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ABSTRAKT

Souvislost tbytku dopaminergnich neuronu se zhorSenim pohybovych parametri
V presymptomatické s manifestni fazi Parkinsonovy nemoci

Parkinsonova choroba je dlouhodoba degenerativni porucha centrdlniho nervového
systému. Toto onemocnéni koreluje s poklesem dopaminergnich neurond. Diplomova
prace se zamécfuje na kvantifikaci mnozstvi dopaminergnich neuroni a nasledné
porovnani tohoto ubytku s parametry pohybu u pacientt trpicich Parkinsonovu chorobou
V presymptomatické a manifestni fazi. Cilem bylo v SPM12 vytvofit metodiku
zpracovani SPECT snimkt a kvantifikovat mnozstvi dopaminergnich neuronti a nasledna
korelace s finger tapping testem z BradykAN. K témto tkonim bylo potieba ziskat
dostate¢né mnozstvi probandit RBD (REM sleep behavior disorder) a PD (Parkinson’s
disease) probandd. Ziskano bylo 24 probandi trpicich PD 64,36+7,74 let. V této
zkoumavé skupiné trpicich RBD se nachéazelo 33 probandii s vékem 65,65+5,55 let.
Nejprve byly zpracovany surové obrazy T1, SPECT, CT. Postupné byly zmétené vazebné
indexy jednotlivych probandi v obou skupinach, u probandi trpicich manifestni fazi
Parkinsonovy nemoci dosahovaly vazebné indexy u levé caudaty 3,08+0,68, u levého
putamenu 1,7740,54, u pravé caudaty 3,04+0,58 a u pravého putamenu 1,61+0,46. U
probandl nachdzejicich se v presymptomatické fazi Parkinsonovy nemoci dosahovaly
vazebné indexy u levé caudaty 4,44+1,03, u levého putamenu 4,03£1,1, u pravé caudaty
4,07+1,07 a u pravého putamenu 4,27+1. Dal§im vysledkem jsou jednotlivé parametry
pro levou a pravou ruku, kdy byly pouzity parametry poklesu amplitudy spojovani prstu,
frekvence spojovani prsti, rychlosti spojovani prsti a AngMeanlO u jednotlivych
probandl. Poslednim krokem bylo zjisténi, jestli koreluji vySe zminéné parametry
s vazebnymi indexy. Korela¢ni koeficienty u skupiny probandi RBD jsou velmi blizké
nuly, coz potvrzuje p-hodnota, tudiz 1ze prohlasit, Ze tyto parametry s vazebnym indexem
nekoreluji. Ve skupiné PD se vyskytuji parametry (AmpDec, Frg, AngMean10) u levé
caudaty, které koreluji s ubytkem dopaminergnich neuronid, u levého putamenu a
parametru AmpDec korelace, stejné tomu je u pravé caudaty, coz potvrzuje p-hodnota. Je
zde patrné, Ze navrzena cesta pro RBD nebude fungovat idealné, ale u probandi s PD je
tato situace lepsi. Tento projekt by mohl vést lepsi porozuméni tohoto komplikovaného
onemocneni.

Klicova slova

SPECT, dopaminergni neurony, putamen, caudata, finger tapping, BradykAN



ABSTRACT

Consequence of the decreasing of dopaminergic neurons and movement
parameters in the presymptomatic and manifest phase of Parkinson's disease

Parkinson's disease is a long-term central nervous system disorder. This disease correlates
with a decrease in dopaminergic neurons. The thesis focuses on the quantification of
dopaminergic neurons. Comparing these a SPECTSs to patients with Parkinson's disease
in the presymptomatic and manifestation phase. The aim was to create a SPECT image
processing methodology in SPM12 and quantify the amount of dopaminergic neurons and
the correlation of finger tapping test by BradykAN. For this purpose, a sufficient number
of RBD probands (a REM sleep disorder) and PD (Parkinson's disease) probands could
be used. There were 24 probands with PD an age of 64.36 + 7.74 years. There were 33
probands with an age of 65.65 + 5.55 years in this study group of RBDs. First, raw images
of T1, SPECT, CT were processed. Procedures that have been altered in different groups
in probands suffering from manifest phases of Parkinson's disease reach 3.08 + 0.68 for
left caudate, 1.77 + 0.54 for left putamen, 3.04 + 0 for right caudate, 58 and 1.61 + 0.46
for the right putamen. In probands, in the presymptomatic phase of Parkinson's disease,
the binding indices of the left caudate reach 4.44 + 1.03, in the left putamen 4.03 £ 1.1,
in the right caudate, 4.07 + 1.07 and 4.27 + 1. Another result is the individual parameters
for the left and right hand, using the parameters of the amplitude decrement finger
tapping, average frequency, velocity of tapping, and AngMean10 for each proband. The
final step was to find the data with BasGan indexes. In the PD group, there are parameters
(AmpDec, Frg, AngMeanl10) in the left caudate, which correlate with the loss of
dopaminergic neurons, in the left putamen and the AmpDec parameter, the same is true
for the right caudate, as confirmed by the p-value. It is obvious that the proposed route
for RBD will not work ideally, but this situation is better for PDs. This project could
better understand this complicated disease.

Keywords

SPECT, DATSCAN, dopaminergic neurons, putamen, caudata, finger tapping,
BradykAN
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka  Vyznam
Velo m/s Rychlost otevirani prsti finger tappingu
Frq Hz Priméma frekvence finger tappingu
Velc m/s Rychlost zavirani prstl
AmpDec - Pokles amplitudy pfi finger tappingu
AngMean10 -
Seznam zkratek
Zkratka Vyznam
PD Parkinsonova choroba (Parkinson’s disease)
PS Parkinsovontiv sydrom
MSA Multisystémova atrofie
DLB Demence Lewyho télisek
AD Vézana autozomalné dominantné
AR Vazana autozomalné recesivné
LB Lewyho télisko (Lewy Bodies)
PARK Parkin gen
SNC Substantia nigra compacta
MRI Magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)
SPECT Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single Photon Emision
Tomography)
SPM Statistical parametr mapping
RFT Rapid finger tapping
Ccv computer-vision
UPDRS-FT Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
AVRFRQ Primérna frekvence
AMPDEC Pokles amplitudy
VELO Rychlost otevirani prstil finger tappingu
VELC Rychlost zavirani prstl pii finger tappingu
FMRI Funkéni magnetickd rezonance
DWI Difuzné vazené obrazy (Diffusion Weighted Imaging)
RAM Random-Access-Memory
ROI Oblast zajmu (Region Of Interest)
DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
PET Pozitronova emisni tomografie (Positron Emision Tomography)
CT Vypocetni tomografie (Computed Tomography)
TE Time to echo
TR Time to repeat
TI Time to inverse




1 Uvod

Tato diplomova prace se zabyva problematikou souvislosti ubytku dopaminergnich
neuronid a pohybovych parametrti v presymptomatické a manifestni fazi Parkinsonovy
choroby. Parkinsonova choroba je velice nepiijemné a diskomfortni onemocnéni, které
poskytuje nejéastgji lidi nad 50 let, ale je mozné, Ze se miiZe objevit kolem 40 let. V Ceské
republice touto nemoci trpi zhruba kolem 10000-15000 lidi. U tohoto onemocnéni je
dalezitd vCasna diagnostika, aby pacient mohl zacit s vhodnou 1écbou a co nejdéle
oddaloval ty nejhorsi projevy tohoto onemocnéni. Tato prace se snazi pomoci dostupnych
dat najit vhodnou moznost diagnostiky za vyuziti finger tapping testu.

Prvni ¢ast prace je zamétena na zpracovani surovych dat ze SPECT, MRI. K tomuto
kroku je vyuzit program MATLAB s vyuZitim knihovny SPM12. Kdy bude vypracovana
vhodna cesta Gpravy obrazu. Vyuzity budou snimky T1, SPECT a CT, kdy postupnymi
kroky se od surovych dat, ktera budou ziskany z klinického pracovisté, az k obrazu, na
kterém bude mozné kvantifikovat mnozstvi dopaminergnich neuronii. Ta ¢ast bude
aplikovéana na 57 probandi, ktefi se budou nachazet v presymptomatické a manifestni
fazi Parkinsonovy choroby, 24 probandl v dobé€ provadéni snimki ¢isté Parkinsonovu
chorobou v manifestni fazi, 33 probandu trpélo RBD (REM sleep behavior disorder),
u RBD je velmi pravdépodobné, ze v budoucnu mohou trpé Parkinsonovou chorobou.

V druhé ¢asti budou analyzovany parametry finger tappingu, které byly naméteny
pomoci kamerového systému Optitrack a nasledné¢ zpracovany pomoci softwaru
BradykAN. Tato data budou poskytnuta od tymu pana doktora Krupic¢ky. Analyzovana
budou data od ptesné stejnych probandi jako V prvni ¢asti.

Tteti Cast prace se bude zabyvat nalezenim korelac¢nich koeficientl pro jednotlivé
parametry finger tappingu, zda-li koreluji s ibytkem dopaminergnich neuront.

1.1 Prehled souc¢asného stavu

Tato kapitola se zabyva popisem soucasného stavu feSené problematiky. V prvni kapitole
je popsana obecné¢ Parkinsonova nemoc, nasledujici kapitola 1.1.2 se vénuje etiologii
Parkinsonovy nemoci, kapitola 1.1.3 se vénuje patologii tohoto onemocnéni. V kapitole
1.1.4 vyuziti MRI pfi diagnostice PD, kapitola 1.1.5 se vénuje vyuziti DaTScanu pti PD.
Posledni kapitola 1.1.6 se zabyva problematikou finger tappingu a vyuziti softwaru
BradykAN.

1.1.1 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (PD) patii mezi tzv. synukleinopatie. To znamena proteinopatie,
které se vyznacuji patologickym ukladanim proteinu a—synukleinu v neuronech a
10



bunkach glie ve specifickych oblastech kiiry a podkofi. Mezi tato onemocnéni se fadi
Parkinsonova nemoc (PD), demence s Lewyho télisky (DLB), multisystémova atrofie
(MSA) a Hallervorden—Spatz. [1]Protein a—synuklein je u téchto nemoci obsazen v
Lewyho téliskach (patologicky marker pro diagnozu PD a DLB), dystrofickych Lewyho
neuritech a/nebo v neurondlnich a gliovych inkluzich.

Parkinsonova nemoc neni onemocnéni projevujici se pouze hybnymi pfiznaky
nazyvanym klasicka trias: tremor, bradykineze a rigidita, ale na kvalit¢ Zivota
a funkcnosti stavu pacienti se vyrazné podileji i dalSi nemotorické symptomy.
AV neposledni fad¢ i pozdni hybné a psychické komplikace vlastni 1écby. Parkinsonova
nemoc (PD) je tedy neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje 100 az 150 pacienti
na 100 000 obyvatel [2]. Z celkového poétu, onemocni asi 1 % osob starSich 60 let.

[3] [4] [5]

1.1.2 Etiologie

Jiz fadu let se vedou diskuse o degeneraci neuronti v disledku oxidativniho stresu. Mohlo
by se jednat o dusledek slozitého procesu s poruchou metabolizmu Zzeleza, jehoz
koncentrace v substantia nigra je vysoka. Defekt je vyhleddn i na mitochondrialni Grovni.
Hereditarni teorie etiologie PD ustupuje do pozadi, avSak geneticky faktor nebyl dodnes

zcela vyloucen.[2]

V literatute se uvadi, Ze 5—15 % rodin ma vice neZzli jednoho ¢lena postiZzeného PD.
Je tedy mozné, ze riziko vzniku PD je podminéno multigeneticky — existence
susceptibilnich gent, které se podileji na rozvoji PD. Rozsdhlé epidemiologické studie
u dvojcat, poukazuji na to, Ze by geneticka etiologie mohla hrat vyznamné&jsi roli
u onemocnéni, které vzniklo pted 50 rokem zivota (tzv. young onset). U velmi malého
procenta pacientll je PD zplsobena mutaci jednoho genu a je vdzand autosomalné
dominantné (AD) ¢i recesivné (AR). Prvnim objevenym genetickym lokusem byl PARK
1; PD je zptusobena mutaci genu pro o—Synuklein (chromozom 4q21). Patologicky je
vedle nigralni degenerace charakteristicka pfitomnost LB. Po¢atek vzniku je ve 4. dekadé
a progrese rychlejsi nezli u sporadickych ptipadii PN. PARK 2 je genovy lokus pro AR
juvenilni parkinsonismus (AR-JP). Je zptisobeny mutaci genu pro Parkin (chromozom
6q25). Klinicky parkinsonsky syndrom (PS) zacina ve 2. dekadé€. Pacienti dobie
odpovidaji na L-dopa, ale velmi cCasn¢ nastupuji hybné komplikace, predevSim
dyskinezy. Typicka je diurnalni fluktuace symptomatiky, kdy dochazi ke zhoSeni
v pozdnich odpolednich hodinach. K dal§im atypickym ptiznakiim patii zvySeni
proprioceptivnich reflexii na dolnich koncetinach a dystonie v pocatku onemocnéni, které
byli zaznamenany u nekterych jedinca. [3][4]

Patologicky nachazime selektivni tézkou degeneraci dopaminergnich bunck
v substantia nigra, ale bez ptitomnosti LB. K dal§im vzacnym genovym lokustim pro PN
patii PARK 3 (AD dédi¢nost, pocatek vzniku PN v 6. dekade¢, patologicky se jedna
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o nigralni degeneraci s LB, neuritickymi plaky a neurofibrilarni- mi klubky), PARK 4
(AD dédicnost, pocatek vzniku ve 3. dekade), UCH-L1 (mutace genu pro ubiquitin—C—
hydrolazu L1, AD dédicnost, pocatek v 5. dekad¢), PARK 5 a PARK 6. Parkinsonova
nemoc je heterogenni onemocnéni z hlediska neuropatologického, genetického
i klinického obrazu. Stéle je hledan vnéjsi etiologicky faktor, tedy teorie exotoxicka, ktera
se prokazala u nékterych onemocnéni, ktera se projevuji parkinsonskym syndromem,
ale uvazuje se o ni i ve vztahu k idiopatické Parkinsonové chorobé&. Jiz dlouho je zndm
parkinsonsky syndrom u hornikii manganovych dolli a u jedincti po otravé CO. V r. 1983
byl  objeven  parkinsonsky  ucineck  MPTP  (1-methyl-4—phenyl-1,2,3,6—
tetrahydropyridin). Jednd se o latku izolovanou ze syntetického heroinu poté,
co parkinsonsky syndrom byl ve vysoké mife pozorovan u mladych narkomanii. MPTP,
resp. jeho derivaty, jsou neurotoxiny selektivné destruujici substantia nigra. Dalsi
specificky neurotoxin byl objeven na nékterych tichomotskych ostrovech, kde se
vyskytuji cykasy.[5] Domorodci pravidelné¢ konzumuji jejich plody a v mistech
pravidelné konzumace jich mimotadné¢ mnoho trpi onemocnénim blizkym Parkinsonové
chorobé. Zastanci exotoxické teorie soudi, Ze toto onemocnéni se vyskytuje u téch
jedinct, kteti zminéné plody konzumuji ve vét§sim mnozstvi, a tak se neurotoxicky ucinek
toxinu s¢itd. Pfirozené se vyskytujici exotoxin, ktery by mohl byt pfic¢inou vétSiny piipadii
Parkinsonovy nemoci, v8ak zatim nalezen nebyl. [1] [2]

1.1.3 Patologie

MV

inervace striata. Vede k poruSe funkce zpétnovazebnich okruhli zvanych
extrapyramidovy systém. U Parkinsonovy choroby je konstantnim nalezem zanik
neuronid a makroskopicky zfejma depigmentace v substantia nigra pars compacta.
Neurony, které¢ piezivaji obsahuji méalo nebo zadny melanin. Parkinsonova nemoc patii
mezi tzv. synukleinopatie, tj. proteinopatie, které se vyznacuji patologickym ukladanim
proteinu o—synukleinu v neuronech a bunkach glie ve specifickych oblastech kiry
a podkofi. [5]

Mezi synukleinopatie se fadi Parkinsonova nemoc (PD), demence s Lewyho télisky
(DLB), multisystémova atrofie (MSA) a onemocnéni Hallervorden—Spatz. Protein
a—synuklein je u téchto onemocnéni obsazen v Lewyho téliscich (patologicky marker pro
diagnézu PD a DLB), dystrofickych Lewyho neuritech a/nebo v neurondlnich a gliovych
inkluzich. Nejvyznamnéj$im biochemickym nalezem je sniZeni obsahu dopaminu
v bazalnich gangliich, zejména ve striatu, které¢ je disledkem atrofie pigmentovych
neuront v substantia nigra. Dopamin je totiz transmiterem nigrostrialni drahy.[3] [6]

Deficit dopaminu je pfi¢inou hlavnich parkinsonskych syndrom, coZ je podkladem
1é€ebného ucinku farmakologického posileni dopaminergniho systému. Ve striatu vznika
také relativni hyperfunkce cholinergnich neuront. Jejichz terapeutickd korekce
anticholinergiky byla zavedena jiz v pfedminulém stoleti jako prvni racionalni terapie
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parkinsonského syndromu. Naproti tomu u ¢asti pacientd, u nichz se vedle parkinsonské
symptomatiky vyskytuje i demence, byla zjiSt€éna degenerace cholinergnich neuroni
v substantia innominata (nucleus basalis Meynerti). Jina situace se vyskytuje
u parkinsonského syndromu v ramci jiného onemocnéni. Napiiklad v rdmci skupiny
Parkinson plus, u niZ je pfi¢inou dopaminergni hypofunkce degenerace neuront pifimo
ve striatu, tedy porucha je lokalizovana na postsynaptické strané nigrostriatalni drahy. [4]

1.1.4 MRI

Parkinsonova nemoc (PN) je charakterizovana progresivni degeneraci neuronti
obsahujicich melanin v substantia nigra pars compacta (SNC). Patologickd zména nebyla
zjiSténa neuroimagingem techniky u pacientti s PD in vivo. Bylo vySetfeno 80 pacientl
s PD k ur€eni, zda se jedna o degeneraci SNC, coZ je detekovatelné in vivo pomoci MRI.
Ve vékové shode odpovidajici pacientim s PD bylo vySetieno 54 pacientt, ktefi prod¢€lali
akutni ischemickou mrtvici. Axialni T1-vazené snimky magnetické rezonance byly
ziskany pomoci 3-Tesla MRI skeneru. Hranice oblasti citlivé na neuromelanin v SNC
byla na téchto snimcich délana ru¢né, objem této oblasti byl vypocten. Primérné objemy
pro levou a pravou SNC byly vyznamné u pacienti s PN v porovnani s kontrolni skupinou
zdravych pacientll. Ztrata objemu korelovala s dobou trvani PN a zavaznosti tohoto
onemocnéni. Neuromelaninovd magnetickd rezonance mulZze byt povazovana
za biomarker nigralni degenerace u pacientti s PN. [8] [9] [10]

Dalsi studie zabyvajici se problematikou PN a neuromelaninem:

Neuromelanin-sensitive MRI je mozné vyuzit pii diagnostice Parkinsonovy nemaoci
(PN), ktera je disledkem ztraty bunék produkujicich dopamin v substantianigra pars
compacta (SNC). V této studii se autofi zaméfili na aplikaci 3D sekvence turbo field echo
(TFE) pro neuromelanin sensitive MRI a vyhodnoceni diagnostické vytéznosti
poloautomatizované metody pro méfeni objemu SNC u pacientti s PN. Touto metodou
bylo vySetfeno 18 PN pacienti a 27 zdravych dobrovolniki (kontrolni subjekty).
Pro Neuromelanin-sensitive MRI bylo vyuzito 3T skeneru a byla pouzita 3D TFE
technika. Objem SNC byl poloautomaticky méfen technikou rozristani pii rtiznych
prahovych hodnotiach (v rozmezi od 1,66 do 2,48), pficemz signaly byly métfeny
ve vztahu ke brachium conjunctivum. Pfi vSech prahovych hodnotach byla provedena
analyza provozni charakteristiky pfijimace (ROC). MozZzna reprodukovatelnost byla
hodnocena korelacnim koeficientem intraclass (ICC). [11] [12]

Primérny objem SNC v PN skupin¢ byl vyrazné¢ mensi neZ u kontrolnich skupin pfi
vSech prahovych hodnotach (P <0,01, t-test). Pfi vyssich prahovych hodnotach (> 2.0) se
zvysila plocha pod kiivkou ROC (Az) (0.88). Navic byla pozorovana vyvazena citlivost
a specificita (0,83 a 0,85). Pii nizSich prahovych hodnotach se zvysila citlivost, ale
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specificita se snizila ve srovnani s vyssi prahovou hodnotou. Hodnota ICC byla vétsi nez
0,9, kdyz byla prahova hodnota vyssi nez 1,86. [11] [12]

Touto metodou Ize rozliSovat skupinu PN od kontrolni skupiny s vysokou citlivosti a
specificitou, hlavné pfi pocate¢ni fazi Parkinsonovy nemoci. [11] [12]

1.1.5 DatScan

V této kapitole bych se chtél vénovat japonské studii, autord Kosuke Hidal, Masanari
Nonokuma, Yasuo Kuwabara, Tomonobu Tani, Koichi Takano, Kengo Yoshimitsu. Tato
studie byla vydana v roce 2015 a akceptovana v roce 2016. [14]

Cilem této studie bylo vytvofit nové Sablony pro anatomickou normalizaci [-123 FP-
CIT SPECT snimki Japonci s moznosti hodnoceni zobrazeni dopaminového
transporteru. [14]

Studie zahrnovala 16 zdravych kontrolnich subjektt (5 zen a 11 muzd, primérny vék
+ smérodatna odchylka, 51,6 + 9,5 let, v rozmezi od 25 do 62 let) a 21 pacientt trpicich
Parkinsonovou chorobou (7 zen a 14 muzt; veék + smérodatna odchylka, 70,7 + 9.4 let,
v rozmezi od 49 do 85 let). 16 zdravych subjektii a 21 pacientil s parkinsonismem proslo
MRI. Celkem 148 MBq I-123 FPCIT bylo injikovano intravendzné jako bolus a SPECT
skenovani bylo zahajeno o 4 hodiny pozd¢ji [16]. Data byla analyzovana pomoci
Statistického parametrického mapovaciho softwaru 8 (SPMS). Nejprve, 1-123 obrazy FP-
CIT SPECT byly registrovany k MRI snimkiim a snimky MRI byly normalizovany do
Montreal Neurological Institute (MNI) pomoci Sablony gray.nii templatu. Spole¢né
registrované snimky 1-123 FP-CIT SPECT byly normalizované pomoci predem
stanovenych normaliza¢nich parametrii pro snimky MRI [17]. Potom se anatomicky
normalizuji 1-123 FP-CIT SPECT snimky, které jsou rozdéleny podle background
(pozadi), pocitaji se individudln€, méti pomoci ROI nastavenych na mozkové urovni
kortik. 1-123 FP-CIT 8ablona byla vytvofena zprimérovanim normalizovanych obrazi
SPECT 16 zdravych subjekti [18]. Poté byly zaznamenany praimérné snimky MRI, které
byly vytvofeny z 16 normalnich kontrolnich objekti.

Vizualni prohlidka ukazala, ze neexistuje Zadny zjevny rozdil mezi obrazy I-123 FP-
CIT podrobenymi obéma metodami anatomické normalizace u zdravych subjektl.
Srovnani skupin pomoci sparovaného t-testu pomoci SPMS bylo zjisténo, ze 1-123 FP-
CIT vazba byla signifikantné¢ vyssi v substriatalni a temporalni oblasti, v 1-123 FP-CIT
snimcich se normalizovaly ptimo s I-123 FP-CIT templatu nez Vv téch normalizovanych
pfedem stanovenymi parametry pomoci MRI, zatimco v bilaterdlnich frontalnich
kortikalnich oblastech byla vyssi ve druhém nez v ptedchozich obrazcich. [14]

Tato studie uspésné vytvorila [-123 FP-CIT template pro obyvatele Japonska. Tento
template je uzite¢ny a spolehlivy pro statistickou analyzu 1-123 FP-CIT snimkt, ackoli
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nékteré problémy existuji v hodnoceni parkinsonskych pacient. Vysledky parovaného
t-testu pomoci SPM naznacuji, Ze by bylo vhodné pouzit stejnou normalizacni metodu
v analyze statistickych snimka. [14]

1.1.6 Finger tapping

Rapid finger tapping (RFT) je diillezitou metodou pro klinické hodnoceni pohybu i pii
hodnoceni Parkinsonovy choroby (PD). V klinické praxi se provadi hodnoceni pouhym
okem. RFT vede k hrubému posouzeni skore symptomu. Tato studie pfedstavuje novou
metodu computer-vision (CV) ke kvantifikaci tapping symptoma pomoci analyzy pohybu
indexovych prstii. Metoda je jedinec¢nd, pouziva funkce oblic¢eje pro kalibraci amplitudy
odbocek pro normalizaci odchylek vzdalenosti mezi kamerou
a subjektem. [19]

Studie zahrnuje 387 videozdznamG RFT zaznamenanych u 13 pacienti
s diagnézou pokrocilé PD. ,, Tappingovy* vykon v téchto videich hodnotili dva 1ékari
podle stupné zavaznosti ("0: normalni" az "3: zdvazné") a pouzili jednotné motorické
vySetfeni pro hodnocenim Parkinsonovy nemoci (UPDRS-FT). Dalsi soubor zaznami
v této studii se sklada z 84 videi RFT, ktery byl zaznamenan u 6 zdravych jedincii. Tato
videa byla zpracovana algoritmem CV, ktery sleduje pohyb indexovych prstli mezi
videozafizenimi za ucelem vytvoteni asové fady tappingu. Riizné funkce vypocitané
Z této Casové tady pro odhad rychlosti, amplitudy, rytmu a Gnavy pii finger tappingu.
[19]

Vysledky: Novy reprezentativni rys rytmu odbéru, "vziajemnd korelace mezi
normalizovanym vrcholy "vykazovaly silnou Guttmanovu korelaci (p2 = -0,80)
s klinickymi hodnocenimi. Klasifikace tappingu na funkce pomoci klasifika¢niho stroje
podporujiciho vektoru a 10krat kiizové validace kategorizované vzorky pacientll mezi
urovnémi UPDRS-FT s ptesnosti 88%. Stejné klasifika¢ni schéma rozliSuje mezi RFT
vzorky zdravych lidi a pacienti s PD s pfesnosti 95%. [19]

Zaver: Prace poukazuje na proveditelnost této metody pii monitoring PN v domacim
prostiedi. Systém nabizi vyhody oproti jinym technologiim (napf. snimace,
akcelerometry atd.), které byly dfive vyvinuty pro objektivni posouzeni finger tappingu.
[19]

BradykAN

Tym okolo pana doktora Radima Krupicky vyvinul softwarovy program BradykAN,
jenz vypocitava pohybové charakteristiky a zpracovava data z kompaktniho optického
systému pro zachyceni pohybu (MoCap), v tomto piipad¢ se jednalo o pfistroj Optitrack
V120: Trio, ktery poskytuje pfesné a snadno ziskatelné informace o 3-dimenzionalnim
pohybu. BradykAn ma implementované algoritmy a protokoly pro hodnoceni nejvice
vyuzivané hodnotici stupnice UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).
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[20]BradykAn byl validovan na finger tapping testu pro pacienty s Parkinsonovou
chorobou, kde se zamé¢fili na parametry frekvence, amplitudy spojovanych prstt a také
na rychlost opakovaného spojovani prsti. [21] [22]

Vcasna detekce a precizni hodnoceni motorické dysfunkce je piedpokladem
pro vcasnou diagndézu a perspektivni hodnoceni neurodegenerativnich onemocnéni,
zejména s ohledem na postupujici neuroprotektivni terapie. Diive se hodnoceni
pohybovych poruch provadélo napiiklad pomoci UPDRS, zde ale velmi zalezelo
na zkusenostech 1ékare a jeho subjektivnim usudku. UPDRS obsahuje 3 testy, vyuZzivajici
pohyb prsti, piipadné zapésti. [23]

Systém BradykAn se sklada z optického zatizeni pro zachycovani pohybu, protokolu
méteni a softwaru BradyAn. Optitrack Trio bylo vyvinuto spole¢nosti NaturalPoint, toto
zatizeni je rychlé (120Hz) a také je jiz komeréné dostupné. (Viz Obrazek 1-1) [22].

Obrazek 1-1: Optitrack V120 Trio s ptidanou HD kamerou, pievzato z [22] .

vvvvvv

vyskytuje problém, protoze mechanicka zafizeni zpusobuji zkresleni nalezti kvili
hmotnosti akcelerometru, neptirozené forma a ptipojené vodice, které mohou cely proces
rusit. Toto zafizeni je podporovano softwarem BradykAn, tento software nacita 446 poloh
trojrozmérnych znacek umisténych na ruce podle zkusebniho protokolu, software
vykresluje charakteristiky pohybu a po¢ita s riznymi pohybovymi parametry. Software
nasledné zméfena data exportuje pomoci USB ve formatu videa do pocitace. [24]

Vyvinuty software BradykAn ziskava 3D polohu znacek v realném Case ze systému
MoCap a mohou se méfit tii nasledujici ulohy. [22]

Prvni tlohou je klasicky finger tapping, kdy pacient poklepava ukazovackem

vvvvv

v prvnim distalnim kloubu palce ¢i ukazovaku. [22]
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Druhou ulohou je pronace a supinace. Pacient stfidavé otaci dlani nahoru a dold,
nejrychleji jak mulze. Znacky jsou umistény na ndramku ve vzdélenosti 20 cm.
Zaznamenan a nasledné znazornén je uhel rotace. [22]

Tteti ulohou je zatinani pésti, v co nejkratsim mozném cCase, znacky jsou umistény

na laterdlni stran¢ maliku. Zaznamendna je vzdalenost mezi znackami
(Viz Obrazek 1-2). [22]

3 [
\ o4 @f

Obrazek 1-2: Pozice znacek, pii finger tappingu, pronaci a supinaci, zatinani pésti,
ptevzato z [22].

Software BradykAn vypocita parametry jako jsou frekvence, rychlost, amplituda.
Pohyb a parametry je mozné exportovat do textu, Excelu ptipadné do csv. Software
umoznuje soucasné nahravani z béZzné HD kamery pfipojené k pocitaci pres USB.

Optitrack V120 byl pouzit pro zachyceni pohybu prstii a dalSich charakteristik.
Systém poskytuje prostorové soufadnice reflexni znaky umisténé na definovanych
mistech prstd. Optitrack byl umistén 1m od zkoumané ruky a nastaveni frekvence bylo
120 Hz. Byly zméfeny nasledujici parametry: prumérna frekvence (AvrFrq) a jeji
odchylka, maximalni hodnota amplitudy (AmpDec), oteviraci rychlost (VelO), uzaviraci
rychlost (VelC) a doba tappingu (TapT). Tyto parametry a jejich modifikace I1ze vyuzit
u UPDRS. [20]

Primérna frekvence (AvrFrq) je definovana jako pocet spojeni prstii za 1 s.

__ pocet spojeni prsti
AUT‘F?‘g " délka nahravani [HZ] (1)
Maximalni hodnota amplitudy (AmpDec) je definovana jako
__ 1-min(P) _
AmpDec = Pe—— [—] 2

Kde P je vektor maximalnich vzdalenosti prsti pfi spojovani prstii filtrované
sttednim filtrem 3. Maxs je maximalni hodnota P, ktery se sklad4 z prvnich 5 hodnot
spojovani prsti a. Min je definovan jako minimum hodnoty P. [22]
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Maximalni oteviraci rychlost (VelO) [m/s], maximalni zaviraci rychlost (VelC) [m/s],
tyto hodnoty jsou definovany jako medidn maxim oteviracich/zaviracich rychlosti

ve vSech cyklech tappingu. Median byl pouzit z divodu odstranéni extrémut v pohybu.
[22] [21]

Doba tappingu (TapT) [s] je median ¢asu, kdy prsty byly spojeny. [22]

Tym okolo pana doktora Krupicky dale noveé vytvoftil dalsi parametr analyzy finger
tappingu, tento ¢lanek bude v blizké budoucnosti publikovan. Parametr AngMean10 je
definovan pomoci maximalni oteviraci rychlosti a poklesu amplitudy. Maximalni
oteviraci rychlost a pokles amplitudy pfi finger tappingu (FT) jsou nezavislé parametry
méfeni bradykinezy u Parkinsonovy choroby (PD). Zatimco pokles amplitudy
charakterizuje sekvencni efekt, oteviraci rychlost odpovidd zpomaleni motorického
systémi. K uréeni tohoto parametru se vyuzil finger tapping pro zdravé probandy a pro
probandy trpici PD. Urcily se thly poklesu amplitudy a maxima oteviraci rychlosti,
AngMeanl0 je kombinaci téchto dvou nezavislych parametrti, tento parametr dobie
rozliSoval zdravé probandy a probandy trpici PD.

1.1.7 Nucleus caudatus a Putamen

Je nutné definovat hlavni anatomické struktury, kde jsou v této praci stéZejni, Jednd se o
nukleus caudatus a nukleus putamen. Vyobrazeni téchto struktur jen na obrazku 1-3.

Globus pallidum

yéleus putamen

\ 5

N =~

© gehirnlernen.de

Obrazek 1-3: Mozek s vyobrazenim nucleus caudatus, nucleus putamen a globus pallidum,
dostupné na: https://www.gehirnlernen.de/gehirn/das-gro%C3%9Fhirn/die-basalganglien/.
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Nucleus caudatus

Nucleus caudatus je jednou ze struktur, které tvoii dorzalni striatum, které je soucasti
bazalnich ganglii. (Viz Obrazek 1-4) Tato struktura je jiz dlouho dobu spojovana
s motorickymi procesy, hraje velmi velkou roli u Parkinsonovy choroby, dale hraje
dilezitou roli v ruznych jinych nemotorickych funkcich. Jako jsou proceduralni uceni,
asociativni uen atd. [25] Nucleus caudatus je také jednou z mozkovych struktur, ktera je
soucasti kortiko — bazalni — thalamické smycky. [25]

Spolu s putamen, tvofi caudatus nukleus dorzalni striatum, které je povazovano
za jednu funkéni strukturu. Anatomicky jsou putamen a caudatus od sebe oddéleny
substantiou alba. Né&kdy jsou také tyto struktury oznaCovany jako stfedni dorzalni
striatum (nukleus caudatus) a postranni dorzalni striatum (putamen). [25]

Nucleus caudatus je umistén velice blizko stfedu mozku, sed obkroémo na thalamu.
V kazdé hemisféie naseho mozku se nachazi jeden nucleus caudatus. Nékdy tato struktura
velmi pfipomina pismeno C, kdy ma o $ir$i hlavu (v latin€ caput) u frontalni Casti, pak se
zaCina suzovat K télu (v latiné corpus) a az pfechazi do ocasu (v latin¢ cauda). Hlava
nucleu caudatu pfijima krevni zasobeni z lentikularni tepny, zatimco ocas pfijima krev
z arteria chorioidea anterior. [25]

Obrazek 1-4: Transverzalni fez mozkem se zvyraznénim nucleu caudatu, dostupné na:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fe/Caudate_Nucleus_Structural_MRI.png.

Nucleus caudatus je vysoce inervovana dopaminovymi neurony, které pochazeji
z substantia nigra pars compacta, tato struktura je lokalizovana ve stfednim mozku
a obsahuje bunétné spojeni ke caudaté i putmenu. Levy nucleus caudatus se podili na
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pohybu pravych koncetin. Pravy nucleus caudatus se podili na pohybu levych
koncetin. [25]

Putamen

Putamen je kulovita struktura umisténa na bazi telecephalonu. (Viz Obrazek 1-5)
Putamen spolu s nucleus caudatus tvoti dorzalni striatum. Je také jednou ze struktur, které
jsou obsazzeny v basalnich gangliich. Putamen je prostfednictvim riznych cest pfipojen
Kk substantia nigra, globu pallidu, claustru a thalamu, kromé téchto struktur je napojen také
k dal$im oblastim v mozkové kuie. [26] Primarni funkci putamenu je regulovat pohyby
vriaznych fazich a ovliviiovat rtzné typy wucleni. Putamen také hraje roli
v neurodegenerativnich onemocnénich, jako je naptiklad Parkinsonova choroba. [27]

Az doneddvna se vétSina vyzkumi MRI soustiedila Siroce na bazalni ganglia
jako celek, a to z riznych divodi (napf. rozliSeni obrazu, vzacnost izolovaného infarktu
nebo krvaceni v putamenu atd.). Mnoho studii vSak bylo provedeno na bazalnich
gangliich a relevantnich vztazich mezi mozkem a chovanim. V sedmdesétych letech byly
provedeny prvni zdznamy jednotlivych jednotek s opicemi, které sledovaly aktivitu
palidalniho neuronu souvisejici s pohybem. Od té doby byly vyvinuty rozsahlejsi
neuronalni sledovaci, stimulacni a zobrazovaci vyzkumné metody (napt. FMRI, DWI),
které umoznuji vyzkum putamenu. Levy putamen se podili na pohybu pravych koncetin.
Pravy putamen se podili na pohybu levych koncetin. [26]

Obrazek 1-5: MRI snimek se zvyraznénym Outamen, dostupné:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/aa/Putamen.jpg.
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1.2 Cile prace

Cilem diplomové prace je kvantifikovat mnozstvi dopaminergnich neuront a jejich
ubytek porovnat s parametry pohybu u pacientli v presymptomatické a manifestni fazi
Parkinsonovy nemoci. V préci se seznamte s metodikou zpracovani SPECT snimki
a kvantifikace mnozstvi neuronti. Krom¢ SPECT snimk budou k dispozici MRI
sekvence T1 a T2. Pomoci knihovny SPMI12 vytvoite a implementujte metodiku
zpracovani SPECT snimkG pro kvantifikaci mnozstvi dopaminergnich neuront.
Vysledky porovnejte s parametry popisujici "finger tapping" test, ktery byl
sniman a analyzovan pomoci piistroje BradykAN. Usp&sna realizace prace pfispéje
k porozuméni patofyziologie Parkinsonovy nemoci a zlepSeni v€asné diagnostiky
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2 Metody

Tato kapitola se zabyva popisem pouzitych metod. Prvni kapitola se zabyva program
BGV2, ktery je pouzit pro prvotni zjisténi vazebnych indexu. V kapitole 2.2 se nachazi
vyuziti MATLABuU a SPM12, kde je navrZzena cela cesta tipravy obrazovych dat. Kapitola
2.3 se vénuje zakladnimu pouzitym statistickym metodam. Kapitola 2.4 se zabyva
protokoly pouzitymi pii zhotoveni snimkiu z MRI a SPECT. Kapitola 2.5 popisuje

vyzkumné vzorky.

21 BGV2

Tento program byl vyvinut italskou spole¢nosti AIMN, tento program byl pouzit pouze
pro orientacni zjisténi, jelikoz cilem této diplomové prace je, vyvinout podobny systém,
ktery by pracoval v MATLABuU a SPM12.

Aby mohl byt vyuzit tento program na vazebnych indexi Vlevém
a pravém putamenu a levém a pravém caudaté, musel byt nejprve nainstalovan program
Oracle VM VirtualBox. Do tohoto programu byl poté nainstalovan virtudlni pocitac
s Windows XP se Service Packem 2. Nevyhodu tohoto programu je, ze s nim nelze
pracovat na nov¢jsich operacnich systémech.

Program byl staZzen z webovych stranek https://www.aimn.it/site/page/gds/gds-5.

Prvnim krokem je oteviit zazipovany soubor s ndzvem BGV2, vybrané slozky
zkopirovat na disk C do slozky Program Files, zde najit soubor BGV2.exe, na tento
soubor dvakrat kliknout. Nésledné se za¢nou zobrazovat tii zpravy, na kazdé zprave
kliknout na tla¢itko OK. [28]

Poté byl spustén program. Jako prvni krok je tfeba provést nastaveni poctu pixeld,
zde byl zvolen pocet 128x128, protoze toto rozliSeni pro zobrazeni mozku nejlépe
vyhovuje. Nasledné se zadava pohlavi pacienta, poté jméno studie. [28]

Aplikace obsahuje sadu grafickych rozhrani, které uzivateli poskytuji ptistup
k nasledujicim funkcim:

* Nacitani dat pomoci rozbalovaci nabidky FILE a ptikazu OPEN.
* Export vysledkti pro zpracované ptipady ve formatu Excel.

*Pfeorientovani diive nactenych piipadi ve sméru CA-CP,

V pfimém nebo sekvencnim rezim.
* Umisténi ROI v automatickém nebo ru¢nim rezimu.
* Zména parametrti umisténi ROIL.

* Zobrazeni vysledki.
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* Moznost vytvaieni piehledi.

Nasledné byly nacteni jednotlivi probandi, které byl importovany do programu, kde
byla potieba mirn¢ poupravit orientaci (Viz Obrazek 2-1), jednotlivé moznosti jsou
popsany pod obrazkem 2-1.

Obrazek 2-1: Zapnuté BGV2 s oznacenim dilezitych funkci.

Diilezité funkce zminéné na Obrazku 2-1:
1. Prochézeni fezli samostatné ve tfech rovindch: korondlni, sagitalni
a axidlni.
ZvétSeni béhem zpracovani.
Orientace snimkt podle nejvhodnéjsiho PITCH, ROLL a YAW.
Sumace nékolika fezli ve stejné roving.
Z 21 moznosti bylo vybranou jako nejlepsi NIHFire
Ptikaz SAVE CA-CP ulozi pteorientovani obrazu.

N o a k~ wDn

Ptikaz PROCESS umoziiuje pouziti orientace Upravy obrazku a aplikace

objemového ROI
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Nasledn¢ byla poupravena poloha ROI pomoci bilého rdmecku na samotném
obrazku. Po tom ru¢nim pfesunuti, bylo kliknuto na tlacitko PROCESS. [28].

Kliknutim na tlac¢itko PROCESS se zobrazi zpracovany obrazek a aplikace ROI
a také se zobrazi cela fadu uzitenych idaji na levé strané obrazovky: (Viz Obrazek 2-2)
[28]

Region Counkings t t
Caudate 5,36 4% = Right
CaudatefBackground 2,52

Putarmen 2,51 E7% = Right
Putamen/Background 0,65

PutamenCaudate 0,25

|_:.J|_I- |Jr|_|IJr||J l_|_|IJr|f_|r||J'_.

Woxels Takal 8336,09
Tokal Countings 12696,08
Counkings per voel 1,52

Obrazek 2-2: Naméfené hodnoty u pacienta.

Kliknutim na poloZzku DETAILY se zobrazi nasledujici obrazovka obsahujici grafy
vykreslovani v€ku na ose x a caudate (vpravo a vlevo oznacené dvéma rliznymi symboly)
a putamen (vpravo a vlevo oznacené dvéma ruznymi Symboly) na ose V.
(Viz Obrazek 2-3) [28]
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Obrazek 2-3: Grafy, které jsou ziskany z programu BGV2. Obsahuji veskera dilezita data.
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Poté pomoci kliknutim na REPORT se zobrazi okno, kde ¢isla predstavuji axialni
tezy, které maji byt zahrnuty do zpravy. Uzivatel si vybere odpovidajici axidlni fezy,
potom klikne na tla¢itko PRIDAT VYBRANE nebo REMOVE SELECTED. Nasledng
vse ulozit v programu Acrobat nebo Word. [28]

Krom¢ informaci tykajicich se hodnot caudat a putament, jsou zde také obrazy diive
vybranych axialnich fez.

8. Ptikaz SAVE MATCH umoziuje odpovidajici snimky ulozit. Pti kliknuti

na SAVE MATCH pro zobrazeni se nasledné na obrazovce zobrazi detaily

pacienta a pouzité¢ Uhly natoCeni béhem faze pieorientovani, vypocitani

pozadi a vypocitani vazebného indexu v ROI.

Poté 1ze vybrat jednu z moznosti SELECTED PATIENTS a ziskat odpovidajici
informace v panelu okna. Kromé dat pacienta, okno obsahuje data tykajici se thlu
pfeorientovani snimkli pacienta, cuadata, putamen a pocet impulsit v pozadi. Uzivatel
muze pouzit LOAD / MODIFY CA-CP a ptikazy LOAD / MODIFY MATCH pro pouze
jeden soubor a MATCH piikaz pro vice soubori souc¢asné. [28]

Pfi kliknuti na panelu nastroju na piikaz SETTING --- EDIT je zobrazeno toto okno:
(Viz Obrazek 2-4)
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Obrazek 2-4: Okno umoznujici umistovani ROL

Toto okno zobrazuje automatické umistovani ROI do koronalni oblasti a axialnich
rovin. Dale je zde moznost upraveni polohy ROI pomoci ptiléhajicich moznosti (ptikazi).
Ptikaz COLS ptesune ROI doprava nebo doleva. ROWS ptikaz pfesunuje dopiedu nebo
dozadu. Ptikaz SLICES ptesunuje v kranidlné-kaudalnim sméru. Pokud jde o pozadi ROI,
program umoznuje jeji tloust’ku, zaktiveni a ostrost, kterd ma byt zménéna. [28]

2.2 MATLAB a SPM

Pro zpracovani DaTScanu a MRI snimkll jsme vyuzili program MATLAB

od spole¢nosti MathWorks. Jedna se o programové prostiedi a skriptovaci programovaci

jazyk. Hlavni datovou strukturou jsou v tomto programu matice. Jako dopln€k tohoto

programu, ktery umoznuje zpracovani MRI a DaTScan snimkti v nasem ptipadé slouzi

knihovna SPM12 (Statistical Parametric Mapping). Jedna se o volné stazitelny software
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vyvinuty pro analyzovani obrazovych dat mozku pochazejicich z riznych zobrazovacich
modalit nebo rizného ¢asu.

Zkombinovanim téchto dvou modalit jsme dosahli toho, Ze jsou soucasné zpracovany
celé sady snimkl pochazejicich od rGznych pacienti. To napomahéd rychlejsSimu
a jednodusSimu zpracovani vétSiho objemu dat Samotnou praci se snimky provadi
knihovna SPM, ptikazy urcujici potadi a systém prace se snimky jsou realizovany skripty
napsanymi v programu MATLAB.

Sady snimk, které obdrzime z klinického pracovisté, obsahuje sekvenci T1, T2,
DaTScan. T1a T2 jsou standardnimi MRI snimky. DaTScan pochazi z oddéleni nuklearni
mediciny a jedna se SPECT snimek mozku s pfesné definovanym protokolem. Kazdy
pacient pied vySetienim podepsal informovany souhlas. Data pacientli jsou pro Gcely nasi
prace anonymizovana a nemuize dojit k zddnému zneuziti nebo neopravnénému nakladéni
S niml.

2.2.1 Proces zpracovani dat
Uprava primarnich dat

ObdrZzend data je nejprve nutné prevést do formdtu kompatibilniho pro SPM
a MATLAB. Kazda slozka dat konkrétniho pacienta obsahuje adresafe ve formatu .tar.
V téchto adresatich se nachdzeji jednotlivé snimky z MRl v DICOM formatu (Digital
Imaging and Communications in Medicine). V prvnim kroku zpracovani dat je nutné .tar
adresare rozbalit. K tomu slouZzi skript Oluntar. Tento skript vytvoii novou slozku IMA.
Do této slozky se rozbali v§echny soubory.

Voln¢ pfistupné snimky ve formatu DICOM je nyni nutné pievést do formatu
kompatibilniho s SPM knihovnou, jedna se o format nifti (.nii). Tento krok je proveden
pomoci skriptu 02IMAtoNII. Skript vytvoii novou slozku PRENMI. Do této slozky jsou
uloZeny noveé vytvofené soubory .nii. Vysledkem je, ze misto velkého mnozstvi
jednotlivych fezii, jeden soubor obsahujici vSechny fezy a veSkera technicka data.

Ttetim krokem piipravy snimki je jejich pfejmenovani a zjednoduseni adresafové
struktury. Tento krokem provedeme pomoci skriptu 03Rename, skript vytvoii novou
slozku NMI, vlozi do ni adresafe pro jednotlivé pacienty a do téchto slozek vlozi
pfejmenované soubory. Dostdvame taky soubory T1 a T2, obsahujici sekvence celého
mozku.

Ziskana data z DaTScanu jsou ve formatu DICOM, jsou pievedena pomoci GUI
dcmz2niigui.exe do formatu .nii. Nasledné jsou vlozeny do slozky NMI.

Dalsi data ziskana z CT jsou také ve formatu DICOM, proto je nutné tato data prevést
do nifti formatt, k tomuto kroku slouzi GUI dcm2niigui.exe. Nasledné jsou vSechny
soubory vlozeny do slozky NMI.
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Realigh

V dal$im kroku se musi snimky T1, SPECT, CT zarovnat. K tomu slouzi ve SPM12
moznost Realigh, kdy se zarovna ¢asova fada vSech obrazl potizenych pomoci piistupu
nejmensich ¢tverct a prostorova transformace s 6 parametry (rigid body).

Prvni obrazek v seznamu se pouzije jako odkaz, na ktery budou vSechny nasledujici

skeny zarovnany. Referen¢ni sken nemusi byt prvni chronologicky a je vhodné zvolit
jiny sken. [29]

Cilem je pfedevsim odstranit pohybovy artefakt v ¢asovych fadach fMRI a PET
Zahlavi jsou upravena pro kazdy vstupni obraz. Odrazeji relativni orientaci dat.
Podrobnosti transformace jsou zobrazeny v okné vysledku jako grafy a rotace. Sada
parametri pfeuspofddani jsou uloZeny pro kazdou relaci s ndzvem rp _ *. txt.
Po pfeusporadani jsou obrazy takto upraveny a odpovidaji prvnimu obrazku vybranému
voxel od voxelu. Nové obrazky jsou pojmenovany stejné jako originaly, kromé toho,
ze obsahuji ptedponou ,,r*“. [29]

Dulezité je vybrat nova data. Jedna se o snimky T1, SPECT a CT. V kroku
Koregistrace se relace nejprve navzajem upravi, tak, Ze se zarovna podle prvniho skenu.
Nésledné jsou vSechny dalsi skeny zarovnany s prvnim skenem celé relace. Timto
zpusobem se provadi odhad parametrt, protoze se predpoklada (spravné nebo ne), ze
v obrazech mohou byt systematické rozdily v mezi jednotlivymi daty.

Segmentace

DalSim krokem je segmentace T1. Segmentace, korekce zkresleni a prostorova
normalizace - to v§e ve stejném modelu. Algoritmus je v podstaté stejny jako algoritmus
popsany v Unified Segmentation Paper [29] s vyjimkou mirné odlisného zpracovani
sméSovacich poméri, pouziti zdokonaleného registraéniho modelu, schopnost pouzivat
spektralni data, rozSifena sada map pravdépodobnosti tkan¢, kterd umozituje odliSnost
voxelll mimo mozek. [29]

Tyto funkce segmenty, zkresleni koriguje a prostorové normalizuje — to vse
ve stejném modelu.

DATA

Je-1i skenovani riznych kontrastl pro kazdy z predméti, pak je mozné kombinovat
informace z nich s cilem zlepsit pfesnost segmentace. VSimnéte si, ze pouze prvni kanal
dat je pouzit pro pocate¢ni afinni registraci s mapami pravdépodobnosti tkang. [29]

Channel-kanal dat

Je zde zadano, ktera data budou segmentovana, v tom to piipadé se jedna o data T1.
Odlisné kanaly mohou byt zpracovany odlisn¢ z hlediska korekce nehomogenity atd.
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Vyberte skenovani z tohoto kanalu pro zpracovani. Pokud je pouzito vice kanalt
(napt. T1 a T2), musi byt zadano stejné poradi predméti pro kazdy kandl a musi byt
v registru (stejna pozice, velikost, voxel dims atd.). [29]

Bias regularizace

MR obrazy jsou obvykle poSkozeny hladkym, prostorové se ménicim artefaktem,
ktery moduluje intenzity obrazu (zkresleni). Tyto artefakty, i kdyZz obvykle nejsou
problémem pro vizualni kontrolu, mohou branit automatizovanému zpracovani obrazu.
Dutlezitd otazka se tyka rozliSovani mezi zménami intenzity, které¢ vznikaji, protoze
vlivem fyziky MR skenovani a ty, které vznikaji v dusledku rtiznych vlastnosti tkané.
polem. A priori vime, Zze zmény intenzity v disledku fyziky MR maji tendenci byt
prostorové hladké, zatimco ty, které jsou zpisobeny riznymi typy tkani, maji tendenci
obsahovat vice informace o frekvenci. Pfesnéjsi odhad pole predpéti 1ze ziskat zahrnutim
predchoziho znalosti o distribuci poli, s nimiz se pravdépodobné setkava korekéni
algoritmus. Naptiklad, pokud je zndmo, Ze existuje mald nebo zadna intenzita
nestejnomernosti, pak by to byla penalizace velkych hodnot pro parametry
nestejnomernosti intenzity. Tato regularizace muze byt umisténa v bayesovském
kontextu, pfi¢emz vznikly trest je zdporny logaritmus a pfedchozi pravdépodobnost pro
jakykoli konkrétni vzor nerovnomérnosti. Védét, co funguje nejlépe, by mélo byt otdzkou
empirického zkoumani. Naptiklad, pokud data maji velmi malou artefaktovou intenzitu,
pak by méla byt zvySena zkreslena regularizace. To efektivné fika algoritmu, Ze ve vaSich
datech je velmi malo zkresleni, takze ano neni potieba je modelovat. [29]

Bias FWHM

FWHM Gaussovy hladkosti zkresleni. Pokud je intenzita nerovnomérnd, pak zvolte
velky FWHM. To zabrani algoritmu se pokusit modelovat odchylky intenzity
v disledku riznych typt tkdni, model pro nestejnomérnost intenzity je Gaussovsky Sum,
ktery byl vyhlazen ur¢it¢é mnozstvi. Hladsi pole zkresleni potfebuji méné parametri.

To znamena, Ze algoritmus je rychlejsi pro hladsi intenzitu nestejnomeérnosti. [29]

Ulozit zkresleni

Moznost ulozit verzi vasich snimkl z tohoto kanalu nebo odhadovanych zkresleni
pole. MR obrazy jsou obvykle poskozeny hladkym, prostorové se ménicim artefaktem,
ktery moduluje intenzity obrazu (zkresleni). Tyto artefakty obvykle nejsou problémem
pro vizualni kontrolu, miiZze branit automatizovanému zpracovani obrazu. [29]

Tkané

Data pro kazdy subjekt jsou rozdélena do fady riznych typua tkani. Typy tkani jsou
definovéany podle map pravdépodobnosti tkani, které definuji ptedchozi pravdépodobnost
nalezeni a v ur¢itém misté. Typicky, potfadi tkani je Seda hmota, bila hmota, CSF, kosti,
mékkych tkani a vzduchu / pozadi (pfi pouziti tpm / TPM.nii). [29]
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Pro kazdou tkan je k dispozici celd fada moznosti. Mozna budete chtit ulozit obrazky
nékterych tkang, ale ne jiné. Pokud planujete pouzit Dartel, pak se ujistéte, ze jste
vytvofili ,,importovanou‘ tkan obrazy tfidy Sedé a bilé hmoty (a mozna i jiné). Rizné
pocty Gausstt mohou byt potiebné pro modelovani rozlozeni intenzity riznych tkani. [29]

Mapa pravdépodobnosti tkané

Mély by to byt mapy napi. Sedé hmoty, bilé hmoty nebo pravdépodobnosti
mozkomis$niho moku. A nelinearni deformacni pole se odhaduje tak, ze nejlépe prekryva
mapy pravdépodobnosti tkané¢ na jednotlivych subjekteh. SpiSe nez ptedpokladat
stacionarni predchozi pravdépodobnosti zalozené na sméSovacich pomérech, dalsi na
zakladé mozkovych obrazl jinych subjekti. Priority jsou obvykle generovany registrace
velkého poctu subjektii dohromady, pfifazeni voxeld riznym typim tkani a primérovani
tfid tkdn¢ nad subjekty. Pouzivaji se tfi tkanové tfidy: Sedd hmota, bild hmota a
mozkomisni mok. Také se pouziva ¢tvrta tiida, coz je prosté jedna minus suma soucétu
prvni tfi. Tyto mapy davaji predchozi pravdépodobnost, ze jakykoli voxel Vv
registrovaném obrazu bude mit libovolny pocet tfid tkané — bez ohledu na jeji intenzitu.
Model je dale zdokonalen umoznénim deformace map pravdépodobnosti tkané k souboru
odhadovanych parametri. To umoziiuje prostorovou normalizaci a segmentaci do
stejného modelu. (Viz Obrazek 2-7) [29]

Obrazek 2-5: Segmentace0 T1 pomoci pravdépodobnosti mami TPM.nii.
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deformacni matice. Tyto matice se ulozi jako iy tl nebo y t1 ve formatu nifti, iy tl je
inversni deformace a y_tl je dopiedna deformace. (Viz Obrazek 2-8)

Dalsim krokem je provedeni deformace. Nejprve je provedena deformace doptredna,
ktera je realizovana na tl.nii, kdy sledujeme, zdali se shoduji anatomické struktury v t1
obraze
a v Sablon¢, ktera je vice popsana v nasledujicim odstavci. To vSe za vzniku nové tl
obrazu ntl.nii, ktera ma stejnou dimensi obrazu jako Sablona. (Viz Obrazek 2-9)

Obrazek 2-6: Porovnani sTmpl od Garcii a deformaované T1

Poté je provedena inverzni deformace, kterd je realizovana na SPECT Sablon¢
sTmpl.nii, kterou byla vytvofena tymem Spanélskych védci kolem Garcii-Gomeze
z fakultni nemocnice Virgen Macarena. [30] Tato Sablona je dostupna zde:
https://www.nitrc.org/projects/spmtemplates. Po doptedné deformaci vznika novy obraz
wsTmpl. Tato deformovana $ablona ma stejnou dimensi jako tl.nii. K témto krokiim je
napsan skript, RBDdeformation, ktery deformuje obé modality zaroven.
(Viz Obrazek 2-10)
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Obrazek 2-7: Porovnani T1 s deformovanou Sablonou do Garcii.

Koregistrace s pouzitim modelu s pevnym télem a ofezanim obrazu. Metoda
registrace pouzitd zde je zalozena na praci Collignona et al. Original Interpola¢ni metoda
popsana v tomto dokumentu byla zménéna, aby se dosahlo hladsi minimaliza¢ni funkce.
Snimky jsou také mirné¢ vyhlazené, stejné jako histogram. To je vSe, aby funkce
minimalizace byla co nejhladsi, aby se dosahlo rychlejsi konvergence a mensi Sance
mistnich minim. Na konci koregistrace se zobrazi spolu s matici pro transformaci voxel-
to-voxel s histogramy pro obrazy v pivodni orientaci a kone¢né orientaci. [29]

Parametry registrace jsou uloZzeny v zahlavi "zdrojového" a "jiného" obrazu. Tyto
obrazy jsou také upraveny tak, aby odpovidaly zdrojovému obrazu voxel-for-voxel.
Obrazy, které byly znovu koregistrovany, jsou oznaceny stejné jako originaly, kromé
toho, ze maji piedponou ,,r*". [29]

Referen¢ni obrazek

Jednd se o obraz, u kterého se predpokladd, ze zlstane nepohyblivy (nekdy
oznacovany jako cil nebo Sablona), zatimco zdrojovy obrazek je pfesunut tak,
aby odpovidal, tomu, ¢eho chceme dosahnout. [29]

Objektivni funkce

Registrace zahrnuje nalezeni parametrd, které maximalizuji nebo minimalizuji
nékteré objektivni funkce. Pro intermodalni registraci pouzijte vzajemné informace [31],
normalizované vzajemné informace nebo koeficient korelace entropie [32]. V ramci
modality mizete také pouzit normalizovanou kiizovou korelaci [33].
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Oddéleni

Primérna vzdalenost mezi vzorkovanymi body (v mm). Mize to byt vektor
umoznujici hrubou registraci nasledovanou stale jemnéj$imi.

Interpolace
Metoda, pomoci které jsou obrazy vzorkovany pii zapisu v jiném prostoru.

Nejblizsi soused je nejrychlejsi, ale obvykle se nedoporucuje. To miize byt uzitecné
pro pifesmérovani pii zachovani piivodnich intenzit (napt. obrazu tvofeného Stitky).

Interpolace je v poradku pro PET, nebo ptepracovan a re-sliced fMRI. Je-1i predmét
pohybu (z fMRI ¢asové fady) je soucasti transformaci, pak muze byt lepsi pouzit vyssi
stupen pfistupu. Vsimnéte si, ze vySsi stupein B-spline interpolace [34] je pomale;jsi,
protoze pouziva vice soused.

Maskovani

Kvili pohybu objektu, rizné obrazy maji pravdépodobné rizné vzory nuly,
odkud nebylo mozné odebirat data. Pfi zapnutém maskovani program prohleda celé
Casové tfady, hleda voxely, které musi byt vzorkovany z vnéjSku originalnich obrazi.
Tam, kde k tomu dojde, je tento voxel nastaven na nulu pro celou sadu obrazku (pokud
neni format obrazku mohou ptedstavovat NaN, kde se tam, kde je to mozné, pouzivaji
NaN. [29]

V tomto piipadé je koregistrovan wsTmpl se SPECT snimkem. Diky tomu dostava
SPECT obraz ve stejné dimenzi jako je pivodni T1. [29]

Po téchto krocich je mozné pfistoupit k hodnoceni vazebného indexu, ptipadné
objemu ve vybranych strukturach. Tyto struktury musely byt mirn€ poupraveny, protoze
byly vzaty z anatomického atlasu nesedély do dimenzi T1 obrazu. K této Gpravé byla
vyuzita inversni deformacni matice, kterou jsem dfive jiz pouzil pii upravé Sablony do
Garcii. K hodnoceni putamenu a caudaty byl napsan skript, ktery dokazal vypocitat
objem, vazebny index a vysegmentovat jednotlivé struktury. [29]

2.3 Protokoly pro MRI a DaTScan

T1lw MRI: 3D T1-vaZena magnetizace Pfipravena rychla gradace (MPRAGE; opakovaci
¢as (TR) = 2200 ms; echo cas (TE) = 2,43 ms; doba inverze (TI) = 900 ms; uhel otoCeni
(FA) = 8 ° rozliseni vexelu =1 x 1 x 1 mm3, 176 fezii, doba skenovani 4:16 min)

MRI citlivd na neuromelanin: 2D GRE s pulzem pfenosu magnetizace (TR =394 ms;
TE = 2,7 ms; FA = 40 °; rozliSeni voxelu = 0,5x0,5x3 mm3; 14 ezl umisténych kolmo
na hibetni okraj mozkového kmene pfi stitedové linii pokryvajici pons a mesencephalon,
7 méfeni, celkova doba skenovani = 12:43 min).
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DaTscan: transportér zpétného vychytavani dopaminu (DAT) - jednordzova fotonova
emisni pocitacova tomografie (SPECT) byla provedena s pouzitim [1231] -2-b-
karbomethoxy-3b- (4-jodfenyl) -N- (3-fluorpropyl) nortropanu ([1231] ] Tracer FP-CIT,
DaTSCAN®, GE Healthcare). Intraven6zné bylo injikovano ptiblizné 185 MBq [123]]
FP-CIT. Testy byly ziskany 3 hodiny po injekci traceru na dvouhlavém kamerovém
systému (Siemens). Parametry akvizice byly nasledujici: polomér otaceni 13-15 cm,
matice 128 x 128, thlovy vzorkovani s 120 projekcemi v intervalu 3 © a 40 sekund na
zobrazeni, zoom 1,3, peak 159 + 10% keV. Rekonstrukce surovych SPECT projekénich
dat byla provedena pomoci algoritmu OSEM (sefazené podmnoziny ocekavani) s 10
iteracemi a 10 podmnozinami v¢etné korekce utlumu (u=10,11 cm — 1) a post-filtrace 3D
Butterworth s FWHM = 8 mm.

2.4 Vyzkumny vzorek
RBD

Pro tuto diplomovou praci bylo vybrano 33 probandu trpcich problémy spojenymi s RBD
(REM sleep behavior disorder). V této zkoumavé skupiné se nachdzelo 33 probandd
s v€kem 65,65+£5,55 let. Genderové je tento vzorek nevyvazeny, testovani finger
tappingu, vySetieni na magnetické rezonanci a SPECTu se zGc¢astnilo 28 muzi s vékem
65,06+5,52 let, zen se zacastnilo 5 ve véku 69,6+3,92. Veskeré méfeni probihalo na
Neurologickém odd¢leni VSeobecnd fakultni nemocnice v Praze.

PD

Pro tuto diplomovou praci bylo vybrano 24 probandl trpicich Parkinsonovou
chorobou. V této skupiné se nachazelo 24 probandii s primérnym vékem 64,36+7,74 let.
Genderove¢ je vzorek opét nevyvazeny, jelikoz se ho zucastnilo pouze 5 Zen a 19 muzi.

2.5 Zakladni statistické charakteristiky

Pro statistické zpracovani byli probandi rozdé€leni podle faze Parkinsonovy nemoci na
probandy s RBD (presymptomaticka faze) a probandy s PD (manifestni faze)

Data jsou statisticky zpracovdna v programu MATLAB R2018a. Prvni krokem
zpracovani dat byla jejich vizulace pomoci UnivarScatter grafi. Prostiedni ¢ara v boxu
oznacuje median, nad nim je Sedym obdélnikem ohranicen 3. kvartil a spodni ¢ast Sedého
obdélniku je 1. kvartil. Jednotlivé barevné body zobrazuji skute¢né hodnoty daného
parametru jednotlivych proband.

Byly stanoveny nésledujici predpoklady:

- Stfedni hodnota vazebnych indexu se mezi probandy s PD a RBD statisticky
1isi.
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- Stfedni hodnota AmpDec, Frq, Velo, AngMean10 se mezi probandy s PD a
RBD statisticky lisi
- Zobrazeni zavislosti vazebnych indexti a jednotlivych parametrti z finger
tappingu
Analyzovana data budou nejprve testovana na normalitu pouzitim jednovybérového
Kolmogorovova—-Smirnovova testu. V MATLABU k tomu slouzi funkce kstest. Pokud
budou mit data normalni rozdéleni, bude pouzit parovy nebo dvouvybérovy t-test. Pokud
data neodpovidaji Gaussovu normalnimu rozdéleni, pak budou testovana Mannivym-
Whitneyovym U-testem. Pro dvouvybérové neparametrické testy plati, ze nulova
hypotéza definuje, Ze medidn studovaného parametru obou skupin probandt je shodny.
Alternativni hypotéza je, ze se mediany lisi. Parametrické testy testuji rovnost stfednich
hodnot. Vystupem této funkce je hodnota h, ktera je bud’ 1, nebo 0. Pokud h=1 mizeme
zamitnout nulovou hypotézu na predem definované hladin¢ vyznamnosti (automaticky
testy pocitaji s hladinou vyznamnosti p = 0,05). Pokud h=0, nelze nulovou hypotézu
zamitnout na dané hladiné vyznamnosti. V MATLABU k tomu slouzi funkce ttest2 pro
normalni rozdé€leni, pro nenormalni rozd€lni se pouzije ranksum.

Pro zobrazeni zavislost vazebnych indext a jednotlivych parametrd z finger tappingu je
vyuzita korelace. Pro zhodnoceni korelace je vypoc¢itan Spearmaniiv korela¢ni koeficient
p, kterd urcuje silu zavislosti porovnavanych dat. Tato zavislost je definovana hodnotou
lezici v intervalu <-1,1>. Pokud je hodnota -1 nebo 1, data jsou zavisla. Pokud je hodnota
rovna 0, pak data zavisla nejsou.

35



3 Vysledky

V nasledujicich kapitolach jsou zaznamenany vysledky této diplomové prace. V kapitole
3.1 navrzeni cesty zpracovani SPECT snimkd pomoci SPM12 a kvantifikace mnozstvi
dopaminergnich neuronti. V kapitole 3.2 se nachazeji statisticky zpracovana data
jednotlivych parametri zméfenych pomoci pfistroje BradykAN. Kapitola 3.3
se zabyva vysledky korelace ibytku dopaminergnich neuront a parametru z BradykAN.

3.1 Zpracovani SPECT snimki pomoci SMP12

Nasledujici série obrazkt ukazuje detailni, zpracovani snimkd krok po kroku.
Na obrazku 3-1 je schéma pievodu dat, ktera byla obdrzena z klinického pracovisté
a nasledné pievedena do nifti formatu, se kterym bylo pokracovano v dalsich krocich
zpracovani obrazu.

T1 | (=[] —»‘1: _I

[CT| [picoM| mmmm |uifi

SPECTI] IDICOM| mmmmsd |nifti

Obrazek 3-1: Schéma upravy data, které jsem obdrzel z klinického pracoviste.

Na obrazku 3-2 se nachazi segmentace tl.nii za vzniku dulezitych transformacnich
matic, dopfedna a inversni.
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Stl.nii

Obrazek 3-2: Schéma segmentace t1.nii.

Dalsim krokem zpracovani jsou deformace. Na obrazku 3-3 je vyobrazené schéma
1.deformace, kdy je T1 snimek je deformovan pomoci dopiedné transformacni matice
za vzniku nové T1 ntl.nii. Pfi porovnani ntl.nii s sTmpl.nii je viditelné, Ze anatomické
struktury se shoduji na obou snimcich.
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1. deformace

l skript Deformation

"

Obrazek 3-3:1. deformace, T1 je deformovana y tl, kdy je vytvofena nova t1. Porovnani ntl se
Sablonou sTmpl.

Na obrazku 3-4 je vyobrazené schéma 2.deformace, kdy je Sablona deformovana
pomoci inversni transformacni matice, za vzniku nové Sablony wsTmpll.nii.
Pfi porovnani wsTmpl.nii a tl.nii je porovnatelné¢ (Viz dolni ¢ast Obrazku 3-4),
ze anatomické struktury se shoduji na obou snimcich.
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2.deformace

-

3
E

skript Deformation

Obrazek 3-4: 2. deformace, Sablona sTmpl je deformovana iy tl, kdy je vytvofena nova
Sablona. Porovnani T1 se novou $ablonou wsTmpl.

Na obrazku 3-5 se nachazi koregistrace, kdy je koregistrovan obraz surového SPECT
obrazu SPECT.nii s deformovanou $ablonou wsTmpl.nii za vzniku nového SPECT
rSPECT .nii, tento obraz je totozny s T1 t1.nii.
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Coregistration

1 skript coregistration

Obrazek 3-5: Koregistrace SPECT s Sablonou s wsTmpl za vzniku rSPECT.

Posledni krok se nachédzi na obrazku 3-6, kde jsou vysegmentovany anatomické
struktury, jimiz jsou leva, prava caudata a levym, pravy putamen. Z téchto struktur byly
zjistény vazebné indexy a objemy jak pro skupinu probandid trpicich manifestni fazi
Parkinsonovy nemoci, tak pro skupiny probandu trpicich presymptomatickou fazi v tom
to ptipad¢ skupinou s RBD.
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1 Skript roiprocess
Leva Caudata

Prava Caudata

Levy Putamen

Pravy Putamen

Obrazek 3-6: Postup segmentace ROI z coregistrovaného SPECTu.

Tabulka 3-1: Primérna hodnota vykonu a smérodatna odchylka vazebného indexu v
jednotlivych anatomickych strukturach u probanda s PD.

Leva Levy Prava Pravy
Caudata Putamen Caudata Putamen
Vazebny index (-) 3,08+0,68 1,77+0,54 3,04+0,58 1,614+0.46
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Tabulka 3-2: Primérna hodnota vykonu a smérodatna odchylka vazebného indexu v
jednotlivych anatomickych strukturach u probandt s RBD.

Leva Levy Prava Pravy
Caudata Putamen Caudata Putamen
Vazebny index (-) 4,44+1,03 4,03+1,1 4,07+1,07 4,27+1

Pro test normality byl pouzit jednovybérovy Kolmogoroviv-Smirnoviv test (Vv

MATLABu funkce kstest). Na hladin€ vyznamnosti 5% byla zamitnuta nulova hypotéza,

ze hodnoty vybranych parametri maji normalni rozd¢€leni.

Pro testovani rozdilu stfednich hodnot parametrti mezi probandy s PD a RBD byl
pouzit Mannuv-Whitneytuv U-test (v MATLABU funkce ranksum). U v§ech zkoumanych
parametril byla na hladiné¢ vyznamnosti 5% zamitnuta nulovd hypotéza, ze stfedni

hodnoty parametrii mezi probandy s PD a RBD nelisi. Hodnota se statisticky lisi.

Na grafu 3-1 jsou znazornéné vazebné indexy v levé a pravé caudaté u probandu

trpicich PD nebo RBD

Prava Caudat?: porovnani vazebného indexu u probandi PD a RBD
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Leva Cauda(ag: porovnani vazebného indexu u probandu PD a RBD

PD

Graf 3-1: Porovnani vazebnych indexu v levé a pravé caudaté u probandi PD a RBD.

Na grafu 3-2 je vidét porovnani vazebnych indexi u probandu trpicich PD nebo

RBD.
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Levy Putameg: porovnani vazebného indexu u probandi PD a RBD Pravy Putameg: porovnani vazebného indexu u probandu PD a RBD
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Graf 3-2:Porovnani vazebnych indexi v levém a pravém putamenu u probandid PD a RBD.

U probandii trpicich manifestni fazi Parkinsonovy nemoci dosahovaly vazebné
indexy u levé caudaty 3,08+0,68, u levého putamenu 1,77+0,54, u pravé caudaty
3,04+0,58 a u pravého putamenu 1,61+0,46.

U probandl nachdzejicich se v presymptomatické fazi Parkinsonovy nemoci
dosahovaly vazebné indexy u levé caudaty 4,44+1,03, u levého putamenu 4,03+1,1,
u pravé caudaty 4,07+1,07 a u pravého putamenu 4,27+1.

3.2 Statistické  zpracovani  jednotlivych  parametri
z BradykAN

V nasledujici podkapitole jsou graficky a statisticky zhodnoceny vysledky jednotlivych
parametrii ziskanych z BradykAN. Jedna se o parametry frekvence, rychlost spojovani
prsta, pokles amplitudy.

Pro test normality byl pouzit jednovybérovy Kolmogoroviiv-Smirnoviv test (v
MATLABU funkce kstest). Na hladin¢€ vyznamnosti 5 % byla zamitnuta nulova hypotéza,
ze hodnoty vybranych parametrii maji normalni rozd¢€leni.

Pro testovani rozdilu stfednich hodnot parametrti mezi probandy s PD a RBD byl
pouzit Manniv-Whitneydv U-test (v Matlabu funkce ranksum). V tabulce 3-3 jsou
zaznamenany vysledky U-testu.
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Tabulka 3-3 :Parovy Manniv-Whitneytv test jednolivych parametrti pro levou a pravou ruku.

p-hodnota
Parametr
Leva ruka Prava ruka
AmpDec 0,3513 0,0099
Frq 0,5391 0,131
Velo 0,0027 0,007
AngMeanl10 0,2737 0,4919

Tuéné jsou vyznaceny hodnoty p < 0,05, kdy lze zamitnout nulovou hypotézu.

Prvni parametr je frekvence spojovani prstd, které jsou znazornény na grafu
3-3a3-4 uprobandu s PD a RBD.

Parametr L1:;>orovna‘ni prumérné frekvence u probandi PD a RBD Parametr LZ:forovna'ni prumérné frekvence u probandi PD a RBD
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Graf 3-3: Porovnani primérné frekvence parametru L1 a L2 u probandi s PD/RBD.
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Parametr P1: ?orovnéni primérné frekvence u probandi PD a RBD Parametr P2: ’)orovna'ni prumérné frekvence u probandu PD a RBD
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Graf 3-4: Porovnani primérné frekvence parametru P1 a P2 u probandi s PD/RBD.

Dalsi parametr je rychlost spojovani prstt, vysledky tohoto tikonu jsou znazornény
na grafu 3-5 u probandu s PD a RBD.
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Parametr %51) (:) porovnani oteviraci rychlosti u probandi PD a RBD Parametr Iigo porovnani oteviraci rychlosti u probandi PD a RBD
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Graf 3-5: Porovnani rychlosti spojovani prsti parametru L1,L.2 a P1,P2 u probandti s PD/RBD.

Dalsim méfenym parametrem je pokles amplitudy, vysledky jsou znazornény
na grafu 3-6.
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Parametr L1: p%rgvna'ni AmpDec - pokles amplitudy u probandi PD a RBD Parametr L2: p%rgvnéni AmpDec - pokles amplitudy u probandi PD a RBD
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Graf 3-6: Porovnani poklesu amplitudy u L1,L2 a P1,P2 u probandi s PD/RBD.

Posledni véc, které byla vénovana pozornost, je AngMean10, vysledky této Casti jsou

vidét na grafu 3-7.
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l;%rametr L1: Porovnani AngMean PD a RBD F;%rametr L2: Porovnani AngMean PD a RBD
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Graf 3-7: Porovnani AngMean u L1,L.2 a P1,P2 u probandt s PD/RBD.

Pramérné hodnoty a jejich smérodatné odchylky se nachazeji v nasledujici tabulce
3-1. V této tabulce se nachazeji v§echny hodnoty, které byly probrany v této podkapitole.
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Tabulka 3-4: Tabulka vSech primérnych hodnot se smérodatnou odchylkou naméfenych na

BradykAN.
Leva ruka Prava ruka
AmpDec [-] 0,24+0,16 0,27+0,13
PD Frqg [Hz] 3,1+1,58 3,01+1,39
Velo [m/s] 80,46+45,43 83,87+34,84
AngMean10 [-] 12,36+8,41 14,48+8,67
Leva ruka Prava ruka
AmpDec [-] 0,19+0,09 0,19+0,1
RBD Frg [Hz] 3,28+0,87 3,35+1,04
Velo [m/s] 110,56+36,17 109,23+33,54
AngMeanl0 [-] 10,98+4,83 12,68+6,78

3.3 Korelace ubytku dopaminergnich neuronii a parametru
z BradykAN

V nasledujici kapitole se nachazeji jednotlivé grafy, které ukazuji jednotlivé parametry,

které byly zméteny na Bradyk AN a jejich porovnani s ubytkem dopaminergnich neuronti

— vazebnym indexem.

V této sérii grafi je postupné vyobrazen amplitudovy pokles, frekvence tappingu
a rychlost spojovani prsta s vazebnym indexem jednotlivych anatomickych struktur, jenz
byly popsany v dfivéjsich kapitolach.

Tabulky 3-5 a 3-6 ukazuji jednotlivé korelaéni koeficienty a p-hodnoty pro parametry
AmpDec, Frq, Velo, AngMean10 a vazebné indexy jednotlivych anatomickych struktur.

Tabulka 3-5:Korelaéni koeficienty po parcidlni korelaci, kde je odfiltrovan vék, ktery souvisi s
vazebnym indexem u probandu trpicich RBD, dale se v tabulce nachazi hodnota p.

Korelaéni koeficient

rho (p)

Levéa Caudata Levy Putamen Prava Caudata Pravy Putamen
Prava ruka Prava ruka Leva ruka Levéa ruka

AmpDec
Frq

Velo
AngMean10

0,036 (0,833) -0,077 (0,65) 0,092 (0,588) 0,073 (0,073)
0,14 (0,407) -0,024 (0,889) 0,174 (0,303) 0 (0,999)

-0,352 (0,033) 0,026 (0,88) -0,136 (0,421) -0,066 (0,699)

-0,095 (0,616) -0,095 (0,478) -0,007 (0,972) -0,046 (0,81)
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Tabulka 3-6: Korelacni koeficienty po parcialni korelaci (rho), kde je odfiltrovan vék,
ktery souvisi s vazebnym indexem u probanda trpicich PD, dale se v tabulce nachazi hodnota p.

Korelaéni koeficient

Leva Caudata Levy Putamen

Prava Caudata  Pravy Putamen

tho (p) Prava ruka Prava ruka Leva ruka Leva ruka

AmpDec -0,58 (0,004) -0,63(0,001) -0,451(0,031) -0,162 (0,459)
Frq -0,52 (0,011) -0,271(0,212) -0,394 (0,063) 0,031 (0,888)
Velo -0,375 (0,078) -0,176 (0,423) 0,01 (0,964) -0,001 (0,996)
AngMean10 -0,464 (0,026) -0,247 (0,256) -0,122 (0,58)  -0,018 (0,934)

Tuéné jsou vyznaceny hodnoty p < 0,05.

Grafy 3-8 az 3-13 vyobrazuji vazebné indexy jednotlivych struktur s parametry
z finger tappingu , jsou zde vyobrazeny pouze ty grafy, kde je znatelné parcialni korelace,
grafy jsou pro piechlednost doplnény o korela¢ni koeficient rho a jeho p-hodnota.

200

>
=]

~
o

RBD rychlost spojovani prstd [m/s]

o)
=]
T

60 -

40

Leva Caudata a amplitudovy pokles pravé ruky
korelaéni koeficient rho=-0.352,p-hodnota=0.033

Vazebny index [-]

Graf 3-8: Leva Caudata a frekvence tappingu pravé ruky u probandu trpicich RBD.
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Leva Caudata a amplitudovy pokles pravé ruky
korelaéni koeficient rho=-0.58,p-hodnota=0.0004
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Graf 3-9:Leva Caudata a amplitudovy pokles pravé ruky u probandu trpicich PD.

Leva Caudata a frekvence finger tappingu pravé ruky
korelacni koeficient rho=-0.52,p-hodnota=0.011
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Graf 3-10: Leva Caudata a frekvence tappingu pravé ruky u probanda trpicich PD.
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Leva Caudata a AngMean10
korelaéni koeficient rho=-0.464,p-hodnota=0.026

45 -
wof ®
35

30 -

[S) ]
=] 3]
T T

PD AngMean10 [-]

@
T

Vazebny index [-]

Graf 3-11: Leva Caudata a AngMean10 pravé ruky u probandu trpicich PD.

Levy Putamen a amplitudovy pokles pravé ruky
korelacni koeficient rho=-0.61,p-hodnota=0.001
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Graf 3-12: Levy Putamen a amplitudovy pokles pravé ruky u probandu trpicich PD.
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Prava Caudata a amplitudovy pokles levé ruky
korelaéni koeficient rho=-0.451,p-hodnota=0.031
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Graf 3-13:Prava Caudata a amplitudovy pokles levé ruky u probandu trpicich PD.
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4 Diskuse

V ramci této diplomové prace byl navrzen zpusob upravy SPECT snimku
bez nutnosti délat CT snimek za pomoci deformaci, které byly ziskany ze segmentace T1
obrazu. Tato metoda je velmi zajima, protoze diky tomuto kroku by se nemuselo
pii DaTSCAN délat CT, ¢imz by se snizila radia¢ni zatéz pacienta, dalsi benefitem by
bylo moznost diagnostiky 1 na starS§ich SPECT pfistrojich, které nemaji jako soucast CT
scanner. Davka u DaTSCANu pii aplikaci 185MBq, jenz byla aplikovdna vSem
probandiim v této studii, dosahuje v priméru 4,63 mSv pro primérného pacienta. Pfi
tomto diagnostickém vySetfeni pacient absolvuje dalsi radia¢ni zatéz low-dose CT 0,1
mSvV. Ano tato davka je velmi mald, mohlo by byt namitnuto, Ze se jednd od davku
zanedbatelnou a ziskané anatomické informace pievazuji nad mirou rizika pro pacienta.

Tato cesta je velmi podobna jako délal tym profesora Hidy z roku 2013, tato studie
vyuzivala SPM8 a normalizovala pomoci grey.nii. Dalsi odli$nosti bylo vyuziti §ablony
vytvoiené Garciou a kolektivem. V této diplomové praci byla snaha tuto praci napodobit.
S vyuzitim vétsitho vyzkumného vzorku, zpracovani probihalo na 57 probandech
V presymptomatické a manifestni f4zi PD. Pomoci série skripti bylo mozné kvantifikovat
levou,pravou caudatu a levy, pravy putamen. Ktomuto kroku byly pouzity tii
dimenzionalni Sablony z Talairachovo atlasu. Zde nastal problém, jelikoz jednotlivé ROI
nesedély do definovaného prostoru, musely byt nasledn¢ upraveny pro potieby této
diplomové prace. Po upravé obrazu a vysegmentovani jednotlivych anatomickych
struktur byl zméfen objem. Tento krok se ukézal jako Spatny, lepS§i moznosti je
kvantifikovani pomoci vazebného indexu. Vazebny index byl plvodné zméten
v programu BGV2, tyto hodnoty byly brany pouze jako orienta¢ni. Byl vytvofen skript,
ktery dokazal pomoci algoritmu BASGAN. Tak to bylo provedeno méteni vSech 57
probandd.

U probandil trpicich manifestni fazi Parkinsonovy nemoci dosahovaly vazebné
indexy u levé caudaty 3,08+0,68, u levého putamenu 1,77+0,54, u pravé caudaty
3,04+0,58 a u pravého putamenu 1,61+0,46.

U probandii nachazejicich se v presymptomatické fazi Parkinsonovy nemoci
dosahovaly vazebné indexy u levé caudaty 4,44+1,03, u levého putamenu 4,03+1,1, u
pravé caudaty 4,07+1,07 a u pravého putamenu 4,27+1.

Tyto vysledky mohou byt povazovany za velmi piivétivé a po konzultaci s odborniky
z 1. VEN v Praze, tak mohou byt pfijaty jako spravné a odpovidajici dané skute¢nosti.

Je mozné, Ze bude vytykano, Ze nebyla pouzita jesté ¢ast zdravych probandu, jako
tomu byva u jinych védeckych praci, ale v tomto ptipad€ neni mozné ziskat DaTSCANY.
Je logické, ze zdravy pacient se tomuto vySetfeni vyhne, hlavné zadny Iékat ho
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nedoporu¢i. Proto se vtéto diplomové praci nachazeji pouze probandi s RBD
a potvrzenou PD.

Celkova tiprava a kvantifikace dopaminergnich neuroni probéhla podle planu. Diky
témto vysledku se mohlo pfistoupit k dalSimu zpracovani diplomové prace. Tato Cast byla
velice slozita jak na pozornost autora, tak na ¢asové moznosti. Nékteré kroky blize
popsané v metodice trvaly az nékolik hodin.

V budoucnu by byl o vhodné, cely proces vice z automatizovat, bohuzel v tomto
pfipadé¢ k tomu nebyl cas.

Nyni je nutné se vénovat problematice finger tappingu. Veskera data byla ziskana
od tymu pani doktora Krupicky, jenz je i vedoucim této prace, za coz mu patii velka dik.
Tato data by namétena pomoci Bradyk AN softwaru. Veskera data byla vhodné pifevedena
a statisticky zpracovdna pomoci MATLAB. Z moznosti, které byly provedeny, byly
vybrany nasledujici parametry, primérna frekvence spojovani prstd, pokles amplitudy
spojovani prstd, rychlost otvirani prstd, primérny uhel maximalni rychlosti a poklesu
amplitudy zpramérovany z 10 méfeni. U vSech parametrd byla provedena 2 méfeni
pro levou a pravou ruku, ze kterych byl nasledné udélan aritmeticky pramér, se kterym
bylo nésledné pracovano. Nebyl zde bran zietel na to jako ruka je dominantni u
jednotlivych probandii, proto mohou byt vysledky mirn€ ovlivnény. Veskeré doprovodné
grafy se nachazeji ve vysledcich, kde je pro piehlednost v kazdém grafu znazornéna
skupina probandt trpicich PD, tak skupina probandu trpicich RBD.

Poslednim krokem této diplomové prace je snaha zjistit, které z vySe uvedenych
parametri souvisi s tbytkem dopaminergnich neuront. K tomuto kroku bylo vyuzito
veskerych dat, ktera byla ziskana pfedchozimi kroky. Kazdy parametr finger tappingu byl
korelovan s vazebnym indexem. Velice dilezité se ukéazalo, Ze je nutné udélat parcidlni
korelaci, protoZze vazebny index je ovliviiovan vékem probanda, proto byl vék probanda
,odfiltrovan®. K tomuto kroku byl napsan skript v MATLABU, ktery z pocatku moc
nefungoval, po delsim zkoumani, bylo zji§téno pro¢ tomu tak je. Byla provedena
kompletni parcialni korelace. Pokud byla provadéna parcidlni korelace pro vSechny
probandy dohromady, kdy se ukazalo, Ze tato skute¢nost neni vhodna, proto bylo
rozhodnuto, ze bude provedena parcialni korelace pro jednotlivé skupiny PD a RBD
zvlast. Jednotlivé vysledky jsou uvedeny v tabulkach 3-5 a 3-6. Je patrné, ze korela¢ni
koeficienty u probandu ze skupiny RBD jsou velmi nizké a blizi se nule, p-hodnoty tuto
skutec¢nost potvrzuji. Pouze parametr Velo u levé caudaty vyslo rho -0,352 (p-hodnota
0,033), tento fakt je velice zajimavy, jelikoz by se dalo fici, ze ibytek dopaminergnich
neuronu koreluje s rychlosti spojovani prsti a je mozné fici, ze odpovida zpomalovani
motorického systému. Ostatni parametry nekoreluji, tudiZ je mozné prohlasit, Ze ani jeden
ze zvySe zminénych parametrt nekoreluje s ubytkem dopaminergnich neurond. Je to
velké zklamani, jelikoZ jedno z moznych vyuziti mohlo byt kvantifikace ubytku na
zakladé provedeného finger tappingu. Je velika Skoda, ze to neni mozné provést, jelikoz
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by to vedlo k opétovnému snizené radiacni zatéze pacienta, coz by bylo velmi vyhodné
jak pro zdravotnictvi, tak pro pacienta osobné.

U probandt trpicich PD jsou patrné vétsi korelaéni koeficienty, které jsou rozhodné
vétsi nez u skupiny RBD. Velmi nadéjné vypadaji parametry pro levou caudatu a pohyby
pravé ruky. Parametry poklesu amplitudy pfi finger tappingu, kdy rho se rovnalo -0,58
(p-hodnota je rovna 0,004), jedna se o korelaci, kterd ukazuje, ze pokles dopaminu
zpusobuje takzvany sequence efekt, pii kterém dochazi k poklesu amplitudy pfi
repetitivnim pohybu. Podobné hodnoty dosahl i parametr frekvence finger tappingu, kdy
se rho rovnalo -0,52 a p-hodnota byla 0,011. Parametr oteviraci rychlosti mirn¢ koreloval,
ale p-hodnota byla vétsi nez 0,05. U levé caudaty mirn¢ koreloval i parametr AngMean10,
kdy se rho rovnalo -0,464 a p-hodnota 0,026. Parametry AmpDec, Frg, AngMean mirné
koreluji s tbytkem dopaminergnich neurontl.

U levého putamenu a pohybu pravé ruky je velice zajimavy parametr poklesu
amplitud AmpDec, kdy korela¢ni koeficient dosahoval velmi podobnych hodnot jako
u levé caudaty. Tuto skute¢nost potvrzuje i p-hodnota, jenz vysla 0,001. Ostatni Korelaéni
koeficienty rho u parametra Frqg,Velo a AngMean vysly nizsi a tudiz nekoreluji s tbytkem
dopaminergnich neurond.

U pravé caudaty a pohybu levé ruky je zajimavym parametrem AmpDec, kdy
korelaéni koeficient rho se rovna -0,451 (p-hodnota 0,031), jedna se o mirnou korelaci,
ktera ukazuje, ze pokles dopaminu zplsobuje takzvany sequence efekt, pfi kterém
dochazi k poklesu amplitudy pii repetitivnim pohybu, podobnych hodnot dosahla i
frekvence Frq, kdy ale p-hodnota vysla vétsi nez 0,05. Korela¢ni koeficient u parametru
Velo vysle téméf rovny nule, proto se da prohlasit, Ze tento parametr nesouvisi s tbytkem
dopaminergnich neuronti, to samé se da prohlasit o parametru AngMean.

U pravého a pohybu levé ruky byly korelaéni koeficienty velmi blizké nuly, a proto
je mozna prohldasit, Ze tyto parametry nesouvisi s ubytkem dopaminergnich neurond.

Tyto vysledky jsou moZzna dany, menSim mnoZstvi zkoumanych probandi. Mozné je
i nékteré nekvalitni zpracovani SPECT obrazi ¢i Spatné zpracovani finger tappingu.
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Tato diplomova prace se zabyvala souvislosti ubytku dopaminergnich neurona
a pohybovych parametri v presymptomatické a manifestni fazi Parkinsonovy nemoci.
V ramci diplomové prace byla sestavena série skripti v MATLABuU a SPM 12, které byly
navrzeny pro zpracovani SPECT snimkd s tim, Ze bylo vychazeno z T1 snimkii. Pomoci
této série bylo obrazové zpracovano 57 probandi, konkrétné 33 probandi
Vv presymptomatické fazi. Tito probandi trpéli RBD (REM sleep behaviour disorder).
Dalsi 24 probandu se nachazelo v manifestni fazi a méli potvrzenou Parkinsonovu nemoc.
Nasledné byl u téchto probandi zméfen vazebny index levé, prava caudaty a levého,
pravého putamenu. Dalsi fazi diplomové prace byla analyza pohybovych parametrd
zméfenych pomoci softwaru BradykAN a kamerového systému Optitrack, byly vybrany
nasledujici parametry AmpDec pokles amplitudy, Frq frekvence, Velo rychlost otevirani
prstu a AngMeanl10 thel kombinace rychlosti a poklesu amplitudy.

Pomoci ziskanych dat byly pomoci MATLABu a parcidlni korelace vypocitany
korelacni koeficienty pro vSechny pohybové parametry, vazebné indexy. Parcidlni
korelace byla vyuzita kvili nutnosti potlaceni veku pacienta na vazebny index, jelikoz
vek souvisi S vazebnym indexem jednotlivych anatomickych struktur.

Na zaklad€ téchto vypoctl bylo zjiSténo, Ze parametry u RBD probandl témeét
nekoreluji, jelikoz jejich hodnoty dosahovaly hodnot velmi blizkych nule, zde pouze
stfedné koreloval parametr paremetr Velo rychlost otevirani prsti u levé Caudaty. U PD
probandu byla tato skute¢nost jina, zde korelovaly parametry AmpDec, Frg, AngMean10
u levé caudaty, AmpDec koreloval u levého putamenu a pravé caudaty. Ostatni parametry
byly blizké nule.

Diplomova préce pfinesla zajimavou cestu Gpravy obrazu a nasledné kvantifikovani
dopaminergnich neuront, bohuzel nebylo jasné prokazano, zdali ubytek dopaminergnich
neurond souvisi S pohybovymi parametry.
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Priloha A Graf 19: Prava Caudata a amplitudovy pokles levé ruky u probandu trpicich PD
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Ptiloha A Graf 21: Prava Caudata a rychlost spojovani prstl levé ruky u probandu trpicich PD
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Priloha A_Graf 22: Pravy Putamen a amplitudovy pokles levé ruky u probandi trpicich PD
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Ptiloha A Graf 23: Pravy Putamen a frekvence tappingu levé ruky u probandi trpicich PD
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