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ABSTRAKT

Zajem o hipokampus prudce vzrostl poté co byla publikovana jeho vyznamnost v procesu
uceni a uchovavani informaci. Zejména je velky zajem v oblasti zmén jeho objemu a jejich
vliv na Alzheimerovou chorobu. Pochopeni struktury a funkci hipokampu by prispélo k
presnéjsi diagnéze této nemoci. V této praci byla vytvorena metoda segmentace hipo-
kampu s vyuzitim aktivnich kontur. S jeho pomoci pak byla segmentovana data slozena
jak ze zdravych, tak z nemocnych pacientii. Vysledky segmentace pak byli statisticky ana-
lyzovany s vyuzitim statistickych metod jako jsou Kruskal-Walistiv test, Mann-Whitneav
test. Vysledky téchto testi podporuji na dané hladiné vyznamnosti alternativni hypo-
tézu, ktera prisuzuje vyznamnost rozdilu v objemu hipokampi mezi obéma studovanymi
skupinami.

KLICOVA SLOVA

aktivni kontury, Alzheimerova choroba, atrofie, deformovatelné modely, hipokampus

ABSTRACT

Interest in hippocampus increased sharply after his significance in the process of learning
and retention of information was published. In particular, considerable interest was in its
volume changes and their effect on Alzheimer's disease. Understanding the structure and
function hippocampus would contribute to a more accurate diagnosis of this disease. In
this work was created a method of hippocampal segmentation using active contours. With
its help, the data composed of both healthy and a diseased patients was segmented and
the results were then statistically analyzed using statistical methods such as Kruskal-
Walis test, Mann-Whitney test. The level of significance given by results of analysis
supports alternative hypothesis that attaches significance of the difference in volume of
the hippocampus between studied groups.
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UVOD

V Ceské republice dnes trpi ACh vice nez 120 tisic lidi. Jedna se o onemocnéni ner-
vové soustavy smérujici k postupné demenci nemocného. Projevy této nemoci jsou
viditelna dezorientace ve spojeni s opakovanim vzorci chovéni. Pacient postizeny
ACh trpi ¢astymi vypadky paméti, které se s vékem prohlubuji. Pamatuje si pouze
utrzky a dochézi ke ztratdm zejména nové piijimanych informaci, které se vlivem
onemocnéni nezapisi do oblasti trvalé paméti. Nemocny si tak naptiklad nevzpomene
ze si jiz vzal 1éky. Takovéto stavy jsou pro nemocného a jeho okoli velice nebezpecné,
zvlast v prvnich stadiich nemoci, kdy se choroba jesté neprojevila natolik, aby byl
nemocny hospitalizovan a zarazen mezi nemocnou populaci. Je tedy o¢ekédvan zajem
o hlubsi pochopeni této problematiky a vitany jsou vSechny pristupy, které by vedly
k lepsi diagnostice.

S Alzheimerovou chorobou je spojen zejména hipokampus. Ten ma funkci po-
dobnou kodéru, jehoz tkolem je kodovat piijaté informace tak, aby mohly byt dale
uchovany v oblastech mozku, u¢enych pro dlouhodobou pamét. Jeho stimulaci dojte
k atlumu pohybii, nastoupeni pozornosti a aktivaci dalsich oblasti mozku slouzicich
k procesu vybaveni informaci ulozenych v mozku.

Vyrazna ztrata objemu hipokampu u pacientii postizenych ACh jiz byla v pru-
béhu let mnohymi studiemi prokédzana. V dnesSni dobé jiz miizeme s pomoci mo-
dernich technologii a novych pfistupti velmi dobfe zmapovat oblast hipokampu a
studovat jeho strukturu. K tomu je ve vétsiné pripadi nutné provést jeho segmen-
taci. Hipokampus jako takovy ma mnoho vlastnosti, které z néj délaji nelehky ob-
jekt segmentace. Pfedevsim je to jeho maly objem a objemova variabilita . Dalsim
uskalim je jeho nizky kontrast viici okolnim tkanim, nehledé na to, ze hipokampus
samotny se skldda z nékolika podstruktur, které jsou oddéleny nepatrnou hranici,
danou jejich rozdilnymi vlastnostmi pozorovatelnymi pouze histologicky. To vSe za-
mezuje pouziti jednoduchych segmenta¢nich technik zalozenych na detekci oblasti o
jedné intenzité. Intenzitu, kterou mé hipokampus maji i jiné struktry v mozku.

Cilem této prace je analyza zmény objemu hipokampu u pacientii postizenych
Alzheimerovou chorobou. V prvni kapitole jsou popsany datové typy, které se dnes
vyuzivaji v mediciné jako nosic¢e obrazovych a objemovych informaci. Velka cast
je vénovana formatu NIfTT v némz jsou ulozena data, kterda budou v této préci
analyzovana.

Druhé ¢éast obsahuje detailni popis Alzheimerovy choroby. Duraz je kladen pie-
devsim na mechanizmus jejiho vzniku. Dale je popis hipokampu jak z funé¢niho tak
z anatomického hlediska, pficemz je detailné popsana jeho anatomické struktura.

Treti kapitola popisuje vybrané studie zabyvajici se vlivem ACh na zménu ob-

jemu hipokampu. Nastinéna je jejich metodika v procesu ziskani dat a jejich zpraco-
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vani. Samotné algoritmy pro segmentaci hipokampu, jsou popsany ve ¢tvrté kapitole.

Ctvrta kapitola se zabyva metodami segmentace hipokampu. V této kapitole
je podrobné popsana metoda Aktivnich kontur, ktera je dale implementovana v
segmentac¢nim modulu.

V péaté kapitole se je popis segmentacniho modulu, Déle jsou zde rozebrany
mozné pristupy k segmentaci hipokampu a nastinéna metodika prace v grafickém
prostiedi GUI.

Vysledky testovani vytvorené metody na testovacich i readlnych datech jsou shr-
nuty v kapitole Sest.

Kapitola sedm se zabyva studii vlivu Alzhemerovy choroby na hipokampus. Jsou
zde popsany metody statistické analyzy a dosazené vysledky. Kapitolu uzavira in-

terpretace a diskuse vysledk.
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1 DATOVE FORMATY

Zobrazovaci metody v mediciné predstavuji celou skalu metod, které umoznuji po-
zorovat télni struktury bez invazivniho zasahu do pacientova téla. S jejich pomoci
lze pozorovat nadorové léze ¢i vyduté a odhadovat jejich vlastnosti. Nesou tedy
nejen informace o morfologii pozorovanych struktur, ale mohou také nést informace
o jejich vyvoji a funkci. Naroky jsou predevsim kladeny na kvalitu ziskanych dat,
jejich tischovu a prenos, k cemuz se vyuzivaji datové formaty. Kazdy datovy format
je specificky pro danou konktrétni modalitu. Nize je v kratkosti popsano nékolik
nejpouzivanéjsich datovych formétii.

Dnes je klinické praxi nejrozsifenéjsim formatem DICOM (z anglického nazvu
Digital Imaging and Communications in Medicine). DICOM je datovy format, ktery
byl vyvinut pfimo pro nemocnice a medicinské zafizeni. Slouzi k ukladani, zpracovani
a predavani informaci.

Dalsim formatem je Analyze. Jedna se o predchudce Nifti a je nejcastéji pouzivan
pro sdileni a uchovavani dat z magnetické rezonance (MRI).

Afni je formatem pouzivanym zejména pro zobrazovani a zpracovani dat z funkéni
magnetické rezonance (fMRI). Jedna se o techniku mapovani aktivity mozku a sle-
dovéani funkénosti jeho ¢asti.

Mezi dalsi formaty muzeme zafadit napt. Nifti, ktery bude vice rozepsan nize ¢i
ECAT, coz je forméat pro ukladani surovych dat z pozitronové emisni tomografie a
mnoho dalgich [10].

1.1 NIfTI-1

V dnesni dobé je velkd ¢ast nasnimanych dat v trojrozmérné podobé, kterd ndm
poskytuji informaci o morfologii sledovaného organu. Casto vsak vznikd nutnost
sledovat funk¢énost organu, tedy trojrozmérna data ménici se v Case. Zejména se
jednad o studie funk¢énosti mozku a srdce. K tomu vyuzivime metody, jako jsou
difazni tenzni zobrazovani (DTI) nebo funkéni magnetickou rezonanci. Pro potfebu
téchto studii vznika praveé datovy format NIFTI-1 [23].

NIfTI-1 je produktem Neuroimaging Informatics Technology Initiative(NIfTT).
Je to standardni datovy format, ktery slouzi pro ukladani a zpracovani vektorovych
dat. Jedna se o takika identickou verzi datového forméatu ANALYZE 7.5 s nékolika
zlepSenimi.

ANALYZE je softwarovy balicek, ktery byl vyvinut na tstavu Biomedical Ima-
ging Resource na Mayo Clinic pro vicerozmérné zobrazeni, zpracovani a méfeni

multi-modalit biomedicinskych obrazu. Pti vzniku NIfTT-1 bylo snahou rozsitit tento
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format (ANALYZE 7.5) pro snadngjsi vyménu obrazovych dat mezi analytické ba-
licky a pro usnadnéni analyzy dat ziskané funkéni magnetickou rezonanci. To se
docililo doplnénim nékolika funkei do prazdného (méné pouzivaného) mista v jeho
hlaviéce [22] [2]. Mezi doplnéné funkce muZzeme nalézt napiiklad:

e moznost ukladani jako dva soubory (.hdr a .img) nebo jako jeden soubor (.nii).

e standardizovany zptisob pridavani rozsitenych dat do hlavicky

e standardizovany zpusob ukladani vektorovych dat (napf. matice v kazdém

voxelu)

Datovy forméat NIfTI-1 obsahuje hlavicku o délce 348 bytti. Divodem je ucho-
vani kompatibility s ANALYZE formatem. Posledni 4 byty hlavicky souviseji s tzv.
magickym polem, ktery rik4 zda hlavicka a obrazové data jsou ulozeny v jediném
souboru (magic = "n+1\07) & nikoli (magic = "nil\07”) [23] [33].

Obrazova data za¢inaji na pozici, ktera je urc¢ena voxoffsetem. V pfipadé jediného
souboru (magic = "n+1\ 0”) je voxoffset defaultné nastavena na nejmensi nasobek
16, ktery je vétsi nez zminénych 348 byttu. Tedy defaultné nastaveny voxoffset je
na hodnoté 352. V piipadé dvou souborii (.hdr a.img) je pak voxoffset nastaven na

nulu (soubor .img obsahuje pouze obrazova data).

1.2 Analyzovana data

Data, kteréd jsou v této praci pouzita, poskytla pani prof. MUDr. Irena Rektorova,
Ph.D, vedouci Centra pro kognitivni poruchy a zastupkyné vedouciho Centra pro ab-
normalni pohyby a parkinsonismus. Jedné se o T'1 strukturalni MRI snimky mozku
pacienti s Alzheimerovou nemoci a k nim jako kontrolni, vékové vazani zdravi lidé.

Data jsou ulozena do matice o rozmérech 512x512x160 px ve formatu NIfTT.

Obr. 1.1: Ukazka analyzovanych dat, a) sagitalni zez, b) koronarni fez.
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Hipokampus je vyhodné segmentovat v koronérni roviné. Jedna se o rovinu kol-
mou na jeho del3i osu, bude tak k dispozici nejvice snimkt (cca 45). Nasledny vypo-
¢et objemu by byl velice presny. Data, ktera jsou k dispozici jsou vSak orientovana
v sagitalnim pohledu, ve kterém je také nejvétsi rozliseni (512x512 px). Jelikoz v
tomto pohledu jsou hranice struktur lépe rozeznatelné, segmentace hipokampu bude
probihat v této roviné. K segmentaci hipokampu bude k dispozici cca 15 snimkii.
Ukézka analyzovanych dat je na Obr. [I.1]
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2 HIPOKAMPUS A ALZHEIMEROVA CHOROBA

Alzheimerova choroba je onemocnéni nervové soustavy. Nejcastéj$imi projevy jsou
ztrata paméti a prostorova dezorientace. Pacienti postizeni ACh si pamatuji dobte
pouze obdobi jesté pred nastoupenim nemoci. Po ni si uz pamatuji pouze tutrzky,
které se jim vlivem silné emoc¢ni zazitku vepsali do mozku. Poté co byla publikovana
studie o hipokampu a byla popsana jeho vyznamnost v procesu uceni a uchovavani
informaci, prudce vzrostl zdjem o tuto dosud neprobadanou strukturu. Zejména
se zajem soustfeduje v oblasti zmén jeho objemu a jejich vliv na Alzheimerovou
chorobu. Pochopeni struktury a funkei hipokampu by prispélo k presnéjsi diagnoze

této nemoci.

2.1 Hipokampus

(lat. hippocampus, viz Obr[2.1) patii spolecné s amygdalou mezi nejvyznamngjs
¢asti limbického systému a zastava dilezitou roli v procesu uceni a kratkodobém
uchovéavani informaci viz Obr[2.2] Déale se vyznamné podili na udrZeni pozornosti
a orientaci v prostoru. Funkci hipokampu si mizeme predstavit jako kodér, jehoz
ikolem je kodovat prijaté informace tak, aby mohly byt déale uchovany v oblastech
mozku, uc¢enych pro dlouhodobou pamét. Jeho stimulaci dojte k ttlumu pohyb,
nastoupenim pozornosti a aktivaci dalsich oblasti mozku slouzicich k procesu vyba-
veni ¢i ziskani informaci ulozenych v mozku. Hipokampus fadime mezi hlavni slozky
mozku jak lidského, tak mozku jinych obratlovct. Nachazi se ve stfedni ¢asti span-
kového laloku, a to na kazdé lateralni strané jeden. Hipokampus ziskal pojmenovani
podle moiského konika, latinsky hippocamus, kterého pfipomina svym zakiivenym
tvarem [8] [20] [6].

Hipokampus, nebo také hipokampélni formace, je tvoren z nékolika substruktur.
Délime je do tif ¢asti: hlava (gyrus dentatus), télo (cornu ammonis) a ocas (subicu-
lum). Histologicky je télo jesté rozdéleno do 4 ¢asti (C1-C4) viz Obr[2.3] Tyto ¢asti
mezi sebou interaguji, zavisi na sobé a poskozeni jedné ¢ésti automaticky znamena
poskozeni celého hipokampu [3].

V soucasnosti je Hipokampus velmi ¢astym predmétem mnohych vyzkumi. Po-
zornost je upindna zejména na sledovani patologicky vzniklych ¢asovych zmén ob-
jemu a architektury hipokampu. Objemové zmény hipokampu jsou bézné pozoro-
vany na snimcich ziskanych magnetickou rezonanci u mnohych neurologickych po-
ruch, jako jsou schizofrenie, epilepsie, Alzheimerova choroba, kognitivni postiZzeni,
demence, neurodegenerativni onemocnéni, posttraumatickéa stresova porucha, orga-
nickd amnézie, vaskuldrni demence, a hipokampalni skler6za.V této praci bude po-

drobnéji popsana Alzheimerova choroba. Bude nés zajimat zejména vliv objemu
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hipokampu na stadium Alzheimerovy nemoci.

Obr. 2.1: Zobrazeni hipokampu a amygdaly v mozku [24].

2.2 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (déle jen ACh), nékdy také nazyvana jako Alzheimerova de-
mence, je progresivni neurodegenerativni onemocnéni nervové soustavy vedouci k
postupné demenci. Podstatou tohoto onemocnéni je pozvolny rozpad nervovych vla-
ken a nervovych bunék v mozku s charakteristickymi histopatologickymi zménami.
Pric¢inou je extracelularni uklddani fragmenti S-amyloidu, ktery je hlavni slozkou
plaki a neurofibrilarnich klubek, tvoticich se v mozcich pacientt postizenych Alzhe-
imerovou chorobou.

[f-amyloid je chybné sbaleny transmembrénovy protein vznikajici Spatnym Sté-
penim amyloidniho prekurzorového proteinu (APP). APP je integralni membréanovy
protein exprimovany v mnoha tkanich. Obvykle se koncentruje na synapsich neu-
rond. Jeho primarni funkce neni dodnes objasnéna. Objevuje se vsak napiiklad pfi
neuroplasticité [30]¢i exportu Zeleza [5] [26].

Jsou zndmy dva druhy stépeni APP. V jednom piipadé dojde k tvorbé amyloidu,
v druhém nikoli. Za béznych podminek je APP stépen a-sekretazou na rozpustné
fragmenty o délce 40 aminokyselin. Takto vzniklé fragmenty jsou neskodné, piisobi
neuroprotektivné a zlepsuji synaptogenesi. Za patologickych okolnosti je vsak APP
Stépen [-sekretazou na delsi fragmenty o 43 aminokyselinach. Tyto fragmenty nejsou

rozpustné, koaguluji a polymeruji v S-amyloid. [26] [25].
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coronal

Hippocampus

(a) 3D pohled

(c¢) sagitalni pohled (d) koronalni pohled

Obr. 2.2: Prostorové umisténi hipokampu (modie) a amygdaly (¢ervene) [27].

Mechanizmus ukladani S-amiloidu v mozkové tkani zatim neni zcela prozkou-
méan. Vyzkumy zabyvajici se timto proteinem vSak objevily, ze S-amyloid vyvolava
jisté symptomy ACh napiiklad tim, Ze soupefi s inzumlinem o vazebnd mista na
inzulinovy receptor, ¢imz narusuje metabolismus glukézy v mozku. V misté usa-
zeni plaki dochazi také k ubytku acetylcholinu a sterilnim zanéttiim. Nésledné se
poté uvoliuji cytokiny a volné kyslikové radikaly, které peroxiduji lipidy bunécné
membrany neuront a tim zpusobi jejich zanik [34] [7].

Hlavni pozorovatelnou zménou na snimcich pacienti s ACh je atrofie mozkové
tkané a to zejména v oblasti hipokampu a enthorhinalniho kortexu. Je také patrné
rozsifeni komorového systému viz Obr[2.4] V klinickém obrazu je pak pfitomna po-
rucha paméti, afazie, poruchy orientace, citii, motivace aj. Pacienti postizeni ACh
maji problémy pri feseni jednoduchych problémii, jsou tizkostlivi, pamatuji si pouze

utrzky a jsou casto prostorové dezorientovani. Incidence ACh stoupéa exponencialné
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Stratum moleculare

D Hippocampus (cornu ammonis) D Parahippocampal gyrus

Obr. 2.3: Anatomie hipokampu [I].

s vékem.

CALS (Ceska alzemerovské spolecnost), kterd vychézi z tiskové zpravy Alzheimer

Europe z 13. ¢ervence 2009 jez zahrnuje vysledky projektu EuroCoDe (Europian

Collaboration on Dementia), odhaduje pocet lidi v CR s demenci na 123 194. V celé

Evropé se vyskytuje demence u témér 7,3 miliéna lidi. Z vySe zminéného projektu

Ize dale vy¢ist, ze hlavnim rizikovym faktorem vzniku Alzehemerovy nemoci je vék.

Zatimco prevalence demence je u muzi ve véku od 60 do 64 let 0,2 %, ve v&ku od

85-89 je to jiz 20,9 % [32].

(a) mozek zdravého pacienta

Extreme Shrinkage of
Cerebral Cortex

Extreme
Shrinkage of
Hippocampus

(b) mozek nemocného pacienta

Obr. 2.4: Srovnani mozku zdravého pacienta a pacienta s ACh [21].
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3 STUDIE VENUJICI SE VLIVU ALZHEMEROVY
CHOROBY NA HIPOKAMPUS

Hipokampus zastéava velmi dulezitou roli pfi diagnéze Alzheimerovy choroby a je
tak casto predmétem mmnohych vyzkumi. Nize jsou popsény studie zabyvajici se
hipokampem a vlivem nemoci jako je Alzheimerova choroba nebo frontemporélni

demence na jeho objemovou zménu.

3.1 Hipokampus a Entorhinilni kortex v demenci a

Alzheimerové chorobé

Celym nazvem: Hipokampus a Entorhinalni kortex ve frontentemporalni
demenci a Alzheminerové chorobé - Morfologickd MRI studie [12]. Studie
vychazi ze znalosti, Ze patologie Alzheimerovy nemoci ve spankovém laloku vede k
atrofii jeho struktur a to zejmnéna hipokampu. Jako nastroj pro analyzu hipokampu
poslouzi magneticka rezonance (MR), ktera je oznacovana jako uéinny néastroj pro
podporu klinické diagnozy ¢asné ACh. Cilem studie je zjistit, zda se rozdilné zdjmové
oblasti s kvantitativné odlisnymi objemy budou také jevit jako topograficky odlisné
[12].

Studie se opird o morfometricky pristup k posouzeni aftrofie hipokampu a en-
torhinalniho kortexu (déle jen ERC). Porovnéany jsou hodnoty objemu u pacienti s
frontemporalni demenci (dale jen FTD) s hodnotami pacienti s ACh a hodnotami
ziskanych z kontrolnich subjekti (K), ktefi zde predstavuji zdravé jedince. Hodnoty
objemi se ziskaji pomoci vypoctu 2D profili z MR objemovych dat kazdé skupiny.

Metody a Materialy

Celkem se vyzkumu tucastnilo 73 subjekti, z toho 30 (pramérny vék 73 + 9 let)
s lehkym a7 stfednim stadiem ACh. Dale se zucastnilo 13 (prumérny vék 62 + 5
let) pacientt s FTD a 30 (pramérny vék 69 + 9 let) kontrolnich jedincii. Pro po-
drobnéjsi informace viz Tab.. Ucastnici prodélali mnohé klinické a neurologicka
vySetieni, véetné testu kognitivnich funkei Mini Mental State Exam (MMSE), kli-
nického hodnoceni miry demence clinical dementia rating (CDR) a komplexniho
neuropsychologického hodnoceni. Laboratorni studie zahrnovala kompletni krevni
vySetfeni a vySetfeni Stitné zlazy. Na tucastnicich byl déle proveden rentgen hrud-
niku, SPECT a CT vysetfeni a dale byl zaznamenan elektrokargiogram (EKG) a

elektroencefalogram (EEG) [12].
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Frontemporalni Demence Alzheimerova choroba Kontrolni
n =13 n = 30 n = 30
nwto pto nto
nebo n(%) Rozsah nebo n(%) Rozsah nebo n(%) Rozsah P
Vek (let) 6245 54-71 73419 53-86 6949 53-86 .0009
pohlavi (Zena) 3 (23%) 23(77%) 20(67%) .003
vzdélani(let) 7+4 3-17 7+4 2-18 8+3 5-19 ns
poc¢atek nemoci(véek) 60+5 52-69 70+9 48-83 .0005
trvani nemoci (mésic) 30+13 12-60 41425 9-80 ns
MMSE 1548 0-29 20+4 12-27 29+ 1 25-30 <.0001
klinické hodnoceni stupné demence
0.5 6(46%) 8(27%) ns
1 3(23%) 12(46%) ns
2-3 4(31%) 8(27%) ns
nezpusobilosti
ztrata zakladnich funkci [ 0.8 £1 [ 0-3 [ 0.6+ 1 [ 0-4 [ 0 [ 0 [ .003
ztrata instrumentalnich funkei | 2.5 £2.4 | 0-8 | 37+25 | 08 | o | o | 003

Tab. 3.1: Sociolodemografické a klinické parametry studovanych skupin, prevzato z
[12].

Vysetteni magnetickou rezonanci prodélali tc¢astnici studie na radiologickém od-
déleni University of Verona v Italii. Data byla ziskdna pomoci 1.5 T MR skeneru
(Siemens Magnetom) s vyuzitim standardnich hlavovych civek.

Objemové méfeni hipokampu a analyzu dat bylo provedeno na Kuopio University
Hospital ve Finsku. Snimky byly rekonstruovany koronélné a jsou orientované kolmo
k intercommissuralni linii.

Zajmové oblasti byly manuélné trasovany (jedna se o ru¢ni obtahovéani kontury
objektu) z jediného zvoleného bodu, ktery je tzv. anatomickym startem. Jedna se
o bod reprezentujici konec hipokampu, ktery zaujiméa anteriorni smér. Anatomicky
start je zvolen jakmile se objevi ve snimku nad amygdalou. Trasovani pak probiha
pomoci kursoru mysi fez po fezu a ukondi se poslednim bodem hipokampu, ktery se
nachézi v zadni ¢asti sekce, kde se crury fornixu oddéluji od boc¢ni stény postrannich
komor.

Ve snimku se pak vypocte pocet voxeli nachézejicich se uvniti zajmové oblasti,

ktery je pak piepo¢itan na objem hipokampu v mm?3.

Vysledky
Délka vzdélavani byla u vSech skupin priblizné stejna. Jak bylo predpokladano, v
testech MMSE mély obé skupiny (pacienti s ACh a FTD) vyznamné horsi vysledky
(p<.0001; Tab. oproti skupiné zdravych. Déle bylo zjisténo, Ze pacienti s FTD
méli horsi vysledky MMSE nez pacienti s ACh. Naproti tomu rozdéleni na stupnici
CDR ukazuje, ze pacienti postizeni FTD vykazuji mensi zndmky celkové demence
oproti ACh skupiné, ve které se ztrata paméti a dezorientace vyskytovaly mnohem
casteji [12].

Souvislost mezi objemem hipokampu (nebo objemem ERC) a vékem pacient,

byla u kontrolni skupiny testovana pomoci korelace a regresni analyzy, ale ani jedna
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K FTD ACh

nwEto nwEto wEto
Pravy hipokampus
Objem 149.6 £ 24.5 | 121.7 £ 33.4 | 101.8 + 27.9
Délka 16.7 £ 1.5 16.4 + 1.0 16.2 + 1.7
Levy hipokampus
Objem 137.6 &+ 23.6 | 115.3 £ 30.9 | 99.5 £ 25.1
Délka 16.9 £ 1.7 16.3 £ 0.9 164 + 1.8
Pravy entorhinalni kortex
Objem 86.2 £21.9 | 63.2£24.6 | 62.9 £ 21.2
Délka 128 £ 1.1 120 £ 1.0 121 £ 1.2
Levy entorhinélni kortex
Objem 81.3 £ 20.0 | 55.0 £21.4 | 58.6 £ 17.5
Délka 121+ 1.0 11.6 +£ 0.8 118+ 14

Tab. 3.2: Nameérené hodnoty objemt a délek hipokamptu a entorhinalnich kortexii,

prevzato z [12].

ze zminénych metod nenalezla vztah mezi témito veli¢inami. Vicerozmérnd ANOVA
analyza, kde objemy hipokampu a ERC byly zavislymi veli¢inami a pohlavi a vék
faktory, navic neprokazala vyznamnost vlivu véku a pohlavi. To umoziuje zanedbat
tyto veli¢iny v dalsich analyzach.

Normalizované hodnoty objemu hipokampu a ERC jsou pro jednotlivé testované
skupiny zobrazeny v Tab. 3.2 Objemy obou hipokampi (pravého a levého) a ERC
(pravého a levého) jsou u skupin FTD a ACh vyznamné mensi nez u kontrolni sku-
piny (p<.0001). Ukéazalo se, Ze skupina s ACh ma nejnizsi hodnoty objemu vzhledem
ke zbyvajicim dvou skupindm. Atrofie ERC je u skupin s FTD a ACh velmi podobné.
Absolutni hodnoty délek struktur (pocet 2.0 mm tlustych trasovanych fezi) jednot-
livych skupin nejsou nijak vyznamné odlisné [12].

Grafy zavislosti objemu hipokampu pii daném percentilu jeho délky jsou zobra-
zeny na Obr. a v Tab. - Z tabulek i z obrazki lze na zavér vycist, ze
atrofie hipokampu pfi onemocnéni FTD je méné zavazna nez atrofie pri onemocnéni
ACh.

Grafy zavislosti objemu hipokampu pii daném percentilu jeho délky jsou zobra-
zeny na Obr. a v Tab. - Z tabulek i z obrazki lze na zavér vycist, ze
atrofie hipokampu pfi onemocnéni FTD je méné zavazna nez atrofie pri onemocnéni

ACh.
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Relative volume

Relative volume

10 20 30 40 50 60 70 80 90100 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

(a) levy hipokampus (b) pravy hipokampus
Obr. 3.1: Prumérné hodnoty objemt hipokampu jednotlivych skupin v zéavislosti na
percentilu délky hipokampu. Osa Y zobrazuje objem regionu pii daném relativnim

percentilu délky (osa X). AD reprezentuje skupinu s ACh, CTRL jsou kontrolni

(zdravou) skupinu a FTD zastupuje skupinu s frontemporalni demenci [12].

K FTD ACh ANOVA
uwEto uwEro wEo
0-35% | 663+105 | 547+£148* | 504+159* | p<.0001
40-70% | 687+£189 | 596+159 | 486+128* | p<.0001
75-100% | 2874115 | 2584+96* | 219+58** | p<.03

Tab. 3.3: Primérné hodnoty objemu levého hipokampu v zavislosti na percentilu
délky u jednotlivych studovanych skupin. AD (skupina s ACh), CTRL (kontrolni
skupina) a FTD (skupina s FTD). V post hoc testu (Bonferroniho korekei) jsou *sku-
piny vyznamné odlisné od kontrolni skupiny na trovni p<<.05 a **skupina vyznamné

odlisna od kontrolni skupiny na tirovni p<.01, ptevzato z [12].

3.2 Hipokampus v Alzheimerové chorobé: 3 - leta
studie

Nyni uz mnoho studii prokazalo, ze v Alzheimerové chorobé je pritomna atrofie hipo-
kampu. Vzhledem k progresivnimu charakteru choroby, vnikla otazka, zda by pomoci
nékolika MRI méfenimi v pritbéhu nékolika let, mohlo poslouzit k lepsimu pochopeni

a presnéjsi diagnoéze ACh. Podobna studie v této otazce jiz vznikla pod zastitou Nati-
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K FTD ACh ANOVA
nwEto nwEto uwEto
0-35% | 7834138 | 555+137* | 5124+163* | p<.0001
40-70% | 737£194 | 637+204 | 5204+170* | p<.0001
75-100% | 276+96 | 2764103 | 227496 p<.07

Tab. 3.4: Pramérné hodnoty objemu pravého hipokampu v zavislosti na percentilu
délky u jednotlivych studovanych skupin. AD (skupina s ACh), CTRL (kontrolni
skupina) a FTD (skupina s FTD). V post hoc testu jsou *skupiny vyznamné odligné

od kontrolni skupiny na trovni p<.05, prevzato z [12].

onal Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke—Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA). Publikované vy-
sledky potvrzuji, ze oproti jedinému CT vySetfeni, nese opakované méreni mozkové
tkané skutecné vysledky smétujici ke zlepSeni diagnoézy. Tato studie se snazi ziskat

podobné vysledky i v MR obrazech hipokampu.

Metody a Materialy

Vyzkum zahrnoval 27 pacientt (12 Zen) splijici kriteria vydaného NINCDS-ADRDA
pro zafazeni mezi pacienty s ACh. Druh4 skupina obsahovala 8 (5 Zen) zdravych paci-

entil pro porovnani. V8ichni pacienti prodélali kromé testt popsanych v (MMSE,

CDR, EEG, EKG atd.) jesté poznavaci test (BCRS), test vizualni paméti a testy

poslechu. vysledky jsou zobrazeny v Tab.

Data byla ziskdna pomoci 1.5 T MR skeneru (Siemens Vision) se standardnimi
hlavovymi civkami a s vyuzitim koronalni 3D gradient echo sekvence. Segmentace
hipokampu byla provedena ru¢né radiologem. Obsah struktury uvniti ohranic¢ené
oblasti pak vypocital software, vyvinuty firmou Siemenc. Prvni i druha sada dat byla
nasnimana béhem nékolika tydnt. Pro podrobnéjsi popis, byli pacienti s ACh navic
rozdéleni do skupin podle pohlavi a vysledku ziskanych v testu MMSE (MMSE>21
a MMSE < 20) [13].

Prvni sada dat (p + o) Druha sada dat (u £ o)

‘ vsichni |  muz | Zeny vsichni |  muzi |  eny ‘ MANOVA ‘
MMSE 22.0+3.6 21.24+3.4 22.84+3.9 17.2+5.2 15.4+5.6 19.5+3.6 p<.0001
CDR (0.5/1/2/3) (3/18/6/0)  (1/12/2/0)  (2/6/4/0)  (1/3/14/9)  (0/2/7/6)  (1/1/7/3)  p<.00001
BCRS 23.0+5.9 23.7+5.5 22.246.5 35.04+9.5 36.51+8.0 33.4+11.1 p<.001
naucenych pojmu 18.6+7.8 15.3+6.3 22.847.8 14.3+8.4 10.6+6.9 17.448.5 ns
Vybavovani pojmi 5.943.7 6.5+3.4 5.3+4.0 3.8+3.6 2.7543.2 4.7+3.8 p<.05
okamzité vizualni vybaveni 4.3+£2.4 3.5+1.9 5.242.7 2.6+2.4 1.54+1.4 3.7+£2.7 p<.0001
zpozdéné vizualni vybaveni 1.1+2.0 1.1+£1.4 1.242.6 1.0+1.5 0.7£0.8 1.3+2.1 p<.0001

Tab. 3.5: Klinické vysledky testt kognitivnich funkci u pacienttt s ACh béhem sle-
dovaného obdobi [13].
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1.méfeni 2.méfeni 1.méfeni 2.méfeni

n H (pravy) H (pravy) A (%) B (%) H (levy) H (levy) A (%) B(%)
zdravi (vSichni) 8 201.14+32.8 196.5+33.4 2.3 1.6+15.1 194.1+19.5 187.5+36.1 3.4 3.6+15.1
zdravi (muzi) 3 186.8+25.0 182.14+43.5 2.5 2.84+18.11 198.0+21.3 186.5+45.8 5.8 6.7£13.5
zdravi (Zeny) 5 209.74+36.3 205.14+27.1 2.2 0.9£15.2 191.84+20.4 188.14+35.2 1.9 1.8417.2
ACh (vsichni) 27 130.0+35.2 119.74+33.8 7.9 6.9+£18.2 123.61+32.3 112.8+31.2 8.7 7.2£20.1
ACh (muzi) 15 134.4440.9 131.31+34.1 2.3 -0.2+16.6 127.4+35.9 119.3+29.1 6.4 3.24+20.9
ACh (Zeny) 12 124.74+27.1 105.31+28.5 15.6 15.7+16.8 118.9+27.9 104.7+33.9 11.9 12.1+18.7
ACh (MMSE>21) 18 134.04+37.2 123.9+33.2 7.5 6.4+14.0 132.0+30.7 120.8+32.4 8.5 7.3+£19.7
ACh (MMSE<20) 8 117.04+29.2 107.6+35.9 8.0 7.1+£18.5 105.5+31.9 98.1+25.5 7.0 4.4422.2

Tab. 3.6: vysledky zmény objemy hipokampu ve sledovaném obdobi. A-procentuélni
pokles objemu hipokampu na skupinu. B-primérny pokles na skupinu + smérodatna
odchylka [13].

Vysledky

Obé skupiny podstoupili dvakrat méfeni na magnetické rezonanci (jeden na za¢atku
a jeden po tiech letech). Primérné stari obou studovanych skupin je velice podobné
(69£8 u ACh a 7045 ve zdravé skuping). Pramérné skore v MMSE bylo ve skupiné
s ACh na zacatku 22.0£3,6. V nasledujicim testu (po ttech letech) dosahli pouze
17.2+5.2. Naproti tomu skupina se zdravymi pacienty dosdhla skore 28.44+1.6 a
29.4+ 0.5. Vysledky vicerozmérné analyzy rozptylu (MANOVA) pro opakované mé-
feni u ACh skupiny ukazuji vyrazné zhorseni ve vSech kognitivnich testech. Zejména
se jedna o zarazeni ve stupnici CDR (p<.00001) pro detailn&jsi prehled vysledki
kognitivnich funkei viz. tabulka [3.5

V obou piipadech (v prvnim i druhém méfeni) méla skupina s ACh oproti sku-
piné zdravych vyrazné mensi objem hipokampu. Nezavisle na tom, zda se jednal o
pravy ¢i levy hipokampus, je prumérna ztrata objemu béhem sledovaného obdobi u
ACh skupiny 8.3% a u skupiny zdravych 3.0%. MANOVA analyza pro druhé mé-
feni stanovila redukci objemu hipokampu za dobu studie jako vyznamnou. Jedné
se v8ak pouze o pravy hipokampus (p=.03). V piipadé levého hipokampu se ne-
jednalo o takové vyznamné zmenseni (p<.16). Testy déle neprokazali zjevné zmény
objemu hipokampu v zévislosti na véku testovanych skupin, obsahu ApoE ¢i zavaz-
nost demence (MMSE<20/>21). Béhem sledovaného obdobi se pramérna atrofie
hipokampu u zdravé skupiny pohybovala od 2.2% do 5.8%, u skupiny s ACh 2.3%
do 15.6%. Zeny ve skupiné ACh vykazovaly vétsi ztraty objemu hipokampu v pri-
béhu sledovaného obdobi nez muzi. Toto zjisténi zlistava nevysvétlenym. Je tfeba
ale pfipomenout, Ze Zeny méli mensi objem hipokampu jiz na zac¢atku studie. Pro
detailnéjsi informace viz. [3.6] [13].

V zavéru miizeme konstatovat, ze ackoli pacienti s ACh maji vyznamné mensi
oblast hipokampu (prokazano jak pii prvnim tak i v druhém méteni), byli zmény
vzhledem k danému pacientovi malé. Z tohoto divodu muzeme predpokladat, Ze
opakované MRI méreni hipokampu nenabizi zadnou vyhodu oproti jedinému vySet-

feni a nepfispiva tak ke zlepseni diagnozy Alzheimerovy choroby [13].
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4 SEGMENTACE HIPOKAMPU

Pojem segmentace sdruzuje metody postavené na principech digitédlniho zpracovani
obrazu, jejichz vysledkem je rozdéleni obrazu do podoblasti. Odvozeny pseudo ob-
raz je tvoren segmenty, které odpovidaji strukturdm v originalnim obraze. Jednotlivé
segmenty jsou homogenni, obsahuji tedy voxely se stejnych ¢ podobnymi parame-
try. Mezi takové parametry mizeme zaradit napi. podobnost ve stupni Sedi, barvy,
textury apod.

Existuje cela fada segmenta¢nich metod, od jednoduchych, vychézejicich s de-
tekce hran v obraze, az po slozité, zalozené na deformovatelnych modelech. Obecné
lze segmentacni metody rozdélit na metody zaloZené na deformovatelnych modelech,
regionové orientované segmentace, metody vychazejici z detekce hran, multirezo-
lu¢ni techniky, statistické metody a metody zalozené na klasifikaci. Dle miry vstupu
uzivatele do procesu segmentace je dale rozliSujeme na techniky automatizované,
poloautomatizované ¢i zcela manuélni.

Plné¢ automatizované metody jsou ¢asové méné naroc¢né, maji vSak urcitou miru
chybovosti a nejsou dostatecné schopné detekovat rozmanité formy patologii. Manu-
alni segmentace je na druhou stranu velice presna. Jelikoz byva obvykle provadéna
odbornikem je povazovana za ‘zlaty standart” vicéi némuz se pak porovnavaji vy-
sledky ziskané automatickou segmentaci. Jeji nevyhodou je vSak pracnost a casova
narocnost. V soucasnosti je trendem vyuziti jednoduchych segmentac¢nich metod,
které jsou Fizeny pocitacem, v kombinaci s kontrolou provadénou uzivatelem [4].

NiZe jsou popsany metody segmentace, které se v soucasnosti pouzivaji pro seg-

mentaci hipokampu a amygdaly.

4.1 Segmentace zalozena na registraci

Segmentace zalozena na registraci, nazivana také atlas-based segmentation, je me-
toda vyuzivajici prostorovou informaci. Na rozdil od manuélnich metod segmentace,
kde trénovany radiolog musi ru¢né znacit oblasti zajmu, se v tomto pristupu vyu-
ziva predem vytvoreného souboru dat, tzv. atlasu k segmentaci snimku bez vyuziti
asistence radiologa. Metoda tak umoznuje vyhnout se opakujici se a ¢asové narocné
praci pii manualnim znaceni obrazu a dovoluje vnést do procesu segmentace apriorni
znalosti o zadjmové oblasti [19].

Atlas obsahuje popis tvari, umisténi a vztahi anatomickych struktur v obraze.
Ziskava se z urcité sady dat, vybrané zkuSenym radiologem. K segmentaci zle pri-
stupovat nékolika zptisoby.

Nejjednodussi zptsob se sklada z jednoduchého anatomického atlasu, ktery se

ziska rucni segmentaci a znacenim struktur z jediného snimku. Metoda se obvykle
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sklada ze t¥i casti: registrace, fuze a segmentace [I8§].

Registraci se zde rozumi prevedeni snimku do stejného soufadného systému. K
tomu lze pouzit operace jako je posunuti, otoc¢eni, zvétseni atd. Cilem je pripodobnit
snimky na tebe tak, aby byly shodné jak chronologicky tak topologicky. Diky tomu
pak Ize snimky mezi sebou lépe porovnavat a provadét s nimi jednoduché operace,
jako je napf. jejich vzajemné odecteni. Fze je proces, kdy jsou znacené pixely pie-
sunuty z atlasu na odpovidajici pixely snimku, tim je nasledné ziskan segmentovany
obraz.

Pokrocilé metody vyuzivaji vice atlast ziskanych z riznych pacienti. Kazdy
atlas je pak registrovan na snimek, ktery méa byt segmentovan. Podle podobnostniho
kritéria se pak vybere atlas, ktery je nejpodobnéjsi danému snimku. Takto vybrany
atlas zarud¢i co nejpresnéjsi segmentaci zajmového objektu. Vyhodou této metody je
nezéavislost na variabilité dané zajmové oblasti (kazdy mozek je trosku odligny) a to
praveé diky pouziti atlast. Pouziti vice atlast je na druhou stranu velice vypocetné

naro¢né a to z duvodu mnohonasobné registrace.

Disc-ROI

Combined Probability

Probablistic Disc Atlas Atlas-FCM

Obr. 4.1: Segmentace meziobratlové ploténky metodou zaloZena na registraci. [18§].

Odlisny pfistup je zalozen na prohledavani tzv. pravdépodobnostniho atlasu.
Takovy atlas se ziskd opakovanou manualni segmentaci obrazovych sablon. Jedna
Sablona se pak vybere jako referen¢ni a ostatni jsou registrovany k této Sabloné.
Superpozici v8ech registrovanych Sablon vznikne prumérna Sablona, které se rika
pravdépodobnostni atlas. Jeho nézev je odvozen z toho, Ze hodnoty jeho pixeli
fikaji s jakou pravdépodobnosti je posuzovany pixel segmentovaného obrazu pixe-
lem hledaného objektu. Nevyhodou metody je potieba ziskani velkého mnozstvi
rucéné segmentovanych Sablon. Na druhou stranu praveé tyto Sablony zarucuji vyso-

kou tspésnost segmentace objektl s vysokou variabilitou. Metoda neni vypocetné
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narocna, jelikoz vyzaduje pouze jednu registraci atlasu na jednu segmentaci [18].
Na Obr. je znézornén postup segmentace pomoci registace obrazu. Zde uve-
dena metoda pouziva pravdépodobnostni atlas, viz vySe, v kombinaci s FCM algorit-
mem (Fuzzy c-Means), ktery prifazuje kazdy pixel segmentovaného obrazu do jedné
z t1id reprezentujici tkane. V tomto pripadé jsou to tii druhy tkane: kost, meziob-
ratlova ploténka a mozkomisni mok. Svétlé pixely v matici FCM-M;s. v kombinaci
s pravdépodobnostnim atlasem znaci vysokou pravdépodobnost, ze se jedné o pi-
xel patiici k meziobratlové ploténce. Tmavé pixely znaci nizkou pravdépodobnost.

Disc-ROI je oblast zajmu(meziobratlova ploténka) [18].

4.2 Aktivni kontury

Prvni zminky o metodé byly predstaveny v ¢asopise International Journal of com-
puter Vision. Autofi byli: Demetri Terzopoulos, Michael Kass a Andrew Witkin.
Za tento piinos ziskali v roce 1987 ¢estné ocenéni Marr Prize, ktera je prestiznim
ocenénim v oblasti pocitacového vidéni.

Aktivni kontury, taky nékdy nazyvané “snakes* neboli “had” je segmentacni me-
toda zaloZené na deformovatelnych modelech. Pfistup k nalezeni obrazovych obrysu
se vsak lisi od tradi¢niho pristupu detekce hran a jejich nésledného pospojovani. V
tomto modelu, spojitost kontur a pritomnost hran ovliviuji energetickou funkci a
tudiz podrobny tvar struktury. jedna se o aktivni model jelikoz vykazuje dynamické
chovani pii hledani vysledného obrysu v obraze, kde se neustéale snazi minimalizovat
svou energetickou funkci. Dalsi vlastnosti je, Ze se metoda aktivnich kontur nesnazi
sama najit optimalni vysledek, ale spoléha také na jiné mechanizmy, které ji umisti
pobliz hledaného obrysu. Mezi takové mechanizmy muzeme zaradit detailni zna-
lost struktur v obraze a vhodné umisténi kontury ¢i interakci modelu s uzivatelem
v pribéhu optimalizace energie kiivky. Pokud tedy napt. uzivatel vlozi pocatecni
konturu blizko hledaného objektu, nasledné minimalizace energie kiivky pak s vétsi
pravdépodobnosti dosdhne dobrych vysledka [11].

Aktivni kontura predstavuje uzavienou kiivku uvnitf obrazu, kterd méni své
vlastnosti v zavislosti na ptisobeni tzv. internich a obrazovych sil. Tyto sily jsou dany
jak samotnou krivkou, tak obrazovym okolim ve kterém se kiivka nachézi. Interni
sila pfedstavuje pruznost a zakiiveni kontury, kdezto obrazova sila je vypocitana ze
vstupniho obrazu, ve kterém se kontura nachazi.

Nekteré algoritmy véetné originalni implemetace (viz [11]) za pomoci interakef s
uzivatelem umoznuji ovlivnéni chovani kontury, a to nejen z hlediska jejitho pocétec-
niho umisténi do obrazu, ale i z hlediska ovliviiovani jejich vlastnosti zasahovanim

do energetické funkce. Tato energie omezeni umoznovala smérovat konturu od nebo
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k ur¢itému lokalnimu minimu [IT].

Obr. 4.2: Segmentace ve snimcich z magnetické rezonance a ultrazvuku s vyuzitim
aktivnich kontur. A-pocatecni vlozeni kontury, B-proces minimalizace energie kon-

tury, C-ukonéeni segmentace [17].

4.2.1 Energetickad funkce

Hlavnim problémem feSenym pii segmentaci pomoci aktivnich kontur je nalezeni
charakteristického obrysu v obraze: hrany, linie nebo subjektivni hranice. Je pra-
covano s energickou funkei, jejiz lokalni minima budou tvofit uréitou sadu feSeni.
Déle chceme, aby pfidanim vhodnych omezeni minimalizace uzivatelem, bylo mozné
smérovat model pry¢ z lokalniho minima smérem k pozadované hranici. Vysledkem
je aktivni model, ktery spadne do pozadovaného feSeni, je-li pobliz n€j umistén.
Mame-li konturu definovanou v (z,y) roviné obrazu jako parametrickou kiivku
v(s) = (x(s),y(s)), kde s ma hodnotu z intervalu (0,1), mizeme jeji energetickou

funkci zapsat nasledovné:

EAK = /EAK (@ (S)) . dS, (41)
Eax = /EINT V() + Ervace (0(s)) + Econ (0 (s)) - ds, (4.2)
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kde F,i je vysledna energie kontury, E;yr reprezentuje vnitini energii ,Ejyace
reprezentuje obrazovou energii a Econ je energie omezeni. Rovnice a jsou
prevzaty z [11].

Princip metody spoc¢iva v minimalizaci energetické funkce E,f, kterd je dana
sou¢tem interni, obrazové a omezovaci sily.Obrazova energie by méla byt nejmensi,
kdyz se kontura nachazi na hranici segmentovaného objektu. Nejjednodussim zpt-
sobem jak toho dosédhnout je ten, Ze ¢im vice se gradient v okoli kontury blizit své

maximalni hodnoté, tim nizsi bude hodnota obrazova energie.

4.2.2 Interni energie

Vnitini sila je dana vlastnostmi kiivky. Jedné se o soucet energii pruznosti a ohybu.
Interni energie je tedy funkei dvou koeficientt, o«(s) a ((s), které jsou vahami de-
finujicimi zavislost vyvoje kontury na danych vlastnostech (pruznost a ohyb). Jsou
zodpovédné za rozsah zmén v dané oblasti kontury a ovliviiuji jeji hladkost. S ros-
toucim « roste i pfipustny rozsah zmén. Pro vysoké (3 bude kontura hladsi, tedy
bez ostrych hran. Nastavime-li B v daném bodé na nulu pak kontura zaujme tvar
rohu [16] [11].

Energie pruZznosti a energie ohybu

Konturu si zde 1ze predstavit jako gumicku, ktera mé pruznou energii. Tato energie
je zodpovédna za smrstovani a roztahovani kontury. Lze si ji také predstavit jako
tenky prouzek kovu, ktery se miize ohybat nahoru a doli v zavislosti na velikosti

energie ohybu.

Epruznosti = Oé(S) : |UI(5)|27 (43)

Eonygou = B(s) - [v" (), (4.4)

kde «(s) je parametr reprezentujici rozsah zmén v dané oblasti kontury, B(s) je
parametr urcujici hladkost kontury [L1].
Celkovou interni energii, jakozto soucet energii pruznosti a ohybu lze tedy zapsat

néasledovneé:

EINT = Epruznosti + thybu = CY(S) : ’U/(S)P + B(S) ’ |U”(S)’27 (45)

kde E;nr je vysledna internf energie. rovnice [4.5 prevzata z [11].

Bod kontury vy lze zapsat ve tvaru derivace funkce v daném bodé:

dv(s)‘

- (4.6)

Vg =
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Po dosazeni ziskdme finalni tvar rovnice pro vypocet interni energie

2

do(s) d2u(s) |’
Einr = . . 4.7
INT = a(s) 1s + B(s) ds (4.7)
Rovnice {1.7] prevzata z [16].
Derivace prvniho fadu urcuje zda funkce bude rostouci nebo klesajici.
do(s) S i |v; — Vi1
B ) = Ty — || = 4.8
I (4.9
S (@ = @) + (3 — vig1)?|
\/ — (i —@i1)? + (g — vi1)?], (4.9)
S
i=0

kde S je celkovy pocet pixelt v kontufe.

Derivace druhého tadu urcuje zda se jedna o funkci konkavni ¢i konvexni. Mame
napt. usek kontury dany body vs_1, vs, vs41. Budeme-li v aktuélni iteraci vySetfovat
vztah mezi bodem kontury vs; a bodem lezicim v jeho lokdlnim okoli. Pak derivace
druhého fadu bude vyjadiovat zakiiveni tiseku kontury mezi predchazejicim a na-

sledujicim bodem v,_; a vsy1 a bodem v lokalnim okoli bodu vy [16].

2

d?v(s
(s) = (zis1 — 27 + 2i1)* + (Y1 — 20i +vin1)> (4.10)

ds

4.2.3 Obrazova energie

Obrazova energie je odvozena ze vstupniho obrazu ve kterém se kontura nachézi.
Abychom docilili funkénosti metody je nutné najit takovou energetickou funkei,
ktera zajisti pritazeni ¢i odtazeni kontury k nebo od hledaného objektu. Existuje
mnoho odvozenych parametrickych obrazii, které reprezentuji vstupni obraz a které
je mozné pouzit jako obrazovou energii. Souhrnné lze tyto funkce rozdélit do tii
rozdilnych energetickych skupin, které zajisti pritazeni kontury k liniim, hranam a
terminalnim (koncovym) bodtm. Celkovou obrazovou energii pak lze vyjadrit jako
vahovanou kombinaci téchto tii energetickych funkei (viz rovnice [11].

EIMAGE = wlineEline + wedgeEedge + wtermEterTnv (411>

kde w jsou jednotlivé vahy, Ejine, Fedge @ Eperm jsou energetické funkce, které de-
finuji jak moc bude kontura pritahovana k linkam, hranam a koncovym bodum.
Nabyva-li wy,e vysokych kladnych hodnot, pak ma kontura tendenci pritahovat se
k tmavym oblastem v obraze. Naopak s vysokymi zdporny hodnotami vahy bude
mit kontura tendenci se pritahovat ke svétlym mistim v obraze. Podobné je tomu
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i u vahy weqge. Velké kladné hodnoty vahy zpisobi, Ze se kontura bude snazit ko-

pirovat hranu. V opa¢ném piipadé se bude kontura snazit se témto hranam vyhnout.

Energie linek
Nejjednodussi obrazovou funkei je samotna intenzita obrazu. Takto nastavime ob-
razovou energii v piipadé, Ze vstupni obraz je obrazem vytvofenym z ¢ar (¢ernych

nebo bilych). Odpovidajici obrazova energie bude zahrnovat:

Eline - ](ZL‘, y)» (412)

Eline = Go‘(x7 y) * [(xv y) (413>

V zéavislosti na hodnoté wy;,. bude kontura pritahovana bud k svétlym nebo tma-
vym liniim. V zavislosti na jinych omezenich se bude kontura snazit se ptiblizit k
nejsvétlejsi nebo nejtmavsi linifim v okoli. G, je 2D Gaussova funkce se smérodatnou
odchylkou o. S vysokym o budou hranice vice rozmazané, to umoziuje zvysit rozsah
rozeznani hranice konturou [35].

Energie hran

K nalezeni hranic v obraze lze s vyuzitim aktivnich kontur pouzit jednoduchych
energetickych funkci. Mezi typické obrazové energie pouzivané k navedeni kontury

smérem k hrandm muzeme zafadit:

Butge = —IVI(z,y)P". (4.14)

Eedge = _‘V(Ga(xvy) * I(l‘,y))P (4'15>

kde G, je 2D Gaussova funkce a V je gradientni operator. Takto nastavenéd obra-
zové funkce zajisti, aby se kontura pohybovala smérem k hranicim objektu ve sméru
gradientniho spadu. Rovnice [4.12] 4.13] [4.14] |4.15| jsou prevzaty z [35].

Energie koncovych bodi

Tato energie slouzi k detekci ostrych rohu ¢ konct linek. Vyuziva se zejména v
piipadé potfeby detekce objektu, ktery je reprezentovan pouze body, je porusen
napiiklad vadnym predzpracovanim ¢i se jedna o subjektivni objekt, tedy objekt,

ktery nema po celém svém obvodu jasné definované hranice viz 4.3

4.2.4 Energie omezeni

Nékteré algoritmy véetné originalni implemetace (viz [11]) umoziuji uzivateli zaséh-

nout do algoritmu a tak v pribéhu iteraci ovliviiovat chovani kontury, a to nejen z
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Obr. 4.3: Segmentace obrazu reprezentovaného koncovymi body a hrany. Obraz
vlevo znazornuje subjektivni oblast zajmu. Obraz vlevo znazornuje ohraniceni za-

jmové oblasti konturou s vyuzitim energii hran a koncovych bodu [I1].

hlediska pocateéniho umisténi kontury do obrazu, ale i z energetického hlediska. Tato
energie omezeni Fooy umozihuje smérovat konturu od nebo k urc¢itému lokdlnimu
energetickému minimu [11].

Rovnici pro vypocet energie omezeni lze zapsat nasledovneé:

)
Econ = — Y _ ki(z1; — x2;) + Y maz(peak;, ;), (4.16)
i J J

kde k; je faktor “pruzinky* a r; je faktor “sopky*.

Pouziti “pruzin‘ a “sopek” viz Obr. vyzaduje vysokou schopnost interpretace
vstupniho obrazu a detailni znalost topologie hledané struktury. Interakce kontury
s uzivatelem je poté zprostfedkovana tfemi zptisoby. Prvni je samotné inicializa¢ni
umisténi kontury do obrazu. Uzivateli stac¢i, aby vlozil konturu do oblasti se zajmo-
vym objektem a jakmile je kontura dostatec¢né blizko, nasledna minimalizace energie
kiivky pak s vétsi pravdépodobnosti dosahne dobrych vysledku [I1].

Dalsim zptusobem je uchyceni kontury pomoci imaginarnich pruzin. Pruzinka je
uzivatelem vlozena v pripadé, chce-li definovat oblast, kde kontura mé byt. Jeden
konec se uchyti za libovolny bod kontury a druhy je pevné ukotven bud v né&jakém
bodé obrazu ¢i na jiném bodé kontury. Vytvorenim pruzinky mezi body X; a X,
jednoduse piida hodnotu —k(X; — X5)? k energii omezeni, kde k; je faktor pruzinky.
Cim je hodnota k; vyssi, tim je kontura drzena vétsi silnou [31].

Tteti zptisob ovlivnéni kontury je umisténi do blizkosti kontury tzv. sopku. Sopka

definuje oblast, které se ma kontura vyhnout. Sopka je funkce ktera vytvotri v daném
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misté lokalni vyzdvihnuti, které pozvolna s polomérem sopky klesa (v 3D modelu
pripomina symetrickou sopku). Vypocetné tato sopka piisobi jako odpudiva sila mezi
bodem ve vzdélenosti r; od bodu na kontufe. DokaZe tak vytlacit konturu z lokdlniho
minima. Cim vétsf je hodnota peak; tim siln€ji bubou body kontury odpuzeni vétsi
silou. Rovnice. [4.16] prevzata z [31].

Obr. 4.4: Interakce uzivatele s konturou v uzivatelském prostiedi “Snake Pit*. Cerné

jsou kontury (v tomto piipadé “hadi*), svétle jsou znazornény pruzinky a sopky [I1].

4.2.5 Minimalizace energetické funkce kontury

Necht je externi energie Epxr = Eryace + Econ, kde a(s)=a a [(s)=3 jsou
konstanty. Minimalizace energetické funkce popsané rovnici 4.1 vede k nasledujicim

dvéma Fulerovym rovnicim.

OF

Qg5 + ﬁxssss + aZXT = 07 (417)
OF

AYss + ﬁyssss + % = 07 (418)

Pokud «(s) a 8(s) nejsou konstanty, je jednodussi piejit piimo k disrétni formu-
laci energetické funce v rovnici [£.5] V tom pfipadé muZeme zapsat rovnici energie

kontury jako:

B =3 Eune(i) + Epxa (i), (4.19)

=1
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Aproximaci derivace s kone¢nou diferenci a prevedenim do vektorového zapisu s

v; = (x;,y;) = (z(ih), y(ih)) mizeme interni energii Eryr (i) rozsifit do tvaru:

E]NT(i) = Oéi|’UZ' — Ui_1|2/2h2 + 6i|vi_1 — 21}1' + Ui+1’2/2h4, (420)
kde v(0)=v(n). Necht fz(i) = a%E% a fy(i) = 3%’3%, kde derivace jsou aproxi-

movany koneénymi diferencemi pokud nemohou byt vypoc¢teny analyticky. Nyni mé
odpovidajici Eulerova rovnice podobu:

@;(v; — vim1) — Qip1 (Vi1 — Vi)
+ Bic1[vice — 201 + ;]
— 2Bi[vic1 — 20; + viyd]
+ Bir1[vi — 2vi1 + viygo]
+ (f2(2), fy (7)) = 0. (4.21)

Vyse zminéna Fulerova rovnice muze byt zapsana v maticovém tvaru jako:

Ay + folz,y) =0, (4.22)

Ay + fy(z,y) =0, (4.23)

kde A je pentadiagonalni pasmova matice. Jednd se o matici, kterda mé nenulové
prvky pouze na hlavni diagonale a na prvnich dvou diagonalach pod ni a nad ni,
podrobnéji v [15].

Rovnice a lze vytesit tak, ze pravé strany rovnic se nahradi hodnotou
rovnajici nasobku zaporné hodnoty kroku a derivace levé strany podle casu. Vzhle-
dem k tomu, Ze derivace externich energii, vyzaduji zménu matice A v kazdém kroku,
1ze dosdhnout rychlejstho vypoctu, za piedpokladu, Ze f, a f, jsou konstanti a be-
hem kroki se neméni. Jedna se tedy o ¢isté explicitni Eulerovou metodu. Vnitini
sily jsou v8ak zcela specifikované pasmovou matici, podrobnéji v [15]. Radéji nez
derivace podle ¢asu t — 1, tak lze derivovat podle ¢asu t, coz vede k implicitnimu

kroku pro interni silu. Vysledné rovnice jsou:

Az + folri1, ye—1) = —7(2r — T4-1)), (4.24)
Ay + fy(@e-1, Y1) = = 7Y — Y1), (4.25)

kde ~ je krok. Nastane-li rovnovana, ¢asové derivace zmizi a ziskame tak vysledky

rovnic 422 a [4.23]
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Rovnice a muzeme vytesit pomoci maticové inverze.

x = (A+ 7})71(7%71 — fa(@—1, Ye—1), (4.26)

yr = (A+ D) (i1 — fy(Tem1, yea), (4.27)

Matice A+~I je pentadiagonalni pasmova matice, takze jeji inverzni matice miize
byt vypoctena pomoci LU dekompizice, podrobné&ji v [I4], coz o zaru¢i nizkou ¢a-
sovou naro¢nost a tak rovnice a poskytnou rychlé feSeni rovnic a
423l

4.2.6 Vypocet energie hran na realnych datech

Gradient je operator jehoz pouzitim ziskdme smér a velikost derivace skaldrniho pole.
Vyjadiime-li jej souradnicové pak se jednd o vektor, jehoz slozky tvori jednotlivé

parcialni derivace funkce.
of of of
ox’ Oy’ 0z

Prvnim krokem pii odvozeni energie hran z realného obrazu je filtrace Sumu,

Vf=gradf = ( ). (4.28)

ktery se nachazi ve vstupnim snimku. To se provede metodou konvoluce vstupniho
obrazu s Gaussovou maskou. Nejprve je tedy vytvofena prislusné konvolu¢ni maska,
kterou pak aplikujeme na obraz. Pro tuto masku plati, Zze ¢im je velikost masky
vetsi, tim nizsi je citlivost detektoru na sum. V nasSem piipadé jsme pouzili masku
o velikosti 10x10 px a s riuzné definovanym rozptylem o.

K vypoctu gradientniho obrazu byl pak pouzit Robertstiv operator. Tento operé-
tor provadi jednoduché, dvousmérové méreni gradientu v daném obrazku. Hodnoty
pixeli ve vystupnim obrazu predstavuji vypocitané absolutni velikosti prostorového
gradientu vstupniho obrazu v daném bodé. Operator se sklada ze dvou konvolué-
nich masek o velikosti 2x2. Jedna maska je zjednodusené prostorové potocena o 90°.
Tyto masky jsou navrzeny tak, aby maximéalné reagovaly na hrany, které bézi pod
thlem 45° vici pixelové miizi. Kazdé maska je urc¢ena pro jeden ze dvou navzajem
kolmych smér.

Masky byly aplikovany samostatné na vstupni snimek za tic¢elem vytvoreni dvou
samostatnych vysledki pro gradientni slozky v kazdém sméru (Gx a Gy).Tyto slozky
jsou pak vyuzity pro vypocet absolutni velikosti gradientu v kazdém bodé¢ a orientace

daného gradientu. Zobrazeni energie hran v zavislosti na rozptylu Gaussianu je na

Obr. €5l
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(a) originalni snimek

(¢c)o=15

Obr. 4.5: Ukazka zobrazeni sily hran s riznym rozptylem Gaussianu.
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5 IMPLEMENTACE SEGMENTACNIHO MODU-
LU

Segmenta¢ni modul byl implemetovan v GUI (Graphical User Interfaces) v pro-
gramovém prostiedi MATLAB®. Vytvofeny program obsahuje moduly slouzici k
nacteni a prochazeni dat, jejich prohlizeni a k nésledné segmentaci. Segmentace
objektu je rozdélena do t¥i kategorii, umoznujici automatickou, poloautomatickou
a zcela ruéni segmentaci struktur. Pro poloautomatickou bylo vytvofeno rozsitené
rozhrani pro zadavani vstupnich parametri, které umoznuje pfimy vstup uzivatele
do procesu segmentace. Hlavni ¢ést programu predstavuje algoritmus pro vypocet
energii kontury a obrazovych energii, které zajistuji jeji spravné chovani. Data, kteréa
byla pouzita k segmentaci a analyze hipokampu, jsou ulozena ve formatu NIfTI.
Pro praci s daty ve formatu NIfTI byly pouzity podprogramy vytvofené Jimmym
Shenem [29]. Jedné se zejména o skript load_untouch_nii.m, jehoZ vystupem je
hlavicka souboru a obrazova data. Diagram popisuje névaznosti jednotlivych
blokt programu pro segmentaci dat. Jeho hlavni soucéasti jsou jednotlivé pristupy
segmentace, které budou blize popsany v nasledujicich podkapitolach. Dale jsou zde

popsany podruzné bloky umoznujici spravu a prohlizeni vystupnich dat.

5.1 Nacteni a prochazeni dat

Data jsou nacitana pomoci funkce load_untouch_nii.m a vystupem této funkce
jsou obrazova data a hlavicka souboru. Program umoziuje prohlizet data pouze v
sagitdlnim pohledu. Duvod je ten, Ze v tomto pohledu jsou data nejvice detailni
a prindseji tak leps$i moznosti segmentace hipokampu. Velikost obrazové matice v
tomto pohledu je 512x512 pixeli. Na hipokampus se tedy v jednotlivych fezech
divame z boku, kolmo na jeho delsi rozmér. V tomto pripadé pfipad4d na jeden
hipokampus pfiblizné 12 az 15 Tezii prochazeni téchto fezu je realizovano Sipkami.
Po startu programu je nastavena pozice fezu na 45, divodem je usporadani programu
pro segmentaci hipokampu. Hipokampus se totiz s vysokou pravdépodobnosti bude
nachézet bud piimo v ném nebo v okoli tohoto fezu.

Jelikoz hipokampus patii, diky svym vlastnostem, mezi slozité objekty k segmen-
taci viz kapitola[2.1] jsou implementovany t¥i metody segmentace - plné automaticka,
poloautomaticka a ru¢ni segmentace. Kazda metoda umozinuje uzivateli jiny pristup
k segmentaci.

PIné automatickou segmentaci je lepsi pouzit v piipadé je-li na vstupu fez s

hipokampem, jehoZ hranice jsou jasné definované. Uzivateli v tomto piipadé staci
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kontury

uloZeni dat

konec

Obr. 5.1: Blokovy diagram segmenta¢niho modulu.

zadat jednim kliknutim mysi zvolenou oblast segmentace a algoritmus se uz postara
o vyhledéni kontury hipokampu.

V pripadé, Ze jsou hranice hipokampu méné patrné je dobré zvolit poloauto-
matickou segmentaci. Pomoci niz mize uzivatel detailnéji zadat body inicializa¢ni
kontury. Cas potiebny k ru¢ni volbé bodi je vykompenzovan rychlosti nasledné seg-

mentace, ktera vyslednou konturu nalezne velice rychle paklize byla umisténa v jeji
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blizkosti.
Je-1i objekt prilis maly a slozity pro automatickou ¢i poloautomatickou segmen-
taci, lze pouzit ru¢ni segmentaci, kde uzivatel zvolenymi body definuje hranice seg-

mentovaného objektu.

5.2 Automatickd segmentace

Algoritmus automatické segmentace v prvnim kroku nacte ulozené, prednastavené
parametry pro segmentaci. Jelikoz se prace zabyva segmentaci hipokampu, jsou tyto
hodnoty nastaveny na zakladé apriornich znalosti o této anatomické strukture. Mezi
tyto hodnoty patii mimo jiné i pramérna $itka hypokampu (20 mm), z té je odvozen
prumér kruznice, kterd bude reprezentovat pocatecni konturu. Dalsimi hodnotami
jsou pocet bodi kontury, pocet iteraci a prahova vzdalenost mezi jednotlivymi body
kontury. S nizsi prahovou vzdélenosti bude vysledna kontura hladsi a bude obsahovat
méné ostrych hran. Vypocetni naroc¢nost algoritmu se tim pak ale zvysi. Hlavni casti
bloku Automaticka segmentace je algoritmus pro vypocet energie kontury.

Algoritmus pro segmentaci hipokampu byl naprogramovan v programovacim pro-
stiedi MATLAB®. Vychéazi z metody segmentace s vyuzitim aktivnich kontur, viz
vySe. Vytvorena funkce nese nazev E_ak, je zakomponovana v obou metodach seg-
mentace (automatické a poloautomatické) a zajistuje spravné chovani kontury v da-
ném prostiedi. Ru¢ni segmentace tuto funkci nevyuziva. Hlavicka funkce obsahuje
tudaje o vstupnich a vystupnich proménnych: function [v_s, energie_kontury]
= E_ak ( I2, body_kontury , stred_x, stred_y, pocet_iteraci, vzd_bodu,
polomer, alpha, beta, sigma, w_int, w_line, w_edge, w_vzd).

Nyni budou popsany jednotlivé proménné ve funkci E_ak. Jedinymi vystupnimi
parametry jsou v_s a energie_kontury. Prvni proménna nese informaci o pozi¢nich
soufadnicich bodu vysledné kontury, které kopiruji hrany segmentovaného zajmo-
vého objektu, druhé proménna je hodnota energie vysledné kontury.

Vstupni parametry nesou informace o vybraném snimku, poloze vybrané oblasti
zadjmu a prednastavenych hodnotach, kterymi se definuji vlastnosti kontury a jejich
vahach. Pomoci proménné « se definuje rozsah zmén v piislusné oblasti kontury, s
rostouci hodnotou « roste pripustny rozsah zmén. Hodnotou £ je nastavena hladkost
kontury, pro vysoké hodnoty  bude kontura hladka, nebude tedy obsahovat hrany.
Hodnota ¢ urcuje, jak moc bude ptuvodni obraz rozmazan gaussovskym filtrem. Po
rozmazani maji hrany vétsi prostorovy rozsah a kontura se diky tomu lépe ,,chytne*
hran. Proménné w_int, w_line, w_edge a w_vzd urcuji s jakymi vahami budou
brany vystupy podprogramu slouzici pro vypocet internich a externich energii.

Hlavni ¢asti segmentac¢niho modulu je samotny vypocet energii, ktery se sklada
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ze t¥1 podprogrami (E_int, E_edge, E_con), z nichz kazdy vypocitava velikosti
jednotlivych energii. Vystupem téchto podprogramii jsou informace o vnitinich a
vnéjsich energiich, které ptsobi na konturu v danych mistech. Celkova energie kon-
tury je pak souctem téchto energii.

Funkce pro vypocet vnitini energie kontury: function E_int = E_int (I2,
alpha, beta, v_s, stred_x, stred_y, polomer, w_int). Vstupem do funkce
jsou souradnice vSech bodu aktuélné zpracoviavané kontury a hodnoty a a 3. Uvnitf
funkce je pak pomoci vzorcu az vypoctena prvni a druhé derivace bodu kon-
tury, které urcuji ohyb a roztazeni v kazdé ¢asti kontury. Vysledek je pak vahovan
hodnotou w_int.

Obrazova energie je vypoctena ze vstupniho obrazu, ve kterém se kontura na-
chazi. Vstupem do funkce je tedy samotny obraz a déle jsou to vahy, kterymi uzivatel
nastavuje vliv jednotlivych energii na vyslednou obrazovou energii. Soucasti obra-
zové energie je i energie hran popsana v predeslé kapitole. Vstupni snimek je zde
konvolovan s Gaussovou maskou o velikosti 10x10 s rozptylem 1.3. K tomu tcelu byla
pouzita vestavéné funkce MATLABu fspecial. Konvoluci snimku s touto Gaussov-
skou maskou vznika rozmazany obraz, ktery je pak dale konvolovan s Robertsovymi
maskovymi operatory pro nalezeni gradientniho obrazu. Gradientni obraz pak pred-
stavuje obrazovou energii, ktera tahne konturu ve sméru gradientu hran.

Vyvojovy diagram popisuje algoritmus segmentace pomoci aktivnich kon-
tur. Jedna o klicovou ¢ast prace, na které bude zaviset vérohodnost ziskavani dat
pro nastavajici statistickou analyzu. V této ¢asti budou popsany jednotlivé bloky
diagramu.

Na vstupu je potieba nacist data se kterymi bude dale pracovano. Déle je tieba
zvolit, zda se jedné o pacienta z kontrolni skupiny nebo ze skupiny s AD. Divodem je
pro ukladani a tiidéni dat. Dale jsou nastaveny hodnoty pro upfesnéni chovani kon-
tury. Jedna se o : pocet_iteraci, vzd_bodu, polomer, alpha, beta, sigma,
w_int, w_line, w_edge, w_vzd, vice o téchto hodnotéch viz vyse.

Po zvoleni pocate¢niho bodu segmentace se v daném misté vytvori pocatec¢ni kon-
tura ve formé rovnomérné rozlozenych bodu po kruznici (stfed kruznice je tvoren
pocateénim bodem). Nejprve je vypoctena pocatecni energie kontury E_ak, vypo-
Cet zajistuje aplikace rovnic popsanych v podkapitole Body pocatecni kontury
pak vstupuji do cyklu, ktery je dany poc¢tem iteraci segmentacniho algoritmu zvole-
nym uzivatelem. V kazdé iteraci probihaji vypocty vedouci k zméné tvaru a energie
kontury.

Cyklus za¢ina posunem prvniho bodu kontury na pozici svého souseda v osmi-
okoli. Poté se vypocte nova hodnota energie kontury E_ak_nova, ktera se srovna
s predchozi hodnotou energe (prvni vypoctena energie se méii vzhledem k energii

pocateéni kontury). Pokud je nova energie mensi nez predchozi pak se ulozi do
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Obr. 5.2: Blokovy diagram metody segmentace s vyuzitim aktivnich kontur.

pomocné proménné a bod se posouva na dalsi sousedni pozici. Po prichodu prvniho
bodu vSemi sousednimi pozicemi se aktualni bod kontury posune na pozici s nejmensi
vypoctenou energii. Tento krok se poté opakuje i pro zbyvajici body kontury. Po
ukonceni cyklu nahradi nova kontura stavajici.

Do algoritmu je zakomponovano zvyhodnéni pohybu kontury ve sméru od jejtho

stfedu. Energie vypoc¢tena v bodech osmi-okoli aktualniho bodu, které jsou vzda-
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lenéjsi od stfedu (poc¢ateéni bod), nez je vzdalenost posuzovaného bodu od stfedu
kontury, se snizi o hodnotu w_vzd. Tim maji vzdalenéjsi body vétsi pravdépodobnost
na prijeti za dalsi pozici kontury. Tim je zabezpeceno, ze se kontura bude rozrustat
i v napf. v homogenni ¢asti obrazu.

Pro aktualni konturu se dale vypoctou vzdalenosti sousednich bodi. Jsou-li body
od sebe vzdalenéjsi nez hodnota Wzd pak je mezi né vlozen dalsi bod kontury, takto
doplnéna kontura pak vstupuje do dalsi iterace. Vyvoj kontury muze byt ukoncen
dvéma zptisoby. Prvnim je ukonc¢eni procesu z divodu dosazeni maximalniho poc¢tu
iteraci. Proces muze byt také ukoncen, pokud se v pribéhu jedné iterace zadny bod
neposune na lepsi pozici a zaroven nebude pridan zadny novy bod kontury.

Pro prehlednost a lepsi porozuméni bloku vypoctu energii kontury, je zde uveden
kod z programového prostiedi MATLAB® zjistujici tyto operace.

for i=1:size(v_s,1) % pro vSechny body kontury
pom = [v_s(i,1) v_s(i,2) E_ak ]; % pomocnd proménna
posun = 0;
for j = 1l:size(souradnice_souseda,l)
if (souradnice_souseda(j,1) "=0 || souradnice_souseda(j,2) ~=0)

% posun bodu do osmi-okoli
v_s(i,1) = v_s(i,1)+souradnice_souseda(j,1);
v_s(i,2) = v_s(i,2)+souradnice_souseda(j,2);

% vypolteni nové energie kontury

E_ak_nova = E_int(I2, alpha, beta, v_s, stred_x, stred_y, polomer,
w_int )+

E_image(I2, v_s, w_line, w_edge,sigma)+...

E_con(I2);

% zvyhodnéni pohybu od stfedu.
if D(v_s(i,2),v_s(i,1))>D(v_s(i,2)-souradnice_souseda(j,2),v_s(i
,1) -souradnice_souseda(j,1))
E_ak_nova = E_ak_nova+w_vzd;
end

% pokud je nova energie men$i neZ stavajici
if E_ak_nova < pom(3)
pom = [v_s(i,1), v_s(i,2), E_ak_nova ];
posun=1;
end

% navrat na puvodni pozice

v_s(i,1) = v_s(i,1)-souradnice_souseda(j,1);
v_s(i,2) = v_s(i,2)-souradnice_souseda(j,2);
end

end

if posun == 1
posun_bodu

posun_bodu+1;
end

% zména hodnot souradnic bodu
v_s3(i,1) = pom(1l); % soufadnice x nového bodu
v_s3(i,2) = pom(2); % soufadnice y nového bodu
v_s3(i,3) = I2(v_s(i,2),v_s(i,1)); % hodnota bodu na danych soufadnicich
end
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5.3 Poloautomaticka segmentace

Uzivatel vstupuje na za¢atku do procesu segmentace tim, ze si navoli libovolné body,
které budou reprezentovat inicializa¢ni konturu. Po zvoleni bodu se kiivka uzavie
a o zbytek se jiz postard segmentac¢ni algoritmus. Uzivatel do procesu segmentace
miize, po jeho ukonceni, vstoupit a libovolnému bodu kontury priradit jiné sourad-
nice. Program vypocte vnitini a vnéjsi energie pro novou konturu, doplni chybé&jici
body mezi zménénym bodem a okolnimi body kontury tak, aby spliiovaly minimalni
povolenou vzdélenost mezi body kontury. Tato nova kontura se pak dale vyviji dle

algoritmu segmentace.

5.4 Rucni segmentace

Ruéni segmentace je realizovana pomoci funkce roipoly. Zde neni zadny segmen-
tacni algoritmus potieba. Uzivatel vybere oblast pomoci série bodi. Tato oblast je
pak automaticky brana jako nalezena kontura. Segmentace touto metodou je velice
¢asové naro¢na a vyzaduje anatomické znalosti uzivatele o dané struktute. V pripadé
segmentace hipokampu, kde se jeho region v nékterych rezech déli na dvé oddélené
casti a spojuje se s jinymi mozkovymi strukturami, je ruc¢ni segmentace vitanym
pomocnikem.

V tabulce jsou ukazany jednotlivé segmentacni piistupy a jejich pribéhy.
Pro kazdy pristup je znazornén tvar vstupni kontury, jeji vyvoj po nékolika iteracich
a vysledna kontura. Z tabulky lze vycist, Ze nejpresnéjsi je v tomto pripadé rucni
segmentace, ta vsak trva nejdéle a jeji presnost je zavisla na hustoté zvolenych
bodi. Ostatni segmenta¢ni pristupy poskytuji velmi podobné vysledky. Nejlépe je
hodnocena poloautomaticka segmentace, a to jak z hlediska ¢asového, tak i z hlediska

aspésnosti segmentace.

5.5 Grafické prostiedi GUI

Jak je vidét na celnim panelu, grafické prostiedi pro praci obsahuje kromé trech
popsanych metod segmentace i dalsi podruzné moduly pro préci s konturou.

Jedné se predevsim o modul umozinujici pokracovani v procesu segmentace. Tento
modul nac¢te programem nalezenou kone¢nou konturu a vlozi ji na zacatek jako
vstupni konturu. Podle nastavené hodnoty itera¢niho kroku a vah se pak kontura
bude dale vyvijet.Tato funkce je vyuzitelna zejména pokud obsluha neni spoko-
jena s vyslednym tvarem kontury, nebo byl nastaven nizky pocet iteraci a kontura

,hestihla® vysegmentovat cely objem hipokampu.
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Algoritmus segmentace

automaticka poloautomaticka ruéni

pocatecni kontura

Tab. 5.1: Ukazka segmentacnich algoritmi
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Obr. 5.3: Celnf panel

Modul ukladani umozni zafazeni vysledné kontury do souboru pacienta. Po ukon-
¢eni segmentace ¢i nacteni dat nového pacienta se automaticky vytvoii soubor ve
formatu XY.mat, kde X je itentifikator pacienta a Y slouzi k zafazeni pacienta do
souboru kontrolnich dat ¢i do souboru dat pacientii s Alzheimerovou chorobou. Vy-
sledny pacientsky soubor je bunika sestavajici se z deseti poli. Kazdému hipokampu je
prifazeno pét poli, z nichz prvni obsahuje pozadovana ¢isla fezi, které byly vybrany
pro segmentaci a objemy jejich vysegmentovanych ¢asti. Druha buiika obsahuje 3D
matici s Tezy, na kterych jsou vyznaceny jednotlivé segmentované oblasti. Tteti pole
nese informaci o celkovém objemu hipokampu. Ve ¢tvrtém a patém poli jsou infor-
mace o délce hipokampu a poc¢tu fezi. Modul automaticky rozezna, zda se jedné o
pravy ¢i levy hipokampus a podle toho jej zaradi do daného souboru.

Pro usnadnéni vybéru oblasti segmentace je v programu zabudovana funkce pro
zvétSeni oblasti. Oblast je vybrana pomoci 2 bodu. Vybrané oblast se pak zvétsi
na celou pracovni plochu. V tomto médu lze zistat, prochazet a segmentovat v
ném zbytek dat. Zvétseni ¢asti obrazu kromé usnadnéni vybéru oblasti, také zrychli

algoritmus, jelikoz pro vypocet obrazové energie E_image neni nutné zpracovavat
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cely obraz. Gradientni slozky se vypocitaji pouze ze zvétSené ¢isti. Sila hran tak
neni ovlivnéna strukturami, které s hipokampem nesouvisi.

Modul zobrazenych segmentovanych dat umozni nac¢teni a zobrazeni hipokami
vybraného pacienta. Data jsou zobrazena pomoci funkce isosurface. Vstupem
funkce je 3D matice s segmentovanymi daty. Vystupem funkce je pak 3D zobra-
zeni pravého a levého hipokampu. Funkce je vyuzita zejména pii kontrole spravnosti
segmentovanych dat a zobrazeni informaci o jeho velikosti a délce. Ukazka 3D dat
1ze vidét v tabulce [5.2] Jsou zde vyzobrazena dvé sady dat. Jedna patii kontolnimu
pacientovi (ID_21), druha patii pacientovi s AD (ID_01).

Levy hipokampus pravy hipokampus

ID 1

Levy hipokampus / objem; 11048 / délka: 85,3756 / pocet fezd: 17 Pravj hipokampus / objem: 11141 / délka; 85.0706 / pocet fezl: 17

ID 21

Lew} hipokampus / objem: 10542 / délka 87 955 / pocet fezil: 15 Prav} hipokampus / abjem: 10668 / délka: B3 2166 / poiet fezit 16

120 o

Tab. 5.2: Ukézka 3D zobrazeni vysegmentovanych dat.

Pomoci , kouzelného prstu® 1ze docilit pretazeni bodi. Tato funkce umozni uziva-
teli v pripadé uvaznuti kontury v lokalnim energetickém minimu ji posunout smérem,
kde je hranice segmentovaného objektu. Toho Ize docilit dvéma kliknutimi mysi. Po
prvnim kliknuti funkce nalezne nejblizsi bod k mistu kliknuti. Druhé kliknuti pak
predstavuje souradnice nového bodu, ktery nahradi stavajici. Kontura ma tak moz-

nost se dostat z lokdlniho minima smérem k hledanému globalnimu minimu.
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6 TESTOVANINA TESTOVACICH A REALNYCH
DATECH

Po vytvofeni algoritmu segmentace dat pomoci aktivnich kontur jej bylo zapotiebi
otestovat. Testovani umozni lepsi pochopeni a vizualizaci chovani kontury béhem
procesu segmentace na oblastech s odliSnymi vlastnostmi jako jsou rohy, zaobleni,
mista s riiznou zietelnosti hran atd. Usp&snost vytvoreného algoritmu pro segmen-
tace dat pomoci aktivnich kontur byla testovana jak na vytvorenych testovacich
datech, tak i na realnych snimcich hipokampu. Vytvorena testovaci data maji ta-
kovy tvar, ktery umozni testovani chovani hledané kontury v riznych podminkach.
Jedna se predevsim o data ve tvaru kruhu, ¢tverce, hvézdy a objekt ve tvaru hi-
pokampu. Realna data predstavuji vybrané fezy obsahujici hipokampus vybraného
pacienta (01.nii).

Na datech ve tvaru ¢tverce a hvézdice je patrny vliv hodnoty [, ktera ovliviiuje
chovani kontury v rozich. Jeji hodnota zde byla snizena na nulu a diky tomu se kon-
tura muze lépe priblizit rohtim a hranam. V pfipadé kruhu ¢i jiného zaobleni, nesmi
£ nabyvat nulové hodnoty, nebylo by tak docileno zaobleni a hladkosti vysledné
kontury, ktera je u kruhu potfebna. Na vysledny tvar kontury a tudiz i na tispésnost
segementace, ma také nemaly vliv vzdalenost sousednich bodti kontury a hodnota
00cv. Cim mensi bude vzdalenost mezi body, tim vétsim poc¢tem bodi bude kontura
reprezentovana a tim vic bodi se zucastni procesu segmentace, lze tedy docilit velmi
presné segmentaci, ktera je vSak na tkor ¢asové slozitosti operace. Vhodnym nasta-
venim « lze ovlivnit oblast sousednich bodi kontury kolem aktuaniho bodu, coz ma
vliv na rozsah zmén v daném misté kontury. Jinak feceno hodnota « tiké, zda se
bude ménit pouze konkrétni bod samotny, nebo projdou zménami i jeho sousedni
body.

Hodnota o, ktera ovliviiuje troven rozmazani vstupniho obrazu, neni v pripadé
struktur s jasné definovanymi hranami potiebna. Nabyvé-li v tomto pripadé vy-
sokych hodnot, pak vznika kolem jasné hranice rozmazané oblast, kterou kontura
vyhodnoti jako slabou hranici. Na druhou stranu zozmazani umoziuje hrané "pii-
tahnout"konturu z vétsi vzdalenosti. V piipadé testovani na vytvorenych testovacich
datech, je hodnota ¢ snizena na 0,1. JelikoZz rozmazani obrazku pomoci ¢ ma také
vliv na "pritazeni” kontury k hrané, je potfeba umistit pocate¢ni konturu blizko hle-
dané hranice. V pripadé testovani na redlnych datech, je hodnota o nastavena na
1,3, coz zajisti nalezeni hrany a pfitazeni kontury spravnym smeérem.

Vystupem testovani je tspésnost reprezentovana v procentech, ktera vyjadiuje
pomér objemu objektu uvnitt kontury ku skutecnému objemu objektu. V pripadé

vytvorenych dat je skutecny objem méfitelny, v pripadé redlnych dat hipokampu je
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referen¢ni objem vzat jako objem po detailni ru¢ni segmentaci. Vzhledem k témto
hodnotam jsou pak poméroviny vysledky automatické, popt. poloautomatické seg-
mentace. Vysledky testovani jsou znazornény v tabulkich al6.2

Uspé&snost testovani algoritmu segmentace na vytvofenych datech neklesla
béhem testovani pod hodnotu 94%. Jako nejlepsi se ukazala aplikace algoritmu na
objektu ve tvaru hipocampu (99,7%) avsak divodem je velikost objektu (15889 px).
Zmacna velikost objektu umoznuje presnéjsi segmentaci, jelikoz chybovost malého
poctu pixelu nema tak velky vliv na celkovy vysledek testovani. V tomto pripadé je
vysledek automatické segmentace lepsi nez vysledek ziskany rucni segmentaci, pro-
vedenou uzivatelem viz Lze tedy konstatovat, zZe bude-li segmentovana oblast
dostatecné velka, pak segmentace bude dosahovat presnéjsich vysledki. Tato sku-
tecnost byla testovana jesté na nékolika vytvorenych objektech reprezentujici velké
strutury mozku, jako jsou Corpus Callosum a Septum pellucidum. Prvni struktura
je shluk nervovych vldken spojujici obé mozkové hemisféry, druhé téleso je tenka
trojihelniovd membrana oddélujici levou a pravou postrani komoru. Obé struktury
byly vybrany pro testovani kviili jejich vysokému kontrastu viici okolnim tkanim a
homogenité jasu uvnitt struktury. Vysledky testovani algoritmu na téchto objektech
vysly vzdy lépe nez vysledky dosazené ruéni segmentaci.

Segmentace na realnych datech méa také uspokojivé vysledky. Kromé 55. fezu, kde
uspésnost segmentace dosahla 85,8%, byla tspésnost segmentace vyssi nez 91%. Data
hipokampu, ktera byla vybrana pro testovani algoritmu, byla ziskana od jednoho
pacienta. Jedna se o Tezy nachazejici se v oblasti zhruba uprostied hipokampu.
Duvod vybéru této oblasti je ten, Ze v tomto fezu ma hipokampus nejvétsi objem,
jeho hrany jsou dobie rozeznatelné a ostatni fezy hipokampem jiz nepredstavuji
tak dobfe segmentovatelné objekty. Ve, sméru lateralnim se od této oblasti jesté
oblasti se jiz hipokampus zac¢ina v oblasti téla hodné zizovat, coz znemozinuje pouziti
plné automatické segmentace, jelikoz priumérna sitka téla hipokampu se pohybuje v
rozmezi 4-5 pixeld a klesa, dokud se nerozdéli na dvé samostatné ¢asti. Pi pouziti
Gaussovského filtru se o 1,3 je tato hranice piili§ nejasna a to vede ke spojeni hranice
regionu ¢i naopak k jeho rozdéleni. V této ¢éasti se tedy algoritmus automatické
segmentace neuplatni a ziskidni dat je potfeba provést pomoci ru¢ni segmentace viz
tabulka [6.3]

Tabulka znézornuje jak plné automaticka, popripadé poloautomaticka seg-
mentace hipokampu selhava na datech s méné zretelnymi ¢i blizkymi hranicemi.
Objem vysegmentované ¢asti je praumérné 70%. Tak vysokych hodnot se dosahlo

jelikoz oblast hipokampu, kterou algoritmus nedokazal vysegmentovat, je mala.
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original [mm?] rucni s. [mm3| s. algoritmus [mm3|

kruh

499 (100%) 491 98 4% 471 (94,4%)
Ctverec

676 (100%) 676 100% 650 (96,2%)
hvézda

605 (100%) 587 (97,0%)

hippo

15889 (100%) 15379 (96,8%) 15838 (99,7%)

Tab. 6.1: Testovani algoritmu na fantomech.
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originalni snimek ruénf s. [mm3| s. algoritmus [mm?]

fez 1 (52)

712 (100%) 696 (97,8%)

Tab. 6.2: Testovani algoritmu na realnych snimcich hipokampu.
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originaln{ snimek rucni s. [mm?] s. algoritmus [mm3|

fez 1 (60)

fez 3 (62)

436 (100%) 267 (61,3%)

Tab. 6.3: Ukazka selhani segmenta¢niho algoritmu na realnych datech.
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7 STUDIE ATROFIE HIPOKAMPU U PACIENTU
S ALZHEIMEROVOU CHODOBU

Vliv atrofie hipokampu na Alzheimerovou chorobu byl jiz prokédzan v mnoha studi-
ich, viz kapitola [3] Vysledky méfeni objemt hipokampu jsou mezi dvéma soubory
signifikantné rozdilné. Pacienti s ACh maji viditelné i méfitelné zmenseni objemu
hipokampu. Vysledky jedné ze studii popisujici tiileté pozorovani a ukazuji, ze se
priumérna atrofie hipokampu u pacienttt s ACh pohybovaly od 2.3% do 15.6%. Ve
zdravé skupiné se tyto hodnoty se pohybovala od 2.2% do 5.8%. Pro detailngjsi
informace viz tabulky [3.2] [3.3], 3.4] s [3.6]

Vysledky studie vlivu atrofie hipokampu na Alzheimerovou chorobu jsou tedy za-
jimavym piinosem. Podobna analyza zabyvajici se vlivem atrofie hipokampu, avsak
v mensim méritku, bude realizovana v této praci. Pomoci vytvoreného algoritmu
segmentace (viz kapitola probéhne objemové méreni hipokampu na souboru jak
zdravych, tak i pacienti s Alzheimerovou chorobou.

Do studie vstupuji dvé sady dat. Jeden soubor obsahuje snimky dvaceti zdravych
pacientt (prameérny vék 6848 let), ktefi jsou oznaceni jako kontrolni skupina (HC).
K nim je sestavena druha sada dat s vékové vazanymi pacienty postizenymi Alzhe-
imerovou chorobou AD (primérny vék 66+9 let). Data, ktera budou v této praci
pouzita jsou T1 strukturalni MRI snimky mozku pacientt s Alzheimerovou nemoci
a k nim jsou k dispozici jako kontrolni, vékové vazani zdravy pacienti. Data jsou
ulozena do matice o rozmérech 512x512x160 px ve formatu NIfTI. Pro detailnéjsi
informace, viz podkapitola [1.2]

Data byla analyzovéana v programu STATISTICA od firmy StatSoft. Alternativni
hypotéza je pokladana za splnénou, bude-li statistickd vyznamnost mezi objemem
hipokampu obou skupin mensi nez hodnota 0,05. Bude hledan vztah mezi objemem
hipokampu (spojita data) a vyskytem nemoci (kategorialni data). Data navic nemaji
Gaussovské rozlozeni, pro testovani hypotézy tedy bude pouzit Mann-Whitney U
test.

Mann-Whitney U test je neparametricky test nulové hypotézy, ukazujici, ze dvé
populace jsou stejné viici alternativni hypotéze, coz znamené, Ze urcitd populace ma
tendenci mit vétsi hodnoty sledovaného parametru nez druha. Test je témér stejné
efektivni jako T-test na normalni rozlozeni. Dale bude testovana zavislost objemu na
percentilu délky jednotlivych hipokampiu. Vysledky Mann-Whitneyho U testu but
potvrdi nebo vyvrati nas predpoklad (alternativni hypotézu) zda je mezi objemem
hipokampu a Azheimerovou chorobou vztah ¢i nikoli.

V analyze bude dale zahrnuto testovani zavislosti objemu hipokampu na jeho

délku, véku a pohlavi analyzovanych skupin. V pripadé testovani zavislosti objemu
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na délce byl zvolen Spearmantv korela¢ni koeficient, jelikoz nevyzaduje normalitu
dat. Ten udava statistickou zévislost mezi velicinami. Nabyva hodnot < —1,1 >.
Hodnota korela¢niho koeficientu —1 znaci zcela nepiimou zavislost, 1 znaci zcela
prfimou zavislost. Pokud se korela¢ni koeficient blizi k nule pak mezi znaky neni
zjistitelna zavislost.

V pripadé testovani zavislosti objemu hipokampu na véku a pohlavi, bude pouzit
Kruskal-Wallistuv test rozptylu. Metoda slouzi pro testovani, zda vzorky pochazeji ze
stejného rozlozeni. Pouziva se pro srovnani dvou a vice vzorki, které jsou nezavislé,

nebo spolu nesouvisejici.

7.1 Vysledky testovani

dvojice ‘ ID pacienta Vék pohlavi
ID AD ID HC vék AD veék HC
1,00 ID 01 ID 24 59,00 59,00 M
2,00 ID 01 ID_ 26 59,00 59,00 M
3,00 ID 01 ID 36 59,00 59,00 M
4,00 ID 11 ID 18 58,00 60,00 F
5,00 ID_09 ID_20 60,00 60,00 M
6,00 ID 11 ID 23 58,00 60,00 F
7,00 ID 11 ID 28 58,00 60,00 F
8,00 ID 11 ID_ 19 58,00 63,00 F
9,00 ID 11 ID_ 29 58,00 66,00 F
10,00 ID 11 ID 22 58,00 67,00 F
11,00 ID_ 09 ID 27 60,00 67,00 M
12,00 ID 15 ID_ 31 70,00 67,00 F
13,00 ID 13 ID_ 25 74,00 69,00 F
14,00 ID 12 ID 32 75,00 72,00 F
15,00 ID 02 ID 30 72,00 73,00 M
16,00 ID_03 ID_37 72,00 73,00 M
17,00 ID 14 ID 21 77,00 77,00 F
18,00 ID 04 ID 34 79,00 77,00 F
19,00 ID 08 ID 33 79,00 84,00 F
20,00 ID_05 ID_35 82,00 88,00 F

Tab. 7.1: Vstupni soubor dat.

V tabulce|7.1]jsou vyobrazena data vstupujici do analyzy. Zde l1ze vidét rozdéleni

studovanych skupin z hlediska vékoveé vazanych dvojic. Do analyzy vstoupilo celkem
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17 pacienti s diagnostikovanou Alzhemerovou chorobou (6 muzi, 11 Zen) a 20 paci-
entt, ktefi slouzi jako kontrolni skupina (7 muzi, 13 Zen). Pfi prvotnim prohlizeni
nasnimanych dat bylo zjisténo, ze néktera data neodpovidaji vlastnostem vhodnym
pro segmentaci a byla proto z analyzy vyloucena. Ve vétsiné pripadu se jedna o prilis
zaSumnéné data v oblasti hipokampu viz v Tabulce [7.2] Jedna se o data s kodovym
oznacenim ID 6, ID 7, ID 10, ID 16.

Pacienti byli néasledné seskupeni do dvojic AD/HC tak, aby studovana dvojice
odpovidala pohlavim a co nejmensim rozdilem véku. Z davodi vyuziti vSsech dostup-
nych dat se tedy néktera data ze souboru AD opakuji viz Tab.{7.1]

Objemy hipokampt vékové vazanych dvojic
33000:00 {A
31000,00 / \
29000,00 “/ \ / \
27000,00 / \ / \ / \ —+—AD
25000,00 \\I// \\I / \'//
- ==
19000,00 /

17000,00

WWgteanil
D

al
=

Celkovy objem hipokampii [mm3]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 i0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Jednotlivé dvojice AD/HC

Obr. 7.1: Graf zavislosti objemu hipokampu na studovanou skupinu.

V tabulce [7.3] jsou zobrazeny vysledky segmentace obou studovanych skupin.
Jelikoz hipokampy u jednotlivych pacientii byly reprezentovany odliSnym poctem
fezli, bylo potifeba objemy pfepocitat viz sloupec normalizace. Délka hypokampu
byla vypoctena az po nasnimani celého hipokampu. Poté vyla provedena sumace
vSech snimkt obsahujici vysegmentovany hipokampus. Délka hipokampu se pak
rovna vzdalenosti mezi prvnim a poslednim pixelem této oblasti, tedy mezi pixely s
nejvétsim rozdilem hodnoty x-ové soutradnice. Celkové objemy hipokami nemocné
populace byly vzhledem k vékové vazané kontrole vyrazné mensi nez objemy kont-
rolni populace. Celkovou atrofii hipokampu znazoriiuje sloupec Ubytek, ten ukazuje
jak atrofii v. mm? tak v procentech. Tyto hodnoty se vypoéitaji jako rozdil mezi
normalizovanymi objemy obou skupin. Ztrata objemu hipokampu u pacienti s AD
se pohybuje v pruméru 18 £+ 12%. Nejvétsi atrofie hipokampu (36%) byla mezi pa-
cienty s oznacenim ID 04 (AD, 79 let) a ID 34 (HC, 77 let). Naopak v souboru
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Obr. 7.2: Korelace mezi objemem hipokampu a jeho délkou.

il

Graf zavislosti hipokampti na percentilu délky

o

20500,00 -
18500,00 |

16500,00 -

A

==AD_pravy

14500,00 -
12500,00 |

10500,00 -

-B-AD_levy
HC_pravy
==HC_levy

Objem hipokampu

8500,00 -
6500,00 |

4500,00

2500,00

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Délka hipokampa

Obr. 7.3: Graf zavislosti objemu hipokampu na percentilu délky.

byl ojedinély piipad, kdy pacient s AD mél vétsi objem hipokampu nez jeho vékové
vazany protéjsek (ID_ 08 a ID_33). Pro porobnéjsi informace viz tab.{7.3] Rozdil
v objemech hiopokampti lze vidét také v grafech [7.1] a

Tabulky a ukazuji vysledky Kruskal-Wallisova ANOVA testu zévislosti
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objemu hipokampu na véku a pohlavi studované osoby. Objem je zde jako zavisla
veli¢ina, pohlavi a vék jsou nezavislé velic¢iny. Vysledky prokazaly nezavislost objemu
hipokampu na téchto veli¢inach. To znamena Ze hodnoty p reprezentujici vyznamnou
hladinu jsou vétsi nez 0,05 (pro vék p=0,5488, pro pohlavi p =0,5127). Nemiizeme
tedy na dané hladiné vyznamnosti zamitnou nulovou hypotézu. Jelikoz objem hipo-
kampu neni zavisly ani na véku ani na pohlavi, muzeme tyto vlivy zanedbat v dalsi
analyze.

V prvnim sloupci jsou jednotlivé kategorie vici které hledame zavislost objemu.
Sloupec Pocet platnijch indikuje kolik pacientt spadéa do prislusné vékové kategorie.
7 hodnot souc¢tu poradi pro jednotlivé skupiny vyplyva, Ze nejmensi objem méli
pacienti ve véku 70 let a nejvétsi objem méli pacienti 60 let.

Graf popisuje zavislost objemi obou hipokampi na percentilu délky hipo-
kampt. Zavislost objemu hipokampu na jeho délce byla testovana pomoci Spear-
manova korela¢niho koeficientu, ktery tuto zavislost neprokazal. Objem hipokampu
tedy nezavisi ani na délce hipokampu. Proto i tuto informaci muzeme z dalsiho tes-
tovani vytadit, viz graf ktery znézornuje korelaci mezi délkou hypokampu a jeho
objemem

Vysledky testovani alternativni hypotézy pro zavislost objemu hipokampu na
vlivu Alzheimerovy choroby jsou uloZeny v tabulce [7.7]

Prvni dva sloupce nam udavaji soucty poradi pro jednotlivé skupiny, Z hodnota
slouzi pro poméreni vyznamnosti hypotézy. Pokud Z hodnota neni vétsi nebo rovna
hodnoté 1.96 (p <= .05 kritickd hodnota) pak mtzeme pokladat nulovou hypotézu
za splnénou. V jiném pripadé je nulova hypotéza zamitnuta. Jednodussi zpiisob po-
souzeni vyznamnosti testovani je pomoci p hodnoty. Ta je z tabulky taky pro nase
nost rozdilu nabyva hodnoty 0,0108, je tedy mensi nez hodnota 0,05 coz je mez pro
vyznamnost vysledku (hladina p<0.05 ¥ika, Ze mame 94% jistoty spravného roz-
hodnuti). MaZeme tedy na dané hladiné vyznamnosti zamitnout nulovou hypotézu
(nulova hypotéza vyjadiuje nulovy rozdil studovanych skupin) a konstatovat, ze mezi

objemy hipokampu obou studovanych skupin je statisticky vyznamny rozdil.

7.2 Interpretace a diskuse vysledkti

Algoritmus segmentace vytvoreny pro tuto studii dosahoval béhem segmentace uspo-
kojivych vysledkii. Vzhledem ke jeho vlastnostem byla segmentace hipokampu z 60%
provedena pomoci automatické, pripadné poloautomatické segmentace. Zbylé tezy
hipokampu, které z vyse uvedenych diivodi nebylo mozné segmentovat automaticky;,

byly z divodu zachovani konzistence dat segmentovany manualné. V mnohych pii-
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padech byla ru¢ni segmentace mnohem méné ¢asové narocné nez automatické seg-
mentace, kterd byla zavisla na nastavovani vstupnich parametra kontury.

Analyzovana data tvoii celkem 17 pacientt s diagnostikovanou Alzhemerovou
chorobou a 20 pacienti, ktefi slouzi jako kontrolni skupina. Pramérny vék kontrolni
skupiny byl 68 + 8 let a skupiny s AD 66 + 9 let.

Data jsou usporadana tak, aby tvofila dvojice AD/HC, které si odpovidaji po-
hlavim a bylo dbano, aby se jejich vék se liSil co nejméné. Z divodu vyuziti vSech
dostupnych dat se tedy néktera data ze souboru AD opakuji viz tab.{7.1]

Hodnoty ziskané segmentaci hipokampti obou studovanych skupin jsou zapsany
v tabulce [7.3] Z této tabulky vysledki je patrné, Ze celkové objemy hipokampti
pacientii s AD byly vzhledem k véku vazané dvojici AD/HC vyrazné mensi nez,
objemy kontrolni skupiny.

V dalsim kroku byla analyzovana data podrobena testu zavislosti objemu hipo-
kampii na véku a pohlavi. Byl zvolen Kruskal-Wallis ANOVA test, ktery neprokézal
vliv téchto veli¢in (pro vék p=0,5488, pro pohlavi,p =0,5127) viz tabulky a 7.6l
Pro dalsi analyzu byly tedy tyto vlivy zanedbany.

Pro testovani alternativni hypotézy, které ptisuzuje vyznamnost rozdilu objemt
hipokampt u obou studovanych skupin, byl vzhledem k druhu dat zvolen Mann-
Whitneytiv U test. Hodnota p, ktera nas zajimé nejvice vysla mensi nez 0,05 viz
tab.{7.7] MiZeme tak na dané hladiné vyznamnosti zamitnout nulovou hypotézu a
vyslovit zavér, ze rozdil mezi objemy hipokampu u studovanych skupin je signifi-
kantni.

Pramérna hodnota ztraty objemu hipokampu u pacientu s Alheimerovou choro-
bou, vyjadrena v procentech, je 18 + 12%. Nejvetsi atrofie hipokampu (36%) byla
mezi pacienty ID 04 a ID_3j. Naopak v souboru byl jeden ojedinély ptripad kdy
pacient s AD mél vétsi objem hipokampu, nez jeho vékové vazany protéjsek (1D 08
a ID 33). Pro podrobnégjsi informace viz tab.

Je tfeba zminit, Ze soubor dat pro testovani nebyl velky (17 pac. s AD a 20
HC) a vysledky by byly vice prikazné a presnéjsi s vétsi souborem dat. Pro upfes-
néni interpretace vysledkt by bylo vhodné znét dodatecné informace o testovanych
subjektech. Kromé véku a pohlavi by jisté pomohly i informace o vySce, dosaze-
ném vzdélani, vysledky testu kognitivnich funkei (MMSE), poznévaciho testu, testu

vizudlni paméti apod.
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originalni snimek oblast hipokampu

ID 16

Tab. 7.2: Ukazka dat vyrazenych z analyzy.
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Objem_ AD Normalizace Objem HC Normalizace [ Ubytek
Pravy Levy Celkem na 35 Pravy Levy Celkem na 35 [rmm3] [ %]
11141,00 11049,00 22190,00 22842,65 15572,00 15566,00 31138,00 28679,74 5837,09 20,35
11141,00 11049,00 22190,00 22842,65 17556,00 16441,00 33997,00 32159,32 9316,67 28,97
11141,00 11049,00 22190,00 22842,65 17824,00 18887,00 36711,00 33812,76 10970,11 32,44
9922,00 10316,00 20238,00 22135,31 14088,00 15060,00 29148,00 30914,55 8779,24 28,40
10736,00 10005,00 20741,00 22685,47 12965,00 12741,00 25706,00 29022,90 6337,43 21,84
9922,00 10316,00 20238,00 22135,31 15259,00 16464,00 31723,00 30008,24 7872,93 26,24
9922,00 10316,00 20238,00 22135,31 16836,00 18150,00 34986,00 33094,86 10959,55 33,12
9922,00 10316,00 20238,00 22135,31 10983,00 9095,00 20078,00 24232,07 2096,76 8,65
9922,00 10316,00 20238,00 22135,31 12431,00 13979,00 26410,00 27186,76 5051,45 18,58
9922,00 10316,00 20238,00 22135,31 12340,00 13243,00 25583,00 23563,29 1427,98 6,06
10736,00 10005,00 20741,00 22685,47 17164,00 18690,00 35854,00 33023,42 10337,95 31,30
8881,00 6749,00 15630,00 21882,00 12588,00 12211,00 24799,00 25528,38 3646,38 14,28
10499,00 12449,00 22948,00 25099,38 14006,00 15558,00 29564,00 27230,00 2130,62 7,82
10034,00 10790,00 20824,00 22776,25 10918,00 10208,00 21126,00 24647,00 1870,75 7,59
10857,00 11542,00 22399,00 23057,79 16885,00 16023,00 32908,00 31129,19 8071,40 25,93
11048,00 11237,00 22285,00 23635,61 14270,00 14937,00 29207,00 25556,13 1920,52 7,51
8405,00 7475,00 15880,00 19165,52 10669,00 10542,00 21211,00 23947,90 4782,38 19,97
9334,00 9002,00 18336,00 18875,29 13091,00 10836,00 23927,00 29908,75 11033,46 36,89
13466,00 10806,00 24272,00 25743,03 10224,00 8295,00 18519,00 23148,75 -2594,28 -11,21
9454,00 14292,00 23746,00 25972,19 10504,00 12615,00 23119,00 26102,10 129,91 0,50

Tab. 7.3: Vysledky segmentace hipokampu.

HC
nwEto

AD
wEto

pravy hipokampus
objem
délka

13809 +£ 2537
89 £ 6

10320 4+ 1066
89 £ 6

Levy hipokampus
objem
délka

13977 £ 3132
90 & 6

10470 £ 1573
91 £6

Tab. 7.4: Primérné hodnoty objemu a délek hipokampt.
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Kruskal-Wallis ANOVA zaloz. na poft.;

celkovy objem (Listl in analyza hipokampu 1)

Nezavisla (grupovaci) proménna: vék

Kruskal-Wallisiiv test: H ( 16, N= 32) =14,67178 p =,5488

zavisla proménna : Kod — Pocet Soucet Prameér
celk. objem platnych poradi poradi

58 58 1 8,0000 8,00000
59 59 4 75,0000 18,75000
60 60 5 116,0000 23,20000
63 63 1 7,0000 7,00000
66 66 1 24,0000 24,00000
67 67 3 75,0000 25,00000
69 69 1 26,0000 26,00000
70 70 1 2,0000 2,00000
72 72 3 40,0000 13,33333
73 73 2 30,0000 15,00000
74 74 1 16,0000 16,00000
75 75 1 10,0000 10,00000
7 7 3 34,0000 11,33333
79 79 2 24,0000 12,00000
82 82 1 18,0000 18,00000
84 84 1 6,0000 6,00000
88 88 1 17,0000 17,00000

Tab. 7.5: Vysledky Kruskal-Wallisova testu pro zavislost objemu hipokampu na vék.

Tab. 7.6: Vysledky Kruskal-Wallisova testu pro zavislost objemu hipokampu na po-

hlavi.

Kruskal-Wallisova ANOVA zaloZ. na pof.;

celkovy objem (Listl in analyza hipokampu 1)
Nezévisla (grupovaci) proménna: pohlavi
Kruskal-Wallisuv test: H ( 1, N= 32) =,4285714 p =,5127

zavisla proménna : Kod — Pocet Soucet Prameér
celk. objem platnych poradi poradi

M 101 11 198,0000 18,00000
F 102 21 330,0000 15,71429
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Mann-Whitneytav U Test (Listl v analyza hipokampu 1)
Podle proménné skupina

Oznacené testy jsou vyznamné na hladiné p<,05000

Hodnoty Soucet Soucet  Test. Z P Z P
poradi poradi  krit.
AD HC U uprav.

celk. objem 132,000 396,000 54,000 -2,550 0,0108 -2,550 0,0108

Tab. 7.7: Vysledky Mann-Whitneyva U testu pro testovani alternativni hypotézy.
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8 ZAVER

Hipokampus je dnes ¢asto spojovan s Alzheimerovou chorobou, jejiz véasna diagnéza
je stale problémem. Jedné se o neurodegenerativni poruchu postihujici stfedni mozek
a to zejména v oblasti hipokampu, ten se stara o ukladani nové pfijatych informaci
do mist slouzicich pro dlouhodobou pamét. Jsou-li hipokampus nebo struktury s nim
pojené poskozeny, byva casto ztracen i pristup k nové ptijatym informacim. Pacienti
postizeni ACh jsou tak ¢asto dezorientovani v novém prostiedi a maji ¢asté vypadky
paméti. Poskozeni hipokampu je pfisuzovano extracelularnimu ukladani fragmentt
B-amyloidu, ktery je hlavni slozkou plakt a neurofibrilarnich klubek, tvoricich se v
mozcich pacientu postizenych Alzheimerovou chorobou. Vice v podkapitole [2.2]

Cilem této diplomové prace je provést literarni resSersi odbornych publikaci z
oblasti sledovani objemové zmény hipokampu zptisobené Alzheimerovou nemoci.
porizenych nukledrni magnetickou rezonanci, na zakladé provedené reserSe vybrat
vhodnou segmentacni metodu, detailné ji teoreticky popsat, implementovat a apliko-
vat ji na statisticky soubor jak zdravych tak nemocnych pacientii. Vysledné objemy
segmentovanych hipokampii poté analyzovat a statisticky ohodnotit.

Studie vénujici se vlivu Alzheimerovy choroby na hipokampus jsou popsany v
kapitole [3] Vysledky téchto studiii ukazuji, Ze méfeni objemt hipokampi jsou u
pacienti s ACh v porovnani se zdravymi pacienty signifikantné rozdilné a pacienti
s ACh maji viditelné i méritelné zmenseni objemu hipokampu. Béhem trileté studie
se pramérna atrofie hipokampu u pacientii s ACh pohybovala od 2.3% do 15.6%.
Ve zdravé skupiné se tyto hodnoty pohybovaly od 2.2% do 5.8%. Pro detailngjsi
informace viz tabulky [3.2] [3.3], [3.4] a [3.6]

Pro segmentaci dat byla vybréana metoda aktivnich kontur, ktera patii mezi de-
formovatelné modely. K¥ivka se deformuje vlivem ptisobeni vnitinich a vnéjsich ener-
gii, pro detailnéjsi popis viz podkapitola[£.2] Segmentacni algrotitmus s vyuzitm ak-
tivnich kontur byl naprogramovan v programovém prostiedi MATLAB®. Program
obsahuje nékolik modulta s implementovanym algoritmem segmentace umoziujicim
automatickou, poloautomatickou a zcela ru¢ni segmentaci. Dalsi pridruzné moduly
slouzi pro praci s analyzovanymi daty.

Po otestovani uspésnosti algoritmu na testovacich a realnych datech (viz kapitola
@ byl algoritmus aplikovan na analyzovana data. Vysledky segmentace jsou zobra-
zeny v tabulce Tyto hodnoty pak vstupuji do statistickych analyz, které maji
za ukol ovérit vliv véku a pohlavi na objem a délku hipokampu. Hlavni analyza se
zabyva souvislosti zmén objemu hipokampu s Alzheimerovou chorobu. Z vysledku
je patrné vyrazné zmensSeni hipokampu u skupiny pacienti s AD vzhledem k vékové

vazané skupiné.
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Pro testovani zavislosti objemu hipokampu na véku a pohlavi byl vybran Kruskaliv-
Wallisiiv ANOVA test. Ten neprokézal vliv téchto veli¢in na velikost hipokampu viz
Tabulky a[7.6] Tyto veli¢ny tedy nebudou mit vliv na dalsi testovani.

Mann-Whitneytv U test byl vybran pro testovani alternativni hypotézy, ktera
prisuzuje vyznamnost rozdilu velikosti objemu hipokampt mezi studovanymi sku-
pinami. Vyslekdy testu jsou zobtazeny v [7.7} Jedulezit&jsi hodnotou v tabulce je
hodnota p ktera predstavuje hladinu vyznamnosti testu. Ta vysla <0.0108. Na dané
hladiné vyznamnosti zamitame nulovou hypotézu a lze tak rici, ze rozdil mezi objemy
hipokampu u studovanych skupin je signifikantni.

Pramérna hodnota ztraty objemu hipokampu u pacientiu s Alheimerovou choro-
bou je 18+£12%. Nejvétsi atrofie hipokampu (36%) byla naméfena mezi pacienty s
oznatenim ID 04 (AD, 79 let) a ID 34 (HC, 77 let). Naopak v souboru byl je-
den piipad kdy pacient s AD mél vétsi objem hipokampu nez jeho vékové vazany
protéjsek (ID_ 08 a ID_33). Pro podrobnéjsi informace viz tab.{7.3|
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

ACh Alzheimerova choroba

AK  Aktivni kontury

ANOVA Analysis of Variance

CDR clinikal dementia rating

CT Computed Tomography

CAIS Ceska alzheimerovskéd spolecnost

DTI diffusion tensor imaging

EuroCoDe Europiean Collaboration on Dementia
EEG elektroencefalogram

EKG elektrokardiogram

ERC entorhinalni kortex

EuroCoDe Europiean Collaboration on Dementia
FTD frontemporélni demence

fMRI funkéni magnetickd resonance

HC Hippocampus-Control

K kontrolni

MMSE mini mental state exam

MR magneticka rezonance

SPECT Single photon emission computed tomography
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B UZIVATELSKA PRIRUCKA

B.1 Prace s programem

V této ¢asti bude popsan segmentacni modul a moznosti jeho vyuziti pro uzivatele.

I

NACTI DATA Jméno pacienta | < I |dknntrnln|'pac. j Zoom [ LRt ||_ Napovéda

Naététe data

=l
Objem oblasti m mm*3

INICIACE SEGMENTACE TERMINACE

B@EE wie B ENE it
vzd [ 0 | W_edge [ 14 ] Automaticky vibér | ue: |
Polomér B Sigma 13 ] Ruéni segmentace [ konec |
roivo B D wes B EE

Obr. B.1: Celnf panel segmentac¢niho modulu.

Pracovni panel je rozdélen do nékolika oblasti. Horni ¢asti panelu slouzi k nacteni
a prochézeni dat. Spodni Cast panelu je usporadéna do tii kategorii - INICIACE,
SEGMENTACE a TERMINACE. Prvni oblast slouzi pro nastaveni vstupnich pa-
rametri, které ovliviuji vlastnosti kontury. V druhé ¢asti jsou vlozeny jednotlivé
segmentacni pristupy a funkce ,Magic finger*, ktera umoznuje uzivateli vstup do
procesu segmentace. Posledni ¢ast slouzi pro préaci s nalezenou konturou, ukladani
vysledki segmentace a zobrazovani jiz vysegmentovanych dat.

Nejprve se stisknutim tlacitka N ACTI DATA otevie okno pro vybér dat. N&-
sleduje vybér oblasti segmentace, ktery zle provést dvéma zptisoby. Pomoci tlacitka
Zoom a naslednymi dvéma kliknutimi, nebo vybérem segmenta¢ni metody, ten v

piipadé, Ze nebylo pouzito zvétSeni, nejprve nabidne zvétSeni a poté pristoupi k
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samotné segmentaci. Vysegmentované oblast je poté zobrazena v mensim okné na-

pravo nahote. Jednotliva tlac¢itka panelu jsou popsana v tabulce [B.1

Obecny postup segmentace daty

1.

O W

© o N

Stisknutim tlacitka NACTI DATA se zobrazi okno pro vybér dat ve formétu
NIfTI.
Prochazeni dat a vybér oblasti segmentace.
Vybér segmentac¢ni metody.
Segmentace, pokud je vysledek segmentace vyhovujici, pokracujte krokem 6.
Uprava vysledné kontury:
e a) zménou jejich vlastnosti (Panel INICIACE) a nasledné pokracovani s
novymi hodnotami (tla¢itko Pokracuj).
e b) Volba jiné metody segmentace.
e ¢) Pomoci tlacitka Magic Finger pfesunou bodu kontury do jiné pozice.
Ulozeni vysegmentovaného fezu.
Vybéru dalsiho rezu.
Opakovani bodii 1-8 dokud nebudou vysgmentované vSechny fezy.
Ulozeni celého pacientského souboru pomoci tlac¢itka KONEC/ NACTI DATA.
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Tlacditko

Funkce

NACTI DATA

Zoom

i

Néapovéda

Nacte vybrana data ve formétu .nii nebo .imgi.
Umozni zvétSeni vybrané oblasti pro jednodusi
praci s malymi strukturami.

Zobrazi informace o programu.

Zobrazi napovédu programu.

INICIACE - Pocdateéni kontura

Pocet
Vzd
Polomér

Pocet ite

Pocet bodi inicializac¢ni kontury.
Minimalni vzdalenost mezi body kontury.
Polomér kruznice pro inicializaci kontury.

Pocet iteraci pro pribéh segmentace.

Vnitini Energie
Alpha

Beta
W _int

Nastaveni hodnota Alpha. Ta ma vliv na rozsah
zmén v dané ¢asti Kontury.
Nastaveni Beta (ovliviiuje hladkost kontury).

Véha pro vnitini energii.

Obrazova energie
W _ line

Véha pro vnitini energii.

W edge Véaha pro vnitini energii.

Sigma Nastaveni hodnoty sigma, ovliviujici iroven rozmazani
W vzd Zvyhodnéni pohybu od stfedu kontury.
SEGMENTACE

Rué¢ni vybér bodu
Automaticky vybér
Rucni segmentace

Magic Finger

Segmentace za¢ne po ruénim vybéru boda kontury.

Segmentace za¢ne vybérem oblasti.
Segmentace pomoci ru¢niho vybéru bodi.

Posunuti vybraného bodu kontury na jiné misto.

TERMINACE
Pokracuj
Uloz

KONEC
Zobraz data

Pokracovani v segmentaci s novymi parametry.
Ulozeni vysegmentovaného snimku do souboru dat

daného pacienta.

Ulozi data do pacientského souboru a ukon¢i program.

Zobrazeni vysegmentovanych dat.

Tab. B.1: Seznam tlacitek segmenta¢niho modulu
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