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ABSTRAKT

Porovnani mnozZstvi Zeleza v mozku v oblasti basdlnich ganglii a thalamu u pacienti

s poruchou v REM spanku a s Parkinsonovou chorobou

Nadmérna akumulace Zeleza v mozku ma za nasledek degeneraci dopaminergnich
neurond, coz vede krozvoji neurodegenerativnich onemocnéni, jako je napiiklad
Parkinsonova choroba. Jelikoz k tibytku dopaminergnich neurontt dochazi o mnoho let
drive, nez se projevi motorické ptiznaky PD, hleda se zpisob, jak diagnostikovat toto
onemocnéni veéas. Jednim z ukazateld by mohlo byt pravé mnozstvi zeleza v urcitych
oblastech basalnich ganglii.

V ramci diplomové prace bylo cilem navrhnout metodiku zpracovani surovych
dat T1 vazenych obrazti a QSM map tak, aby s nimi bylo mozné pracovat ve zvolenych
programech a implementovat skripty pro automatickou segmentaci basalnich ganglii a
thalamu v softwaru FSL.

Nésledné kvantifikuje a porovnava hodnoty mnozstvi Zeleza u pacientl trpicich
Parkinsonovou chorobou, pacientli s poruchou chovani v REM spanku a zdravych

kontrolnich pacientt, a to v péti riznych oblastech zajmu.

Klicova slova

Kvantitativni citlivostni mapovani (QSM), Parkinsonova choroba, basalni ganglia,

akumulace zeleza, FSL software



ABSTRACT

Comparison of brain iron levels in the basal ganglia and thalamus for the REM sleep

disorder and Parkinson's disease patients.

Increased levels of iron in the brain results in degeneration of dopaminergic
neurons. The death of dopaminergic neurons leads to the development of
neurodegenerative diseases such as Parkinson’s disease. Due to the loss of the
dopaminergic neurons prior to appearance of the motoric symptoms of the PD there is an
effort to find diagnostic method to discover the symptoms in advance. One of the
indicators could be the changed levels of iron in certain areas of the basal ganglia and
thalamus.

The aim is to suggest a methodology of processing raw data from T1 images and
QSM maps. Therefore, it is possible to work with them in programs and implement
automated segmentation scripts of the basal ganglia and thalamus in the FSL software.

Subsequently, the thesis presents quantification and comparison of iron levels of
Parkinson's disease, REM sleep disorder patients and control group of healthy patients in

five different region of interest.

Keywords
Quantitative susceptibility mapping (QSM), Parkinson's disease, The basal ganglia, iron

accumulation, FSL software
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Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

AAM Active Appearance Model (model aktivniho vzhledu)
ANCOVA Analyza kovariance

ASM Modle aktivniho tvaru

NOC Kontrolni skupina pacientii

DGM Jadra Sedé hmoty

DICOM Digital Imaging and Communicationsin Medicine
EEG Elektroencefalografie

fMRI Funk¢ni magneticka rezonance
FSL The FIMBRE software library
GABA Metabolismus kyseliny gama-aminomaselné
GUI Grafické uzivatelské rozhrani

GP Globus pallidus

GRE Gradient-echo sekvence

MEG Megaencefalografie

MPRAGE Rychla magnetizce

MRI Magneticka rezonance

NC Nucleus caudatus

PD Parkinsonova choroba

PET Pozitronova emisni tomogrfie

PN Putamen

QSM Kvantitativni citlivostni mapovani
RBD Porucha chovani v REM spanku
REM Rychly pohyb o¢ni

SPM Statistické parametrické mapovani
SPECT Jednofotonova esmisni tomografie
SE Spin echo sekvence

SN Substantia nigra

TE Time-echo

TH Thalamus

TR Repeticni Cas




1 Uvod

Parkinsonova choroba je neurodegenerativni onemocnéni, kterym trpi predevsim
lidé stars$i 60 let. Onemocnéni vSak zacind mnohem diive, nez dochazi k projevim
motorické dysfunkce, kdy je teprve onemocnéni diagnostikovano. Motorickym projevim
choroby piedchazi nemotorické priznaky, které mohou nastat i o 10 let diive. Pfedchozi
studie zjistily, ze 15-60 % pacientd s Parkinsonovou chorobou trpi pravé poruchou
chovani v REM spénku, a jedna se tedy o hlavni nemotoricky ptiznak. Z diivodu zatim
neexistujici 1é¢by se klade velky diraz i na co nejdiivejsi diagnostiku tohoto onemocnéni.

Diplomové prace se zaméfuje na kvantifikaci Zeleza v basédlnich gangliich,
thalamu a substantia nigra, kde je prokazana nadmérna akumulace Zeleza u Parkinsonovy
choroby. Zelezo je jednim z indikatord nemoci a diky rozvoji zobrazovacich metod,
pfedevsim magnetické rezonance, je dnes mozné mnozstvi zeleza v mozku méfit. Jednou
z nejcitlivéjSich metod je takzvané magnetické susceptibilni mapovani. Z téchto map
je kvantifikovano Zelezo u pacientti s Parkinsonovou chorobou, pacientli s poruchou
chovani v REM spanku a zdravych pacienti v této diplomové praci. Na zakladé¢ mnozstvi
zeleza v danych oblastech z4jmu by tak mohlo byt mozné u pacientl v€as rozpoznat
nastupujici Parkinsonovu chorobu.

Prvni ¢ast se vénuje stru€nému teoretickému piehledu, kde je predstavena
Parkinsonova choroba, porucha chovani v REM spanku, role Zeleza v mozku a metody
automatické segmentace. V dalsi ¢asti jsou pfedstaveny cile diplomové prace a podrobné
je popsana metodika zpracovani snimku z neurologické kliniky od pfevodu snimku pies
jejich segmentaci aZ po kvantifikaci Zeleza v basalnich ganglii, thalamech a substantia

nigra. Dale jsou uvedeny vysledky kvantifikace zeleza a diskuze ziskanych vysledk.
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2 Prehled soucasného stavu

Tato kapitola se vénuje popisu soucasného stavu feSené problematiky. Prvni kapitoly
se vénuji Parkinsonové chorobé, poruse chovani béhem REM spanku a jeji souvislosti
s Parkinsonovou chorobou. Dalsi ¢ast je vénovana akumulaci zeleza v mozku a moznosti
jeho zobrazeni pomoci magnetické rezonance. Posledni podkapitola se vénuje

problematice automatické segmentace obrazu.

2.1 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba (PD) je komplexni neurologicka porucha, ktera byla
poprvé popsan jiz dvé stoleti zpét. I presto je v dnesni dobé problém toto onemocnéni
véas diagnostikovat. Parkinsonova choroba se povazuje za pomalu progresivni
neurodegenerativni onemocnéni, které za¢ind jiz n€kolik rokl pted tim, nez je ho mozné
diagnostikovat. Dochazi k s ¢asnému odumirani dopaminergnich neuronti v substantia
nigra (SN) a celkovy nedostatek dopaminu v bazalnich gangliich pak vede k pohybovym
dysfunkcim, jako je klidovy ties, rigidita a posturalni nestabilita. Onemocnéni je vSak
doprovazeno 1 nékolika nemotorickymi ptiznaky, které mohou predchazet motorickym

ptiznaktm o vice jak 10 let. [1]
Etiologie a rizikové faktory

Po Alzheimerové chorobé je Parkinsonova choroba druhym nejéastéjsim
neurodegenerativnim onemocnénim. Celosvétove se ¢etnost PD pohybuje mezi 10-18
ptipady na 100 000 lidi ro¢né, pticemz je jeho vyskyt v Evropé a Severni a Jizni Americe
Castgjsi nez v Africe a asijskych a arabskych zemich. [1]

Vek je hlavnim rizikovym faktorem a PD trpi 1-2 % populace strasich 60 let.
Vyskyt onemocnéni s vékem exponencialné roste a pfedpokladem je, Ze s rostouci stiedni
délkou zivota a starnouci populaci vzroste pocet lidi s PD 0 50 % do roku 2030. Dal§imi
rizikovymi faktory je pohlavi a etnicita. Pomér vyskytu onemocnéni u Zen a muzi je
ptiblizné 2,28:3. Incidence v USA je nejcastéjsi u lidi s hispanskym ptvodem, poté
nasleduji nehispansti beélosi a nejmensi incidence je u Asiati a ¢ernochii. U 5-10 %

pacientl je znamo, ze maji monogenni formu a jedna se pouze o nongenni onemocnéni.
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To znamena, ze na vzniku onemocnéni se mohou podilet jak genetické, tak

enviromentalni faktory. [1] [2]

2.2 Porucha chovani v REM spanku

Onemocnéni nazyvané porucha chovani v REM spanku (RBD) je charakteristické
ztratou atonie kosterniho svalstva béhem faze REM spanku. Misto toho dochazi
k vyrazné motorické aktivité, jako je kopani, rozhazovani koncetinami a dal$i pohyby.
[3] Onemocnéni nejcastéji nastava v paté ¢i Sesté dekadé zivota a po padesatém roku
zivota Cast€ji u muzii nez u zen. U mladSich lidi nastava vétSinou v souvislosti
s narkolepsii, uZivanim antidepresiv nebo vyvojovymi poruchami. Jinak se jedna
o onemocnéni idiopatické a je silné spojeno S neurodegenerativnimi poruchami

piedevsim synukleinopatiemi, jako je PD nebo demence s Lewyho tély. [4]

Porucha chovani v REM spanku a Parkinsonova choroba

Vyskyt RBD u pacienti trpicich PD se odhaduje na 15-60 %, coz z RBD ¢ini
ucinny prediktor PD oproti jinym prodromélnim markerim, jako je ztrata ¢ichu, zacpa
¢i deprese, kterou trpi az 25 % populace. Tyto zminéné obtize nemohou tedy byt
povazovany za spolehlivé prediktory z divodu jejich nizké specificnosti. V roce 1996
byla RBD zavedena jako prediktor PD, kdy se u 38 % pacientd s RBD vyvinula PD
po jejich ¢tyfletém sledovani. A po prodlouzeni sledovani na 16 let se vyvinula PD nebo
demence u 81 % sledovanych pacienti s RBD. Z dalSich longitudinalnich studii
po prvnich péti letech sledovani se u 45-47 % pacientt s RBD vyvinula PD, demence
s Lewyho tély, mnohocetnda systémova atrofie nebo byl zaznamenan vyskyt
parkinsonismu. Po prodlouZeni jedné ze studii se procento pacientll zvySilo na 66 % po

7,5 letech sledovani. [5]
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Obriazek 2.1: Graf znazornujici nastup symptomu PD v ¢ase od zac¢atku onemocnéni. Rok 0 na
¢asové ose znazortiuje, kdy byla PD diagnostikovana. [1]

2.3 Zelezo v mozku

Mnozstvi zeleza v dospélém lidském téle se pohybuje okolo 3,54 g [6]. Jedna se
o nejvice zastoupeny stopovy kov ve zdravém lidském mozku a jeho hladina roste
linearné s vékem do 20 let, pak ziistava konstantni a od 60 roku zivota se op¢ét zacina
zvys$ovat. Vétsina Zeleza se v mozku vyskytuje v neaktivni formé — Zelezité Zelezo Fe®*,
které je ulozeno ve sférické skofapce proteinového ferritinu, a asi 5 % se nachazi ve formé
aktivni — zelezné Zelezo Fe?". V mozku je Zelezo nepostradatelné pro mnoho procest,
jako je transport, skladovani a aktivace kysliku, dale pii syntéze metabolismu
neurotransmiteril véetné dopaminu a noradrenalinu. Pfi syntéze funguje jako kofaktor pro
klicové enzymy. Mozek za normalnich podminek viibec nereaguje na zmény periferniho
zeleza, a to diky existenci hemoencefalické bariéry. Pfesna homeostaza zeleza v mozku
je udrZzovéana pomoci regulujicich proteind, transportéry Zeleza a transportnimi receptory.
Tato funkce je duleZzita pro udrzeni zdravé funkce mozku. Pokud vSak dojde k naruSeni
kiehké homeostazy zeleza v mozku, mize dojit k zavaznym komplikacim v dusledku

bud’ nedostatku, nebo pirebytku Zeleza. [6] [7]

Akumulace zZeleza s vékem

Zelezo se zvysuje piedeviim v SN, putamen, globus pallidus, nucleus caudatus a

kirach béhem starnuti a pfispivd tomu nékolik faktord. Jednd se o propustnost
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hemoencefalické bariéry, zanétlivé stavy, redistribuci zeleza v mozku a zmény
homeostazy zeleza. Skladovani zeleza v mozku v nadmérném mnozstvi mize vést k
oxida¢nimu stresu. Ten je vyvolan vysokou koncentraci nevazaného nebo volného zZeleza
pii interakci s peroxidem vodiku pii Fetonové reakci, coz ma za nasledek tvorbu
hydroxylovych volnych radikald. Volné radikaly zptsobuji pak poskozeni molekul, které
muze vést k selhani nékterych biologickych funkci, k modifikacim proteinti, a nakonec i

k smrti neuront, ¢imz dochazi k neurodegeneraci. [6] [8]
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Obrazek 2.2:Schéma vzniku oxidativniho stresu v nigralni dopaminergni bunice indukovaného Zelezem.
Zvysené intracelularni zelezo mize katalyzovat preménu H202 pomoci Fentonovy reakce na vysoce reaktivni radikal
OH, coz vede ke zvy$enému oxida¢nimu poskozeni. [9]

Akumulace Zeleza a Parkinsonova choroba

Basalni ganglia, ve kterych dochazi s vékem k akumulaci zeleza, jsou hlavni
mista, kde také mize dochazet k nadmérné akumulaci Zeleza u neurodegenerativnich
poruch. Hlavnim regionem u PD je SN, kde se Zelezo uklada v myelizovanych
dopamingernich neuronech. [2] [6] Prvni studie zabyvajici se nadmérnym ukladanim
zeleza u PD byla provedena na zac¢atku minulého stoleti [6]. Hlavni otazkou bylo, zda

zvySeni Zeleza v SN znamena vcasnou udalost, ktera zpusobuje neurodegeneraci, nebo
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se jedna o duasledek onemocnéni. S postupujicim vyzkumem se ukazuje, ze nadmérna
akumulace  Zeleza je  pocatkem, ktery vede Kdegeneraci  neuroni.
Akumulace Zeleza v SN je vysledkem kombinace zvySeného importu a snizené¢ho

vyplavovani a redistribuce intracelularniho zeleza. [9]

2.4 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MRI) je neinvazivni zobrazovaci technika vyuzivajici pro
tvorbu 3D anatomickych obrazii neionizujici zafeni. Vyuziva se pro diagnostiku, detekci
i monitorovani 1é¢by a prab¢hu riznych nemoci [10]. VySetfeni pomoci MRI se pro
diagnostiku PD vyuziva oproti technikdm PET a SPECT v klinické praxi méné. Az
s rozvojem strukturalniho a funkéniho zobrazovani ziskava i MRI své misto v diagnostice
PD. Existuje né€kolik biomarkeru, které 1ze pomoci MRI detekovat. V neuroimagingu jsou
biomarkery mé&fitky odvozenymi z obrazu a reflektuji tak piitomnost onemocnéni nebo
mohou slouzit k véasné diagnostice. [11]

Pro zobrazovani zeleza pomoci MRI se vyuzivaji R2* a QSM techniky. Tyto
techniky se jevi jako vhodné nastroje pro studium patologie Zeleza in vivo u lidi trpicich
PD. Problémem téchto technik je, ze mlze dojit ke zkresleni dat diky ptitomnosti

vapniku, lipida ¢i myelinu v zobrazovanych oblastech. [12]

2.5 Magneticka susceptibilita mozkové tkané

Magneticka citlivost je fyzikalni veliCina, kterd popisuje zménu magnetizace
materidlu v odezvé na aplikované vnéjSi magnetické pole. Magnetickd susceptibilita
materialu zavisi na jeho slozeni a pochazi z to¢eni a pohybu jader a elektroni molekul,
které material tvofi. Hodnoty mohou byt jak pozitivni, tak negativni a zalezi na tom, zda
se magnetizace materidlu vyrovnava s vné€jSim polem nebo proti nému.

Tkan lidského mozku se skladd ze 70-85 % vody a diky tomu tkan mozku
vykazuje slabou susceptibilitu, ktera se pohybuje od -9,2 do -8,8 ppm. Pravé ptitomnost
a zmeény zeleza a myelinu v tkani, které maji vyznamné vyssi hodnotu susceptibility nez

voda, méni hodnotu susceptibility v riznych regionech mozkové tkan¢. [8]
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2.6 Kvantitativni citlivostni mapovani

Kvantitativni citlivostni mapovani (quantitative susceptibility mapping = QSM)
slouzi pro kvantifikaci prostorové distribuce magnetické susceptibility biologickych
tkani. Pro tvorbu QSM map se vyuziva fazovych obraziit GRE sekvence nebo
asymetrického spin echa sekvence (SE). Cast&ji se pouziva GRE sekvence, protoze je
rychlejsi nez SE sekvence. U GRE sekvenci se vyuziva toho, Ze fazové posuvy jsou zde
primarnim vysledkem nehomogenity pole. [13]

GRE sekvence odrdzi magnetizaci vzorku a tim padem i jeho magnetickou
susceptibilitu. S narGstajicim ¢asem ozvény (time-echo = TE) je silné ovliviiovana
citlivost GRE sekvence, zaroven se ale zhorSuje i pomér fazového signalu k Sumu.
Stanoveny TE pro optimalni fAzovy kontrast se rovna tkanovému efektivnimu pficnému
relaxaénimu ¢asu T2*. Dale je pro tvorbu QSM map potieba pouzit GRE sekvence s vice
ozvénami, protoze jedna ozvéna nedokaze optimalné odrazet zménu magnetického pole
ve vSech tkanich. Po ziskani velikosti a fAzovych obrazi je potieba izolovat fazovy posuv
zpusobeny susceptibilitou, a nikoliv chemicky posunem ¢i polem pfijimaci civky.
Ziskana velikost slouzi pro tvorbu masky mozku pozadovaného objemu, do kterého je
pozadovana faze filtrovana po rozbaleni faizového obrazu. Poslednim krokem pfi tvorbé
QSM map je vyieseni problému inverzniho dipdlu. Existuje n€kolik metod, jak Ize tento
problém feSit. Bud’ dochazi k opakovanému méfeni objektu po otoceni vzhledem

k magnetickému poli, nebo se vyuziva regularizace. [14] [15]
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Obriazek 2.3: Postup vzniku QSM mapy [14]

QSM mapa je uziteCnym nastrojem pii diagnostice a 1é¢bé PD kvili své citlivosti
na zmény hladiny zeleza. (Studie in vivo ukézaly, Ze hodnoty Zeleza detekované pomoci
QSM mapy jsou u pacientd s PD vyssi, nez které byly naméfeny u zdravych kontrol.) Ze
studii vyplyva, ze QSM mapa je pii rozliSeni mezi pacienty a zdravymi kontrolami
citlivéjsi nez méteni R2* a mnohem lépe dokaze kvantitativné hodnotit abnormalni
depozici Zeleza u PD [4]. Tento fakt odrazi ptredevS$im to, ze QSM mapa odrazi
kvantitativni citlivost lokéalnich tkdni oproti R2*, kterd kombinuje pficnou relaxaci a
nehomogenity lokalniho pole indikované R2* [12]. Tato tomografickda schopnost je
jedinec¢na a zatim zadna dalsi zobrazovaci technika neumoznuje takové 3D mapovani

citlivosti uvniti objektu s méficim zatfizenim umisténym mimo objekt. [14] [16]
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2.7 Nastroje pro zpracovani snimki

Tato podkapitola stru¢né popisuje nastroje, které byly pouzity pro zpracovani

MRI snimk v této diplomové praci.

2.7.1 The FIMBRE Software Library (FSL)

The FIMBRE Software Library byl poprvé vydan v roce 2000 ¢leny skupiny
FIMBRE (Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain) z Oxfordské univerzity,
ktera vznikla roku 1998. Jedna se o software, ktery obsahuje obrazovou analyzu a
statistické nastroje pro funk¢ni, strukturalni a difazni MRI zobrazovani mozku. FSL je
naprogramovan v C++ a pomoci skriptii v prostfedi podobném Unixu. Hlavnimi divody
pouziti byly pfedevsim rychlost, modularita a pfenositelnost softwaru. Diive existovaly
kompilatory pro nejbéznéjsi operacni systémy, avsak pro platformu Microsoft Windows
to dnes jiz neni mozné z divodu zmén ve freewarovém programu ,,Cygwin®, ktery se pro
spusténi FSL pouzival. Uzivatelim Windows se doporucuje spoustét FSL ve virtualni
realité se systémem Linux uvnitf Windows.

Dnes FSL obsahuje ptes 230 individualnich nastroji a 23 GUI, z nichz uZivatelé
nejcastéji vyuzivaji nastroje pod zkratkami FEAT, MELODIC, FABBER, BET, FAST,
FIRST, FLIRT, FNITR, FSL-VBM a dalsi. Tento software je volné¢ dostupny pro

nekomeréni pouziti. [17]
2.7.2 Statistical parametric mapping (SPM)

Statistick¢ parametrické mapovéani se obecné pouziva k identifikaci funkéné
specializovanych mozkovych odpovédi a je nejrozsifenéjsim pristupem k charakterizaci
funkéni anatomie a zmén zplisobenych onemocnénim.

SPM je nazev softwaru, ktery se zabyva analyzou funkénich neuroimagingovych
dat, byl navrzen Karlem J. Fristonem vroce 1994 a je volné¢ dostupny. Software
pfedstavuje implementaci teoretickych konceptt statistického parametrického mapovani
v kompletnim analytickém balicku jako sadu funkci a podprogrami MATLAB. Posledni
aktualizovana verze je SPM12 dostupna od roku 2014 a je urcena pro analyzu fMRI,

SPECT, PET, EEG a MEG. [18] [19]
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2.8 Automaticka segmentace basalnich ganglii a thalamu

Basalni ganglia a thalamus se fadi k jadrim $edé hmoty (DGM) a jsou centrem
pro fadu nervovych obvodi, které jsou propojeny s mnoha misty mozkové kiiry. Tyto
struktury maji dalezitou roli pfi uceni, planovani, paméti, provadéni behavioralnich
reakci, iniciaci pohybu, prostorové lokalizaci a senzomotorické koordinaci. Mnoho
patologickych stavli ovlivituje DGM, jako je roztrousena sklerdza, také zde dochazi
k neurodegeneraci, jako je Huntigtonova choroba, Alzheimerova choroba, Parkinsonova
choroba a dalsi. Tyto duvody vedly K potiebé segmentovat jadra Sedé hmoty.

Metody automatické segmentace lze rozdélit na: metoda zaloZzena na
pravdépodobnostnim atlasu a metoda zalozena na vlastnostech tkanich. [20]
V soucasnosti se kvantifikace QSM map V anatomickych strukturach opird o rucni
definici zajmovych oblasti anebo je zaloZena na automatizovaném mapovani mozku na
dostupné atlasy mozkid. Ruéni definice zdjmovych oblasti je velice Casov€ narocna a je
ovlivnéna hodnotitelem, zatimco automatickd segmentace téchto struktur piindsi
mnozstvi technickych vyzev, které také mohou omezovat piesnost segmentace.
V soucasné dobé se metoda zaloZena na atlasech pouziva nejcastéji a vétSina z nich je
zalozena na kontrastu T1 vazenych obrazi. [21]

Zakladem metody zalozené na atlasu pro segmentaci DGM je jeden nebo vice
oznacenych obrazll. Pii pouziti vice atlasti se na zakladé podobnosti vyberou specifické
atlasy, spoji se a vytvofi findlni segmentaci. Existuji i riznd paradigmata registrace
umoziujici deformace atlasu tak, aby se vyhovélo anatomickym zméndm a segmentace

zdjmovych oblasti byla spravna. [20] [22]
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Obrazek 2.4: Vyvojovy diagram multi-atlasové metody: a) sdruZeni atlasii pro minimalizaci registraci na atlasy
na nezbytny pocet , b) vybér atlasu bud’ binarniho, nebo prubézné vazeného na zakladé podobnosti s cilem, c) fuze
transformovanych atlasovych znagek z vice atlast [21].

Dalsi metoda zalozena na vlastnostech tkani vyuziva algoritmy zpracovani obrazu
nebo algoritmy strojového uceni. Algoritmy spoléhaji pfedev§im na obrazové vlastnosti,
jako je intenzita obrazu nebo struktura DGM, 1 pifesto vétSinou vyzaduje prostorovou
informaci (viz nize segmentacni nastroj FIRST). Metody vyuzivajici strojové uceni
Vv soucasné dob¢ uspésné vyuzivaji tzv. hluboké uceni nejcastéji s vyuzitim konvolu¢nich
siti. Pro uceni vyuzivaji sadu obrazovych dat, ve kterych jsou obvykle expertem oznacené
hledané struktury. Konvolu¢ni neuronové sité dokazi najit relativni ptiznaky a pii pouZiti
hlubokych neuronovych siti Uspésnéji segmentovat jednotlivé struktury nez ostatni

metody strojového uceni. [20]

FIRST

Tento segmentacni nastroj vyuziva principy modelu Active Appearance Model
(AAM) umisténého do bayesovského ramce. AAM je rozsifeni ramce modelu aktivniho
tvaru (ASM), ktery modeluje distribuci odpovidajicich anatomickych bodl
(vrcholy/kontrolni body) a poté parametrizuje stiedni tvar a nejpravdépodobnéjsi variace
tohoto tvaru v tréninkové sad¢.

Distribuce intenzity je modelovana jako vicerozmérny Gaussian a je
parametrizovana svym prumérem a vlastnimi vektory (variaéni rezimy). AAM vzajemné

propojuje modely tvarti a intenzit s vdhovou matici odhadnutou z tréninkové sady.
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Ptizptisobeni tvart novym obraziim se provadi minimalizovanim rozdilu na druhou mezi
predikovanymi intenzitami vzhledem k deformaci tvaru a pozorovanymi intenzitami
obrazu. Bayesovsky ramec je vyhodny, protoze pfirozené¢ umoziluje, aby
pravdépodobnostni vztahy mezi tvary riiznych struktur a mezi tvarem a intenzitou byly
vyuzity a prozkoumany, pfiCemz prirozené také zohledni omezené mnozstvi

tréninkovych dat. [23]

Obrazek 2.5: Vlevo T1 vazeny obraz a vpravo zobrazena manualni segmentace DGM oblasti z tréninkové sady [23]

Réamec AAM vyuzivany softwarem FIRST zde zarovnava predem trénované
povrchy siti DGM v cilovém obrazu ve dvoukrokovém procesu — globalni linearni
zarovnani nasledované regiondlnim afinnim zarovnadnim. TO umoziuje pouziti tohoto
ptistupu pro Sirokou $kalu klinickych aplikaci. [20] Obsahuje 336 ru¢né oznacenych T1
vazenych MRI snimkd a umoznuje provést segmentaci 15 riznych subkortikalnich
struktur [23].
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3 Cile prace

Cilem diplomové prace bylo vytvofit postup ke kvantifikaci mnozstvi zeleza
V basalnich gangliich a thalamech u pacientl s diagn6zou poruchy chovani v REM
spanku. Kvantifikaci zeleza ve vhodnych oblastech mozku by u pacientd s RBD bylo
mozné odhalit Casny nastup Parkinsonovy choroby. K dosazeni cile bylo potfeba stanovit
si jednotlivé kroky. Ze vsSeho nejdiiv bylo nutné nastudovat danou problematiku,
seznamit se S€ souCasnym stavem vyzkumu v této oblasti a S nastrojem zvanym FSL.
Prvnim dil¢im cilem bylo zpracovani MRI snimkt ziskanych z Neurologické kliniky
1. LF UK a VFN v Praze. Pro diplomovou praci byly poskytnuty T1 a T2 vazené obrazy
celého mozku a QSM mapy celého mozku generované z GRE sekvence s vice ozvénami.
Dalsim dil¢im cilem byla oprava a koregistrace QSM map s Tl vazenymi obrazy,
navrhnuti a implementace skripti ve FSL pro automatickou segmentaci stanovenych
oblasti v mozku z T1 vazenych obrazii a nasledné vytvofeni postupu pro vypocet
mnozstvi Zeleza z QSM map v basélnich gangliich a thalamech. Poslednim dil¢im cilem
bylo porovnani zjisténych hodnot mnozstvi zeleza mezi pacienty s RBD, pacienty s PD

a zdravymi kontrolami.
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4 Metody

Tato kapitola se zabyva popisem metod pouzitych pro zpracovani snimkl
a Vv podkapitolach je detailn¢ popsan postup 0d zpracovani obrazovych dat pres
kvantifikaci mnozstvi zeleza az po statistické zpracovani dat ziskanych od jednotlivych
skupin.

Zpracovani dat se provadelo v programu MATLAB od spolecnosti MathWorks
s vyuzitim knihovny SPM12 a v softwaru FSL. MATLAB i FSL jsou ur¢eny pro praci

s MRI snimky, jak je uvedeno vyse v diplomové praci.

4.1 Vyzkumny vzorek

Vyzkumny vzorek se skladal ze tii skupin. Prvni skupina obsahovala 30 pacientt
trpicich PD, ztoho 5 Zen a 25 muzu ve v€ku 55,7 £ 12,4 let. Druhou skupinu tvofili
pacienti trpici RBD, téch bylo 24, z toho 1 Zzena a 23 muzu ve véku 65,7 £ 9,5 let. Posledni
skupina se skladala z 32 zdravych kontrolnich pacientt, z toho byli 2 Zeny a 30 muzu ve
véku 64,9 £ 8 let. Vyzkumny vzorek pouzity pii kvantifikaci Zeleza v substantia nigra
se skladal z mensiho vybéru pacienti. Pouzita data nam poskytla Neurologicka klinika
1. LF UK a VFN jiz anonymizované a kazdy pacient se nachéazel pod pfifazenym ndzvem

sloZenym z nazvu skupiny a cisla.

4.2 Zpracovani obrazovych dat

V této kapitole se zabyvam popisem jednotlivych krokd pii zpracovani T1
vazenych obrazti a QSM map, aby je bylo mozné pouzit pro automatickou segmentaci

a kvantifikaci Zeleza v urcenych oblastech z4jmu. Kapitola je rozdélena do tii podkapitol.

4.2.1 Ziskani a predzpracovani dat

T1 vaZené obrazy byly vytvofeny pomoci 3D T1-vaZzené magnetizace piipravené
rychlé gradace (MPRAGE) s TR/TE =2200ms/2,43 ms; doba inverze (TI) = 900 ms; thel
oto¢eni (FA) = 8 °, rozlieni voxelu =1 x 1 x 1 mm?3, 176 fezi, doba skenovani 4:16 min.
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QSM mapy byly rekonstruovany z akvizice 3D multi-gradientnich ech (GRE) s
TR/TEs = X/X ms, rozlieni voxelu = 0,5x0,5x2 mm?® Fazové obrazy byly
rekonstruovany offline pomoci pfistupu virtudlni referenéni civky [24]. QSM
rekonstrukce probihala v néasledujicich krocich:

Q) kontinudlni rozbaleni pomoci Laplacianu;

(i) odstranéni pozadi pole s proménnou sférickou stiedni hodnotou (pocatecni

polomér 25 mm; polomér hranice mozku 1 mm; bez dekonvoluce);

(iii)  nelinearni MEDIN inverze s A = 500 nm [25].
4.2.2 Uprava primarnich dat

Data od kazdého pacienta byla poskytnuta ve formatu s piiponou .tar. Tento
soubor slouzi pro uloZeni velkého mnozstvi dat, v tomto ptipadé se jedna o jednotlivé
snimky z MRI sekvenci v DICOM formatu (Digital Imaging and Communications in
Medicine). DICOM format je standardem pro ukladani a pfenos informaci v Iékafském
zobrazovani a pro manipulaci s nimi [26]. Pro rozbaleni souborti ve formatu .tar byl
pouzit voln¢ dostupny software 7-zip, ktery vytvofil novou slozku obsahujici velké
mnozstvi jednotlivych snimkt v DICOM formatu.

Aby bylo mozné s obrazy pracovat v programech MATLAB a FSL, bylo nutné
snimky Vv nov€ vzniklé slozce pifevést z formatu DICOM do formatu .nii, ktery je
kompatibilni pravé s témito programy. Pro tento pfevod byl pouZit software dem2nii.
Tento ptevod dat z formatu .tar do .nii byl proveden ze dvou divodi. Za prvé z divodu
komptability s pouzivanymi programy a za druhé jsem ziskala z velkého mnozstvi
jednotlivych fezli jeden soubor obsahujici vSechny fezy QSM map a T1 vazenych obrazt

celého mozku.
4.2.3 Uprava a zpracovani QSM map
Po zobrazeni QSM map a T1 vazenych obrazl bylo zjisténo, Ze je tfeba opravit

tvar QSM mapy do spravného anatomického tvaru mozku. Pro tuto opravu byl pouzit
skript opravagsm.m v MATLAB.
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Obrazek 4.1: Ukazka QSM mapy pied a po opravé v MATLAB. Rekonstruovana QSM mapa z
GRE ve $patném anatomickém tvaru nahote (modfe zobrazena) a opravena QSM mapa do spravného

anatomického tvaru mozku dole. Vlevo zobrazena sagitalni rovina, vpravo zobrazena koronarni rovina.

Dalsim krokem byla koregistrace QSM map na T1 vazeny obraz pomoci prvniho
echa T2* mapy. Koregistraci jsem provedla v SPM12. Tento krok byl dulezity z toho
divodu, aby byly obrazy prostorové zarovnany a anatomické oblasti mozku na obou
obrazech si vzajemné odpovidaly. V SPM12 je umoznéno pii koregistraci rovnou provést

i reslicing, aby se i jednotlivé fezy obou obrazti shodovaly.
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Obrazek 4.2: Ukazka programu SPM12 s vybérem koregistrace [18]

Registra¢ni model, ktery SPM 12 pouziv4, je zalozen na praci Collignon et al. [27].
Je vSak poupraven tak, aby poskytoval hladsi prubéh funkce. Jako referen¢ni snimek jsem
pouzila T1 vazeny obraz, jako zdrojovy snimek jsem pouzila prvni echo T2* mapy a jako
“dalsi“ obraz byla pfiddna QSM mapa. Referencni obraz je obraz, u kterého se
piedpoklada, ze zistane nehybny a slouzi k tomu, aby se podle néj zdrojovy obraz srovnal
tak, aby si presné odpovidaly. “Dalsi obraz musi zlistat v souladu se zdrojovym obrazem
a dojde také k jeho zarovnani. Na konci registrace se zobrazi matice afinni transformace
voxelu po voxelu, histogramy obrazkt v pivodni orientaci, referen¢ni, tedy T1 vazeny
obraz, a registrovany obraz, tedy prvni echo T2* mapy. Registrované, nové vzniklé
obrazy se ulozi pod stejnym nazvem jako pivodni, pouze S pfidanim pismene ‘r* na

zacatek nazvu. [18]
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Obrazek 4.3: Vystup z koregistrace. Shora dolti se na obrazku nachézi: matice affini transformace voxelu
po voxelu, histogramy obrazi (pivodni a vysledny), vlevo referen¢ni obraz T1 a vpravo nové

registrované echo T2*. [18]

4.3 Segmentace obrazu a kvantifikace zeleza

V této kapitole popisuji, jak byla provedena segmentace basalnich ganglii a thalamti

a jaké upravy bylo potieba provést na segmentovanych maskéch. Posledni podkapitola se

zabyva kvantifikaci Zeleza.
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4.3.1 Segmentace basalnich ganglii a thalamu

Po zpracovani snimka do pozadovaného formatu jsem v programu FSL pomoci
nastroje FIRST provedla automatickou segmentaci thalamti a basalnich ganglii, jez
zahrnuji nucleus caudatus, putamen a globus pallidus.

Nastroj FIRST je segmentacni nastroj. Tvary pouzivanych modeli jsou
konstruovany  z ru¢né segmentovanych obrazi  poskytnutych  Centrem
pro Morfometrickou Analyzu (CMA), MGH, Boston. Pii segmentaci z T1 vazenych
obrazli hledd FIRST na zéklad¢ danych modeli linearni kombinace tvarovych varia¢nich
modi pro nejpravdépodobnéjsi tvarovou instanci vzhledem k pozorovanym intenzitam
VTl vazeném obrazu. Vyuzila jsem skript run_first_all. Tento skript umoziuje
segmentaci vSech 15 subkortikalnich struktur, pokud nedojde Kk upiesnéni pozadavku.
Obsahuje vSechny nizs§i Grovné obsluznych programu, kdy nastaveni poctu méda a
korekce hranic budou vyladény tak, aby byly optimalni pro kazdou jednotlivou strukturu.
Posledni faze skriptu zajistuje, ze nedochazi k piekryvani struktur v 3D obrazu. Skript
generuje jak objemové vystupy (nifti), tak sitovy vystup (vtk). [28] Ptresné znéni nami

pouzitého skriptu pro segmentaci je:

run_first_all -d -i <t1> -0 <T1>-s<R_Thal,L_Thal,
R_Caud,L_Caud,R_Pall,L_Pall,R_Puta,L_Puta>

Ve skriptu -d zajistuje, Ze po provedeni segmentace nezmizi soubory obsahujici
jednotlivé segmentované zvolené subkortikdlni oblasti a neziistane pouze soubor
obsahujici vSechny segmentované oblasti, -i oznacuje referen¢ni obrazek, ze kterého je
provadéna segmentace, -0 zajiStuje oznaceni nové vzniklych obrazli a pomoci -s se
specifikuje, které podporované subkortikalni oblasti maji byt segmentovany. Vyslednych
soubori je hned nékolik, pro diplomovou praci jsem vyuzila soubory s koncovkou nii.gz.
Soubory nesly nasledujici pojmenovani: TIR_Thal_first.nii.gz, T1IL_Thal_first.nii.gz a

obdobné pro zbyvajici oblasti, jejichz zkratky jsou uvedeny vyse.
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Obrazek 4.4: Segmentované oblasti basalnich ganglii a thalamd pomoci nastroje FIRST zobrazené na T1

vazeném obrazu, ktery byl pouzit jako referenéni obraz pro segmentaci. Thalamy jsou zelené ozancené,
globus pallidus modfe oznageny, putameny do Zluta ozna¢ené a caudata jsou oznaéena ¢ervené. Vlevo

zobrazena koronarni rovina, vpravo zobrazena transverzalni rovina.

4.3.2 Uprava segmentovanych &asti

Dal$im krokem bylo vytvofeni masek ze segmentovanych oblasti, které jsou
pottebné pro urceni mist pro kvantifikaci Zeleza z QSM mapy. Pro tento krok jsem
pouzila ve FSL nastroj zvany fsimaths. Jedna se o obecny kalkulator pro obrazy, kterym
1ze provadét velké mnozstvi operaci s obrazy. V této diplomové praci jsem ho vyuzila pro

tvorbu binarnich masek. Ptesné znéni skriptu pouzité pro tvorbu binarni masky je:
fsimaths <T1R_Thal_first> -thr 0.5 -bin <T1R_Thal_bin>

Nejdiive se tedy zadava referenéni obraz, ze kterého chceme vytvofit obraz
binarni, pomoci -thr uréujeme prah vyznamnosti, zde stanoven na 50 %. Tento prah
urcuje, kterému z voxeld obrazu, jez nabyvaji hodnot mezi 0 az 1, bude pfifazena hodnota
1 nebo 0 a zda tak bude dany voxel tvofit masku nebo ne. Moznost -bin slouzi
k specifikaci, Ze ma byt segmentovany obraz preveden na binarni. Obrazy se ukladaji pod
nazvy: TIR_Thal_bin a pro dalsi oblasti opét obdobnym zptisobem.

Pfi kontrole segmenti basalnich ganglii a thalamu jsem zjistila, Zze hranice oblasti

byly vétsi, nez jsem ocekavala, a nachazely se v tésné blizkosti jinych oblasti s podobnou
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intenzitou. Eroze je zakladni morfologicka operace, ktera vyuziva vektorového rozdilu.

Pouziva se ke zjednodusSeni obrazu a je dana timto vztahem [29]:
I0B=d €E?:d+b € XprovVYb € B 4.1)
Z toho davodu jsem provedla erozi, abychom eliminovali mozné zkresleni

vysledki pti kvantifikaci zeleza. Erozi masek jsem provedla v MATLAB pomoci skriptu

eroze.m.

Obriazek 4.5: Erodované segmentované oblasti pomoci skriptu v MATLAB. Barevné znaceni basélnich

ganglii a thalamt stejné jako na obrazku 3.1. Vlevo zobrazena koronarni rovina, vpravo zobrazena

transverzalni rovina.

Masky pro oblast substantia nigra

Posledni oblasti zajmu je substantia nigra. Segmentace této oblasti neni v této
dobé ve FSL mozna. Jiz hotové masky jsem pievzala z diplomové prace Kvantifikace
neuromelaninu v substantia nigra v neuromelanin-sensitivni MRI snimcich, autor: Martin
Lang [30]. Segmentace substantia nigra zde byla provedena pouzitim ru¢ni anatomické
lokalizace a pouzitim prahové hodnoty intenzity signalu pro korekci hodnot
nepiislusicich oblasti substantia nigra po manualni lokalizaci [30]. Tyto masky byly
segmentovany z neuromelanin-senzitivnich snimkt zarovnanych s T1 vaZzenymi obrazy.
Jednalo se o tytéz T1 vazené obrazy, ze kterych jsem segmentovala zbylé oblasti zjmu

a koregistrovala jsem na n¢ QSM mapy dle T2* echa. Aby masky substantia nigra
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odpovidaly spravnym oblastem na QSM mapach, bylo potieba provést u QSM map tzv.
reslicing.

Pro reslicing QSM map do tii vrstev podle neuromelanin-senzitivnich snimkt
jsem pouzila funkci Realign(Reslice) v SPM12. Z neuromelanin-senzitivnich snimkut
byly segmentovany masky pro substantia nigra a byly také zarovnany na T1 vazené
obrazy, proto byly pouzity jako vzor pro reslicing koregistrovanych QSM map na T1

vazeny obraz. Nove vzniklé QSM mapy se ulozili pod nazvem resrgsm.

LAY

Obrazek 4.6: Masky substantia nigra zobrazené v transverzalni roviné v 1.vrstvé

4.3.3 Kvantifikace Zeleza

Posledni krok pro kvantifikaci zeleza v basalnich ganglii, thalamech a substantia
nigra byl proveden ve FSL pomoci nastroje zvaného fslstats, ktery se vyuziva pro vypocty
riznych hodnot od maximalnich, minimalnich intenzit pfes median, pramér az po

odchylky. Pouzity skript vypadal takto:
fslstats <rgsm> -k <T1R_Thal_binE> -p 50
Pod nazvem rgsm se nachazi koregistrovana QSM mapa, kterou jsem pouzila ke
kvantifikaci zeleza, -k specifikuje masku, ktera vytyCuje oblast, kde chceme Zelezo

kvantifikovat, a pomoci -p 50 vypocitame medianovou hodnotu intenzity v oblasti zajmu,

kterou ndm maska oznacuje.
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4.4 Statistické zpracovani vysledki

Data jsou statisticky zpracovana v programu MATLAB a MS Excelu. Pro
kvantifikaci zeleza jsem vybrala medianovou hodnotu mnozstvi Zeleza obsazeného
v oblastech zajmu z divodu mensi pravdépodobnosti zkresleni dat nez pifi méfeni
pramérné hodnoty.

Normalni rozd€lni dat jsem testovala pomoci jednovybérového Kolmogrova-
Smirnova testu. V MATLAB je tento test pod nazvem funkce kstest. Meziskupinové
porovnani jsem provedla pomoci Mann-Whitneyova U-testu a pomoci analyzy
kovariance ANCOVA s prizptisobenim k véku probandi. Pro Mann-Whitnetv U-test
slouzi funkce ranksum a pro analyzu ANCOVA funkce aoctool v MATLAB. Statisticka
hladina vyznamnosti byla zvolena 0,05, a pokud p-hodnota vysla méné nez 0,05, znamena
to, Ze se jednd o signifikantni rozdil mezi hodnotami vyzkumnych skupin.

Také jsem provedla korelaci véku a naméfenych hodnot pomoci Spearmanovy
korela¢ni analyzy. V MATLAB k riznym korelacim slouzi funkce corr s upfesnénim
parametrt. Korelaéni koeficient R mtize nabyvat hodnot -1 az 1. Pokud R = 1 nebo -1,
jedna se o dokonalou, tedy velmi silnou korelaci mezi testovanymi daty, a ¢im vice se R

blizi k nule, tim slabsi korelace mezi testovanymi daty existuje.
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5 Vysledky

Hlavnim vysledkem diplomové prace je vytvoieni postupu a kvantifikace zeleza
u pacientt s PD, RBD a kontrol (CON) a vzajemné porovnani hodnot mezi témito
skupinami. Detailn¢ popsané kroky =z kapitoly 3 jsou shrnuty ve schématu

na obrazku 5.1. Vysledky kvantifikace Zeleza jsou uvedeny niZe.

1) PrevodT1 a QSM map

DICOM
e

s

format

2) Uprava QSM map

QSM mapa
Spatného tvaru

I Segmentovane
oblasti zajmu

Obrazek 5.1: Schéma znazornujici jednotlivé kroky prace potiebné pro kvantifikaci Zeleza v basalnich gangliich a
thalamech

Vysledky kvantifikace Zeleza jsou prezentovany box-plot grafem na obrazku 5.2,
ktery ukazuje namétené mnozstvi zeleza v jednotlivych oblastech zajmu kazdé zkoumané

skupiny.
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Obrazek 5.2: Box-plot graf porovnavajici namétené medianové hodnoty Zeleza jednotlivych skupin
V oblastech zajmu. Ktizek znazoriiuje primérnou hodnotu, vodorovna ¢ara median.

5.1 Thalamus, nucleus caudatus, globus pallidus, putamen

Prvnimi prezentovanymi vysledky kvantifikace Zeleza jsou medianové hodnoty
magnetické susceptibility z oblasti thalamu (TH), nucleus caudatus (NC), globus pallidus
(GP) a putamen (PN). Pro tyto oblasti jsem méla k dispozici vétsi vyzkumny vzorek
oproti oblasti substantia nigra (SN). Tabulka 5.1 uvadi podrobné informace o vyzkumné
skupiné a tabulka 5.2 uvadi naméfené hodnoty magnetické susceptibility v oblastech

zajmu.
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Tabulka 5.1: Piehledova tabulka probandi pro oblasti zajmu TH, NC, GP, PN

Skupiny Celkovy pocet  Zeny/Muzi Vek
PD 30 5/25 55,7+12,4
RBD 24 1/23 65,7£9,5
NOC 32 2130 64,9 £8

Tabulka 5.1 udava informace o vyzkumném vzorku, ktery se sklada ze tfi skupin — pacienti
s Parkinsonovou chorobou oznaceni jako ,,PD*, pacienti s poruchou chovani v REM spanku
oznaceni jako ,,RBD* a zdravé kontroly oznacené jako ,,CON®“. Vék je zde uveden jako
aritmeticky primér + smérodatna odchylka.

Tabulka 5.2: Naméfené medidnové hodnoty zeleza v TH, NC, GP, NP

Oblast Magneticka susceptibilita
zajmu
PD RBD CON
TH 0,00005 + 0,0031  0,0004 + 0,0039 0,0009 + 0,0059
NC 0,0415+0,0138 0,0474 +£0,0161 0,0456 + 0,0154
GP 0,0618+ 0,0263 0,0687 +£0,0218 0,0727 + 0,0263
PN 0,0378 £ 0,0154 0,0443+0,0164 0,0420 + 0,0202

V tabulce se nachazeji primérné namétené medianové hodnoty magnetické susceptibility zeleza
Vv oblastech zajmu tii skupin pacientii. Naméfena dat jsou tu reprezentovana pomoci aritmetického
priméru + smérodatna odchylka.

Namétené hodnoty magnetické susceptibility zeleza jsem porovnala pomoci dvou
testli. Prvni porovnani jsem udé¢lala pomoci Mann-Whitneova U-testu vzdy mezi dvéma
skupinami — PDxRBD, PDxCON a RBDxCON, abych zjistila, zda se naméfené hodnoty
Vv jednotlivych skupinach statisticky li§i. Pomoci analyzy kovariance ANCOVA
s ptihlédnutim k véku jednotlivych probanda jsem porovnala naméfené hodnoty vSech tii
skupin najednou, a to z divodu, ze se zelezo po 60. roce Zivota zacina fyziologicky
ukladat v oblastech zajmu. Vysledky U-testu a analyzy ANCOVA jsou uvedeny v tabulce
5.3.
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Tabulka 5.3: Vysledky Mann-Whitney U-testu a analyzy kovariance ANCOVA

ol Mann-Whitney U-test ANCOVA
O,_ ast (p-hodnota) (p-hodnota)
zajmu
PDxRBD PDxCON RBDxCON PD x RBD x NOC

TH 0,739 0,443 0,713 0,169

NC 0,071 0,108 0,781 0,271

GP 0,306 0,022* 0,268 0,102

NP 0,046* 0,321 0,615 0,476

V tabulce je uveden parametr p-hodnoty Mann-Whitney U-testu a analyzy ANCOVA. Symbol *
znadi statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) hodnot magnetické susceptibility mezi danymi
skupinami.
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Obrazek 5.3: Graf hodnot magnetické susceptibility v GP u skupin PD a CON, mezi kterymi vysel

signifikantni rozdil.
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Obrazek 5.4: Graf hodnot magnetické susceptibility v PN u skupin PD a RBD, mezi kterymi vysel

signifikantni rozdil.

5.2 Substantia nigra

V této Casti jsou reprezentovany vysledky kvantifikace zeleza v oblasti substantia
nigra. V tabulce 5.4 jsou udaje o vyzkumném vzorku pro oblast SN. Jedna se
o vybranou skupinu lidi zvyzkumného vzorku z tabulky 5.1, protoze
neuromelanin-senzitivni obrazy nebyly k dispozici pro vSechny probandy z prvniho

vyzkumného vzorku.

Tabulka 5.4: Pfehledova tabulka probandii pro oblast zajmu SN

Skupiny  Celkovy podet  Zeny/Muzi Veék
PD 19 3/16 58,6 +9,8
RBD 17 1/16 69,05+ 6
CON 24 0/24 65,4+7,5

Tabulka 5.4 udava informaci o vyzkumném vzorku, ktery se sklada ze ti skupin — pacienti
s Parkinsonovou chorobou oznaéeni jako ,,PD*, pacienti s poruchou chovani v REM spanku
oznaceni jako ,,RBD“ a zdravé kontroly oznacené jako ,,CON“. Vék je zde uveden jako
aritmeticky primér + smérodatna odchylka.
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Masky pro substantia nigra jsou tvofeny ze tii vrstev. V tabulce 5.5 jsou uvedeny
naméiené hodnoty magnetické susceptibility, a to jak v jednotlivych vrstvach, tak celkova

medianova hodnota ze vSech tii vrstev.

Tabulka 5.5: Naméfené medianové hodnoty v oblasti SN

L Magneticka susceptibilita
Substantia nigra

PD RBD CON
1. vrstva 0,0118+0,019 0,0051+0,027 -0,00063 + 0,015
2. vrstva 0,0343+0,019  0,0326 + 0,027 0,0253 + 0,024
3. vrstva 0,0309+ 0,021  0,0269 + 0,024 0,0235 + 0,021

Celkova hodnota 0,0285+ 0,015  0,0237 + 0,022 0,0198 + 0,018

V tabulce se nachazi primérné namétené medianové hodnoty magnetické susceptibility zeleza
Vv substantia nigra t¥i skupin ve tfech riznych vrstvach a praimér celkové hodnoty. Naméfena dat
jsou tu reprezentovana pomoci aritmetického priméru + smérodatnd odchylka.

K porovnani naméfenych medidnovych hodnot jak v jednotlivych vrstvach, tak
pro celkovou medianovou hodnotu ze vSech tii vrstev jsem pouzila opét Mann-Whitney

U-test a analyzu kovariance ANCOVA. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.6.

Tabulka 5.6: Vysledky hodnoceni naméfenych hodnot pomoci testu Mann-Whitney U-test a analyzy

kovariance ANCOVA
Mann-Whitney U-test ANCOVA
Substantia nigra (p-hodnota) (p-hodnota)
PDxRBD PDxCON RBDxCON PD x RBD x CON

1. vrstva 0,08 0,03* 0,84 0,21

2. vrstva 0,75 0,13 0,41 0,83

3. vrstva 0,28 0,21 0,99 0,84
Celkova hodnota 0,45 0,09 0,53 0,67

V tabulce je uveden parametr p-hodnoty Mann-Whitney U-testu a analyzy ANCOVA. Symbol *
znadi statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) hodnot magnetické susceptibility mezi danymi
skupinami.
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Obrazek 5.5: Graf znazoriujici namétené hodnoty v 1. vrstvé SN u skupin PD a CON, mezi kterymi vychazi

signifikantni rozdil.
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Obrazek 5.6: Graf znazorfiujici naméfené celkové medianové hodnoty v SN u skupin PD a NOC,

kde se p-hodnota blizi k hranici signifikantniho rozdilu
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Obrazek 5.7: Graf znazorfujici naméfené celkové hodnoty u vSech tii zkoumanych skupin

Také jsem pomoci Spearmanova korela¢niho testu jsem porovnala naméfené
hodnoty V jednotlivych oblastech zajmu u jednotlivych pacienti s jejich vékem.
Vysledky Spearmanovy korelace jsou v tabulce 5.6.

Tabulka 5.6: Vysledky Spearmanova korelaéniho testu

Spearmanniv korela¢ni test

Oblast zajmu R(p-hodnota)
PD RBD CON
TH 0,2(0,06) -0,06(0,7) 0,3(0,03)
CN 0,2(0,16) 0,2(0,17) 0,4(0,003)
GP 0,05(0,73) 0,3(0,02) 0,2(0,2)
NP 0,1:103(0,47) 0,3(0,06) 0,4(0,002)
SN 0,9-10%(0,99) -0,12(0,66) -0,3(0,85)

V tabulce je uveden parametr R a p-hodnota Spearmanova korela¢niho testu. R hodnota nabyva
hodnot od -1 do 1. Cim vice se blizi hodnota R nule, tim méné koreluji naméfené hodnoty
s vékem. Naopak ¢im bliZe je R hodnotné 1, jedna se o kladnou silnou korelaci veli¢in, a ¢im
bliZe je R hodnoté -1, jedna se o zapornou silnou korelaci veli¢in.
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6 Diskuse

Vysledkem diplomové prace je stanoveni postupu zpracovani a uprav klinickych
obrazli T1 a QSM map z magnetické rezonance tak, aby bylo mozné kvantifikovat
mnozstvi Zeleza v oblastech zajmu — thalamech, nucleus caudatus, globus pallidus,
putamen . Jednotlivé kroky tohoto postupu jsou detailné popsany v kapitole 4 a stru¢ny
piehled tohoto potupu je zaznamenan na oObrazku 5.1. Tento postup byl nésledné
aplikovan na T1 vazené obrazy a QSM mapy pacientii s Parkinsonovou chorobou,
pacientli s poruchou chovani v REM spanku a zdravych kontrolnich pacientd. Klinicka
data téchto pacientil nam poskytla Neurologicka klinika 1. LF a VFN. Vysledné hodnoty
kvantifikace ziskané pouzitim uvedeného postupu v kapitole 3 na klinicka data se nachazi
v kapitole 5, kde jsou i statisticky vyhodnoceny.

V ramci diplomové prace se vétSina krokt vedoucich ke kvantifikaci zeleza
vV QSM mapach provadi, dle pozadavku zadani, v programu FSL. N&které kroky vSak
nebylo mozné ve FSL provést, proto bylo vyuzito programu MATLAB a knihovny
SPM12. Naptiklad uprava QSM map do spravného anatomického tvaru byla provedena
pomoci skriptu v MATLAB a pro lepsi vysledek koregistrace QSM map na T1 vazeni
obrazy se vyuzilo funkce z SPM12. Pro segmentaci basalnich ganglii a thalama jsem
vyuzila nastroj automatické segmentace FIRST v programu FSL, ktery umi proveést
subkortikalni segmentaci. Problémem téchto segmentovanych masek vSak bylo, Ze byly
veétsi nez dané oblasti zajmu. Tento problém jsem vyfteSila naslednou erozi masek
v programu MATLAB tak, aby spravné ohrani¢ovaly zvolené oblasti zajmu. Pivodni
i erodované masky jsou zobrazeny na oObrazku 4.4 a obrazku 4.5. Automatickou
segmentaci oblasti substantia nigra neni mozné provést v programu FSL, a proto byly
masky pro tuto oblast pievzaty z diplomové prace [30].

Z box-plot grafu na obrazku 5.1, ktery znazoriiuje naméfené medianové hodnoty
magnetické susceptibility Zeleza v oblastech zdjmu, je vidét trend naméfenych hodnot
v substantia nigra, kdy skupina pacientti s PD ma nejvys$si hodnoty, skupina zdravych
V ostatnich oblastech se bud’ hodnoty jednotlivych skupin od sebe mnoho neodlisuji,
nebo jsou nameétené hodnoty magnetické susceptibility Zeleza u pacientl s PD nizsi nez
u pacienti S RBD a CON.

Statistické zpracovani a porovnani namétenych hodnot vZdy mezi dvéma

skupinami ukazalo, Ze signifikantni rozdil vysel mezi skupinami PD a CON (p = 0,02)
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u oblasti GP a mezi skupinami PD a RBD (p = 0,046) u oblasti PN, ten vSak povazujeme
za hrani¢ni. Graf na obrazku 5.3 znazoriiuje naméiené hodnoty u skupin PD a CON
v oblasti GP. Z grafu je patrné, ze vét$i mnozstvi Zeleza se nachazi u skupiny CON nez
U pacientd trpicich PD. Stejny trend je z pramérnych hodnot uvedenych v tabulce 5.2
vidétiu PN, NC a TH.

Mu;j vysledek u oblasti GP vychazi opaéné nez u studie [31], ale pro oblast PN se
vysledky shoduji. Ve studiich [32] a [33] bylo v oblastech GP a PN u pacientt s PD také
naméfen0 nizsi mnozstvi zeleza nez u CON. Tento fakt je v souladu také se studii [34],
ktera uvadi, ze u pacientli s PD dochézi ke zvysené bunééné metabolické aktivité v téchto
jadrech a zvysené aktivit¢ GABAergické drahy z PN do GP. Naruseni metabolismu
GABA ma pak za nasledek snizeni zeleza v téchto oblastech [33]. Stejné vysledky
vychazi i u studie [35], ale opak u studie [36]. Ob¢ tyto studie vyuzivaly ke kvantifikaci
zeleza QSM mapy.

Pii statistickém porovnani hodnot v substantia nigra je z tabulky 5.6 patrné, ze
signifikantni rozdil vychéazi pouze v prvni vrstvé mezi skupinou PD a CON (p = 0,03).
K signifikantnimu rozdilu se blizi i porovnani hodnot magnetické susceptibility zeleza
mezi skupinami PD a RBD (p = 0,08) v prvni vrstvé substantia nigra a také porovnani
celkové hodnoty za vSech tii vrstev mezi skupinami PD a CON (p = 0,09). U pacienti
trpicich PD byla v SN naméfena primérna celkova hodnota magnetické susceptibility
0,0285. U pacienti s RBD, ktefi maji pfedpoklad rozvoje PD, byla naméfena primérna
celkova hodnota 0,0237 a leZi tedy n€kde mezi pacienty s PD a CON, u které byla
nameéfena prumeérna celkova hodnota 0,0198. Tento trend je vidét ve vSech trech vrstvach,
ve kterych bylo Zelezo v substantia nigra méfeno, a je v souladu s vysledky studii [16]
[31] [32] [33] [36] [37].

V ramci vyhodnoceni naméfenych dat jsem zohlednila i v€k probandu, protoze
Vv pribéhu starnuti dochazi k fyziologickému ukladani zeleza v mozku [6], a proto jsem
pii statistickém vyhodnoceni pouZila i analyzu kovariance ANCOVA a Spearmaniliv
korelaéni test. Pomoci analyzy ANCOVA jsem nezjistila zadny signifikantni rozdil mezi
skupinami a ani nedoslo ke zménam trendu v porovnani skupin pfi zohlednéni véku.
Tento vysledek jsem si potvrdila jest¢ pomoci Spearmanova korelaéniho testu, jehoz
vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.6. Byla provedena korelace véku a namétenych hodnot
magnetické susceptibility Zeleza v oblastech zdjmu. Korela¢ni koeficient R nevysel
u zadné oblasti zajmu vétsi nez 0,4 a to ukazuje na slabou korelaci, u nékterych oblasti

dokonce az na velmi slabou korelaci mezi v€kem a magnetickou susceptibilitou Zeleza.
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Toto zjisténi, tj. Ze nevychazi korelace mezi mnozstvim zeleza a v€kem, potvrzuji i vyse
zminéné studie.

Ziejmé nejveétsi limitaci této prace je mensi vyzkumny vzorek, ktery ovliviiuje
hlavné¢ vyhodnoceni dat. Rozdily v hodnotach magnetické susceptibility Zeleza se
u mensich vzorkli nemusi projevit tak vyrazné jako ve studiich, kde byl k dispozici vétsi
vyzkumny vzorek.

Z mych vysledkii se jako vhodné oblast pro hodnoceni rozvoje PD u pacient
s RBD jevi pfedevsim substantia nigra, kde se potvrdil o¢ekavany trend v mnozstvi zeleza
u jednotlivych skupin. Zde vSak vidime, jak je diplomova prace limitovdna malym
vyzkumnym vzorkem, protoze se v celkové namétené hodnoté ani v jednom porovnani
mezi skupinami nepotvrdil takovy signifikantni rozdil, jaky byl ocekavan. Usuzuji tak
z p-hodnoty = 0,09, ktera se pii porovnani skupin PD a CON pomoci Mann-Withneova
testu signifikantnimu rozdilu blizi. Dalsi oblasti, kterd by se na prvni pohled jevila pro
diagnostiku PD jako vhodna, je oblast GP. Pfi hlubSim vhledu do tohoto tématu vSak
zjistime, ze jsou v ruznych studiich uvadény rtzné vysledky a nazory na danou
problematiku, a je ji tedy tfeba i nadale podrobnéji zkoumat. Na vySe zminéné nedostatky
by bylo vhodné se v budoucnu zaméfit.

Naopak oblast TH ma tak nizké naméfené hodnoty z QSM map, Ze se pro tuto
techniku kvantifikace Zeleza nejevi jako vhodnd pro vyhodnocovani mnozstvi zeleza
u diagnostiky PD. V tomto piipadé by bylo jesté dobré zkusit vypocitat zvlast hodnoty
V pulvinaru, coZ je zadni ¢ast thalamu. V pulvinaru na rozdil od zbytku thalamu nartsta
se starnutim mnoZstvi Zeleza. Jako celek vSak vykazuje nizké mnoZstvi, a proto mohou
byt zmény v mnozstvi hife detekovany [38]. Na tuto segmentaci bohuzel nezbyl
v diplomové praci prostor.

Navzdory vyuziti spolehlivého a ovéfeného nastroje FIRST pro automatickou
segmentaci subkortikalnich struktur zde vidime limitaci v nutnosti nasledné eroze masek.
V tomto piipadé totiz dochédzi k tomu, Ze 1 kdyz lékat shledd masky pro pouziti
ke kvantifikaci zeleza jako vhodné, nemusi hranice masek stoprocentné korespondovat
s oblastmi na QSM mapéch, a po erozi je proto nutnd jejich vizualni kontrola. Jen tak
zjistime, zda pfi tomto procesu nedoslo k nezddouci velké degradaci masky.

Abnormalni metabolismus Zeleza vyvolava oxidacni stresovou reakci. To vede
pres agregaci a-synkuleinu k umrti pravé dopaminergnich neuront v SN, coz je jiz
patologicky znak PD [36]. JelikoZ pacienti trpici RBD jsou ohrozeni rozvojem PD, mohla

by kvantifikace Zeleza v oblasti SN vést k v€asnému rozpoznani nastupujici PD
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u pacientil s touto nemoci. A pravé v tom spatiujeme vyznam této diplomové prace.
Je totiz nesporné, ze diky neinvazivnimu a vcelku nendro¢nému vySetfeni pomoci MR
a nasledné kvantifikaci zeleza v oblasti SN u pacientt trpicich RBD by bylo mozné
spolehlivé sledovat predpokladany vyvoj PD a piipadné v¢as PD diagnostikovat jeste

ptfed nastupem motorickych piiznak.
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1 Zaveér

Diplomova prace se zabyvala kvantifikaci Zeleza u pacientd s Parkinsonovou
chorobou, pacientd s poruchou chovani v REM spéanku a zdravych kontrolnich pacientt.
Dil¢im cilem diplomové prace bylo vytvoteni postupu pro zpracovani a upravu QSM map
a T1 véazenych obrazii, jehoz kroky vedly ke kvantifikaci Zeleza v oblastech basalnich
ganglii a v thalamech. Prvnim krokem bylo zpracovani poskytnutych klinickych dat tak,
aby s nimi bylo mozné pracovat v programu FSL a MATLAB. Bylo potieba opravit QSM
mapy do spravného anatomického tvaru a nasledné je koregistrovat na T1 vazené obrazy.
Druhym krokem bylo provedeni automatické segmentace basélnich ganglii a thalamt a
jejich nasledna eroze tak, aby odpovidaly spravné velikosti dané oblasti zajmu. Nakonec
byla provedena kvantifikace zeleza.

Poslednim cilem bylo porovnat naméfené hodnoty magnetické susceptibility
zeleza u jednotlivych skupin. Vysledky kvantifikace odpovidaji trendiim prezentovanym
ve sledovanych studiich, a to krom¢ oblasti globus pallidus, kde jsem nasla jak studie
potvrzujici trend v nami naméfenych hodnotach zeleza, tak studie, které tento trend
vyvraceji.

Vsechny stanovené cile byly splnény. Kvantifikaci by bylo dobré provést na
vétsim mnozstvi pacientl. I tak vysledky kvantifikace Zeleza v jednotlivych oblastech
povazuji za uspokojivé. Vysledny trend hodnot jsem o¢ekavala a substantia nigra se jevi
jako oblast, ktera by mohla byt spolehlivym ukazatelem pii rozvoji PD u pacientt trpicich
RBD.
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Priloha A: Obsah prilozeného DVD

DVD piilozené k této diplomové praci obsahuje nésledujici soubory:

Vzorek anonymizovanych dat pacientii se nachazi ve slozce probandi. Tato slozka
obsahuje data vzdy jednoho pacienta ze skupiny PD, RBD a CON. Data jsou také
dostupna online na adrese: https:/filesender.cesnet.cz/?s=download&token=ee0f8d30-
b187-0e3e-0d2b-332ce5970518 do 19.6. k potiebé posudku. Pozdéji pak na vyzadani

Abstrakt v ¢eském jazyce
Abstrakt v anglickém jazyce
Klicova slova v ceském jazyce
Kli¢ova slova v anglickém jazyce
Zadani diplomové prace
Kompletni diplomovou préci
Skripty

- opravagsm.m

- koregistrace.m

- eroze.m

- reslicing.m
Vysledné hodnoty mnoZzstvi Zeleza vSech pacientii

Vzorek anonymizovanych dat pacienti ve formatu Nifti (.nii)

u autora prace nebo vedouciho diplomové prace. Kompletni data nejsou zvefejnéna a patii

Neurologické klinice 1. LF UK a VFN.

Ve vSech skriptech je potieba zkontrolovat, zda obsahuji adresafovou cestu. Pokud

ano, je nutné adresafovou cestu upravit dle aktudlniho uloZeni dat.
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