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ABSTRAKT

Neuromelanin je ¢erny pigment nachazejici se v mozku v substantia nigra pars
compacta a locus coeruleus. Jeho ztrata ma pifimou souvislost se ztratou nervovych bunék
v této Casti mozku. Vzhledem k fyzikalnim vlastnostem neuromelaninu je magneticka
rezonance (MRI) idealnim nastrojem pro monitorovani mnozstvi neuromelaninu v
mozku. To znamena, ze neuromelanin miuze byt pouzit jako indikator pro Parkinsonovu
chorobu a stavy ji predchazejici. Ziskané obrazy z MRI musi byt objektivné
vyhodnoceny. VSechny dosud pouzivané metody k vyhodnoceni MRI dat byly provadény
na principu manudlniho a subjektivniho hodnoceni snimkt lékarem.

Tato diplomova prace si klade za cil vyvinout nastroje a metody pro kvantifikaci
neuromelaninu v neuromelanin-senzitivnich MRI obrazech. Pomoci softwaru MATLAB
s knihovnou SPM jsme vytvoiili cestu, kterd postupné upravuje a zpracovava
neuromelanin-senzitivni MRI snimky. Ve snimcich byly, po zakladnich upravach,
vytvoreny oblasti zajmu, odpovidajici anatomické poloze substantia nigra v mozku na
zaklad¢ anatomického atlasu. Nasledné byl stanoven prah intenzity signalu. Spojenim
anatomické informace a intenzity signalu jsme schopni segmentovat substantia nigra.
Jako dalsi metoda byla pro segmentaci substantia nigra pouZita neuronova sit’ U-Net.
Nésledné byl vypocten objem charakterizujici mnozstvi neuromelaninu v oblasti
substantia nigra.

Pro ovéteni metody a predpokladii byla porovnana dostupna data od ruznych skupin
pacientt. Stfedni objemy neuromelaninu se mezi skupinami pacienti pii segmentaci za
pouziti neuronové sité 1idi pfiblizné o 30 mm® (ANOVA: p = 0,001). Pro segmentaci s
pouzitim informaci o anatomické poloze a intenzité signalu se primérné objemy lisi o
pfiblizng 10 mm3 (ANOVA: p = 0,041).

Hlavnim pfinosem této diplomové prace je vytvoreni objektivni metody kvantifikace
a usnadnéni procesu zpracovani obrazu ve srovnani s manualnim pfistupem. Je idealni
pro zpracovani mnoha sad snimki v jedné déavce.

Klicova slova

Neuromelanin, RBD, Kvantifikace, Neuronova sit’, U-Net, Parkinsonova nemoc



ABSTRACT

Neuromelanin is a black pigment located in the brain in substantia nigra pars
compacta and locus coeruleus. Its loss is directly connected to the loss of nerve cells in
this part of the brain. Due to the physical properties of neuromelanin, magnetic resonance
imaging (MRI) is an ideal tool to monitor the amount of neuromelanin in the brain. This
means that neuromelanin can be used as a biomarker for Parkinson's disease. Obtained
images from MRI must be objectively evaluated. All the methods used to evaluate MRI
data so far have been performed on the principle of manual and subjective evaluation of
images by a physician.

This thesis aims to develop tools and methodology for the quantification of
neuromelanin in neuromelanin-sensitive MR1 images. Using the MATLAB software with
the SPM library, we have created a pipeline that gradually adjusts and processes
neuromelanin-sensitive MRI images. In the images, after the basic adjustments, areas of
interest were created, corresponding to the anatomical position of substantia nigra in the
brain based on anatomical atlas. Subsequently, the signal intensity threshold was
determined. By linking the anatomical and signal intensity information, we were able to
segment the substantia nigra. As another method, the neural network U-Net was used for
segmentation of substantia nigra. Subsequently, the volume characterizing the amount of
neuromelanin in the substantia nigra region was calculated.

To verify the method and assumptions, available data from various patient groups
were correlated. Mean volumes of neuromelanin vary by approximately 30 mm? between
patient groups using neural network for segmentation (ANOVA: p = 0.001). For
segmentation using anatomical and signal intensity information mean volumes vary by
approximately 10 mm? (ANOVA: p = 0.041).

The main benefit of this work is the objectivity of quantification and facilitation of
the image processing process compared to the manual approach. It is ideal for processing
many image sets in one batch.

Keywords

Neuromelanin, RBD, Quantification, Neural network, U-Net, Parkinson’s disease
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

T Tesla Jednotka magnetické indukce

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

SN Substantia nigra

PD Parkinsonova nemoc

RBD Rapid eye movement sleep behavior disorder
EEG Elektroencefalografie

NM Neuromelanin

LC Locus coeruleus

SPECT Single-Photon Emission Computed Tomography
PET Pozitronova emisni tomografie

MRI Magneticka rezonance

NM-MRI Neuromelanin-senzitivni MRI

fMRI Funk¢ni magneticka rezonance

ROI Region of interest

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
gMT Quantitative magnetization transfer

PSR Pool size ratio




1 Uvod

Parkinsonova nemoc je druhym nejéastéji se vyskytujicim neurodegenerativnim
onemocnénim V populaci. Typicky se projevuje v druhé poloviné Zzivota jedince
a Vv soucasné dobé¢ na ni neexistuje ucinna lécba. Lze pouze mirnit jeji ptiznaky. Proto je
mimo hledani mozné 1éCby vyvijeno znacné uGsili také na v€asnou diagnostiku tohoto
onemocnéni. Jednim z indikatorti této nemoci je dle vysledkii prechozich vyzkumi
neuromelanin.

Jedna se o Cerny pigment vyskytujici se nejhojnéji v mozku v oblastech substantia
nigra a locus coeruleus. Béhem zivota jeho mnozstvi postupné narusta, az v okoli
Sedesatého roku zivota jedince zaéne mnozstvi neuromelaninu stagnovat, popiipadé
klesat. Pravé neurony obsahujici neuromelanin jsou nachylnéjsi k oxidacnimu stresu,
podléhaji neurodegeneraci a zpusobuji tak Parkinsonovu nemoc. Mozek vlivem smrti
téchto bunék prichazi o ¢ast bunék produkujicich dopamin. V disledku snizeni mnozstvi
dopaminu v mozku se za¢nou projevovat typické piiznaky Parkinsonovy nemoci
a parkinsonskych syndromt jako je ties, svalova ztuhlost, kiece a problémy se spankem.

Rozvoj zobrazovacich metod v poslednich dekddach dnes umoziluje zobrazeni
neuromelaninu v mozku in vivo. Zlatym standardem je v této discipliné modifikovana T1
vazend sekvence magnetické rezonance. Ackoli zobrazeni jiz nepfedstavuje problém,
ziskané snimky jsou stale vyhodnocovany manualnég, pohledem Iékate. Zalezi tak na jeho
schopnostech a zkuSenostech, jak rychle a pfesné je schopen mnozstvi neuromelaninu
v mozku posoudit. Vznika tak poptavka po usnadnéni a objektivizovani tohoto
hodnoticiho procesu.

Tato diplomové prace ma za cil doposud manualné provadény hodnotici proces
usnadnit a pfedlozit metodiku, kterd bude schopna kvantifikovat mnoZstvi neuromelaninu
v substantia nigra. Zakladnim krokem v celém procesu je Uspé$né vymezeni
(segmentace) anatomickych struktur, které neuromelanin obsahuji. Vzhledem
k anatomickym pomérim V této Casti mozku je volena segmentace substantia nigra,
nebot’ locus coeruleus je 1 pfi vysokém rozliSeni snimkli z magnetické rezonance
strukturou nevhodnou k segmentaci a uréovani mnozstvi neuromelaninu. Ubytek
mnozstvi neuromelaninu je v8ak v locus coeruleus odpovidajici ubytku v substantia
nigra. Pro co nejpiesnéjsi segmentaci byl pro zpracovani snimki vyuzit anatomicky atlas
spolu s prahovou hodnotou signalu neuromelaninu viaéi pozadi. Nasledné byla jako
alternativni cesta na segmentaci dat vyuzita také neuronova sit’.

V prvni ¢asti prace je kratce predstavena Parkinsonova nemoc, zobrazovaci
a hodnotici metody vyuzivané v souCasné dobé vcetné neuronovych siti jako
nejmodernéjSim nastrojem pro segmentaci obrazu. V dals§i ¢asti prace jsou popsany cile
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préace a podrobné rozvedena nami pouzita metodika zpracovani snimkd. Postupné je cely
proces zpracovani snimkd krok za krokem popsan. Od ziskanych klinickych dat, pres
provadénou segmentaci, az po samotnou kvantifikaci mnozstvi neuromelaninu
v substantia nigra. Nasleduji vysledky provedené segmentace a kvantifikace, které jsou
posléze spolu s nami vytvofenym postupem zpracovani snimkt podrobené diskusi. Celou

praci ukoncuje zaver.
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2 Prehled soucasného stavu

V této kapitole je kratce predstavena Parkinsonova nemoc vcetné pticin jejiho vzniku
a rizikovych faktort spolu s poruchou REM spanku, kterd mize této nemoci piedchazet,
a neuromelaninu jako mozného indikatoru tohoto onemocnéni. Nasledn€ jsou popsany
vyuzivané zobrazovaci metody a nastroje pouzivané v predchozich studiich pro
zpracovani snimkt a detekci neuromelaninu. V dalsi ¢asti jsou stru¢né ptiblizeny metody
vyuzivané¢ v biomedicinskych aplikacich pro segmentaci obrazu s podrobné&jSim
zaméfenim na neuronové sit¢ a hluboké uceni. V zévéru je nastinéno fungovani
neuronove sité¢ U-Net.

2.1 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc je druhym nejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim,
projevujicim se typicky Vobdobi po Sedesatém roku zivota. Je definovana jako
neurodegenerativni porucha zptsobena selektivni smrti neuronii v substantia nigra (SN)
obsahujicich ¢erny pigment neuromelanin. Nékres anatomické lokalizace SN pftiblizuje
obrazek 2.1. Takto nabarvené neurony jsou zranitelnéj$i neZ neurony bez pigmentace.
V disledku smrti neuront dochazi k vycerpani dopaminu v corpus striatum. V soucasné
dobé pro tuto nemoc neexistuje zadna lécba, 1ze pouze zmirfiovat jeji ptiznaky. Toto
onemocnéni postihuje predev§im oblast mozku zodpovédnou za kontrolu pohybi.
Typickym projevem Parkinsonovy nemoci je ties, svalova ztuhlost a celkoveé zhorSena
pohyblivost. Mezi dalsi, méné specifické priznaky, patii zacpa, podrazdénost, poruchy
spanku a tinava. [1] [2] [3]

2.1.1 P¥itiny

Pfesna pti¢ina vzniku Parkinsonovy nemoci (PD) nebyla prozatim jednoznacné
identifikovana. Jedna se s nejvétsi pravdépodobnosti o kombinaci vzajemného piisobeni
zivotniho prostiedi a genetické dispozice, ktera zptsobuje specifické bunééné procesy.
Parkinsonova nemoc ma prevalenci pfiblizn¢ 10—18/100000 obyvatel za rok. Dle statistik
Jsou vice ohroZzeni muzi nez Zeny (3:2). Z rasového hlediska je vznik nemoci ¢astéjsi u
hispanského obyvatelstva nez u bélochi, Asiatli nebo ¢ernochii (USA). [4]

Nejvétsim rizikovym faktorem je v€k pacienta. Incidence a prevalence roste s vékem
témét exponencidlné a vrcholu dosahuje pfiblizné v oblasti osmdesatého roku Zivota.
Tento jev bude mit zdsadni vliv, nebot’ populace obecné starne a pacientii s timto
onemocnéni tedy bude v budoucnu znaéné piibyvat. Dalsi rizikové faktory jsou
predevsim dany Zivotnim prostiedim a stylem zivota. Patii mezi né naptiklad pesticidy,
pfedchozi zranéni hlavy, zivot na venkové€, uzivani B-blokétord, koufeni, piti kévy,
uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1éku, piti alkoholu. [4]
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Genetické faktory vzniku Parkinsonovy nemoci jsou pfisuzovany piredevSim
zvySenému riziku onemocnéni v ptipad¢ historického vyskytu v rodiné. Byly vsSak
objeveny nékteré mutace genl, kodujicich specifické proteiny, které mohou
pravdépodobné piispivat k vzniku tohoto onemocnéni. Jedna se napiiklad o gen SNCA,
ktery je zodpovédny za kddovani proteinu a-synuclein. Dal§im genetickym faktorem pro
vznik Parkinsonovy nemoci (PD) je mutace genu GBA, ktery koduje pB-
glukocerebrosidazu, enzym, ktery §tépi vazbu mezi tukem a sacharidem (cerebrosid).
Jeho nedostatek je nazyvan Gaucherovou chorobou. [4]

Substantia
Nigra

Obrazek 2.1: Lokalizace SN v mozku. Zdroj: [5]

2.1.2 Porucha chovani v REM spanku

Porucha chovani v REM spanku (RBD — REM sleep behavior disorder) je typicka
ztratou svalové ochablosti, kterd je hlavni charakteristikou této faze spanku. Druhym
typickym projevem je abnormalni chovani béhem spanku, které je ¢asto nasilné povahy
(kopani, rozhazovani rukama) a miize vést az k zranéni pacienta. [6] [7]

Tato spankova porucha patii mezi nepohybové piiznaky Parkinsonovy nemoci (PD)
a v mnoha ptipadech piedchéazi vzniku neurodegenerativnich onemocnéni, jako je prave
PD nebo demence. Casovy interval mezi nastupem RBD a pohyb ovliviujici fazi PD
mize byt az 12-14 let. Topografické rozmisténi zmén pozorovanych pti EEG vySetieni
u pacientli s RBD odpovidd zménam pozorovanym u pacientii s demenci, spojovanou
sPD. RovnéZz je pozorovan ubytek nékterych kognitivnich funkci u pacientl
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s diagnostikovanou RBD, ktery svym charakterem opét odpovidé pacientim s demenci.
[4] [8]

Dlouhodobé studie ukazaly, Ze se po 16 letech vyvinula u 81 % pacientii s RBD bud’
PD nebo demence. Dalsi dv¢ dlouhodobé studie vyhodnocené po 4 letech zjistily, ze 48 %
pacientt s potvrzenou PD s RBD dospélo do stadia demence. U skupiny, ktera neméla
pfitomnu RBD, dospélo do stddia demence 0 % pacientd. V jiné studii PD
s vyhodnocenim po 1,8 roce byla demence zjisténa u 32,1 % pacientii s RBD au 8,7 %
pacientl bez RDB. [9]

Jak je patrné z vySe uvedenych dat, RBD casto ptfedchazi vzniku samotné PD.
Casovy rozsah nastupu RBD je variabilni. V soucasné dobé& prevlada nazor, ze patogenni
proces zpusobujici PD probihé pravé ve fazi, kdy je jiz pfitomna RBD. Spravna a v€asna
diagnostika nastupu RBD a sledovéani jejiho pribéhu miize piispét k v€asnému zahéjeni
1ééby PD v moment¢, kdy tato 1é¢ba bude dostupna. [4]

2.1.3 Substantia nigra a neuromelanin

Substantia nigra (SN) je mald oblast mozku, soucast bazalnich ganglii, ulozena
v mesencephalonu (stfednim mozku). Sklada se z ¢asti pars compacta a pars reticularis.
Cast pars compacta je napojena na nukleus kaudatus a putamen. Tato &ast je tvofena
dopaminergnimi neurony. Cast pars reticularis slouzi pro pienos signalu z bazalnich
ganglii do dalSich struktur mozku. SN je v mozku z funkéniho hlediska soucasti procest,
které reguluji pohybové funkce, vnimani a odménovani. [3] [10] [11]

Neuromelanin  (NM) je druhem melaninu nachazejicim se piedev$im
Vv katecholaminergnich neuronech. Sklada se z eumelaninu a pheomelaninu. Jedna se o
cerny pigment, ktery se béhem zivota ¢loveéka hromadi specificky ve dvou ¢astech mozku
— substantia nigra (SN) a locus coeruleus (LC). [3] [10] [12]

Chemicko-patologické studie mozku prokazaly, ze NM ma stejné vlastnosti jako
melanin. Zabarveni téchto dvou oblasti mozku se s rostoucim vékem jedince postupné
zvySuje az do piiblizné Sedesatého roku zivota. Ztrata neuromelaninu a s tim spojena
depigmentace SN pars compacta je zndmka Parkinsonovy choroby. NM aktivuje signaly
vedouci k apoptdze, €¢imZ jsou bunky SvyS§Sim mnoZstvim akumulovaného NM
zranitelnéj$i a nachylngjsi k degeneraci. Patologické snimky porovnavajici oblast
stfedniho mozku zdravého jedince s jedincem trpicim PD jsou na obrazku 2.2. [2] [12]
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Control brain

Substantia nigra

/*\-

Parkinson’s disease

Obrazek 2.2: Patologicky snimek oblasti sttedniho mozku u zdravého pacienta (vlevo) a
pacienta postizeného PD (vpravo). Zdroj: [5]

2.2 Zobrazovaci metody a zpracovani dat

Role zobrazovacich metod pii diagnostice PD a s ni spojenych onemocnéni neni
Vv soucasné dobé¢ jasné specifikovana. Zobrazovaci metody jsou pfedev§im zaméfeny na
rozliSeni mezi PD a jinym neurodegenerativnim onemocnénim. Standardné se vyuziva
jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT), pozitronovd emisni tomografie
(PET) a magneticka rezonance (MRI). Prvni dv€ jmenované modality svym charakterem
umoziuji zobrazit metabolické a neurochemické zmény v mozku. K tomuto ucelu se
vyuziva celd fada radiofarmak. MRI pak dokaZe riznou upravou a kombinaci snimacich

sekvenci zobrazit predevsim strukturu sledované oblasti v mozku a také castecné jeji
funkeci. [13]

2.2.1 MRI a zobrazeni neuromelaninu

Pro v€asné zachyceni moZzné nastupujici PD se v praxi vyuziva nejCastéji
zobrazovaci vySetfeni pomoci neuromelanin-senzitivni MRI (NM-MRI). Neuromelanin
obsahuje chelat zeleza, vykazuje magnetické vlastnosti, a proto je pro magnetickou
rezonanci dobfe zobrazitelny. Modifikovand T1 vaZzend sekvence vykazuje vysokou
intenzitu signalu v mistech, kde je ptitomny neuromelanin. [14]

Neuromelanin-senzitivni MRI dokaze detekovat rozdilné intenzity signalu v SN
a LCiupacienti v brzkém stadiu PD. Tyto zmény intenzit odpovidaji zmén¢ koncentrace
NM, a tudiz ubytku neurontt v SN. Konven¢ni MRI neni schopna jasné zachytit brzka
stadia nemoci. V provedené studii byly zmény zaznamenéany pouze u 40 % pacientii. Pti
vyuziti NM-MRI bylo dosaZeno zna¢né vyssi presnosti. [15]
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Dalsi oblasti, ve které se vyuziva zobrazeni pomoci MRI, je zobrazovani mozkové
aktivity — funk¢éni MRI (fMRI). Méti se zména ,,blood oxygen level dependent (BOLD)*
signalu pomoci T2 véazené sekvence. Tato méfeni zmény funkcéniho propojeni v dané
mozkové oblasti mohou odhalit pocinajici zmény jesté pfed nastupem strukturalnich
zmen, V nekterych pripadech i desetileti pfed projevem prvnich klinickych ptiznakt
onemocnéni. Tato metoda je v soucasné dobé stale zajmem vyzkumu. Nékteré provedené
studie vsak jiz nyni pfinaseji velmi slibné vysledky pfi odliSeni pacientti s PD a zdravych
kontrol. [14]

V klinické praxi se pfi zobrazovani struktur pomoci magnetické rezonance setkame
S pristroji riznych vyrobcii a rtiznych sil magnetického pole. Obecné Ize fici, ze v dnesni
dob¢ patii mezi nejrozsitenéjsi ptistroje s magnetickym polem o sile 3T. Tyto pfistroje
jsou pro bézné klinické zobrazovani naprosto dostacujici a jsou povazovany za zlaty
standard. V nékterych klinickych studiich byl vyuzit i ptistroj o sile 7T. [14]

2.2.2 Nastroje pro zpracovani snimkui

Problematikou zpracovani NM-senzitivnich MRI snimkd se v posledni dobé
zabyvalo né€kolik tyma. Jejich pfistupy a metody se navzajem liSily a kazdy vyzkumny
tym volil odliSnou metodiku vyuZivajici jiné nastroje. Jednalo se pfedevSim o volné
Sifitelné programy umoznujici praci s klinickymi snimky z MRI (3D slicer software, Jim
3.0 Software, Elastix). V nékterych piipadech muselo byt pro jednotlivé kroky procesu
pouzito riznych programi. [16] [17] [18]

Velmi vhodnym nastrojem pro zpracovani snimk se jevi program MATLAB. Jedna
se 0 programovaci nastroj pro védecké vypocty, vyvoj algoritmil, analyzu dat a mnoho
dalsiho. Jeho hlavni datovou strukturou jsou matice. [19] Pro moznost zpracovani
klinickych dat z MRI bylo v roce 2014 ptedstaveno rozsifeni tohoto programu v podobé
volné dostupné knihovny SPM12. Tato knihovna umoziuje nahrani, upravu a prevedeni
klinickych dat do formatu, se kterym lze nasledn¢ pohodlné pracovat v prostiedi
programu MATLAB. [20]

2.2.3 Detekce neuromelaninu

Stejné tak jako v pfipad¢ zpracovani snimkd, i pro detekci neuromelaninu existuje
vice ptistupll. Zasadni princip zlstava vSak stejny. Na podkladé klinickych snimk, které
mohou byt rizné upraveny, urcit jednu nebo vice veli¢in charakterizujicich mnoZzstvi
neuromelaninu ve zkoumané oblasti. Takovou veli¢inou byl nejéastéji objem NM v SN.

Nejcastéjsim piistupem byl vybér omezeného mnozstvi fezii mozkem z oblasti SN,
na kterych byla zachycena zvySena intenzita signalu neuromelaninu. Jednalo se o dva az
Ctyfi fezy, podle tloustky fezu, kterou si konkrétni vyzkumna skupina zvolila. Na téchto
urenych fezech byl nasledné provadén veskery dalSi postup. Nejprve byly snimky
Vyfiznuty pouze na oblast SN. V dal$im kroku byla vétSinou ru¢né uréena mala oblast
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lezici mimo oblast SN na daném snimku. Tato oblast byla brana jako reference
odpovidajici sile signalu pozadi. Podle intenzity signalu pozadi byla nasledné stanovena
prahova hodnota a do dalSich vypoctu byly zahrnuty pouze oblasti odpovidajici SN
vykazujici intenzitu signalu vyssi nez prahova hodnota. [16] [17] [21]

Pouze v jednom ptipad¢ [18] nebyla oblast SN uréena zcela ruéné, ale za pomoci
anatomického atlasu sestaveného z MRI snimkti mozku 13 zdravych pacientti. Nasledny
postup urceni mnozstvi NM se od piedchozich studii nelisil. Opét se jednalo o stanoveni
prahu signalu pozadi a na jeho zakladé odvozeni objemu NM.

2.3 Metody segmentace obrazu

V prvni ¢asti nasledujici podkapitoly je strucné nastinén prehled metod segmentace
obrazu vyuZivanych pfi zpracovani biomedicinskych obrazli s dirazem na
obrazy magnetické rezonance. Metody jsou ftazeny dle sofistikovanosti od
nejjednodussich manualnich segmentaci az po konvolu¢ni neuronové sité. Na konvolu¢ni
neuronové sité je zamétena druhd cast této kapitoly. V zavéru je rovnéz predstaven
princip a architektura neuronové sité¢ U-Net.

2.3.1 Segmentace obrazu magnetické rezonance

Hlavnim cilem pfi segmentaci obrazu v biomedicinské aplikaci je pfifadit pixelim
nebo voxellim, které maji stejny biologicky vyznam nebo jsou soucasti urcité anatomické
oblasti, jednu znacku, sdruzit je do jedné oblasti. Pro segmentaci obrazu se vyuziva
mnoho metod. Zakladem je ru¢ni segmentace a segmentace zalozena na prahovani. Tyto
dvé metody jsou vzhledem ke své povaze zatizeny pomeérné velkou chybovosti a
predevsim subjektivitou. [22] V soucasnosti je proto snaha nahradit je jinymi metodami,
jako je napiiklad segmentace zalozend na detekci hran, regiondlnich metodach,
shlukovani nebo fezech grafem. Historicky se segmentace MRI snimkt opirala pouze o
intenzitu signalu obrazu. Tento pfistup se vSak brzy ukazal jako nedostacujici, nebot’
rozdilné struktury mohou mit ve snimcich velmi podobny signal a rovnéz anatomické
oddéleni struktur je Casto nejasné viditelné a nerozpoznatelné pouze na zdklad¢ intenzity
signalu. [23]

Prahovéni obrazu je snadno pouZitelnou metodou segmentace. Sedoténovy obraz je
pfeveden na binarni pomoci stanoveni prahu. VSechny pixely s hodnotou pod timto
prahem jsou brany jako pozadi a je jim tak pfifazena hodnota 0. Pixely s hodnotou vyssi,
nez je stanoveny prah, jsou brany jako pfedmét a je jim pfifazena hodnota 1. Prahovani
muze byt fixni, adaptivni nebo iterativni. Hlavni nevyhodou této metody je absence
prostorové informace, kterd je pro biomedicinské aplikace zasadni. Prahovani se proto ve
veétsing pripadii nepouziva samostatné, ale jako soucast nebo doplnek dalSich metod. [22]
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Jednou ze zakladnich metod vyuzivanych pro segmentaci biomedicinskych obrazii
je segmentace na zaklad¢ atlasu. Atlas je definovan jako kombinace dvou obrazt: obraz
intenzity (Sablona) a segmentovany obraz. Existuji v zasadé dva typy atlasti. Topologicky
atlas se sklada z pevné urCenych oblasti, kterym jsou jasné piifazeny znacky. Takovy
atlas vychazi ¢asto pouze ze snimki jednoho jedince a segmentace oblasti je provadéna
manualné. Pravdépodobnostni atlas naproti tomu spojuje mnoho topologickych atlasa,
prevadi je do jednoho spole¢ného prostoru a na zakladé vétsiho mnozstvi dat nasledné
ptifazuje kazdému voxelu urcitou pravdépodobnost, s jakou patii do dané struktury. [23]

Dalsi metodou je Sifeni znacek. Jedna se o nejpiimocarejsi cestu automatické
segmentace obrazu na zakladé¢ znamych dat, jako jsou naptiklad oblasti definované
tkanovym atlasem. Principem je pievod nebo deformace prostoru atlasu do stejného
prostoru jako je nami segmentovany obraz. Touto transformaci ziskame deformac¢ni mapu
(matici), na jejimz zakladé mtzeme ptislusné upravit také znacky v atlasu a ziskat tak
snadno segmentovany obraz. Pro registraci dvou obrazii se jako nejslibnéjsi jevi metoda
kombinujici geometrii a intenzitu obou obraz. [23]

Inovativnéjsi piistup oproti predchozim metoddm je zvolen u vice atlasové
segmentace. Namisto pouziti jen jednoho atlasu, ktery nemusi odpovidat piesné¢ ndmi
segmentovanému obrazu, je vyuzito vice atlasi a kazdy atlas je zvlast prevadén do
prostoru nami segmentovaného obrazu, stejné jako ve vySe popsaném piistupu. Po
prevedeni vSech dostupnych atlast jsou ziskané znacky z jednotlivych atlast slouceny
aspole¢né¢ vytvori vyslednou segmentaci obrazu. Vyhodou této metody je lepsi
ptizplsobivost jednotlivym anatomickym odliSnostem pacientl a pfesn¢jsi segmentace

diky pouziti vétsiho mnozstvi atlasi. [24]

Metody zalozené na uceni jsou V soucasné dobé v poptedi zajmu. Cilem téchto metod
je predpovédét segmentaci na zdklad€é vloZenych vlastnosti. Lze je délit na metody
diskrimina¢ni a generativni. Diskrimina¢ni modely poskytuji pouze model proménnych
danych vstupnimi daty. SnaZi se pro konkrétni voxel pfimo odhadnout a pfifadit znacku
na zakladé¢ jeho okoli. K tomu jsou z obrazu ziskany ¢asti bohaté na informace a pouziji
se kuceni (trénovani) modelu pomoci algoritmu. Generativni modely naproti tomu
vytvateji pravdépodobnostni model pro vSechny proménné v obraze. Snazi se odvodit
nejpravdépodobnéjsi segmentaci obrazu. Pracuje se zde napiiklad s Bayesovskou
statistikou, ktera vychazi z podminénych pravdépodobnosti a na zéklad¢ ptisunu dalSich
relevantnich skutecnosti zpfesiuje segmentaci obrazu. V redlnych aplikacich se jedna
napiiklad o vyuZzivani pravdépodobnostnich tkaniovych atlast. [23]

Mezi dal$i metody patii deformacni metody. Do obrazu je ruéné nebo automaticky
umistén obrys struktury, ktery je nasledné iterativné¢ deformovéan a vznikaji tak nové
obrysy. Existuje vice deformacnich modeld, které se vzajemné lisi silami piisobicimi na
obrys objektu. Posledni z hojnéji vyuzivanych je metoda zalozenéd na segmentaci oblasti.
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Tato metoda je zalozend na podobnosti vlastnosti voxell patficich do stejné oblasti.

v

Nejpouzivangjsi je technika rostouci oblasti. [23]

2.3.2 Neuronové sité

Obecna uméle vytvorena neuronova sit’ se skldda z mnoha jednoduchych, vzajemné
propojenych jednotek — umélych neurond, inspirovanych neurony biologickymi. Kazdy
Z téchto neuront produkuje na zakladé vstupniho signalu signal vystupni, ktery nasledné
slouzi jako vstup pro jeden nebo vice dalSich neuront. Vstupni neurony jsou aktivovany
signalem pfichazejicim od senzortl, ostatni na zédkladé vzajemnych spoji mezi neurony
0 rizné vaze. Nékteré neurony pak mohou ovlivnit prostedi tim, Ze vyvolaji ur¢itou akci.
Proces uceni spociva v tom nastavit vahy propojeni mezi jednotlivymi neurony tak, aby
na prislusny signal vstupu vytvarely ptislusSnou odezvu vystupniho signalu. V zavislosti
na sloZitosti problému a mnozstvi dat mize byt neuronova sit’ riizné rozsahla a uceni
muze trvat rizné dlouhou dobu. [25] [26]

2.3.3 Princip fungovani neuronové sité

Neuronovou sit’ 1ze popsat jako kone¢ny soubor jednotek (neuronti) a kone¢ny pocet
spojit mezi nimi. Tyto neurony a jejich spoje jsou organizovany do jednotlivych vrstev
neuronové sité (skryté vrstvy). Zékladni schéma porovnévajici jednoduchou neuronovou
sit’ a neuronovou sit’ s hlubokym ucenim pfibliZzuje obrazek 2.3. Chovani neuronové sité
je urceno sadou redlnych c¢isel — vah, které jsou pfifazeny jednotlivym spojim mezi
neurony. Béhem jednoho obdobi (epochy) zpracovani informace se neuronovou siti $iti
CasteCn¢ kauzalni sekvence redlnych hodnot — udalosti. Kazda tato udalost je bud
zpusobena vnéj$im prostiedim nebo se jedna o udalost pochazejici z jiného neuronu
V ramci sité, jejiz hodnota je nizs$i nez hodnota puvodni udalosti vstupujici z vnéjsku.
Nasledné je zde funkce, ktera koduje topologické informace a indextim udalosti pfifazuje
urcitou vahu. [26]

| Jednoduchéneuronovésit \ Neuronovasit s hlubokym ucenim

@ Vstupnivrstva | () Skrytd vrstva @ Vystupnivrstva |

Obrazek 2.3: Schématické porovnani jednoduché neuronové sité (vlevo) a neuronové sité s
hlubokym ucenim (vpravo). Zdroj: [27]
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Udalosti, které nejsou zpisobené vnéjsim vstupem, ale aktivaci neuronu v rdmeci site,
maji povahu funkce zaloZené na nasobeni nebo souctu ptislusného signalu a vahy, ktera
je ptifazena spojeni mezi neurony. Tuto funkci nazyvame aktivaéni funkci a ma zpravidla
nelinearni charakter (hyperbolicky tangens). Existuji také udalosti na principu maxima
aktivacni funkce nebo komplexnich polynomidlnich aktivac¢nich funkci. V ramci jedné
epochy miize byt v neuronové siti jedna vaha pouzita opakované na riznych mistech.
Toho je vyuzivano naptiklad v konvoluénich neuronovych sitich. Takovéto opakovani
vah muze zna¢né snizit slozitost konvoluéni neuronové sité. [26]

2.3.4 Hluboké uceni

Cilem pocitacového uceni je vytvorit takovy model, ktery po pfislusném natrénovani
a dodani vstupnich dat provede s daty pozadovanou operaci. Algoritmus uceni je ladén
na tréninkovych souborech dat. Hlavni vlastnosti modelu by méla byt schopnost zobecnit
naucené dovednosti a nasledné je aplikovat na piedloZzend nezndma data. Zptisobti uc¢eni
je nekolik. Prvnim z nich je posilované uceni, které funguje na principu pokusu a omylu
a postupné optimalizuje danou funkci. Dalsim zptisobem je uceni bez ucitele. V tomto
ptipadé model sam odhaluje vzorce v obrazu bez naseho zasahu. Jako ptiklad tohoto uceni
lze uvést shlukovani. VéEtSina dnesnich systémil je zaloZena na principu ueni s ucitelem.
Zde je modelu predloZena sada oznacenych dat jako vzor a jeho tkolem je vytvofit na
neznamych datech znacky dle piedlozeného vzoru. [28]

Béhem hlubokého uceni se model uci uzitecné vlastnosti a reprezentace automaticky,
ptimo z predlozenych dat. Odpada tak krok manualni charakterizace dulezitych vlastnosti
v datech. Nejbéznéji pouzivané jsou rizné modely neuronovych siti. Hlavni
charakteristikou hlubokého uceni je zaméteni se na uceni piiznaki, tedy automatické
reprezentace dat. Odhalovani pfiznakl a provadéni zadaného tkolu je tak sdruZeno do
jedné operace. Obé¢ tyto schopnosti jsou posléze rozvijeny soucasné béhem uceni. Hlavni
oblasti zajmu ve zpracovani biomedicinskych dat jsou v soucasné dobé konvolué¢ni
neuronové sité. [28]

2.3.5 Konvoluéni neuronové sité

Konvoluéni neuronové sité vyuZzivaji posunu konvolu¢niho jadra (obvykle obdélnik)
s ptisluSnou vahou postupné krok za krokem po dvourozmérném vstupnim poli hodnot,
jako jsou pixely v obrazku. Vzniklé 2D pole posloupnych aktivacnich udalosti této
konvolué¢ni jednotky nasledné slouzi jako vstupy pro konvolu¢ni jednotky vyssi trovné.
Diky wvelké replikaci hodnot vah je pro popis chovani takové konvolu¢ni vrstvy
dostacujici relativné malo parametrti. Podvzorkované vrstvy jsou slozeny z jednotek,
které maji pevné¢ dané vahy spoji. Tyto vahy jsou odvozeny od fyzickych sousedi
z nizsich konvolucnich vrstev. Podvzorkovana jednotka se aktivuje, pokud je aktivovan
alespon jeden z jejich vstupi. Jejich reakce jsou necitlivé na malé posuny obrazu. Vahy

(a potazmo uceni neuronové sit€) jsou vV soucasnosti nejcastéji stanovovany a upravovany
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pomoci zpétného Sifeni. Pro podvzorkovani je nejcastéji uzivana metoda max-pooling
(sdruzovani). Sdruzovani je technikou v neuronové siti, ktera vrstvu 2D aktivacnich
jednotek rozdé€li na mensi obdélnikova pole. Kazda jednotka je v podvzorkované vrstveé
v ptipad¢ techniky vyuzivajici maximum nahrazena nejvysSi hodnotou svého pole
(obrazek 2.4). Mimo nahrazeni maximalni hodnotou se muze pouzit také primér nebo

suma. Schéma zakladnich konstrukénich prvkii konvolu¢ni neuronové sit€¢ nastinuje
obrazek 2.5. [26]

.| BRI 2 4
56|78 K
3 | 2 [EiNIRS Podvzorkovani 3 ’ 2 J
1 23] 4 zalozené na
sdruzovaniv
> oblasti 2x2

y

Obrazek 2.4: Schéma principu podvzorkovani sdruzovanim maxima v oblasti 2x2 provadéného
v konvoluéni vrstvé. Zdroj: [29]

 Vystup |

Mapy vlastnosti
obrazu pfevedené
na vektory

| Vstupni obraz | | Mapy vlastnosti obrazu | | sdruiovaciokno |

‘ Mapy vlastnosti | m
SdruZené mapy ‘ obrazu
vlastnosti obrazu

SdruZené mapy
vlastnosti obrazu

O OO0
OOO000O000
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| Filtr | ‘ Konvolucea ‘ | sdrufovani \‘ Konvolucea ‘| Sdruzovani
aktivace aktivace Pfevod na vektory |

| Vstupnivrstva | | Konvoluénivrstva | | Konvoluénivrstva | | Neuronovasit |

Obrazek 2.5: Schématické znazornéni zakladnich prvki konvolu¢ni neuronové sité. Zdroj: [28]

2.3.6 Uceni neuronové sité

Zpétné Sifeni je také zndmo jako reverzni rezim automatické diferenciace, kde se
naroky na aktivaci smérem vpied de facto rovnaji narokiim na vypocet zpétné derivace.
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[30] Zpétné siteni chyby je v soucasnosti nejvyuzivangjsim ucicim algoritmem. Poprvé
bylo pro konvolu¢ni neuronové sit¢ pouzito jiz v roce 1989. Nejprve jsou spojim mezi
neurony pfifazeny rizné (ndhodné) vahy a na data je aplikovana neuronova sit’. Zname
vstupni a vystupni data a sledujeme, jako moc se odhad vysledku po pruchodu dat
neuronovou siti 1i$1 od nasi znamé vysledné hodnoty. Nasledné mizeme vypocitat chybu
odhadu a snazit se tuto chybu minimalizovat. [26]

Parametr, ktery mizeme snadno zménit, jsou vahy spojii mezi neurony za pomoci
poklesu gradientu chybové funkce. Vypocet gradientu chybové funkce vzhledem
k vaham postupuje neuronovou siti zpét. Tedy v opacném sméru, nez prochazi data. Nova
hodnota vahy se vypocita nasledovné: Od ptivodni hodnoty vahy odecteme podil derivace
chyby a derivace piivodni hodnoty véhy. Vysledek tohoto podilu je jesté nasoben Cislem,
které nazyvame mirou uceni. Derivace chybové funkce je vyhodnocovana pouzitim
fetézového pravidla. Pomoci téchto krokd nalezneme nové véhy, které nasledné
aplikujeme v siti. Poté opét aplikujeme na data neuronovou sit’ a cely postup opakujeme
tak dlouho, dokud neni chyba blizka nebo rovna nule. [26]

Pro potiebu uceni neuronové sité se data pouzivana neuronovou siti déli do nékolika
skupin. Prvni z nich je skupina trénovacich dat. Tato data slouzi pro uceni sit¢ a jedna se
o ndhodné vybrany vzorek dat. Druhou skupinou je testovaci mnozina, ktera slouzi
k ovéfeni miry nauceni sité. Brani pfeuceni sit¢, tedy momentu, kdy neuronova sit’ neni
schopna zobecnovat vlastnosti na nové dodanych datech a dosahuje horsich vysledk.
Tento problém mtize byt zptisoben pfili§ velkym poctem neuront v siti nebo v piipade¢,
kdy do sité vstupuje mnoho parametri a je k dispozici pouze maly pocet pozorovani. Treti
skupinou dat jsou pak data validacni. Jedna se o zbylou ¢ast dat, ktera sit’ doposud neméla
k dispozici a slouzi k ovéfeni kvality nauceni a celkové funkce sité. Klasické rozdéleni
celku dat do téchto skupin je 50:25:25 nebo alternativné 75:15:15. [25] [31]

2.3.7 Neuronova sit’ U-Net

Pro spravné fungovani a uceni standardni neuronové sité je zapotiebi velkého
mnozstvi tréninkovych dat a nastaveni parametrll. Jedna se o fady statisici aZ miliond.
Standardnim vystupem takové sité je poté klasifikace obrazu. Napiiklad jaké cislo se
V obrazu nachazi. Pro aplikaci v biomediciné je vSak zapotiebi se vypofadat s vySSimi
naroky. Pozadovany vystup by mél obsahovat spise nez klasifikaci obrazu jako celku
klasifikaci pro jednotlivé pixely obrazu a umoZznit tak segmentaci. Rovnéz pocet
tréninkovych dat je pro redlnou biomedicinskou aplikaci nedosazitelny, nebot’ mnoZzstvi
obrazovych dat je limitovano poctem pacienti. Z tohoto diivodu byla pro potieby prace
s biomedicinskymi obrazovymi daty vytvofena architektura U-Net. [32]

Tato architektura vychazi z plné konvolu¢ni neuronové sité. Obvykla, data postupné
smrst'ujici sit’ je dopln€na vrstvami, ve kterych jsou sdruzovaci operatory nahrazeny
operatory nadvzorkovacimi. Diky tomu je zvySeno rozliSeni vystupu. Pro potiebu

22



lokalizace jsou kombinovany pievzorkované vystupy s vlastnostmi obrazu s vysokym
rozliSenim. Naslednd konvolu¢ni vrstva mlze na zdklad¢ téchto informaci sestavit
ptresnéjsi vystup. Dalsi podstatnou upravou bylo ptidani kanalt pienasejicich vlastnosti
obrazu do vrstev sité s vy$§im rozliSenim. Diky tomu ma vysledna architektura sité tvar
pismene U. RozSitujici se Cast sité je témet symetrickd se zuzujici se Casti sit€. Sit’ nema
zadné zcela propojené vrstvy, ale pracuje pouze s platnou ¢asti kazdé konvoluce. To
znamena, ze ve vysledné segmentani mapé jsou zastoupeny pouze takové pixely, pro
které je znam plny kontext ze vstupniho obrazu. Pro zpracovani pixelti v okrajovych
Castech obrazu je vyuzivana extrapolace kontextu pomoci zrcadleni vstupniho obrazu.

Tyto upravy umoziuji segmentaci i obrazti s vysokym rozliSenim. [32]

Problém s nedostatkem tréninkovych dat je wvyfeSen rozsifenim dostupnych
obrazovych dat. Na snimcich je provadéna elasticka deformace a tim je docileno zvétSeni
mnozstvi vyukovych dat. Tato deformace umoziuje siti naucit se mozné odchylky
azmeény struktur bez toho, aby musely byt ruéné vytvafeny a oznacovany. Takové
odchylky a deformace struktur a tkani jsou v biomedicinskych obrazech velmi Casté. Je
tak mozné efektivné simulovat realné deformace struktur a tkani. [32]

2.3.8 Architektura U-Net

Zakladem stavby neuronové sité U-Net jsou dvé pfiblizné symetrické strany. Cast
sité smrst'ujici data a ¢ast sité rozsitujici data. Smrst'ujici se ¢ast sit¢ odpovida standardni
konvolu¢ni siti. Sklada se z opakovaného pouziti dvou konvolu¢nich masek 3x3
nasledovanych opravnou linearni jednotkou a 2x2 sdruzovaci vrstvou s krokem 2 pro
podvzorkovani. Pii kazdém podvzorkovacim kroku je zdvojnasoben pocet kanald
pfenasejicich vlastnosti obrazu. V rozSifujici se casti sit¢ se kazdy krok sklada
z nadvzorkovani mapy vlastnosti obrazu nasledované 2x2 dekonvoluci, ktera snizi pocet
kanalt prenasejicich vlastnosti obrazu na polovinu. Nasleduje fetézec, ktery prislusné
ofizne mapu vlastnosti obrazu ze smrst'ujici se casti sit€¢ a dvé 3x3 konvoluce, kazda
nasledovana opravnou linearni jednotkou. Ofiznuti mapy je nezbytné z divodu ztraty
okrajovych pixeld pii kazdé konvoluci. V posledni vrstvé je provedena 1x1 konvoluce
pro zmapovani kazdého vektoru vlastnosti obrazu s 64 slozkami do pozadovaného
mnozstvi tfid. V celkovém souctu ma sit’ 23 konvolu¢nich vrstev. Popsané schéma je
graficky ptiblizeno obrazkem 2.6. [32]
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3 Cile prace

Cilem diplomové prace bylo vytvofit systém, ktery hodnoti mnozstvi neuromelaninu
V substantia nigra u pacientl trpicich poruchou spanku a tim ptispét k casnému odhaleni
nastupujici Parkinsonovy choroby a jinych neurodegenerativnich onemocnéni. K tomuto
cili jsme dospéli plnénim dil¢ich cili prace. Nejprve bylo nezbytné seznameni se
s problematikou a objasnéni soucasného stavu vyzkumu v této oblasti. Nutn¢ bylo také
osvojeni si prace se snimky a jejich zpracovani v knihovné SPM. Prvnim dil¢im cilem
prace bylo predzpracovat, registrovat a normalizovat snimky ziskané z Neurologické
Kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. Jedna se o neuromelanin-senzitivni MRI snimky a T1,
T2 MRI sekvence celého mozku. Nasledujicim cilem bylo vytvofeni algoritmu, ktery na
zéklad¢ anatomie a intenzity signalu lokalizuje substantia nigra v danych snimcich a
soucasn¢ umozni manudlni korekci hodnoticim Iékafem. Tietim dil¢im cilem prace byla
tvorba algoritmu schopného z uréené oblasti vypo¢itat objem neuromelaninu. Ctvrty cil
spocival v segmentaci oblasti neuromelaninu pomoci neuronové sit¢ a opétovny vypocet
objemu neuromelaninu. Zavére¢nym cilem bylo porovnani zjisténych hodnot mnozstvi
neuromelaninu mezi sledovanymi skupinami pacientd.
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4 Metody

V nasledujici ¢asti prace je podrobné popsan postup, kterym byly snimky
zpracovany. V uvodu jsou kratce uvedeny programy a popsany klinické snimky.
V nasledujicich podkapitolach je postupné piedstavena cesta zpracovani snimka. Od
primarniho formatovani pres kroky ptedzpracovani a vzajemné registrace az po
segmentaci oblasti substantia nigra a kvantifikaci mnozstvi neuromelaninu. Nasledné je

popsan zpusob, jakym byla na obrazova data aplikovana neuronova sit’ U-Net.

Pro zpracovani neuromelanin-senzitivnich snimka jsme vyuzili program MATLAB
vyvijeny spole¢nosti MathWorks. Jedna se o programové prostiedi a skriptovaci
programovaci jazyk. Hlavni datovou strukturou jsou v tomto programu matice. Jako
doplnék tohoto programu umoziujici zpracovani MRI snimka slouzila knihovna SPM12
(Statistical Parametric Mapping). Jedna se o volné dostupny software vyvinuty pro
analyzovani obrazovych dat pochazejicich zrtiznych zobrazovacich modalit nebo
ruzného Casu.

Zkombinovanim téchto dvou nastroji jsme dosahli toho, Ze byly soucasné
zpracovany celé sady snimkd, pochézejicich od rtiznych pacientd. To napomahalo
rychlej$imu a jednodu$$imu zpracovani vétSiho objemu dat. V pribéhu tUpravy
primérnich snimkt provadéla samotnou praci se snimky knihovna SPM, ptikazy urcujici
poradi a systém prace se snimky byly realizovany skripty psanymi v programu
MATLAB. Nasledné byly snimky z klinického pracovisté pifevedeny do podoby matic,
S nimiz lze plnohodnotné pracovat v programu MATLAB bez nutnosti vyuziti knihovny
SPM.

Sady snimkd, ziskané z klinického pracovisté, obsahovaly sedm opakovanych
sekvenci neuromelanin-senzitivnich MRI snimki, T1 a T2 MRI sekvence. Kazda sada
NM-MRI senzitivnich snimkt obsahovala vzdy nékolik po sobé jdoucich ez mozkem
Vv oblasti mesencephalonu, kde se nachazeji nami zkoumana substantia nigra. Hlavni ¢ast
prace se odehravala praveé na téchto snimcich. Dalsi sady snimkt obsahujici T1 a T2 MRI
sekvence obsahovaly fezy celou hlavou pacienta. Jednalo se o standardni MRI snimky
a pro nasi praci slouzily jako piehledové snimky usnadiujici lokalizaci struktur v ramci
zkoumané oblasti.

Kazdy pacient pfed vySetienim podepsal informovany souhlas. Data pacientt byla
pro ucely nasi prace anonymizovana. Kazdému pacientovi byl pfidélen kod obsahujici
nazev skupiny, do které pacient spada, a ¢islo. Podrobné informace o pacientech mélo
k dispozici klinické pracovisté, poskytujici obrazova data. Z nasi strany tak nemohlo dojit
k Zddnému zneuziti nebo neopravnénému nakladani S osobnimi a divérnymi udaji
pacientd.
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4.1 Proces zpracovani obrazovych dat

V této podkapitole je podrobné popsan postup, ktery jsme provadéli s obrazovymi
daty tak, aby bylo mozné na konci tohoto postupu zahajit lokalizaci substantia nigra
anasledné¢ kvantifikovat mnozstvi neuromelaninu. Proces 1ze rozdélit do dvou ¢&ésti.
Nejprve byla nutnd tuprava primarnich dat do piislusného formatu. Tento proces
predstavuji kroky jedna aZ tfi a je popsan v kapitole 4.1.1 Uprava primarnich obrazovych
dat. Poté¢ nasledovalo jiz ptredzpracovani snimkt, spocivajici v jejich vzijemném
zarovnani NM senzitivnich snimki a T1 snimki (krok 4), zarovnani NM senzitivnich
opakovanych sekvenci (krok 5). Nasledovala vzajemna registrace zarovnanych T1 a NM
senzitivnich snimku, takzvana koregistrace (krok 6), segmentace oblasti SN dle
tkanového atlasu (krok 7) a zpétné transformaci (krok 9). Jednotlivé kroky
piedzpracovani jsou podrobnéji popsany v kapitole 4.1.2 Predzpracovani snimku. Pro
prehlednost jsme cely tento proces zpracovani obrazovych dat shrnuli do jednoduchého
grafického schématu (obrazek 4.1).
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Obrazek 4.1: Schéma zpracovani obrazovych dat.
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4.1.1 Uprava primarnich obrazovych dat

Obrazova data bylo nejprve nutno prevést do formatu kompatibilniho s nami
pouzivanym software. Kazda slozka dat konkrétniho pacienta obsahovala adresafe ve
formatu .tar. V téchto adresafich se nachazely jednotlivé snimky z MRI v DICOM
formatu (Digital Imaging and Communications in Medicine). V prvnim kroku zpracovani
dat bylo nutné .tar adresafe rozbalit. Po specifikaci adresarové struktury k soubortiim byla
vytvoiena nova slozka ,,IMA*“. Do této nové slozky byly rozbaleny vSechny soubory.

Prvnim krokem jsme ziskali sady snimkt voln¢ pfistupné a bylo nutné je z DICOM
formatu prevést do formatu NIfTI (.nii), kompatibilniho s SPM knihovnou. Opét jsme
specifikovali adresafovou cestu k soubortim. Byla vytvorena nova slozka ,,PRENMI“. Do
této slozky byly vloZeny nové naformatované sady snimku. Jednalo se ve zkratce o import
snimki pies SPM knihovnu. Doslo k identifikaci dat ze specifikovaného adresate, nacteni
fezi knihovnou SPM a jejich konverze do formatu NIfTI (.nii). Praktickym vysledkem
tohoto procesu bylo pfevedeni jednotlivych fezli mozkem uloZenych jako samostatné
soubory do jednoho souboru, obsahujiciho celou sadu fezt. Zachovana zistala vSechna
obrazova i technické data.

Ttetim krokem piipravy snimku bylo jejich pfejmenovani a zjednoduseni adresarové
struktury. Byla vytvotfena nova slozka ,,NMI“, vlozeny do ni adresaie pro jednotlivé
pacienty a do nich pfejmenované soubory. Ziskali jsme tak sady souborii zacinajicich
,»hm* pro sekvence neuromelanin-senzitivnich snimkt a soubory ,,t1°, ,,t2° obsahujici
sekvence celého mozku.

4.1.2 Predzpracovani snimki

Ctvrtym korkem procesu byl tzv. realign. Proces, ktery preskupil (pieladil)
a Vv ptipad¢ potieby ofizl snimky do jednotného ramce, odpovidajiciho prvnimu snimku
celé série. Tato operace byla nejprve provedena pro snimky celého mozku (t1, t2). Byla
zde pouzivana funkce predbézného vypoctu pieskupeni, ktera byla pfimo nasledovana
aplikaci tohoto vypoctu na snimky. Doslo tak k vytvofeni nové sady snimkd, ktera byla
shodné orientovana v prostoru. Vytvofila se nova slozka ,,NMIr“, do které se vlozily
nové, jednotné zarovnané sekvence snimku tl, t2. Soucasn¢ doslo k vytvotfeni souboru,
ve kterém byly graficky popsany upravy a posuny jednotlivych nové vzniklych snimki v
sérii oproti piavodnim snimkim. Lze tak posoudit miru zmén snimkd, ktera byla timto
krokem provedena.

Nasledovalo zprimérovani v§ech neuromelanin-senzitivnich MRI snimkd. Nejprve
doslo k preskupeni vSech snimkt do jednotného ramce stejné jako v predchozim kroku
u tl, t2 sekvenci. Nasledn¢ bylo v§ech sedm NM-MRI snimkl zprimérovano do jedné
sady fezti. Ve slozce NMIr byl vedle jednotlivych upravenych sérii NM-MRI snimk
vytvofen novy soubor ,,nm.nii* obsahujici pramér vSech sedmi NM-MRI snimki daného
pacienta. Stejné jako v pfedchozim kroku doslo K vytvotfeni souboru, ktery graficky
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znazornuje, jak byly jednotlivé sady snimkl upraveny oproti plivodnim snimkim.
Obrazek 4.2 ilustruje toto grafické zndzornéni posunt a tiprav pro sadu sedmi NM-MRI
snimka.
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Obrazek 4.2: Grafické znazornéni realignmentu. Na vodorovnych osach je vyznaceno ¢islo
snimku. Horni graf zobrazuje translaci jednotlivych snimki (v milimetrech) vic¢i prvnimu
snimku v osach x, y a z. Spodni graf zobrazuje rotaci jednotlivych snimki (ve stupnich), viici
prvnimu snimku.

Sesty krok procesu zpracovani predstavoval vzajemnou koregistraci sekvenci t1, t2
podle NM-MRI senzitivnich snimkd. Doslo Kk zarovnani strukturalnich snimkd mozku
(t1, t2 sekvence) podle priméru neuromelaninovych snimkt (nm.nii). Tim bylo
umoznéno lokalizovat funkéni informace z NM snimkil v anatomickém prostoru celého
mozku. Vzhledem k dal§im planovanym upravam snimkt byla v tomto kroku zvolena
moznost pifedbézného vypoctu tohoto zarovnani. Doslo tak k vytvoreni transformacni
matice, nikoli v§ak k aplikaci této matice na snimky. Transformaéni matice byla uloZzena
ana snimky byla aplikovana az v zavérecném kroku procesu ptedzpracovani snimka. Tim
byl snizen negativni vliv transformace na snimKky.
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Sedmym krokem byla segmentace tkani. Ktomuto kroku byl vyuzivan
pravdépodobnostni atlas tkani (Lorio Draganski) [34], berouci v Givahu riizné anatomické
variace, nebot’ pfi jeho tvorbé bylo vyuzito vétsiho mnozstvi snimki (98) mozku zdravé
populace. Na zaklad¢ atlasu bylo mozné predem urcit pravdépodobnost, Ze konkrétni
voxel obsahoval konkrétni tkan. Tato pravdépodobnost byla nasledné zkombinovana
sdaty z konkrétniho snimku a byl tak uréen konkrétni druh tkané v jednotlivych
voxelech. Diky tomuto pfistupu mohly byt dva voxely se shodnou intenzitou signalu
uréeny jako dva rozdilné typy tkané. Tim bylo docileno zvySeni ptesnosti uréeni nami
vybrané oblasti SN v mozku. Segmentace podle tkanového atlasu byla provedena na t1
sekvenci celého mozku.

Osmy krok piedstavoval normalizaci tkani segmentovanych v piedchozim kroku do
prostoru $ablon. Sablony pfedstavuji tvar SN ziskany z pravdépodobnostniho atlasu
tkani. Za pomoci dat ziskanych segmentaci v pfedchozim kroku doslo K tpravé prostoru
NM snimkii podle prostoru Sablon SN.

Devaty a posledni krok upravy snimki spocival ve zpétné transformaci oblasti SN
z prostoru anatomického atlasu do prostoru NM snimki pacientii. Diky pfedchozim
krokiim jsme méli k dispozici dvé vyznacené oblasti SN z tkanového atlasu. Ty byly
zpétné pievedeny do realnych NM snimku. Vysledkem byly dvé oblasti piiblizné
odpovidajici lokalizaci pravé a levé SN konkrétniho pacienta. Tyto oblasti jsme mohli
nasledn¢ zobrazit bud’ v neuromelaninové sekvenci nebo v klasické T1 sekvenci snimkt
jako ptekryvajici vrstvu primarniho snimku. Ur¢eni oblasti pravé a levé SN (byt’ ne zcela
ptesné) bylo stéZejni pro dalsi praci, nebot’ pravé v téchto oblastech jsme nasledné
kvantifikovali mnozstvi neuromelaninu.

4.1.3 Lokalizace substantia nigra v NM-MRI snimcich

Prvnim krokem pii lokalizaci oblasti substantia nigra (SN) ve snimcich celého
mozku byla specifikace oblasti zajmu (ROI), ve které se SN nachdzi. Doslo proto
k identifikaci adresafové cesty ke zpracovavanym souborim ve formatu NIfTI (.nii)
anahrani vSech potfebnych obrazovych dat pomoci knihovny SPM. Jednalo se
o0 neuromelanin-senzitivni sekvence, T1, T2 vazené sekvence a snimky s pfiblizné
vyznafenou oblasti SN na zaklad¢ anatomického atlasu. Nahranim byla tato data
transformovana z NIfTI (.nii) formatu do podoby matic, se kterymi jiz Ize voln¢ pracovat
v programu MATLAB bez nutnosti dale pouzivat knihovnu SPM. VSechna nahrana
obrazova data byla pro kazdého pacienta uspotfddana do struktury, obsahujici jako prvni
slozku jeho identifika¢ni kod a nésledné jednotlivé matice, obsahujici zpracovavané
snimky.

Soutadnice oblasti zdjmu odpovidajici SN byly ziskany pomoci funkce GetROI. Tato
funkce pracovala se soufadnicemi uréenymi anatomickym modelem. Byla na¢tena oblast
anatomicky lokalizovana jako leva SN a prava SN. Nasledn¢ byly tyto oblasti secteny.
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Souradnice takto vzniklé oblasti byly brany jako zakladni tidaj pro vymezeni ROI. Nové
vznikla ROI byla oproti ptivodni anatomické lokalizaci SN lehce zvétsena. Rozméry ROI
byly zapsany a nasledn¢ vyuzity v dal$im kroku.

Na zaklad¢ ziskanych soufadnic ROI byla z NM senzitivnich snimkti vybrana pouze
tato oblast a byla nasledné uloZena. Poslednim bodem bylo zkopirovani soufadnic ROI
do nové buiiky v rameci struktury pro dal$i praci pfi ruénim zasahu do procesu.

Vystupem této ¢asti procesu byla struktura obsahujici v jednotlivych fadcich data
zpracovavanych pacientii. V nasem ptipadé se jednalo o zpracovani vzdy po prislusné
skupin¢ (RBD, NORMA, BIO PD). Kazd4 skupina zahrnovala fadov¢ 40 pacientl. Z této
obsahlé struktury byla data jednotlivych pacientii extrahovana do samostatnych struktur,
které byly pojmenovany pfislusSnym kédem konkrétniho pacienta.

4.1.4 Ruéni vybér odpovidajicich Fezti SN

Béhem analyzy ziskanych obrazovych dat z klinického pracovisté jsme zjistili, ze
pocet fezti mozkem v NM senzitivnich sekvencich se pro jednotlivé pacienty lisi. Stejné
tak byla nejednotna vertikélni lokace SN v ramci snimkové sekvence. Pfi praci s celym
rozsahem sekvence by pravdépodobné dochazelo k chybnym vysledkiim, nebot’ by pro
rizné pacienty byl zpracovavan riizny rozsah SN. Abychom témto moznym chybam
ptedesli, rozhodli jsme se pro manualni zdsah do procesu kvantifikace neuromelaninu.

U kazdého pacienta jsme si zobrazili celou NM senzitivni sekvenci snimki
zobrazujici SN (obrazek 4.3). Manualné jsme ze sekvence uréili tfi fezy, které obsahuji
signal ze SN. Tyto byly vybrany tak, aby na prvnim z nich jiz byla patrna SN na své
kaudalni hranici. Zbylé dva fezy poté odpovidaly nésledujicim fezim mozkem smérem
vzhiiru (obrazek 4.4).

Obrazek 4.3: NM-MRI senzitivni sekvence po sob¢ nasledujicich fezli oblasti SN. Smér fezi je
zleva doprava kaudalné kranialni.
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Obrazek 4.4: Tii NM-MRI senzitivni fezy oblasti SN vybrané manualné z celé sekvence NM-
MRI fezil (obrazek 4.3). Vlevo kaudalni ¢ast SN, vpravo kranialni.

Pro zépis tohoto nového rozsahu byla vyuzita zkopirovana data o rozmérech ROL.
V téchto datech byl manudlné upraven pocet fezli sekvenci. Ten odpovidal rozsahu
ur¢enému pii vizualnim stanoveni tii fezii oblasti SN. Podle stanoveného rozsahu doslo
nasledné k vyfiznuti nové oblasti zdjmu z NM senzitivnich snimkli mozku stejnym
zpusobem, jako je pospano vySe. V nasledujici kvantifikaci jsme pracovali u kazdého
pacienta pouze s timto rozsahem tii fezi oblasti SN.

4.1.5 Stanoveni prahu signalu pozadi

Stejné tak jako jsme odhalili nejednotnost ziskanych dat v oblasti rozsahu sniméni,
zjistili jsme i nestandardnosti v rozsahu intenzit signalu. U nékterych pacientii byly
hodnoty nasnimaného signélu celkové vyssi oproti ostatnim. Jak u lokalizované struktury
SN, tak u pozadi. Rozhodli jsme se proto tento jev eliminovat pouzitim prahové hodnoty
signalu, ktery bude urovan jednotlivé pro kazdého pacienta zvlast. Do kvantifikace
mnozstvi neuromelaninu pak budou zahrnuty pouze hodnoty, které jsou vyssi nez tento
prah.

Pro stanoveni prahu pozadi jsme opét vzhledem k nekonzistentnosti obrazovych
sekvenci vyuZili manudlni postup. Byla nactena a zobrazena sekvence NM senzitivnich
snimk, obsahujici tfi fezy oblasti SN. V této sekvenci byla na kaudalnim fezu ru¢né
vybrana oblast, majici charakterem intenzity signalu povahu pozadi. Tedy oblast mimo
nami zpracovavana SN a dal$i anatomické struktury, které v nékterych ptipadech
intenzitou signdlu dokonce pievySovaly signdl ze SN. Velikostné se jednalo o kruh
0 priméru 4 milimetry. Jako hodnotu prahu jsme z takto vytycené oblasti urcili stiedni
hodnotu intenzity vSech pixelt obsazenych v kruhu. Hodnotu prahu jsme samoziejmé
zaznamenali pro kazdého pacienta pro potieby dal$iho zpracovani obrazovych sekvenci.
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Pro kontrolu, zdali ndmi stanoveny prah souhlasi, jsme vyuZili zobrazeni fezii oblasti
SN se zvyraznénim vSech pixeld, které maji intenzitu signalu vyssi nez préh. Pfi této
kontrole jsme zjistili, ze metoda je funkcni, ovSem nenabizi dostate¢nou ptesnost.
Rozhodli jsme se proto kombinovat oba pfistupy. Jak anatomickou lokalizaci na zékladé
tkanového atlasu, tak i prahovani intenzity signalu na zakladé¢ intenzity signdlu pozadi.
Vyslednd oblast vznikld kombinaci obou pfistupl je zobrazena modie na obrazku 4.5.
Tato oblast jiz mnohem vérnéji odpovidala nami pozadované oblasti SN.

Obrazek 4.5: Zobrazeni signadlu NM (modra barva) vys$siho nez prahova hodnota v ramci
anatomickeé lokalizace SN.

4.1.6 Oprava oblasti zajmu SN

V nékterych ptripadech se pii presné lokalizaci SN vyskytly problémy spojené
s tésnou blizkosti jinych anatomickych struktur, majicich podobné intenzivni signal,
ovsem nenalezici k SN. Tyto struktury mohly ovlivnit nasledujici vypoéty a bylo proto
nezbytné je odstranit. Vzhledem k anatomické varianci u jednotlivych pacienti byly
zminéné struktury rizné velikosti i lokalizace. Rozhodli jsme se proto pro tfeti manualni
zasah do procesu, kterym jsme tyto nezadouci ¢asti odstranili.
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Obrazek 4.6: Zobrazeni oblasti signalu NM pted upravou pomoci MatrixUser v2.2.

Nejprve jsme si pro posouzeni velikosti nutného zésahu zobrazili zvyraznénou
oblast, odpovidajici automaticky vytycené oblasti SN na zaklad¢ kombinace anatomické
lokalizace a prahu signalu pozadi. Nasledné jsme spustili skript MatrixUser v2.2, ktery je
volné dostupny pro stazeni a pouziti v rdmci komunity programu MATLAB. Diky tomuto
skriptu jsme byli schopni zvyraznénou oblast editovat. Oblast pfed editaci zndzoriiuje
obrazek 4.6. Konkrétné jsme provedli vymazani nékterych Casti takto zvyraznéné oblasti.
Tyto ¢asti predstavovaly nejéastéji blizce naléhajici anatomické struktury k SN nebo
jednotky ndhodnych bodi, které lezely zcela mimo oblast SN. Jejich zahrnuti do vypoctu
by mohlo mit u nékterych pacientli vyznamny vliv na celkové vysledky. Po ptislusné
editaci jsme si noveé upravenou oblast SN ulozili jako matici do struktury daného pacienta.
Vysledek editace ptiblizuje obrazek 4.7.
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Obrazek 4.7: Zobrazeni oblasti signalu NM po Gprave pomoci MatrixUser v2.2. Doslo
K odstranéni struktur neodpovidajicich SN, které by mohly ovlivnit naslednou kvantifikaci
mnozstvi neuromelaninu.

4.2 Kvantifikace mnozstvi neuromelaninu v SN

Jako parametr pro kvantifikaci mnozstvi neuromelaninu v SN jsme si stanovili objem
této latky v SN. Pro vypocet jsme vyuzili upravenou a zpiesnénou oblast SN, ziskanou
z ptedchoziho postupu. Tato matice nam zobrazila v bodech patficich do oblasti SN
hodnoty 1, ve vSech ostatnich bodech hodnoty 0. Diky tomu jsme mohli jednoduse
prostym souctem nenulovych bodii v matici zjistit, kolik voxelll v danych fezech oblasti
SN spadé do nasi oblasti zdjmu. Ze znalosti o velikosti jednoho voxelu v NM-senzitivnich
snimcich jsme pak snadno vypocitali celkovy objem neuromelaninu v SN. Velikost
voxelu byla ve vsech ptipadech 0,521 x 0,521 x 3 mm. Hodnota vysledného objemu byla
nasledné zapsana do struktury konkrétniho pacienta.

Vedle objemu jsme se rozhodli také pro vypocet celkového signalu neuromelaninu.
K tomu nam opét poslouZzila ndmi ru¢né upravena oblast SN. V tomto piipad¢€ jsme tuto
matici pouzili jako masku, kterou jsme aplikovali na NM-senzitivni snimek SN. VSechny
hodnoty uvnitf masky byly uloZeny jako nova matice, ve které byly hodnoty mimo masku
rovny nule. Nasledn¢ jsme vSechny hodnoty z nové vzniklé matice secetli a vysledek
stejné jako v pfipad¢ objemu zaznamenali do struktury daného pacienta.
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4.3 Aplikace neuronové sité U-net

Po zpracovani snimkii pomoci vySe popsanych postupd jsme se snazili metodu
segmentace oblasti SN vice automatizovat a zbavit alespon né€kterych manuélnich zsaht
do procesu. Pro tento ucel se jako idealni nastroj jevila neuronova sit’ U-Net, jejiz
architektura je uzptsobena pro préaci s biomedicinskymi daty. Nasledujici odstavce
popisuji postup, ktery byl nezbytny pro segmentaci NM-MRI senzitivnich snimka

pomoci této neuronove site.

4.3.1 Priprava obrazovych dat

Pfed samotnym zacatkem prace s neuronovou siti U-net bylo nejprve nezbytné
spravné pripravit obrazova data. Z predchozich krokti jsme disponovali pro kazdého
pacienta jednou strukturou, obsahujici rizna data nejen obrazové povahy. Pro aplikaci
neuronové sité na naSe obrazova data jsme ze struktury kazdého pacienta museli ulozit
obrazek odpovidajici nami zvolenym tfem fezm v oblasti SN nikoliv jako matici, ale
jako obrazek ve formatu .tiff. Mimo to bylo také potfeba ve stejném formatu ulozit nami
ruén¢ upravenou masku oblasti SN vytvorenou v piredchozim procesu zpracovani. Tato
maska pozd¢ji poslouzila jako vzor dat, na kterych se neuronova sit’ ucila. V této ¢asti
uklddani snimkd jsme se museli vypofadat s nestandardnosti rozmérd snimkil
jednotlivych pacientii. Proto jsme pfistoupili k feSeni v podob€ zjisténi rozmérii
nejveétsich snimkl a ostatni snimky jsme upravili na stejnou velikost pfidanim ¢erného
okraje okolo tiech tezli oblasti SN. Takto jsme zajistili kompatibilitu v§ech snimkut
S neuronovou siti a soucasné nedoslo k ovlivnéni nebo deformaci dat obsazenych na
snimcich. Vysledné snimky tfech fezii oblasti SN a masky oblasti SN byly uloZeny zvlast
do novych slozek.

4.3.2 Nastaveni parametri neuronové sité

Pied samotnou aplikaci neuronové sit€é na obrazova data bylo nejprve nutné
specifikovat architekturu neuronové sit€ a nastavit prislusné parametry. V prvnim kroku
bylo nejprve nutno specifikovat zakladni parametry. Jednalo se o velikost snimku, se
kterou bude sit’ pracovat, pocet tfid v sémantické segmentaci a hloubku kodovani.

Velikost snimku byla jasné specifikovana vystupem z ptedchoziho kroku. V ném
jsme upravili velikost v§ech snimkid na rozmér 64x32 pixeli. Jak pro neuromelanin-
senzitivni snimky oblasti SN, tak pro ruéné upravenou masku oblasti SN.

Pocet tfid v sémantické segmentaci specifikuje, kolik kategorii obrazovych dat jsme
do sité vlozili. V nasem ptipad¢ byl tento parametr nastaven na hodnotu 2. Pro zpracovani
jsme disponovali pouze dvéma kategoriemi dat. Jednalo se o neuromelanin-senzitivni
snimky oblasti SN, na kterych jsme chtéli provést segmentaci a vzor pro tuto segmentaci,
ktery pfedstavovala data ru¢né upravené masky oblasti SN.
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Ttetim parametrem byla hloubka kédovani. Tento parametr ur¢oval pocet kodovani
a opctovného dekoddovani snimku pii zpracovani neuronovou siti. Pro naSe zpracovani
jsme zvolili parametr 4. To v praxi znamena, Ze obraz byl pievzorkovan s 24 a se stejnym
faktorem také nasledné pievzorkovan na druhé strané procesu. Na zakladé téchto
specifikovanych parametrti jsme sestavili vrstvy neuronové sit¢ U-net.

4.3.3 Uceni neuronové sité

Takto sestavenou neuronovou sit’ bylo nasledné¢ nutné naucit zpracovani nami
pozadovaného typu obrazovych dat. Nejprve jsme museli specifikovat adresafovou cestu
k snimkim, na kterych chceme provadét segmentaci neuronovou siti a k sablonam, podle
kterych se bude neuronova sit’ uéit provadét segmentaci. Sablonami, slouZicimi jako
vzory pro uceni, byly ndmi ru¢né¢ upravené masky oblasti SN. Pro tyto Sablony jsme
museli pred zahajenim tréninku specifikovat skutecnost, ze zajmova oblast, kterd ma byt
segmentovana, ma hodnotu pixelu 255, pozadi pak 0.

Data jsme pro potfeby uceni neuronové sité jesté vice rozdelili. U kazdého pacienta
jsme vybrali pouze prostifedni ez oblasti SN. Na tomto fezu byla u vSech pacientd SN
spolehlivé viditelnd. Diky tomuto kroku jsme dosahli snizeni vypocetni narocnosti a tim
rovnéz doby potiebné pro nauceni sit€ na nas typ dat. V procesu uceni tak byla vstupnimi
daty do neuronové sité sada prostfednich fezli oblasti SN a masky, ziskané z procesu
segmentace SN pomoci anatomické lokalizace a prahu intenzity signalu.

Nasledn¢ jsme mohli zadat parametry pro trénovani. Jednalo se o urceni typu fesitele
pro trénovani, miry uceni, maximalni pocet epoch a frekvenci vypisovani prib&hu
tréninku.

Resitel upravuje parametry v kazdém kroku pomoci podmnoziny dat (mini-bach).
Typ tesitele jsme mohli volit z celkem tfi moznosti. Jednalo se o rizné varianty
stochastického gradientniho sestupu pro trénovani sité. Dostupnymi typy byly: ,,adam*
(adaptive moment estimation), ,,rmsprop* (root mean square propagation) a ,,sgdm‘
(stochastic gradient descent with momentum). Po vyzkouseni vSech tfi typd s rtiznou
kombinaci nastaveni ostatnich parametri jsme na zakladé podoby vysledkt zvolili pro
nas trénink a ucent sité typ ,,adam®. Tento typ vykazoval zna¢né kvalitnéjsi a pfesnéjsi
segmentaci nez zbylé dva dostupné typy feSitelu.

Mira globélniho uc¢eni byla ponechdna dle doporuceného nastaveni na hodnoté 0,001.
Pro urychleni u€eni by bylo mozné zalit zpocatku s vyssi hodnotou a postupné ji po
danych krocich snizovat. Vzhledem k tomu, Ze nas soubor dat nebyl ptili§ obsahly a u¢eni
probihalo relativné rychle, ponechali jsme malou hodnotu miry uc€eni jiz od zacatku.

Pro urceni poctu epoch je nezbytné nejprve objasnit, co je chapano pod timto
pojmem. Jendou epochou se rozumi prichod celym souborem zpracovavanych dat.
Celkovy pocet epoch je nutné zvolit s ohledem na velikost souboru dat a na rozsdhlost

sité¢. My jsme pro nasi aplikaci vyzkouseli mnoho nastaveni tohoto parametru. Zpocatku
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jsme volili hodnotu blizkou vychozi a provadéli jsme pouze 50 pruchodi souborem dat.
Vysledky vsak nebyly pfilis pfesvéd¢ivé a postupnymi kroky jsme dosli k poctu 500. Tato
hodnota jiz poskytovala dobré vysledky a soucasné¢ nezvySovala neimérné vypocetni
dobu.

Poslednim parametrem, ktery jsme museli specifikovat, byla frekvence vypisovani
prabehu tréninku. Jedna se o ukazatel, ktery po nami specifikovaném poctu epoch vypsal
do pracovniho okna nasledujici parametry, specifikujici pribéh tréninku sité: cislo
epochy, iterace, uplynuly ¢as, pfesnost ovéreni podmnoziny dat, ztratu v podmnoziné¢ dat
a zakladni miru uceni. PfisluSnym nastavenim vySe popsanych parametrti u¢eni jsme byli
schopni dosahnout piesnosti segmentace na urovni 99 %.

Po nauceni neuronové sit€¢ jsme pristoupili k testu, ktery ovefil miru nauceni
neuronové sité. Jako testovaci data pro ovéfeni spravnosti nauceni jsme vyuzili treti
(kranialni) fez oblasti SN. Na tomto fezu je jiz spolehlivost zobrazeni SN o néco nizsi
a bylo tak mozné provéfit, zdali je naucend segmentace neuronové sité funkcni. Vystupni
data ziskana z tohoto testu ukdzala, ze uceni prob&hlo uspésné. Jako ilustrace slouzi
obrazky nize. Na obrazku 4.8 je zobrazen tieti fez oblasti SN a nésledna segmentace
oblasti neuromelaninu z tohoto fezu pomoci neuronové sité. Zde je oblast NM jasné
viditelna. Na obrazku 4.9 je zobrazen také tieti fez oblasti SN a nasledna segmentace NM.
V tomto piipadé¢ se vSak jedna o jiného pacienta a zcela rozdilny signal v oblasti SN. Na
téchto dvou obrazcich lze ilustrovat ovéeni nauceni neuronové sité na segmentaci oblasti
neuromelaninu. Neuronova sit’ byla schopna reflektovat rozdilné intenzity signalu
Vv riznych vrstvach u riiznych pacienti.

Obrazek 4.8: Ukazka ovéfeni nauceni neuronové sité na segmentaci tfetiho fezu oblasti SN.
Pacient BIO 6. NM-MRI senzitivni snimek vlevo. Oblast signalu NM z tohoto snimku
segmentovand pomoci neuronové sité vpravo.
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Obrazek 4.9: Ukazka ovéfeni nauceni neuronové sité na segmentaci ttetiho fezu oblasti SN.
Pacient RBD 14. NM-MRI senzitivni snimek vlevo. Oblast signalu NM z tohoto snimku
segmentovana pomoci neuronové sit€ vpravo. Oproti obrazku 4.8 je zde patrny ohled neuronové
sité na intenzitu signalu béhem segmentace.

4.3.4 Aplikace neuronové sité na obrazova data

Po nauceni neuronové sité na nas typ obrazovych dat jsme mohli pfistoupit k aplikaci
této sité na vSechna data. Prvotni uéeni probihalo pouze na prostfednim ze tii fezli oblasti
SN v neuromelanin-senzitivnich MRI snimcich. Tento postup jsme zvolili z divodu
mensi vypocetni ndro¢nosti béhem procesu uceni. Prostfedni fez byl vybran z diivodu
optimalniho zobrazeni oblasti SN ve snimku. Po nauceni neuronové sité na trénovacich
datech jsme pfistoupili k pouziti takto naucené neuronové sité na vSechny tii fezy oblasti
SN u vSech pacientt.

Specifikovali jsme adresafovou cestu k nesegmentovanym snimkiim. Pomoci
prikazu ,,predict”, ve kterém jsme specifikovali nami naucenou sit a NM-senzitivni
snimky oblasti SN, jsme ziskali obraz segmentované oblasti (Obrazek 4.8). Pro kazdého
pacienta jsme piislusny obraz segmentované oblasti uloZili zvIast'.
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Obrazek 4.10: Vyslednd oblast SN segmentovana pomoci neuronové sit¢ U-Net.

4.4 Statistické zpracovani dat

Ziskané hodnoty objemu neuromelaninu jsme podrobili statistickému zpracovani
v programu MS Excel. Pro ovéfeni, zdali pouzitd metoda dokéze rozlisit mezi skupinami
pacientll, byla na datech provedena analyza rozptylu ANOVA. Nasledné byl na fezech
oblasti SN, na kterych tato analyza ukazala statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami,
proveden Wilcoxoniv test. Ten vzajemné porovnal obé metody na shodném fezu a
shodné skupiné pacientd a ilustroval tak, zdali se provedené metody od sebe 1isi. U obou
testll byla hodnota statistické vyznamnosti zjisténych rozdilt zvolena 0,05.
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5 Vysledky

Hlavnim vysledkem této diplomové prace je samotny proces, ktery byl vytvoten pro
zpracovani snimkui. Diky kroktim popsanym v kapitole 4 jsme z klinickych dat ziskanych
po nasnimani pacientti pomoci MRI byli schopni kvantifikovat mnozstvi neuromelaninu
v neuromelanin-senzitivnich sekvencich. Vysledné snimky segmentovanych oblasti jsou
predstaveny nize. Obrazek 5.1 pfedstavuje vysledek segmentace pii pouziti anatomické
lokalizace a prahu signalu pozadi. Obrazek 5.2 ukazuje vysledek segmentace za pouziti
neuronové sit¢ U-Net. Jedna se o snimky stejného pacienta. V levé ¢asti snimku je vzdy
obraz NM-MRI senzitivni sekvence, vpravo vysledna oblast po segmentaci. V odstavcich

nasledujicich jsou blize predstaveny vysledné hodnoty kvantifikace mnozstvi
neuromelaninu.

Obrazek 5.1: Tti po sob¢ nasledujici fezy oblasti SN v NM-MRI senzitivnim snimku. Zleva
kaudalni fez, stfedni a kranialni fez oblasti SN (vlevo). Vysledek segmentace oblasti SN za
pouziti anatomické lokalizace a prahové hodnoty intenzity signalu po manudlni korekci hodnot
nepiislusicich oblasti SN (vpravo).

Obrazek 5.2: Tti po sobé nasledujici fezy oblasti SN v NM-MRI senzitivnim snimku. Zleva
kaudalni fez, stfedni a kranidlni fez oblasti SN (vlevo). Vysledek segmentace oblasti SN za
pouziti neuronové sité U-Net. (vpravo).
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Zvysledki kvantifikace jsou jako prvni prezentovany vysledky ziskané
z kvantifikace mnozstvi neuromelaninu bez pouziti neuronové sité U-Net. Nasledné jsou
uvedeny vysledky kvantifikace mnozstvi neuromelaninu v obrazovych datech
segmentovanych pomoci neuronové sit¢ U-Net. Méfenym parametrem byl u vSech
pacientti objem signalu neuromelaninu v oblasti SN.

Nasledujici graf 5.1 zobrazuje vzdjemné porovnani skupin pacientl. Jedna se
0 celkovy objem ziskany po segmentaci pomoci anatomické lokalizace a intenzity
signalu. Zobrazend data odpovidaji poslednimu fadku tabulky 5.1. Skupina oznacena
»BIO“ zahrnuje pacienty trpici Parkinsonovu chorobou, skupina ,,RBD*“ oznacuje
pacienty trpici RBD bez dosavadni ptitomnosti PD a skupina ,,NORMA* ptedstavuje
zdravé kontrolni subjekty.
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Graf 5.1: Porovnani celkového objemu neuromelaninu skupin pacientl pfi pouziti segmentace

anatomickym atlasem a intenzitou signalu. Kruznice znaci jednotlivé subjekty, kiizek
pramérnou hodnotu a vodorovna ¢ara median.
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Z grafu je zietelny rozdil stfednich hodnot celkového objemu jednotlivych skupin.
Sttedni hodnota u skupiny BIO odpovida priméru pfiblizné 660 mm?® (median: 618 mm?3).
Pro skupinu RBD je primér piiblizné 650 mm?® (median: 640 mm?®) a pro skupinu
NORMA je pramér zhruba 669 mm?® (median: 682 mm?). Pfesna data a vysledky
provedené analyzy rozptylu (ANOVA) pro jednotlivé fezy i1 celkovy objem
neuromelaninu nabizi tabulka 5.1.

Tabulka 5.1: Vysledné hodnoty kvantifikace mnozstvi neuromelaninu a analyzy rozptylu dat
pfi pouziti segmentace anatomickym atlasem a intenzitou signalu.

Primér (mm?®) ANOVA
BIO RBD NORMA p
Rez 1 7436 (£60,37) | 76,75 (56,12) | 49,24 (+4234) | 0,041*
Rez 2 234,59 (+6838) | 244,14 (+50,14) | 251,06 (+49,95) | 0,451
Rez3 351,67 (£11823) | 329,90 (£79.51) | 369,51 (+73,11) | 0,132
Celkovy objem | 660,63 (206,82) | 650,80 (£122,93) | 669,81 (+124,51) | 0,847

V tabulce jsou uvedeny primérné hodnoty mnozstvi neuromelaninu skupin pacientl
vV jednotlivych fezech SN a primér celkového objemu ve viech fezech v mm?®. V dalsi ¢asti je
uvedena hodnota parametru p pro jednotlivé fezy SN a celkovy objem. Symbol * znaci statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami pacientu.

Graf 5.2 zobrazuje objem neuromelaninu ve tietim (kranialnim) fezu oblasti SN po
segmentaci provedené neuronovou siti U-Net. Data odpovidaji pfedposlednimu fadku
tabulky 5.2. Z grafu je zfetelné viditelny rozdil mezi jednotlivymi skupinami pacientd.
Pfiblizné primémé hodnoty pro jednotlivé skupiny jsou nasledujici: BIO: 264 mm?3
(medidn: 277 mm®) RBD: 294 mm3 (median: 301 mm3®) NORMA: 321 mm?® (medién:
324 mmd). Piesné primérné hodnoty jednotlivych skupin a vysledky analyzy rozptylu dat
nabizi tabulka 5.2.

44



H B8i10 M RBD [ NORMA

425

375

325

275

225

Objem neuromelaninu (mm3)

175

125

75

Graf 5.2: Porovnani objemu NM ve tfetim (kranialnim) fezu oblasti SN u skupin pacienti po
segmentaci neuronovou siti U-Net. Kruznice znaci jednotlivé subjekty, kiizek primér a
vodorovna ¢ara median.
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Tabulka 5.2: Vysledné hodnoty kvantifikace mnozstvi neuromelaninu a analyzy rozptylu dat

pfi segmentaci neuronovou siti U-Net.

Primér (mm?®) ANOVA
BIO RBD NORMA p
Rez 1 228,92 (£62,65) | 217,20 (+68,43) | 185,19 (+57,77) | 0,008*
Rez 2 333,76 (£82,66) | 337,56 (166,08) | 340,55 (£62,58) | 0,917
Rez3 264,49 (£77,75) | 294,40 (+60,51) | 321,14 (+56,80) | 0,001*
Celkovy objem | 817,44 (+147,35) | 840,54 (£122,01) | 837,27 (£111,47) | 0,692

V tabulce se nachazeji primérné hodnoty mnozstvi neuromelaninu skupin pacientt
V jednotlivych fezech SN a primér celkového objemu ve viech t&chto fezech v mm?®. Je zde
vypocitana smérodatna odchylka a uvedena hodnota parametru p testu rozptylu dat pro jednotlivé
fezy SN a celkovy objem. Symbol * znadi statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientd.

Na zaklad¢ dat ziskanych po analyze rozptylu jsme provedli dalSi porovnani
vyslednych hodnot. Vzijemné¢ jsme srovnali vysledky obou segmenta¢nich metod na
prvnim (kaudalnim) a tfetim (kranialnim) fezu oblasti SN. Pomoci Wilcoxonova testu
jsme zjist'ovali, zdali se vysledky metod segmentace vyznamné statisticky 1isi. Vysledek
nabizi tabulka 5.3.

Tabulka 5.3: Vysledky Wilcoxonova testu na datech prvniho a tfetiho fezu oblasti SN.

W P
BIO RBD | NORMA | BIO RBD NORMA
Rez 1 800,50 | 1113,00 | 943,00 |0,005*| 0,00001* | 0,001*
Rez 3 859,50 | 1582,00 | 1328,00 |0,027*| 0,022* 0,145

Tabulka uvadi parametry W a p Wilcoxonova testu. Byly zvlast’ testovany jednotlivé skupiny
pacientd pro dané¢ metody segmentace. Symbol * znali statisticky vyznamné rozdily mezi
metodami segmentace.
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6 Diskuse

Hlavnim vysledkem této diplomové prace je predstavend metodika zpracovani
neuromelanin-senzitivnich snimki z magnetické rezonance. Diky nami piedstavenému
postupu jsme schopni z klinickych dat po sérii Giprav a zpracovani snimku kvantifikovat
mnozstvi neuromelaninu v oblasti zajmu, tedy v substantia nigra. Piislusny proces, ktery
vedl k vyse uvedenym vysledktm, je podrobné popsan v sekci 4 Metodika. Nasledné
jsme nami vytvotreny postup aplikovali na dostupna klinicka data. Jednalo se o pacienty
trpici Parkinsonovou nemoci (skupina BIO), pacienty trpici poruchou REM spanku
(RBD) a zdravé kontrolni jedince (NORMA).

Ptedstavena metodika splnila hlavni zaddni préace, nebot’ jeji aplikaci na klinické data
doslo ke kvantifikaci mnozZstvi neuromelaninu v substantia nigra. Podrobné lze na
vysledné hodnoty nahlédnout do sekce 5 Vysledky. Z grafii srovnavajicich jednotlivé
skupiny pacientl je ziejmy trend, odd€lujici skupiny pacientli na zdkladé vypocitaného
objemu neuromelaninu. Podle piedpokladi, které uvadi odborné ¢lanky [6] [7] [8], je
objem neuromelaninu nejnizsi u pacientt trpicich PD. Median skupiny BIO je piiblizné
618 mm?3 Skupina RBD, kterA mi piedpoklady pro rozvoj PD nebo jinych
neurodegenerativnich onemocnéni, je svym medidnem 640 mm? o néco vyse a lezi mezi
skupinou pacienti trpicich PD a zdravych kontrol. U té je median pfiblizné 682 mm?®.
Rozestup mezi skupinami je 22 mm?® a 42 mm?3. Rovnomérnéjsi rozestup pozorujeme pfi
pouziti neuronové sité¢ U-Net. Mezi BIO a RBD je ptiblizné¢ 24 mm?® mezi RBD a
NORMA je pak piiblizné 23 mm?.

Ackoliv se trend vysledkl jevil z grafli na prvni pohled ptiznivé, po fadném
statistickém zpracovani se ukazalo, Ze ne ve vSech ptipadech tomu tak skutecné je. Jak je
patrné z tabulky 5.1, zobrazujici vysledky analyzy rozptylu dat pro objem NM vypocitany
pomoci anatomické a signalové segmentace, statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami
pacientl je pouze u prvniho (kaudalniho) fezu oblasti SN (ANOVA: p = 0,041). | tento
vysledek povazujeme spise za hrani¢ni. LepSich vysledkd bylo dosazeno pii segmentaci
dat pomoci neuronové sité¢ (tabulka 5.2). Zde byl statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami pacientll prokdzan v prvnim i ve tfetim fezu oblasti SN. Konkrétné se jedna
0 hodnoty ANOVA: p = 0,008 pro prvni (kaudalni) fez a p = 0,001 pro tieti (kranialni)
fez. Tyto hodnoty jiZ povaZzujeme za solidni a vypovidajici.

Nastinéné hodnoty ukazuji, ze segmentace provadéna castetné manualné je méné
pfesnd a hife si poradi ve snimcich s vétSim mnoZstvim Sumu. Neschopnost oddélit
skupiny pacientl na zakladé¢ kaudalniho fezu prikladame predevsim skuteCnosti, ze
spodni hranice SN se obtizn¢ definuje a v n€kterych piipadech byl signal v tomto fezu
dokonce nulovy, i kdyZ na zdkladé¢ pohledu odbornika byla SN viditelnd. Naopak
Vv kranidlnim fezu oblasti SN je situace ptizniva pro neuronovou sit’. Snimky v tomto fezu
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jsou ve valné vétsiné pripadi zasuméné a pro lidské oko je tézsi urcit, zdali oblast
oznacena jako SN touto oblasti skutecné je a je tak mozné, Ze jsou do vypocti zahrnuty
I malé Casti, které jiz zcela nenalezi SN a mohou tak zkreslit vysledek. Neuronova sit’
svou povahou tento problém odstraniuje a je schopna na zéklad¢ této oblasti odlisit
jednotlivé skupiny pacient S pomérne vysokou spolehlivosti.

Po zjisténi schopnosti jednotlivych metod segmentace rozlisit skupiny pacientii jsme
pfistoupili k porovnani metod mezi sebou. Do srovnani jsme zahrnuli z kazdé metody
pouze takovy soubor dat, na némz byla prokdzana schopnost odlisit skupiny pacientt.
Jednalo se tak o vzajemné porovnani metod pii segmentaci na kaudalnim a kranidlnim
fezu oblasti SN. Z tohoto porovnani vysla statisticky nevyznamna pouze hodnota pii
srovnani superiorniho fezu u zdravych jedinci (NORMA) s hodnotou p = 0,145. VSechny
ostatni porovnavané skupiny a fezy se statisticky 1isi s hodnotami od p = 0,00001 az po
p =0,027. Z toho je ziejmé, ze rozdil mezi pouzitymi metodami je skutecny a nejvétsiho
rozdilu mezi metodami je dosazeno u kranidlniho fezu skupiny RBD.

Rozsah mezi jednotlivymi pacienty vramci jedné skupiny je pomérné znacny.
Smérodatna odchylka se dle vysledki pohybuje v okoli hodnoty £70. Tento fenomén
muze byt zplsoben faktem, Ze 1 v rdmci jedné skupiny pacientl jsou pfitomni jedinci
S riznym stadiem a zévaznosti onemocnéni. Rovnéz by k takto velkému rozsahu mohla
prispét delsi doba, po kterou byla data shromazd’ovéna. I ptes velkou snahu o zachovani
standardizace béhem snimani MRI na klinickém pracovisti bylo pfi prohlizeni
jednotlivych snimkl ziejmé, ze v nékterych ojedinélych ptipadech nebylo zvolenych
standardi zcela dosaZzeno. DalSim faktorem, ktery by mohl tento fakt ovlivnit, je vék. Ve
skupinég trpici PD byl nejnizsi veék 50,5 roku, nejvyssi 75,6 roku a prumér 63,1 roku. Pro
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nemélo mit na vysledny ubytek neuromelaninu vliv [4] [6]. Rovnéz tak rasa by v nasem
souboru pacientli neméla hrat roli, nebot’ se ve skupiné nevyskytovali zastupci jiné nez
europoidni rasy.

V nésledujicich odstavcich se vice zamétfime na nami vytvoieny postup a podrobime
jej srovnani s postupy vybranych védeckych tymu, které se rovnéz problematikou
kvantifikace neuromelaninu v mozku v minulosti zabyvaly. Jejich pfistupy a rovnéz tak
vysledky se pomérné 1isi. Proto je kazdému z tymi vénovana vlastni ¢ast.

loannis Ugo Isaias a jeho tym provadél studii na souboru 18 pacientl
s diagnostikovanou PD a 18 kontrolnich pacientech. Pro objasnéni zmén v SN byla
pouzita kombinace NM-MRI a SPECT. Jako ukazatel zmény NM v SN byla urc¢ena
zména objemu. K zpracovani snimki byl vyuzit 3D slicer software. Zpracovani se tykalo
snimki obsahujicich SN, nejcastéji 4 po sob¢ nasledujici fezy. [16]

Pfi zpracovani byly nejprve ru¢né vytyceny kruhové ROI o priméru 4 mm v oblasti
crus cerebri na obou stranach. Pro kazdy snimek byla nasledné definovana bindrni mapa
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voxelll mesencephalonu se signalni intenzitou vétsi, nez soucet stiedni intenzity
a trojnasobku standardni odchylky pozadi. Nésledn¢ probéhla identifikace SN v binarni
map¢. Proces vymezeni ROI byl opakovéan 4x k minimalizaci mozné chyby. Objem NM
v SN byl vypocitan jako celkovy pocet voxeli ve vymezené oblasti vynasobeny jejich
objemem. Rozhodujicim faktorem pro vymezeni oblasti zdjmu byla v této studii intenzita
signalu NM v SN viici pozadi. [16]

Hlavni rozdil mimo vyuziti jiného software spociva v celkovém pfistupu ke
kvantifikaci. Ve vyse pfedstavené praci byly kroky provadény rucné. Je zde dle naseho
nazoru vétsi prostor pro chybu a nepozornost vyhodnocujiciho pracovnika. Proto jsme se
Vv nasi praci snazili o vétSi autonomii procesu zpracovani. V naSi praci jsme se pri
lokalizaci SN nespoléhali pouze na hodnotu signalu, protoze takova metoda muze byt
zavad¢jici. Pro vyssi presnost jsme ji doplnili o znalost alesponl pfiblizné anatomické
lokalizace SN na zaklad¢ tkanového atlasu a tuto lokalizaci pak upfesnili pouzitim
prahové hodnoty signalu. Vzhledem k tomuto postupu nebylo nutné pro stanoveni
hodnoty signalu pozadi pouzit takové mnozstvi ROL I kdyz pfipoustime, ze pouziti
vétSiho mnozstvi by mohlo ziskanou hodnotu signalu pozadi lehce zptesnit.

Stefan T. Schwarz a kolektiv provedli studii zahrnujici 10 pacientl
s diagnostikovanou PD (6 v raném stadiu, 4 v pozdnim) a 12 kontrolnich pacientl. Pro
zpracovani snimkd byl vyuzit Jim 3.0 Software. NM-MRI snimky byly individualné
vyrovnany podle anatomické pozice splenia a genus corpus callosum. Tloust’ka fezu byla
2,5 mm. [17]

Oblasti zajmu (ROI) byly ve snimcich ur€eny ru¢né v oblasti mesencephalonu na
dvou po sobé nasledujicich fezech zobrazujicich SN. Nasledné byla ruéné vyznacena
oblast okoli SN pro zjisténi signalu pozadi a jeho primé&mé odchylky. Oblast SN byla
vybrana za zaklad¢ poctu voxelll v mesencephalické ROI s intenzitou signalu vyssi nez
soucet stfedni hodnoty pozadi a trojnasobku standardni odchylky. Timto postupem byly
odvozeny konec¢né oblasti s vysokou intenzitou signdlu. Pro uréeni kontrastu SN byly
vyty¢eny malé kruhové ROI v oblasti s nejvyssim signalem NM v SN. Stiedni hodnoty
byly normalizovany se stfednimi hodnotami pozadi. Relativni odchylka signalu pozadi
byla odvozena jako pomér standardni odchylky a primeéru signalu pozadi. [17]

Oproti této praci se naSe li§i opét predev§im v mnozstvi manudlnich zasahti do
procesu. Ve vyse uvedeném postupu je vétSina krokli opét provadéna rucné, coz mize
vést k rozdilnym vysledkim. Vedle manuélniho urceni oblasti se pak stanoveni signalu
NM opira opét pouze o prahovou hodnotu signélu, coz je ¢asteén¢ ve shodé s nasim
postupem. V nasi praci jsme se nezabyvali kontrastem signalu v ramci SN.

Paula Trujillo a kolektiv zahrnuli do studie 16 pacienti s PD a § zdravych kontrolnich
pacientl. Studie byla zaméfena na méfeni zmény makromolekularni hustoty (QMT) SN.
Rozliseni pacientii s PD bylo provedeno na zakladé rozdilného pool size ratio (PSR).
Snimky byly koregistrovany pomoci FLIRT package (FSL v5.0.2.1, FMRIB,
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Oxford, UK) a ofiznuty na oblast stfedniho mozku. VSechny ostatni kroky byly
provedeny v MATLAB. Intenzita signalu byla normalizovana podle referenénich
snimkl. ROI byly uréeny ru¢né€, umisténim 3 kruhovych ROI pozadi pro 3 po sobé
nasledujici fezy s viditelnymi SN. Nasledné byly vybrany voxely ve stiednim mozku
s intenzitou vétsi nez stfedni + 3x standardni odchylka pozadi. Stejné jako u Schwarz
a kol. [21]

Tato studie se od vSech ostatnich liSila v zaméfeni se na zcela jiné parametry ziskané
z MRI. Nicméné nasledny postup pouzity pro urceni oblasti zdjmu byl totozny
S predeslymi pracemi. I pfes zamétfeni na jiné parametry, nez je zména objemu NM
U pacientt trpicich PD oproti zdravym jedinciim, je dle vysledki této studie mozné
skupiny odlisit. Jedinym parametrem, ktery se u skupin lisil, byl pool size ratio (PSR).

Tym Gabriela Castellanose provedl studii na 36 pacientech s PD a 37 zdravych
pacientech. Zjistovan byl tbytek neuromelaninu v SN i LC a k lokalizaci byl vyuzit
referenéni atlas. NM-MRI sekvence byly nahravany ctyiikrat po sobé z divodu
minimalizace pohybovych artefakti. Nasledn¢ byly ziskané sady sekvenci NM-MRI
vyrovnany podle piislusného T1 obrazu. [18]

Vymezeni oblasti obsahujicich neuromelanin bylo provedeno automaticky pomoci
pfedem pfipraveného referencniho atlasu. Atlas byl sestaven ze 13 rucné vybranych NM-
MRI snimkt zdravé populace. Ve snimcich od zdravych jedinct byla ruéné vyznacena
oblast SN. Vyznacena oblast byla pfenesena na snimky pacienti s PD. Na kazdy snimek
pacienta byl referencni atlas aplikovan nezavisle. Pro kazdého pacienta bylo vytvoieno
ptiblizn¢ 13 snimkd, které se nasledné ptepocitaly do jednoho na zakladé¢ nejvétsi shody
pro kazdy pixel ze vSech 13 snimkii. [18]

Registrace mezi snimkem atlasu a pacienta byla provedena pomoci open-source
software Elastix ve 3 krocich. Nejprve prob&hlo hrubé srovnani snimkt podle lebky.
Nasledné byl u snimkii nalezen stfed a byl proveden automaticky ofez na rozmeér 375x350
voxelll kolem mozkového kmene. V druhém kroku doSlo k vyrovnani (rigid
transformation) podle mozkového kmene. V poslednim kroku doslo k dorovnani snimkt
(B-spline non-rigid transformation) pro zvyseni lokalni piesnosti. Pro vypocet objemu
NM v SN byly zahrnuty v§echny voxely, které po normalizaci vykazovaly vyssi intenzitu
nez 12 % oproti pozadi. SN prokazala vyssi diagnostickou ptesnost oproti LC. [18]

Posledni zde piedstavena studie a jeji postup se nejvice shoduje s nasi praci. Je zde
rovnéz kladen diraz na odstranéni manuélnich krokti béhem zpracovani snimkul a tim
eliminaci moZznych chyb. V naSem piipadé byly NM-MRI senzitivni sekvence snimany
sedmkrat pro jesté lep$i minimalizaci pohybovych artefaktli. Rovnéz tak byly NM
senzitivni snimky vyrovnany podle T1 obrazu a pro segmentaci SN byl pouzit tkaiovy
atlas. V nasem piipadé byl tento atlas robustné&jsi, protoZe nebyl tvofen pouze 13 pacienty,
ale jednalo se 0 96 zdravych jedincu. [34] Vyhodou naseho zpracovani je pouziti software
MATLAB, ktery umoznuje jak praci s klinickymi daty, tak i nasledné upravy snimki
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a pocetni tkony. Rovnéz lze na ziskané snimky poté aplikovat neuronovou sit’ U-Net
a ziskat jeste dalsi a jak se prokazalo také presnéjsi variantu segmentace snimkd.

Jako charakteristicka veli¢ina byl shodné pouzit objem NM a pro jeho vypocet opét
brany v potaz voxely ptesahujici prahovou hodnotu pozadi. I vzhledem k zjisténi této
studie jsme pfi segmentaci piistoupili pouze k segmentovani SN a vynechali jsme LC. Ve
shodé¢ s ostatnimi se totiz uvadi, ze diagnosticka prednost je lepSi u SN nez u LC.

Jak je patrné z vyse uvedeného ptehledu nékterych doposud provedenych studii,
metodologie neni jednotnd a rovnéz se velmi lisi pocCet pacientli zahrnutych do
konkrétnich studii. Zatim nebyl ustanoven optimalni postup pro zpracovani
neuromelanin-senzitivnich MRI snimkid. VétSina metod se spoléha na plné rucni
identifikaci oblasti neuromelaninu v substantia nigra. Vznika tak poptavka po takovém
procesu zpracovani snimkd, ktery by do jisté miry usnadnil zpracovani dat, ale soucasné
umoznil manualni vstup do tohoto procesu a ptipadnou korekci hodnoticiho 1ékare. Vyse
uvedené studie se spoléhaly na manudlni lokalizaci substantia nigra, popfipadé na
lokalizaci na zdklad¢ intenzity signalu. Idedlnim feSenim se jevi kombinace obou
ptistupll. Z divodu drobnych anatomickych variaci u konkrétnich pacientli, a ne vzdy
zcela standardizované podobé snimki, ziskanych z klinického pracovisté, vyplyva
potieba pro zachovani manualniho vstupu hodnoticiho I€ékafe do celého procesu. Zcela
automatizovany proces muze v nékterych pifipadech zahrnout do oblasti odpovidajici
neuromelaninu v substantia nigra i ¢asti, které jiz odpovidaji jiné struktufe a tim ovlivnit
vysledek kvantifikace.

Idedlni kombinaci se s Z naseho pohledu jevi spojeni obou nami pouzitych piistupii
k segmentaci. Caste¢né manualné provadény postup je sice méné piesny, ale lze ho velice
dobte vyuzit jako zéklad pro uceni neuronové sit€. Ta po spravném nastaveni parametri
dokaze z pfipravenych snimki oblasti SN segmentovat piesnéji a s lepSimi vysledky, nez
jakych dosahuje ¢astecné manualni segmentace. Rovnéz je tato segmentace provadéna
automaticky a bez dalsiho zasahu hodnoticiho 1ékate a dokaze tak pomérné zna¢né uspofit
¢as. Jako jedinou nevyhodou z praktické hlediska se jevi lehce vyssi vypocetni naroky na
provoz neuronové¢ sité. Tento faktor vSak lze dle naseho ndzoru v soucasné dobé
povazovat za marginalni.

Piehled provedenych praci, které slouzi pro porovnani S nasi praci a jejich parametry,
nabizi tabulka 6.1.
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Tabulka 6.1: Prehled uZivanych metod zpracovani obrazu.

Vedouci Pocet . Urc¢eni oblasti Hodnoceni
pracovnik | pacientu Vybér ROI NM NM Software
Isaias 18+18 Ruéné Prah intenzity Objem NM 3D slicer
Schwarz 10+12 Ruéné Prah intenzity | Velikost SN Jim 3.0
Trujillo 16+8 Ruéné Prah intenzity | Zména PSR FLIRT
package,
MATLAB
Castellanos 36+37 Automaticky | Automaticky Objem NM MATLAB,
atlas atlas Elastix
36+47+39 | Automaticky | Automaticky Objem NM MATLAB
atlas atlas + intenzita,
U-Net

V tabulce 6.1 je uveden pocet PD a zdravych pacientl zahrnutych do studie, metoda ur¢eni oblasti
zajmu, zpusob charakterizace oblasti signalu neuromelaninu, veli¢ina hodnotici mnozstvi
neuromelaninu a pouzity software. Jednotlivé tymy jsou v poradi odpovidajicimu vyse popsanym
postupiim. NaSe prace je zahnuta jako posledni, pocty pacientli vyjadiuji pocet pacientd s PD,
RBD a zdravych kontrol.

Limity této prace spatiujeme pfedev§sim v manualni selekci fezli obsahujicich SN a
pfi manudlni korekci hodnot jasné nepatficich do oblasti SN a nereprezentujicich
neuromelanin. I pies pfesnost kombinace tkanového atlasu jako anatomické lokalizace
S prahem intenzity signalu neni vysledna lokalizace zcela stoprocentni. Pro konecné
doladéni téchto kroka je stale zapotiebi zkuSeného I1ékafe, ktery ma s danou
problematikou zkuSenosti. Na druhou stranu je dle naseho nadzoru v zajmu véci, aby byl
do procesu umoznén stale lidsky zasah, nebot’ variabilita lidského téla miize byt mezi
jednotlivym pacienty pomérné vyrazna. I tato ne zcela dokonala lokalizace je pro
hodnoticiho 1ékafe znaénym pfinosem. Diky ni je uSetfen provadéni mnoha rutinnich
krokli narocnych na pozornost pii manudlni segmentaci. DalSim pfinosem spiSe pro
klinicky vyznam této prace by bylo zahrnuti vyssiho pocétu pacienti do zkoumaného
souboru. Rovnéz by vyssi pocet pacientli piedstavoval silngjsi zaklad a vice dat pro
trénink neuronové sité. | pfes to povaZzujeme tento soubor v souctu 122 pacientii za velice
solidni.

Dalsi sméfovani prace by jist¢ bylo mozné zaméfit na zptesnéni automatické
lokalizace signdlu NM v oblasti SN a pokusit se odstranit zbyvajici manualni zasahy
hodnoticiho 1ékate. Zde je vSak dle naseho nazoru nutna jistd obezietnost a dostatecna
verifikace pfipadného automatického postupu na velkém mnozstvi dat, nebot’ z ndm
dostupnych dat pacientl je variace mezi jednotlivymi pfipady pomérné znacna. Tento
nedostatek do jisté miry odstraiiuje pouZiti neuronové sit¢ U-Net, ktera vysledky castecné
manualni segmentace vyuziva jako zaklad pro své uceni. Pfesnéjsi vystupy castecné
manualni segmentace by tak v kone¢ném disledku mohly vést k jesté presnéjsi praci
neuronoveé sit€¢ a dokonalej$i segmentaci. I tak ale povazujeme nami dosazené vysledky
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segmentace za velmi solidni a dobfe pouzitelné v klinické praxi pro hodnoceni objemu
neuromelaninu v SN.

Klinicky vyznam préace spatiujeme predevSim ve sniZeni zatéZze pro hodnoticiho
1ékare. Systém vyzaduje pouze n€kolik zakroka z jeho strany a vétSinu rutinni prace
odstranuje. Jak i naznacuji vysledky po aplikaci na skupiné pacientli, popsany systém
zpracovani snimkt dokaze odlisit pacienty z jednotlivych skupin trpicich Parkinsonovou
chorobou, poruchou REM spéanku a zdravé kontrolni pacienty. Je tak mozné ho vyuzit
pro zpracovani dat ziskanych v budoucnu a diky povaze nami vytvorenych skripti je
vhodny pro praci s vétSim mnoZzstvim dat najednou. Zasadnim piinosem v klinické praxi
je pak pro pacienty trpici RBD. Tato skupina pacienti je v silném ohrozeni rozvoje PD
nebo jiné neurodegenerativni nemoci [7] a v soucasné dobé pro né v praxi neexistuje
alespon cCastecn¢ spolehlivy hodnotici systém stavu tohoto onemocnéni. Klinicka
diagnostika PD se mimo jiné spoléhd na fyzické piiznaky, které vSak mohou byt
zpusobeny 1 jingym onemocnénim nebo syndromem. Jako dalsi je vyuzivano sledovani
ubytku dopaminu v mozku pomoci radiofarmak. Tato vySetfeni vSak sebou nesou
radiacni zatéz pro pacienta. Existuje ptfedpoklad, ze ubytek neuromelaninu piedchazi
ubytku dopaminu v mozku. [35] Zobrazeni mozku pomoci MRI a nasledna kvantifikace
mnozstvi neuromelaninu tak nabizi pomérné jednoduchy a neinvazivni zptisob jakym lze
toto onemocnéni, kdyz ne piimo odhalit alespoii sledovat jeho vyvoj a ptispét tak k lepsi
diagnostice a v budoucnosti snad i 1é¢b¢ pacientu trpicich jak RBD, tak i PD.
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{7 Zavér

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo vytvoieni postupu, ktery bude schopny
z klinickych dat kvantifikovat mnozstvi neuromelaninu v substantia nigra. Tento hlavni
cil jsem si béhem prace rozdélil na nékolik podcili. Prvnim z nich bylo provést
piedzpracovani, registraci a normalizaci NM-MRI senzitivnich snimkt. Tento cil byl
splnén a po provedeni postupu popsané¢ho v casti 4.1.1 a 4.1.2 jsem upravil klinicka
obrazova data do podoby, kterda umoziiovala dalsi praci na kvantifikaci.

Druhym cilem bylo lokalizovat SN dle jejich anatomické polohy a soucasné dle
intenzity signdlu na NM-MRI senzitivnich snimcich. I tento cil jsem uspésné splnil
a postup, kterym bylo docileno lokalizace a segmentace, je pospan v ¢astech 4.1.3 az
4.1.6. Diky splnéni tohoto cile jsem ziskal jasny obrys oblasti SN obsahujici
neuromelanin a bylo mozné ptikrocit k vlastnimu vypoctu mnozstvi NM. Tento problém
byl tfetim cilem préace. Jako parametr popisujici mnozstvi NM byl zvolen objem NM
v oblasti SN. Postup kvantifikace popisuje cast 4.2.

Ctvrtym cilem prace byla aplikace neuronové sité pro segmentaci oblasti NM. Pro
jeji uceni byla vyuzita data ziskand z pfedchoziho postupu a nasledné byla tato sit’
aplikovéna na klinické data. Provedena segmentace byla uspésna, a i tento cil byl splnén.
Vysledkem byla oblast NM, na které byla rovnéz provedena kvantifikace mnozstvi NM.
Postup prace s neuronovou siti popisuje ¢ast 4.3. Poslednim vytyCenym cilem bylo
porovnani mnozstvi NM u jednotlivych skupin pacienti. Mnou provedena kvantifikace
dosahuje trendt vysledkt odpovidajicich studované literatufe.

VSechny cile vyty¢ené na zafatku prace jsem splnil. Vysledky provedené
kvantifikace sleduji trendy studované literatury, a povazuji proto piedstaveny postup za
uspéSny. At uz se jednd o kvantifikaci na zdkladé¢ segmentace pomoci anatomické
lokalizace a intenzity signdlu nebo o segmentaci pomoci neuronové sité, kterd se ukazala
jako ptesnéjsi. Postup by bylo vhodné ovéfit na vétSim mnozstvi pacientli. Nicméné se
domnivam, Ze tento postup je mozné po drobnych tpravach aplik