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1. Uvod

Snaha porozumét anatomii, fyziologii a patologii lidského téla vedla béhem poslednich
nckolika desetileti k prudkému rozvoji diagnostickych metod. Zobrazovani
magnetickou rezonanci (MRI) jako jedna z nich, se stalo nedilnou soucasti neinvazivni
I¢kaiské diagnostiky a vyzkumu. MR spektroskopie (MRS), kterd je zalozena na
stejném fyzikdlnim principu jako MRI, je jedinou neinvazivni metodou umoziujici
studium metaboliti ve tkanich in vivo. VétSina onemocnéni se projevuje zménou
koncentraci ur¢itych metabolitl v postizené tkani, které mohou byt ur€eny z analyzy
MR spekter. Navzdory obecné nizké senzitivit¢ MRS, dané piedev§im nizkymi
koncentracemi métenych metabolitl, ziskala in vivo MRS diilezité misto v klinickém
vyzkumu i klinické praxi.

Pro lokalizaci MR spekter mohou byt pouzity dvé zakladni metody: MR
spektroskopie z jediného objemu (SVS) (1,2) pti které je MR spektrum nameéteno
zjediného prostorové ohrani¢eného pravothlého objemu (tzv. voxelu) a
spektroskopické zobrazovani (SI) (3,4) pfi kterém Ize méfit spektra z n€kolika voxeli
na rtiznych pozicich soucasn€. Znalost prostorového rozlozeni metabolitl v tkdnich je
nezbytna predevs§im k lokalizaci a ohraniceni 1ézi ve vySetfovanych tkanich.

Ackoliv kvalitativni analyza spekter mize upozornit na existenci patologickych
procesit ve tkdni, kvantitativni analyza dovolujici vypocet koncentraci metaboliti
umoznuje urcit stupent poskozeni a dovoluje provést porovnani ziskanych vysledka
s hodnotami naméfenymi u zdravych dobrovolnikli. Proto je pfesny vypocet
koncentraci metabolith z MR spekter velice dilezity. Abychom mohli vypocitat
absolutni koncentrace metaboliti pomoci spektroskopického zobrazovani, je tfeba
uvazit nékolik principialnich problémt.

Tato prace se zabyva rliznymi aspekty tykajici se kvantitativni analyzy spekter
naméfenych metodou spektroskopického zobrazovani. Prace se dotyka celé
problematiky SI od zpracovani a korekci dat az po klinickou aplikaci SI. Ac¢koliv jsou
vysledky této prace platné pro techniku spektroskopického zobrazovani jako takovou,
prace se soustfeduje predeviim na protonové spektroskopické zobrazovani (‘H SI)

lidského mozku.



2. Cile dizertacni prace

Cilem této prace bylo vyvinuti metodiky umoznujici ptesné vyhodnoceni in vivo SI
dat. Prace se dotykd riznych aspektii kvantitativniho spektroskopického zobrazovani,

jak je uvedeno nize.

e 'yvoj programu pro zpracovani a analyzu SI spekter

Vyhodnocovani SI dat predstavuje komplexni problém, ktery vyzaduje specialni
vyhodnocovaci program. Ackoliv jsou rizné programy umoziujici zpracovani SI
spekter k dispozici, ndstroj umoziujici komplexni zpracovani a analyzu SI dat chybi.

Proto jednim z hlavnich cilti prace bylo takovy program vytvofit.

e Porovnani vysledku ziskanych pomoci metod SVS a SI

Metoda SVS je povazovana za zlaty standard pro vypocet absolutnich koncentraci
metabolit in vivo. Pro urCeni piesnosti koncentraci vypoctenych metodou
spektroskopického zobrazovani bylo provedeno jejich porovnani s koncentracemi

vypoctenymi metodou SVS.

e Navrzeni mérici sekvence pro 3D méreni radiofrekvencniho pole (RF) ve vzorku a

vyuziti této sekvence pro korekci efektit nehomogenniho RF.

Velkym problémem pro vypocet koncentraci metaboliti je nehomogenni RF. Pro
zapocCteni jeho vlivu je nutna znalost distribuce RF v méfeném vzorku. Proto byla

navrzena méfici sekvence umoznujici 3D méteni distribuce RF.

e 'vhodnocovani kvality spektroskopickych obrazui.

Pro klinickou praxi je vyhodné zobrazovani metabolickych obrazl, ptfedstavujicich
rozlozeni daného metabolitu ve studované tkani. Pokud je ale kvalita MR spekter
nizkd, jsou vypoctené metabolické obrazy nepiesné. Proto jsou metody poskytujici

informaci o kvalité zobrazovanych metabolickych obrazli velice dulezité.

e PouZiti vytvoreného programu na vvhodnoceni SI dat u pacientii s MRI-negativni

extratemporalni fokalni epilepsii.




3. Vysledky prace

3.1 Vyvoj programu na zpracovani SI dat.

Piesné urceni signalt jednotlivych metabolith je zdkladnim kamenem kazdé analyzy in
vivo MR spekter. Proto je nezbytné mit kdispozici program, ktery umoziluje
spolehlivé a automatické zpracovani spekter namétenych metodou SI. I kdyz jsou
ruzné programy pro zpracovani SI spekter k dispozici, zddny znich neumoziuje
kompletni zpracovani SI dat a jejich naslednou analyzu.

Vramci této dizertacni prace byl vytvofen program CULICH (5), ktery
umoziiuje kompletni zpracovani SI dat. Program CULICH byl naprogramovan
v jazyce MATLAB a pfedstavuje grafické uzivatelské rozhrani mezi SI daty a
programem LCModel, ktery je pouzit pro vlastni analyzu spekter. LCModel (6) patii
mezi predni programy pro automatickou analyzu SVS spekter.

CULICH umoziiuje automatické stazeni naméfenych dat z MR tomografu,
jejich predzpracovani, zobrazeni vysledkl, provedeni nutnych korekci na fyzikalni
jevy, které ovliviluji naméfend spektra, a export obrazkl i dat do specifikovanych
formath. Velky diraz je v programu kladen na funkcionalitu zobrazeni metabolickych
a chybovych obrazli. Program umoziiuje praci nékolika uzivatelim soucasné, coz
vyrazn¢ zvySuje flexibilitu pfi zpracovani dat. Pln€ graficka podoba programu
umoziuje jednoduché ovladani. Diky automatické koregistraci metabolickych a MRI
obrazil je mozné okamzité porovnat abnormality pozorované na obou typech obrazu.

Pro ptiblizeni grafického prostfedi programu jsou na Obr. 1 a 2 zobrazeny dva
snimky okna programu, jeden pii posunu spektroskopické sité béhem piedzpracovani
dat (Obr. 1) a druhy béhem analyzy spekter a vypoctenych koncentraci metabolitil
(Obr. 2).
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Obr. 1 Snimek okna programu CULICH pii posunu spektroskopické sit¢ behem
pfedzpracovani dat.
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Obr. 2 Snimek okna programu CULICH pii analyze vypoctenych spekter a koncentraci
metabolitl.



3.2 Porovnani koncentraci vypoctenvch metodami SVS a SI

Uvod a metody

Metoda SVS je povazovéna za zlaty standard pro vypocet absolutnich koncentraci z in
vivo MR spekter. Spravnost a piesnost koncentraci namétenych pomoci SI lze proto
urcit jejich porovnanim s vysledky namétenymi pomoci SVS za stejnych podminek.
Vypocet absolutnich koncentraci s pouzitim techniky SI je obecné problematicky tkol.
Jednim ze zékladnich problémi je existence tzv. point spread function (PSF, funkce
bodového rozmazani). Lze ukazat (7), ze v SI je vlivem PSF signal kazdého voxelu
kontaminovan signalem z voxelii ostatnich. Tato skutecnost limituje validitu vypoctu
koncentraci metabolitll zaloZzenou na Umérnosti mezi velikosti signdlu a velikosti
voxelu. Vliv PSF lze omezit filtrovanim dat, ovSem pouze na tukor prostorového
rozliSeni vysledného spektroskopického obrazu. Ackoliv se SI pro kvantitativni
analyzu spekter pouziva, zadna studie se nezabyvala presnym porovndnim vysledkt SI
s vysledky SVS. Tato studie si dévala za cil porovnat koncentrace metaboliti
naméfené obéma technikami z prostorové si odpovidajicich voxeld a urcit vliv
pouzitého filtru na vysledek porovnani.

13 zdravych dobrovolnikti bylo vysetfeno metodou SVS a metodou PRESS-SI
s pouzitim stejného echo casu a repeticniho Casu a takového poctu primérovani
spekter, aby byl u obou metod zarucen stejny pomér signdl/Sum. Nomindlni velikosti
SVS a SI voxell byly stejné a rovny 10x10x20mm. Spektra byla méfena z prostorove
si odpovidajicich SVS a SI voxeli z oblasti bilé hmoty mozkové (Obr. 3). SVS spektra
byla zpracovana programem LCModel, SI spektra pomoci vyvinutého programu
CULICH s integrovanym LCModelem. Pfesné nastaveni pozice sit¢ a kompenzace
artefaktu chemického posunu (CSA) byly provedeny pro kazdy metabolit samostatné
v programu CULICH. Pro potlaceni vlivu PSF byly pouZity tfi filtry s riznou mirou
filtrace dat. Pomoci obou metod byly vyhodnoceny koncentrace N-acetyl aspartatu
(NAA), kreatinu (Cr) a cholinu (Cho) a jejich poméry.



Obr. 3 Typickd poloha vybraného objemu v sekvenci PRESS-SI (Cerny obdélnik) a poloha
méteného objemu v SVS (maly Sedy obdélnik).

Vysledky a diskuse:

Primérné naméfené koncentrace metaboliti v arbitrarnich jednotkdch a poméry

koncentraci jednotlivych metabolitii jsou uvedeny pro SVS a SI sekvence spolu
s intervalem spolehlivosti (p<0.05) v Tabulce 1. Pro porovnani obou metod byl pro
kazdé zpracovani SI dat (tfi rizné filtry a bez filtru, dale korekce na CSA a bez
korekce) proveden F-test a nasledné t-test mezi vypoctenymi hodnotami a vysledky
SVS. t-test neukdzal zadné signifikantni rozdily mezi koncentracemi metaboliti, ale
ukdzal signifikantni rozdily v pomérech Cho/Cr (rekonstrukce bez filtru) a NAA/Cho
(u filtru 3) v pripadé neprovedeni korekce na CS4 a v pomérech Cho/Cr a NAA/Cr (v
obou ptipadech pii rekonstrukci bez filtru) pfi provedené korekci na CSA. Filtrovani
dat vedlo v priméru k menSim smérodatnym odchylkdm vypoctenych koncentraci.
Dale bylo zjisténo, ze filtrovani dat ptispiva k redukci dalSich projevi PSF jako je

zavislost detekovaného signélu na velikosti excitovaného objemu.



Tabulka 1. Primérné koncentrace metabolitli v arbitrarnich jednotkdch a jejich pomért
meétenych pomoci SVS a SI spolu s prisluSnymi intervaly spolehlivosti (p<0.05) pro piipad

Cho Cr NAA Cho/ NAA/ NAA/
Cr Cr Cho
SVS 3.0(0.2) 12.3(0.8) [12.5(1.2) |0.25(0.02) |1.0(0.1) 4.1(0.3)
SI 3.2(0.3) 10.6(1.3) |12.1(0.9) |0.31(0.03) |1.2(0.1) 3.8(0.2)
SI-f1 3.1(0.2) 11.6(1.1) [12.4(0.9) |0.27(0.02) |1.1(0.1) 4.1(0.2)
SI-f2 2.9(0.2) 12.2(1.2) [12.6(1.0) |0.24(0.01) |1.04(0.05) |4.3(0.2)
SI-f3 2.8(0.2) 12.5(1.1) |12.7(0.9) |0.23(0.01) |1.02(0.05) {4.5(0.2)
(a)
Cho Cr NAA Cho NAA NAA/
/Cr /Cr Cho
SVS 3.0(0.2) 12.3(0.8) |12.5(1.2) [0.25(0.02) |1.0(0.1) |4.1(0.3)
SI 3.2(0.3) 10.5(1.4) |12.6(1.0) [ 0.31(0.04) |1.2(0.1) |4.0(0.3)
SI-f1 3.1(0.3) 11.5(1.1) |12.5(1.1) [0.27(0.02) |1.1(0.08) |4.1(0.2)
SI-f2 2.9(0.2) 12.4(1.2) |12.8(1.0) | 0.24(0.02) |1.04(0.05) |4.4(0.3)
SI-f3 2.9(0.3) 12.5(1.1) |{12.6(0.9) {0.23(0.02) |1.01(0.05) |4.4(0.3)
(b)

kdy nebyla (a) a byla (b) provadéna korekce na CSA. f1, 2, {3 oznacuji pouzité filtry.

Z nam¢tenych vysledkd je patrné, ze pokud je pouzito slabé (f1) nebo stfedné silné
(f2) filtrovani dat tak se vysledky naméfené metodami SVS a SI vdaném
experimentdlnim uspofadani neli$i. Proto SI data zpracovana programem CULICH

mohou byt, za predpokladu vhodného filtrovani, pouzita pro kvantitativni analyzu

signalu.
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3.3 Tridimensionalni méreni magnetického pole ve vzorku

Uvod a metody

Nehomogenity radiofrekven¢niho pole (RF) jsou vyznamnym zdrojem chyb pii
kvantifikaci MRI a MRS parametri. Kromé& nehomogenit zplsobenych vlastni
konstrukei civky, vznikaji dal§i RF nehomogenity vlivem interakci mezi tkanémi a
magnetickymi poli. Tyto efekty pozorujeme piedev§im v silnych stacionarnich
magnetickych polich (3T a vyssi), kdy vinova délka RF je srovnatelnd s rozmeéry
vzorku. Znalost rozlozeni RF ve vzorku umoZziiuje rozpoznat piipadné artefakty
v obrazech a umoziuje je korigovat. VSechny dosud uspésné publikované sekvence
umoziuji stanoveni RF rozlozeni ve vzorku pouze ve dvou dimenzich. Nicméné pro
korekci RF nehomogenit v tfirozmérnych (3D) obrazech je znalost 3D rozlozeni RF
nezbytna. V této studii byla navrzena metoda umoziujici rychle méfeni 3D map RF.
Metoda je zalozena na souc¢asném meéteni spinového a stimulovaného echa (8)
s pouzitim EPI c¢tecich gradientli. Sekvence byla pouzita na méfeni rozlozeni RF ve
fantomu a v mozku zdravého dobrovolnika. Piesnost vypoctenych sklapécich uhla

byla ur¢ena na 2 stupné.

Vysledky a zavér

Tti dimensiondlni RF mapy naméfené navrhovanou sekvenci maji velice dobrou
jak ve fantomu tak i v lidském mozku pii 3T byly pozorovany signifikantni variace
sklapéciho thlu. Ptiklad rozlozeni sklapéciho thlu ve ¢tyf vybranych vrstvach 3D RF
mapy je znazornén na Obr 4. Jak je z obrazku patrné, hodnoty sklapécich uhla
vzristaji smérem k stfedu hlavy. Ptitom oblast kde je skldpéci uhel roven 90-ti
stupiitim tvoti utvar ovalného tvaru, jehoz velikost zavisi na poloze vrstvy v hlave.

V celém naméfeném objemu byly pozorovany hodnoty sklap&ciho uhlu
v rozmezi 76 az 115 stupiit. Takové nehomogenity mohou vyrazné ovlivnit namétené
obrazy.
Navrhovand metoda pro vypocet 3D rozlozeni RF muze pomoci zapocitat vliv

nehomogenit RF na naméfeny obraz. Jednou z moznych aplikaci je korekce vlivu
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nehomogenit RF v 3D spektroskopickém zobrazovani, ale i anatomickém a funkénim

MR zobrazovani.

65 70 75 80 85 90 95 100 105

Obr 4. Anatomické obrazy (nahote) a odpovidajici obrazy rozlozeni RF (dole) ze ctyr
vybranych vrstev v lidském mozku. Sipky ukazuji oblasti ve kterych je vlivem pfitomnosti
vysokého procenta mozkomi$niho moku vypoctena hodnota sklapéciho thlu zatiZzena chybou.

3.4 Vypocet profilu VOI ve vzorku v nehomogennim

radiofrekvenénim poli

Uvod

Aby se ve spektroskopickém zobrazovéani (SI) zabranilo kontaminaci spekter
nezadoucimi signaly jsou SI meéfeni Casto provadéna z prostorové omezené oblasti
s pouzitim PRESS nebo STEAM technik (7). Kvuli obecné nepravouhlému profilu
vybraného objemu (dale VOI), pozorujeme rizny signal z voxelll v rizné Casti VOI.
Pokud se pocitaji absolutni koncentrace metabolitil je tfeba na tento neideédlni profil
VOI provést korekci. Nejvétsi dilezitost maji metody umoziujici vypocet profilu VOI
pfimo ve vySetfovaném subjektu, nebot’ vySe zminéné nehomogenity RF mohou
vyznamng ovlivnit skute¢ny profil VOI. Jedina publikovana metoda umoziujici takovy

vypocet (9) nedava spravné vysledky, pokud ve vzorku existuje nehomogenni RF.
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V této studii je navrZzeno zdokonaleni plivodni metody umoziujici pfesny vypocet
profilu VOI i v nehomogennim RF. Vypocet profilu VOI podle (9) spociva v naméteni
a vydéleni dvou obrazi — obrazu VOI a tzv. referen¢niho obrazu. Inspekci rovnic
popisujici signdl v referen¢nim obraze Ize dojit ke korekénimu faktoru, kterym je tfeba
v pfipadé¢ nehomogenniho RF referen¢ni obraz korigovat. Podoba korekénich faktorti
£ pro PRESS a STEAM je nasledujici:

fer(r)=sin*(n/2-B™(r)) pro STEAM
£ (r) =sin’(n/2- B™(r)) pro PRESS

kde B™(r) popisuje odchylky RF od jeho idealniho homogenniho rozlozen.

Vysledky a zavér

Pro ur€eni dulezitosti navrhované korekce byly oba korekéni faktory vypocteny pro
rozlozeni RF namétfeného v lidském mozku s pouzitim sekvence popsané v predeslé
sekci. Prostorova zavislost obou korekénich faktorti je pro vybranou vrstvu v mozku

znazornéna na Obr. 5.

0.95
0.9
1 0.85

0.8

0.75

(a) (b) (©)

Obr. 5 MR obraz vysetiované vrstvy (a), korekéni faktor pro PRESS (b), korekéni faktor pro
STEAM (c)

Jak je z Obr. 5 ziejmée, korekéni faktory nabyvaji hodnot vyrazné odlisnych od jedné a

to pfedev§im ve stfedu zobrazené¢ vrstvy. V celém vySetfovaném objemu byly

pozorovany hodnoty korekénich faktoru dosahujici 0.62 pro PRESS a 0.75 pro
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STEAM. Z obrazku je také zietelny obecny fakt, Ze navrhovana korekce je dilezita
ptedevsim pro spektroskopické sekvence pouzivajici PRESS. Zavérem lze fici, ze pro vypocet
profilu VOI v subjektu v silnych magnetickych polich je tfeba provést navrhovanou korekei.
V opacném piipadé se zmény signalu vyplyvajici z nehomogenniho RF mohou zaménit za

patologické procesy, nebo naopak, patologické procesy mohou byt prehlédnuty.

3.5 Vvhodnocovani kvality spektroskopickvch obrazu

Uvod a metody

Vysledky experimentl spektroskopického zobrazovani jsou Casto prezentovany jako
metabolické obrazy znazoriujici rozlozeni koncentraci metaboliti v méfené tkani.
Vypocet téchto obrazii je obycejné¢ provadén automaticky na zékladé zpracovéni
namétfenych spekter. Pokud je ale kvalita spekter nedostatecnd, ukazuji vypoctené
metabolické obrazy nespravné rozlozeni koncentraci metabolitii. I kdyz lze kvalitu
kazdého spektra zkontrolovat vizualn€, pii primérném poctu 100 spekter na jedno
vySetfeni to predstavuje Casoveé ndaro¢nou proceduru. Misto toho lze ke kazdému
metabolickému obrazu zobrazit tzv. chybovy obraz piedstavujici chybu urceni
koncentraci metabolitu v metabolickém obraze (10,11). Zakladni otdzkou je, jaky
parametr pouzit pro vypocet chybovych obrazi. Nami vyvinuty program CULICH
pouziva k vypoctu koncentraci program LCModel, ktery urCuje hodnotu dané
koncentrace spolu s Cramer-Rao lower bounds (CRBs) ptedstavujici dolni hranici
variance vypoctenych koncentraci. Nicméné, CRBs davaji spravny odhad chyby
vypoctenych koncentraci pouze pokud je pouzit spravny model pro fitovani spekter.
Jelikoz jsou spektra méfena in vivo zaSuména a rozSifena vlivem nehomogenit
magnetického pole, bylo tfeba otestovat jak piesn¢ dokazi za téchto okolnosti CRBs
odhadnout chybu naméfenych koncentraci. Pro tento ucel byly provedeny simulace
Monte-Carlo, pfi kterych byla idedlni spektra se znamou koncentraci metabolitl
zaSumeéna a pomoci apodizace byly rozsiteny spektralni ¢ary. Pro kazdou kombinaci
urovné Sumu a rozsifeni ¢ar bylo provedeno 100 realizaci Sumu a z dané¢ho souboru
spekter analyzovanych programem LCModel byly pro kazdy metabolit vypocteny
primémé CRBs (CRB _avg) a standardni odchylka vypoctenych koncentraci od
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priméru. Déle byl navrzen vzorec pro vypocet chybového parametru pro podil

koncentraci, jehoz spravnost byla testovana stejnou metodou.

Vysledky a zavér

U vSech testovanych metabolitl a jejich poméra byla nalezena vysoka korelace mezi
CRB _avg a STD, coz ukazuje na spravné urceni chyby vypoctenych parametrti pomoci
CRBs a dale na spravné navrzeni parametru pro vypocet chybovych obrazii pro
poméry metabolitli. Pouziti chybového obrazu je demonstrovano na metabolickém
obraze kreatinu. Na Obr. 6 je zobrazen polopriihledny metabolicky obraz kreatinu
prekryvajici anatomicky MR obraz. Metabolicky obraz ukazuje vysoké koncentrace
kreatinu v bazélnich gangliich, coz je vsouladu s literaturou, ovSem ukazuje také
vyrazné snizené koncentrace ve stiedu frontalni ¢asti obrazu. Ze spekter zobrazenych
na Obr. 6 je ale ziejmé, ze nizkd koncentrace kreatinu je zplisobena Spatnou kvalitou
spektra v dané oblasti. Toto zjisténi je ale mozno obdrzet okamzit€¢ z chybového
obrazu, bez prohlizeni spekter, jak je patrné na Obr. 7a, kde je zobrazen pfisluSny
chybovy obraz kreatinu. V oblasti s nizkou hodnotou kreatinu pozorujeme vysokou
hodnotu chyby. Pro zobrazeni pouze téch oblasti metabolického obrazu, které maji
malé CRBs, lze zvolit urcitou prahovou hodnotu a zobrazit pouze ty oblasti
metabolického obrazu s piisluSnymi CRBs mensimi nez je dand prahova hodnota (Obr.
7b). Protoze volba prahové hodnoty neni jednozna¢nd, navrhujeme dale vyjadrit CRBs
jako prihlednost metabolického obrazu. Oblasti metabolického obrazu s velkou
chybou jsou pak vice prihledné (Obr. 7c¢).

Lze tedy shrnout, ze CRBs jsou silné korelované se standardnimi odchylkami
koncentraci vypoctenych metodou simulaci Monte-Carlo. Tato skutecnost prokazuje,
ze CRBs jsou vhodnym parametrem pro vypocet chybovych obrazii. PouZziti metody
chybovych obrazli v diagnostice umoznuje vyhnout se ¢asové naro¢nému prohlizeni
jednotlivych spekter a pomahd zobrazit pouze ty oblasti v metabolickych obrazech,

kde je kvalita spekter dostatecna.
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Obr. 6 Metabolicky obraz kreatinu a spektra naméfend v oblastech indikovanych Sipkou.

(a) (b) (©)

Obr. 7 Chybovy obraz pro metabolicky obraz kreatinu na Obr. 6 (a). Metabolicky obraz, kde
jsou zobrazeny pouze oblasti s CRBs<8 (b). Metabolicky obraz, kde jsou CRBs vyjadieny
jako prithlednost metabolického obrazu (c).
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3.6 _Spektroskopické zobrazovani u pacientii s MRI-negativni

extratemporalni fokalni epilepsii.

Uvod a metody

Protonova MR spektroskopie (MRS) se v epileptologii osvédcila pii urceni lateralizace
epileptogeni zony u mesiotemporalni epilepsie (12). U extratemporalni epilepsie je
epileptogeni zona Casto vétsi a hiife ohrani¢end ve srovnani s epilepsii temporalni. U
pacientll s pozorovatelnymi lézemi v MR obraze se abnormality zjisténé pomoci MR
spektroskopie vétSinou prekryvaji s 1ézemi pozorovanymi v MR obrazech. Pro
MR obraze a kde MR spektroskopie je jedinou potencidlni neinvazivni metodou
umoziujici lokalizaci epileptogenni zony. Nékolik studii uvadi pfitomnost abnormalit
v MR spektrech u pacientd s epilepsii frontdlniho nebo parietdlniho laloku at’ uz
s detekovatelnymi zménami na MR obrazech nebo bez nich (13). Podle téchto studii se
zd4 ze MRS mize pomoci pfi lateralizaci extratemporalni epilepsie, ale neni ziejmé,
zda je uzitecnéd pro lokalizaci epilepogenni zoény. Pravé hypotéza, zda miaze MRS
piispét k lokalizaci epileptogenni zony, byla pfedmétem této studie.

Do studie bylo zahrnuto celkem sedm pacientl (3 Zeny a 4 muzi ve veku od 8
do 23 let, primérny vek 11.7 let) s diagnozou refrakterni extratemporalni epilepsie a
alespont dvéma negativnimi vysledky MR zobrazovani. Pacienti byli vySetfeni podle
protokolu pro vySetfeni pacientd s MRI negativni fokalni epilepsii. Protokol zahrnoval
video-EEG monitoring, MR SI, iktalni PmT¢ ECD SPECT a interiktalni "*FDG-PET.
Vysetieni MR SI bylo provedeno na celoté¢lovém MR tomografu 1,5T. Data byla
zpracovana programem CULICH. Vyhodnoceni metabolickych obrazli bylo provedeno
ve dvou krocich. Nejdiive byly metabolické obrazy vyhodnoceny vizudlné a byla
navrzena pozice 1éze na zédkladé minima v metabolickych mapéch. V druhém kroku

byl vypocten koeficient asymetrie C,, ktery je definovan jako

Ca — 2 Rsin_ Rdx
stin +dex

Kde x je vySetfovany metabolit a R je pomér koncentraci metaboliti v levé (sin) a

pravé (dx) hemisféfe symetricky vzhledem k centrdlni ¢are. Vypoctené koeficienty
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asymetrie byly porovnany s koeficienty zdravych dobrovolnikd pomoci analyzy
rozptylu (ANOVA) s kontrastem a parovym t-testem. U pacientd byl poté proveden
chirurgicky zakrok se subdurdlnim kortikdlnim mapovanim a odstranénim loziska
suspektniho z epileptogenni aktivity. Vysledky SI byly porovnany s vysledky ze
SPECTu, subdurdlniho mapovani a pozice resekce. U resekovanych ¢asti mozku byla

provedena histologie a potvrdila vyskyt fokalni kortikalni dysplazie.

Vysledky a zavér

U vSech pacienti byla pozorovdna asymetrie v metabolickych obrazech nebo
obrazech poméru koncentraci. NejcastéjSimi pozorovanymi abnormalitami byly
signifikantni rozdily v koeficientech asymetrie pomérd NAA/Cr (u péti pacientil) a
NAA/Cho (u ctyfech pacientll). U péti pacientli byla lokalizovana lokdlni minima
pomérit NAA/Cr a NAA/Cho. U zbyvajicich dvou pacientii byla pozorovéna pouze
asymetrie mezi levou a pravou hemisférou.

U pacientll s jasné lokalizovanymi metabolickymi abnormalitami se pozice
pozorovanych abnormalit pfekryvala s iktalni zénou uréenou pomoci subduralniho
mapovani. U zbyvajicich dvou pacienti byla iktalni zona nalezena vné vrstvy
vysetfované SI. Nicméné lateralizace 1éze podle vysledku SI odpovidala spravné
hemisféfe, coz naznacuje, Ze k metabolickym zméndm dochdzi ve vétsi oblasti
mozkové hemisféry, nez je 1éze samotna.

U vSech pacientt s pozitivnim nalezem na iktalnim SPECTu se hyperperfuzni
oblast ptekryvala s oblastmi abnormalit pozorovanych na SI.

U vSech pacientil s lokalizovanymi abnormalitami na SI se zmény v pomérech
koncentraci metaboliti piekryvaly s resekovanou tkani. Tato skutecnost byla
potvrzena srovnanim vysledki pfedoperaéniho SI s postoperacnimi MR obrazy.
Korelace mezi pooperativni lezi pozorovanou na MR obrazech a abnormalitou v
ptedoperacnim SI je u jednoho pacienta zobrazena na Obr 8.

Prezentovana studie ukézala, Ze metoda SI mtize pfispét k lokalizaci

epileptogennich oblasti u pacienti s MRI negativni epilepsii.
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(a) (b) (©)

Obr. 8 Metabolicky obraz NAA/Cho u pacienta pied operaci. Pozorované minimum v oblasti
A bylo potvrzeno vypoctem koeficientu asymetrie z oblasti A a B, ktery se signifikantné lisil
od kontrolnich hodnot (a). '"H MR spektra ze symetricky poloZenych voxelti v oblasti A a B.
Rozdil v hodnotach poméri NAA/Cho v obou voxelech je ziejmy (b). Hyperintensni 1éze na
T2w obraze zhotoveném po resekci tkdn¢ odpovida oblasti A v metabolickém obraze (c).
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4. 7.aveér

Predkladand dizertacni prace se zabyvala riznymi aspekty zpracovani SI dat.

Jednotlivé vysledky Ize shrnout do nésledujicich bodii.

e Byl vytvofen program CULICH umoziujici kompletni zpracovani a analyzu dat
naméfenych metodou spektroskopického zobrazovéani. Prvni zkuSenosti ukazuji, ze
CULICH je vhodny pro pouziti v klinické praxi i experimentu. Program byl
implementovan na pracovisti magnetické rezonance v IKEM a na dal§im zahrani¢nim

pracovisti, kde se podrobuje podrobnému testovani.

¢ Bylo provedeno porovnani koncentraci metaboliti naméfenych metodami SI a SVS
z prostorové si odpovidajicich voxeld. V daném experimentalnim uspoiadani nebyl
nalezen rozdil v koncentracich vypocitanych obémi metodami. Stejny vysledek plati i

pro pomery koncentraci, pokud je provedeno vhodné filtrovani dat.

e Byla navrZzena sekvence pro méfeni rozlozeni radiomagnetického pole (RF) ve
vzorku ve tfech dimenzich. Naméfeni tfirozmérné RF mapy v lidském mozku
vyzaduje piiblizné 1.5 minuty. Znalost rozlozeni RF v mozku byla pouzita pro vypocet
navrzené¢ korekce na neidealni profil VOl u PRESS-SI a STEAM-SI sekvenci

v nehomogennim magnetickém poli.

e Byly testovany Cramer-Rao bounds (CRBs) vypoctené programem LCModel jako
mozny parametr pro vypocet chybovych obrazi. Déle byl navrzen a testovan parametr
pro vypocet chybovych obrazii poméru metabolitd. Z dosazenych vysledkti vyplyva,
Ze oba testované parametry jsou vhodné pro vypocet chybovych obrazi. Pouziti
metody chybovych obrazi v diagnostice umoziuje vyhnout se ¢asové naro¢nému
prohlizeni jednotlivych spekter a pomahd zobrazit pouze ty oblasti v metabolickych

obrazech, kde je kvalita spekter dostatecna.
e Program CULICH byl pouzit na vyhodnoceni SI dat u pacientti s MRI-negativni

extratemporalni fokalni epilepsii. Vysledky ukazuji, ze metoda SI mize ptispét

k lokalizaci epileptogennich oblasti u pacienti s MRI negativni epilepsii.
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Zaveérem muzeme shrnout, ze vyvinutd metodika pomize k presnéj§imu vyhodnoceni
SI dat, coz prispéje k zvySeni spolehlivosti klinickych vySetfeni metodami

spektroskopického zobrazovani.

5. Summary

Spectroscopic imaging (SI) is the method which enables non-invasive studying of the
metabolite composition of tissues in vivo from multiple regions simultaneously. The
objective of this thesis was to develop a methodology for the reliable evaluation of in
vivo Sl data. The thesis addresses several aspects of the evaluation of SI data as

described below.

e  The processing of SI data represents a complex issue requiring dedicated
evaluation programs. Although various spectra processing programs are provided by
the vendors of MR scanners, software enabling complete SI data processing and
analysis is not available. The CULICH program has been developed within the
framework of this thesis to enable the comprehensive processing of SI data. The
program offers advanced functionality for evaluation of SI data. The initial
experience with the program shows that CULICH is suitable for evaluation of SI data
measured in both clinical practice and the experiments.

o The accuracy of calculated concentrations is of high importance for each
quantification method. SVS techniques can be taken as the gold standard for
quantification of MR spectra. Therefore, to asses the accuracy of the metabolite
concentrations measured by SI, the comparison of results obtained by SI and SVS was
performed. The direct comparison of results obtained by SI and SVS techniques
showed that in the experimental setup used there were no significant differences in
concentrations calculated using both methods. Although principal issues, such as the
existence of point spread function, make quantitative SI less reliable, the results
suggests that quantification of spectra using the SI technique is possible.

o Inhomogeneous radio frequency magnetic field (RF), is an essential source of

error for the quantification of MRI and MR spectroscopy parameters. In order to
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correct for effects of RF inhomogeneities in 3D datasets knowledge of the 3D RF
distribution in the sample is necessary. The sequence for 3D mapping of RF was
proposed in the thesis and its use for the determination of the VOI profile in
inhomogeneous RF was demonstrated. It was shown that inhomogeneous RF may
play a significant role in determination of the excitation profiles. 3D RF mapping
sequence may also find use in determining corrections for RF inhomogeneity related
signal variations in structural and functional MR imaging.

o For clinical practice, the interpretation of metabolite images rather than
individual SI spectra is desirable. Therefore, the reliability of metabolite images is of
high importance. To simplify the quality analysis of spectra measured by SI, an error
image, reflecting the accuracy of the computed concentrations, can be displayed. The
objective of this part of the thesis was testing the relevance of Cramer-Rao bounds
(CRBs) estimated by LCModel as a potential parameter for the calculation of error
images for estimated concentrations and the proposal of a new parameter for the
calculation of error images for concentration ratios.

It was shown that CRBs are strongly correlated with the standard deviations of
the calculated concentrations and therefore reflect the relative uncertainty of the
calculated concentrations among voxels in the spectroscopic grid, which makes CRBs
a suitable parameter for the calculation of error images in SI. This approach avoids
extensive examination of each spectrum of large SI data sets and helps to reject low

quality spectra

o The last part of the thesis focuses on the use of the developed processing
program in clinical application. The developed methodology was used for the
evaluation of SI data measured in patients with MRI-negative extratemporal focal
epilepsy. The result suggests that the SI technique may provide important additional
data in the presurgical evaluation of patients without apparent MRI lesions. The most
important message of the study is the good correlation among 'H MRS, ictal SPECT
and subdural mapping, which was subsequently confirmed by histopathological

analysis of the resected tissue.
It can be concluded that the developed methodology will contribute to the more

accurate evaluation of SI data, which improves the reliability of clinical examinations

using SI techniques.
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