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                                                   Abstract 

The human brain can be viewed as a most complex network and understanding the human 

brain is a major issue of concern in biomedical signal processing. In our research work we 

have carried out the study and analysis of human brain by using MRI as imaging modality 

and graph theoretic tools as mathematical apparatus. The MRI is a non invasive 

Neuroimaging technique that provides structural information of brain and offers high spatial 

resolution, hence we have used MRI data in our work. The graph theory provides the 

platform to model the complex brain network mathematically. The research work is mainly 

focused on Alzheimer patients because Alzheimer is the most disabling global health problem 

and therefore understanding the structural connectivity of brain has long been the central goal 

of neuroscience. 

In order to explore the possibility of finding the biomarkers of Alzheimer’s disease, we have 

carried out the graph theoretical analysis of whole brain using MRI data, corresponding to 

three classes of Normal controls, MCI and Alzheimer’s and compute various graph theoretic 

measures or brain measures. Since it is well known that Alzheimer causes various brain 

regions to shrink, it is natural to expect that it would lead to changes in the structural 

connectivity. Since the graph theoretic tools are best suited to capture this information, they 

were the natural choice, as mathematical tool, for our study. The structural connectivity 

matrix for each category of normal control, MCI and Alzheimer’s is built, the graph 

theoretical measures are calculated and the brain graphs are obtained. These brain graphs 

describe the pattern of connectivity in each category of normal controls, MCI and 

Alzheimer’s. These graph theoretical measures and alterations in network topology may act 

as quantitative biomarker of Alzheimer disease. Further to analyze the deep down networks 

of brain, we have carried out the graph theoretical analysis of sub cortical regions of brain 

and also sub field regions of Hippocampus as Hippocampus is the first and foremost region 

affected by Alzheimer disease. Through our analysis we have tried to establish the link 

between the connectivity strength and stages of degradation of brain due to Alzheimer’s.  

As a first step, we carried out the group analysis, so in order to analyze the structural 

connectivity of single subject, we propose a novel approach to define structural connectivity 
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matrix of single subject in terms of weighted adjacency matrix, to form graphs and carried 

out associated analysis. We use two different structural features, namely cortical thickness 

and cortical volume to compute the weighted adjacency matrix. In single subject analysis, we 

have computed connectivity measures, namely, connectivity strength and Algebraic 

connectivity and also carried out comparative analysis of connectivity measures for each 

category of Normal controls, MCI and Alzheimer’s. These connectivity measures and their 

comparative analysis provide clear differentiation between Alzheimer’s and Normal controls 

and between Alzheimer’s and MCI. 

Recently, it is observed that the eigenvectors, corresponding to lower eigenvalues, provide 

class specific information, that is the information that does not change much within a class. 

The space spanned by these eigenvectors is termed as invariant eigenspace, as it does not 

vary much from realization to realization. Motivated, by this, for deeper understanding of the 

disease progression, we have carried out the invariant eigen space analysis, corresponding to 

three classes of interest, namely, normal controls, MCI and Alzheimer’s. Since, in our work 

the main aim is to quantify the structural changes, suitable modifications are done. In 

particular the analysis is performed with graph Laplacian matrices instead of covariance 

matrices. Near invariance of intra subjects is clearly observed. . Our experiments show that 

changes from normal to MCI to Alzheimer’s are gradual and hence can play vital role in 

diagnosis of Alzheimer disease. 

In our work, we propose two approaches for finding graph distances in order to classify the 

diseased state from healthy state i.e. Alzheimer’s from Normal controls and Alzheimer’s 

from MCI. In our first approach, we calculate eigenvalues and eigenvectors of averaged 

graph Laplacian matrices of three categories namely Normal controls, MCI and Alzheimer’s 

separately. In our work, we tried to classify Alzheimer’s from Normal controls and 

Alzheimer’s from MCI by examining the distance between Eigen spaces spanned by invariant 

eigenvectors. In order to find the distances between invariant Eigen spaces, we have used a 

distance measure, where the angle between two spaces is computed and is termed as 

“Principal angle”. We found that the principal angle between subspaces provides good 

classification between Alzheimer’s and Normal controls and between Alzheimer’s and MCI. 

To capture the progression of disease from normal to MCI to Alzheimer’s, it is natural to 

have representation which captures differential information. For this purpose our motivation 

comes from a recently proposed, matrix pencil based approach which quantifies differential 
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information in different classes. We use that result and specialize it to graph theoretic setting 

to quantify differential information for the three classes of our interest, namely, normal 

controls, MCI and Alzheimer’s. Using matrix pencil method we are able to classify the 

diseased state from the healthy state and also define a matrix which is normalized graph 

Laplacian matrix to quantify differential information in terms of distance measure, called as 

‘Principal angle’. All the results and the findings suggests that the distance measure i.e. 

Principal Angle may act as quantitative tool to classify the diseased state from healthy state. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                     सार 
 
मानव मस्तिष्क को सबसे जटिल नेिवकक  के रूप में देखा जा सकिा है और बायोमेडिकल ससग्नल 

प्रोसेससिंग में मानव मस्तिष्क को समझना च िंिा का एक प्रमुख मुद्दा है। अपने शोध कायक में हमने 
एमआरआई को इमेस्जिंग मोिसेलिी के रूप में और ग्राफ सैद्ािंतिक उपकरणों को गणणिीय उपकरण के 

रूप में उपयोग करके मानव मस्तिष्क का अध्ययन और ववश्लेषण ककया है। एमआरआई एक गैर-
आक्रामक न्यूरोइमेस्जिंग िकनीक है जो मस्तिष्क की सिंर नात्मक जानकारी प्रदान करिी है और 
उच्  तथातनक ररज़ॉल्यूशन प्रदान करिी है, इससलए हमने अपने काम में एमआरआई ििेा का उपयोग 

ककया है। ग्राफ़ ससद्ािंि जटिल मस्तिष्क नेिवकक  को गणणिीय रूप से म़ॉिल करने के सलए मिं  प्रदान 

करिा है। शोध कायक मुख्य रूप से अल्जाइमर रोचगयों पर कें टिि है क्योंकक अल्जाइमर सबस ेअक्षम 

करने वाली वैस्श्वक तवात्य समतया है और इससलए मस्तिष्क की सिंर नात्मक कनेस्क्िवविी को 
समझना लिंबे समय से ििंत्रिका ववज्ञान का कें िीय लक्ष्य रहा है। 
अल्जाइमर रोग के बायोमाकक र खोजने की सिंभावना का पिा लगाने के सलए, हमने सामान्य तनयिंिण, 

एमसीआई और अल्जाइमर के िीन वगों के अनुरूप एमआरआई ििेा का उपयोग करके पूरे मस्तिष्क 

का ग्राफ सैद्ािंतिक ववश्लेषण ककया है और ववसभन्न ग्राफ सैद्ािंतिक उपायों या मस्तिष्क उपायों की 
गणना की है।  ूूँकक यह सवकववटदि है कक अल्जाइमर के कारण मस्तिष्क के ववसभन्न क्षेि ससकुड़ जाि े

हैं, इससलए यह उम्मीद करना तवाभाववक है कक इससे सिंर नात्मक कनेस्क्िवविी में बदलाव आएगा। 
 ूूँकक ग्राफ़ सैद्ािंतिक उपकरण इस जानकारी को प्राप्ि करने के सलए सबसे उपयुक्ि हैं, इससलए वे 
हमारे अध्ययन के सलए गणणिीय उपकरण के रूप में तवाभाववक पसिंद थे। सामान्य तनयिंिण, 

एमसीआई और अल्जाइमर की प्रत्येक शे्रणी के सलए सिंर नात्मक कनेस्क्िवविी मैटिक्स बनाया गया 
है, ग्राफ सैद्ािंतिक उपायों की गणना की जािी है और मस्तिष्क ग्राफ प्राप्ि ककए जािे हैं। ये मस्तिष्क 

ग्राफ सामान्य तनयिंिण, एमसीआई और अल्जाइमर की प्रत्येक शे्रणी में कनेस्क्िवविी के पैिनक का 
वणकन करिे हैं। ये ग्राफ सैद्ािंतिक उपाय और नेिवकक  िोपोल़ॉजी में पररविकन अल्जाइमर रोग के 

मािात्मक बायोमाकक र के रूप में कायक कर सकिे हैं। मस्तिष्क के गहरे नेिवकक  का ववश्लेषण करने के 

सलए, हमने मस्तिष्क के उप-क़ॉटिककल क्षेिों और टहप्पोकैम्पस के उप-क्षेि क्षेिों का ग्राफ सैद्ािंतिक 

ववश्लेषण ककया है क्योंकक टहप्पोकैम्पस अल्जाइमर रोग स ेप्रभाववि पहला और सबस ेमहत्वपूणक क्षेि 

है। अपन ेववश्लेषण के माध्यम से हमन ेकनेस्क्िवविी शस्क्ि और अल्जाइमर के कारण मस्तिष्क के 

क्षरण के  रणों के बी  सिंबिंध तथावपि करने का प्रयास ककया है। 
पहले कदम के रूप में, हमने समूह ववश्लेषण ककया, इससलए एकल ववषय की सिंर नात्मक 

कनेस्क्िवविी का ववश्लेषण करने के सलए, हम भाररि आसन्न मैटिक्स के सिंदभक में एकल ववषय की 
सिंर नात्मक कनेस्क्िवविी मैटिक्स को पररभावषि करने, ग्राफ़ बनान ेऔर तनष्पाटदि करने के सलए 



एक उपन्यास दृस्ष्िकोण का प्रतिाव करिे हैं। सिंबद् ववश्लेषण. भाररि आसन्न मैटिक्स की गणना 
करने के सलए हम दो अलग-अलग सिंर नात्मक ववशषेिाओिं, अथाकि ्क़ॉटिककल मोिाई और क़ॉटिककल 

व़ॉल्यूम का उपयोग करिे हैं। एकल ववषय ववश्लेषण में, हमने कनेस्क्िवविी उपायों, अथाकि ्

कनेस्क्िवविी िाकि और बीजगणणिीय कनेस्क्िवविी की गणना की है और सामान्य तनयिंिण, 

एमसीआई और अल्जाइमर की प्रत्येक शे्रणी के सलए कनेस्क्िवविी उपायों का िुलनात्मक ववश्लेषण भी 
ककया है। ये कनेस्क्िवविी उपाय और उनका िुलनात्मक ववश्लेषण अल्जाइमर और सामान्य तनयिंिण 

और अल्जाइमर और एमसीआई के बी  तपष्ि अिंिर प्रदान करिे हैं। 
हाल ही में, यह देखा गया है कक तन ले आइगेनवैल्यू के अनुरूप आइजेनवेक्िर, वगक ववसशष्ि जानकारी 
प्रदान करिे हैं, यानी वह जानकारी जो एक वगक के भीिर ज्यादा नहीिं बदलिी है। इन eigenvectors 

द्वारा फैलाए गए तथान को अपररविकनीय eigenspace कहा जािा है, क्योंकक यह प्रास्प्ि से प्रास्प्ि िक 

बहुि सभन्न नहीिं होिा है। इससे प्रेररि होकर, रोग की प्रगति की गहरी समझ के सलए, हमने रुच  के 

िीन वगों, अथाकि ्सामान्य तनयिंिण, एमसीआई और अल्जाइमर के अनुरूप अपररविकनीय ईजेन तपेस 

ववश्लेषण ककया है।  ूूँकक, हमारे काम में मुख्य उदे्दश्य सिंर नात्मक पररविकनों की मािा तनधाकररि 

करना है, इससलए उपयुक्ि सिंशोधन ककए जािे हैं। ववशषे रूप से ववश्लेषण सहप्रसरण मैटिसेस के 

बजाय ग्राफ़ लाप्लाससयन मैटिसेस के साथ ककया जािा है। अिंिरा ववषयों में लगभग 

अपररविकनशीलिा तपष्ि रूप से देखी जािी है। . हमारे प्रयोगों से पिा  लिा है कक सामान्य स े

एमसीआई से अल्जाइमर में पररविकन धीरे-धीरे होिा है और इससलए अल्जाइमर रोग के तनदान में 
महत्वपूणक भूसमका तनभा सकिा है। 
अपने काम में, हम रोगग्रति अवतथा को तवतथ अवतथा स ेवगीकृि करने के सलए ग्राफ दरूरयािं खोजने 
के सलए दो दृस्ष्िकोण प्रतिाववि करिे हैं यानी सामान्य तनयिंिण स ेअल्जाइमर और एमसीआई स े

अल्जाइमर। हमारे पहले दृस्ष्िकोण में, हम िीन शे्रणणयों अथाकि ्सामान्य तनयिंिण, एमसीआई और 
अल्जाइमर के औसि ग्राफ लाप्लाससयन मैटिक्स के आइगेनवैल्य ूऔर आइजेनवेक्िर की अलग-

अलग गणना करिे हैं। अपने काम में, हमने अपररविकनीय ईजेनवेक्िरों द्वारा फैलाए गए ईजेन 

तथानों के बी  की दरूी की जािं  करके अल्जाइमर को सामान्य तनयिंिण स ेऔर अल्जाइमर को 
एमसीआई से वगीकृि करने का प्रयास ककया। अपररविकनीय आइजन तथानों के बी  की दरूी जानने के 

सलए, हमने एक दरूी माप का उपयोग ककया है, जहािं दो तथानों के बी  के कोण की गणना की जािी है 

और इसे "प्रधान कोण" कहा जािा है। हमने पाया कक उप-तथानों के बी  का मुख्य कोण अल्जाइमर 
और सामान्य तनयिंिण और अल्जाइमर और एमसीआई के बी  अच्छा वगीकरण प्रदान करिा है। 
 

सामान्य से एमसीआई से अल्जाइमर िक बीमारी की प्रगति को पकड़ने के सलए, ऐस ेप्रतितनचधत्व का 
होना तवाभाववक है जो अलग-अलग जानकारी प्राप्ि करिा है। इस उदे्दश्य के सलए हमारी प्रेरणा हाल ही 
में प्रतिाववि, मैटिक्स पेंससल आधाररि दृस्ष्िकोण स ेआिी है जो ववसभन्न वगों में अलग-अलग 



जानकारी की मािा तनधाकररि करिी है। हम उस पररणाम का उपयोग करिे हैं और अपनी रुच  के िीन 

वगों, सामान्य तनयिंिण, एमसीआई और अल्जाइमर के सलए ववभेदक जानकारी की मािा तनधाकररि 

करने के सलए सैद्ािंतिक सेटििंग को ग्राफ़ करने में ववशेषज्ञ होिे हैं। मैटिक्स पेंससल ववचध का उपयोग 

करके हम रोगग्रति अवतथा को तवतथ अवतथा से वगीकृि करने में सक्षम हैं और एक मैटिक्स को भी 
पररभावषि करिे हैं जो दरूी माप के सिंदभक में अिंिर जानकारी को मापने के सलए सामान्यीकृि ग्राफ 

लाप्लाससयन मैटिक्स है, स्जस े 'प्रमुख कोण' कहा जािा है। सभी पररणाम और तनष्कषक बिािे हैं कक 

दरूी माप यानी मुख्य कोण रोगग्रति अवतथा को तवतथ अवतथा से वगीकृि करने के सलए मािात्मक 

उपकरण के रूप में कायक कर सकिा है। 
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