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ABSTRAKT

Vztah mezi morfologii mozku a chiizi pacientii v manifestni a presymptomatické
fazi Parkinsonovy nemoci:

Cilem této diplomové prace je hledani korela¢niho vztahu mezi morfologii mozku a chtizi
pacientll V manifestni a presymptomatické fazi Parkinsonovy nemoci. Teoretickd cast
prace slouzi k seznameni Ctenafe s danou problematikou a piislusnou terminologii.
Postupné se vénuje Parkinsonové nemoci, poruse chovani v REM (Rapid Eye Movement)
spanku, Time Up & Go testovani, zobrazeni magnetickou rezonanci a nakonec principtim
analyzy dat azpracovani obrazu. Praktickd cast prace popisuje pouzité metody
pro zpracovani chiizovych parametri vV R jazyce, provedeni ANOVA testd, dale pak se
vénuje zpusobu zpracovani obrazové informace pomoci toolboxtu SPM12 (Statistical
Parametric Mapping) a CAT12 (Computational Anatomy Toolbox) v Matlabu a nakonec
metodam analyzujicim vztah mezi zkoumanymi daty — morfometrii zalozené na voxelu,
deformacéni morfometrii a ROI (Region of Intrest) analyze, provedenych rovnéz pomoci
zminénych toolboxl. Vysledkem prace je neprokazani vztahu mezi zpracovanymi daty
a mozné piiciny tohoto vysledku jsou podrobnéji probrany v kapitole Diskuse.

Klicova slova

Parkinsonova choroba, Time Up & Go Test, SPM12, Voxel Based morfometrie,
deformac¢ni morfometrie



ABSTRACT

Correlation of brain morphology and gait of patients with presymptomatic and
manifested Parkinson's disease:

The aim of this thesis is to search for a correlation between brain morphology and gait
in patients in the manifest and presymptomatic phase of Parkinson's disease.
The theoretical part of the thesis serves to familiarize the reader with the subject
and the relevant terminology. It progressively discusses Parkinson's disease, REM Sleep
Behavior Disorder, Time Up & Go testing, Magnetic Resonance Imaging and finally
the principles of data analysis and image processing. The practical part of the thesis
describes the methods used for processing gait parameters in R language, performing
ANOVA tests, then it discusses the way of processing image information using SPM12
and CAT12 toolboxes in Matlab and finally the methods of analyzing the relationship
between the examined data — VVoxel Based Morphometry, Deformation Morphometry
and ROI analysis, also performed using the mentioned toolboxes. As a result of this work,
the relationship between the processed data is not demonstrated and the possible reasons
for this result are discussed in more detail in the Discussion section.

Keywords

Parkinson's disease, Time Up & Go Test, SPM12, Voxel Based Morphometry,
Deformation Based Morphometry
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1 Uvod

V soucasn¢ dobé pocet pacienti trpicich ve vySSim  véku nékterym
Zz neurodegenerativnich  onemocnéni  neustale narGstd. NejCastéji se jedna
0 Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu ¢i rizné typy demence. Péée o takto
postizeného pacienta je velice naro¢na, a to po vice strankach. Jednak je zna¢né nakladna
pro zdravotni systém a rovnéz je velmi zatézujici jak pro bézny Zivot rodiny pacienta,
tak pro pacienta samotného (z psychického i fyzického hlediska).

Tato prace je zaméfena na pacienty trpici Parkinsonovou chorobou. Ta je bohuzel
dosud nevylécitelnd a v mnoha piipadech pozdé diagnostikovana. Vc¢asnad diagnostika
vSak mize pacientovi zajistit zpomaleni progrese onemocnéni a tim udrzet kvalitu Zivota.

Cilem této prace je prozkoumat, zda existuje vztah mezi zménami mozku
zaznamenanymi na vySetfeni magnetickou rezonanci amezi chlizovymi parametry
U pacientd trpicich Parkinsonovou chorobou nebo poruchou chovani v REM (Rapid Eye
Movement) spanku. Porucha chovéani v REM spanku je jednim z rizikovych faktort
pro vznik Parkinsonovi choroby ¢i jiné alfa-synukleopatie.

Mezi hlavni motorické ptiznaky Parkinsonovy nemoci se fadi poruchy chiize.
Zmény chlize mohou byt testovany riiznymi jednoduchymi a snadno proveditelnymi
technikami. Pro ucely této prace byla vyuzita technika Time Up & Go. Vyvstava tak
otazka, zda vyskyt téchto symptoml néjakym zpiisobem koreluje s morfologickymi
diagnostice onemocnéni pro lékafe, nebot’ diagnostika Parkinsonovy choroby neni
jednoduchd a zcela jednozna¢nd, jak je vysvétleno v dalSich kapitolach. VEasna
diagnostika onemocnéni miuize vést k zachovani zivotnich standardi pacienta a jeho
zaClenéni do spolec¢nosti. Diplomova prace se tedy zabyva hledanim pozitivni ¢i negativni
korelace mezi daty, jak je postupné popsano v kapitole Metody. Kapitola Vysledky poté
zaznamenava, zda a ptipadné jaka korelace byla nalezena.
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2 Prehled soucasného stavu

Tato kapitola se vénuje vymezeni zékladnich pojmt a uvedeni do dané problematiky.
Postupn¢ definuje informace o Parkinsonové nemoci, poruSe chovani béhem REM
spanku, podrobné popisuje techniku Time Up & Go testovani, pricipy zobrazeni
magnetickou rezonanci a detailné ptiblizuje zplsoby analyzy dat a zpracovani obrazové
informace pro ucely této prace.

2.1 Parkinsonova choroba

2.1.1 Incidence a epidemiologie

Parkinsonova choroba, poprvé popsana Jamesem Parkinsonem v roce 1817, je
jednou z nejcastéji se vyskytujicich neurodegenerativnich chorob na svété. Jedna se
0 komplexni onemocnéni, jehoz patofyziologicka pticina nebyla dodnes piesné urcena,
avSak znamo je, zese najeho projevu podili endogenni (genetické) a exogenni
(enviromentalni) faktory. [1] [2]

Epidemiologii Parkinsonovy choroby nelze zcela piesné urcit, Vv dasledku
nedostateénych vyzkumi, provadénych jednak namalém vzorku pacienti nebo
Vv oblastech endemického vyskytu nemoci. [1]

Poget pacientii s Parkinsonovou nemoci v Ceské republice je piblizné 16-18 tisic.
Toto ¢islo vSak neustale nartsta, a to pravdépodobné na zaklad¢ stale se zvySujiciho veéku
populace. Odhaduje se, Ze prevalence onemocnéni do 20 let stoupne az na dvojnasobek.

[1] [2] [3]

Prevalence onemocnéni narista rapidné s v€kem, je nizsi U Zen nez u muzi, jelikoz
u Zzen dochazi k neuroprotekci estrogenti a vazanych chromozomt X. Taktéz je vyssi
v zapadni Evropé a Severni Americe nez v Asii a Africe. [1]

Incidence onemocnéni se zvySuje s v€kem, pii¢emZz dochazi K naristu az
0 desetinasobek od 60. do 90. roku zivota. U diagnostikovanych pacientii stoupa mortalita
oproti zdravym jedincim pfiblizné az po 10 letech od ureni diagnozy. Celosvétove
mortalita v souvislosti s Parkinsonovou chorobou roste mnohem rychleji nez u jinych
neurologickych diagnéz. [2] [4]

2.1.2 Rizikové a protektivni faktory

Etiologie Parkinsonovy choroby je multifaktorialni, pficemz dochazi ke kombinaci
enviromentalnich a genetickych faktorti. Predpoklada se vsak, ze vliv okolniho prosttedi

vvvvvv
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Mezi rizikové faktory se fadi pohlavi, kdy jsou Castéji zasazeni muzi nez zeny,
a vysoky veék. Obvykle nemoc propukne kolem 60. roku zivota, avSak neni vyjimkou
postizeni iV niz§im véku. TéZz vliv nékterych toxickych latek piispiva k vyvoji
Parkinsonovy nemoci. Piedev§im to jsou diive pouzivané toxické pesticidy, nékteré
slouceniny chloru — tzv. chlorovd rozpoustédla (perchlorethylen, trichlorethylen,
terachlormethan), ktera byla pouzivana jako anestetika ¢i pro chemické ¢isténi, anebo
polychlorované bifenyly, pouzivané jako chladiva a maziva. VétSina téchto latek se dnes
jiz nepouziva, vyjimkou je trichlorethylen, avSak stdle ziistavaji v ptfirod¢ jako
kontaminanty vody a pidy. Riziko vzniku onemocnéni je u populace vystavené témto
latkam az 1,6 nasobné vys$si. V souvislosti s zivotnim stylem nékteré studie popisuji,
ze riziko nartsta se zvySenou konzumaci mléénych vyrobkd, ziejmé téz kvili toxiniim,
které mohou byt obsazeny v mléce. [1] [2] [4] [6]

Riziko je wvys8i také u o0sob, které v minulosti (desitky let pfed nastupem
Parkinsonovy nemoci) prodélaly stiedné t€zké az tézké poranéni hlavy. Ponévadz muze
byt pifi Grazu naruSend hematoencefalickd bariéra, a tudiz mize dochazet k prostupu

neurotoxickych latek. S poctem poranéni riziko stoupa. [1] [2]

Genetické faktory, podilejici se na vzniku onemocnéni, se vyskytuji pouze u 5-10 %
pacientll s diagnostikovanou Parkinsonovou chorobou. Tyto rGzné varianty genu
kodujiciho alfa-synuklein maji vSak netplnou penetraci, coz znamena, ze K propuknuti
nemoci je tieba i enviromentalnich faktord, anebo jinych genetickych vliva. Jsou vsak
popsény studie, kde je pfitomnost specifickych gent v rodin€é natolik silna, Ze byva
nemoci zasazeno mnoho jejich ¢lend. Tyto piipady jsou ale velmi vyjimeéné. [2] [6]

Pfi¢ina nemoci neni zcela zndma, a proto neexistuje zadna uznavand spolehliva
prevence. Jsou vSak znamy nékteré protektivni faktory, které pravdépodobnost rozvinuti
choroby snizuji. Mezi né se tadi napf. piti kavy, které snizuje riziko vyskytu nemoci
az 0 30 %, ato pfedev§im u muzl. Také plati vztah, Ze ¢im vice kavy Elovék denné
vypije, tim je riziko niz§i. Obdobné& je to s pitim zelené¢ho caje. Dal§im prokazanym
protektivnim faktorem je kouteni, které snizuje riziko vyskytu nemoci az 0 60 % u kuiakt
oproti nekufdkiim. Zde plati, Ze sniZeni rizika zavisi pfedev§im na délce koufeni, ne
najeho intenzité. PfijiZz rozvinuté nemoci vSak nema koufeni na jeji pribéh vliv.
Protektivni roli u koufeni hraje pravdépodobné nikotin. Jako dalSi protektivni faktor se
ukazala kombinace zdravé stravy, predevsim konzumace ovoce, zeleniny a obilovin,
a fyzické aktivity. [1] [2] [6]

2.1.3 Priznaky

V zavislosti na progresi onemocnéni a jeho stadiu jsou popisovany riizné ptiznaky.
Ty lze rozdélit na dvé skupiny, a to na pfiznaky motorické a nemotorické viz obrazek
¢. 1. 1]
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VétSina pacientll pozoruje nejprve nemotorické ptiznaky, napi. anosmii (ztratu
¢ichu) ¢i rizné autonomni dysfunkce, mezi které se fadi obstipace, sexualni dysfunkce,
problémy s mocenim nebo ortostaticka hypotenze, pii které mohou pacienti trpét zavrati
¢1 toCenim hlavy pifi vstavani. Dale jsou popisovany rizné poruchy spanku
napf. hyposomnie, porucha rytmu bdéni a spanku, vy$si denni spavost, potize s usinanim,
fragmentace spanku nebo behavioralni porucha v REM spanku. Téz se mtize vyskytnout
hypersalivace zptisobena obtizemi pfi polykani (dysfagie) nebo hyperhidréza (nadmérné
poceni). U nékterych pacientd dochazi k deteoriaci intelektu, tedy ke kognitivnimu
poklesu, ktery s sebou muize nést problémy s paméti. Za dals$i nemotorické symptomy
jsou povazovany nékteré psychiatrické problémy, pfedevsim deprese a tizkosti, pozd¢ji

pak i demence. [1] [2] [3] [6] [7] [8]

Nemotorické ptiznaky, narozdil od motorickych, zplsobuji ijiné mechanismy
Vv téle, nez pouze dopaminergeni. Podili se na nich napf. neurodegenerace odlisnych
transmiterd v kortexu nebo mozkovém kmeni. To zpusobuje, Ze na non-motorické
symptomy neni zcela u¢inna dopaminergni 1é¢ba. [1]

Posloupnost ptiznakli je ukazdého pacienta individualni, stejné jako jejich
zavaznost. AvSak vySe zminéné piiznaky se mohou projevit o0 mnoho let dfive
nez ptiznaky motorické. [7] [8]

K manifestaci motorickych ptiznakd dochazi v piipad¢, ze v oblasti mozku zvané
substantia nigra, doslo k tbytku cca 30-50 % dopaminergnich neuront, a tedy k ubytku
min. 80 % dopaminu ve striatu. [1] [5]

V pocate¢ni fazi onemocnéni se u pacientil projevuje typicka tetrdda symptomd,
mezi které se fadi klidovy tremor, bradykineze, rigitida a posturalni instabilita (poruchy
stoje a chuize). Pritomnost bradykineze a minimalné jednoho dal§iho ptiznaku z vyse
uvedené Ctvetice tvoii takzvany parkinsonsky syndrom, ktery je povaZzovany za zakladni
projev onemocnéni. Klidovy tremor (tfes) se typicky projevuje zprvu pouze na jedné
poloving téla, postupné pak ptechazi i na druhou, ale zistava hor$i na prvni postizené
strang. Ttes je pfitomny, kdyz jsou konéetiny v klidu, a ustupuje pti provadéni ukoni. Je
pomaly a u 15 % pacientli nemusi byt viibec pfitomny. Rigitida (ztuhlost) rovnéz zacina
na jedné polovin¢ téla a progreduje na druhou. Mize se objevit v jakékoli ¢asti téla. Vede
k omezeni hybnosti, jelikoz vznika zvySenim svalového tonu aje pifitomna v celém
rozsahu pohybu. ZvySeny svalovy tonus vyviji plasticky odpor vii¢i pasivnim pohybim
bez ohledu na rychlost a silu provedeni pohybu. Rigitida mize byt bolestiva v disledku
mimovolnich svalovych kontrakeci (dystonie). Bradykineze (zpomaleni pohybu) je
povazovana za zakladni symptom Parkinsonovy choroby. Typicky se projevuje snizenou
mimikou, nizsi frekvenci mrkéni, tichou, neztetelnou ¢i monotonni fe¢i nebo mikrografii
(psani malé velikosti pisma). TéZ se miize objevit ztrata synkineze pfi chilizi (souCasny
pohyb pazi) nebo samotna porucha iniciace pohybu. Posturalni instabilita se dostavuje
az v pozd¢jsich stadiich onemocnéni. Nejvice se projevuje pii chiizi, kdy jedinec déla
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malé, rychlé kroky, Soupe nohama, ma tendenci se predklanét. Mize nastat i freezing
(zmrazeni) na zacatku chuze. [1] [3] [4] [6] [7] [8]

Motor impairments

Bradikinesia

Non-motor impairments

Cognitive impairment

Hypersalivation Sleeping disorders

Postural imbalance Mood disturbances

Visdbune Gastrointestinal issues

Muscular rigidity Sweat and olfatory disorders

Anxiety and depression
Walking difficulties

Pain

Freezing of movements

Obrazek 1 Motorické a nemotorické piiznaky Parkinsonovy nemoci zdroj: [9]

Rozvoj téchto priznaki muze byt zpocatku nenapadny a zlstat bez povSimnuti,
S postupem casu se projevy zhorsuji, rychlost progrese se vSak u kazdého pacienta lisi.

[6]

2.1.4 Patologie

Parkinsonova nemoc se fadi mezi neurodegenerativni postiZzeni zasahujici neurony
produkujici dopamin. Tyto neurony se nazyvaji dopaminergeni a nachazeji se v oblasti
mozku nazyvané substantia nigra. Dopamin je hormon, ktery se z velké ¢asti podili
naovladani pohybu téla asnizeni jeho hladiny vede K typickym symptomim
Parkinsonovy nemoci. Mechanismus ubytku dopaminergenich neurontt neni zndmy,
odbornici se v§ak domnivaji, ze kK nému dochazi kombinaci genetickych faktort a vlivi
vnéjsiho prostiedi. [4] [10] [11]

Prvni projevy onemocnéni 1ze pozorovat jiz kolem 30. roku zivota. Tyto ¢asné formy
nemoci jsou vétSinou spojené se specifickymi genetickymi mutacemi. U vétSiny pacienta
se vSak nemoc rozvine piiblizné kolem 60. roku. [1] [7]

Parkinsonova nemoc je fazena mezi tzv. ,single-entity chronické progresivni
neurodegenerativni onemocnéni®. Patofyziologie onemocnéni spociva
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v neurodegenerativnim procesu probihajicim v substantia nigra pars compacta,
zobrazeném na obrazku ¢. 2, nachézejicim se ve sttednim mozku a spojenym Lewyho
télisky. Lewyho tcliska jsou cytoplazmatické inkluze, které obsahuji nerozpustné
agregaty alfa-synukleinu a jsou pfitomny v neuronech pacientt trpicich Parkinsonovou
chorobou. Jejich pfitomnost vSedé mozkové kife je detekovatelnda jiz
Vv presymptomatické fazi a jsou povazovéany za tzv. mikroskopické markery nemoci.
Lewyho patologie ma Sest stadii. V prvnim stadiu se vymezuje na dorzalni motorické
jadro nervus vagus (v prodlouzené miSe) a na nervova vlakna inervujici stfevo, dalsi
do mozku, kde ve tfetim stadiu zasahuje substantia nigra a v koneéném Sestém stadiu
postihuje mozkové hemisféry. Hromadénim alfa-synukleinu vznika alfasynukleinopatie,
ktera postihuje Sedou kiiru mozkovou. Fyziologicky je alfa-synuklein soucasti synapsi,
kde se podili na funkci synaptickych vezikul. Vyskytuje se iV jinych buikach
nez neuronech, a to napt. v burikach jater, svali, v lymfocytech ¢i ¢ervenych krvinkach,
jeho funkce zde v§ak neni plné znama. [1] [2] [6] [10]

PARKINSON'S DISEASE

Putamen

Striatum
Caudate nucleus

Dopamine pathway

Substantia nigra

In Parkinson's patients,

dopamine neurons in the
nigro-striatal pathway degenerate

Obrazek 2 Oblast substantia nigra vyznadena na schématu mozku zdroj: [12]
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Jsou znamy pripady, kdy se v rodinach vyskytuji mutace genu pro alfa-synuklein.
Tyto mutace mohou zpusobit brzky nastup autozomalné recesivni Parkinsonovy choroby
amohou byt zapojeny do funkce lysozomalniho autofagického systému a imunity.
Také neurozanét  muze  podpofit  agregaci  alfa-synukleinu, atedy  vést
k neurodegenerativnimu procesu. Vzhledem k prokazané toxicit¢ agregatl alfa-
synukleinu, se mnoho neuroprotektivnich strategii 1é¢by onemocnéni zamétuje prave
na odstranéni téchto agregatu. [1] [2]

Ubytkem neuront v substantia nigra dochazi k poklesu hladiny dopaminu v okruzich
bazalnich ganglii. Neurodegenerativni proces se krom¢ dopaminu tyka 1 jinych
transmiterti, napf. noradrenalinu, acetylcholinu, serotoninu ¢i norepinefrinu. Pravé
norepinefrin se podili na srde¢ni funkci, konkrétné ma vliv na srdecni frekvenci a téz
ovliviiuje krevni tlak. Pokles jeho hladiny ma proto za nasledek nékteré specifické
symptomy Parkinsonovy choroby, mezi které se fadi nahly pokles krevniho tlaku, unava,
nebo snizena motilita stiev. Z jakého divodu dochazi k ubytku dopaminergenich neuronti
v mozku neni stale zcela znamo. [3] [7]

2.1.5 Diagnostika

Urceni vCasné a spravné diagnozy je dulezité¢ predevsim kvili nastaveni optimalni
1é€by asni souvisejicim zpomalenim progrese onemocnéni, které je podstatné
pro udrzeni kvality zivota pacienta. K ur¢eni diagnozy Parkinsonovy nemoci neexistuji
zadné zobrazovaci metody ¢i laboratorni testy. Nemoc se prokazuje jako tzv. klinicka
diagnoéza, pii které dochazi k neurologickému vySetfeni a odebrani osobni a rodinné
anamnézy. Neurolog pfi vySetfeni zkouma ptitomnost hypokineze a minimalné jednoho
dalSiho ptiznaku z dfive zminiované tetrady hlavnich symptomti Parkinsonovy nemoci
a zjisténa pozorovani zaznamenava do stupnice Unifield Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) vyuzivané ke komplexnimu posouzeni stavu pacienta. Pro pozitivni
diagnozu hovoti asymetrie ptiznakd a pretrvavajici silngjsi projevy na jedné strang téla,
proti naopak uzivani antipsychotik, prozité intoxikace organismu, paréza pohledu,
autonomni dysfunkce jiz na zac¢atku onemocnéni atd. Nejlep$im ukazatelem pro spravné
stanoveni pozitivni diagnozy je zmirnéni ptiznakii po uzivani dopaminergni 1é¢by. [3] [7]

[13]

Pro podporu diagnoézy, ¢i naopak pro prokazani jiného onemocnéni lze provést
vySetieni magnetickou rezonanci, nakteré lze pozorovat strukturdlni poSkozeni,
kuptikladu tumor ¢i multiinfarktovou demenci, nebo prokazat pfitomnost napf.
progresivni supranuklearni parézy, multisystémové atrofie atd. [3] [13]

Dale je mozné pacienta indikovat na scintigrafické vySetieni, které na rozdil
od magnetické rezonance spiSe nez strukturu zkouma funkcénost mozku. Konkrétni
vySetieni se nazyva DaTscan a probiha na SPECT skeneru (Single-Photon Emission
Computed Tomography). Na zac¢atku vySetieni je pacientovi podana radioaktivni latka,
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ktera je schopna vazat se na presynaptické dopaminové transportery. Jejich hladina
a distribuce je pozdéji skenovana SPECT kamerou. Scintigrafické vySetfeni spolehliveé
odlisi polékovy syndrom, nedokaze vSak rozliSit Parkinsonovu chorobu a jiné
neurodegenerativni onemocnéni projevujici se parkinsonismem. [3] [13]

2.1.6 Lécba

V soucasné dobé neexistuje zadna kauzalni, nebo dokonce protektivni lécba
Parkinsonovy nemoci, aplikuje se pouze lécba symptomaticka. Ta spociva v cilené
substituci dopaminu. Nej¢astéji vyuzivanym lékem je kombinace levodopa/karbiodopa.
Levodopa jako prekurzor dopaminu pronika do mozku, kde dochazi k dekarboxylaci
na dopamin, ktery je doplnén do bazalnich ganglii. Karbiodopa (periferni inhibitor dopa-
dekarboxylazy) je 1¢k podavany spole¢né s levodopou, diky némuz je sniZzena podavana
davka 1éku levodopa, jelikoz karbiodopa snizuje metabolismus levodopa na periferii,
¢imz dochdazi k priniku vétsiho mnozstvi levodopy do mozku, déale je podavan v této
kombinaci pro zmirnéni nezadoucich u¢inkt levodopy, mezi které patii napt. hypotenze,
neklid nebo nauzea az zvraceni. Diky kombinaci levodopa/karbiodopa je denni potiebna
davka l1éku levodopa snizena na ¢tvrtinu. Uzivanim levodopa/karbiodopa se opét zvySuje
kvalita zivota pacienta a dochazi ke zmirnéni ptiznakd, ptredev§im je tento 1ék Gcinny
na bradykinezi. Byt je levodopa nejucingjsim medikamentem aje naseznamu
doporucenych 1éki WHO (World Health Organization) Model List od Essential
Medicines, neni tento 1ék vSude dostupny, a to ptedevsim kvili cené€. Dalsi nevyhodou je
pacienty popisovany pokles G¢inku, ktery pozvolna ptichazi po 3 az 4 letech uZzivani. [1]

[4] [7] [14]

Dal$im typem vyuzivanych lékli jsou tzv. agonisté dopaminu, tedy dopaminergni
latky stimulujici produkci dopaminu v mozku. Jinym pouzivanym typem 1ékl jsou
centralni anticholinergika, které maji pfiznivy vliv pfedevsim na rigitidu a tremor,
na bradykinezi vsak ptisobi méné az vibec. [7] [14]

V ptipadg, Ze pacient po nasazeni terapie antiparkinsoniky pocit'uje tlevu a zlepSeni
symptomtl, vyuzZiva se toto zjiSténi jako dikaz pro stanoveni diagnézy Parkinsonovy
choroby. [7]

Mimo medikamentozni 1écbu lze ke zmirnéni symptomti onemocnéni vyuzivat
rehabilitace a cviceni, které napomahaji posilit svalstvo nemocného. Rovné€z mohou vést
ke zlepseni koordinace pohybi, rovnovahy a flexibility jedince. [4]

Pacienti, ktefi maji kontraindikace pro uzivani lékti, mohou podstoupit hlubokou
mozkovou stimulaci. Pfini je Iékafem nejcastéji chirurgicky zavedena elektroda
do subtalamického jadra v mozku, dalsi méné vyuzivanou metodou je aplikace do globu
pallidum internum. Diky implementované elektrod¢ je moZno stimulovat specifické
oblasti mozku a vyuzit tuto metodu pfedev§im jako terapii pohybovych symptomu
nemoci, tedy napf. rigitidy a tremoru. [7] [15]
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2.2 Porucha chovani v REM spanku

Porucha chovani v REM spanku — zkratka RBD (z anglického REM Sleep Behavior
Disorder) je charakterizovana abnormalnim chovanim béhem faze REM v prubéhu
spanku, kdy pacient zivé piedvadi své sny. [16] [17]

Prevalence onemocnéni neni zcela znama, predpoklada se, ze RBD trpi piiblizné

0,5-1 % populace. Casto se nemoc vyskytuje ndkolik let pied nastupem né&které
neurodegenerativni  poruchy (Parkinsonova nemoc, demence s Lewyho télisky,
multisystémova atrofie). [16] [17] [18]

2.2.1 Rizikové faktory

Zarizikové faktory pro postizeni RBD se povazuje predev§im ptislusnost
k muzskému pohlavi a vék nad 50 let. Dale existuje souvislost s onemocnénim nékterou
z neurologickych poruch, napt. Parkinsonovou chorobou, demenci s Lewyho télisky,
mnohocetnou systémovou atrofii, mrtvici ¢i pfedevsim u déti a mladSich dospélych
s narkolepsii (chronicka porucha spanku charakterizovana ochromujici denni spavosti).
Rizikem rovnéz muize byt uzivani nékterych 1€kd, hlavné antidepresiv (véetné
trycyklickych — napf. impraminu), inhibitord  zpétného vychytavani serotoninu
(fluoxetin, setralin, paroxetin), jinych antidepresiv, sedativ — hypnotik, drog nebo
alkoholu, nebo naopak jejich vysazeni a nasledna abstinence. Nekteré piipady poukazuji
I na souvislost s karcinomem mozku. [17] [19] [18]

2.2.2 Priznaky

V duasledku absence svalové atonie dochazi u pacienta k fyzickému prozivani snd.
Epizody, béhem kterych k tomuto prozivani dochazi, se mohou vyskytovat velmi ztfidka,
ale i n€kolikrat za noc a nastup muze byt pozvolny, ¢i nahly. Béhem takovéto epizody lze
pozorovat kopani, udery péstmi, mavani rukama, posazeni Se na posteli, skdkani
Z postele, rizné¢ vokalizace, jako je napf. kiik, smich, mluveni srozumitelné
I nesrozumitelné, nadavky atd. Sny byvaji intenzivni, nasilné a pacient vykazuje znamky
obrany ¢i agrese. Velmi Casto se na konci epizody probudi, je velmi bd¢€ly, pii védomi
a dokaze prevypravét sen jako koherentni ptibeh, ktery odpovida pohybiim, které pacient
béhem snéni vykonal. [16] [17] [18] [19]

2.2.3 Patologie

Béhem spanku dochazi u kazdého jedince ke sttidani dvou fazi — nREM (non Rapid
Eye Movement) a REM. REM faze celkové tvoti piiblizné 25 % spankové doby, zacina
zhruba 90 minut po usnuti. V pribéhu spanku se jednotlivé REM faze postupné
prodluzuji a vétSina z nich probihd az v druhé poloving spani. Fyziologicky béhem REM
faze nastava svalova paralyza (atonie) vétSiny svala v téle vyjma branice a pomocnych
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dychacich svalt,, okohybnych svalti a musculi cricoarytaenoidei posterior. V této fazi
vykazuje mozek vysokou aktivitu, podobnou aktivité pii bdéni, probiha snéni, stoupa
krevni tlak, dychani je nepravidelné, probiha rychly pohyb o¢i. [16] [19] [18]

U pacienti s RBD svalova atonie béhem REM faze spanku chybi, nebo je
nedostatecna. To je zplisobeno nespravnou funkci nervovych drah, které za normalniho
stavu svalovou aktivitu béhem REM féze inhibuji. Nutno vSak podotknout,
ze pti RBD nedochézi pouze k neaktivité ptislusnych nervovych drah, ale i ke zméné
charakteru snové produkce. [16] [17] [19]

Jsou znamy dvé formy RBD - idiopatickd a sekundarni. Sekundarni forma
onemocnéni je bud’ chronicka, ta je spojena s jinymi neurologickymi onemocnénimi
(Parkinsonova choroba, multisystémova atrofie, demence s Lewyho télisky), anebo
akutni — zptisobena medikaci, abstinen¢nim syndromem v dasledku ukonceni uzivani
alkoholu ¢i drog, nebo naopak pravé aktualni drogovou intoxikaci. Idiopaticka forma
RBD zasahuje vyhradné muze a nastupuje typicky po 50. roce zivota, jeji progresivita je
pomala. [16] [18]

2.2.4 Diagnostika

Pro diagnostikovani RBD je potieba splnéni ¢ty kritérii, konkrétné jsou to tato:
opakované prozivani a hrani svych snii, pribéh hranych epizod béhem REM faze — tento
fakt lze prokéazat laboratornim polysomnografem, kterym lze rovnéz potvrdit dalsi
kritérium, a to absenci atonie béhem REM fazi — a poslednim kritériem je vylouceni jiné
pfiCiny, napf. poruchy duSevniho zdravi, jiné poruchy spanku, vedlejSich ucinka 1€kt
¢i navykovych latek. Pacient podstoupi neurologické a fyzické vysetieni, jejichz cilem je
predevsim vylouceni jiné pti€iny a rovnéz hledani symptomu Parkinsonovy nemoci (ttes,
svalova ztuhlost atd.). Dale nasleduje navstéva spankové laboratofe, kde je pacient
vySetieny polysomnogramem. B&hem vySetieni je monitorovan senzory dychacich
pohybti, srde¢ni a mozkové ¢innosti, je sledovana hladina kysliku v krvi a pacient je
nahravan na kameru. Vysledek vySetieni poté slouzi k potvrzeni, ¢i pfipadnému

vyvraceni RBD. Problémem diagnostiky se jevi nedostate¢na informovanost o nemoci.
[16] [19]

2.2.5 Lécba

Lécba RBD obsahuje kombinaci zmény Zivotniho stylu, pfipadnych lekt, které
mohou nemoc zplsobit, vyhybani se spouSté€im, prevence poranéni a uzivani
doporucené medikace. Lék vysoce ucinny k tlumeni ptiznakt (az 90 %) je clonazepam,
ktery ssebou vSak nese nckteré nepiijemné vedlejsi ucinky, napf. ospalost,
zapométlivost, poruchu rovnovahy, spankovou apnoe atd. Pfipadnou alternativou
clonazepamu je melatonin, ktery ma méné nezadoucich ucinkd. Je proto vhodny
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pro osoby trpici demenci, spankovou apnoe, ¢i ty, u nichz existuje riziko padu. Melatonin
funguje na principu utlumeni snové produkce béhem REM faze spanku. [16] [19]

2.2.6 Komplikace

V pribéhu snéni a prozivani epizody ma pacient zaviené oci, a tudiz se prostoroveé
orientuje podle snové piedstavy, coz vSak nekoresponduje s realnym prostorovym
usporddanim, a dochézi tak casto k riznym zranénim sebe nebo dokonce i partnera
spiciho vedle. Disledkem zminéného chovani ve spanku mize dojit k socialni izolaci
(strach ze svého chovani a reakce okoli) ¢i K partnerskym problémutm. Partner spici vedle
muze pocitovat strach z ptipadného zranéni béhem spanku. Az 60 % nemocnych uvadi
zranéni v dusledku RBD. Je proto vhodné pro spanek vytvofit bezpecné prostiedi
(napf. polstrovani postele, rohii nabytku, ochrana oken, odstranéni ostrych predméta
z loznice atd.) a tak preventivné zabranit pfipadnému zranéni pacienta nebo jeho partnera.
[17] [19]

2.3 Time Up & Go test

Time Up & Go test je technika testovani, ktera se pouziva k zhodnoceni funkéni
mobility pacienta. Tato technika je téz znama pod zkratkou TUG abyla vytvofena
kolektivem lékaii Mathias, Nayak a Isaac v roce 1986. Je uréena pievazné pro star$i
jedince a vyuziva se predevsim u pacientd s Parkinsonovou chorobou. Je vhodna pro
posouzeni zlepSeni ¢i zhorSeni pohyblivosti pacienta. Pro spravné vyuziti tohoto
testovani jako screeningového nastroje je tfeba zohlednit v€k, hmotnost a aktudlni
zdravotni stav vySetiované osoby. Time Up & Go technika mize byt provadéna i v ramci
komplexnéjsiho testovani jako soucast tzv. Get Up & Go testu, ktery je obohacen o dalsi
ukoly, napf. stani se zavienyma o¢ima. [20] [21] [22] [23]

2.3.1 Prubéh testovani

Testovani pacienta probiha tak, Ze pacient sedi nazidli srukama nakling
¢i poloZzenyma podél sedadla, opfeny o zadni opéradlo. Na vyzvani piislusné osoby
vstane, ujde vyznacenou vzdalenost 3 m, otoci se a jde zpét, kde se opét posadi na zidli.
V pribéhu pohybu pacienta je méfen Cas potifebny k vykonani testu. Rychlost pohybu je
takova, aby se pacient citil bezpecné a pohodIng. Pro vykondni testu neexistuje zadny
Casovy limit. Pokud to situace vyzaduje, mize pacient béhem vykonani testu zastavit
a odpocinout si, nesmi si vSak sednout. Schéma TUG testu Ize vidét na obrazku ¢. 3. [20]
[21] [24]

Me¢feni Casu nastava od vyzvani k pohybu do okamziku posazeni zpét na zidli.
Naméfeny cas je tzv. TUG skore. Test se ve vétsin€ pripadi provadi dvakrat a jako
vysledné skore se vypocita pramér z ¢asti obou testovani. [20] [21]
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V prib¢hu testovani je potieba, aby mél pacient vhodnou béznou vychazkovou obuv.
V piipadé, ze pti chlizi vyuziva n¢jaké pomuicky (napt. hilku, choditko), provadi se test
za jejich pomoci. Pacient by mél jit sdim, bez asistence jiné osoby. Pokud hrozi pad, jde
ptislu$na osoba v pribéhu testu vedle néj. [20] [21] [22]

Obrazek 3 Schéma Time Up & Go testu zdroj: [25]

2.3.2 Varianty testu

Zakladni TUG testovani miiZze byt dale rozsifeno. Existuji dalsi dvé varianty tohoto
testovani, a to konkrétné manualni a kognitivni TUG test. Béhem manuélniho testu nese
jesté pacient navic béhem chiize sklenici vody v jedné ruce, kterou by mél donést plnou
zpét. V priabehu kognitivniho testovani odecitd pacient opakované béhem chiize ¢islo 3
nebo 7 od pocatecniho ¢isla 100. Ke zménam naméfenych Cast v piipadé testovani
pomoci kognitivni, ¢i manudlni varianty TUG testu vici zédkladni varianté testu dochazi
vlivem snizené automatizace a flexibility pozornosti u pacientti s Parkinsonovou nemoci,
u kterych dava mozek pti vykonu dvou ¢innosti piednost soubéznému (tzn. kognitivnimu
nebo manualnimu) ukolu pfed ukolem posturalnim. [26] [22] [23]

2.3.3 Hodnoceni testu

Hlavnim kritériem pro hodnoceni testu je naméteny cas, ktery se oznacuje jako skore
testu. Jako normalni ¢as potfebny pro provedeni zakladniho TUG testu se povazuje
obecné <10s, skore >14s se jiz povazuje za velmi rizikové pro nebezpeci padu.
Pro kognitivni TUG test se poklada za hranici skore 14,7 s a pro manualni 13,2 s. Avsak
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normy pro bodové skore je potieba upravovat k véku daného pacienta. Normy
odpovidajici véku daného pacienta jsou uvedeny v tabulce ¢. 1 nize. [24] [26]

Tabulka 1 Normy pro hodnoceni TUG testu dle véku zdroj: [24]
Vék v letech Primérny ¢as v sekundach
60-69 7,9+0,9
70-79 7,7+23
80-89 bez pomucky: 11,0 +£2,2 s pomtckou: 19,9 + 6,4
90-101 bez pomucky: 14,7 + 7,9 s pomtckou: 19,9 + 2,5

Daéle je potieba v pribchu testu pozorovat samotny pohyb pacienta — délku jeho
krokd, pohyb pazi, stabilitu, pohupovani, ptipadnou ztratu rovnovahy, kadenci otaceni

atd. [20] [26]

Spolehlivost vyhodnoceného testu je cca 95 %, udavana specificita a senzitivita se
pohybuji cca okolo 85 %. VIiv na vysledek testu mize mit krevni tlak pacienta v den
testovani, hladina glykémie, energeticka hladina atd. [21] [26]

2.3.4 Vyhody a nevyhody Time Up & Go testovani

Mezi hlavni vyhody TUG testovani se fadi snadna proveditelnost pro osoby
ve vysSim véku a Casovd nendroCnost testu. Dale téZ minimalni naroky na pomicky
a vybaveni. Test 1ze snadno provést i béhem bézné 1ékaiské prohlidky. Velkou vyhodou
je 1 vysoka spolehlivost testu. [26] [27]

Jako nevyhodu TUG testu lze povaZovat riziko padu pacienta a dale pak to, Ze se
otaceni posuzuje pouze v pacientem preferovaném sméru. Jako nevhodné se testovani
jevi pro pacienty s tézkou kognitivni poruchou, jelikoz velka ¢ast z nich neni schopna
fyzicky test provést. [22] [26]

2.3.5 Pristrojovy Time Up & Go test

Odhalit Parkinsonovu chorobu v ¢asném stadiu pomoci klasického TUG testu neni
jednoduché, 1 napt. kvili neznalosti faktu, zda je v ¢asném stadiu Parkinsonovy nemoci
zasazeno dfive centrum chilize, ¢inaopak posturdlni pfechody. Toto vSak neplati
pro ptistrojové TUG testovani, které je velmi citlivé inadrobné zmény a dokaze
Parkinsonovu chorobu odhalit jiz vranych stadiich, jelikoz k vyhodnoceni testu
nepouziva pouze naméfeny Cas jako obycCejny TUG test. Pristrojové TUG testovani
zaznamenava pribéh chiize a posturalnich pfechodii pomoci inercidlnich senzora
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umisténych na télo vysetfovaného pacienta. Za nejcitlivéjsi a nejdalezitéjsi
charakteristiky potfebné k odhaleni Parkinsonovy nemoci se povazuji pravé posturalni
piechody a Svih paze béhem chtlize. Pfistrojové (jinak téz kvantifikované) testovani
vyuziva vyjma inercialnich méficich jednotek jesté tlakocitlivy chodnik. [28] [23]

Nejcastéjsi umisténi senzord byva toto: na predlokti pacienta jsou umistény dva
gyroskopy, na piedni stranu bérce ve vysce nad hlezenim kloubem jsou umistény dalsi
dva gyroskopy, na kazdé zapésti jsou pripevnény také dva a na hrudni kos je pfipevnény
jeden gyroskop spole¢né s akcelerometrem. [28]

2.3.6 Pozorované komponenty pohybu

Pohyb provedeny b&hem testovani lze rozdélit na diléi segmenty, nazyvané
komponenty. Jedna se celkem o 5 komponent, a to: Sit-To-Stand (vstavani ze zidle),
iniciace chiize, chiize samotna (ta je nejcastéji hodnocenou komponentou a sklada se
ze dvou casti, konkrétné ¢ast pied otockou a po otocce), otaceni a nakonec Stand-To-Sit
komponenta (posazeni zpét na zidli). Celkové se tedy pohyb déli do Sesti dil¢ich fazi —
dva prechody (komponenta Sit-To-Stand a Stand-To-Sit), dvé otacky (na konci chiize
po vzdalenosti 3 m a pied usednutim na zidli) a dv¢ faze chtize (pfed a po oto¢ce na konci
drahy). Celkovy soucet Cast téchto jednotlivych fazi nemusi odpovidat celkovému Casu
testu, jelikoz se mnohou faze prekryvat. Dale se méfi kadence, tzn. pocet kroki za minutu
a,,velocity”, tedy rychlost otadCeni. DalSimi pozorovanymi veli¢inami, ptredev§im
pii pfechodech ze sedu a do sedu, jsou zrychleni a thlova rychlost. Z tthlové rychlosti 1ze
ziskat data o flexi a extenzi trupu. Na obrazku ¢. 4 Ize vidét schéma nékterych méfenych
komponent (thlova rychlost Sit-To-Stand, ¢as Sit-To-Stand, rychlost otaceni) [28] [29]
[23]

Obrazek 4 Métfené komponenty pohybu zdroj: [29]

2.4 Zobrazeni magnetickou rezonanci

2.4.1 Princip magnetické rezonance

Zobrazovani magnetickou rezonanci, zkracen¢ MRI (z anglického Magnetic

Resonance Imaging) vyuziva principu, ktery se nazyva nuklearni magneticka rezonance.
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Tento fyzikalni jev byl poprvé popsan v roce 1940. Poroce 1970 se zacalo tohoto
principu vyuzivat v medicin€ a pro piijatelnéjsi piijmuti Sirokou laickou vetejnosti bylo
z nazvu vypusténo slovo ,,nuklearni. [30] [30]

Princip vysSetfeni pomoci MRI je zaloZzen na zméné orientace spinu (rota¢ni pohyb
kolem vlastni osy) protonového jadra v magnetickém poli. Pfi vySetieni lidského téla
se vyuziva magnetického momentu vodikovych jader proto, ze je lidsky organismus
ptiblizn¢ ze 60 % tvofen vodou, ataké kvuli faktu, Ze atom vodiku 1H ma liché
nukleonové Cislo — atomova jadra se sudym nukleonovym c¢islem nemaji spin
(nechovaji se viici okoli magneticky), jelikoz se jejich magnetické momenty vzajemné
vyrusi. Pokud vlozime atomové jadro slichym poctem nukleoni do silného
magnetického pole, rotacni osy protont se sefadi rovnobézné vici silocardm vnéjsiho
magnetického pole. Takto sefazené rotacni osy vykazuji dva sméry. Nadpoloviéni vétSina
protoni ma magneticky moment orientovany paraleln¢ (nizkoenergeticky stav)
s vektorem vnéjsiho magnetického pole a mensi ¢ast protont je orientovana antiparalelné
(0 180°, vysokoenergeticky stav). V piipadé€, ze by prestalo pusobit vnéjsi magnetické
pole, vratilo by se jadro do své klidové polohy. [30] [31]

Rotaci kolem své osy vytvareji protony magnetické pole a maji magneticky moment.
Dale vykazuji pohyb precesni s Larmorovou frekvenci, ktera je zavisla na intenzité
vnéjsiho magnetického pole a gyromagnetického poméru — ten vyjadiuje typ atomového
jadra. Jelikoz ma vektor vysledné tkanové magnetizace totoZzny smér se silocarami
vnéjsiho magnetického pole, nelze jej méfit. Pro moznost méfeni je tedy nutné tento
vektor vychylit do kolmé polohy, ¢imZ vznika pfi¢na tkanova magnetizace, jeji vektor je
vSak nulovy. Pododani elektromagnetického impulzu protony vstfebavaji
elektromagnetické vInéni pouze v ptipadé, zese frekvence impulzu shoduje
s Larmorovou frekvenci ¢astic. V ptipadé, ze dojde k této shod€, nastava jev magnetické
rezonance, coZ znamena, ze protony zacnou vykonavat sviij pohyb ve fazi a soucasné
dojde ke snizeni rozdilu mezi po¢tem paralelné a antiparalelné uspofadanych protond,
v disledku ¢ehoz se zmensi vektor podélné magnetizace a vysledkem je vektor pficné
magnetizace. [30] [31]

Ve chvili, kdy skon¢i elektromagneticky impulz, nastava relaxace, viz obrazek €. 5.
Pfi tomto jevu neni jiz protonim dodavana energie, a proto se navraci do pivodniho
paralelniho stavu, ktery je pro né€ energeticky vyhodnéjsi a mizi jejich synchronni pohyb.
Doba, za kterou se vektor podélné tkanové magnetizace obnovi na 63 % se nazyva T1
relaxace, téZ spin-mfizka relaxace. Soucasné dochdzi ke zmenSeni vektoru piicné
magnetizace a Cas, za ktery tento vektor klesne na 37 % své hodnoty, Se nazyva T2
relaxace nebo také spin-spin relaxace. T1 relaxa¢ni ¢as muze byt az desetkrat delsi
nez relaxacni ¢as T2 a hodnoty téchto Casii se pro rtizné tkané 1i$i. Vyuzivané magnetické
pole pro lékarské ucely je homogenni a nejcastéji se pouziva velikost 3 T. Pro ziskani
vysledného obrazu, ur¢eného pro vyhodnoceni 1ékafem, se vyuziva tzv. sekvenci (sled
relaxacnich Casu a elektromagnetickych impulzi). [30] [31]
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1, relaxace

t, relaxace

FID signal

Obrazek 5 Schéma T1 a T2 relaxace atomového jadra zdroj: [31]

2.4.2 Vznik obrazu

Ptistroj vyuZivany k vySetfeni magnetickou rezonanci obsahuje vysilaci a pfijimaci
civky, ty mohou byt bud’ samostatné, nebo vykonavat ob¢ funkce. Vysilaci civky dodavaji
elektromagneticky impulz do t¢la pacienta. V okamziku, kdy skon¢i plisobeni impulzu
na atomova jadra, vySlou tato jadra rezonancni vilny (velké mnozstvi slabych
vysokofrekvenénich signalt), které jsou zachyceny pomoci pfijimacich civek, a dochazi
Kk periodickému opakovani tohoto procesu. Takto naméfené signaly jsou nasledné
zpracovany pomoci pocitace do vysledného obrazu. Zachycené oblasti jsou navzajem
rozliSeny riznymi odstiny Sedi, které se posuzuji relativné k odstinu okolnich tkani.
Stupnice Sedi je od bilé az po ¢ernou a vysledné zobrazeni organti je zavislé na vyuzitém
relaxaénim casu. Stejné tkané proto mohou byt pro rizné relaxacni ¢asy zobrazeny bile
a pro jiné Sedé az cerné. [30] [32]

2.4.3 Vyhody a nevyhody vySetieni magnetickou rezonanci

Béhem vysetfeni magnetickou rezonanci neni pouZzivano ionizujici zafeni, vySetieni
je proto nezatézujici a bezpecné z hlediska radia¢ni ochrany. Pro vysledny obraz
Ize ziskat tii rGzné fezy — fez transverzalni, sagitalni a frontalni, tudiz lze diky MRI
vySetfeni spolehlivé zobrazit vySetfovany organ ¢itkan v riznych rovinach. Dalsi
vyhodou je ptesnost zobrazeni mékkych tkéni, diky tzv. vysokému tkdiiovému kontrastu.
Vysetieni je proto idealni predevsim k zobrazeni mozku, svali, ledvin a jater. Vzhledem
Ktomu, Zzenebyly prokdzany zadné vedlejsi ucinky magnetického pole
a radiofrekvenénich impulzi na biologickou tkan, je vySetieni vhodné pro déti i téhotné
zeny. [30] [32] [33]

V piipadé téhotenstvi je vSak vySetieni proveditelné az po ukonceném prvnim
trimestru, jelikoz plod neni diive schopen samostatné termoregulace a ohfevem tkani,
coz je vedlejsi ucinek vySetieni MRI, by mohlo dojit k pfehtati plodu a jeho naslednému
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umrti. V piipadé vysetieni malych déti je Casto nutna asistence anesteziologa vzhledem
k faktu, Ze je potieba co nejvice snizit pohyb pacienta, idealné do naprostého klidu béhem
celého vySetfeni. Minimalni pohyb je nutny pro ziskani kvalitnich obrazii. Dalsi
nevyhodou je velmi velka Casova a finanéni naroCnost a také Sirokd Skala rtznych
kontraindikaci, mezi néz lze zafadit napf.zavedeny kardiostimulator, kochlearni
implantat ¢i dalsi kovové implantaty nebo Spony v téle pacienta. Rovnéz je toto vySetieni
nevhodné pro zobrazeni kosti. Riziko ssebou nese ipiipadna mozna aplikace
paramagnetické latky, na kterou muze dostat pacient alergickou reakci. [30] [32] [33]

2.5 Analyza dat a zpracovani obrazu

Pro zpracovani obrazové informace z MRI vysSetieni lze vyuzit n€kolik metod
a dostupnych toolboxt pro programovaci jazyk Matlab, které jsou blize popsané nize.

2.5.1 SPM12

SPM12 je zkratka (z anglického Statistical Parametric Mapping), kterd oznacuje
softwarovy balicek kompatibilni s Matlabem. Tento bali¢ek slouzi pro analyzu
a zpracovani obrazovych dat z magnetické rezonance mozku a je dostupny ke stazeni
zdarma. Soucasti SPM12 jsou nastroje a algoritmy pro analyzu strukturalnich
a funkénich MRI dat. Na obrazku €. 6 1ze vidét uzivatelské rozhrani SPM12. [34] [35]
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Obrazek 6 Uzivatelské rozhrani SMP12 zdroj: [36]

25.2 CATI12

CAT12 (Computational Anatomy Toolbox) je opensource nastroj vyvinuty
pro analyzu morfometrie mozku a kvantifikaci strukturdlnich obrazovych dat z MRI.
Tento toolbox Ize pouzit pro detekci morfologickych a anatomickych informaci
z MRI dat. Nabizi mnoho funkci, mezi které patii napt. segmentace mozku, povrchova
morfometrie mozku, ROl (Region of Intrest) analyza, deformaéni morfometrie mozku.
Tento nastroj je zalozen na softwaru SMP12 a umozniuje snadnou manipulaci s MRI daty
a naslednou vizualizaci vysledku. V neposledni fad¢ je mozné diky tomuto toolboxu
rovnéz ziskat informace o objemu jednotlivych regiontt mozku. [37] [38]

2.5.3 Morfometrie zaloZena na voxelu

Morfometrie zalozena na voxelu (zkr. VBM z angl. Voxel Based Morphometry) je
metoda, ktera se vyuziva ke kvantifikaci zmén ve struktuie mozku na zdklad¢ dat z MRI
a k porovnani rozdili v morfologii mozku mezi dvéma a vice skupinami pacientd. Pro
piehlednost je na obrazku €. 7 zobrazeno schéma VBM. Prvnim krokem analyzy je

normalizace dat do stereotaktického prostoru. Poté nasleduje segmentace obrazu, béhem
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které se rozlisi Sedd hmota mozkova, bild hmota mozkova a cerebrospindlni tekutina.
Soucet objemt zminénych struktur udava celkovy intrakranialni objem (zkr. TIV z angl.
Total Incranial Volume). Segmentace se provadi na zéklad¢é riznych mozkovych atlast
napt. Ipba40, cobra ¢i Hammers (zahrnuje 34 mozkovych regionii). Dale se provede
vyhlazeni a nakonec statisticka analyza pro porovnani voxeld mezi riznymi skupinami
subjektl. Jako vysledek VBM analyzy je zobrazen model mozku, ve kterém Ize vidét
rozdil v koncentraci Sedé hmoty mozku (¢i jiné detekovatelné struktury) mezi skupinami
pacientl. Analyza je proveditelnd riznymi statistickymi modely, napi. ANOVA testem
nebo dvouvybérovym t-testem. [38] [39]

Voxel-Based Morphometry
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Obrazek 7 Schéma pribéhu Voxel Based Morphometry zdroj: [40]

2.5.4 Deformaéni morfometrie

Deformacni morfometrie (zkr. DBM z angl. Deformation Based Morphometry) je
analyza strukturalnich zmén mozku zkoumajici kvantifikaci deformace ¢i zmén mozku.
Tato metoda dokaze kvantifikovat a identifikovat objemové ¢i polohové zmény riznych
regionti mozku. Kombinaci téchto informaci stoupa citlivost pro detekci morfologickych
zmén mozku. Provadi se mapovanim kazdého voxelu mozku zkoumaného pacienta
na standardni model mozku. Pomoci transformace jsou vytvofena trojrozmérna
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deformacni pole pro kazdy voxel tak, aby odpovidal standardnimu modelu, coz znamena,
ze dochézi k lokalni deformaci. Ke statistické analyze se poté vyuziva jakobianovych
determinantti, coz jsou derivaty deformacnich poli. [38] [39] [41]

2.5.5 ROI analyza

ROI analyza je metoda zkoumajici specifické oblasti mozku, oznacované jako
regiony zajmu, které jsou spojené s konkrétni patologii ¢i funkci v mozku. V ramci
ROI analyzy lze vyuzit riznych metod, napf. anatomické ohraniCeni oblasti na zakladé
raznych atlastt mozku (Hammers atd.). [42] [43]
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3

Cile prace

Cilem této diplomové prace je prozkoumat, zda existuje vztah mezi chiizi

a morfologickymi zménami mozku u pacientli v presymptomatické a manifestni fazi

Parkinsonovy nemoci. Data pacienti (tzn. MRI snimky a chtizovad data) urCena

ke zpracovani byla ziskdna na Neurologické klinice 1. 1ékaifské fakulty Univerzity
Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze. Data prochizi byla naméfena
systémem GaitRite.

Pro splnéni vyse uvedeného cile byly definovany konkrétné tyto podcile prace:

Zpracovat data pro chizi pacientt, konkrétné rychlost chize, délku kroku,
kadenci a1l PCA (Principal Component Analysis) komponentu vypoc¢itanou
ze zminénych parametra chiize.

Provést ANOVA testy pro chlizové parametry.

Provést preprocessing obrazovych dat zapouziti TI1 vazenych snimkul
Z magnetické rezonance.

Hledat korelaci mezi chiizovymi parametry a morfologickymi zménami mozkl
testovanych subjektli pomoci Voxel Based morfometrii.

Vyhodnotit vysledky VBM — existenci korelace mezi daty.

Provést Deformation Based morfometrii.

Provést ROI analyzu.
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4  Metody

V této kapitole jsou postupné popsany pouzité¢ metody pro zpracovani prislusnych
dat. Ke zpracovani obrazové informace pouzivané pro vyzkum této diplomové prace byl
pouzivan program Matlab, coz je inzenyrsky nastroj a zéroven interaktivni prostiedi,
které slouzi pro technické a védecké ucely. Pro potieby této diplomové prace bylo
vyuzito dvou toolboxii vytvofenych pro Matlab, konkrétné¢ SMP12 a CAT12.

Pro zpracovani chiizovych parametrii byl pouzit programovaci jazyk R v ramci
prostiedi R Studio.

4.1 Participanti studie

Participanti Gcastnici se studie se dé€li do tiech skupin — pacienti s RBD, pacienti
s Parkinsonovou chorobou, zdravi jedinci (ti slouzi jako kontrola spravnosti postupu).
VSichni podstoupili vySetieni na magnetické rezonanci a TUG test na oddéleni
neurologie Vseobecné fakultni nemocnice v Praze pii 1. 1ékafské fakulté Univerzity
Karlovy v Praze.

Kontrolni pacienti nesméli trpét Zadnou zavaznou neurologickou poruchou
ani aktivnim onkologickym onemocnénim, rovné€z nesméli uzivat zadné psychoaktivni
latky. RBD bylo u téchto jedinct vylouceno video-polysomnografii.

Skupina pacientti s RBD podstoupila video-polysomnografii. Proto, aby mohli byt
jedinci z této skupiny zahrnuti do studie, museli byt stars$i 49 let, bez zjevného
parkinsonismu, narkolepsie, demence, ¢i RBD zpiisobeného uzitim antidepresiv.

Pocet pacientl a primérny vek jedincl zafazenych do studie je zaznamenan v tabulce
¢. 2.

Tabulka 2 Pocty pacientll zatazenych do studie

Skupina pacienti Pocet pacientii | Primérny vék (v letech)
S Parkinsonovou nemoci 88 59,91708 £ 11,96879
RBD 77 67,28147 + 6,61597
Zdravé kontroly 57 62,06626 + 7,88434

Vék je uveden jako aritmeticky prumér £ smérodatna odchylka.

4.2 Meéreni chiizovych parametri

Chtizové parametry byly naméfeny ve studii zaloZené na prodlouzeném TUG testu

na 10 metr, ktery byl proveden ve tiech variantach. Prvni varianta byla pouze TUG test,
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béhem druhé varianty provadéli pacienti manualni alohu — nesli sklenici s vodou, tieti
varianta obsahovala kognitivni ulohu — postupné od¢itani ¢islice 3 od po¢ate¢niho ¢isla
100. Kazda vyse zminéna varianta TUG testu byla provedena dvakrat.

Pro potieby této diplomové prace byla vyuzita pouze data namétena béhem prvni
a treti varianty testu — tedy hodnoty namétené z TUG testu a z TUG testu s kognitivni
ulohou.

K méfeni byla pouzita technologie tlakocitlivého chodniku GAITRite, dlouhého
5,15 m a Sirokého 0,9 m. Tento chodnik byl umistén 2,43 m od zidle, ze které pacient
vstaval a plnil TUG test.

4.3 Zpracovani chiizovych parametri

Béhem provedenych TUG testi bylo naméfeno nékolik chlizovych parametri,
Z nichz pro potieby této diplomové prace jsou vyuzivany nasledujici: rychlost chiize,
kadence a délka kroku. Jako dal$i parametr pro vypocet je vyuzita prvni PCA
komponenta, ktera byla vypocitana ze tii vySe zminénych parametrt.

Zminéné parametry bylo potfeba pro dalsi analyzu statisticky zpracovat, coz bylo
provedeno Vv nasledujicich krocich:

e vypocet linearni regrese pouze na souboru kontrolnich pacienti — jako
prediktory (tzn. nezavislé proménné, slouzici k predikci hodnoty zavislé
proménné) jsou zde pouzity hodnoty véku a pohlavi,

e vypocet predikovanych skore pro cely dataset na zaklad€ linedrni regrese
vypocitané pouze na souboru kontrolnich pacientt (viz pfedchozi krok),

e vypocet rezidualni standardni chyby linearni regrese (udava miru variability
rezidui, tedy rozdil skuteénych hodnot zavislé proménné od hodnot
predikovanych regresivnim modelem),

e vypocet z-skore odectenim predikovan¢ho skore od proménné vybraného
chtizového parametru, a to celé vydélené rezidualni standardni chybou.

Praktické nasazeni uvedené statistické metodiky je popsano v dalsi kapitole.

4.3.1 Vypocty v R Studio

Vypocet potiebnych dat byl proveden v programovacim jazyce R v prostiedi
R Studio. Pro ucel zpracovani dat v ramci této prace bylo potieba nainstalovat balicek
,»dplyr* a poté ho nacist, postup Ize vidét na obrazku ¢. 8. Dplyr je rozsifujici balicek,
poskytujici soubor funkei usnadiiyjicich a zefektiviiujicich zpracovani dat, diky cemuz je
Casto vyuzivan k analyze dat, predzpracovani, vizualizace atd. Ke snazsi manipulaci
sdaty vramci této prace byl vyuzit piikaz ,select()”, ktery poslouzil pro vybér
konkrétnich sloupcti — proménnych z pouzitého datasetu.
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ece RStudio
LR+ - Go to file/function = Addins =
R dataset data seX @' cost_podle_me.R @ wypocet_z_value_z_cost_final.R* Cad_Cost Cad_cost_2

Source on Save 4« 7 +Run | *= Source =
1 install.packages('dplyr') #instalace dplyr balicku, kvili prikozu "select’
Z library(dplyr) #nacteni dplyr balicku

ﬂ Obrazek 8 Instalace a nacteni balicku dplyr v ramci R Studio

Pouzivany dataset obsahoval 222 fadkd, z nichz kazdy nesl udaje a naméfena data
0 jednom pacientovi. Dale byl slozeny z 23 sloupctu piedstavujicich rtizné proménné

napf.:

e typ chlze (znaceny ,Walk Type N proklasicky TUG test nebo
,Walk Type P pro variantu TUG testu obohacenou o kognitivni ulohu —
V naSem pripad¢ odecitani ¢isla 3 od pocate¢niho ¢isla 100),

e vzdalenost (,,Distance N*, , Distance P*),

e datum méfeni (,,Date_updrs),

e datum narozeni pacienta (,,datum_narozeni‘),

e kadenci (,,Cadence N* nebo ,,Cadence P*),

délku kroku (,,Stride len N* nebo ,,Stride_len P*) atd.

Pro potieby této prace byly stéZejni predev§im proménné, které jsou zaznamenané
v tabulce ¢. 3.

Tabulka 3 Proménné potiebné k vypoétu jednotlivych z-skore

Proménna Hodnota Datovy typ
Study_id Unikatni id kazdého pacienta String
Age V¢Ek pacienta Float (zaokrouhlen na

5 desetinnych mist

Sex Pohlavi Boolean
(FALSE = female,
TRUE = male)
Velocity_cost »cena‘ rychlosti kroku Float

(vypocet viz vzorec €. 1)

Cadence_cost | ,,cena“ kadence kroku (vzorec Float
¢.2)

Stride_len_cost | ,,cena* délky kroku (vzorec Float
¢.3)
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Hodnota proménné Velocity cost (obsahujici tidaje o rychlosti kroku, tzv. cenu)
se vypocita jako:

Velocityp—Velocityy

Velocity ,s = , (4.1)

Velocityy
kde Velocity P je rychlost chiize s pocitanim a Velocity N rychlost chiize béhem
klasického TUG testu.

Vypocet Cadence cost (nese udaje o kadenci kroku) je nasledovny:

Cadencep—Cadencey
Cadence = 4.2
cost Cadencey ( )

kde Cadence P znaci kadenci kroku béhem chiize s pocitanim a Velocity N kadenci
kroku béhem chiize naméfenou pii klasickém TUG testu.

Vzorec pro vypocet proménné Stride len cost (,,cena® délky kroku) je nasledovny:

. Stride_lenp—Stride_leny
r = 4,
Stride_lencost Stride_leny : (4.3)

kde Stride len P znaci délku kroku béhem TUG testu s pocitanim a Stride len N bez
pocitani.

Cilem zpracovani proveden¢ho na vySe zminénych proménnych a dle uvedenych
vzorcu €. 4.1, 4.2 a 4.3 bylo vypocitat hodnotu ,,z value* (tézZ znamé jako ,,z-skore*)
pro kadenci, rychlost a délku kroku. Tato hodnota je statisticka mira vyjadiujici odchylku
dané hodnoty od priméru v jednotkach standardni odchylky (méfi rozptyl dat) a pouziva
se pro analyzu dat nebo ve statistice.

Po instalaci a nacteni balicku ,,dplyr nasledovalo jiz samotné zpracovani datasetu.
Nejprve byly diive zminénym piikazem ,,select()* vybrany stéZejni proménné, které byly
ulozeny do nového datasetu. Zde je vhodné zminit, Ze vypocet ,,Velocity cost®,
»Cadence cost” a,Strid len cost™ probéhl kazdy zvIast samostatné a zde uvedeny
postup popisuje vypocet hodnoty ,,z value* proménné ,,Velocity cost®, ovSem vypocet
,»Z_value* pro promeénné ,,Cadence cost* a,,Strid len_cost* byl obdobny.

Poté probéhl vybér kontrolnich pacientii a vSech k nim pfislusnych hodnot z nového
datasetu a tento vybér byl uloZzen do nové proménné. Nasledoval vypocet linearni regrese
(znaceny ,,reg_Velo cost™) na souboru kontrol, zbaveny zavislosti na proménnych ,,age*
a,gender”. Dalsim krokem byl vypocet predikovanych skore (,,Velo cost rse®)
pro vSechny pacienty pomoci funkce ,,predict()* na zaklad¢ vypocitané linearni regrese.
Nasledoval vypocet residualni standardni chyby (,,Velo cost rse®) pomoci funkce
»sigma()“ aplikované na hodnotu linearni regrese. Pak byla vypocltena proménna
»Velo cost z“ oznacujici z-skore, jako rozdil pivodni proménné ,,var Velocity Cost*
a predikovanych skore vydéleny hodnotou linearni regrese. Pro piehlednost je pfilozen
snimek kodu na obrazku €. 9.
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Velo_cost_2 <- Velo_Cost[c(89:145), | #vyber kontrol

table(Velo_cost_Z2istudy_id) #pouze ty kontroly
reg_Velo_cost <- Im(var_Velocity_Cost- age + gender,
Velo_cost_2) #regrese pouze na souboru s kontrolami
Velo_Cost <- Velo_Cost ¥>% mutate(Velo_coest_predict = predictireg_Velo_cost, Velo_Cost)) #vypocitani predikovanych skord
Velo_Cost <- Velo_Cost ¥:% mutate(Velo_cest_rse = sigma(reg_Velo_cost)) #Residual Stande Error
Velo_Cost <- Velo_Cost #>% mutate(Velo_cost_z = ((var_Velocity_Cost - Velo_cost_predict)/Velo_cost_rse))

Obrazek 9 Vypocet z-skore proménné var Velocity cost

V dalsich krocich uz probéhla pouze prace s vypoctenou hodnotou z-skére a jeji

uprava tzn. napiiklad vytvofeni proménnych nesoucich hodnotu z-skore pro kazdou
skupinu pacientii zvlast’ a z nich nésledné¢ vypoctené primérné hodnoty nebo vytvoreni
datasetu (,,Z_Velo*) nesouciho informaci pouze o vypoc¢teném z-skore a id pacienta.

Po vypocteni prislusnych z-skoére byl vytvoren dataset obsahujici Ctyfi proménné

— tfi proménné nesouci hodnoty z-skére pro pfislusné hodnoty parametrti chlize a ctvrtou
proménnou obsahujici 1d pacientl. Ukazka zdrojového kodu je na obrazku ¢. 10. Tento

dataset byl uloZen ve formatu ,,.x1sx*.

125 ##tvytvoreni dataframe z hodnot z_value

126 data <- data.frame(Study_id = Stridelen_cost_zistudy_id,

127 Velocity_z_wvalue = Z_VeloiVelo_cost_z,

128 Cadence_z_value = Z_CadiCad_cost_z,

129 Stridelength_z_value = Z_5tridiStrid_cost_z)

130 View(data)

Obrazek 10 Tvorba datasetu z vypoétenych hodnot z-skore
Vypocet PCA komponenty probéhl takto:
koef = pca(CON)
CON = koef (0:1), (4.4)

kde proménna ,,CON* obsahuje vektor z ,,cost hodnot* vS§ech parametrti chiize.

K pouziti pro nasledujici kroky analyzy dat provedené v Matlabu bylo jesté potieba

provést tpravu datasetu. Ta spocivala v odstranéni fadka s hodnotami pacientt, k nimz
neexistovala pfisluSna obrazové informace nebo nedosahovala dostatecné kvality, a tudiz

musela byt z vyzkumu vyfazena.

4.4 ANOVA testy

Pribéh aplikovanych ANOVA testl 1ze popsat nasledujicimi kroky:

e stanoveni nulové (HO) a alternativni hypotézy (H1) — HO predpoklada, ze
mezi skupinami pacientll neexistuje statisticky vyznamny rozdil pro
testovany parametr chlize, H1 existenci rozdilu ptfedpoklada,

e vybér jednofaktorového ANOVA testu (testujeme primérné hodnoty jedné

proménné mezi vice skupinami),
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e vypocet sumy Ctverct,

e vypocet stupiii volnosti,

e vypocet F-statistiky (na zakladé vypocétené sumy ¢tverci),
e vypocet p-value (pomoci F-statistiky a stupni volnosti).

4.4.1 Vypocet ANOVA testii

Ke stanoveni rozdilti mezi skupinami pacientti pro jednotlivé chiizové parametry byl
pouzit jednofaktorovy ANOVA (one-way ANOVA) test aplikovany na vypocitané z-
skore.

Tento test byl provedeny opét v programovacim jazyce R v ramci R Studio.

Nejprve byly nainstalovany a spusStény potifebné knihovny. Poté byl nacten dataset,
obsahujici hodnoty tii typl z-skore pro jednotlivé skupiny pacientd. Tento dataset byl
rozdélen na tii mensi, obsahujici vZdy pouze z-skore pro jeden parametr chtize, a pacienti
byli rozd¢€leni do ptislusnych skupin — tzn. skupina kontrolnich pacientt (znacena CON)),
pacientt s Parkinsonovou nemoci (BIO-PD) a pacienti s RBD (RBD). Dle téchto skupin
byly datasety rozdéleny na kategorie (levels), coz zachycuje obrazek ¢. 11.

wRditvypotet pro Velocltyssdaendadisaas iy
#rozrazeni dat do kategorii (lewveld) dle skupiny pacientd
data_velocityiskupina_pacientu =- ordered{data_velocityiskupina_pacientu,

levels = c("BIO-PD", "CON", "RED"))
levels{data_velocityiskupina_pacientu)

Obrazek 11 Rozdéleni datasetu dle skupiny pacienta

Dale byla pro kazdy chizovy parametr vypocitana souhrnna statistika zahrnujici
pocet, prumér a smérodatnou odchylku. Postup je zaznamenan na obrazku ¢. 12.

#vypocet souhrnne statistiky dle lewveld pofet, prumér, smérodatnd odchylka
group_by(data_velocity, skupina_pacientu) ¥=%
summarise
count = n(},
mean = mean(Velocity_z_wvalue, na.rm = TRUED,
sd = sd(Velocity_z_value, na.rm = TRUE)

%
¥

Obrazek 12 Vypocet souhrnné statistiky parametru ,,Velocity*

K vizualizaci hodnot byly vytvofené boxplot grafy zndzornujici rozdéleni hodnot
skupin pacientli pro kazdy chlizovy parametr. Poté byly spocitané ANOVA testy
jednotlivych chtizovych parametrti pomoci zabudované funkce ,,aov()“. Vysledky byly
potom zobrazeny pomoci funkce ,,summary()“ viz obrazek ¢. 13.
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35 #vypocet Anova testu
36 res.aov_Velo <- aov(Velocity_z_walue -~ skupina_pacientu, data = data_velocity)
37
38 #vysledek testu
39  summary(res.aov_Velo)
Obrazek 13 Ukézka kodu pro vypocet ANOVA testu

4.5 Morfometrie mozku

45.1 Matlab, SPM12, CAT12

Vsechna data z magnetické rezonance byla zpracovana v tomto software:
e Matlab verze 9.10.0.2015706 (2021a),

e Statistical Parametric Mapping verze 7771 (SPM12),
e CAT12 verze CAT12.8.1 (r2043).

4.5.2 Zpracovani snimki z magnetické rezonance

Cilem zpracovani MRI snimkd bylo ziskat zakladni data pro morfologii mozku,
pro ucely této prace to jsou konkrétné GM (Gray Matter — Sedd hmota mozkova) a TIV
a segmentaci dle Hammersova atlasu mozku. Toho bylo docileno automatizovanym
sepsanim nékolika skripti v Matlabu, vytvofenych pouzitim uZivatelskych rozhrani
SPM12 a CATI12, kterd umoziuji postupné zadavani potiebnych parametra a spousténi
zadanych funkci a vypocti.

Postup procesu byl nasledovny:

Nejprve byla provedena segmentace snimkd z magnetické rezonance
ve formatu *.nii (NIfTI-1 format — nese informaci ve 3D ¢i 4D prostoru) v toolboxu
CAT12. Zde byla pomoci uZzivatelského rozhrani z ¢asti uréeného k preprocessingu
zvolena moznost ,,Segment®, ktera otevira nové rozhrani, kde je potieba navolit potfebné
parametry pro konkrétni zpracovani.

V piipadé této diplomové prace byly navoleny parametry uvedené v tabulce ¢. 4,
zbytek byl ponechan jako defaultni nastaveni (pozn. nastaveni ,strong™ parametru
»dtrength of SPM Inhomogenity Correction® se provadi pouze v ptipadé, ze je vysledek
segmentace pro parametry ,,Resolution®, ,Noise“ ¢i,,Bias“ oznacen hor§i znamkou
kvality nez ,,C+*, jinak je ponechano defaultni nastaveni ,,medium®). Na obrazku ¢. 14 je
ukazka editoru, slouziciho k nastaveni zminénych parametrt.
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Tabulka 4 Nastaveni parametril pro segmentaci

Surface and thickness estimation no
Atlases hammers (free academic use)
Strength of SPM Inhomogenity Correction strong

File Edit View 5PM  BasiclO

D | P

Module List Current Module: CAT12: Segmentation

- . Surface and thickness estimation

. Process Volume ROls

.. Allases
.. neuromorphometrics

... Ipba40 (no commercial use)
.. cobra

... hammers (free academic use)
.. thalamus

... sUit (no commercial use)
__ibsr

... own atlas maps

. Grey matter

.. Native space

.. Modulated normalized

.. DARTEL export

. White matter

hlatinem oo

£ >

Current kem: hammers (free academic use)

MNo
fes

< > Specify...

This atlas, based on Alexander Hammers' brain atlas, made available
for the Euripides project, Nov 2009 (A).

By using this atlas you agree to the terms of the licence (free academic
end user license agreement) and has to fill out the license agreement:

- Hhrain Arsinlanmemssand Aaralleain atlacasladnl hrain atlaca~linAdnaAosl -
L4 >

Obrazek 14 Editor k nastaveni parametrii segmentace
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Poté nasledoval smoothing, provedeny v SPM12, béhem néhoz se pracovalo
se snimky ulozenymi automaticky po segmentaci v CAT12 s piedponou ,,mwpltl*
(tzn. m — modulated, w — normalized, p1 — gray matter, t1 — T1 sekvence MR) a bylo
pouzito defaultni nastaveni.

Dalsim potiebnym krokem je kontrola kvality dat, kterd byla provedena pomoci
rozhrani CAT12, zobrazeného na obrazku ¢. 15. Konkrétné byla provedena kontrola
homogenity dat (,,Check Sample Homogenity*), poukazujici na chyby v preprocessingu
¢i zobrazujici outliers pro artefakty v MRI snimcich. Poté nasledovala kontrola kvality
obrazii (,,Single Slice Display*), zobrazujici fezy mozku jednotlivych pacientli v axialni
roviné sefazené vedle sebe, diky ¢emuz lze zaznamenat artefakty ve snimcich nebo
Spatnou orientaci snimkt. Pro ob¢ kontroly bylo pouzito defaultni nastaveni.

J Preprocessing =
' s ] 1 1

Segment . SegmentLongitudinal

Volume Tools " ROITools

Surface Tools i Surface Calculator

| Resamp. & Smooth Surf. Display Surfaces

Statistical Analysis
| Data Quality
Nata Qualitv

i
Vg

Check Sample Homogeneity for Very Large Samples Using Mean z-Score
Get Weighted Overall Image Quality
| Check SPM Design

uuuuuuuuuu

Updates/Add-Ons v |

QuickStartGuide | | Switch to Expert Mode

Copyright (c) Structural Brain kapping Group. =
Obrazek 15 Rozhrani CAT12 umoziujici kontrolu kvality dat
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Poslednim krokem ptedzpracovani obrazové informace je ziskdni udajii o celkovém
intrakranialnim objemu mozku pacientt (TIV — Total Intracranial Volume). Tyto udaje
1ze ziskat pomoci CATI12 pouzitim funkce ,,Get TIV* a nactenim souborti ve formatu
»cat *.xml“. Ziskané udaje je potieba ulozit do tabulky (pro ucely této prace ulozené
v Excel), jelikoz budou dale v analyze VBM pouzity jako kovarianta.

4.5.3 Morfometrie zaloZena na voxelu (Voxel Based Morphometry)

VVoxel Based Morphometry byla provedena zaucelem prokazani ¢i vylouceni
korelace mezi chiizovymi a MRI daty pacientii. Cela analyza probéhla v SPM12
V nasledujicich krocich:

Nejprve bylo nutné vytvofit tzv. statisticky model (tla¢itko ,,Basic models®),
Vv piipadé nasi analyzy pro 1-sample T-test, jelikoz byly porovnavany jednotlivé skupiny
pacientil s vysledkem kognitivni ¢innosti (vypoctené z-skore z namétenych parametri
chiize, nebo PCA komponenta). Poté byly nateny skeny po smoothingu pfipravené
béhem preprocessingu, a to vzdy pouze pro pfislusnou skupinu pacienti. Nasledovala
tvorba kovariant (vyjadiuji miru zavislosti mezi dvéma nahodnymi veli¢inami), kde bylo
dodrzeno toto potadi: ,,z-skore* (nebo ,,PCA*), ,,TIV®, ,Age* (v€k pacienta), ,,Sex*
(pohlavi pacienta) aKk jednotlivym parametrim byly dosazeny pfislusné hodnoty
pacientl. Poslednim krokem bylo nastaveni parametru ,,Treshold masking*
na,,Absolute* a nastaveni hodnoty ,,Treshold* na 0,1. Takto ptipraveny model je vhodné
pied spusténim ulozit pro dal$i pouziti. Pro upfesnéni, v pfipadé analyzy k této
diplomové praci bylo tedy vytvofeno devét statistickych model zobrazenych
pro piehlednost v tabulce ¢. 5 nize.

Tabulka 5 Ptehled statistickych modelt pro VBM analyzu

Skupina pacienti Parametr chiize Vytvoreny model
S Parkinsonovou nemoci Velocity BIOPD_Velocity
Cadence BIOPD_Cadence
Stride Lenght BIOPD_StridLen
RBD Velocity RBD_Velocity
Cadence RBD_Cadence
Stride Lenght RBD_StridLen
Zdravé kontroly Velocity CON_NORMA Velocity
Cadence CON_NORMA _Cadence
Stride Lenght | CON_NORMA_StridLen
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Po spusténi basic modelu je nutné funkci ,,Review* a vybérem praveé vytvoreného
souboru ,,SPM.mat“ zkontrolovat spravné piifazeni kovariant a to jesté¢ ovéfit pomoci
vyskakovaciho okna ,,Design® funkci ,,Explore® vybérem ,Files and Factors®“ viz
nasledujici obrazek ¢. 16.

Statistical analysis: Image files & covariates...

Base directory:

ﬁ ﬂ:.,J Chmatlab_data finallsmooth_smwp 1

g - 3 @ P

E W :> e g L filename tails...
054 54 447347 1559 41 78 1 smwpltl_mprage BIOPDY3.nii,1
055 55  -4.2642 17458 72 1 smwplitl_mprage BIOPDVE.nii,1
056 56 -145352 1536.099 54 0 smwpltl_mprage BIOPD?7 nii,1
087 57 0.2671281450.653 67 0 smwpltl_mprage_BIOPDY8 nii,1
058 58 -3.60652 1481.28 GE 0 smwpltl_mprage_BIOPDY 9. nii,1
059 58 0.546964 1408.08 61 0 smwplitl_mprage BIOPDE0.nii,1
080 60 -2.62355 1679.91 G4 1 smwpltl_mprage BIOPDE2 nii,1
061 61 0. 7O3758 175346 52 1 smwpltl_mprage BIOPDE3 nii,1
062 62 -0.3058791308.36 76 0 smwp1tl_mprage_BIOPDES nii,1
083 63 -1.28197 148508 GE 0 smwplitl_mprage BIOPDET .nii,1
084 64 -1.63427 1208.04 55 0 smwplitl_mprage BIOPDEE.nii,1
D65 65 -0.04093291309 .81 75 0 smwpltl_mprage BIOPDO0.nii,1
066 66 0240229 1819.96 53 1 smwp1tl_mprage_BIOPD92 nii,1
067 67 -1.87058 1685.01 G2 1 smwp1tl_mprage_BIOPD94 nii,1
068 68 0.289105 1384.04 73 1 smwpltl_mprage BIOPD9E.nii,1
D&9 69 0430184 1517.05 G5 0 smwpltl_mprage BIOPD99 nii,1

Design : One sample t-test
Global calculation : omit
Grand mean scaling : <no grand Mean scaling=
Global normalisation : <no global normalisation>
Parameters : 1 condition, +4 covariate, +0 block, +0 nuisance
5 total, having 5 degrees of freedom
leaving 64 degrees of freedom from 89 images

Obrazek 16 Kontrola spravného pfifazeni kovariant k pacientim

Koneénym krokem VBM je pouziti funkce ,Estimate* (slouzi k odhadnuti
statistickych parametrll) na pfislusny soubor ,,SPM.mat* nasledovany vyuzitim funkce
»Results®, pro kterou je nutné definovat kontrasty pro T-testy (obrazek ¢. 17). Konkrétni
nadefinované kontrasty pro potieby této prace jsou uvedeny v tabulce ¢. 6, kde hodnota -
1 znaci negativni korelaci, hodnota 1 pozitivni korelaci a hodnota 0 znamena, ze vysledek
T-testu na dané kovarianté nezavisi. Po nadefinovani kontrasti je VBM analyza u konce
a jsou zobrazeny vysledky.
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Tabulka 6 Nastaveni kontrastii pro pozitivni a negativni korelaci dat

id pacienta | z-skore (ptipadné PCA)
Pozitivni 0 1 0 0 0
Negativni 0 -1 0 0 0
"4 SPM centrast manager — O >

name

O

contrast

Obrazek 17 Uzivatelské rozhrani umoznujici definovani kontrasth

V pfipad¢ nalezeni korelace je vhodné vysledky zobrazit pomoci programu
MRIcroGL, ktery poskytuje vice moznosti zobrazeni vysledkd a nastaveni rtiznych
parametri zobrazeni. K pouziti tohoto programu je vhodné vysledky VBM transformovat
na ,,-log(p)“ mapy, diky ¢emuz lze zobrazit pouze signifikantni klastry. To lze provést
v CATI12 funkci ,,transform SPM.maps* a vybérem souboru s nalezenym signifikantnim
rozdilem mezi daty. Logaritmizovanad mapa je poté v programu MRIcroGL prekryta

45



standardni MRI mozku ,mril152% a atlasem mozku ,,aal“. Nasleduje vygenerovani
tabulky klastri, ktera piifadi vSechny identifikované klastry k ptisluSnym regiontim
mozku. Pro vizualni zobrazeni vysledkt lze pak pouzit napt. ,,mosaic display*, nastaveni
vhodného poctu fezu a dalSich parametru.

4.5.4 Deformaéni morfometrie (Deformation Based Morphometry)

Deformacni morfometrie se zabyva detekci deformaci mozkovych ¢asti a funguje
na principu jakobianového determinantu. Lze ji provést pomoci toolboxu CATI2 a jeji
postup je velmi podobny postupu VBM analyzy s t€émito rozdily:

e nepouzivaji se hodnoty TIV jako kovarianta,

e Treshold Masking* je nastaven na ,,None*,

3

e pro parametr ,,Explicit Mask® je vybran soubor “../spml12/tpm/mask ICV .nii‘
automaticky stazeny pfti instalaci SPM12.

4.5.5 ROI analyza

ROI analyza byla provedena pomoci xml souborl vytvofenych béhem segmentace.
Tyto soubory byly automaticky ulozeny do slozky label pojmenované catROI[s]_*.xml.
Funkci v CAT12 ,,Analyse ROIs*, vybérem piislusné SPM.mat matice, signifikantniho
kontrastu, hodnoty treshold, typu méfeni ur¢eného k analyze (zde Vgm — gray matter)
aatlasu mozku (Hammers) byly ziskany vysledky ROI analyzy jako -log(p)
objemt ulozenych ve formatu logPThreshold_NameOfContrast NameOfAtlas_Measur
e.nii. Tyto vysledky lze zobrazit pomoci CAT12 ¢i MRIcroGL.
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5 Vysledky

Tato kapitola se vénuje popisu vysledkli pouzitych metod a provedenych analyz.
Na zacatek je vhodné zminit, Ze z ptivodnich dat 222 pacientii byla analyza provedena
na kone¢ném cisle 165 pacientl, ktefi vykazovali kompletni informaci (obrazovou
I chlizovou). Data pacientti nepouzita k analyze byla vyfazena z téchto diivodi: nekvalitni
MRI data, ktera vykazovala nedostate¢nou kvalitu segmentace (nedostate¢nd kvalita MRI
dat mize byt zplisobena napi. pohybem pacienta béhem vySetfeni magnetickou
rezonanci), ¢i chybé&jici bud’to obrazové ¢i chizové informace vedouci k nekompletnimu

zaznamu dat pacienta.

5.1 Chuizové parametry

Vyse popsanymi metodami bylo vypocitano z-skoére pro kazdy parametr chiize.
Jednotlivé vypocitané hodnoty z-skore chiizovych parametrti pro kazdého pacienta jsou
zaznamenany v celkové tabulce uvedené v piiloze A. Tabulky ¢. 7, 8 a9 obsahuji
prumérné hodnoty z-skore jednotlivych parametrti chiize pro kazdou skupinu pacientt.

Tabulka 7 Praimérné hodnoty z-skére parametru chiize Velocity

Skupina pacienti z-skore

S Parkinsonovou nemoci | -5,03e1+ 1,45

RBD -791et+1,38

Zdravé Kontroly 1,75e1 + 0,982

Hodnota z-skore je udavana jako aritmeticky primér + smérodatna odchylka.

Tabulka 8 Pramérné hodnoty z-skére parametru chiize Cadence

Skupina pacienti z-skore

S Parkinsonovou nemoci | -3,37e* + 1,30

RBD -7,73e1+ 1,62

Zdravé kontroly 5,26e ! + 0,982

Hodnota z-skore je udavana jako aritmeticky primér + smérodatna odchylka.
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Tabulka 9 Pramérné hodnoty z-skére parametru chiize Stride Lenght

Skupina pacienti z-skore

S Parkinsonovou nemoci | -4,92e'+ 1,41

RBD -5,33e1 + 1,04

Zdravé Kontroly -1,75e 10 + 0,982

Hodnota z-skore je udavana jako aritmeticky pramér + smérodatna odchylka.

Nasledujici obrazky ¢. 18, 19 a 20 zachycuji boxplot grafy zobrazujici porovnani

hodnot z-skére pro jednotlivé chizové parametry.

Hodnoty z-skore Velocity

skupina_pacientu £ BIO-PD CON £ RBD

2.
@
® o] |
=
w1
M
g
2 -2
=
o
T

_4.

BIO-PD CON RBD

Skupina pacientu

Obrazek 18 Boxplot graf z-skore parametru Velocity
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Hodnota z-skdre

Hodnota z-skare

Hodnoty z-skére Cadence

skupina_pacientu £ BIO-PD CON £ RBD
0.0
-2.51
L ]
.
™ -
-5.01 o
L
L ]
-
BIO-PD CON RBD

Skupina pacientu
Obrazek 19 Boxplot graf z-skore parametru Cadence

Stride Lenght z-skore

skupina_pacientu £ BIO-PD CON EJ RBD
2.
0-
-2
4 g -
-6 . . :
BIO-PD CON RBD

Skupina pacientu

Obrazek 20 Boxplot graf z-skore parametru Stride Lenght
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5.2 ANOVA testy

Vysledky ANOVA testii jsou zaznamenany v nasledujici tabulce ¢. 10. Hladina
vyznamnosti p-value byla stanovena na 0,05. ANOVA testy slouzili k otestovani, zda
existuji mezi jednotlivymi skupinami pacientl statisticky vyznamné rozdily mezi
vypoc¢itanymi hodnotami z-skore zkoumanych parametrt chiize.

Tabulka 10 Vysledné p-hodnoty ANOVA testl pro jednotlivé parametry chtize

Parametr chiize | p-value

Velocity 0,00308

Cadence 0,00459
Stride Lenght | 0,0207

Z vysledkt v tabulce je patrné, ze mezi skupinami pacientdi pro vSechny parametry

chtize existuji signifikantni rozdily.

5.3 Zpracovani MRI dat

Prvnim krokem zpracovani MRI snimki byla segmentace, jejiz vysledek lze vidét
na obrazcich nize. Obrazek &.21 zachycuje vysledek segmentace dat s dostatecnou
kvalitou vSech parametri. VSechna data dosahujici dostate¢né kvality byla zarazena
do dalsi studie. Na obrazku ¢. 22 1ze vidét nedostateéné hodnoceni parametri, a to i pies
provedeni segmentace S nastavenim hodnoty strong pro ,,Strength of SPM Inhomogenity
Correction. Data s nedostate¢nou kvalitou segmentace byla ze studie vyfazena. Dale je
mozné z uvedenych reportli segmentace vycist hodnoty o objemu Sedé¢ a bilé hmoty
mozkové a cerebrospindlni tekutiny uvedené v cm? i jejich celkové zastoupeni v mozku
uvedené v procentech. Rovnéz je zde uvedena hodnota TIV v cm?.
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CAT-Segmentation: Q:\data_pro_segmentace_stejna_jako_v_tabulce\BIOPD42.nii

Version: OS / Matlab / SPM12 / CAT12 [/ seq: WIN/9.10/ 7771/ 12.8.1 (2043) / 1639

Tissue Probabilty Map: \color{rgd {0 0 0)C:\Users\Péfa\Desktop\spm i 2\tpm\TPM.né
Optimized Shooting Registration to: S\ _MNIIS2KLIN2009cAsym\Template\_0\_GS.nil

affreg /| APP / setCOM mni / defauk / COM

biasstr strong

LAS strength / Skull-Stripping: medium / APRG

Initial Segmentation / WMH Correction / [nt. Res.: SPM US / (WHr=WM) / optimaX 1,00 0.30)

Vowed resolution (oniginad > intern; vox): 1.03x1.03x1.00 mm? > 1.03x1.03x1,00 mm?; 1.50% mm?*
Image and Preprocessing Quality:

Rt susow (5) s 21 64 ar50m
Noise: 82.18% (8B-) '

Bias: $7.01% (8+4) ::I“M volume: ll;.g ;:‘7 35.7%
Weighted average (IQR): 83.18% (B-) :

Processing time: 25:2a min

*.nil (Original T1)

Obrazek 21 Report segmentace s dostatecnou kvalitou
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CAT-Segmentation Cz\mri

Version: OS / Matiab / SPM12 / CAT12:

Tissue Probability Map:

Optimized Shooting Registration to:

affreg / APP / setCOM

biasstr

LAS strength / Skull-Stripping:

Initial Segmentation ; WMH Correction / Int. Res,
Voxel resolution (original > intem; vox)

Image and Preprocessing Quality:

Resolution:

Noise: 0.00% (F)
Bias: 0.00% (F)
Weighted average (IQR): 8.71% (F)
Processing time: 22:33 min

_seg _vse\mwpitl_mprage_RBDNORMA37.nii

WIN (910 / 7771/ 12.8.1 (2043)

\color{rgb]{0 O O}C:\Users\Péta\Desktop\spm12\tpm\TPM.nil
LS\ _MNI1S2NLINZ00ScAsym \ Tempiate'_0\_GS.nil

mnl / default / COM

strong

medium / APRG

SPM US / (WMH=WN) / optima¥{1.00 0.30)

1.50x1.50x1.50 mm?3 > 1.00x1.00x1.00 mm?; 1,503 mm?

Volumes: CSF GM WM
Absolute volume: 20 18 244 om?
Redative volurme: 7.2 64 B6A %
TIv: 283 cm#

2 alerts (cat_run_job1639:StrokeleslonButNoCorrection, cat_maln_amap:lowTissueContrast)

1 warning (cat_run_job1639:nonT1contrast)

*.nii (Original PD/T2)

VesselsHeas

PO *.nii (Segmentation)

Vesselw/ Dura->CSF

massmall WiNHs- >N

Obrazek 22 Report segmentace s nedostatecnou kvalitou

Vysledky kontroly dat funkci ,,Check Sample Homogenity* jsou zobrazeny
na nasledujicich snimcich. Obrazek ¢.23 zobrazujici korela¢ni matici poukazuje

na vzajemnou homogenitu mezi jednotlivymi MRI snimky pacienti. Vpravo dole jsou

zobrazeny dva nejméné korelujici skeny, na nichz vSak nebyly vizualni kontrolou

nalezeny zadné oc¢ividné artefakty ani jiné diivody pro vylouceni.
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Sample Correlation
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Obrazek 23 Korela¢ni matice vzajemné homogenity mezi MRI snimky

Obrazek 24 Zobrazeni nejvice se odchylujicich MRI snimku
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Na obrazku ¢. 24 1ze vidét nejvice odchylena data, avsak i zde je mozné pozorovat,
7e jsou odchylky v normé. Rezy mozku jsou zde zobrazeny ve 3 rovinach (koronalni,
sagitalni a axialni).

Obrazek ¢. 25 zachycuje vysledek pouziti funkce ,,Single Slice Display* a Ize na ném
pozorovat ukdzku MRI fezii nékterych pacientl ur¢enych ke kontrole.

Obrazek 25 Zobrazeni fezi mozku jednotlivych pacientd v axialni roviné

Ani v jedné ze zminénych kontrol nebyla nalezena zadna chybna data.

Poslednim krokem preprocessingu bylo ziskani hodnot TIV pro kazdého pacienta
studie. Tabulka s témito hodnotami je uvedena v jiz zminéné piiloze A.
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5.4 Morfometrie zaloZena na voxelu (VBM)

VysSe popsanymi metodami byla provedena Voxel Based morfometrie, za ucelem
nalezeni korelace mezi chizovymi a MRI daty. Jako kovarianty byly pouzity hodnoty z-
skore pro jednotlivé parametry chiize, nebo PCA komponenta chiize a dale pak TIV, vék
a pohlavi. Pro priikaz korelace mezi daty je nutné, aby vypocitana hodnota prwe-corr (p-
value Family-Wise Error corrected) byla mensi nez 0,05. Takova hodnota v§ak nebyla
vypocitana ani pro jeden parametr chtize, ¢i PCA komponentu a to jak pro pozitivni, tak
negativni korelaci. Vysledkem VBM je tedy nenalezeni korelace mezi zkoumanymi daty.

positive correlation

|
) - .
- ' : : n contrast
| < : l
W H h
B . - .
10
[} P i 20
y ¥ - . .
F < -4 64 30
. . p———
—
. - | 40
R
) - @
60
12 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
setdevel cluster-level peak-level
K T 7 } mm mm mm
p ¢ pFWE—cl:lrr qrFDR—C\:N'I E puno:m pFWE\-o:m qFDR-ocM'r i E unoom
0.005 16 0.848 0.909 111 0.251 0.499 0.864 4.17 3.91 0.000 =30 17 -47
0.923 0.9%09 76 0.342 0.667 0.864 4.01 3.77 0.000 11 -86 42
0.426 0.841 287 0.074 0.863 0.8864 3.78 3.58 0.000 -27 -50 51
0.905 0.864 imn .52 . ooo 36 50 1
0.982 0.925 3.49 L33 ooo 26 =537 45
0.991 0.909 22 0.625 0.8867 0.8864 3.77 3.57 0.000 12 50 -15
0.983 0.909 i3 0.540 0.925 0.864 3.68 3 .49 0.000 -29 -18 59
0.999 0.9%48 3.25 .1z 001 30 3 &0
0.991 0.909 22 0.625 0.933 0.8864 3.66 3.47 0.000 36 -15 -32
0.995 0.909 13 0.718 0.9%946 0.864 3.63 3 .45 0.000 =12 17 57
0.545 0.841 231 0.105 0.949 0.864 3.62 3.44 0.000 € -12 36
0.995 0.909 15 0.695 0.975 0.925 3.53 3.36 0.000 -2 27 36
0.881 0.3%09 35 0.527 0.977 0.925 3.52 3.36 0.000 =36 -15 -23
0.994 0.9%09 17 0.673 0.991 0.932 3.43 3.28 0.001 32 -390 -38
0.998 0.%09 [ 0.821 0.9593 0.9%32 j.a 3.26 0.001 -15 -27 8
0.991 0.3%09 22 0.625 0.958 0.948 3.31 3.17 0.001 =27 -29 &5
0.999 0.9%09 2 0.9%09 0.999 0.948 3.29 3.15 0.001 51 -41 -17
0.999 0.%09 2 0.%09 0.959 0.948 3.27 3.13 0.001 -47 18 36
0.999 0.3%09 3 0.883 0.959 0.948 3.25 3.11 0.001 45 -57 8

table shows 3 local maxima moare than 8.0mm apart

Height threshold: T =322, p = 0.001 {0.999) Degrees of freedom = [1.0, 64.0]

Extent threshold: k = 0 voxels FWHM = 14.5 14.3 14.0 mm mm mm; 9.6 8.5 9.4 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 90.653 Wolume: 16435688 = 486980 voxels = 508.9 resels
Expected number of cluslers, <c==7.50 Woxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 859,19 voxels)
FWEp: 5.039, FDRp: Inf, FWEe: Inf, FDRe: Inf

Obrazek 26 Vysledek VBM pacientu s Parkinsonem pro komponentu Stride Lenght

Na obrazku ¢. 26 Ize vidét ukazku nelogaritmizovaného vysledku VBM pro hledani
pozitivni korelace mezi parametrem chiize ,,Stride Lenght“ a MRI daty pro pacienty
s Parkinsonovou nemoci. Zbytek obrazové dokumentace pro nelogaritmizované vysledky
VBM je ptiloZen v ptiloze B.
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Na obrazku €. 27 lze vidét zobrazeni logaritmizovaného vysledku VBM pomoci
MRIcroGL. V ptipad¢, Ze by byla nalezena korelace mezi daty, signifikantni oblasti
mozku by byly vyznaCeny na obrazku zafiveé. Jelikoz v této studii nebyla korelace

nalezena, na vysledném obrazku zaddné signifikantni rozdily vyznaceny nejsou.

€] @ 0.196166x-0.143068x-0.228613mm (103x150x97) = 19.2367; O0;

Layers

mni152

RBD_pca_logP_negative_correlation_p(
aal

Options
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Brightest 4
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Clipping
Depth
Azimuth —
Elevation T
Thickness
Cutout
X P Near
Y None
z —
Render
Default K o
Light 03 bluev... [
brighten @
surfaceColor
overlayFuzzy R
overlayDepth s
Volume Index XYZ Structure
861 16 0.2x-45.9x-31.9 Vermis_ 10
1412 15 0.9x-54.7x-34.9 Vermis_9
1943 14 0.9x-64.3x-34.2 Vermis_8
1551 13 0.9x-71.7x-25.3 Vermis_7
3038 12 0.9x-67.3x-15.0 Vermis_6
5434 m 0.9x-52.5x-6.1 Vermis_4_5
1856 110 0.9x-40.0%-11.3 Vermis_3
412 109 0.9x-39.2x-20.1 Vermis_1_2
1265 108 26.0x-34.1x-41.5 Cerebelum_10_R

Obrazek 27 Zobrazeni logaritmizovaného vysledku VBM pacient s RBD pro PCA komponentu

5.5 Deformac¢ni morfometrie a ROI analyza

Vysledky deformaéni morfometrie ani ROI analyzy neprokazaly ptitomnost korelace
mezi daty. Na obrazku ¢. 28 je zobrazen vysledek DBM pozitivni korelace parametru
chuiize ,,Strid Lenght* pro skupinu pacientti s RBD.
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Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
cluster-level peak-level
P T 7 } mm mm mm
pFWE‘-UJI‘I qFDR—C-LH‘I E punmn pFWE—';.UIT qFDR—{.}Uﬂ { E punmn
0. 640 0. 560 141 0. 560 0.686 0.634 3.43 3.27 0.001 6 =26 11

Obrazek 28 Vysledek DBM pozitivni korelace parametru Strid Lenght pro pacienty s RBD

p-value

Obrazek 29 Vysledek ROI analyzy pro parametr Velocity pacienti s RBD
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6 Diskuse

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo zjistit, zda existuje vztah mezi
morfologickymi zménami mozku a parametry chlize. Hledani korelace mezi daty mélo
byt provedeno pomoci morfometrie zalozené na voxelu, deforma¢ni morfometrie a ROI
analyzy, coz bylo definovéano jako podcile prace.

Vysledky morfometrie zalozené na voxelu neprokazaly zadny vztah mezi daty, tzn.,
ze nebyla nalezena pozitivni ani negativni korelace analyzovanych dat. Rovnéz vysledky
deformacéni morfometrie a ROI analyzy neprokazaly existenci vzajemného vztahu. Avsak
| pfes nenalezeni korelace dat vysledky prace spliuji hlavni cil — zadanim bylo vysSetfit,
zda mezi daty néjaka souvztaznost existuje ¢i ne. Prokazano bylo, Ze ne.

Jiné provedené studie napt. [44] [45] zabyvajici se chtizovymi parametry u pacientl
s Parkinsonovou nemoci ¢i RBD upozoriuji na zhorSeni vysledktl pro riizné parametry
chiize (napt. délka kroku, rychlost kroku) oproti zdravym kontrolnim jedincim. Dalsi
studie [46], zabyvajici se souvislosti mezi morfologickymi zménami thalamu a freezingu
na zacatku chiize prokdzala vzijemny vztah téchto zkoumanych parametr u pacientl
s Parkinsonovou chorobou.

Studie [47] zaméfena na mozkovou morfologii provadi vyzkum pomoci VBM pro
obdobné skupiny pacienti, které jsou pro ucely analyzy zkoumany v této praci. Studie
upozoriuje na vyrazné snizeni objemu Sedé¢ hmoty mozkové v pravém thalamu u pacientt
s RBD a Parkinsonovou chorobou pfi srovnani se zdravymi kontrolami. Dalsi studie [48]
prokazuje morfologické zmény putamenu u pacienti s RBD.

Obdobna studie téz zamétena na korelaci morfologickych zmén mozku a chiizovych
parametrii pacienti s RBD ¢i s Parkinsonovou nemoci se nepodafila naleznout, vyse
zminéné studie se bud’ zaméfovaly na zmény v morfologii mozku nebo na analyzu
chiizovych parametrii. Nelze tak pfimo porovnat vysledky této prace s jinou studii.

Neprokazani korelace mezi zkoumanymi daty miZe souviset s tim, Ze u pacientl ve
skupiné s RBD nemusi nutné¢ dojit k rozvoji Parkinsonovy nemoci, ale jiného
neurodegenerativniho onemocnéni, napf. multisystémové atrofie nebo demence
s Lewyho télisky. Déle je moZno zvézit, zda neni vysledek prace ovlivnén nizkym
rozsahem vzorku, ale s ohledem na poéty pacientti ve vySe zminénych studiich neni toto
pravdépodobné. Ptipadny vliv na konec¢ny vysledek by mohly zptisobovat metodologicky
nedostate¢né postupy pro méfeni parametrii chlize a za pouziti jinych testli nebo presnéji
naméfenych hodnot TUG testu je mozné, Ze by byla korelace prokazéana.

Praktickd Cast této prace je koncipovana tak, ze miiZze byt dale vyuzivana jako
metodologicky postup ¢i navod napt. pro podobnou analyzu provedenou na jiném vzorku
pacienttl.
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{ Zavér

V ramci diplomové praci byly aspésné splnény stanovené cile, tedy zpracovani
parametrii chlize pacientli s RBD, Parkinsonovou nemoci nebo zdravych kontrol a rovnéz
zpracovani jejich obrazové dokumentace z MRI vySetieni. Na zékladé ¢ehoz mohla byt
provedena statisticka analyza vyhodnocujici jejich vzajemny vztah. Ke splnéni cilt byl
pouzit doporuceny software (SPM12 a CAT12). Vypocty pro parametry chiize prob¢hly
V R jazyce v ramci R Studio.

Teoreticka Cast prace byla zamétena na blizsi seznameni se s Parkinsonovou nemoci
a s RBD, TUG testovanim, MRI a softwarovym zpracovanim dat, pfi¢emz byla napsdna
na zaklad¢ relevantnich zdroji — pfedev§im zahrani¢nich védeckych ¢lanki. Prakticka
¢ast nejdiive v metodach popisuje, jak analyza probihala a nasledujici kapitola podrobnéji
rozebira jeji vysledky.

Praci je urc¢it¢ mozno v budoucnu rozvijet, napt. zménou typu TUG testu. Dalsi
rozvoj zpracovaného tématu by mohl pfinést pozitivni vysledky pro 1ékate a ptipadné
pouziti vhodnych metod v praxi, coz by mohlo vést ke sniZeni, nebo aspont zastaveni
narastu poctu pacientli s Parkinsonovou nemoci.
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Priloha A: Tabulka vypocitanych z-skore a TIV

Tato tabulka obsahuje vypocitané hodnoty z-skore pro parametry chiize a hodnoty
TIV ziskané segmentaci MRI obrazi. Udaje v této tabulce jsou nezbytné pro provedeni
VBM a DBM.

Study_id Velocity_z_value | Cadence_z_value | StrideLength_z_value TIV Age | Sex
BIO-PD002 | -0.189748454 | 0.38793774 -0.62254141 164168 | 61 | 1
BIO-PD003 | -1.751083567 | -2.10232821 -0.94147831 154796 | 60 | 1
BIO-PD004 | 1.874795513 1.7051861 1.29241829 138394 | 58 | O
BIO-PD006 | -0.677286865 | -0.07464447 -0.97766339 1529.05| 57 | 1
BIO-PD007 | 0.014810195 -0.50709632 0.38547385 149919 | 34 | 1
BIO-PD010 | -0.762313281 | -1.44281699 -0.52907048 13526 | 37 | O
BIO-PDO013 | -0.062167042 | 0.21613423 -0.3239535 142782 | 75 | O
BIO-PD014 | -0.09689976 0.70649172 -0.76401779 146564 | 73 | O
BIO-PD016 | 0.616942638 0.04625863 1.07276359 164333 | 66 | O
BIO-PD020 | 0.12280672 0.42620483 -0.14016932 1613.16 | 50 | 1
BIO-PD021 | 1.25488704 0.57677013 1.40970839 1686.03 | 72 | 1
BIO-PD022 | -0.73554615 0.14247007 -1.20434323 145941 | 41 | O
BIO-PD023 | -0.525343508 | -0.56514648 -0.24946424 1615.87 | 60 | 1
BIO-PD024 | -0.519610368 | -1.13140579 0.20975934 173218 | 40 | 1
BIO-PD025 | 1.488766746 1.07567654 141517715 1564.31| 50 | O
BIO-PD026 | 0.041741442 0.23909529 -0.13331468 1560.57 | 70 | O
BIO-PD027 | 1.942101172 1.31916734 1.90759072 16114 | 35 | O
BIO-PD029 | -1.430056491 -1.1560139 -1.23762183 182339 | 57 | 1
BIO-PD030 | 0.745119315 0.43076829 0.75299391 146641 | 63 | O
BIO-PD032 | 1.104702088 0.64739627 1.09157845 164475 | 71 | 1
BIO-PD035 | -0.093781334 | -0.21464922 0.03499298 140331 | 54 | O
BIO-PD036 | -0.158262869 | -0.36467662 0.03770378 1533.7 | 47 | O
BIO-PD037 | -1.411405273 | -1.14517138 -1.20175192 17241 | 63 | 1
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BIO-PD038 | 0.007727864 | -0.01137945 0.07785492 1673.79 | 61
BIO-PD040 | -1.403996731 | -0.96984039 -1.44725477 1831.05 | 41
BIO-PD041 | -2.212815273 | -1.67835343 -2.01947855 1556.15 | 63
BIO-PD042 | 1.41512601 0.926564 1.28403285 1330.49 | 42
BIO-PD045 | 0.1306209 0.03307413 0.20936558 1624.74 | 47
BIO-PD048 | -1.45747155 -0.96749197 -1.3896486 1631.31 | 72
BIO-PD051 | 1.871896219 1.53290163 1.48740287 1688.88 | 47
BIO-PD052 | -1.87563289 -0.78734129 -2.39857672 1418.3 | 44
BIO-PD053 | -0.695112752 | -0.30234069 -0.74273952 1739.36 | 64
BIO-PD054 | 0.413854498 0.22130448 0.46829951 1593.3 | 50
BIO-PD055 | -1.744677041 | -0.85382072 -1.86629577 1832.36 | 71
BIO-PD056 | 0.401334272 0.71934328 -0.14118035 1510.63 | 74
BIO-PD058 | -2.439567045 | -0.61782188 -3.29437434 1408.21 | 79
BIO-PD059 | 1.401480352 1.60387324 0.53048066 1588.27 | 62
BIO-PD060 | -0.958322956 | -0.70845365 -0.71885201 1531.95 | 74
BIO-PDO61 | -0.185896917 | -0.60156066 0.37061901 1409.81 | 68
BIO-PD062 | -0.112673171 | -0.01012562 -0.13181472 1741.94 | 50
BIO-PD063 | 1.193715464 1.49977171 0.5986094 1601.37 | 57
BIO-PD064 | 0.43221374 0.33048175 0.3844815 1312.39 | 68
BIO-PDO065 | 0.547979228 0.6127025 0.36892398 1592.52 | 56
BIO-PDO70 | -1.975843652 | -1.53657015 -1.77358707 1617.7 | 70
BIO-PDO71 | -0.805053249 | -0.02721782 -1.09644392 1608.3 | 64
BIO-PD072 | -2.625632413 | -1.48559276 -2.93160567 1606.55 | 63
BIO-PDO073 | -4.473466238 | -3.99704754 -3.79918933 1559.41 | 78
BIO-PDO76 | -4.264200319 | -4.51192558 -2.9542406 17456 | 72
BIO-PDO77 | -1.453519924 | -1.73920501 -0.74273 1536.99 | 54
BIO-PDO78 | -0.267127953 | 0.15664777 -0.71886766 1459.53 | 67
BIO-PDO79 | -3.695517599 | -3.87397407 -2.54559094 1481.28 | 68
BIO-PD080 | 0.546964205 0.94953888 0.0307715 1498.08 | 61
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BIO-PD082 | -2.62355116 -0.11916845 -3.92716134 1679.91 | 69
BIO-PD083 | -0.793757504 | -0.75939368 -0.50978748 1753.46 | 52
BIO-PD085 | -0.305878778 | -0.22437685 -0.20752812 1308.36 | 76
BIO-PD087 | -1.281974081 | -0.97066033 -1.23412914 1495.09 | 66
BIO-PD088 | -1.634265123 | -2.20828782 -0.63824636 1298.04 | 55
BIO-PD090 | -0.049932868 | 0.56430507 -0.42794989 1309.81 | 75
BIO-PD092 | 0.240228726 0.46850647 0.02617754 1819.96 | 53
BIO-PD094 | -1.870584434 | -0.61189539 -2.30182256 1685.01 | 62
BIO-PD096 | 0.289105109 0.21807632 0.16393789 1384.04 | 73
BIO-PD099 | -0.430183844 0.2201066 -0.83796938 1517.05 | 65
BIO-PD100 | -0.87129277 -0.49307353 -0.88418444 1495.46 | 46
BIO-PD101 | 0.568717839 0.48675913 0.43666812 14713 | 41
BIO-PD102 | 0.249914321 0.50506206 0.01322988 1522.58 | 62
BIO-PD104 | -2.104927698 | -2.23473449 -1.30120313 1541.49 | 70
BIO-PD106 | -0.384169421 | -0.82799511 0.1256166 1743.19 | 48
BIO-PD108 | 0.325155813 0.079633 0.50901024 1696.09 | 48
BIO-PD109 | -3.320761062 | -3.03233297 -2.90319065 1719.15 | 47
CONO2 -0.240163966 | 0.20983588 -0.66238357 1518.69 | 53
CONO04 -1.213734818 | -0.98842897 -1.07727734 1438.7 | 68
CONO5 -0.077853136 | 0.32644576 -0.36595661 1449.97 | 75
CONO06 0.151079628 | -2.15000823 2.5158361 1680.7 | 68
CONO07 -1.189191221 | -0.22615964 -1.63298526 1431.12 | 63
CONO08 0.008218389 0.12025824 -0.09396869 1405.41 | 68
CONO09 -1.081758613 | -1.42667714 -0.40580671 1514.32 | 70
CON10 0.209474572 | -0.06704272 0.50765341 1476.85 | 51
CON13 1.502619125 0.72416508 1.66965891 1670.41 | 69
CON16 -0.779510426 | -1.11624072 -0.09784342 1680.97 | 68
CON17 -0.749374989 | -0.58205174 -0.56427997 1789.23 | 56
CON18 1.371012127 0.32684087 1.87198776 1549.76 | 55
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CON19 -0.551609278 | -0.56790136 -0.3868648 1420.54 | 52
CON20 -1.382122983 | -0.89696154 -1.43909006 1540.35 | 56
CON21 0.674792938 1.55124876 -0.25711677 1638.32 | 57
CON22 -0.170642304 | -0.40320527 0.02912982 1643.76 | 71
CON24 -1.363420732 | -0.30761363 -1.72250798 1505.34 | 71
CON25 -0.03313201 0.12637383 -0.14528949 1556.81 | 69
CONZ26 0.989207801 0.13073987 1.29359725 1438.23 | 69
CON27 -0.357372168 | 0.15767609 -0.68820797 1633.82 | 67
CONZ28 -0.37569548 -0.03762951 -0.5218054 1524 | 52
CON30 0.225196079 | -0.47836579 0.92752297 1678.84 | 65
CON50 -0.845485158 | -0.579568075 -0.81286788 1430.68 | 53
CON54 0.693963461 0.66727427 0.50191484 1498.06 | 59
CONS55 0.672017549 | 0.972414702 0.29822241 1268.74 | 45
CON56 1.399772018 1.29842949 0.93076327 1322.24 | 45
CON57 -1.465510177 | -1.054277399 -1.45320729 1353.8 | 46
CONS8 0.703238849 | 0.494968238 0.63649401 1467.21 | 46
RBDO008 -0.104559574 | 0.770310855 -0.81502097 1408.68 | 68
RBDO009 0.161724945 | 0.505256192 -0.18608097 1730.62 | 65
RBDO010 -2.114133252 | -3.072581928 -0.60893203 1768.93 | 73
RBDO012 -2.126747937 | -2.410259732 -1.20125492 1420.08 | 68
RBDO013 0.012853475 | -0.536270645 0.54950026 1611.52 | 62
RBDO014 1.136893458 | 1.034777299 0.79261053 1171.08 | 66
RBDO015 -3.179625346 | -1.906012876 -3.22308143 1705.15 | 83
RBDO016 -1.526730887 | -0.663542001 -1.75634648 1477.28 | 66
RBDO017 -0.410469421 | -0.321157663 -0.31420689 1609.01 | 60
RBDO018 -3.94608814 | -6.274876815 -0.49866701 1602.79 | 60
RBDO019 -0.73402958 | -0.413241913 -0.72358681 1258.41 | 68
RBD020 -2.168006052 | -1.444316328 -2.08324987 1618.2 | 70
RBDO021 -2.292755749 | -1.716120413 -1.97816956 147752 | 71
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RBD022 -0.744065226 | -0.589820889 -0.62467202 1766.82 | 62
RBD025 -0.516801733 | -0.478691937 -0.42273612 1518.42 | 56
RBD027 -1.059085689 | -0.505815179 -1.18387494 1461.76 | 75
RBD028 0.698468888 | 0.490560073 0.60394874 1621.36 | 74
RBD030 -2.02802579 -2.59896132 -0.82486488 1740.76 | 69
RBDO031 0.335162999 | 0.633626537 -0.06724415 1496.01 | 63
RBD034 -0.207381228 | -0.289001384 -0.03013179 1552.43 | 59
RBDO035 -0.093582987 | -0.32643801 0.13933776 1505.99 | 46
RBDO037 0.253077796 | -0.500707178 0.935625 1495.36 | 67
RBD039 -4.01534412 | -4.910622462 -2.12177549 1460.73 | 76
RBD040 0.765095678 | 0.575314813 0.64366978 1482.28 | 55
RBD042 0.844592535 | 0.501433777 0.70657176 1481.46 | 47
RBD049 -0.281714729 | -0.385489051 -0.11068591 1506.94 | 52
RBD050 -0.995510323 | -1.380823652 -0.28829347 1735.2 | 65
RBD053 0.560024042 | 1.060208972 0.1148232 1638.13 | 67
RBD054 0.059523508 | -0.094330827 0.21502033 15246 | 62
RBDO055 -0.919536767 | -0.983296043 -0.43649678 1697.12 | 78
RBDO057 0.560206179 | 0.626300431 0.32919055 1485.93 | 56
RBDO061 -0.277603616 | -0.139221302 -0.42299517 1509.06 | 68
RBDO065 -0.753181689 | -1.368490145 0.16368557 1743.12 | 64
RBDO066 -2.709445049 | -1.707054789 -2.76091576 1635.08 | 77
RBD068 1.979065277 | 1.540550016 1.55189424 1564.82 | 79
RBDO071 -2.233558316 | -4.319588689 0.68060913 1561.7 | 68
RBDO075 -0.259373681 | 0.002784966 -0.22902254 147719 | 76
RBDO078 -1.489670736 | -0.658587057 -1.63828047 1696.92 | 64
RBD084 -2.115196325 | -1.388259295 -2.0709566 1674.69 | 76
RBD087 -0.86223076 | -0.156784353 -1.28446777 1779.74 | 68
RBD091 -0.465171619 | -0.113922201 -0.57090071 1494.73 | 61
RBD095 1.200816768 | 0.734091627 1.23377635 1642.44 | 58
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RBD100 -4.847853257 | -5.439164694 -3.0615918 1565.13 | 77
RBD101 0.918412755 | 0.853223932 0.78381897 1853.27 | 61
RBD102 0.041391933 | -0.032921084 0.18132409 1657.99 | 69
RBD104 -1.857599573 | -3.163635432 0.05926811 1377.24 | 73
RBD106 0.865539572 | 0.970206072 0.39657206 1588.87 | 65
RBD107 -1.30881973 | -0.576856814 -1.57468613 1418.86 | 70
RBD108 -0.401909525 | -0.839417442 0.28617087 1440.65 | 69
RBD112 -0.426592116 | -0.596713296 -0.2049318 1793.34 | 66
RBD113 -1.246288695 | -1.324198476 -0.75776396 1843.61 | 62
RBD114 -1.30573974 | -0.280686811 -1.72834818 1443.34 | 67
RBD115 1.393912051 | 0.934952799 1.23199642 1531.2 | 70
RBD117 -0.799758159 | 0.074012576 -1.13770611 1564.24 | 67
RBD118 -0.613941568 | -0.769731982 0.01225077 1503.43 | 68
RBD119 -0.830761989 | -1.047248412 -0.24607529 1453.37 | 67
RBD120 0.068286192 | -0.35346575 0.40873116 194585 | 73
RBD121 0.009659291 | 1.217603403 -1.10732393 1419.84 | 65
RBD123 -0.240267545 | -0.101889764 -0.3019082 1492.11 | 67
RBD124 -1.881180718 | -2.017999196 -1.06681124 154949 | 72
RBD125 0.641460408 | 1.445371066 -0.33556397 1564.92 | 71
RBD127 -2.371907322 | -1.820819874 -2.13741591 1465.54 | 76
RBD131 0.810621723 | 1.235004522 0.10406945 1449.68 | 70
RBD132 -4.357105099 | -5.782675351 -1.92165342 1420.07 | 66
RBD133 -1.26753502 | -1.116353984 -0.98941315 1672.19 | 54
RBD135 -0.574934977 | -0.543334597 -0.46360424 1681.6 | 69
RBD136 -1.320559036 | -1.345424352 -1.04070116 1664.06 | 74
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Piiloha B: Nelogaritmizované vysledky VBM
(obrazova dokumentace)

Obrazky v této ptiloze slouzi jako obrazova dokumentace nelogaritmizovanych
vysledkit Voxel Based morfometrie pro skupiny pacientt s RBD a s Parkinsonovou
nemoci pro jednotlivé parametry chiize a PCA komponentu.

positive correlation

contrast

SPM{T .}

1 2 3 4 5
Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level peak-level
P T 7 mm mm mm
pF\.l"u’E-mrr qFDR{uﬂ E puncurr pF‘J"-’E-mrr I;[FIZ?FR::c:nrr L E]I puncurr
0.999 0.880 3 0.880 0.999 0.886 3.28 3.14 0.001 -36 0 -21
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b J b AR

negative correlation

&
o contrast
o]
=] 10
20
....... - SPM{T }
. 62 an
......... ‘
_________ 0
....... ‘
.......... i m
SPMresults: lky_vbm_dp\RBD_Veloci .
Height threshold 1 } {p<0.001 (unc.)}
Extent threshold k = 0 vc
1 2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P T IZ } mm mm mm
p G II":‘F'Ll"u"E-cclrr qFDR—m‘I’ E pl.nmn II":'F'Ll"u'E-c::lrr qFDR—ccrr E pl.nmrl
0.945 4 0.966 0. 630 49 0. 439 0.952 0.768 3.63 3.44 0. 000 51 -29 48
0.%82 0. 650 35 0.518 0. 962 0.768 3. 60 3.42 0. 000 =5 =3 42
0.965 0. 630 50 0. 434 0.972 0.768 3.57 3.39 0. 000 12 -6 48
0.999% 0. 880 3 0. 880 0. 999 0. 952 3.25 3.11 0. 001 =14 =12 48
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positive_correlation

contrast

SPMresults: wbmRBD_Cadence

Height threshold T =3.2 54 {p<0.001 {unc.)}

|
Extent threshold k = 0 voxels

1 2 3 4 5
Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

cluster-level peak-level
P T Z) mm mm mm
pFWE—mn qFDR{{I‘I E pl.l'IlIII'I pFWE—lIII‘I qFDR{{l‘l E pl.l'IlIII'I
0.999 0.907 2 0.907 0.999 0.893 3.28 3.14 0.001 15 9 -30
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negative_correlation

contrast
od
= 10
20
62 a0
i
40
........ ©
SPMresults: .
Height threshold T I}
Extent threshold k
2 i 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P T I:Z } mm mm mm
P c pF'lI'l'E—ﬂ:ll'l qFDF{-cu'r IlJll.m:::rr pFWE—mrr qFDR—u:n E IlJll.nt::rr
0.949% 4 0.993 0.888 1% 0.648 0. 987 0.754 3.58 3.40 0. 000 12 =-& 48
0.987 0. 888 29 0. 560 0.%36 0.754 3.49% 3.32 0. 000 -45 -53 -27
0.994 0. 888 17 0. 666 0.%87 0.754 3.48 3.31 0. 000 51 -30 48
0.99% 0. 907 2 0. 807 0. 999 0.871 3.29 3.15 0.001 &0 2 15
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positive correlation

contrast

-
-] 10
20
y [ 52} an
40
50
SPMresults: y_vbm_dp\RBD_StridLen &0
eight threshold T 64 {p<0.001 (un
Extent threshold k S
2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P T l:z } mm mm mm
P c pF‘u‘-’E-mn qFDR—m‘I’ E pl.l1|III'I' pF'LI'l'E—IIII'I’ qFDR—m‘I’ E pl.l1|III'I'
0.885 5 0. 678 0.732 174 0.146 0.674 0.723 4.02 3.77 0. 000 =3g =2 =21
0. 997 0. 907 9 0.766 0,955 0.821 3.6l 3.43 0. 000 30 21 44
0.997 0.907 9 0.766 0.994 0.821 3.42 3.26 0.001 20 -5 -48
0.937 0.9%07 9 0.766 0.934 0.821 3.42 3.26 0.001 0 -62 -5
0,995 0. 907 2 0.807 0. 995 0.87% 3.29 3.14 0. 001 =5 =12 75
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negative correlation

L ] nl
contrast
od
......... R 10-
a0t
{ 52} anlt
- -
......... I 4“]
......... ol
m.
2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level m mm mm
P c pFWE-mrl qFDR—mI k pl.ncmr pF’u‘-’E-cmr qFI}R-cu‘r T tzE} pl.nmn
0.0%5 12 0.996 0. 940 13 0.711 0. 655 0.943 4.04 3.79 0. 000 3g 12 41
0.933 0.940 20 0. 635 0.880 0.943 3.78 3.57 0. 000 20 =77 -3
0.881 0.940 96 0.275 0.910 0.943 3.73 3.53 0. 000 -6 -6 39
0.935 0.940 1& 0.676 0. 950 0.943 3.64 3.45 0. 000 47 -18 42
0.9%82 0.940 35 0.517 0.%88 0.943 3.48 3.31 0. 000 35 -8 50
0,935 0. 940 15 0. 687 0.988 0,943 3.47 3.31 0. 000 =68 =42 27
0.998 0.940 T 0.798 0.997 0.943 3.36 3.20 0.001 14 -12 41
0.99% 0.%40 4 0.856 0.938 0.943 3.33 3.1% 0. 001 =14 11 44
0,937 0.940 10 0.751 0,998 0,943 3.32 3.18 0.001 44 2 44
0.996 0.%40 14 0.699 0.938 0.943 3.32 3.18 0. 001 =12 47 15
0,999 0.940 1 0. 940 0,999 0. 958 3.26 3.12 0.001 -68 -48 35
0.939% 0.940 1 0. 5940 0.99% 0. 958 3.25 3.11 0.001 -66 -47 33
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positive correlation

L]
contrast
i - _
2
_____________________ .
SPM ’
{15}
10
..................... 12
14
16
1 2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
cluster-level peak-level
P T Z :' mm mm mm
pFII\'E—cnn qFDR{-CI‘I E pl.nmn pFII\'E—cnrl qFDR{{I‘I E pl.nmn
0.938 0.523 22 0.523 0.937 0.486 4.57 3.41 0.000 42 -69 56
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negative correlation

contrast
L]
o
2
4
SPM{T, .} ’
u 12 8
10
12
14
18
2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-evel cluster-level peak-level
K T 7 mm mm mm
a c pFII‘-’E-mrr qFDF{{u‘r E puncurr pFII‘-’E-mrr qFDFerr { E} puncurr
0.977 & 0. 995 0.842 18 0.567 0. 900 0.458 5.38 3.77 0. 0o =12 -BT7 14
0.649 0.533 159 0.089 0.910 0.458 5.34 3.75 0.000 -36 -51 38
0. 987 0.842 42 0.369 0. 954 0.458 5.12 3.66 0. oo =53 -6% 21
0.938 0.842 20 0.545 0.997 0.685 4.54 3.40 0.000 -29% -5T7 41
1.000 0.842 & 0.762 0. 959 0. 685 4.40 3.33 0. 000 5 -B% 6
1.000 0.842 3 0.842 1.000 0.836 4.0 3.17 0.001 30 36 36
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positive correlation

wd
B B IO i B contrast
- L3
< <
—
10
[ 20
- SPM
- =8 £ {T64} a0
[
] 40
50
60
1 2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
k T 7 mm mm mm
P c pFW'E-mrr I'_'[FIZ?H-cat:u'r E J:Iunt:urr pF\I‘I’E—CﬂI‘r I:'[FIZ?R-G::nrr ( E:II J:Ium:urr
0.61% 7 0.944 0.804 64 0.384 0.84% 0.723 3. 80 3.59 0. o000 45 -57 a
0.939 0.804 &7 0.373 0. 925 0.723 3.68 3.49% 0. o000 -32 -9 &0
0.571 0.723 3.55 3.38 0.000 =2% =134 5%
0.989 0.804 25 0. 600 0. 930 0.723 3. 66 3.48 0. o000 o 27 38
0.992 0.804 19 0. 654 0.977 0.723 3.52 3.35 0.000 36 9 41
0.968 0.804 a7 0.45% 0. 989 0.723 3.44 3.29 0.001 =38 -50 53
0.995 0.804 13 0.719 0.991 0.723 3.43 3.27 0.001 11 -86 42
0.998 0.804 T 0.804 0.938 0.823 3.31 3.17 0.001 =35 -15 -23
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negative correlation

contrast
o
10
20
SPM
- Ted
40
50
60
1 z 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
cluster-level peak-level
mm mm mm
pFW'E-mrr l'-'rFIZ}F{-cacn'r kE puncurr pFW'E-curr l'-'rFIZ}F{-cacn'r T [zE:' puncurr
0. 999 0.883 3 0.883 0. 997 0.767 3.34 3.20 0. 001 -9 41 -32
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positive correlation

i
" -
contrast
-
—
10
20
[ 64} 30
L] 4“]
50
80
1 2 i 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
K T 7 mm mm mim
P = pFII"-’E-mrr qFDFerr E punmrr pFW’E-curr qFI}R{u‘r l E} punmrr
0.866 5 0.891  0.BE5 82 0.296 0.572  0.567  4.10  3.85  0.000 47 -57 9
0.925 0.B65 75  0.346 0.852  0.638  3.80  3.59  0.000 36 941
0.994  0.542 15  0.636 0.988  0.96%  3.45  3.29  0.000 -32 -3 &0
0. 998 0.942 5 0.840 0,997 0,969 3.34 3.15 0. 001 =26 =78 50
0. 999 0.942 1 0.942 0.995 0. 988 3.23 3.10 0. 001 o 27 36
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negative correlation

contrast
. ™~
10
20
{Teq} w
: 40
50
&0
1 2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
setevel cluster-level peak-level
k T z :' mm mm mm
P c pF‘u‘-’E—mn qFDF{-ourr E punmrr pF‘u‘-’E—mrr qFDR—oun ( E punmrr
0,935 2 0.9%% 0.942 1 0.942 0.997 0.89& 3.33 3.18 0.001 30 -8 15
0.995% 0.5942 2 0.910 0.995% 0.8%8 3.27 3.14 0. 001 =53 36 -18
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positive correlation

contrast

1 2 3 4 5
Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level

mm mm mm

P . pF\.l"u’E-mrr qFDR@O‘T kE JI:"unvc:t:lrr pF\.l"u’E-mrr I;[FDFH:M:W pI.II'ICCII'I'
0.005 16 0.848 0.90% 111 0.251 0.49% 0.864 0.000 =30 17 -47
0.9823 0.909 76 0.342 0.667 o 0.000 11 -8 42
0.426 0.841 287  0.074 0.863 o 0.000 =27 =50 51
0.505 ¥ 0.000 =315 =50 51
0.582 ¥ 3.33 0.000 =26 =57 45
0.991 0.909 22 0.625 0.887 0 3.57 0.000 12 50 -15
0.983 0.909 33 0.540 0.925 o 3.49 0.000 -29 -18 58
0.999 0.948 .12 0.001 =30 =% &0
0.9591 0.909 22 0.625 0.933 0.864 3.47 0.000 36 -15 -32
0.995 0.909 13 0.718 0.9486 0. 864 3.45 0.000 =12 17 57
0.545 0.841 231 0.105 0.949 0. 864 3.44 0.000 6 =12 36
0.995 0.909 15 0.695 0.975 0.925 3.53 3.36 0.000 -2 27 13§
0.981 0.909 a5 0.527 0.977 0.925 3.52 3.36 0.000 -36 -15 -23
0.994 0.909 17 0.673 0.991 0.932 3.43 3.28 0.001 32 -%0 -38
0.998 0.909 & 0.821 0.993 0.932 3.41 3.26 0.001 -15 -27 -8B
0.991 0.90% 22 0.625 0.938 0.948 3.31 3.17 0.001 =27 -29 &5
0.9599 0.909 2 0.5%09 0.999 0.948 3.29 3.15 0.001 51 -41 -17
0.9599 0.909 2 0.5%09 0.999 0.948 3.27 3.13 0.001 -47 18 38
0.999 0.909 3 D.8832 0.999 0.548 3.25 3.11 0.001 45 -57 B8
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negative correlation

contrast

10

1 2 3 4 5
Design matrix

Statistics: p-values adjusted for search volume
cluster-level peak-level

mm mm mm

pF\l’\’E-mrr qFDFerr kE punmrr pF\l’\’E-mrr qFDFerr T EZE} punmrr

0.959 0.5%0% 2 0.%0% 0.95%8 0.8863 3.2% 3.15 0.001 -11 41 -32

Obrazek 43 Vysledek negativni korelace parametru Stride Lenght pro pacienty s Parkinsonovou
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positive correlation

contrast
=~
-
5
-
SPM{T .}
L 17 10
15
20
2 3 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
_k T Z } mm mm mm
P o pFWE—curr I:"FI:}'F{:-cacm E puncurr qFDHﬂT { E puncurr
0.95% 5§ 0.213 0.127 379 0.025 0.157 6.24 4.44 0. o000 -24 11 -50
£.838 4,28 343 0.o00 =33 8 =44
0,333 3.88 3.23 o.ool =27 23 =33
0.958 0.884 13 0.8678 0.888 3.83 3.21 0. 001 11 -38 53
1.000 0.864 4 0.838 p.888  3.82 3.20 ©0.001 -51 O -48
1.000 0.884 3 0.884 o.888 3.77 3.17 0. 001 =20 -89 =35
0.957 0.884 17 0.6259 0.888 3.73 3.14 0. 001 -&0 20 18
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negative correlation

contrast
< < .
5
. sPMT )
15
20
1 2 3 4 5
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
cluster-level peak-level

T [z mm mim mim

pFWE—curr I'-'rFDF{-c:un kE puncurr pFWE—curr I'-'rFIZ:'R-c:un E:' punmn

1.000 0.932 1 0.932 1.000 0.97% 3.66 3.10 0.001 -9 -51 68
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