CESKE VYSOKE UCENI TECHNICKE V PRAZE

FAKULTA BIOMEDICINSKEHO INZENYRSTVIi

Funkéni rozdily mozku u pacientii v presymptomatické a manifestni fazi
Parkinsonovy choroby

Functional differences of the brain in patients in the presymptomatic
and manifestic phases of Parkinson’s disease

Diplomova préace
Studijni program: Biomedicinska a klinicka technika
Studijni obor: Ptistroje a metody pro biomedicinu
Autor diplomové préce: Bc. Jana Kukackova
Vedouci diplomove prace:  Mgr. Radim Krupicka, Ph.D.
Konzultanti: MUDr. Petra Stofanikova, Prof. MUDr. Robert Jech, Ph.D.

Kladno 2021



¢vut ZADANI DIPLOMOVE PRACE

CEsxE vysoxe
uéeni TECHNICKE
V PRAZE

I. OSOBNI A STUDIJNi UDAJE

Pijmeni: Kukackova Jméno: Jana Osobni Cislo: 492596
Fakulta: Fakulta biomedicinského inzenyrstvi

Garantujici katedra: ~ Katedra pfirodovédnych oboru

Studijni program: Biomedicinska a klinicka technika

Studijni obor: Pristroje a metody pro biomedicinu

Il. UDAJE K DIPLOMOVE PRACI

~
Nazev diplomové prace:
Funkéni rozdily mozku u pacientl v presymtomatické a manifestni fazi Parkinsonovy choroby
N&zev diplomové prace anglicky:
Functional differences of the brain in patients in the presymtomatic and manifest stages of Parkinson's
disease
Pokyny pro vypracovani:
Cilem diplomové prace je analyzovat rozdily ve funkéni magnetické rezonanci mozku v klidovém stavu u pacient(
trpici poruchou REM spanku a Parkinsonovou chorobou. V rdmci diplomové prace se seznamte s nastroji a metodikou
pro analyzu funkéni magnetické rezonance. Na zakladé reserse vyberte parametry definujici aktivitu mozku a
zpracuijte jednotlivé snimky. Nasledné porovnejte rozdily v aktivité mozku u jednotlivych skupin pacientti a u zdravych
kontrol.
Seznam doporucené literatury:
[1] Nadya Pyatigorskaya, Cécile Gallea, Daniel Garcia-Lorenzo, Marie Vidailhet and Stéphane Lehericy, A review of the
use of magnetic resonance imaging in Parkinson’s disease, Therapeutic Advances in Neurological Disorders, rocnik 7,
cislo 4, 2013
[2] Yan, C., Wang, X., Zuo, X. et al., DPABI: Data Processing & Analysis for (Resting-State) Brain Imaging, Neuroinform,
ro¢nik 14, ¢islo 1, 2016
Jméno a pfijmeni vedouci(ho) diplomové prace:
Mgr. Radim Krupicka, Ph.D.
Jméno a pfijmeni konzultanta(ky) diplomové prace:
MUDr. Petr Dusek, Ph.D.
Datum zadéani diplomové prace: 15.10.2020
Platnost zadani diplomové prace: 31.10.2022 k'
/) o/
/ﬁ‘« //71(( _— ‘
doc. Ing. Lenka Lhotska, CSc. ( prof. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D., MBA
podpis vedouci(ho) katedry podpis dékana(ky)
N J

11l. PREVZETI ZADANI

Student(ka) bere na védomi, Ze je povinnen(a) vypracovat diplomovou praci samostatné, bez cizi pomoci, s vyjimkou
poskytnutych konzultaci. Seznam pouzité literatury, jinych pramend a jmen konzultant( je tfeba uvést v diplomové
praci.

18.12.2020 ok

b

2 0 5 rron
LEALIT 2

Datum prevzeti zadani Podpis studenta(ky)




PROHLASENI

Prohlasuji, Ze jsem diplomovou praci sndzvem Funkéni rozdily mozku u pacienti
Vv presymptomatické a manifestni fazi Parkinsonovy choroby vypracovala samostatné a pouzila
Kk tomu tplny vycet citaci pouzitych pramend, které uvadim v seznamu prilozeném k diplomové

préci.

Nemédm zdvazny divod proti uZiti tohoto Skolniho dila ve smyslu § 60 zakona
¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné

nékterych zakont (autorsky zakon), ve znéni pozd¢jSich predpist.

V Kladné dne 24. 05. 2021

Bec. Jana Kukackova



PODEKOVANI

Velice rdda bych podekovala svému vedoucimu Mgr. Radimu Krupickovi, Ph. D.,

za trpélivost, cenné rady a pomoc pii tvorbé této diplomové prace.

Dale bych rada pod€kovala pracovnikiim z Neurologické kliniky 1. I¢kaiské fakulty
aVFN v Praze, konkrétné MUDr. Petie Stofanikové a prof. MUDr. Robertu Jechovi, Ph.D,
za poskytnuta data, potiebné konzultace a pomoc pfi zpracovani.



ABSTRAKT

Funkéni rozdily mozku u pacienti v presymptomatické a manifestni fazi

Parkinsonovy choroby

Parkinsonova choroba (PD) je jedno z nejcastéji se vyskytujicich neurodegenerativnich
onemocnéni. Postihuje predevsim muze po 50. roce zivota. Bylo zjisténo, Ze presymptomatickym
stadiem této nemoci je porucha chovani v REM spanku (RBD). Jelikoz maji tato onemocnéni
spojitost a Parkinsonova choroba je v soucasnosti zatim nelécitelna, je vyvijena snaha o véasnou

detekci PD a umoznéni efektivngjsi 1écby.

K vyseteni 1ze pouzit vicero modalit, ale s vyhodou se vyuziva magnetickd rezonance.
Magnetickd rezonance muze poskytnout nejen informace anatomické, ale i funkcni.
Vzhledem Ktomu, Ze jsou predpokladany pii Parkinsonové chorobé zmény ve funkéni
konektivit¢ mozku, lze zpracovanim funkénich a anatomickych snimkd ziskat parametry
jako regionalni homogenita (ReHo) a dalsi. Tyto parametry jsou potencialnimi biomarkery.

Cilem této diplomové prace bylo provést zpracovani ziskanych dat a statistickou analyzu
jednoho parametru. Zkoumanym parametrem byla regionalni homogenita, jejiz aktivacni mapy
byly podrobeny testovani ANCOVA a dvouvybérovému t-testu. ANCOVA prokézala rozdily
mezi tfemi zkoumanymi skupinami pacientti. Byly pouzity snimky od 50 zdravych kontrol,
57 pacientii s RBD a 60 pacienti s PD bez 1écby. Na vysledné aktivacni mapy po dvouvyb&rovém
t-testu byly aplikovany tfi typy korekci pro moznost srovnani vlivu vybrané korekce — klastrova
analyza pii p = 0,001 a velikosti klastru = 95 voxelti, FDR korekce pii q = 0,05 a Bonferroniho
korekce pti p = 0,05 (resp. p = 1,84-107). Takto korigované aktivacni mapy byly poskytnuty
lékaiim k dali analyze, ale oblasti zjisténych rozdili se podobaly vysledkim jinych studii.
Soucasti prace bylo vytvotit podrobny popis zpracovani, vypoctu parametrii a statistické analyzy
v ramci dopliikové knihovny DPABI k programu MATLAB.

KLICOVA SLOVA

DPABI, Parkinsonova choroba, porucha RBD, regionalni homogenita, resting state fMRI



ABSTRACT

Functional differences of the brain in patients in the presymptomatic and manifestic

phases of Parkinson’s disease

Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases.
It mainly affects men after the age of 50. It has been found that the presymptomatic stage of this
disease is REM sleep behavior disorder (RBD). Because these diseases are related and Parkinson's
disease is currently incurable, efforts are being made to detect PD early and enable more effective

treatment.

Multiple modalities can be used for the examination, but magnetic resonance imaging is
preferably used. Magnetic resonance imaging can provide not only anatomical, but also functional
information. Because changes in functional brain connectivity are expected in Parkinson's disease,
can by processing functional and anatomical images obtained parameters such as regional

homogeneity (ReHo) and other. These parameters are potential biomarkers.

The aim of this master’s thesis was to process the obtained data and statistical analysis
of one parameter. The investigated parameter was regional homogeneity, the activation maps were
subjected to ANCOVA testing and a two-sample t-test. ANCOVA revealed differences between
the three experimental groups of patients. Images from 50 healthy controls, 57 patients with RBD
and 60 patients with PD without treatment were used. Three types of corrections were applied
to the resulting activation maps after a two-sample t-test to compare the effect of the selected
correction - cluster analysis at p = 0.001 and cluster size = 95 voxels, FDR correction at g = 0.05
and Bonferroni correction at p = 0, 05 (resp. p = 1.84 * 10°). Activation maps corrected in this
way were provided to the doctors for further analysis, but the areas of fonud differences were
similar to the results of other studies. Part of the work was to create a detailed description
of processing, calculation of parameters and statistical analysis within the supplementary library
DPABI to the program MATLAB.

KEY WORDS

DPABI, Parkinson’s disease, RBD disorder, regional homogeneity, resting state fMRI
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1 Uvod

Parkinsonova choroba je jednim znejCastéji se vyskytujicich neurodegenerativnich
onemocnéni v nasi populaci. Tato choroba se projevuje vétSinou po 50. roce a 0 néco Castéji
u muzi.. Vzhledem k tomu, Ze tato nemoc je v soucasné dobé zatim nevylécitelna a lze pouze

mimit projevy, je vyvijena snaha o v€asnou diagnostiku této nemoci.

Na zakladé nékolika vyzkumii byla potvrzena spojitost mezi Parkinsonovou chorobou
a poruchou chovani v REM spanku. Porucha chovani v REM spanku dle studie z roku 2014
predchazi Parkinsonové chorobé a lze ji povazovat za presymptomatické stadium, jelikoz
40-65 % pacientti s poruchou spanku do 10 let onemocni Parkinsonovou chorobou (¢i jinou
alfa-synukleinopatii). Vzhledem ktémto poznatkiim je vynalozeno znacné Usili o stanoveni

presnych biomarkert pro detekci pocinajici Parkinsonovy choroby.

S rozvojem modernich technologii se jako slibna technika jevi magneticka rezonance,
ktera mtize poskytnout kromé anatomickych obrazi i funk¢ni obrazy mozku. Tato metoda

predstavuje veliky potencial, jelikoZ je neinvazivni a bez radiaCni zat€Ze na pacienta.

Tato diplomova préce si klade za cil analyzovat rozdily ve funkéni magnetické rezonanci
v klidovém stavu mezi pacienty s Parkinsonovou chorobou, poruchou chovani v REM spanku
a zdravymi kontrolami. Zpracovani ziskanych dat ma byt provedeno v ramci programu DPABI
a detailn€ popséano tak, aby prace mohla poslouzit jako nadvod pro zpracovani v tomto programu.

Vysledné aktivacni mapy maji byt poskytnuty 1ékartim k dalsimu zkoumani.

V prvni ¢asti této prace jsou struné popsany Parkinsonova choroba a porucha chovani
Vv REM spanku, vysetfovaci metody se zaméfenim na funk&ni magnetickou rezonanci, méfitelné
parametry a softwary pro zpracovani ziskanych obrazli. Tato prace se podrobnéji zaméiuje
na program DPABI, ktery je uZivatelsky velice piivétivy a mohl by lékaitim usnadnit zpracovani.
Predzpracovani, vypocet parametrl a statistické vyhodnoceni v programu DPABI je teoreticky

popsano jeste v této Casti.
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V ramci dalsi ¢asti je specifikovan cil prace a podrobné popsano konkrétni nastaveni
zpracovani v DPABI. Nésleduji vysledné aktivacni mapy ziskané v rdmci programu za pouziti tif
typti korekci pro mnohonasobné testovani. Tyto vysledky jsou podrobeny stru¢né diskusi a cela

prace je zakonCena zaveérem.
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2 Prehled souc¢asného stavu

V ramci této kapitoly jsou strucné popsana onemocnéni testovanych skupin pacientt,
jimiz se v této praci zabyvame — Parkinsonova choroba a porucha chovani v REM spanku. Dale
jsou zde popsany mozné vysetfovaci metody s podrobnéj$im zaméfenim na funk¢ni magnetickou
rezonanci, metody analyzy a softwary umoziujici zpracovani dat ziskanych z funk¢ni magnetické

rezonance.

2.1 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba, dale PD =z Parkinson’s disease, patfi mezi progresivni
neurodegenerativni onemocnéni extrapyramidového systému, K némuz dochazi pfi postupném
zaniku dopamin produkujicich bun¢k v oblasti substantia nigra a abnormalni akumulaci a agregaci
alfa-synukleinu. Onemocnéni se zacne projevovat az pii ztrat¢ 80 % dopaminergnich neuront.
Nemoc se vétSinou vyskytne az po 50. roce, ale prvni piiznaky se mohou objevit 1 dfive.
Prevalence PD je ve véku 60 let jedna nemocna osoba na 100 obyvatel, pfi¢emz s rostoucim
veékem prevalence stoupa. Toto onemocnéni se 1,5krat Castéji objevuje u muzi oproti zendm

a0 dédi¢nou PD se jedna u 15— 20 % pacientt. [1] [2]

U neurodegenerativnich onemocnéni obecné dochazi k anomalni agregaci specifickych
proteint, které se ukladaji jako téliska uvnit ¢i vné neuronu. U PD se jedna konkrétné o Lewyho
téliska, jez ve své struktufe obsahuji modifikovany alfa-synuklein. Pfi nadmémé expresi
modifikovaného alfa-synukleinu dochazi k indukované apoptoze zdivodu kombinace
oxidativniho stresu, poruchy bunécného transportu a mitochondridlni dysfunkce. Abnormalni
agregace alfa-synukleinu pusobi toxicky na dopaminergni neurony. Lewyho téliska se objevuji

Casem v riznych ¢astech mozku. [3]

Pii tomto onemocnéni dochéazi k neurodegeneraci periferniho, centralniho 1 autonomniho
nervového systému. Nejvice je postizen extrapyramidovy systém, ktery je zodpovédny
za pohybové automatismy a posturalni mechanismy. Do extrapyramidového systému patii bazalni
ganglia a kmenova jadra (substancia nigra, nucleus ruber a dalsi) propojena ascendentnimi
a descendentnimi drahami. [1] [3]

12



Bazalni ganglia (BG), viz obrazek ¢. 1, jsou motorickym ustfedim slouzicim ke
clastrum a ncl. amygdalae. Corpus striatum se sklada z ncl. caudatus a putamenu. Ncl. lentiformis
se sklada z globus pallidus (pallidum) a putamenu. Funkéné se k bazalnim gangliim piifazuji
ncl. subthalamicus, substantia nigra, striatum ventrale a pallidum ventrale. Substantia nigra (SN)
se d€li na pars compacta (SNC) a pars reticularis (SNr). Pars compacta je hlavni strukturou
dopaminergniho systému mozku, jejiz neurony obsahuji cCemy pigment neuromalanin.
Neuromelanin vznika jako vedlejsi produkt pii syntéze dopaminu. Axonalnim proudénim
se dopamin transportuje do bazalnich ganglii. Pars reticularis je struktura tvofena inhibi¢nimi
GABAergnimi neurony. Pii Parkinsonové chorobg je poskozena predevsim pars compacta. [4] [5]

Basal Ganglia

Caudate Nucleus

Tegmentum

Globus Pallidus

) {( . =
PR\ ‘;«ff’ b
1 ,

)
/ Amygdaloid Complex
s

ucleus

Nucleus Accumbens Substantia Nigra

Obrazek ¢. 1 Anatomicky obrazek bazalnich ganglii. Zdroj: [6]
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Onemocnéni extrapyramidového systému se déli do dvou skupin na hypokinetické
a hyperkinetické (dyskinetick¢) syndromy. Hypokineticky syndrom se n€kdy oznacuje jako
parkinsonsky syndrom, protoZe jeho majoritnim zastupcem je PD. Asi 80-85 % pacientli
s parkinsonskym syndromem trpi PD. Parkinsonsky syndrom se projevuje také po otravé oxidem
uhelnatym, pti uzivani nékterych druhti 1€k, pii posttraumatické ¢i vaskulami etiologii. [1] [2] [7]

Mezi typické projevy PD patii rigidita (ztuhlost svalti), hypokineze (zpomalenost
pohybil), tremor (tfes) mizici ve spanku a posturalni poruchy (poruchy hybnosti a drzeni téla ¢i
koncetin). Dalsimi pfiznaky jsou deprese, kognitivni poruchy, zpomalené psychomotorické

tempo, poruchy potence, mikce a dalsi. [1]

Toto onemocnéni je bohuzel zatim nevylécitelné, Ize pouze mirmit piiznaky. Béhem lécby
je vyvijena snaha zvysit hladinu dopaminu, sniZit hladinu acetylcholinu v bazalnich gangliich
a zaroven oddalit nasazeni levodopy (L-DOPA). K 1é¢bé se vyuZivaji anticholinergika, L-DOPA,
agonisté dopaminu, chirurgicka 1é¢ba (hluboka nervova stimulace) a rehabilitace. L-DOPA je
ucinny preparat, ktery vyrazné zmirmiuje ptiznaky, ale po 5-10 letech uZivani se objevuji pozdni
komplikace, motorické i non-motorické. Motorické komplikace jsou fluktuace hybnosti
a dyskineze. Non-motorické predstavuji deprese, uzkost a psychotické jevy (halucinace). Nejdiive
je L-DOPA wzivana vmalych davkach s inhibitorem enzymu dekarboxylazy, pozdéji jsou
zvySovany davky L-DOPY. [1]

2.2 Porucha chovani v REM spanku ve vztahu k PD

Porucha chovani vREM spanku, nebo-li RBD zanglického REM sleep behavior
disorder, je druh parasomnie s narusenou svalovou atonii. Je pro ni typické abnormalni chovani
béhem faze REM vVsouvislosti s vyraznou snovou produkci, pficemz muize dochdzet
K preruSovani spanku nebo ke zranéni. Sny byvaji vétSinou velmi nepiijemné, Casto jsou
popisovany jako nasilné a snici se v nich citi ohrozen. Nemocny je po prudkém probuzeni z RBD
epizody schopen cely sen odvypravét a jeho chovani béhem spanku odpovidd danému snu.
Za abnormalni chovéni lze oznacit vokalizaci, zaSkuby, smich, pohyby — rozhazovani rukama,

udery, kopy a jiné. [8] [9]
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RBD lze rozdélit na primami (idiopatickou) a sekundami. Idiopaticka forma (IRBD)
se vétSinou pomalu rozviji u muzii po 50. roce. Sekundami forma se dale déli na akutni
a chronickou. Akutni forma se miize objevit pii odvykaci 1é¢bé alkoholové, drogové nebo 1ékové
zavislosti. Chronickd forma obvykle doprovazi neurodegenerativni onemocnéni S hromadénim
alfa-synukleinu  (alfa-synukleinopatie), narkolepsii nebo nékdy loziskové kmenové 1éze.
Dle studii do roku 2014 bylo prokazano, ze nekterou z alfa-synukleinopatii (PD, demence
s Lewyho télisky, multisystémova atrofie) onemocni za 5 let 25-40 % pacientt s IRBD, za 10 let
40-65 % pacientl s iIRBD a za delsi dobu 65-80 % pacientli s iRBD. Lze tedy skoro fici, ze

pacienti s iIRBD jsou v pocate¢nim stadiu synukleinopatie. [8] [9]

Rizikové faktory pro vznik RBD i PD jsou podobné a patii sem prace v zem&d€lstvi,
pouzivani pesticidd, kratka Skolni dochazka ¢i uraz hlavy. Rozdil je patrny u koufeni a piti kavy.
Pro RBD je kouteni rizikem a piti kavy nikoliv. Pro PD koufeni rizikem neni, ale piti kavy ano.
Z toho vychazi predpoklad, Ze nikotin predchazi nastupu priznakti PD, ale piispiva k hromadéni
alfa-synukleinu. Lécba zamétujici se na priciny RBD zatim neni. K symptomatické 1é¢bé jsou

uzivany klonazepam a melatonin. [8] [8]

2.3 Zobrazovaci metody

Parkinsonova choroba ma charakteristicky klinicky obraz, ale pro konecné stanoveni této
diagnézy se vyuzivaji dal§i pomocnd vySetfeni. Pomocnymi vySetfenimi jsou: laboratorni
a geneticka vySetieni, zobrazovaci vySetfeni — vypocetni tomografie (CT), magnetickd rezonance
(MRI), funkéni magnetickd rezonance (fMRI), pozitronova emisni tomografie (PET)
a jednofotonova emisni tomografie (SPECT). Jako dopliujici vySetfeni se provadi test

dopaminergni stimulace, ktery spo¢iva v nasazeni Ikt a ¢ekani na odpoveéd'. [2] [7]

Modality PET a SPECT jsou béZn¢ vyuzivanymi zobrazovacimi metodami v diagnostice
PD, kdy se jako biomarker vyuziva naméfena dopaminergni dysfunkce. V PET se vyuziva
dopaminu znacen¢ho radioaktivni latkou, konkrétn¢ fluorem (18F), pro prikaz degenerace
striatonigralni drahy skrze ztratu dopaminergnich neuronii. SPECT je vyuzivan k zobrazeni
hustoty presynaptickych zakonceni za pomoci ligandu 123I-ioflupanu (vySetfeni DAT-SPECT).
[21[7][10]

15



MRI a CT se obecné vyuziva k zobrazeni atrofie mozku. CT se pii diagnostice PD
vyuziva k odliSeni 1éze v oblasti bazalnich ganglii nebo normotenzniho hydrocefalu. MRI je
indikovana pii suspektnim atypickém parkinsonickém syndromu. Pro MRI je na T2 vazenych
(T2W) obrazech pii PD typické zvyseni intenzity signalu v oblasti SNC a snizeni intenzity signalu
v oblasti SN, viz obrazek ¢. 2. Zvyseni intenzity signalu v oblasti SNC a snizeni intenzity signalu
voblasti SNr miize byt do jisté miry zpisobeno mnozstvim zeleza (Fe) obsazenym v téchto
strukturach — pii depleci Fe zvySeni intenzity signalu, pi1 akumulaci Fe sniZeni intenzity signalu.
Hladina Zeleza stoupa bézné s pribyvajicim vékem. Pti PD je SNC ztenc¢ena nebo dokonce muiize
zmizet. Na T1 vazenych (T1W) obrazech pii PD je vétSinou normalni obraz. Difizné vazené
obrazy (DWI) vykazuji pfi PD aktivné zvySenou diftizi pro ¢ichovou drahu a obrazy difizné
vazené tenzory (DTI) vykazuji nardst frakéni anizotropie. Z hlediska Parkinsonovy nemoci je

konven¢ni zobrazovani pomoci MRI malo uzite¢né. [1] [10]

Zvysena akumulace Fe v SNr

Zvysena akumulace Fe
v ncl. ruber

Obrazek ¢. 2 T2W obraz pacienta s PD. Zdroj: [1]

V poslednich 20 letech dosSlo k vyznamnému pokroku ve vyvoji biomarkerti pro PD
zobrazitelnych a méfitelnych pomoci magnetické rezonance. Konvencni strukturmni zobrazovani
MRI se u PD pouziva, ale skute¢ny piinos spociva v pokrocilych technikach, které ukdzaly zmény
Voblasti substantia nigra a mozkové kufe. Biomarkery tak mohou byt nejen strukturni, ale
i perfuzni, metabolické ¢i anatomicko-funkéni. [10]

16



4

Nejrozvinutejsimi MRI markery jsou difuzni zobrazovani a urCovani mnozstvi zeleza
pomoci relaxometrickych technik T2/T2*. Velky potencial piedstavuji specifické metody, jimiz
jsou traktografie a funk¢ni konektivita v klidovém stavu. Lze pomoci nich pozorovat anatomicke

| funkéni zmény konektivity v mozku. [10]

fMRI je svym zptisobem podobna perfuznimu PET, protoze ob¢ tyto modality mapuji
nartst lokalni tkanové perfuze a lokalnitho metabolismu pii zvySené aktivité. Podrobnéji bude
popsana v nasledujici podkapitole. [11]

2.3.1 Funkéni magneticka rezonance

Funkéni magneticka rezonance, neboli fMRI, je jednou z modemich zobrazovacich
metod, kterd nam umoziuje zkoumat funkce mozku. fMRI pomaha lépe pochopit néktera
neurologicka onemocnéni a v neurochirurgii je aktivné vyuzivana pii pfedoperatnim mapovani.
Poskytuje velmi dobré prostorové rozliSeni viadech 0,1 az 10 mm a temporalni rozliSeni

0,1 a7 1000s. [11] [12] [13]

Tato metoda dokdze mapovat ¢innost neuronii na podkladé lokalni zmény pritoku
a okyslic¢eni krve mozkem, neboli perfuze a oxygenace. ZvySena neuronalni aktivita se projevuje
zvySenim lokalni extrakce kysliku a narGstem perfuze v aktivnich ¢astech mozku. Ke zvySeni
lokalni extrakce kysliku dochazi v disledku vétsi spotieby energie, ktera je ziskavana v mozku

hlavné z glukozy procesem oxydativni forsforylace. [13]

Pro funk¢ni mapovani mozkové kiiry se vyuzivaji dvé techniky, perfuzni fMRI a BOLD
fMRI. Perfuzni fMRI vychazi z pozorovani zmény perfuze a objemu krve v aktivni oblasti.
BOLD fMRI, z anglického Blood oxygenation level dependency, vychazi z pozorovani zmény
poméru okysli¢ené¢ho a neokysliceného hemoglobinu. Hemoglobin je cervené krevni barvivo
obsazené v Cervenych krvinkach (erytrocytech), jehoz hlavni funkci je transport dychacich plynt.
Okysliceny hemoglobin (oxyhemohlobin) je diamagneticky a neokysli¢eny hemoglobin
(deoxyhemglobin) je paramagneticky. Deoxyhemoglobin je v podstaté ptirodni kontrastni latkou.
Tento jev se oznacuje jako BOLD efekt. [13] [14]
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V oblastech, kde prevazuje mnozstvi deoxyhemoglobinu, dochazi po aplikaci vnéjsiho
magnetického pole k drobnému zesileni magnetického pole oproti okoli. To zplisobi vytvoreni
mikroskopickych gradienti v magnetickém poli, které vedou ke zvySeni nehomogenity.
Konecnym dasledkem je zkraceni T2* relaxacnich Casti, coz jsou transverzalni relaxace (T2)
zohlediujici lokalni nehomogenitu magnetického pole. V piipadé pievazujictho mnozstvi
oxyhemoglobinu dochézi k prodlouzeni T2* relaxacnich ¢asti. Hodnota T2* je pfimo ovlivnéna
mnozstvim 0Xy-/deoxyhemoglobinu ve sledované oblasti mozku, proto se nékdy pouziva
pro BOLD signdl oznaCeni T2* signdl. Ztohoto diivodu se pro snimani fMRI vyuzivaji
specifické sekvence impulzti vazici snimky kontrastem T2*. [15]

Pozadovaného kontrastu 1ze dosdhnout skrze usporadani pulsni sekvence, tedy zménou
zpusobu excitace spinil. Kontrasty snimki jsou zaloZzeny na variabilité relaxacnich Casti pro riizné
tkané. Kontrastem je minéno vahovani obrazi, tzn. T1 vézeny snimek (T1W), T2 vazeny snimek
(T2W), T2* vézeny snimek (T2*W) ¢i protonovou hustotou vazeny snimek (PDW). Hlavni tfi
parametry vedouci ke zmén¢ kontrastu jsou: energie pouzitd na excitacni pulz, repeticni ¢as (TR)
a Cas odezvy (TE). Energie pouzitd na excitatni pulz urcuje sklopeni vektoru tkaniové magnetizace
a oznacuje se jako sklapéci tihel (Flip angle, FA). TR je doba, po kterou jsou opakované

aplikovany excitacni pulzy. TE je ¢as mezi excitacnim pulsem a detekci MR signalu. [12]

V MR se pouzivaji techniky Saturation-Recovery (SR), Spin-Echos (SE), Inversion-
Recovery (IR) a Gradient-Echo (GE). SR technika je sloZena ze série 90° radiofrekvencnich (RF)
excitatnich pulzi, pfiCemz vhodnou volbou TR je dosaZeno pozadovaného kontrastu.
SE technika je slozena z jednoho 90° RF pulzu a nékolika nésledujicich 180° RF pulzt, pficemz
vhodnou volbou TR a TE je dosaZeno poZadovaného kontrastu. IR technika je sloZena z prvniho
180° pulzu, ktery je v inverznim, Case (Inversion Time, TI) ndsledovan 90° pulzem.
PoZzadovaného kontrastu je dosazeno vhodnou volbou TI. GE technika je zalozena na prvnim
90° RF pulzu a vyuziti gradientu magnetického pole misto nésledujiciho pulzu. Tato technika
vyuziva kratsi ¢asy TE 1 TR, FA mensi nez 90° a je velmi rychla. Ve fMRI se nejCasteji pouziva
technika Echo Planar Imaging (EPI), kterd je velmi rychlou sekvenci vzniklou na podkladé
techniky GE. Jejim vysledkem jsou T2* W obrazy. [12]
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V souvislosti s fMRI je dulezity pojem hemodynamicka odezva, coZ je oznaceni
pro postupnou zménu BOLD signalu v mist¢ neuronalni aktivace v ramci ¢asu. Hemodynamicka
odezva, z anglického Hemodynamic response function (HRF), se déli do nékolika fazi,
viz obrazek ¢. 3. Faze 1 znazomuje kratky inicidlni pokles BOLD signalu, ktery nastava asi 1 s
po zacatku stimulu a je velmi obtizné¢ zaznamenatelny. Dochdzi k nému v disledku prudké
deoxygenace. Béhem nasledujicich 2 az 5 s od zacatku stimulu se krevni pritok zvysi o 50 az
70 % a utilizace kysliku o 5 az 20 %, coz zplsobi zvednuti poméru oxy-/deoxyhemoglobinu
a s tim souvisejici nartist BOLD signalu. Faze 2 znazomuje nartst signalu na maximum, jehoZ je
dosazeno mezi 6 az 9 s po stimulu. Nasleduje faze 3 znazormujici pozvolny pokles signalu mezi
9 a 20 s. Po ukonceni stimulace dochazi ke snizeni neuronalni aktivity, pratoku krve i poméru
0xy-/deoxyhemoglobinu na normalni hodnoty. Posledni fize 4 zndzorfiuje poststimulacni
prestieleni signalu do zapornych hodnot (undershoot) zplisobené pomalejsi zménou pritoku

vzhledem ke zméné pomeéru oxy-/deoxyhemoglobinu. [12] [13]

Amplituda signalu
A

neuronalni aktivita

"""""""""""""""""""""" zakladni aroven

»

Cas (fadové sekundy)

Obrazek ¢. 3 Schéma hemodynamické odezvy pii aktivaci neuront. Zdroj: [14]

Pro zaznamendni hemodynamické odezvy je zapotiebi velmi kratky stimul s délkou
trvani 10-100 ms, pii¢emz délka trvani stimulu piimoumémé ovlivituje amplitudu HRF. Casové
rozloZeni priibéhu signalu je témet neménné a celkova doba hemodynamické odezvy se pohybuje
okolo 20 s. Aktualni hodnota naméfeného BOLD signalu odpovida poméru oxyhemoglobinu
a deoxyhemoglobinu v méfené oblasti. Tato metoda je limitovana tim, Zze nejsou standardizované
hodnoty BOLD signalu, které by poslouzily jako referen¢ni uroven. Pii snimani BOLD signalu je
velmi maly rozdil mezi stimulovanymi a kognitivnimi stavy, ktery je asi 0,5-3 % nameteného MR
signalu u piistroje s 1,5 T. Z tohoto diivodu je nutné snimat cely mozek opakované, aby bylo

mozné ziskana data statisticky zpracovat a oddélit tak experimentalni zmény od Sumu. [12] [15]
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Mozek je mozné snimat v klidu i pti provadéni daného ukolu. Ke snimani se standardné
vyuziva velmi rychlé T2* vazené (T2*W) EPI sekvence (Echo Planar Imaging) snizkym
prostorovym rozliSenim, proto byva vySetfeni doplnéno o anatomické TIW snimky, které
poskytuji vysoké prostorové rozliSeni. Vystupem z fMRI je aktivacni mapa, kterd zobrazuje
aktivni oblasti mozku béhem vysetfeni. [12] [13] [15]

Hemodynamické odezva je zdkladem mnoha analytickych metod a byly pro ni vytvofeny
rizné modely. Apriomimi modely jsou C¢tvercova vina nebo jeji konvoluce s HRF, jez jsou
implementovany v knihovné SPM. Protoze hemodynamickd odpovéd’ se miize liSit region
od regionu, byl vytvofen obecny linerarni model s metodou dekonvoluce (GLM-De), ktery
umoziuje HRF se lisit voxel od voxelu. Nékdy se pouziva jesté pojem impulzni odezva (IRF),

na nichz se provadi konvoluce, aby se ziskala odhadovana odezva. [16]

Modalitu fMRI lze vyuzit v diagnostice epilepsie, bolestech hlavy, demenci, cévnich,
nadorovych, demyelinizacnich, neurodegenerativnich a extrapyramidovych onemocnénich
mozku. Jak jiz bylo vyse zminéno, PD patii mezi extrapyramidova onemocnéni, pii nichz prvni
studie dokumentovaly snizeni aktivity ve frontalni oblasti pfi chténém pohybu. [11]

Pro nézomost je nize uveden ucebnicovy obrazek T1 sekvence vyuzivané pii fMRI
s popisky, viz obrazek ¢. 4. Pod zkratkou NC na obrazku nalezneme nucleus caudatus,
pod zkratkou P putamen, pod zkratkou GP globus pallidum a pod CI capsula interna. [13]

Obrazek ¢. 4 TIW obraz oblasti BG z fMRI. Zdroj: [13]
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2.4 Metody analyzy fMRI

Funk¢ni magneticka rezonance se v poslednich letech dostdva do popredi. Vysetreni
pomoci ni lze provadét béhem tkolu nebo v klidu. V piipadé vySetteni vklidu hovoiime
o tzv. resting state fMRI, béZné oznacované jako rs-fMRI. Pro klidovy stav se také ujala oznaceni

,,vnitini ¢i ,,spontanni** mozkova aktivita. [17]

Funk¢éni magnetickd rezonance mapuje funkéni organizaci mozku. Modely mozkové
konektivity lze rozdélit na anatomické a funkéni. Pro snazsi pochopenti si dané potiebné pojmy
vysvétlime skrze modelovou situaci — vecirek. Lidé na vecirku komunikuji verbalng i neverbalné
(udrzuji o¢ni kontakt) a seznamuji se s novymi lidmi (vytvaieji nova spojeni). Anatomickou
konektivitu si muizeme predstavit jako konkrétni cestu (ziskané telefonni cislo, e-mail)
pro potencialni vyménu informaci a funkéni konektivitu jako preruSované interakce udrzujici tyto
konkrétni komunikacni cesty (pohledy monitorujici situaci kolem). Definice funkéni konektivity

je Casova korelace neurofyziologického indexu méfeného v rtiznych oblastech mozku. [17]

Obecné je znamo 6 kategorii analyzy dat rs-fMRI: seed-based analyza neboli seminkova
korelacni analyza (SCA), analyza nezavislych komponent (ICA), clustering neboli shlukovani,
teorie grafli, klasifikace vzorcii a dvé lokalni metody. Mezi lokalni metody patii regionalni
homogenita (ReHo) a amplituda fluktuaci nizké frekvence (ALFF). V této praci pouZivame
predevsim regionalni homogenitu, ale strucné se seznamime se vSemi. Metody jsou graficky

znazornény na obrazku ¢. 5. [17]

Jednotlivé metody analyzy dat si lze v zdkladu také predstavit na modelu vecirku. Hostitel
je ustfedni postavou tohoto vecirku, proto se pozdravi s kazdym hostem. Metoda seed-based
popisuje interakce hostitele s kazdym hostem, tedy tstfedniho bodu s ostatnimi body. V metodé
analyzy nezavislych komponent jsou sledovani hosté, mezi kterymi pievladala komunikace, tedy
body, které spolu Casteji komunikuji. V metodé shlukovani, jak uz nazev napovida, je sledovano,
jaké skupinky se béhem vecera formovaly. V teorii grafii jsou mapovany komunikacni trasy
jednotlivych hostil. V klasifikaci vzorcii se sleduje, zdali interakce mezi jednotlivymi hosty
neprobihala podle néjakého vzorce. Lokalni metody ve své podstaté popisuji kazdého hosta
individualng. [17]
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Seminkova korelacni analyza
(Seed-Based Correlation Analysis)

Shlukovani
(Clustering)

Teorie grafii
(Graph Theory)

Analyza nezavislych komponent
(Independent Component Analysis)

/s
i - : Regionélni homogenita
V2 emmaf\ (Regional Homogeneity)
V3 S

"

Amplituda nizkofrekvencénich fluktuaci
(Amplitude of Low Frequency Fluctuation)

oNoJoXoJoXo

Analyza mnohorozmérnych vzorct
(Granger Causality Analysis)

Obrazek ¢. 5 Prehled metod. Zdroj: [18]
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2.4.1 Seminkova Korelac¢ni analyza (SCA)

Seminkova korela¢ni analyza, neboli seed-based correlation analysis, je metoda,
zakladajici se na korelaci mezi aktivitou pocate¢ni oblasti zajmu (ROI) (,,seed region®) a aktivitou
ve vSech ostatnich voxelech, tedy aktivitou celého mozku. Mize se také provadét mezi vice
uréenymi oblastmi zajmu. Je to jedna z nejoblibengjSich technik, ktera ma nevyhodu v nutném
predbézném vybéru oblasti zdjmu, proto pro tuto metodu jiz byly vytvoreny modely
S pfednastavenymi oblastmi zajmu. Tato metoda dokaze jednoznacné kvantifikovat funkéni
konektivitu, ale vysledky mohou byt ovlivnény vybérem, velikosti a tvarem pocatecni ROL. Je
dtlezité spravné vymezeni. [17]

Tato metoda probiha ve dvou krocich, kdy v prvnim kroku jsou extrahovany modelové
Casové fady z oblasti zajmu a ve druhém kroku jsou kvantifikovany podobnosti modelové ¢asové
fady s ¢asovymi fadami od jinych voxelli nebo oblasti zajmu. Pro extrakci ¢asovych fad byly
do programt vyuZivajicich tuto metodu implementovany vypocetné pokrocilejsi alternativy,
kuptikladu analyza hlavnich komponent (PCA). Analyza hlavnich komponent transformuje
casovou fadu pocatecni oblasti z&jmu na sadu komponent, které postupné predstavuji nejvetsi
rozptyl dat. VyuZitim této pocetni alternativy dochazi ke zptesnéni. Pro kvantifikaci je nesCetné
mnozstvi statistickych technik. [17]

2.4.2 Analyza nezavislych komponent (ICA)

Metoda analyzy nezavislych komponent, neboli independent component analysis (ICA),
vychazi z predpokladu, ze mozek je organizovan do fady funkéné diskrétnich siti, které mayji
jedine¢ny signal. Predpoklada tedy, ze diskrétni funkéni sit’ Ize identifikovat diky specifickému

signalu. Tato metoda uréuje prostorové rozdéleni odlisnych funkénich siti. [17]

Data ziskand pomoci fMRI jsou smési nezavislych signali ztady prostorove
distribuovanych zdroj, které se pomoci metody ICA rozlozi na nékolik nezavislych komponent.
Na pocatku je nutné stanovit pocet pozadovanych komponent. Nékteré programy umi tento pocet
odhadnout. ICA dokaze krom¢ funkéné smysluplnych siti extrahovat i ,.arteficialni* signaly.
Priklady arteficidlniho signalu jsou Sum skeneru, pohyb hlavy ¢i fyziologické artefakty — srdecni

arespiracni signal. [17]
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ICA analyza pro skupinu pacienti je komplikovand vzhledem k obtiznosti vybéru
odpovidajicich komponent napii¢ jednotlivci. Pro zjednoduseni 1ze vyuzit Sablony. ICA ma oproti
SCA tyto vyhody: nevyzaduje stanoveni pocatecni ROI, nevyzaduje predpoklady o rozmisténi siti
a lze ji provadét s minimalnim pre-processingem. Metoda ICA neni upln¢ vhodna pro analyzu
funk¢ni konektivity. SCA Vv soucasnosti jiz umi extrahovat artefakty jako ICA. [17]

2.4.3 Shlukovani (clustering)

Clustering, neboli shlukovani ¢i klasifikace do klastrti, je metoda analyzy dat klidového
stavu, pfi niz jsou na zdkladé matematickych technik hledany vzorce v datech. Dochazi
k nekontrolovanému rozdé€lovani dat do podskupin (klastri), kdy data v ramci jednoho klastru
jsou si navzajem podobna. Do jednoho klastru jsou za pomoci klastrovych algoritmti zafazeny
oblasti ¢i voxely, které jsou funkéné propojeny nebo interaguji na zakladé podobnych vzorci
se zbytkem mozku. Tato metoda je podobna metodé ICA. [17]

Existuje n¢kolik pristupt ke klastrovani, ale nejpouzivanéjsi jsou hierarchicky, ¢astecny
aspektralni. Hierarchicky pristup bere kazdy datovy bod jako samostatny klastr, ktery
se na zaklad& podobnosti shlukuje s jinymi klastry a vznika tak obraz podobny stromu. Castecny
pristup se snazi minimalizovat rozptyl uvnitt klastru. Spektralni pfistup je obtizngjsi, vyuziva
se Laplaceova grafu a standardnich shlukovacich vzorct, kdy vysledkem je matice vlastnich

vektori — spektrum dat. [17]

Klasifikace do klastri je osvédéena metoda vhodnd pii detekci zndmych funkénich,
anatomickych a architektonickych déleni v mozku. Tato metoda neni bezchybna, nejcastéjsi

chybou byva stanoveni po¢atecniho poctu klastrti (K), do kterych chceme data rozdélit. [17]

2.4.4 Analyza mnohorozmérnych vzorci (MVPA)

Analyza mnohorozmémych vzorcl, nékdy také analyza vice-voxelovych vzorct, je
metodou, ktera stejné jako ICA ¢i shlukovani bere v potaz vice-voxelové vzorce mozkové aktivity
¢i konektivity. Tato metoda zaclefiuje do analyzy prostorové distribuované vzorce aktivity.
Vyuziva se pro klasifikaci kognitivnich stavii a umoziiuje zakresleni vztahli mezi neurondlni

aktivitou a kognitivnimi stavy. [17]
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2.4.5 Teorie grafi

Teorie grafti funguje tak, Ze stanovi oblasti RO, které ptedstavuji vrcholy, a spojeni téchto
oblasti vytvori linie. Linie symbolizuji funk¢ni konektivitu mezi vrcholy. Cestu v grafu
predstavuje poradi vrcholll, které jsou spojeny, a délka cesty je dana poctem linii, kterymi
prochazi. Stupen uréuje pocet vrcholi skrze linie knému piipojenych, viz obrazek ¢. 6.
Na obrazku jsou pomoci Sedych kolecek znazomény vrcholy a ¢emé Cary predstavuji ,,cestu™
funkéni konektivity z bodu A do bodu C. Teorie grafti poskytuje nastroje k popisu a charakterizaci
ruznych vnitinich vlastnosti konfigurace siti. [17]

Obrazek ¢. 6 Grafické znazornéni teorie graful. Zdroj: [17]

2.4.6 Lokalni metody

Predchazejici metody analyzy dat zfMRI vklidovém stavu uvedené v této praci se
zaméfovaly predevsim na funkeéni konektivitu a byly uvedeny wvelice struén€é pro srovnani.
Lokalni metody se zabyvaji spontanni lokalni mozkovou aktivitou a kvantifikuji ji. Mezi lokalni
metody patii amplituda nizkofrekvencnich fluktuaci (ALFF) a regiondlni homogenita (ReHo).
[10] [17]

Amplituda nizkofrekvenc¢nich fluktuaci (ALFF)

Amplituda nizkofrekvencnich fluktuaci signalu rs-fMRI je alternativné vytvofenym
indexem, ktery odrazi intenzitu regionalni spontanni mozkové aktivity. Spontanni nizkofrekvencni
fluktuace (LFF) mezi levou a pravou motorickou ktirou se v rs-fMRI pohybuji v rozmezi hodnot
od 0,01 — 0,08 Hz. Bylo prokazano, ze LFF signaly, zavislé na BOLD signalu, tizce souvisi se

spontanni neuronalni aktivitou. Tato metoda je citliva na fyziologicky Sum. [19]
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Pro stanoveni ALFF je nejprve nutné odstranit linedmni trend, poté se vytvari filtraci
pasmova propust odpovidajici 0,01 < f < 0,08 Hz. Vytvofenim pasmové propusti dochazi
ke snizeni vlivii nizkofrekven¢niho driftu a vysokofrekvencniho srdec¢niho a respiratniho Sumu.
Casova fada kazdého voxelu je transformovana do frekvenéni oblasti, &imz je ziskano vykonové
spektrum. Vykon je umémy druhé mocniné amplitudy téze frekvenéni slozky, proto je provadén
vypocet druhé odmocniny pro kazdou frekvenci ve vykonovém spektru a priméma druhd
odmocnina u kazdého voxelu. Priméma druha odmocnina kazdého voxelu je brana jako ALFF.
ALFF dle n¢kterych praci mize byt vydélen individudlnim globalnim primérem ALFF ziskanym

po odstranéni tkani mimo mozek. [19]

fALFF je frak¢ni amplituda nizkofrekvencnich pulst. Jedna se o vylepSenou metodu,
ktera je dana pomérem vykonu kazdé frekvence v nizkofrekvenénim pasmu (0,01 — 0,08 Hz)
ku vykonu celého frekvenéniho rozsahu (0 — 0,25 Hz). O fALFF se n¢kdy hovoii jako
o0 ,,vylepSeném* ALFF, ale prozatim nebylo prokazano, ktery z téchto dvou parametrti je lepsi
pro studie mezi skupinami. Parametr ALFF ma vyssi spolehlivost testu a retestu (opétovného
testovani) v oblastech Sedé hmoty oproti fALFF, ale je zaroven nachylIn€jsi nez fALFF k moZznym
artefakttim v blizkosti cév a mozkovych komor. [19] [20]

Regionalni homogenita (ReHo)

Regiondlni homogenita je metodou, ktera napomaha odhalit sloZitost funkce lidského
mozku a predstavuje velky potencial do budoucna. Mohla by se stat neinvazivnim biomarkerem
pro diagnostiku Parkinsonovy choroby ¢i jiného neurodegenerativniho onemocnéni. Je pouzivana
pro zpracovani naméfeného BOLD signalu ve fMRI v klidovém stavu. Predpoklada, Ze v rdmci
klastru (funk¢niho shluku) se hemodynamické vlastnosti jednotlivych voxelti nebudou pfilis lisit
¢i budou alespon synchronni. [16] [21]

Pro méfeni regiondlni homogenity nebo podobnosti sefazeni casové fady jednoho voxelu
s jeho nejbliz§imi sousedy se vyuziva Kendalliv koeficient shody (KCC). Kendalltiv koeficient
shody je pocitan z tohoto vzorce,
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kde W predstavuje KCC mezi danymi voxely pohybujici se v rozmezi hodnot 0 — 1, > Ri je
soucet pofadi i-tého ¢asového bodu, R je primér, K je pocet Gasovych fad v méfeném klastru,
pricemz jako klastr se bere jeden dany voxel plus pocet jeho sousedi, a n je pocet fad. Hodnota K,
tedy pocet voxelll v ramci klastru, byva nejcasteji 7, 19 nebo 27. [16] [21]

Z vypoctenych hodnot KCC je pro kazdy subjekt vytvorena individualni mapa KCC —
mapa ReHo. Mapa ReHo byva standardizovana tak, ze kazdd mapa Reho je vydé€lena svym
vlastnim primérem ReHo. Nasledn€ je ziskand mapa vyhlazena Gaussovskym jadrem.
Pro prostorové vyhlazeni (FWHM) se nejcastéji pouzivaji hodnoty 0 (bez prostorového
vyhlazeni), 4, 6 nebo 8§ mm, ale Ize pouzit i jin¢ hodnoty. VEtsi hodnota regionalni homogenity
oznacuje vysSi regionalni synchronizaci a naopak mensi hodnota ReHo oznacuje niZsi regiondlni
synchronizaci. [21] [22]

Regiondlni homogenita byla, krom¢ Parkinsonovy choroby, zkoumana také napiiklad
u Alzheimerovy choroby, schizofrenie, poruchy pozornosti souvisejici s hyperaktivitou ¢i u atrofii.
Na pacientech trpicich Parkinsonovou chorobou byla provedena jiz cela fada studii. Pacienti
ve studiich byli vétSinou po vysazeni levodopy ¢i ukonceni 1é¢by, studii pred 1é¢bou s pacienty
tzv. drug-naive bylo provedeno méné. Studie byly také Castéji provadény pouze mezi skupinami
pacientd s PD a zdravymi kontrolami. Nejvyznamnénjsi rozdily mezi zdravymi kontrolami
a pacienty s PD byly zjistény v motorické a vizualni asociacni kuife. [21] [22] [23]
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2.5 Software pro fMRI

S rozvojem pouzivani rs-fMRI plynule doslo k rozvoji softwart umoznujicich zpracovani
obrovského objemu neuroimangovych dat, které zrs-fMRI muizeme ziskat. NejznaméjSimi
a nejpouzivanéj$imi softwarovymi nastroji pro neuroimaging jsou Analysis of Functional
Neurolmages (AFNI), Advanced Normalization Tools (ANTSs), FreeSurfer, FMRIB Software
Library (FSL), Resting-State fMRI Data Analysis Toolkit (REST) a Statistical Parametric
Mapping (SPM). AFNI pouziva programovaci jazyk C, ANTs pouziva C++, FreeSurfer mize
pouzivat C/C++/Shell, FSL pouziva C++/Shell a SPM pouziva MATLAB. Ackoli se jedna
o rizné softwarové nastroje, rozdily nemusi byt velké. Na zakladé SPM a REST byl od vyrobci
MATLABu vytvofen software Data Processing Assistant for Resting-State fMRI (DPARSF),
ktery je soucasti doplikové knihovny Data Processing & Analysis for Brain Imaging (DPABI).
[24]

Vramci diplomové prace jsem se sezndmila s doplitkovymi knihovnami SPM 12
a DPABI 5.1, jez jsou si v mnohém podobné. Podrobné se budu v této praci vénovat pouze

dopliikové knihovné DPABI, ktera ¢astecné vychazi z SPM.
2.5.1 DPABI

Tato podkapitola byla zpracovana predevs§im za pomoci téchto zdroji, pokud neni
uvedeno jinak: [12] [20] [25] [26] [27] [28]

DPABI je doplitkovou knihovnou (toolboxem) pro program MATLAB od spolecnosti
MathWorks. Ma otevieny zdrojovy kod, tudiz je vhodna pro zacatecniky i pokrocilé. Je volné
dostupnd na internetu a ke stazeni zdarma. Stejné jako MATLAB je podporovana operacnimi
systémy Windows, Linux a Mac OS.

Jedna se o wuzivatelsky privétivy soubor nastrojii, ktery provadi automaticky
piednastavené poradi krokd, tzv. ,,pipeline”, pro analyzu dat zklidové fMRI. DPABI bylo
navrzeno tak, aby bylo co nejméné ¢asove narocné, vyzadovalo co nejméné¢ manualnich operaci,
pozadovalo co nejmensi dovednosti uZivatele, eliminovalo riziko netmysinych chyb a bylo

mozné vysledky srovnat v rdmci vice studii.
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V ramci DPABI lze provadét preprocessing pro fMRI, kontrolu kvality predzpracovani,
statistickou analyzu, prohlizeni ptivodnich obrazi ¢i vysledkd a jiné. DPABI je rozdélena

do né&kolika modult, viz obrazek ¢. 7 nize.

|

opob/

DPARSF 5.1

DPABISurf 1.5
Dynamic & Stability Analyses
Quality Control
Standardization
Statistical Analysis
Viewer
Utilities
The R-fMRI Maps Project

BrainlmageNest

Obrézek &. 7 Uvodni tabulka DPABI s moznosti vybéru pozadovaného modulu.

DPARSF

DPARSF 5.1 je aktudlni pouzivanou verzi softwaru. Pomoci DPARSF lze provést tyto
nejnutnéjsi kroky uvedené v prehledové tabulce €. 1.

Prevod souborii do poZadovaného formdtu

Nejprve lze vramci DPARSF provést prevod souborti zformatu Digital Imaging
and Communications in Medicine (DICOM) do formatu Neuroimaging Informatics Technology
Initiative (NIfTT). VétSina soubort ze zdravotnickych skenerti je ziskavana ve formatu DICOM
a pred analyzou dat je zapotiebi provést transformaci do jiného formatu, nejcastéji NIfT1. Soubory

NIfTT obsahuji afinni soutadnice vztahujici indexy voxell k prostorovému umisténi.
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Tabulka ¢. 1 Piehled pouZitého postupu pii zpracovani naméfenych dat.

Prevod snimka do
pozadovaného formatu

DICOM na NIfTI

Nastaveni kritérii pro
predzpracovani

MwXO>TVTO

Odstranéni prvnich 10 ¢asovych bodi
Korekce ¢asti snimani jednotlivych fezl
Korekce pohybu hlavy

Prostorova normalizace

Prostorové vyhlazeni

Odstranéni linearniho trendu

Filtrovani

Vypocet parametrii

Funkéni konektivita (FC)

Regionalni homogenita (ReHo)
Amplituda nizkofrek. fluktuaci (ALFF)
Atd.

Statistical Analysis

Volba testové statistiky
Vypocet statistiky

Viewer

Korekéni mechanismy

Volba hladiny vyznamnosti (prahovani)
Aktivacni mapy

Tabulky aktivovanych oblasti

Po nacteni pacientll je zapotiebi nastavit parametry nasnimanych obrazli a parametry

pro vlastni preprocessing.

Odstranéni prvnich casovych bodit

Remove First  Time Pionts je parametr, ktery odstratiuje libovolny pocet casovych bodii.
Tento parametr je velmi dtlezity, protoze na pocatku pacientova snimani v MRI neni stabilni
gradient magnetické¢ho pole a v prvnich ¢asovych bodech dochazi k jeho stabilizaci. Zaroven
pacient ziska prostor pro piivyknuti si na hluk pristroje. V téchto bodech byva vétsi obrazovy Sum.

Standardné jsou odebirany minimalné prvni 4, ale vétSinou se odstrariuje prvnich 10.
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Korekce Casovani iezii

Slice Timing je parametr, ktery provadi korekci asovani fezd. Jelikoz vétSina dat je
ziskavéana ve formé sekvence 2D fezi Vv rliznych ¢asech béhem jedné doby opakovani, je nutné
provést interpolaci vSech fezi do jednoho ¢asového bodu, kterym je referencni fez, viz obrazek
¢. 8. Referen¢nim fezem byva prostiedni snimek z prib¢hu skenovani. Je dillezité znat pozici
kazdého fezu a repetiéni ¢as (TR). Casové rozdily jsou problémem predevsim u delsich TR.
Pro tuto funkci je dulezité stanovit pocet fezli (Slice Number), poradi fezii (Slice Order)
a referencni fez (Reference Slice), poté miize byt spusténa korekce. Tento parametr je zejména
dulezity pri skenovani mozku ve vrstvach (fezech) na preskacku, tzn. 1, 3, 5, ... a az poté vrstvach

2,4,6, ..

linearni interpolace
dvou bodti na ref.

skute ény akviziéni
¢as rezu

referencni vrstva
(¢as)

A 4

2. sken

Obrazek ¢. 8 Korekee casovani fezil. Zdroj: [12]

Korekce pohybu hlavy

Nésledné je provedena korekce pohybti hlavy skrze parametr Realign. Cilem této korekce
je upravit casovou fadu tak, aby byl mozek ve stejné pozici na kazdém fezu. Subjekty vzdy béhem
skenovani vykonavaji mikropohyby hlavou, které je zapotiebi korigovat pomoci specidlnich
algoritmi. Pokud pacient vykazuje piilis velké pohyby, je nezbytné jej vyloucit z experimentu,
aby nedoSlo ke zkresleni statistiky. Minimalnim kritériem je, aby pohyb hlavy v budoucnu
pouzivaného subjektu neptesahoval 3 mm a thel rotace 3°. Maximalnim kritériem pro velmi
presnou statistiku je, Ze pohyb hlavy nepfesdhne 1,5 mm a thel rotace 1,5°. Parametr
\Voxel-SpecificHead Motion se piili$ nevyuziva, protoze jeho vliv neni nikterak velky.

31



Prostorova normalizace

Vzhledem Kk tomu, ze kazdy mozek je ,tak trochu original®, mize se lisit velikosti,
tvarem, orientaci ¢i gyralni anatomii, je nutné pro moznost srovnani mezi subjekty provést
transformaci nebo prostorovou normalizaci individualniho mozku do standardizované Sablony.
Pro nazomost uveden obrazek ¢. 9. V ramci SPM existuji dva volitelné zpiisoby normalizace
funkénich obrazii do prostoru Montrealského neurologického institutu (MNI). Za prvé pomoci
Sablony echoplanamiho zobrazovéani (EPI) nebo za druhé pomoci unifikované segmentace na
snimku T1. Unifikovana segmentace na snimku T1 miize poskytnout lepsi vysledky prostorové
a zapisu normalizacnich parametri. V ramci DPARSF jsou tyto 3 kroky integrovéany do jednoho.
Pod pojmem koregistrace rozumime piitazeni T1 obrazu k odpovidajicimu funkénimu obrazu

ajejich naslednou fizi do jednoho obrazu.

pﬁ\‘Odm' snimek Sablona \}'rsledek puvodni snimek Gaussovské jadro  vyhlazeny snimek
transformace FWHM
Obrazek €. 9 Prostorova normalizace. Zdroj: [12] Obrazek ¢. 10 Prostorové vyhlazeni. Zdroj: [12]
Vyhlazeni

Nasledné je provedeno vyhlazeni, coz je krok ptedzpracovani pouzivany k potlaceni
Sumu a efektt ze zbytkovych rozdilti ve funkéni a gyralni anatomii. Nejpouzivangjsi technikou
vyhlazovani je Gausstv filtr (Gaussovské jadro), jenZ ma tvar normalniho rozdéleni, viz obrazek
¢. 10. DPARSF provede vyhlazeni dat se stanovenou Sitkou v poloviné maxima (full width at half
maximum, FWHM).
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Odstranéni linedrniho trendu

Fyziologické posuny, Sum souvisejici s pohybem nebo instrumentalni nestabilita mohou
prispét k systematickému snizovani ¢i zvySovani BOLD signalu v Case. Ackoli ptesna pric¢ina
posunu zakladniho signalu neni zcela jasna, tak tento strukturovany trend ovliviiuje dalsi analyzu.
Intenzita BOLD signalu v ¢asovém pribéhu signalu kazdého voxelu kolisa a miize tak ovlivnit
schopnost detekce aktivace. Jako feSeni se vyuziva normalizace globélni intenzity na asovych
prabézich v jednotlivych voxelech, kdy se stanovi pozadovana hodnota. V nastaveni DPARSF lze

nastavit moznost odstranéni systematického trendu pomoci linedriho modelu.

Filtrovani casového pritbéhu

Nizkofrekvencni fluktuace (LFF) zbytkového signdlu fMRI se pohybuji v rozmezi
od 0,01 do 0,08 Hz a maji fyziologicky vyznam. LFF byly ztoho divodu navrzeny, aby
reflektovaly spontanni neuronalni aktivitu. Dle nékterych zdroju jsou nizkofrekvenéni oscilace
(0,01-0,073 Hz) typické pro Sedou hmotu a vysokofrekvencni (0,073-0,25 Hz) typické pro bilou
hmotu. Fluktuace zpusobené dychanim ¢i cirkulaci krve spadaji do nizkofrekvencni oblasti.
Aby se snizil vliv velmi nizké a velmi vysoké frekvence, je Casovy prib¢h BOLD signalu
nezavisle vkazdém voxelu filtrovan do stanoveného pasma (prevazné 0,01-0,08 Hz). Princip

filtrace je zobrazen na obrazku ¢. 11.

intenzita signalu

puvodni ¢asova série

casova serie po hltr

acl
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Obrazek ¢. 11 Filtrovani ¢asového prabéhu. Zdroj: [12]
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Vypocet parametrii

Vramci predzpracovani jsou ziskany parametry FC, ALFF, fALFF, ReHo a dalsi.
FC méfi synchronizaci signalu aktivity LFF mezi riznymi oblastmi mozku, ale neposkytuje
informace o regionalni spontanni aktivité. FC se standardn¢ vyuziva ve fMRI klidového stavu.
Pokud je navolen tento parametr, ziska se praimérny ¢asovy pribéh ze specifikované oblasti zajmu
a korelacni analyzou zalozenou na voxelech je vytvofena mapa funkéni konektivity. Mapa
korelacniho koeficientu je pievedena na z-mapu pomoci Fisherovy transformace za ucelem

zZlepSeni normality.

Metoda ReHo je vhodna pro zkoumani regionalni mozkové ¢innosti zkoumanim stupné
regiondlni synchronizace Casovych kurzl. Jak jiz bylo v predchozi podkapitole zminéno, je
provadéna na bazi voxel-by-voxel vypoctem Kendallova koeficientu shody ¢asovych fad daného
voxelu s nejblizs§imi sousedy. Vyssi hodnota ReHo symbolizuje lepsi regionalni synchronizaci.
Po snizeni globalnich uc¢inkd variability mezi castniky se zpravidla hodnota ReHo kazdého
voxelu déli globalni primémou hodnotou ReHo ve vychozi masce celého mozku. Vypocet
regionalni homogenity miize byt ovlivnén pouzitim vyhlazovani, které by do znacné miry zvysilo
regiondlni podobnost. Je doporuceno provadét vyhlazovani az po vypoctu ReHo. DPARSF umi
vypocitat ReHo a poté vytvorit jeste jednu sadu vysledki s vyhlazenim.

Regiondlni spontanni aktivita mize byt také zkoumana skrze ALFF a jeji princip byl
podrobnéji popsan v predchozi podkapitole. V ramci standardizace se i u ALFF ¢i fALFF provadi
déleni kazdého voxelu globalni priimémou hodnotou ALFF ¢i fALFF v masce celého mozku.
Vzhledem k moznosti nastaveni $itky frekvenéniho pasma mohou byt parametry ALFF a fALFF
zkoumany pro kazdé pasmo zvlast. Byla zkoumdna napiiklad pasma 0,01-0,027 Hz,
0,027-0,073 Hz, 0,073-0,198 Hz, 0,198-0,25, kde bylo zjisténo, ze pasmo 0,027-0,073 Hz se jevi

jako relativné specifické viici bazalnim gangliim.

V nastaveni DPARSF lze navolit odstranéni obtézujicich proménnych, ¢imz je mysleno
odstranéni globalniho mozkového signalu, Sesti parametri pohybu a mozkomisni tekutiny (CSF),
aby byly sniZeny Gcinky pohybu hlavy a ne-neuronalni fluktuace BOLD. Bylo vytvoreno n¢kolik

masek, ale zatim neni jasné, jak obtézujici kovarity ovliviiuji vysledky ReHo a ALFF.
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DPABISurf

DPABISurf 1.5 je aktualni verzi modulu. Je to zkratka pro A Surface-based Resting-State
fMRI Data Analysis Toolbox. DPABISurf je velice podobny DPARSE, ale provadi vySe zminéné
ukony na povrchu mozku. VyZzaduje minimalni manualni operace a nejsou zapotiebi zkusenosti

S programovanim stejné jako u DPARSEF. Vystup z tohoto modulu odpovida obrazku €. 12.

Obrazek €. 12 Vystup z DPABISurf modulu. Zdroj: [29]

DYNAMICAND STABILITY ANALYSIS

Tento modul umoziuje provadét vypocet parametri skrze Temporal Dynamic Analysis
pro skupiny snimku, které pfedtim neni zapotfebi predzpracovat. Skrze Stability Analysis lze
Zkoumat stabilitu funkéni organizace mozku. Vypocet parametril 1 stabilizaci je moZné konat

na zaklad¢ objemu (jako DPARSF) i povrchu (jako DPABISurf).

QUALITY CONTROL

v

Ackoliv se V soucasnosti na pokrocilejsich pracovistich provadi kazdodenni kontrola MRI
protokold pro zajiSténi stability vykonu skeneru, a tim i kvality ziskavani dat, je pro dosazeni
spolehlivych vysledki vhodné zaclenén modul kontroly kvality (QC). Tento modul se vyuziva
pro kontrolu kvality nezpracovanych funkénich 1 strukturnich snimkid a kontrolu registrace
do standardnich Sablon. Vzhledem k tomu, Ze rucni kontrola dat miize byt extrémné Casove
naro¢na, lze tento modul pouzit napiiklad pro kontrolu pohybu hlavy a vyfazeni nevhodnych
subjekttl, jez by mohly ovlivnit naslednou analyzu. Lze zde vygenerovat skupinovou masku

S nastavenim pozadované procentudlni shody.
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STANDARDIZATION

Modul standardizace je schopen aplikovat na vybranou skupinu snimkl rizné
standardizaCni pfistupy pro snizeni dopadu obtézujicich variaci. Lze aplikovat tyto metody
standardizace: priméma regrese, standardni odchylka (SD), logaritmickd SD regrese,
z-standardizace, déleni primérem, vypocet medianu, rozdéleni do kategorii, kvantitativni

standardizace ¢1 fitovani Gaussovou funkci.

STATISTICAL ANALYSIS

V programu DPABI lze provadét statistickou analyzu s moznosti vybéru riznych typt
testovani, viz obrazek ¢. 13. VétSina podobnych neuroimagingovych studii vyuziva
dvouvzorkovy t-test (Two-Sample t-test) po provedeni ANOVA/ANCOVA (Analysis
of variance/Analysis of covariance). Dvouvzorkovy t-test se obvykle pouziva pro porovnani dvou
skupin pacienti a ANOVA pro potvrzeni existujictho rozdilu mezi 3 skupinami. ANCOVA je
verzi ANOVA s pouzitim kovariati — napiiklad vek, pohlavi, atrofie mozku, stupeit vzdélani

ajiné.

Pro statistickou analyzu by bylo mozZné vyuzit i moznost Mixed Effect Analysis, ale byla
by zbytecné piili§ naro¢nd. Parovy test (Paired test) se vyuziva napiiklad pro zjisténi rozdilu
pred a po operaci u jednoho pacienta.

4\ Statistical Analysis - O X

One-Sample T-test b
One-Sample T-test

Two-Sample T-test
Paired T-est

ANCOVA

ANCOVA (Repeated Measures)
Correlation Analysis

Mixed Effect Analysis

Base @ O Remaove Add Remove Add Remove Add
Quiput
Mask File
2
Qutput Dir D:AfMRIMatiabTools\DPABI_V5.1_201201
Prefiy T [ ] Permutation test (PALM) Run

Obrazek ¢. 13 Vstupni tabulka modulu Statistical Analysis.
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Tento modul po zadani vstupnich dat provede vypocCet pro pozadované testovani.
Vstupnimi daty jsou vypoctené parametry v ramci DPARSF pro vybrané skupiny a soubory
s kovariaty pro vybrané skupiny. Poslednim krokem je volba slozky, do niz maji byt vysledky

umistény.

VIEWER

Prohlizeni pvodnich obrazti i vyslednych obrazi je umoznéno v modulu VIEWER.
Krom& samotného zobrazeni vybraného obrazu, je zde mozné vybrat pozadovanou hladinu
vyznamnosti, na které chceme vidét rozdily ve vysledcich statistické analyzy. Poskytuje také

anatomicky atlas, tudiz i laik dle pozice na snimku z popisku zjisti pfesnou anatomickou oblast.

Uzivatel si v tomto modulu miize ménit barevnou skalu, nastavit si pozadovanou velikost
klastru, vygenerovat si informace o Klastrech, aplikovat preddefinovanou Kkorekci
pro mnohondsobné testovani ¢i vytvotit obrazek s vybranymi vyznamnymi fezy (pf. 4x4 pouze

koronami fezy, ...).

Vysledkem voxel by voxel detekénich metod jsou statistické parametrické mapy, které
obsahuji vkazdém bodé¢ (voxelu) hodnotu statistiky z provedeného testovani. Aby byla mapa
hodnotitelnd, je nutné stanovit pozadovanou hladinu vyznamnosti kazdého voxelu (prahovat ji).

Pro pochopeni problémti mnohonasobného testovani je dilezité zamysSleni se
nad dusledky standardnich statistickych testii. Budeme-li mit priklad, kde se bude porovnavat
vyska mezi dvéma skupinami dospelych, basketbalistek a gymnastek, provedeme pro porovnani
vysek mezi skupinami t-test. Vysledkem t-testu bude napriklad, ze se vysky li§i na Grovni
p < 0,05. Hladina p < 0,05 nam fika, ze 5 % vysek se nebude lisit, ale zbyvajicich 95 % bude
odlisnych. Provedeme-li tento test na skupin€ 20 basketbalistek a gymnastek z rliznych zemi,
pokazdé ziskdme vyznamny rozdil na p < 0,05. Dle statistiky neni mozné predpokladat, ze
v kazd¢é zemi existuje vySkovy rozdil mezi danymi skupinami. Pokazdé, kdyZ provedeme tento
test, existuje 5 % Sance, ze bude nalezen falesné pozitivni rozdil. Provedeme-li test 20 krat, pak
bude pravdépodobné jeden z téchto testli faleSné pozitivni, ale nemusi byt patné ktery.
Pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku roste s navySujicim se poctem testovanych

hypotéz. [30][31]
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U neuroimangu je tento problém zasadni a v literatufe se oznacCuje jako problém
nasobného testovani hypotéz (Multiple testing problem). V piipadé, Zze mame 10 000 voxelt
na snimku a pouZzijeme nekorigovanou hladinu p < 0,05, bude zjisténo 500 vyznamnych voxelt.
Je pravdou, Ze 500 vyznamnych voxeli se jevi jako hodné, nez si uvédomime, Ze je to presné to
Cislo, které 1ze ocekavat i za predpokladu, Ze na datech nebude zadny vyznamny rozdil. Chceme-li
zjistit, jak skute¢né mozek funguje, nikoliv interpretaci ndhodného Sumu, je zapotiebi se zaméfit
na skutecné rozdily v datech. Na to se vyuzivd korekce pro mnohonasobna testovani

(Correction for multiple testing). [12][30][31]

Kontrola nad falesn¢ pozitivnimi vysledky spociva v tom, ze pracovnik ma né&jakou
predstavu o tom, jaka je pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku. Bude-li proveden pouze
jeden t-test, hodnota pravdépodobnosti falesné pozitivniho vysledku se bude odvijet
od nastavené¢ho prahu p. V piipadé p < 0,05 je pravdépodobnost faleSné pozitivniho vysledku
5 %. V piipad¢ provedeni deseti takovych testil se pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku
zvySuje na 50 %. Pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku zavisi na prahu p a poctu
srovnani. Pfi zobrazovani mozku neni €asto pocet srovnani uveden. Pfi zndmé prahové hodnoté
a neznamém poctu voxelil (srovnani) se pocet faleSné pozitivnich pripadii mize lisit. Je dilezité

zohlednit tyto rozdily. [12][30][31]

Data z neuroimagingu se od ,,standardnich* dat 1i§i prostorovou korelaci, coz znamena, ze
v piipadé¢ 10000 voxeld neni provadéno 10000 nezavislych testd, ale méné v zavislosti
na prostorové korelaci téchto dat. Prostorova korelace je néco jako plynulost, pfi¢emz hladsi data
vykazuji vice prostorové korelace. Je to Castené zavislé 1 na vyhlazeni aplikovaném v rdmci

piedzpracovani. [31]

Pro opravu nasobného testovani se vyuZzivaji predevsim korekce vychazejici ze dvou
zékladnich principt. Prvnim principem je FWE korekce (Family-wise error), ktera sleduje
pravdépodobnost vyskytu faleSné pozitivnich vysledkli v celém objemu, a patii sem napriklad
Bonferroniho korekce nebo teorie nahodnych poli. Druhym principem je FDR korekce (False
discovery rate), ktera sleduje pomémé mnozstvi falesné pozitivnich vysledki. [12][30][31]
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Bonferroniho korekce je jednim ze standarnich pfistupti k opravé a je pomérné
jednoduché. Miru falesné pozitivnich vysledkd, obvykle na hlading vyznamnosti oo = 0,05 nebo
0,01 (¢i stejném prahu p), vydéli poctem srovnani nebo v neuroimagingu poctem voxeld.
Bonferroniho korekce se obvykle nepouziva pii analyzach celého mozku, ale spisSe jako schiidna
moznost kontrolovat mensi pocet oblasti zajmu. Je to nejpiisnéjSi metoda a je pfi ni narocné

dosahnout statisticky vyznamného vysledku pii vyssim poétu provedenych testt. [30][31]

Teorie nahodnych poli, neboli Random field theory (RFT), se zaklada na myslence, Ze
pokud se obraz sklada z ndhodného gaussovského Sumu, Ize urcit, zda je vyska vrcholu (voxel)
vyssi nebo velikost shluku vétsi nez se predpokladalo. Pro moznost vyuziti této korekce je
zapotfebi ziskana data vyhladit. Vyhlazeni by mélo byt alespoil 3 krat vétsi nez velikost voxelu.
Tuto metodu vyuziva SPM. [12][31]

Mira faleSnych objevii (FDR), predpokladd, ze je zndm podil faleSné pozitivnich
vysledkd. Pfi FWE-korigovaném prahu p < 0,05, je pravdépodobnost 5 %, ze jakykoliv voxel
bude fale$n¢ pozitivni. Pouzivanim FDR-korigované prahové hodnoty q < 0,05 oc¢ekavame 5 %

falesn€ pozitivnich vysledki. Vhodnéjsi je topologickd FDR, kdy se pomoci FDR fidi pocet
fales$né pozitivnich klastri, nikoliv voxeld. Tuto metodu také vyuziva SPM. [31]

Existuji jesté dalsi parametrické korekce jako naptiklad Scheffého nebo Tukeyho, ale
V ramci této prace neni mozné uvést viechny. Nékdy se pouZzivaji neparametrické (permutacni)
testy, které jsou naro¢né na procesor a poskytuji pomeémé méalo informaci. Jsou jimi napiiklad
Steelova ¢i Dwasseho korekce. Jsou vyuzivany v SPM a FSL. Pii pouziti jakékoliv z téchto
uvedenych korekci je stanoven pfisné€jSi (niz$i) prah a pouze prahovana statisticka mapa je
povazovana za vysledek. V piipadech, kdy neni vyuzivana korekce se vétSinou voli prisnéjsi prah

p=0,001. [12][30][31]

V ramci Viewer lze vybrat piednastavenou FDR korekci, manualné provést Bonferroniho

korekci, klastrovou analyzu ¢i si nastavit libovolny nekorigovany prah.
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3 Cile prace

Cilem této diplomové prace bylo analyzovat rozdily ve fMRI v klidovém stavu mezi
pacienty s Parkinsonovou chorobou, pacienty trpicimi poruchou REM spanku a zdravymi

kontrolami. Nalezené rozdily mohou piispét k ¢asné diagnostice nastupu PD.

V ramci diplomové prace bylo dilezité splnit dil¢i ukoly. Nejdiive bylo nutné se sezndmit
s problematikou a objasnit soucasnou situaci. Dale bylo zapotfebi naucit se pracovat
V programovacim prostfedi MATLAB s doplitkovymi knihovnami SPM 12 a DPABI. Ob¢ tyto
knihovny lze pouzit k predzpracovani a statistické analyze snimkd, pficemZ tato prace se
podrobnéji vénuje dopliikové knihovné DPABI. Prvnim dil¢im tkolem bylo ziskat snimky
pacienti. Snimky nam byly poskytnuty Neurologickou klinikou 1. LF UK a VFN v Praze,
konkrétné T1 vazené snimky poskytujici informace o anatomii a snimky EPI poskytujici
informace o funkci. Druhym dil¢im tkolem bylo provést predzpracovani snimkd. Tretim diléim
ukolem bylo vhodné zvolit ndmi sledovany fMRI parametr. Poslednim dil¢im ukolem bylo
provest statistické vyhodnoceni mezi sledovanymi skupinami. Vysledky mély byt poskytnuty

1ékaitim k dalsimu vyhodnoceni a pro srovnani s jejich studii.
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4 Metody

4.1 Informace o subjektech

Data byla poskytnuta Neurologickou klinikou VFN a 1. LF UK v Praze. Celkem bylo
vybrano 167 pacientti ze tfi skupin — NORM, RBD a PD. Skupina NORM predstavuje zdravé
lidi, skupina RBD piedstavuje pacienty trpici poruchou chovani v REM spanku a PD predstavuje
skupinu pacientll s Parkinsonovou chorobou. Ve skupiné NORM bylo vybrano celkem
50 pacientti, z ¢ehoz bylo 12 zen v primémém véku 58 + 9,25 let (rozmezi 46-71 let) a 38 muzi
Vv prumémém véku 64 + 8,84 let (rozmezi 47-85 let). Ve skupiné RBD bylo vybrano celkem
57 pacienti, z ¢ehoz bylo 10 Zen v primémém veéku 65 + 6,75 let (rozmezi 50-73 let) a 47 muzi
vV prumémém veéku 65 £ 5,95 let (rozmezi 46-75 let). Ve skupiné PD bylo vybrano celkem
60 pacienttl, z ¢ehoz bylo 20 zen v primémém veéku 63 + 11,4 let (rozmezi 42-80 let) a 40 muzi
vV primémém véku 63 + 10,07 let (rozmezi 41-80 let). Piesné rozlozeni véku v tabulce ¢. 2.

Pacienti jsou bez medikace, jesté nelééeni, tzv. drug-naive.

Tabulka €. 2 Tabulka rozlozeni véku a pohlavi v rimci zkoumanych skupin.

skupina veék v ramci skupiny Wpohlav1 -
muzi zeny
40-50 let 2 3
51-60 let 13 5
61-70 let 16 3
NORM 71+ let 7 1
pocet celkem 38 12
pramérny vek v letech 64 58
smér. odch. v letech 8,84 9,25
40-50 let 2 1
51-60 let 6 1
61-70 let 33 6
RBD 71+ let 6 2
pocet celkem 47 10
pramérny vek v letech 65 65
smér. odch. v letech 5,95 6,75
40-50 let 6 3
51-60 let 8 5
61-70 let 14 6
PD 71+ let 12 6
pocet celkem 40 20
pramérny veék v letech 63 63
smér. odch. v letech 10,07 114
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Ziskana data byla zcela anonymni, pacienti byli uvedeni pod zkratkou skupiny a ¢islem
(pt. NORMO1, PDO1 ¢i RBD003). Informovany souhlas byl ziskan od kazdého pacienta.

4.2 Protokol fMRI

Data byla ziskana prostiednictvim skeneru SIEMENS MR HEADER 3T
na Neurologické klinice VFN a 1.LF UK v Praze. Pacient byl ulozen na zada s hlavou pohodin¢
upevnénou v hlavové civce, aby byl minimalizovan pohyb hlavy. Béhem snimani byl pacient

pozadan, aby byl co nejvice nehybny a pokusil se nemyslet systematicky.

Funk¢éni obrazy byly ziskany pomoci sekvence EPI s nasledujicimi parametry: akvizi¢ni
typ 2D, pocet fezi = 30, tloustka fezu = 3 mm, mezera = 3,45 mm, rozliSeni = 64 X 64 x 30,
repeticni ¢as (TR) =2 000 ms, TE = 30 ms, thel natoc¢eni = 90°, zomé pole (FOV) = 1152 X
1152 mm a velikost voxelu = 3 x 3 x 3,45 mm a ¢asovych bod = 304.

Strukturni T1 obrazy byly ziskany pomoci sekvence GE,IR s nasledujicimi parametry:
akviziéni typ 3D, pocet fezll = 176, tloustka fezu = 1 mm, rozliSeni = 192 X 224 X 176, repeticni
¢as (TR) = 2 200 ms, TE = 2,43 ms, uhel natoceni = 8°, zorné pole (FOV) = 197 x 230 mm
a velikost voxelu = 1,027 x 1,027 x 1 mm.

4. 3 Konkrétni nastaveni v ramci DPABI

Nejprve byly vytvoreny 2 sloZky — Funlmg a T1Img. Do sloZky Funlmg byly umistény
vSechny ziskané funk¢ni snimky a do slozky T1Img byly umistény vSechny ziskané strukturni T1
snimky.

DPARSF

Ziskana data byla ve formatu NIfTI, coz je mozné poznat skrze piiponu *.nii, po odectu
prvnich 4 ¢asovych bodii. Obrazy nebylo za téchto okolnosti nutno prevadét a byly pouze nacteny
ze slozky Funlmg, kde byly umistény. Nasledujici popis nastaveni jednotlivych parametrii je
viditelny na obrazku ¢. 14.
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4 DPARSFA - O X

Data Processing Assistant for Resting-State fMRI
Advanced Editon =~ DPARSFA

Working DAMRIDatavMRI_new'\NIl

[ Py

HBDTT A
RBD118 . .
RED113 Time Points: | 300
Participants |ReD120

- RBD123
RED128
RBD129 v

TR (s): 2

Template Param... ~ | []EPIDICOMto NIFTI [ ] T1 DICOM to NIFTI LI BIDS to DPARSF

] Apply Mats Remove First | 6 |Time Points Slice Timing ~ Slice Numper:| 30 Slice Order: [123456 .

Reference Slice: | 15 FieldMap Correction Realign [ ] Voxel-Specific Head Motion
[]Reorient Fun* AutoMask [Jcrop T1 []Reorient T1* Bet T1 Coreg to Fun
[[] segment Mew Segment + DARTEL Affine Regularisation in (O East Asian @) European
Nuisance Covariates Regression Pojynomial trend: | 1 i He;-;Mo;fm (O Rigid-body 6 () Denvative 12

@ Friston 24 (O Vorel-specific 12 ] Head motion scrubbing reg"rlessors

Nuisance regressors (WM, CSF, Global) [] other covarates Add mean back [ Fitter (Hz): |0.01 |~| 0.1
Mormalize  Bounding Box: |[F90-126-72,90 8 yoyel Size: | [33 3]

(O Normalize by using EPI templates (O Normalize by using T1 image unified segmentation (@ Normalize by DARTEL
[ 1Smooth [_]Smooth by DARTEL  FiymHm | 68 8]

(@ Default mask ()Mo mask () User-defined mask  |Use Default Mask . []warp Masks into Individual Space
[] Detrend [ nuisance Covariates Regression ALFFALFF  gand (Hz):| 0.01 |~ 0.1 Filter
[ scrubbing ReHo cluster (7 ()19 @ 27 voxels Smooth ReHo Degree Centrality
Functional Connectivity [v] Extract ROI time courses | Define ROI [[] Define ROI Interactively* [ ] cwas

Normalize to Symmetric Template [/] Smooth  ~]VMHC  []Normalize Derivatives Smooth Derivatives

Parallel Workers # 4 Functional Sessions #: 1 Starting Directory Name: Funimg

Help Save Load Utilities Quit Run

Obrazek ¢. 14 Konkrétni nastaveni zpracovani v ramci DPARSF.

Byly nastaveny tyto parametry pro zpracovani: Time Points = 300, TR = 2 s, Remove
First Time Points = 6, Slice Number = 30, Slice Order=[12 3 ... 28 29 30], Reference Slice = 15
aFWHM =[888].

Byly zaskrtnuty tyto moznosti: Slice Timing, Realign, AutoMask, Bet, T1 coreg to Fun,

New Segment + DARTEL, Affine Regularisation in Europan, Nuisance Covariates Regression,
Head Motion Friston 24, Add mean back, Normalize, Normalize by DARTEL, Default Mask.

43



Pro uplnost uvadim vysvétleni zaskrtnutych moznosti. Slice Timing a Realign byly
popsany v ramci teorie. Auto Mask provadi kontrolu rozsahu EPI a vygeneruje masku skupiny.
Bet umoznuje odiiznuti oblasti skalpu, coz zvySuje presnost registrace. T1 coreg to Fun provadi
ptitazeni, neboli koregistraci, T1 obrazu k odpovidajicimu funkénimu obrazu. New Segment +
DARTEL provadi rozd€leni, neboli segmentaci, obrazu na Sedou hmotu, bilou hmotu
a mozkomi$ni mok. Affine Regularisation in East Asian/ European je parametr, ktery provadi
upravu snimka na Sablonu pro danou rasu. Nuisance Covariates Regression je polozka, ktera

odstrani kovariaty Sumu v celém objemu.

Polynomial trend je parametr, ktery udava, jaka kiivka bude pro regresi uzita. Hodnota 1
odpovida linearnimu trendu. Head Motion je funkce, kterd upravuje parametry pohybu hlavy.
Nejvhodngjsi a aktualné nejpouzivandjsi je model Friston 24. Modely Rigid-body 6 a Derivative
12 jsou zastaralé¢ a model Voxel-specific vypracuje velky objem dat, které nepotiebujeme. Add
mean back je moznost, kterou je vhodné zaskrtnout v piipade, Ze chceme provést analyzu celého
mozku (parametr FC). Pokud bychom to nezaskrtli a udélali analyzu celého obrazu, nebudeme

mit vysledny Zadny obraz (Sedé Ctverce nebo barevné vypadky obrazu).

Normalizace pomoci DARTEL je nejpouzivangjsi. Strukturni obraz je porovnan
s prostorem funkcniho obrazu, poté je provedeno rozd€leni obrazu na bilou, Sedou hmotu
amozkomi$ni mok a vytvofena matice. Nasledn¢ je vygenerovana skupinova Sablona a snimky
standardizovany na MNI prostor. Default mask znamena, ze vypocet bude proveden dle apriorni

Sablony.

Byl zaskrtnut vypocet téchto parametrii: ALFF + fALFF, ReHo, Smooth ReHo, Degree
Centrality, Functional Connectivity, Extract ROI time Courses, Normalize to Symetric Template,
Smooth, VMHC, Smooth Derivatives. A nasledné byl spustén vypocet tlacitkem Run.

a4



STATISTICAL ANALYSIS

Vysledky vypoctu kazdého parametru byly ulozeny do podslozky ResultsS Vramci
slozky Funlmg. Ve sloZzce ResultsS byly ulozeny automaticky do vlastni slozky pod nazvem
daného parametru. Pro naslednou analyzu byly pouzity vysledky ze slozky smReHo, které byly
pro usnadnéni dalsi prace zkopirovany do nové slozky se stejnym nazvem. Ve slozce smReHo
byla ulozena data, u nichz bylo KCC kazdého voxelu vydéleno primémym KCC celého mozku
pro ziskani normalizované mapy ReHo. Takto ziskana mapa ReHo kazdého pacienta (167 map
ReHo) byla vyhlazena pomoci Gaussovského filtru (FWHM [8 8 8]).

Nasledné byli mapy pacientti v rdmci slozky smReHo rozdéleny do tii slozek s nazvy
NORM, RBD a PD. Pro dalsi zpracovani byly do této slozky umistény predptipravené textové
soubory s kovaridty véku a pohlavi pro kazdou skupinu. Néasledné byly vytvoreny slozky
ANCOVA a 2T test. V ramci slozky 2T test byly vytvofeny podsloZky NORM RBD, RBD PD
aNORM _PD.

Do vstupni tabulky modulu Statistical Analysis pii vybéru testovani ANCOVA byly
nacteny vSechny 3 sloZky v pofadi NORM, RBD, PD. Déle byly nateny kovariaty v poradi
NORM _cov, RBD cov, PD_cov. Jako posledni krok byla vybrana cilova sloZka — predpiipravena
ANCOVA.

(4] statistical Analysis - m} X

ANCOVA i

Group Images Covariate Images Text Covariates

[50] (NORM) D:\MRI\Data\fMRI_newh ~ ~ || ||[EAJANAMRIkovariaty\NORM_covari A
[57]1 (RBD) D:\fMRI\Data\fMRI_new\ml E\JANATMRI\kovariaty\RBD_covariat
[60] (PD) D:\fMRI\Data\fMRI_new\mR EN\JANAVMRI\kovariaty\PD_covariat.t

v v

< > v < >

Remove Add Remove Add Remove Add

Output
Mask File

Output Dir [D-\MRN\Data\MRI_new\mRehoMap!Resuits_cov_ANOV.

Prefix F Multiple None [ Permutation test (PALM) Run

Obrazek ¢. 15 Tabulka modulu Statistical Analysis se zadanymi vstupnimi daty pro ANCOVA.
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Vypocet dvouvzorkového t-testu byl provadén na tiikrat, vzdy pro porovnani dvou

skupin. Nejprve byla porovnavana ReHo skupin NORM a RBD s jejich kovariaty, pot¢ NORM

aPD sjejich kovariaty a nakonec RBD a PD sjejich kovariaty. Pfi zaddvani vstupnich dat

i kovariati bylo dulezité zachovat poradi NORM-RBD-PD. Vysledek testovani mezi danymi

skupinami byl ulozen do predpfipravené slozky v ramei 2T-test S jejich ndzvem, pf. pro srovnani

NORM a PD do slozky NORM_PD.

-«
Two-Sample T-test

Group Images

Covariate Images Text Covariates

[50] (NORM) D:\MRI\Data\fMRI_new\ ~

[60] (PD) D-\MRI\Data\iMRI_new\mR

~ E\WJANAVMRI\kovariaty\NORM_covari ~
E\JANAWMRI\kovariaty\PD_covariat £

v
v < >

Remove

Remove Add Remove Add

Output

Mask File

2
Output Dir D:\fMRI\Data\fMRI_new\mRehoMap\Resulis_cov_ftest\N

Prefix T2 ] Permutation test (PALM) Run

Obrazek ¢. 16 Tabulka modulu Statistical Analysis se zadanymi vstupnimi daty pro dvouvzorkovy t-test.

VIEWER

Vysledky zmodulu Statistical Analysis byly otevieny v modulu Viewer. Pro srovnani

byly vytvofeny vysledné aktivatni mapy pro nekorigovany prah p = 0,001, aktivacni mapy

po aplikaci Bonferroniho korekce a aktivatni mapy po aplikaci FDR. Tyto korekce byly

aplikovany na vysledky dvouvzorkovych t-testii, na ANCOVU byl pouzit pouze prah p = 0,001.
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5 Vysledky

V této kapitole jsou uvedeny vysledky mé prace. Hlavnim vysledkem této prace je
predevsim samotny proces zpracovani, ktery muize poslouzit 1ékartim jako navod pii zpracovani
dalsich parametri nebo pro porovnani vysledkli zpracovani v SPM. Vysledky zpracovani byly
poskytnuty neurologiim k dalsi analyze a interpretace vysledkd bude ponechana na nich.
Vysledné obrazy jsou predlozeny nize, zaroven s tabulkami oblasti, kde byly nalezeny statisticky

vyznamné rozdily.

Vysledky zpracovani byly podrobeny statistickému testovani — ANCOVA pro potvrzeni
rozdilu vS§emi skupinami a dvouvzorkovému t-testu pro nalezeni konkrétnich rozdili mezi dvéma
skupinami. Jak jiz bylo dfive uvedeno, testovany byly skupiny NORM, RBD a PD s ohledem

na vék a pohlavi. Statické vyhodnoceni bylo provedeno pouze pro parametr ReHo.

Testovani ANCOVA potvrdilo existenci rozdili ve vypoctené regionalni homogenité

mezi vSemi tfemi skupinami subjektii.
Dvouvzorkovy t-test

Pro nalezeni rozdilti byl mezi dvémi skupinami vzdy proveden dvouvzorkovy t-test, ktery
bylo zapotfebi korigovat pro ziskani statisticky vyznamnych rozdili somezenim faleSné
pozitivnich vysledktl. Toto testovani bylo vystaveno tfem typtim korekci — klastrové analyze,
FDR korekci a Bonferroniho korekci. Po aplikaci téchto korekci nebyly mezi nékterymi

skupinami nalezeny rozdily, pro ptehlednost uvedeno v tabulce €. 3.

Tabulka ¢. 3 Srovnani aplikovanych korekci mnohonasobného testovani

Testovana dvojice Klastrova Bonferroniho
. , FDR
skupin analyza korekce
NORM_PD Ano Ano Ne
NORM_RBD Ano Ano Ano
RBD_PD Ano Ne Ne
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a) Klastrova analyza

Vysledné obrazy klastrové analyzy mezi dvojicemi skupin byly provedeny
pii nastaveném prahu p = 0,001 a velikosti klastru > 95 voxelu. Tato korekce byla pouzita na prani

lékaiti a pro moznost porovnani s jinou studii [23].

Obrazek ¢. 17 zobrazuje rozdily v ReHo na axialnich fezech mozku mezi skupinou
zdravych kontrol (NORM) a pacienty S Parkinsonovou chorobou bez 1é¢by (PD). V tabulce €. 4
jsou nasledné uvedeny nalezené klastry z predchoziho obrazku. Bylo nalezeno celkem 6 klastri,
pricemz v klastrech 3 a 6 nabyvalo t-skore zapormych hodnoty a v klastrech 1, 2, 4 a 5 nabyvalo
t-skore kladnych hodnot. Kladné hodnoty t-skére jsou na obrazku znazomény teplymi odstiny
(Cervena az 7luta) a predstavuji v tomto piipadé oblasti, kde zdravé kontroly vykazovaly vyssi
hodnoty regionalni homogenity nez pacienti s PD. Zaporné hodnoty t-skore jsou na obrazku
znazormeny studenymi odstiny (tmavé modrd az svétle modrd) a predstavuji v tomto piipade
oblasti, kde zdravé kontroly vykazovaly nizsi hodnoty regionalni homogenity nez pacienti s PD.

Obrazek ¢. 17 Rozdily v ReHo mezi NORM a PD na axialnich fezech
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Tabulka €. 4 Rozdily ReHo mezi NORM a PD.

V tabulce byly ponechany piivodni nazvy anatomickych oblasti a do zavorky byl uveden pocet voxelii.

i MNI
Klastr \liflli:?St t-skore
astru x y 7
Cluster 1 317 5,4741 39 27 30

Right Cerebrum (99),Temporal Lobe (73), Fusiform R (58), Gray Matter (49),
Temporal Inf R (46), Brodmann Area 20 (40), White Matter (37), Fusiform Gyrus (33), Inferior
Temporal Gyrus (33), Limbic Lobe (26), Parahippocampa Gyrus (22), Cerebelum 6 R (9),
Brodman Area 36 (8), Cerebelum Crusl R (8), Sub-Gyral (6), ParaHippocampal R (5),
Uncus (4),Cerebelum Crus2 R (3), Cerebelum 4 5 R (1), Brodman Area 35 (1)

Cluster2 | 364 | 43419 | 27 | -6 | 12

Left Cerebrum (151), Limbic Lobe (97), Parahippocampa Gyrus (80), Gray Matter (68), White
Matter (66), Fusiform L (38), ParaHippocampal L (32), Temporal Lobe (31),
Brodmann Area 20 (29), Temporal Inf L (28), Sub-lobar (25), Hippocampus L (25),
Extra-Nuclear (19), Uncus (16), Inferior Temporal Gyrus (15), Fusiform Gyrus (15), Amygdala
L (15), Amygdala (12), Brodman Area 35 (10), Brodman Area (288), Brodman Area 36 (5),
Cerebro-Spinal Fluid (4), Lateral Ventricle (4), Putamen L (3), Putamen (2),
Lentiform nucleus (2), Brodman Area 34 (1), Hippocampus (1)

Cluster3 | 261 | 50102 | 45 | -66 | 36

Right Cerebrum (258), Occipital Mid R (182), Occipital Lobe (169), White Matter (145), Midle
Occipital Gyrus (126), Gray Matter (101), Brodmann Area 19 (55), Parietal Lobe (53), Angular
R (42), Temporal Lobe (36), Angular Gyrus (29), Middle Temporal Gyrus (27), Superior
Occipital Gyrus (25), Brodmann Area 39 (23), Brodmann Area 18 (20), Precuneus (18), Inferior
Parietal Lobule (14), Fusiform R (11), Occipital Inf R (9), Sub-Gyral (7), Fusiform Gyrus (7),
Cerebelum Crusl R (5), Inferior Occipital Gyrus (3), Occipital Sup R (2), Lingual Gyrus (2),
Cerebelum 6 R (2), Brodman Area 40 (1)

Cluster4 | 123 | 44506 | 24 \ 0 | -9

Right Cerebrum (123), Sub-lobar (109), Putamen R (76), Gray Matter (69), Lentiformis Nucleus
(61), Putamen (60), White Matter (52), Extra-Nuclear (40), Frontal Lobe (14), Subcallosal
Gyrus (12), Pallidum R (6), Caudate R (6), Insula (4), Brodmann Area 25 (4), Olfactory R (4),
Clastrum (3), Amygdala R (2), Inferior Frontal Gyrus (1), Medial Frontal Gyrus (1),
Insula R (1), Lateral Globus Pallidus (1)

Cluster5 | 108 | 43826 | -24 \ -27 | 51

Left Cerebrum (108), Frontal Lobe (91), White Matter (83), Precentral Gyrus (42), Sub-
Gyral(38), Precentral L (28), Gray Matter (25), Parietal Lobe (17), Postcentral Gyrus (11),
Supp Motor Area L (10), Brodmann Area 3 (9), Medial Frontal gyrus (9), Brodmann Area 4 (8),
Brodmann Area 6 (8), Middle Frontal Gyrus (8), Postcentral L (4), Paracentral Lobule L (2)

Cluster6 | 148 | -39361 | 63 | -27 | 54

SupraMarginal R (10), Right Cerebrum (3), Parietal Lobe (3), Postcentral Gyrus (3), Gray
Matter (2), Brodmann Area 40 (2), Parietal Inf R (2)
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Obrazek ¢. 18 zobrazuje rozdily v ReHo mezi skupinou zdravych kontrol (NORM)
a pacienty s poruchou chovani v REM spanku (RBD). V tabulce ¢. 5 jsou nasledné uvedeny
nalezené klastry z pfedchoziho obrazku. Byly nalezeny 3 klastry a v kazdém klastru nabyvalo t-
skore kladnych hodnot. Kladné hodnoty t-skore jsou na obrazku znazomény teplymi odstiny
(Cervena az 7lutd) a predstavuji v tomto piipad¢ oblasti, kde zdravé kontroly vykazovaly vyssi
hodnoty regionalni homogenity nez pacienti S RBD.

Obrazek ¢. 18 Rozdily v ReHo mezi NORM a RBD na axialnich fezech.
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Tabulka €. 5 Rozdily ReHo mezi NORM a RBD.

V tabulce byly ponechany piivodni nazvy anatomickych oblasti a do zavorky byl uveden pocet voxelii.

' MNI
Klastr Velikost t-skore
klastru X y 7
Cluster 1 426 6,1665 45 -27 -30

Right Cerebrum (132), Temporal Lobe (116), Temporal Inf R (108), Inferior Temporal Gyrus (64),
Gray Matter (63), Brodmann Area 20 (56), White Matter (54), Fusiform R (45), Fusiform
Gyrus(44), Limbic Lobe (16), Parahippocampa Gyrus (16), Sub-Gyral (7), Brodmann Area 36 (6),
Cerebelum 6 R (2), Cerebelum Crusl R (2), Parahippocampal R (1), Brodmann Area 35 (1)

Cluster2 | 107 | 4225 | 3 | 15 | 8

Gray Matter (1), Left Cerebrum (1), Rectal Gyrus (1), Brodmann Area 11 (1), Frontal Lobe (1)

Cluster3 | 161 | 47038 | 48 | 27 | -30

Temporal Lobe (59), Temporal Inf L (58), Left Cerebrum (57), Gray Matter (29), Brodmann Area
20 (28), Fusiform Gyrus (28), Inferior Temporal Gyrus (25), White Matter (22), Sub-Gyral (3),
Fusiform L (1), Limbic Lobe (1), Brodmann Area 37 (1), Parahippocampa Gyrus (1)

Obrazek ¢. 19 zobrazuje rozdily v ReHo mezi pacienty s poruchou chovani v REM
spanku (RBD) a pacienty s Parkinsonovou chorobou bez 1é¢by (PD). V tabulce €. 6 jsou nasledné

uvedeny nalezené klastry z predchoziho obrazku. Byly nalezeny 2 klastry a v obou klastrech

nabyvalo t-skore zadpornych hodnot. Zaporné hodnoty t-skore jsou na obrazku znazornény

studenymi odstiny (tmavé modra az svétle modrd) a predstavuji v tomto piipadé oblasti, kde

pacienti s RBD vykazovaly nizsi hodnoty regionalni homogenity nez pacienti s PD.
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Obrazek €. 19 Rozdily v ReHo mezi RBD a PD na axialnich fezech.

Tabulka €. 6 Rozdily ReHo mezi RBD a PD.

V tabulce byly ponechany piivodni ndazvy anatomickych oblasti a do zavorky byl uveden pocet voxelii.

i MNI
Klastr Velikost t-skore
klastru X y z
Cluster 1 320 -4,6449 66 -21 -18

Temporal Mid R (96), Right Cerebrum (88), Temporal Lobe (88), Temporal Inf R (60), Middle
Temporal Gyrus (55), Gray Matter (51), Brodmann Area 21 (36), Inferior Temporal Gyrus (26),
White Matter (26), Brodmann Area 20 (15), Fusiform Gyrus (7)

Cluser2 | 505 | -48973 | 57 | -105 | 60

Left Cerebrum (62), Parietal Lobe (47), Gray Matter (42), Precuneus (32), Brodmann Area 19
(25), Occipital Mid L (25), Angular L (19), Brodmann Area 39 (17), Angular Gyrus (17),
Temporal Lobe (15), White Matter (12), Middle Temporal Gyrus (10), Parietal Inf L (6), Inferior
Parietal Lobule (2), Cuneus (1)

52




b) FDR korekce

FDR korekce byla provedena pro préh q = 0,05. Jedna se o ptisnéjsi metodu korekce,
vhodnéjsi pro analyzu téchto dat. Po aplikaci FDR korekce nebyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinou pacientii s poruchou chovani v REM spanku a skupinou pacientd

s Parkinsonovou chorobou.

Obrazek €. 20 zobrazuje rozdily v ReHO na axidlnich fezech mozku mezi skupinou
zdravych kontrol (NORM) a pacienty s Parkinsonovou chorobou bez 1écby (PD) po aplikaci FDR
korekce. V tabulce €. 7 jsou nasledné uvedeny nalezené klastry z pfedchoziho obrazku. Byly
nalezeny celkem 3 Klastry, pficemz v klastrech 2 a 3 nabyvalo t-skére zapornych hodnoty
a vklastru 1 nabyvalo t-skore kladnych hodnot. Kladné hodnoty t-skore jsou na obrazku
znazormeny teplymi odstiny (Cervend az zlutd) a predstavuji v tomto piipad¢ oblasti, kde zdravé
kontroly vykazovaly vyssi hodnoty regionalni homogenity nez pacienti s PD. Zaporné hodnoty t-
skore jsou na obrazku znazornény studenymi odstiny (tmaveé modra az svétle modrd) a predstavuji
Vv tomto piipad¢ oblasti, kde zdravé kontroly vykazovaly nizs$i hodnoty regionalni homogenity nez
pacienti s PD. Bohuzel klastry 2 a 3 byly pfili§ malé a tudiz je nelze na obrazku vidét.

Obrazek ¢. 20 Rozdily v ReHo mezi NORM a PD na axiélnich fezech po aplikaci FDR korekce
s prahem g = 0,05.
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Tabulka €. 7 Rozdily ReHo mezi NORM a PD po FDR korekci.

V tabulce byly ponechany piivodni nazvy anatomickych oblasti a do zavorky byl uveden pocet voxelii.

i MNI
Klastr Velikost t-skore
Klastru X y z
Cluster 1 28 5,4741 39 -27 -30

Fusiform R (12), Right Cerebrum (5), Temporal Lobe (3), Brodmann Area 20 (3), Gray
Matter(3), Limbic Lobe (2), Parahippocampa Gyrus (2), Fusiform Gyrus (2), White Matter (1),
Cerebelum 6 R (1), Inferior Temporal Gyrus (1)

Cluster 2 | 1 | 47792 | 36 | 87 | 6

Gray Matter (1), Middle Occipital Gyrus (1), Occipital Lobe (1), Occipital Mid R (1), Right
Cerebrum (1), Brodmann Area 18 (1)

Cluster 3 | 2 | 50102 | 45 | 66 | 36

Angular Gyrus (2), Angular R (2), Parietal Lobe (2), Right Cerebrum (2), Gray Matter (1),
White Matter (1), Brodmann Area 39 (1)

Obrazek €. 21 zobrazuje rozdily v ReHo mezi skupinou zdravych kontrol (NORM)

a pacienty s poruchou chovani v REM spanku (RBD). V tabulce ¢. 8 jsou nasledné uvedeny

nalezené klastry z ptedchoziho obrazku. Byly nalezeny 3 klastry a v kazdém klastru nabyvalo t-

skore kladnych hodnot. Kladné hodnoty t-skore jsou na obrazku znazomény teplymi odstiny

(Cervena az 7lutd) a predstavuji v tomto piipad€ oblasti, kde zdravé kontroly vykazovaly vyssi

hodnoty regionalni homogenity nez pacienti s RBD.
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Obrazek ¢. 21 Rozdily v ReHo mezi NORM a RBD na axialnich fezech po aplikaci FDR korekce
s prahem q = 0,05.

Tabulka ¢. 8 Rozdily ReHo mezi NORM a RBD po FDR korekei.

V tabulce byly ponechany piivodni ndazvy anatomickych oblasti a do zavorky byl uveden pocet voxelii.

- MNI
Klastr Velikost | ) ore
klastru X y 7
Cluster 1 204 6.1665 45 27 .30

Right Cerebrum (64), Temporal Lobe (62), Temporal Inf R (57), Gray Matter (31), Brodmann
Area 20 (30), Inferior Temporal Gyrus (28), Fusiform Gyrus (28), White Matter(23), Fusiform R
(22), Sub-Gyral (5), Limbic Lobe (2), Parahippocampa Gyrus (2), Cerebelum 6 R (2),
Brodmann Area 36 (1)

Cluster 2 | 24 | 47038 | 48 | 21 | 30

Temporal Lobe (12), Left Cerebrum (12), Temporal Inf L (11), Fusiform Gyrus (9), Brodmann
Area 20 (6), Gray Matter (6), White Matter (4), Inferior Temporal Gyrus (3)

Cluster 3 | 1 | 42831 | 3 | a8 | 45

Cingulum Mid R (1), Frontal Lobe (1), Gray Matter (1), Paracentral Lobule (1), Right
Cerebrum (1), Brodmann Area 31 (1)

55




¢) Bonferroniho korekce

Bonferroniho korekce byla provedena pomoci celkového poctu voxeli (271 633 voxelit)
a prahu p = 0,05. Z téchto zadanych hodnot byl vypoéten vysledny prah p = 1, 84-10-7. Tato
korekce je neprisn€j$i a proto byly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily pouze mezi

skupinou zdravych kontrol a pacienty s poruchou chovani v REM spanku.

Obrézek €. 22 zobrazuje rozdily v ReHo mezi skupinou zdravych kontrol (NORM) a pacienty
s poruchou chovani v REM spanku (RBD) po aplikaci Bonferroniho korekce. V tabulce ¢. 9 jsou
nasledné uvedeny nalezené klastry z predchoziho obrazku. Byly nalezeny 2 klastry a v obou
klastrech nabyvalo t-skore kladnych hodnot. Kladné hodnoty t-skore jsou na obrazku znazornény
teplymi odstiny (Cervena az zlutd) a predstavuji v tomto piipad¢ oblasti, kde zdravé kontroly
vykazovaly vyssi hodnoty regiondlni homogenity nez pacienti S RBD.

Obrazek ¢. 22 Rozdily v ReHo mezi NORM a RBD na axialnich fezech po aplikaci Bonferroniho korekee.
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Tabulka ¢. 9 Rozdily ReHo mezi NORM a RBD po Bonferroniho korekci.

V tabulce byly ponechdny piivodni nazvy anatomickych oblasti a do zavorky byl uveden pocet voxelii.

Velikost ) MNI
Klastr Klastru t-skore N y .
Cluster 1 13 6,1665 45 -27 -30

Right Cerebrum (5), Temporal Lobe (5), Fusiform R (5), Fusiform Gyrus (4), White
Matter(2), Brodmann Area 20 (2), Gray Matter (2), Temporal InfR (1)

Cluster 2 | 5 | 57844 | 57 | 21 | 21

Temporal Inf R (4), Temporal Lobe (3), Inferior Temporal Gyrus (3), Right Cerebrum (3),
Brodmann Area 20 (2), Gray Matter (2)
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6 Diskuse

Do této prace byla pouzita data ziskana od pacienti z Neurologické kliniky VFN a 1. LF
UK v Praze. Celkem byla vybrana data od 167 pacient ze tii skupin — 50 zdravych kontrol
(NORM), 57 pacientti trpicich poruchou chovéani v REM spanku (RBD) a 60 pacientti trpicich
Parkinsonovou chorobou (PD). Lze fici, ze se jedna o vétsi soubor pacienttl, nez byl pouzit
ve vetsing jinych studiich zkoumajicich regionalni homogenitou u tohoto typu pacientii. Zaroven

bylo provedeno malo studii, kde by byla porovnavéna data vSech tii skupin.

Vzhledem ktomu, Zze pro aktivaéni mapy nebyl prozatim stanoven standardni typ
korekce, byly vysledné aktivatni mapy po dvouvybérovém t-testu podrobeny tiem typim
korekei. Tyto tii typy korekei byly provedeny zaméme pro moznost srovnani, jak vyznamné jsou

dané statistické rozdily.

Oblasti signifikantnich rozdil v regionalni homogenité na ziskanych aktivacnich mapach
se z velké ¢asti shoduji S oblastmi uvadénymi v literature. Dle literatury byly ocekavany rozdily
V oblasti bazalnich ganglii a amygdaly, v suplementarni motorické oblasti (senzory-motor cortex,
SMC), v temporalnim laloku, v parahippokampalnim gyru a stfednim okcipitalnim gyru.

Dle studii by skupina zdravych kontrol méla vykazovat vysSi regionalni homogenitu
(vy$8i hodnotu t-skore) voblasti bazalnich gangii oproti skupiné pacienti s Parkinsonovou
chorobou ¢i poruchou chovani v REM spanku. Tento predpoklad byl potvizen. Naopak dle studii
by skupina zdravych kontrol méla vykazovat nizsi regionalni homogenitu (niz$i hodnotu t-skore)
Vv oblasti parahippocampalniho gyru oproti skupiné pacientti s Parkinsonovou chorobou. Tento
predpoklad bohuZel nebyl potvrzen, ale dle neurologii miize byt pticinou, Ze zkoumani pacienti
byli uplné bez 1écby, tzv. drug-naive. Vétsina studii byla provadéna na pacientech po vysazeni

1écby nebo na piili§ malé skuping pacientti drug-naive.
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7 Zavér

Tato diplomova prace se zabyvala ptedev§im zpracovanim a naslednou statistickou
analyzou ziskanych dat od pacienti v klidovém stavu vysetfenych funkéni magnetickou
rezonanci. Cilem bylo provést veskeré zpracovani pro ziskani rozdili mezi pacienty
s Parkinsonovou chorobou, pacienty trpicimi poruchou REM spanku a zdravymi kontrolami.
Nalezené rozdily byly poskytnuty lékaitim k dalsi analyze.

Prvnim dil¢im tkolem této prace bylo ziskat data pacientti z Neurologické Kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze a zpracovat poskytnuté informace jako vék a pohlavi do podoby kovariatt.
Druhym dil¢im tkolem bylo provést pfedzpracovani snimkti a vypocist parametry fMRI (FC,
DC, ALFF, fALFF, ReHo). Ttetim dil¢im ukolem bylo zvolit jeden parametr. V této praci byla
jako parametr zvolena regiondlni homogenita (ReHo). Ve ¢tvrtém diléim tikolu bylo zapotiebi
tento parametr statisticky analyzovat. VVzhledem k tomu, Ze zatim nebyla zvolena korekce, ktera
by byla povazovana za standardni, byly aplikovany 3 typy korekci pro moznost srovnani ve snaze

poukézat na vyznamnost pouZité¢ho typu korekce. Cile této prace byly naplnény.

Tato prace méla poskytnout lékaifim vypoctené parametry, statisticky vyhodnoceny
parametr ReHo a navod pro snadnou orientaci v ramei programu DPABI. Tento program by jim
mohl ¢astecné usnadnit préci, jelikoz je uzivatelsky velmi ptivétivy, anebo poslouZit pro kontrolni

zpracovani vysledkii.
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Priloha A: Obsah priloZeného DVD

PriloZzené DVD obsahuje tyto soubory:

klicova slova a abstrakt v ¢eském jazyce
klicova slova a abstrakt v anglickém jazyce
zadani diplomové prace
plny text diplomové prace
slozku Pacienti_puv, ktera obsahuje piivodni data (pro nazornost uvedeni 2 pacienti)
o NORM_01 (funkéni a strukturni obrazy)
o PDO01
slozku Pacienti_zprac, ktera obsahuje data po zpracovani v programu DPARSF (pro

nazornost uveden 1 pacient)

o PDO01
slozku Vysledky statistik (mezi jednotlivymi skupinami)
o ANCOVA
o T2 _TEST
= NORM_PD
= NORM_RBD
= RBD PD
skripty:

o pro rozbaleni dat: Script_POluntarm

o pro premisténi dat: Script oprava.m

Data zpracovavana v této praci velikostné odpovidala priblizn€ 7,5 TB, proto

DVD obsahuje pouze né€kolik vzorkl, které bylo nutné zazipovat. Pro zobrazeni

piiloZenych obrazovych dat doporuuji vyuzit volné stazitelny program Mango (Multi-

image Analysis GUI). Veskera data jsou dostupna na vyzadani u vedouciho préace a jsou
vlastnictvim Neurologickeé kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.

V ptipadé pouziti uvedenych skriptil je nezbytné upravit cestu k adresafi.
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