny i po zpra-
covani dat v programu BASIL. Poklesu v tomto pripadé nabyval hodnoty 4.40 a.u.
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Obr. 5.23: BASIL Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé datasety (thala-

mus)
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Obr. 5.24: BASIL Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé skupiny (thala-

mus)
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Poradi ve skupiné | 1. 2. 3 4. 0
Control: pritok 129 1120|133 | 1.04 | 2.20
[ml/min/ml]

T : pritok

reated: pritok | o)1 0.85 | 0.71 | 0.80 | 0.98
[ml/min/ml]

Poradi ve skupiné | 1. 2. 3 4 o
Control: prutok 1.89 | 1.70 | 2.03 | 1.56 | 3.09
[ml/min/ml]
T D pr
reated: pratok | o1 1 16 | 0.07 | 1.25 | 1.37
[ml/min/ml]

Poradi ve skupiné | 1. 2 3. 4 0

I: pritok
Control: priito 7.40 | 11.80 | 9.06 | 7.41 | 15.42
[a.u.]
T - priatok
[fea]ted PrtOR 1491 | 570 | 407 | 71| 5.6
a.u

Tab. 5.4: BASIL Standardni model: hodnoty medidnu prutoku pro jednotlivé data-

sety (thalamus)

Tab. 5.2: Ty perfizni model: hodnoty mediant prutoku pro jednotlivé datasety (tha-

Tab. 5.3: Standardni model: hodnoty medidnt pritokt pro jednotlivé datasety (tha-

T1 perfizni model Standardni model BASIL
Control: prutok 1 99 Control: prutok L9 Control: prutok 0.06
[ml/min/ml] [ml/min/ml] [a.u.]
Treated: prutok 0.8 Treated: pritok 116 Treated: prutok 5 46
[ml/min/ml] [ml/min/ml] [a.u.]

Tab. 5.5: Srovnani hodnot mediant pritokt jednotlivych skupin T; perfizniho,

Standardniho modelu a Standardniho modelu z programu BASIL (thalamus)
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5.4 Diskuze vysledki

Vysledné perfizni mapy vzniklé kvantifikaci pomoci riznych model a programo-
vych prostiedi byly po vizualni strance témér identické v ramci datasetu bez pato-
logie z divodu delsi akvizice dat a tedy vétstho SNR. Matlabovské perfizni mapy
datasetu s patologii byly vice konzistentni nez mapy obdrzené z programu BASIL,
kde byl patrny velky rozptyl odhadt pritoku.

Zobrazenim prokladani namérenych dat Standardnim modelem bylo zjisténo, ze
prubéh prokladani dat nebyl prilis presny. Divodem miize byt selhavani optimali-
zacniho algoritmu nebo, v nasem pripadé pravdépodobnéjsi, nedostatecna flexibilita
modelu, aby mohl data dobfe prolozit. Vystupy z obou metod modelu vsak da-
valy podobné vysledky, rozdily v kvalité prokladani se v perfiznich mapéach tedy
prilis neprojevily. Standardni model je méné spolehlivy ve srovnani s jednodussim
T, perfiznim modelem, jehoz pribéhy prokladani dat byly jak pro selektivni, tak
neseletivni pulz spolehlivé.

Vysledné perfiizni mapy z obou programovych prostredi byly déle graficky po-
rovnany s vystupem analyzy provedené pomoci T perfizniho modelu sestrojenim
bodovych grafi.

Pro kvantitativni porovnani jednotlivych kombinaci vystupt modeli byl spoci-
tan Pearsonuv korelacni koeficient, jehoz hodnoty jsou zaznamenany v tabulce 5.1.
Nejvyssi hodnoty korelacnich koeficienti byly ziskany porovnanim vystupu analyzy
pomoci Ty perfizniho modelu a Standardniho modelu z prostfedi MATLAB. Pro
dataset bez patologie nabyval hodnot 0.89 a pro dataset s patologii 0.98. Vystupy
z programu BASIL vykazovaly mensi miru korelace s vystupy T; perfizniho mo-
delu. Hodnota korela¢niho koeficientu pro tuto kombinaci ¢inila 0.60 pro dataset
bez patologie. Pro dataset s patologii byla tato hodnota vétsi (0.79). Vyssi korela¢ni
koeficient v tomto pripadé miize odpovidat spise vétsimu rozsahu hodnot pritoki
danym rtuznorodosti tkani.

Z programu BASIL se jevil jako lepsi model Standardni, ponévadz dvoukompart-
mentovy je vice komplexni a obsahuje vicero neznamych.

Analyza datasetu studie vlivu modifikace stravy potkant probéhla v obou pro-
gramovych prostiedich v oblasti thalamu. Vystupy byly graficky vyhodnoceny po-
moci krabicovych grafti. Vytvorené grafy potvrdily ocekavany pokles perfize u sku-
piny laboratornich potkani s modifikovanou stravou (Treated) u vSech zptusobu zpra-
covani. V tabulce 5.5 jsou zaznamenany hodnoty medidani pritokt pro jednotlivé

datasety rozdélené do dvou analyzovanych skupin.
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Zaveér
Cilem bakalarské prace byla kvantifikace perfiize vybranych datasetti namérenych
metodou ASL pomoci dvou programovacich prostredi —- MATLAB R2019a a BASIL.

V 1vodu byl nastinén fyzikdlni princip magnetické rezonance. V néasledujicich
kapitolach byla vypracovana teoreticka reserse metod meéreni perfuze a samotné
metody ASL. Déle byly popsany kinetické modely kvantifikace pouzité v praktické
casti.

Na zacatku praktické ¢asti je definovano ziskavani dat ur¢enych pro kvantifikaci.
Pro analyzu dat byly poskytnuty rozpracované skripty, které byly doplnény o na-
¢teni, predzpracovani a ukladanani pozadovanych vystupu v prostiedi MATLAB.
Analyza dat byla nasledné provedena pomoci matematickych modelt, konkrétné Ty
perfizni, Standardni a ¢astecné dvoukompartmentovy. Jako dalsi nastroj kvantifi-
kace byl pouzit program BASIL, kvuli kterému byl vytvoren konvertor dat namé-
fenych skenerem firmy Bruker do pozadovaného formatu NIfTI. Tento konvertor
se vSak ukézal jako nespravny, proto bylo predzpracovani provedeno v prostiedi
MATLAB. Pro analyzu v programu BASIL byl zvolen model Standardni a dvou-
kompartmentovy.

Vystupem analyzy obou programovacich prostiedi jsou tedy vytvorené perfizni
mapy, ATT mapy a prubéhy prokladani dat modely. Jednotlivé vystupy ruznych
modelt kvantifikace byly v rdmci prace porovnany mezi sebou.

Vyhodnocenim analyzy experimentalnich datasett se potvrdil oc¢ekavany pokles
prutoku skupiny Treated, které byla podavana modifikovana strava. Tento pokles
byl patrny u vsech pouzitych modelti v obou programovacich prostredich.

Jako nejspolehlivéjsi model kvantifikace se jevi T perfizni, ktery vyuziva i firma
Bruker BioSpin. Tento model odhaduje pouze jeden parametr — pritok. Jeho roz-
sifenim je model Standardni, jenz odhaduje parametry dva — prutok a ATT, avsak
s mensi presnosti. Potencialni vylepSeni kvantifikace v prosttedi MATLAB vidim
v implementaci komplexnéjstho dvoukompartmentového modelu.

Zpracovani pomoci programu BASIL je vhodné spisSe pro klinické datasety s vyssi
hodnotou SNR nez pro obdrzené preklinické datasety. Zdokonaleni kvantifikace v pro-
stredi programu BASIL shledavam v moznosti vyuziti kalibrace dat, aby bylo mozné
prutok odhadovat v absolutnich jednotkach. To by vsak vyzadovala pouziti kalib-

racniho obrazu, ktery nebyl momentalné k dispozici.
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Seznam symbolii, velicin a zkratek

RF radiofrekvencéni pulz

IR Inversion recovery sekvence

MRI Magnetic Resonance Imaging

SE spin-echo sekvence

GE gradientni echo sekvence

DSC Dynamic Susceptibility Contrast metoda
DCE Dynamic Contrast Enhanced metoda
TE excitacni cas

TR repeticéni cas

ASL Arterial Spin Labeling

CASL kontinualni ASL

pCASL pseudokontinualni ASL

PASL pulzni ASL

SNR Signal to Noise Ratio

TI inverzni ¢as

ATT Arterial transit time

FAIR Flow alternating inversion recovery
EPI echo-planarni zobrazovani

GRASE gradient and spin echo sekvence

RARE rapid acquisition with relaxation enhancement sekvence
2cpt dvoukompartmentovy model

ADC Apparent diffusion coefficient

ROI Region of Interest

GUI Graphic User Interface
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BASIL Bayesian Inference for Arterial Spin Labeling
FSL FMRIB Software Library
NIfTI Neuroimaging Informatics Technology Initiative

UPT AV CR Ustav piistrojové techniky Akademie véd Ceské republiky
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A Srovnani metod pomoci bodovych grafii
pro dataset s patologii
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Obr. A.1: Korelace mezi vystupy ,referencniho“ a Standardniho modelu z prostredi
MATLAB
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Obr. A.2: Korelace mezi vystupy ,referenéniho“ modelu a Standardniho modelu z

programu BASIL

12
10 + 0
8l 0
El
8
2 O o)
o o
© o
° ¢
0.8

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Pratok [ml/min/ml]: reference

Obr. A.3: Korelace mezi vystupy ,referenénitho” modelu a dvoukompartmentového

modelu z programu BASIL
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B Oblasti zajmu datasetii studie

Neokortex

Thalamus

Obr. B.1: Oblasti zajmu v oblasti neokortexu a thalamu (upraveno z [19])
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C Vysledky analyzy datasetii studie v oblasti
neokortexu
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Obr. C.1: T; perfizni model: krabicovy graf pro jednotlivé datasety (neokortex)
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Obr. C.2: Ty perfizni model: krabicovy graf pro jednotlivé skupiny (neokortex)
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Obr. C.3: Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé datasety (neokortex)
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Obr. C.4: Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé skupiny (neokortex)
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Obr. C.5: BASIL Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé datasety (neokor-
tex)
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Obr. C.6: BASIL Standardni model: krabicovy graf pro jednotlivé skupiny (neokor-
tex)
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Poradi ve skupiné | 1. 2. 3. 4. >
l: pratok

Control: prito 069 109610731045 | 134

[ml/min/ml]

T : pritok

reated: prito 0.46 | 0.40 | 0.38 | 0.49 | 0.55

[ml/min/ml]

Poradi ve skupiné | 1. 2. 3. 4. 5.
I: pritok

Control: pritok 1 051 1 99 | 1.02 | 0.62 | 1.80

[ml/min /ml]

T : prutok

reated: prutok | o o\ 058 [ 050 | 0.74 | 0.71

[ml/min /ml]

Poradi ve skupiné | 1. 2. 3. 4. 5.
l: pritok

Control: priito 7.35 | 15.46 | 9.78 | 5.52 | 17.39

[a.u.]

T : priitok

[rea]ted pruto 692 | 521 13821628 570

a.u

Tab. C.1: Ty perfazni model: hodnoty medidnt pritoku pro jednotlivé datasety (ne-

Tab. C.2: Standardni model: hodnoty mediana prutoku pro jednotlivé datasety (ne-

Tab. C.3: BASIL Standardni model: hodnoty mediantu prutoku pro jednotlivé data-
sety (neokortex)

T1 perfizni model Standardni model BASIL
Control: prutok 073 Control: prutok 1 02 Control: prutok 0.78
[ml/min/ml] [ml/min/ml] [a.u.]
Treated: prutok 0.46 Treated: pritok 0.58 Treated: prutok 570
[ml/min/ml] [ml/min/ml] [a.u.]
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Tab. C.4: Srovnani hodnot medianti pratoki jednotlivych skupin T; perfizniho,

Standardniho modelu a Standardniho modelu z programu BASIL (neokortex)




