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ABSTRAKT
Diplomová práca sa zaoberá problematikou kontrastných látok v ultrasonografii a ich
použitím v perfúznej analýze. Je zameraná na metódu Bolus & Burst, ktorá kombi-
náciou výhod dvoch doposiaľ používaných prístupov umožňuje absolútnu kvantifikáciu
perfúznych parametrov v oblasti záujmu. Časový priebeh koncentrácie kontrastnej látky
je modelovaný ako konvolúcia parametricky zadanej arteriálnej vstupnej funkcie a tkani-
vovej reziduálnej funkcie. Práca pojednáva o možnostiach matematického modelovania
týchto funkcií, ako aj o metódach spätného odhadu ich parametrov. Funkčnosť metód
je overená na simulovaných ako aj preklinických dátach.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ
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riálna vstupná funkcia, tkanivová reziduálna funkcia, objem krvi, krvný tok, slepá dekon-
volúcia

ABSTRACT
This master thesis deals with the contrast agents and their application in the ultrasound
perfusion analysis. It is focused on Bolus & Burst method which, as a combination of
two approaches that have been used so far, allows an absolute quantification of perfusion
parameters in the region of interest. Contrast agent concentration time sequence is mo-
deled as a convolution of the parametrically defined arterial input function and the tissue
residual funkction. Thesis discusses different mathematical models of these functions as
well as the methods of the parameters estimation. The methods functionality is validated
on simulated and also preclinical data.
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ÚVOD
Prekrvenie (perfúzia) predstavuje základný predpoklad funkčnosti bunky, tkaniva,
orgánu. Abnormality v prekrvení predstavujú výraznú patológiu, ktorú je nutné včas
diagnostikovať a liečiť. Schopnosť skúmať a kvantitatívne posudzovať perfúziu na
úrovni tkanív alebo orgánov ľudského tela preto predstavuje v lekárskej diagnostike
významný krok vpred.

Princíp perfúzneho vyšetrenia je podobný u všetkých zobrazovacích modalít.
Vhodná kontrastná látka je intravenózne podaná do organizmu, pričom je sledo-
vaný časový vývoj koncentrácie tejto látky. Následnou analýzou priebehu obdržanej
krivky možno odhadnúť perfúzne parametre v oblasti záujmu. Prvé perfúzne vyšet-
renia boli doménou nukleárnej medicíny (SPECT, PET). Následný vývoj viedol na
použitie v počítačovej tomografii (CT) a magnetickej rezonancii (MRI). Až objav
dostatočne stabiliných kontrastných látok umožnil výkon vyšetrenia pomocou naj-
dostupnejšej zobrazovacej modality - ultrazvuku. Zásadnú výhodu ultrasonografie
oproti zvyšným modalitám predstavuje okrem ceny aj zobrazenie v reálnom čase a
relatívna bezpečnosť, kedy pacient neabsorbuje počas vyšetrenia dávku ionizujúceho
žiarenia.

V ultrazvukovej perfúznej analýze možno uvažovať dva základné prístupy. Me-
tóda bolus-tracking využíva jednoduchšiu aplikáciu kontrastnej látky injekciou. Vý-
stupom analýzy však nie sú absolútne hodnoty perfúznych parametrov. U metódy
burst-replenishment je absolútna kvantifikácia týchto parametrov s použitím doda-
točnej informácie možná, avšak aplikácia kontrastnej látky formou infúzie je do istej
miery limitujúca.

Táto diplomová práca pojednáva primárne o metóde Bolus & Burst, ktorá kom-
binuje oba zmienené prístupy perfúznej analýzy. Zlúčením ich predností sa snaží
dosiahnuť komplexnejšiu diagnostiku s presnejšou kvantifikáciou perfúznych para-
metrov akými sú krvný tok, objem a stredná doba priechodu. Časová závislosť kon-
centrácie kontrastnej látky v oblasti zájmu je, na podklade iných zobrazovacích
modalít, modelovaná ako konvolúcia arteriálnej vstupnej funkcie a tkanivovej re-
ziduálnej funkcie. Prvotným cieľom tejto práce je návrh vhodných parametrických
modelov príslušných funkcií a otestovanie ich vhodnosti z hľadiska tvarovej aproxi-
mácie reálnych dát. Na podklade týchto odhadov boli vytvorené simulované dáta ako
vstup perfúznej analýzy s následnou kvantifikáciou perfúznych parametrov. Funkč-
nosť algoritmu je demonštrovaná taktiež na preklinických dátach nádorových myší.
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1 KONTRASTNÉ LÁTKY V
ULTRAZVUKOVEJ DIAGNOSTIKE

Kontrastnou látkou v ultrasonografii rozumieme kvapalný roztok obsahujúci mikro-
bubliny plynu o veľkosti 1 až 7 µm (pre názornosť viď obrázok 1.1)[9]. Primárnou
úlohou je zvýšenie echogenity krvi, ktorá je za normálnych okolností anechogénna.
Prvý pokus o použitie kontrastnej látky pri ultrazvukovom zobrazení pochádza už z
roku 1968. Výskumníci Gramiak a Shah dosiahli zvýšenie kontrastu medzi aortálnou
stenou a krvou po predošlej injektáži pretrepaného fyziologického roztoku do systé-
mového obehu [17]. Aplikácia tohoto kontrastu nájde uplatnenie aj dnes pri detekcii
pravo-ľavých srdečných skratov. Pre iné aplikácie bol týmto objavom započatý vý-
voj, ktorý trvá dodnes. Hlavným cieľom je vyprodukovať látku, ktorá má ideálne
nasledujúce vlastnosti: je netoxická, molekuly sú dostatočne malé, aby sa cez pľúcne
kapiláry dostali z žilného obehu do systémového, a zároveň bola dostatočne stabilná
z hľadiska vlastností aj času.

Obr. 1.1: Kontrastná látka s veľkosťou bublín v rozmedzí 1 − 10µ𝑚 vizualizovaná
pomocou skenovacej elektrónovej mikroskopie. [14]

Kontrastné látky možno rozdeliť podľa [8] do 3 generácií. Do nultej generácie
možno zaradiť spomínaný pretrepaný fyziologický roztok. Ten obsahuje mikrobub-
liny vzduchu bez ďalších aditív. Problémom je však nestabilita v krvnom obehu.
Pôsobením povrchového napätia medzi plynným jadrom a kvapalinou okolo neho
má mikrobublina tendenciu zmenšovať svoj povrch na minimum. Výskumy ukázali,
že vzduchová bublina o priemere 5 µm zanikne vo vodnom prostredí za približne
125 ms. Navyše so zmenšujúcim priemerom sa znižuje aj čas existencie tejto mik-
robubliny [16, 19]. Existujú 2 prístupy ako zvýšiť stabilitu KL v obehu. Buď sa
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mikrobubliny obalia stabilnejšou membránou, alebo je použitý miesto vzduchu plyn
s nižším difúznym koeficientom.

Prvým komerčne dostupným preparátom sa v roku 1991 stal Echovist (Bayer
Schering Pharma). Je predstaviteľom prvej generácie kontrastných látok. Tie po-
užívajú pre stabilizáciu mikrobublín vzduchu membránu z cukru - galaktózy. Po
rozpustení membrány v krvnom obehu došlo k zániku mikrobublín. Bol schválený
na použitie v echokardiografii k zvýrazneniu pravých srdečných oddielov a detekciu
srdečných skratov. Priemer mikrobublín približne 2 µm je dostatočne malý na to,
aby mohla byť látka distribuovaná do systémového obehu, avšak stabilita bola stále
nedostatočná [8, 16, 11].

Kontrastné látky druhej generácie využívali ako stabilizačnú membránu surfak-
tant, látku, ktorá významne znižuje povrchové napätie na rozhraní plyn-kvapalina a
výrazne tak predlžuje existenciu plynného jadra. Tieto látky už boli schopné prejsť
cez pľúcne kapiláry do systémového obehu a podieľať sa tak na diagnostike ľavých
srdečných oddielov. Predstaviteľom tejto generácie je preparát Albunex (Molecu-
lar Biosystems). Stabilizáciu mikrobublín predstavuje tenká vrstva denaturovaného
proteínu albumínu z ľudského séra. Takto stabilizované mikrobubliny s priemerom
približne 3,8 µm sú však veľmi citlivé na zmeny tlaku, a preto ich životnosť neprekro-
čila 1 minútu. Napredujúci vývoj v oblasti stabilizácie potvrdil ďalší z preparátov 2.
generácie - Levovist(Bayer Schering Pharma, Berlin). Látka bola dostupná v Európe
a Japonsku od roku 1996. Jednalo sa o modifikáciu predošlého preparátu Echovist
pridaním malého množstva kyseliny palmitovej (0,1 %) na častice galaktózy [33]. V
momente rozpustenia cukornej membrány boli mikrobubliny stabilizované kyselinou
palmitovou, čo výrazne predĺžilo strednú dobu životnosti kontrastnej látky na 1 až 5
minút. Tým bola docielená možnosť niekoľkonásobnej recirkuláciu v krvnom obehu.
[11]

Od roku 1997 sú dostupné KL modifikované v zmysle výmeny vzduchových bub-
lín za bubliny tvorené inertným plynom vysokej molekulovej hmotnosti. Difúzia
plynu cez stabilizačnú membránu je minimálna. Príkladom sú perfluorované uhlo-
vodíky oktafluoropropán(C3F8) alebo hexafluorid síry (SF6) [34]. Tieto plyny majú
výrazne nižšiu rozpustnosť vo vodných roztokoch v porovnaní so vzduchom. KL sú
schopné niekoľkonásobnej recirkulácie v obehu so strednou dobou života presahujú-
cou 5 minút. Následne je plynný obal eliminovaný dýchacou sústavou pacienta, za-
tiaľ čo obaly zmetabolizuje pečeň, prípadne odfiltrujú obličky [27]. Medzi komerčne
dostupných zástupcov tejto generácie KL patrí Optison(GE Healthcare, UK) obsa-
hujúci plyn C3F8 enkapsulovaný albumínom. Priemer bublín je v rozmedzí 2 až 4,5
µm. Preparát bol uznaný vo viacerých krajinách pre použitie v echokardiografii na
zvýraznenie srdečných oddielov [8, 16, 11].

Najpoužívanejším preparátom súčasnosti je SonoVue (Bracco SpA). Jadro mik-
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robublín je tvorené plynom SF6 a stabilizované viacerými surfaktantami (polyetylén-
glykol, fosfolipidy, kyselina palmitová). Hustota mikrobublín je 2*108/ml. Stredná
hodnota priemeru je 2,5 µm a stabilita roztoku v ampulke pri izbovej teplote pred-
stavuje až 6 hodín [8] .

Tab. 1.1: Prehľad komerčne dostupných kontrastných látok v ultrasonografii

Názov Výrobca Rok Plyn Stabilizácia
Echovist Bayer Pharma AG 1991 vzduch galaktóza
Albunex Molecular Biosystems 1994 vzduch albumín
Levovist Bayer Pharma AG 1996 vzduch galaktóza
Optison GE Healthcare AS 1997 𝐶3𝐹8 albumín
Definity Lantheus Madical Imaging 2001 𝐶3𝐹8 fosfolipidy
SonoVue Brasso SpA 2001 𝑆𝐹6 fosfolipidy
Imagent Alliance Pharmaceutical Corp. 2002 𝐶4𝐹10 fosfolipidy
Sonazoid Amersham Health 2006 𝐶4𝐹10 fosfolipidy
BR38 Brasso SpA - 𝐶4𝐹10/𝑁2 fosfolipidy

Štandardné preparáty, medzi ktoré patria aj vyššie uvedené (tab.1.1), sú pri-
márne určené na intravaskulárne použitie. Aplikujú sa formou injekcie alebo infúzie
a cirkulujú v krvnom obehu. Z dôvodu veľkosti molekúl neextravazujú, a preto je
možné ich využiť pri perfúznych vyšetreniach na charakterizáciu hemodynamických
parametrov konkrétnej oblasti záujmu. Častou indikáciou je posúdenie abnorma-
lít ciev v súvislosti s výživou dôležitých orgánov - hypoperfúzia u stenóz prívodnej
artérie, prípadne hyperperfúzia u onkologických ochorení. Ďalšou indikáciou je na-
príklad zvýraznenie hranice endokardu ľavej komory srdca u pacientov, ktorí sú
echokardiograficky ťažko vyšetriteľní[22, 10]. Podľa prieskumov až 20% echokardio-
gramov nedosahuje dostatočnú kvalitu pre presné posúdenie systolickej dysfunkcie
ľavej komory [34]. Vo výnimočných prípadoch môžu KL po intrakavitálnej aplikácii
zvýrazniť hranicu dutích orgánov, napr. močového mechúra alebo súčastí tráviaceho
traktu.

Trend vývoja smeruje ku špecifickým kontrastných látkam, ktoré majú na mem-
bráne mikrobublín naviazané ligandy. Na základe nich je následne látka vychytávaná
v konkrétnom orgáne a ďalej zobrazovaná. Tieto látky nachádzajú uplatnenie zatiaľ
len v preklinickom výskume. Veľkým potenciálom disponujú taktiež nanokontrastné
látky, ktoré by mohli v obmedzenej miere prestupovať cievny endotel a našli by tak
uplatnenie v diagnostike nádorov [4].
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1.1 Zobrazenie kontrastných látok
Kvalita diagnostiky pomocou kontrastných látok závisí ako na vlastnostiach samot-
nej látky, tak na procese jej zobrazenia. Spočiatku boli na zobrazovanie využívané
štandardné módy, napr. B-mód alebo dopplerovské metódy. Špecifická interakcia
mikrobublín plynu s ultrazvukovými vlnami viedla na vývoj zobrazovacích módov
snažiacich sa zvýrazniť signál pochádzajúci z KL na úkor signálu z okolitých tkanív
[9].

1.1.1 Interakcie mikrobublín s ultrazvukovým vlnením

Krv je za normálnych okolností anechogénna a v ultrazvukovom obraze sa javí ako
tmavá. Pridaním mikrobublín je umelo vytvorený rozdiel akustických impedancií na
rozhraní plyn-kvapalina, čím dochádza k výraznému zvýšeniu odrazivosti dopadajú-
cich ultrazvukových vĺn. Okrem odrazivosti vykazuje mikrobublina taktiež osciláciu
na frekvencii dopadajúcej vlny [32]. Vďaka stlačiteľnosti plynu v jadre mikrobubliny
je teda odozva na mechanické vlnenie u kontrastnej látky oveľa komplexnejšia ako
u mäkkých tkanív [8].

Lokálny akustický výkon ultrazvuku je jedným z hlavných parametrov majúcich
vplyv na správanie sa mikrobublín v akustickom poli. Závisí na výkone ultrazvuko-
vého systému, vysielacej frekvencii sondy a útlme ultrazvukového vlnenia v hĺbke
tkaniva. Výstupný výkon UZ systému je definovaný pomocou veličiny mechanický
index (MI), ktorá zároveň charakterizuje riziko vzniku kavitácií 1 pri danom nasta-
vení prístroja [8]. Mechanický index je definovaný vzťahom [32]

𝑀𝐼 = 𝑝−
√

𝑓𝑐

, (1.1)

kde 𝑓𝑐 je stredná vysielacia frekvencia sondy a 𝑝− minimálna hodnota negatívneho
tlaku. Na základe veľkosti lokálneho akustického výkonu pre potreby zobrazenia KL
rozlišujeme niekoľko úrovní:

• nízky akustický výkon (MI < 0.1)
• stredný akustický výkon (0.1 < MI < 0.5)
• vysoký akustický výkon (MI > 0.5)
Pri nízkom aplikovanom akustickom výkone mikrobubliny nerezonujú a ultrazvu-

kové vlnenie len odrážajú. Za použitia konvenčných zobrazovacích módov (B-mód,
dopplerovské metódy) je signál z mikrobublín na rovnakej úrovni ako signál z okoli-
tých tkanív. Zobrazovanie je vhodné, len ak je akustická odozva obdržaná od bublín
dostatočná [8].

1Kavitácie sú chápané ako dutiny v kvapaline vznikajúce v dôsledku prudkých zmien tlaku.
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Aplikácia stredného akustického výkonu spôsobí, že bubliny začnú rezonovať s
frekvenciou dopadajúcich UZ impulzov a pozorované odrazy vykazujú nelineárny
charakter. Okrem odrazu základnej (fundamentálnej) frekvencie produkujú mikro-
bubliny aj harmonickú odozvu na iných frekvenciách odpovedajúcich násobkom fun-
damentálnej hodnoty (vyššie harmonické frekvencie). Najvyššiu intenzitu z harmo-
nických odoziev má frekvencia odpovedajúca dvojnásobku fundamentálnej frekven-
cie [26].

Vysoký akustický výkon vedie na deštrukciu mikrobublín v dôsledku kavitačných
javov, čo predstavuje zároveň limitáciu tohoto prístupu. Stabilizačná membrána je
poškodená a plyn difunduje do okolitej kvapaliny. Amplitúda odrazeného signálu je
však prechodne veľmi vysoká a obsahuje množstvo nelineárnych komponent (sub-
harmonických a harmonických)[8].

Veľkosť MI je možné nastaviť na monitore ultrazvukového prístroja. Rôzne na-
stavenie tohoto parametra vedie na odlišné správanie mikrobublín, ktoré sumarizuje
obrázok 1.2, kde A odpovedá amplitúdovej časti spektra signálu a f frekvenčnej
zložke vyslanej, resp. odrazenej ultrazvukovej vlny.

Z hľadiska dosiahnutia maxima odrazenej energie UZ vlny je kľúčovým para-
metrom vysielacia frekvencia sondy. Cieľom je, aby táto frekvencia odpovedala tzv.
rezonančnej frekvencii mikrobubliny (Leighton, 1994). Rezonančná frekvencia mik-
robubliny vzduchu bez stabilizačnej membrány závisí nepriamo úmerne na jej polo-
mere a podľa vzťahu [32]

𝑓𝑟 = 1
2𝜋𝑎

√︃
3𝛾𝑝0

𝜌𝑤

, (1.2)

kde 𝛾 je Poissonova konštanta pre ideálny plyn, 𝑝0 je tlak okolitej tekutiny a 𝜌𝑤 jej
hustota.

Rezonančná frekvencia mikrobublín s priemerom 1-9 µm a pohybuje v rozmedzí
1-9 MHz. Komerčne dostupné sondy pokrývajú tento frekvenčný rozsah, a preto je
možné ich použiť ako na vybudenie rezonancie mikrobublín, tak na snímanie dát
obsahujúcich ich rezonančnú odozvu [8].

1.1.2 Módy zobrazenia kontrastných látok

V spojení s ultrazvukovými kontrastnými látkami je možné použiť aj konvenčné
zobrazovacie módy.

B-mód je štandardné dvojrozmerné ultrazvukové zobrazenie, pri ktorom sú am-
plitúdy odrazených signálov prevádzané do stupňov šedi. Výsledný obraz je teda
tvorený pixelmi s rôznym jasom [18]. Tento spôsob zobrazenia je vhodný pre zvýraz-
nenie ohraničenia veľkých venóznych štruktúr, prípadne dutých orgánov ako močový
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Obr. 1.2: Interakcia mikrobublín s ultrazvukovým vlnením o definovanej hodnote
MI: a) MI < 0.1; b) 0.1 <= MI < 0.5; c) MI >= 0.5

mechúr, maternica, srdečné oddiely (viď obrázok 1.3), ktoré je možné vyplniť teku-
tinou obsahujúcou KL [26]. V prípade zobrazovania mäkkých tkanív nedochádza v
dôsledku nízkej koncentrácie KL k žiadnemu zosíleniu odrazeného signálu.

Dopplerovské techniky využívajú Dopplerov jav, ktorý popisuje zmenu frekvencie
vlnenia pri nenulovej vzájomnej rýchlosti vysielača a prijímača. Na základe týchto
metód je možné doplniť ultrazvukový dvojrozmerný obraz o informáciu o pohybe
štruktúr. Zároveň sú veľmi citlivé na prítomnosť mikrobublín,avšak prínos je výrazne
redukovaný množstvom technických artefaktov. Aplikácia bolu vedie k maximálnym
koncentráciám KL, ktoré preťažujú systém ultrazvuku presahom farebných signálov
(tzv. blooming). Dopplerovské spektrum nie je v tejto skorej fáze merateľné. [7]

17



Obr. 1.3: Zlepšenie ohraničenia ľavej komory v 4-dutinovej projekcii pri kontrastnom
vyšetrení v echokardiografii, prebrané z [10].

U konvenčných zobrazovacích módov nie sú plne využité nelineárne vlastnosti
KL. Za týmto účelom boli vyvinuté metódy, ktoré zvýrazňujú nelineárny charakter
odrazu UZ vlnenia a oddeľujú tak signál KL od signálu pochádzajúceho z okoli-
tých štruktúr. Príkladom môže byť harmonické zobranie, pulzná inverzia, prípadne
amplitúdová modulácia [28].

Harmonické zobrazovanie (HI, harmonic imaging) využíva detekciu odozvy ge-
nerovanej na druhej harmonickej frekvencii, ktorá sa u mikrobublín prejaví viac ako
u okolitého tkaniva. Zároveň je snaha potlačiť základnú vysielaciu frekvenciu sondy
pomocou vhodnej digitálnej filtrácie. Signál pochádzajúci z mikrobublín je tak zvý-
šený o približne 10 - 15 dB. Nevýhoda metódy spočíva predovšetkým v strate časti
informácie pri filtrácii v dôsledku prekryvu spektier signálov z prvej a druhej harmo-
nickej komponenty. Druhá harmonická komponenta je navyše utlmovaná tkanivom
vo väčšej miere v porovnaní s vysielacou frekvenciou sondy, čo limituje možnú hĺbku
vyšetrenia [8, 28].

Pokročilejšiu zobrazovaciu metódu predstavuje pulzná inverzia (PI, pulse inver-
sion). Táto metóda na rozdiel od harmonického zobrazovania nie je zaťažení zníže-
ním kontrastu v obraze v dôsledku prekryvu spektier. Vykazuje lepšie priestorové
rozlíšenie a zvyšuje schopnosť diferenciácie tkaniva od tekutých štruktúr. Základná
vysielacia frekvencia sondy je potlačená priamo za použitia dvoch po sebe vyslaných
impulzov s opačnou fázou. Princíp metódy znázorňuje obrázok 1.4. Po interakcii s
mikrobublinami sú inverzné impulzy sčítané (výsledný signál). V prípade lineárnej
odozvy (Echo 1) je výsledný signál nulový, čím dochádza k potlačeniu signálu z
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Obr. 1.4: Schéma pulznej inverzie, upravené z [32]

tkanív okolitých štruktúr. Na základne fyzikálnych vlastností KL, ktorých oscilá-
cie v UZ poli vykazujú nelineárny charakter (Echo 2) je výsledný signál po sčítaní
nenulový a možno ho použiť pre tvorbu diagnostického obrazu.

Alternatívu ku zmene fázy predstavuje zmena amplitúdy pulzov vysielaných z
ultrazvukovej sondy. Metóda je označovaná ako amplitúdová modulácia (AM, am-
plitude modulation). Základ predstavuje vyslanie dvoch pulzov odlišnej amplitúdy.
Echo vzniknuté od signálu z nižšou amplitúdov je vynásobené tak, aby bola do-
cielená zhoda amplitúd. Následne sú signály odčítané. V prípade lineárnej odozvy
je výsledný signál nulový. Ak nastane nelineárna odozva, signál je nenulový a je
možné ho použiť pre tvorbu obrazu. Princíp metódy pre prípad nelineárnej odozvy
vizualizuje obrázok 1.5

Metódy AM a PI je možné taktiež použiť súčasne. Tento prístup je označovaný
ako PIAM (Pulse Inversion Amplitude Modulation) a dáva lepšie výsledky ako me-
tódy použité samostatne [13].
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Obr. 1.5: Schéma AM pre nelineárnu odozvu tkaniva na UZ impulz, upravené z [32]

1.2 Ultrazvuková perfúzna analýza
Perfúzia je fyziologicky definovaná ako ustálená dodávka krvi do elementu tkaniva
[15]. Perfúzna analýza sa zaoberá štúdiom hemodynamiky v danej cieve, oblasti,
orgáne. Jej hlavnou úlohou je kvantifikovať perfúzne parametre, ktorými sú [27]:

• krvný tok [ml/s]
• krvný objem [ml]
• stredná doba priechodu [s],

pričom krvný tok možno vztiahnuť aj na objem tkaniva. Perfúznu analýzu možno
prevádzať na všetkých komerčne dostupných zobrazovacích modalitách od magne-
tickej rezonancie (MRI), počítačovej tomografie (CT) až po modality využívané v
nukleárnej medicíne (SPECT, PET). Kontrastné látky ako aj samotné vyšetrenia
sú pomerne nákladné a u väčšiny podstupujú pacienti nežiadúcu radiačnú záťaž.
Ultrazvuková diagnostika je naproti tomu z hľadiska pôsobiaceho fyzikálneho poľa
neškodná a aj zlučuje aj ďalšie výhody ako napr. zobrazenie v reálnom čase, prí-
padne nižšia finančná náročnosť. S rozvojom kontrastných látok, ktoré sú schopné
prestúpiť pľúcnymi kapilárami, a zároveň zotrvať v krvnom obehu aj niekoľko minút
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má ultrazvuková perfúzna analýza vysoký potenciál a skrz preklinický výskum sa
snaží nájsť svoje miesto aj v klinickej praxi. Jednou z prvých indikácií pre použi-
tie ultrazvukovej perfúznej analýzy bolo posúdenie prekrvenia srdečného svalu pri
echokardiografickom vyšetrení [32].

Základnym princípom perfúzneho zobrazenia ultrazvukom je meranie časovej
závislosti zmeny koncentrácie kontrastnej látky v mieste záujmu. Dôležitým pred-
pokladom je, že látka neextravazuje, tzn. neprestupuje cez cievny endotel do extra-
vaskulárneho priestoru. Keďže KL je distribuovaná krvným obehom, možno na jej
podklade tento obeh charakterizovať a odhadnúť jeho hemodynamické parametre. V
súčasnosti sa využívajú 2 základné prístupy kvantitatívnej analýzy, ktoré spočívajú
v aplikácii KL injekciou (metódy sledovania bolu), prípadne infúziou (metódy re-
perfúzie). Novým prístupom kombinujúcim výhody oboch štandardných prístupov
je metóda Bolus & Burst [21].

1.2.1 Bolus-tracking

Metódy sledovania bolu označované ako bolus tracking využívajú aplikáciou KL
vnútrožilne formou injekcie. Prítomnosť látky v mieste záujmu je vyhodnotená po-
mocou nízkoenergetického zobrazovania (MI < 1,0). V rámci perfúznej analýzy sú
vyhodnocované krivky závislosti intenzity prijatého ultrazvukového vlnenia na čase.
Intenzita je vyhodnocovaná ako stredná hodnota jasu obrazu oblasti záujmu. Je
nutné si uvedomiť, že intenzitná krivka síce neodpovedá krivke popisujúcej priebeh
koncentrácie v danom mieste, avšak ich vzájomný vzťah možno definovať podľa [31].

Vyhodnocovanie nameraných dát je najčastejšie založené na aproximácii dát
vhodným štatistickým rozložením, či už lognormálnym, gama a podobne. Tento
prístup vedie k odhadu parametrov kriviek, ktoré majú vzťah k reálnym perfúznym
parametrom, avšak nemožno ich fyzikálne kvantifikovať. Príkladom môžu byť semik-
vantitatívne parametre - maximálna hodnota intenzity uzltrazvukovej vlny, plocha
pod krivkou, prípadne kvantitatívne parametre - lokálny difúzny parameter, stredná
doba priechodu [24].

1.2.2 Burst-replenishment

Metódy reperfúzie využívajú aplikáciu KL formou infúzie. Po dosiahnutí ustálenej
koncentrácie kontrastnej látky v krvnom obehu u pacienta (štandardne v horizonte
2-3 minút) dojde k aplikácii sekvencie vysokoenergetických pulzov (tzv. burst) s
mechanickým indexom približne rovným 1 [27]. Dojde tak ku zničeniu mikrobublín
KL v oblasti záujmu. V rámci perfúznej analýzy je možné následne vyhodnoco-
vať znovunaplnenie inkriminovanej oblasti kontrastnou látkou (tzv. replenishment)
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pomocou snímania s nízkym mechanickým indexom. Takto získané hodnoty perfúz-
nych parametrov sú len úmerné tým reálnym. Konštanty úmernosti závisia ako na
množstve, tak aj rýchlosti aplikácie KL, nastavení ultrazvukového prístroja, útlme
ultrazvukového vlnenia v tkanive a podobne. Eliminácia vplyvu týchto faktorov je
možná, pokiaľ získame informáciu o intenzite odrazeného ultrazvukového vlnenia v
krvnom riečisku (ROI je umiestnené v srdečnej komore). Takáto kvantitatívna per-
fúzna analýza je možná, avšak doposiaľ je používaná len v kardiológii na posúdenie
perfúzie myokardu [20, 21, 26, 24].

1.2.3 Bolus and Burst

Metóda Bolus & Burst kombinuje oba vyššie zmienené prístupy do jedného. Ak-
vizícia dát prebieha podľa následovnej schémy. V prvej fáze je aplikovaná formou
injekcie - bolu s následným snímaním oblasti záujmu s nízkym mechanickým inde-
xom. Po dosiahnutí ustálenej hladiny koncentrácie je do oblasti záujmu aplikovaný
burst, ktorý zničí mikrobubliny kontrastnej látky. Následne je snímané opätovné
naplnenie oblasti kontrastnou látkou (replenishment) pomocou zobrazenia s nízkym
mechanickým indexom [21, 24].
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2 KONVOLUČNÝ MODEL PERFÚZNEJ
ANALÝZY

Bolus & Burst predstavuje aktuálne najkomplexnejšiu metódu ultrazvukovej perfúz-
nej analýzy. Kombinuje výhody oboch doterajších prístupov - jednoduchšiu aplikáciu
KL do krvného riečiska z metód sledovania bolu, a zároveň možnosť absolútnej kvan-
tifikácie perfúznych parametrov z metód založených na reperfúzii. Časový priebeh
koncentrácie KL(𝐶𝑅(𝑡)) v oblasti záujmu (ROI) je popísaný konvolúciou arteriálnej
vstupnej funkcie AIF (charakterizuje cievne zásobenie pred vstupom do tkaniva) a
tkanivovej reziduálnej funkcie TRF (charakterizuje samotné tkanivo) ako

𝐶𝑅(𝑡) = 𝐹𝑏 * 𝐴𝐼𝐹 (𝑡) ⊗ 𝑇𝑅𝐹 (𝑡), (2.1)

kde parameter 𝐹𝑏 predstavuje tok krvi v ml/min/ml tkaniva, t je čas ako nezávislá
premenná a symbol ⊗ označuje konvolúciu [29]. Tento farmakokinetický model je
použitý pre modelovanie oboch častí nameranej krivky, tzn. ako časti bolu, tak re-
perfúzie. Perfúzne parametre obdržíme dekonvolúciou nameranej a upravenej krivky
𝐶𝑅(𝑡), viď podkapitola 2.3. Dve kľúčové funkcie konvolované vo vzťahu sú popísané
v nasledujúci statiach 2.1, resp. 2.2.

Okrem členov obsiahnutých priamo vo vzorci existuje množstvo faktorov, ktoré
majú vplyv na tvar nameranej krivky 𝐶𝑅(𝑡) v ROI. Rýchlosť aplikácie bolu KL
do cievy, prípadne jej injektovaný objem majú len limitovaný efekt, pričom nie je
problém zachovať ich identické hodnoty nastavenia naprieč vyšetreniami. Najväčšie
skreslenia spôsobuje fakt, že KL nemožno podať do artérie priamo, resp. bezpro-
stredne pred miesto záujmu, ktoré zobrazujeme. KL je aplikovaná do periférie žil-
ného systému, pričom distribúcia prebieha cez pravé srdečné oddiely do pľúc a až
následne cez ľavé srdce do systémového obehu do žiadanej oblasti. Stenóza, príp. iná
abnormalita na tejto trase má primárne vplyv na tvar AIF a tým aj tvar výslednej
krivky 𝐶𝑅(𝑡) a predstavuje výrazné skreslenia v perfúznej analýze. [5].

Z obr. 2.1 je zrejmé, že interpretácia nameraných dát má svoje úskalia. Vznik
výslednej krivky 𝐶𝑅(𝑡) mohli spôsobiť dva diagnosticky diametrálne odlišné scenáre.
V prvom prípade má AIF nízky rozšírený profil (stenóza v cieve, príp. pomalá apli-
kácia bolu KL) a TRF vysoký profil so strmým poklesom (dobre prekrvené tkanivo
s nízkou retenciou KL). V druhom prípade má AIF vysoký zúžený profil (cieva
bez stenóz, príp. rýchla aplikácia bolu KL) a prekrvenie tkaniva v ROI je znížené
(vysoká retencia KL v tkanive - nízky profil TRF s pomalým poklesom). V oboch
prípadoch nameriame identickú krivku 𝐶𝑅(𝑡). Je teda zjavné, že znalosť priebehu
AIF je kľúčová a nemožno bez nej vyvodiť korektný diagnostický záver plynúci z
perfúznej analýzy.
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Obr. 2.1: Vizualizácia dôležitosti znalosti priebehu AIF pre interpretáciu namera-
ných dát v perfúznej analýze.

2.1 Arteriálna vstupná funkcia (AIF)
Arteriálna vstupná funkcia charakterizuje vaskulárny systém. Popisuje distribúciu
KL v cievnom riečisku ako časovú závislosť koncentrácie pred jej vstupom do oblasti,
ktorej hemodynamiku chceme kvantifikovať.

U iných zobrazovacích modalít, napr. DSC-MRI (z angl. Dynamic Susceptibility
MRI) je možné krivku AIF konkrétneho pacienta zmerať. Prvá zmienka o takomto
meraní pochádza spred viac ako 20 rokov. Meranie vykonal Bruce Rosen v Bostone.
Vo svojej práci potvrdil významnú podobnosť medzi AIF nameranou invazívne v
stehennej tepne s priebehom meraným pomocou MRI v oblasti strednej mozgovej
tepny. [5]

Meranie AIF v krvnom obehu pomocou ultrazvuku však nie je možné z dôvodu
nízkeho priestorového rozlíšenia, útlmu UZ v tkanive a závislosti množstva odra-
zeného vlnenia na rýchlosti toku krvi v danej oblasti. Potreba merania je v tomto
prípade nahradená odhadom AIF z reperfúznej časti nameranej krivky pomocou
metódy 𝐵&𝐵. Priebeh AIF je aproximovaný vhodným štatistickým rozdelením,
prípadne matematickou funkciou, resp. kombináciou funkcií a následne paramet-
rizovaný. V procese slepej dekonvolúcie sú hľadané parametre ako tohto modelu, tak
modelu TRF.

Významným prínosom perfúznej analýzy pomocou metódy 𝐵&𝐵 je teda okrem
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kvantifikácie perfúznych parametrov tiež odhad lokálnej AIF ako hlavného elementu
charakterizujúceho arteriálne vetvenie konkrétneho pacienta na mikrovaskulárnej
úrovni bezprostredne pred ROI [24]. Krivku obdržanú meraním vo veľkej vyživovacej
artérii možno označiť za globálnu.

2.1.1 Špecifiká klinických a preklinických dát

Za referenčný model AIF krivky pri klinickom dynamickom kontrastnom vyšetrení
pomocou magnetickej rezonancie (DCE-MRI) je považovaná Parkerova populačná
krivka. Model bol odvodený na základe 113 meraní u 23 onkologických pacientov v
oblasti ascendentnej aorty a definuje ho matematický predpis [25]

𝐶𝑏(𝑡) =
2∑︁

𝑛=1

𝐴𝑛

𝜎𝑛

√
2𝜋

𝑒𝑥𝑝(−(𝑡 − 𝑇𝑛)2) + 𝛼 𝑒𝑥𝑝(−𝛽𝑡)
(1 + 𝑒𝑥𝑝(−𝑠(𝑡 − 𝜏))) , (2.2)

kde 𝐴𝑛 sú amplitúdy, 𝜎𝑛 rozptyly a 𝑇𝑛 posuny Gaussovských funkcií; 𝛼 je am-
plitúda a 𝛽 strmosť exponenciálnej funkcie; s je strmosť a 𝜏 posun sigmoidálnej
funkcie.

Experimentálne určené parametre modelu znázorňuje tabuľka 2.1. Ich dosadením
do vzťahu 2.2 dostávame priebeh na obr. 2.2.

Obr. 2.2: Parkerova populačná krivka

Takto namodelovaná AIF pre oblasť ascendentnej aorty u ľudí vykazuje bifazický
charakter. Príchod KL do daného miesta artérie popisuje strmý nárast koncentrácie
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Tab. 2.1: Tabuľka parametrov Parkerovej populačnej krivky

Parameter 𝐴1 𝐴2 𝑇1 𝑇2 𝜎1 𝜎2 𝛼 𝛽 s 𝜏

Hodnota 48.54 19.8 10.2276 21.9 3.378 7.92 1.05 0.00281 0.63463 0.483
Jednotka mmol.s mmol.s s s s s mmol 𝑠−1 𝑠−1 s

úmerný prietoku krvi (1.pík). Následný pokles predstavuje odchod KL z príslušného
miesta. Tu je nutné podotknúť, že konvergencia modelu k hodnote približne rovnej 1
neodpovedá realite. Injektovaný objem KL (4,4 ml preparátu SonoVue v štúdii [21])
je vzhľadom k objemu krvi v obehu človeka (v priemere 5 l) zanedbateľný. Dochá-
dza tak k rýchlemu zriedeniu a hodnota koncentrácie pomerne rýchlo konverguje k
nulovej hodnote. Lokálne maximum (2.pík) je spôsobené recirkuláciou KL v krvnom
obehu, nie však v zmysle opätovného návratu po prechode systémom srdce-pľúca.
Časť bolu KL je totiž prednostne distribuovaná do iných orgánov (štítna žľaza, ob-
ličky, lymfatické uzliny) a až jej prechod vytvára lokálny extrém [5].

Predmetom analýz v tejto diplomovej práci sú preklinické dáta z myší. Rozdiel
medzi drobným hlodavcom a človekom je zrejmý nielen vo vzhľade a proporciách,
ale aj samotnom kardiovaskulárnom systéme. Objem krvi 1,5-2 ml je prečerpávaný
rýchlosťou 450-550 tepov za minútu [6]. Prejavom systému je tak veľmi rýchly ná-
rast a pokles koncentrácie KL bezprostredne po injektáži a charakter krivky je tak
monofázický, viď obr. 2.3.

Obr. 2.3: Dáta namerané na nádorovej myši
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V štúdii [23] bol myši do chvostovej žily aplikovaný objem 0,2 ml preparátu Vevo
Micromarker®. Oproti človeku nemožno hovoriť o zanedbateľnom objeme, pretože
dochádza k navýšeniu objemu cirkulujúcej tekutiny až o približne 10 %. Prítomný
objem KL je teda značný a v nameranej krivke sa prejaví konštantnou hodnotou
koncentrácie pomerne dlhú dobu po prechode bolu KL miestom záujmu.

2.1.2 Matematické modely preklinických AIF

V perfúznej analýze je nutné nájsť matematické modely, ktoré vhodne tvarovo ap-
roximujú obe funkcie vystupujúce vo vzťahu 2.1. V následnej analýze sú hľadané
parametre týchto modelov, ktoré po úprave vedú na zisk diagnostickej informácie.
Tvar krivky AIF u preklinických dát (obr.2.3) možno, ako bolo spomenuté v stati
2.1, aproximovať vhodným štatistickým rozdelením, jednoduchšími matematickými
funkciami, prípadne súčtom ich rôznych kombinácií.

Pre potreby tejto diplomovej práce bolo navrhnutých a otestovaných celkovo 8
modelov. Väčšina (až 7 modelov) je vytvorených na báze štatistického rozdelenia.
Dôvodom je vhodná tvarová podobnosť s maximom AIF spôsobeným prechodom
bolu KL. Kedže klesajúca časť krivky nekonverguje k hodnote 0 ako u klinických
dát, odpadá možnosť aproximácie jednoduchou exponenciálnou funciou. Problém
pozvoľnej konvergencie k nenulovej hodnote koncentrácie bol namodelovaný niekoľ-
kými spôsobmi:

• zvýšením počtu funkcií štatistického rozdelenia,
• exponenciálnou funkciou v klesajúcom aj rastúcom tvare,
• súčtom troch jednoduchých exponenciálnych funkcií,
• sigmoidálnou funkciou.
Daň za vhodnú tvarovú aproximáciu u týchto modelov spočíva v množstve para-

metrov, ktoré častokrát koreluje s výpočetnou náročnosťou. Navyše zmena hodnoty
jedného parametra vedie na komplexnú zmenu tvaru krivky. Identický priebeh tak
môže byť namodelovaný aj niekoľkými kombináciami parametrov a ich rôznych hod-
nôt.

Ideálny prípad by predstavoval model, kde jednotlivé parametre presne deter-
minujú charakter krivky, tzn. parameter slúžiaci k zmene hodnoty maxima píku
krivky, posunu maxima v čase, strmosti nárastu krivky do jej maxima a parametre
popisujúce jej pokles. Myšlienka bola načrtnutá v štúdii [30] a pre túto diplomovú
prácu implementovaná ako posledný z modelov - segmentovaný. V naväzujúcej časti
sú uvedené modely zoradené vzostupne podľa počtu parametrov slúžiacich k ich
popisu.
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Gama a rastúca exponenciálna funkcia

Prvý model pozostáva zo súčtu 2 funkcií a definuje ho matematický predpis

𝐴𝐼𝐹𝑔𝑎𝑚𝑎+(1−𝑒𝑥𝑝)(𝑡) = 𝐴𝑡𝛼𝑒−𝜏𝑡 + (1 − 𝑒−𝐷𝑡), (2.3)

kde A, 𝛼, 𝜏 a D sú 4 neznáme parametre. Jedná sa o najjednoduchší model, ktorý
má isté limitácie. Namiesto pomalého poklesu k nenulovej hodnote sa uvažuje dosta-
točne rýchly nárast k jednotkovej koncentrácii, ktorá vo zvyšnom priebehu zostáva
konštantná. Toto opatrenie predchádza záporným hodnotám počiatku exponenciál-
nej funkcie na ose y. Pre analýzu týmto modelom boli vstupné dáta normalizované
tak, aby priemerná hodnota koncentrácie druhej polovice časového priebehu krivky
bola práve 1.

Gama a klesajúca exponenciálna funkcia

Drobnú modifikáciu predošlého prípadu predstavuje model popísaný rovnicou

𝐴𝐼𝐹𝑔𝑎𝑚𝑎+𝑒𝑥𝑝(𝑡) = 𝐴𝑡𝛼𝑒−𝜏𝑡 + 𝐵𝑒−𝐷𝑡, (2.4)

kde A, 𝛼, 𝜏 , B a D je 5 neznámych parametrov odhadovaných v perfúznej analýze.
Pridaný parameter B definuje počiatočný bod exponenciálneho poklesu.

Gama a sigmoidálna funkcia

Model definovaný predpisom

𝐴𝐼𝐹𝑔𝑎𝑚𝑎+𝑠𝑖𝑔𝑚(𝑡) = 𝐴𝑡𝛼𝑒−𝜏𝑡 + 1
1 + 𝑒−𝐷(𝑡−𝐻) , (2.5)

je ideovo identický s najjednoduchším modelom 2.1.2 a pre korektnú činnosť vy-
žaduje rovnako normalizované vstupné dáta. Klesajúca časť krivky je modelovaná
pomocou sigmoidálnej funkcie ako dostatočne rýchly nárast z počiatku súradnicovej
sústavy a konvergujúci k jednotkovej koncentrácii. Parametre A, 𝛼, 𝜏 determinujú
funkciu gama, D a H popisujú strmosť nárastu a posun sigmoidálnej funkcie na ča-
sovej ose. V analýze je odhadovaných 5 neznámych parametrov.

Lognormálna a exponenciálna funkcia

U modelu popísaného rovnicou

𝐴𝐼𝐹𝑙𝑜𝑔𝑛+𝑒𝑥𝑝(𝑡) = 𝐶

𝑡𝜎
√

2𝜋
𝑒

(− ln 𝑡−𝜇)2

2𝜎2 + 𝐵𝑒−𝐷𝑡, (2.6)
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je charakteristický pík aproximovaný lognormálnym štatistickým rozdelením, kde
parametre C, 𝜇 a 𝜎 popisujú jeho amplitúdu, strednú hodnotu a smerodatnú od-
chýlku. B a D definujú opäť amplitúdu a strmosť exponenciálnej funkcie pre vhodné
dotvarovanie klesajúcej časti AIF. Odhaduje sa 5 neznámych parametrov.

Gama a lognormálna funkcia

Tento model je prvým, ktorý uvažuje modelovanie ako nárastu tak poklesu krivky
AIF pomocou štatistického rozdelenia. Matematický predpis

𝐴𝐼𝐹𝑔𝑎𝑚𝑎+𝑙𝑜𝑔𝑛(𝑡) = 𝐴𝑡𝛼𝑒−𝜏𝑡 + 𝐶

𝑡𝜎
√

2𝜋
𝑒

(− ln 𝑡−𝜇)2

2𝜎2 , (2.7)

obsahuje 6 neznámych parametrov charakterizujúcich priebeh výslednej krivky (A,
𝛼, 𝜏 , C, 𝜎 a 𝜇).

2 lognormálne funkcie

Výsledkom súčtu dvoch identických štatistických rozdelení je ďalší model AIF.

𝐴𝐼𝐹2𝑙𝑜𝑔𝑛(𝑡) =
2∑︁

𝑖=1

𝐶𝑖

𝑡𝜎𝑖

√
2𝜋

𝑒
(− ln 𝑡−𝜇𝑖)2

2𝜎2
𝑖 (2.8)

Rovnica 2.8 obsahuje 6 neznámych parametrov - amplitúdu, strednú hodnotu a rozp-
tyl každej z funkcií.

3 funkcie gama

Jediný skúmaný trojkomponentový matematický model na báze štatistického rozde-
lenia definovaný vzťahom

𝐴𝐼𝐹3𝑔𝑎𝑚(𝑡) =
3∑︁

𝑖=1
𝑡𝛼𝑖𝐴𝑖𝑒

−𝜏𝑖𝑡, (2.9)

kde 𝐴𝑖, 𝛼𝑖 a 𝜏𝑖 predstavuje celkovo 9 neznámych parametrov. Jedná sa o najkomplex-
nejší model z hľadiska tvarovej variability, ktorého nevýhoda spočíta predovšetkým
vo výpočetnej náročnosti.
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Segmentovaný model

Segmentovaný model pozostáva zo súčtu lineárnej a 3 exponenciálnych funkcií. Ako
už bolo spomenuté, snahou je docieliť, aby zmena konkrétneho parametra viedla na
žiadanú zmenu tvaru modelovanej krivky. Matematický predpis tejto po častiach
definovanej funkcie je

𝐴𝐼𝐹𝑠𝑒𝑔𝑚(𝑡) =
⎧⎨⎩ 𝐴 𝑡

𝑡0
𝑡 ≤ 𝑡0∑︀3

𝑖=1 𝐵𝑖𝑒
−𝐷𝑖(𝑡−𝑡0) 𝑡 > 𝑡0.

(2.10)

Lineárna zložka popisuje prudký nárast koncentrácie v ROI pri prechode bolu KL.
Parameter 𝐴 definuje funkčnú hodnotu v maxime, 𝑡0 je bodom časovej osi, v ktorom
naväzuje lineárna časť na exponenciálnu. Náväznosť jednotlivých častí je programovo
ošetrená prostredníctvom samostatnej funkcie posun.m. Pokles je opäť modelovaný
kombináciu 3 klesajúcich exponenciál. Na popis modelu slúži celkovo 8 parametrov.

2.1.3 Presnosť navrhnutých modelov

Navrhnuté modely boli otestované na reálnych AIF dátach z myší (viď obr.2.4).
Za účelom možnosti testovania všetkých modelov boli vstupné dáta normalizované
postupom uvedeným u inkriminovaných modelov 2.1.2 a 2.1.2.

Obr. 2.4: Reálne AIF krivky myší (horizontálne osi - vzorky signálu (𝑓𝑣𝑧= 5 Hz),
vertikálne osi - 𝐶𝐾𝐿[a.u.])

Tvar kriviek AIF 1 a AIF 3 spĺňa atribúty popísané v stati 2.1.1. Dvojpík maxima
u krivky AIF 2 vznikol pravdepodobne nepresnosťou v procese dátovej akvizície.
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Vzhľadom na fyzikálne obmedzenia ultrazvuku (útlm a rozptyl v tkanive) je nutné
u takto nízkych amplitúd meraných signálov počítať s istým skreslením.

Modely boli hodnotené na základe schopnosti tvarovej aproximácie reálnych
dát. Optimalizačný problém bol definovaný ako minimalizácia strednej kvadratic-
kej chyby medzi reálnou, 𝐶𝑅[𝑛], a modelovanou 𝐶𝑀 [𝑛] krivkou koncentrácie KL v
ROI:

𝑁∑︁
𝑛=1

(𝐶𝑅[𝑛] − 𝐶𝑀 [𝑛])2, (2.11)

kde N je počet vzorkov signálu a n vzorky diskrétnych verzií AIF modelov. Pre
odhad parametrov modelu bol použitý Optimization toolbox v programovom pro-
stredí Matlab (funkcia fmincon, algoritmy interior-point a SQP). Metodika spät-
ného odhadu parametrov je bližšie rozobraná v naväzujúcej časti práce (stať 2.4.2).
Optimalizácia prebehla vždy v počte 100 iterácií kvôli zvýšeniu robustnosti použi-
tého algoritmu. Pravdepodobnosť uviaznutia v lokálnom minime kriteriálnej funkcie
pri použití jedného behu optimalizácie totiž hraničí s istotou. V tomto prípade sú v
každej iterácii parametre volené náhodne zo zadaného intervalu a najlepšie riešenie
je vybrané na základe minimálnej hodnoty kriteriálnej funkcie zo všetkých iterácií.
Intervaly pre parametre jednotlivých modelov boli zvolené na základe heuristiky a
mnohých simulácií metódou pokus-omyl.

Presnosť modelov je kriticky závislá na počiatočných vstupných parametroch
a zadanom intervale ich možných hodnôt. Optimization toolbox programu Matlab
obsahuje niekoľko algoritmov (Globalsearch, Multistart) vedúcich na systematickú
voľbu veľkosti parametrov, ktorá konverguje k najlepšiemu riešeniu. V tejto dip-
lomovej práci bol ako rozšírenie funkcie fmincon implementovaný algoritmus Glo-
balSearch. Tabuľky obsahujúce presnosti odhadov pre oba algoritmi optimalizačnej
funkcie po rozšírení o GlobalSearch sú uvedené v prílohe A.1.

Kvalitu tvarovej aproximácie popisujú 2 parametre. Absolútna percentuálna chyba
(MAPE, z angl. mean absolute percentage error) definovaná ako [12]:

𝑀𝐴𝑃𝐸 = 1
𝑁

𝑁∑︁
𝑛=1

| 𝐶𝑀 [𝑛] − 𝐶𝑅[𝑛] |
𝐶𝑅[𝑛] · 100%, (2.12)

hodnotí tvarovú podobnosť bez ďalších informácií o charaktere modelu. Modifiko-
vaný koeficient determinancie je popísaný vzťahom [12]

𝑚𝑜𝑑.𝑅2 = 1 −
[︃

(1 − 𝑅2)(𝑁 − 1)
𝑁 − 𝑘 − 1

]︃
, (2.13)

kde 𝑅2 je hodnota koeficientu determinancie. Udáva podiel rozptylu závislej pre-
mennej, ktorý sa podarilo spätným odhadom vysvetliť (vyššia hodnota znamená
väčšiu presnosť odhadu)[12]. Váhovanie jeho výslednej hodnoty počtom parametrov
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použitého AIF modelu (k) prináša nový rozmer pre vzájomné hodnotenie modelov.
Parameter bol navrhnutý striktne za účelom porovnania rôznych odhadov tej istej
krivky v rámci tejto diplomovej práce. Autor si je vedomý jeho nekorektnej aplikácie
z hľadiska štatistickej analýzy, kde slúži primárne na hodnotenie lineárnej regresie.

Tab. 2.2: Presnosť odhadov AIF jednotlivými modelmi (algoritmus interior-point)

AIF model param. pokus výpočet [s]
AIF_1 AIF_2 AIF_3

MAPE mod.R2 MAPE mod.R2 MAPE mod.R2

gama+(1-exp) 4 1 31,2 0,040 0,937 0,015 0,981 0,021 0,973

gama+exp 5 1 61,0 0,021 0,974 0,014 0,984 0,019 0,973

gama+sigm 5 1 64,7 0,025 0,970 0,014 0,984 0,019 0,979

logn+exp 5 1 24,9 0,025 0,962 0,019 0,972 0,018 0,979

gama+logn 6 1 61,1 0,019 0,978 0,014 0,982 0,018 0,980

2logn 6 1 45,4 0,023 0,968 0,019 0,970 0,018 0,980

3gam 9 1 177,5 0,016 0,988 0,013 0,986 0,018 0,982

segm 8 3 65,7 0,017 0,986 0,028 0,957 0,020 0,968

Tab. 2.3: Presnosť odhadov AIF jednotlivými modelmi (algoritmus SQP)

AIF model param. pokus. výpočet [s]
AIF_1 AIF_2 AIF_3

MAPE mod.R2 MAPE mod.R2 MAPE mod.R2

gama+(1-exp) 4 1 11,0 0,025 0,970 0,014 0,984 0,021 0,973

gama+exp 5 1 15,2 0,022 0,974 0,014 0,984 0,019 0,973

gama+sigm 5 1 18,3 0,026 0,969 0,014 0,984 0,019 0,979

logn+exp 5 1 11,4 0,025 0,962 0,019 0,972 0,018 0,979

gama+logn 6 1 20,2 0,024 0,976 0,014 0,982 0,018 0,980

2logn 6 1 11,8 0,023 0,968 0,019 0,970 0,018 0,980

3gam 9 1 43,9 0,024 0,977 0,014 0,985 0,018 0,982

segm 8 1 16,2 0,017 0,985 0,028 0,957 0,019 0,969

Kvalitu tvarovej aproximácie troch dostupných preklinických AIF vizualizujú ob-
rázky 2.5, 2.6 a 2.7. Nutno podotknúť, že je nielen v tomto prípade, ale aj vo zvyšku
práce je vizualizovaný len každý 7.bod referenčnej krivky, a to formou štvorca. Úče-
lom je načrtnutie základného tvarového charakteru krivky, pre ktorý stačí aj takto
zriedené zobrazenie. Dôraz je tak kladený na vizualizáciu odhadov krivky jednotli-
vými modelmi za súčasného potlačenia šumu. Výsledky spätného odhadu paramet-
rov všetkých modelov pre jednotlivé výpočetné algoritmy sú obsiahnuté v tabuľkách
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Obr. 2.5: Tvarová aproximácia reálnej AIF 1 krivky testovanými modelmi

Obr. 2.6: Tvarová aproximácia reálnej AIF 2 krivky testovanými modelmi
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Obr. 2.7: Tvarová aproximácia reálnej AIF 3 krivky testovanými modelmi

2.2 a 2.3. Okrem spomenutých parametrov sumarizujú tabuľky počet premenných
jednotlivých modelov a informujú o ich priemernej časovej náročnosti. Kvôli seg-
mentovanému modelu bol zavedený parameter určujúci, na ktorý pokus v poradí
prebehla optimalizácia správne. Keďže je model definovaný ako súčet lineárnej a
exponenciálnej časti, môže nevhodnou voľbou vstupných parametrov dojsť v maxime
krivky k ostrému zlomu. Optimalizačná metóda založená na výpočte gradientov (al-
goritmus interior-point) vyhodnotí tento bod ako nespojitosť z hľadiska derivácie a
zobrazí chybovú hlášku.

Presnosť navrhnutých modelov a použitých algoritmov je primárne hodnotená
na základe tvarovej aproximácie. Ako vzťažný bod pre hodnotenie výpočetnej ná-
ročnosti slúži základná charakteristika použitého systému uvedená v tab. 2.4.

Tab. 2.4: Parametre použitého výpočetného systému

Procesor: Intel Core i3-370M 2.4 GHz
Operačná pamäť: 8 GB
Operačný systém: Windows 10 Pro, 64-bit
Matlab: R2016A
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Z obdržaných výsledkov je zrejmé, že výpočet pomocou algoritmu interior-point
má oproti SQP niekoľkonásobne vyššiu časovú náročnosť (bližšie vysvetlené v stati
2.4.2). Z hľadiska samotných modelov nemožno globálne tvrdiť, že výpočetná ná-
ročnosť je priamo úmerná počtu parametrov. Zdá sa, že výpočet modelov na báze
lognormálnej funkcie je rýchlejší ako tých na báze gama. V rámci týchto podskupín
však už logický vzťah úmery platí. Výpočet model gama+(1-expo) so 4 odhado-
vanými parametrami prebieha približne 30 sekúnd, zvyšné modely cca. 1 minútu.
Najkomplexnejší model 3gam s 9 parametrami vyžaduje výpočet cca 3 minúty. U
druhej podskupiny je optimalizácia 5-parametrovým modelom logn+exp približne
dvakrát rýchlejšia ako u 2logn so 6 parametrami.

Absolútna percentuálna chyba tvarovej aproximácie sa pohybuje v intervale hod-
nôt 0.013 až 0.040 %. Najlepší výsledok bol podľa očakávania obdržaný pri odhade
modelom 3gam, ktorý je popísaný najväčším počtom parametrov. Pri bližšom skú-
maní hodnotiacich parametrov ostatných modelov vidieť, že najpresnejšie odhady
boli dosiahnuté u krivky AIF 2. Jej pík spôsobený prechodom bolu KL je oproti
zvyšným krivkám širší a dá sa teda predpokladať, že bude dobre aproximovateľný
funkciou gama, ktorá má podobný tvar. Táto domnienka je potvrdená ako hodno-
tami MAPE, tak mod.𝑅2. Najpresnejšie odhady boli obdržané teda u modelov na
báze tejto funkcie, t.j. gama+logn, gama+sigm, gama+exp a gama+(1-exp). Tvar
píku maxima u kriviek AIF 1 a AIF 3 má ostrý ihlovitý charakter a na jeho aproxi-
máciu sú vhodnejšie modely na báze lognormálneho rozdelenia, čo ja jasnejšie vidieť
u krivky AIF 3 v tabuľke 2.2.

Pri použití algoritmu SQP bola u kriviek AIF 2 a AIF 3 dosiahnutá takmer
identická presnosť ako u interior-point za súčasného zníženia časovej náročnosti na
približne 30 %. U krivky AIF 1 sa so znížením výpočetnej náročnosti prejavil aj
pokles presnosti odhadu u väčšiny modelov. Model 3gam neposkytol najpresnejší
odhad, lepšie odhady z hľadiska ako presnosti, tak času boli obdržané modelmi
gama+exp a 2logn.

Na podklade troch reálnych preklinických AIF kriviek (obr. 2.4) a ich odha-
dov všetkými navrhnutými modelmi sú vytvorené simulované dáta pre modelovanie
spätného odhadu perfúznych parametrov metódou Bolus & Burst v nadchádzajúcich
častiach práce (viď podkapitola 2.4.1).
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2.2 Tkanivová reziduálna funkcia (TRF)
Tkanivová reziduálna funkcia popisuje vlastnosti tkaniva ako systému. Definuje jeho
odozvu na vstupný bolus KL. Za predpokladu, že je v počiatočnom okamžiku prí-
tomná v ROI všetka KL (TRF(t=0)=1), hovoríme o impulznej charakteristike da-
ného systému.

TRF informuje o retenčnej schopnosti tkaniva, tzn. o množstve KL zotrváva-
júcej v oblasti záujmu v čase t [5]. U DCE-US zobrazenia predpokladáme, že KL
neextravazuje a po celý čas zostáva v krvnom riečisku. Za takýchto okolností možno
použiť aproximáciu jednokompartmentovým modelom, pričom TRF je definovaná
ako klesajúca exponenciálna funkcia [21]

𝑇𝑅𝐹 (𝑡) =
⎧⎨⎩ 0 𝑡 ≤ 0

𝑒−𝛽𝑡 𝑡 > 0,
(2.14)

kde 𝛽 je jediný odhadovaný parameter. Stredná doba priechodu (MTT) je potom
definovaná ako prevrátená hodnota tohoto parametra

𝑀𝑇𝑇 = 1
𝛽

. (2.15)

Vzťah ostatných parametrov nutných pre kompletnosť perfúznej analýzy (krvný
objem 𝑉𝑏, krvný tok 𝐹𝑏) k odhadovanému parametru 𝛽 je na základe centrálneho
objemového teorému podľa[29] definovaný ako

𝛽 = 𝐹𝑏

𝑉𝑏

. (2.16)

2.3 Odhad parametrov modelu
U modalít MRI, PET, CT, SPECT je priebeh krivky AIF meraný z veľkej vyživova-
cej artérie, ktorá zásobuje danú oblasť (AIF zadaná neparametricky). Kvantifikácie
perfúznych parametrov za takýchto okolností docielime určením parametrov mo-
delu TRF pomocou dekonvolúcie [20]. Z dôvodov zmienených v 2.1 nie je možné
u DCE-US priebeh AIF u pacienta namerať. Riešenie predstavuje použitie mate-
matického algoritmu slepej dekonvolúcie, prostredníctvom ktorej možno odhadnúť
parametre oboch kriviek figurujúcich vo vzťahu 2.1. Úlohou slepej dekonvolúcie je
nájsť globálne minimum kriteriálnej funkcie definovanej v tomto prípade ako stredná
kradratická chyba medzi meranou krivkou koncentrácie v ROI (𝐶𝑅) a jej modelom
(𝐶𝑀). Model vznikne dosadením parametricky vyjadrených kriviek AIF a TRF do
vzťahu 2.1. Jej postup znázorňuje vývojový diagram na obrázku 2.8.
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Obr. 2.8: Vývojový diagram algoritmu slepej dekonvolúcie

Možný priebeh časovej závislosti koncentrácie KL v ROI pri perfúznej analýze
metódou Bolus & Burst vizualizuje obrázok 2.9. Čas 𝑡 = 60 s odpovedá okamihu ap-
likácie vysokoenergetických pulzov v trvaní 1−2 s (𝑀𝐼 ≈ 1) vedúcich na deštrukciu
mikrobublín v ROI (𝐶𝑅(60) = 0). Zároveň predstavuje hranicu medzi časťou krivky
odpovedajúcej fáze bolu (naľavo) a fáze reperfúzie (napravo).
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Obr. 2.9: Modelovaný priebeh koncentrácie KL v ROI u metódy 𝐵&𝐵

Minimalizácia kriteriálnej funkcie prebieha v tomto prípade separovane pre obe
časti krivky. Kriteriálna funkcia má tvar [20, 24]

𝑤1

𝑏1∑︁
𝑛=0

[𝐶𝑚(𝑛) − 𝐹𝑏

𝑏1∑︁
𝑚=0

𝐴𝐼𝐹 (𝑚)𝑇𝑅𝐹 (𝑛 − 𝑚)]2+

+𝑤2

𝑁−1∑︁
𝑛=𝑏2

[𝐶𝑚(𝑛) − 𝐹𝑏

𝑁−1∑︁
𝑚=𝑏2

𝐴𝐼𝐹 (𝑚)𝑇𝑅𝐹 (𝑛 − 𝑚)]2.
(2.17)

Časové indexy 𝑏1 a 𝑏2 vymedzujú aplikáciu burstu do ROI, 𝐶𝑚(𝑛) odpovedá name-
ranej krivke koncentrácie v oblasti záujmu. N značí dĺžku signálu, váhy 𝑤1 a 𝑤2

upravujú vplyv jednotlivých častí krivky. Minimalizácia je prevádzaná s diskretizo-
vanou časovou osou - nezávislá premenná t je nahradená indexami n a m.

Pre riešenie slepej dekonvolúcie bol rovnako ako u samotných kriviek AIF použitý
Optimization toolbox v programovom prostredí Matlab, kde sú implementované
metódy ako pre nepodmienenú (unconstrained), tak aj podmienenú (constrained)
optimalizáciu.
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2.4 Modelovanie na simulovaných dátach
Pre overenie presnosti použitých dekonvolučných metód bolo prevedené modelova-
nie na simulovaných dátach. V stati 2.1.3 zameranej na aproximáciu reálnych AIF
kriviek boli navrhnuté modely hodnotené na základe presnosti tvarovej aproximácie
prostredníctvom parametrov MAPE a mod.𝑅2. Vstupom pre túto časť práce budú
simulované dáta koncentračných kriviek, pričom snahou bude na základe tvarovej
aproximácie vyhodnotiť pomocou metódy Bolus & Burst perfúzne parametre 𝐹𝑏 a
𝛽, resp. MTT. Parameter 𝑉𝑏 je na základe vzťahu 2.16 dopočítaný, preto nebude
uvažovaný pre hodnotenie spätného odhadu.

2.4.1 Simulované dáta

Pred implementáciou algoritmu na skutočné perfúzne krivky drobných hlodavcov
bola funkčnosť tohoto prístupu overená na syntetických dátach, ktoré však vznikli
na podklade dát reálnych dopredným modelovaním. Postup modelovania týchto dát
sumarizuje blokový diagram 2.10.

Obr. 2.10: Bloková schéma tvorby simulovaného priebehu krivky 𝐶𝑅

Pre potreby tejto práce boli obdržané 3 krivky AIF z reálnych meraní. Krivka
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TRF má podobu klesajúcej exponenciálnej funkcie podľa 2.2 s definovaným para-
metrom 𝛽 = 0, 2, resp. 𝑀𝑇𝑇 = 5 s. Perfúzny parameter tok krvi (𝐹𝑏) v ňom vystu-
pujúci nemá vplyv na tvar výslednej krivky, zabezpečuje jej škálovanie v smere osi
y (bližšie viď 2.4.3). Pre účely modelovania bola zvolená referenčná hodnota tohoto
parametra 𝐹𝑏 = 1, 9 ml/s/ml tkaniva. Priebeh získaný konvolúciou vstupných kri-
viek podľa 2.1 bol zašumený aditívnym šumom s Gaussovským rozložením hodnôt
a nulovou strednou hodnotou. Pomer signál-šum (SNR) bol stanovený ako pomer
výkonu nezašumeného signálu k výkonu šumu. Simulovaný priebeh obsahoval cel-
kovo tri úrovne šumu odpovedajúce SNR 10, 20 a 30 dB. Simulované dáta vidieť na
obrázku 2.11.

Obr. 2.11: Simulované dáta - príklad: referenčná 𝐴𝐼𝐹𝑟 (hore vľavo), TRF s para-
metrom 𝛽 = 0.2𝑠−1(hore vpravo), krivka 𝐶𝑀 , SNR = 30 dB (dole vľavo), krivka 𝐶𝑀

so SNR = 10 dB (dole vpravo)
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2.4.2 Optimalizačný problém a jeho riešenie

Použité modely obsahujú 4 až 9 parametrov, ktoré môžu nadobúdať takmer neobme-
dzené množstvo hodnôt a ich vzájomných kombinácií. Z hľadiska rozumnej časovej
náročnosti a dosiahnutej presnosti sa teda ako ideálne javia metódy podmienenej
optimalizácie, kedy možné hodnoty parametrov spadajú do predom definovaného
intervalu. Tieto intervaly boli zhotovené v súlade s charakterom matematických
funkcií, viď tabuľka 2.5.

Tab. 2.5: Intervaly hodnôt parametrov vystupujúcich v modeloch

funkcie premenná interval
gama A <0,50>

𝛼 <0.001,7>
𝜏 <0.001,7>

lognormálna C <0,150>
𝜎 <0,150>
𝜇 <0.001,7>

sigmoidálna D <0,20>
H <0,20>

exponenciálna B <0.001,7>
D <0.001,7>

lineárna A <0.1,40>
𝑇0 <0,40>

Ako optimalizačný nástroj pre minimalizáciu kriteriálnej funkcie 2.17 bol pou-
žitý Optimization Toolbox v prostredí Matlab vo verzii R2016A. Implementované a
otestované boli následovné funkcie:

• fmincon
• fminsearch (experimentálne)
• GlobalSearch

Funkcia fmincon patrí medzi nástroje pre podmienenú optimalizáciu a bola použitá
u drvivej väčšiny optimalizačných behov v tejto diplomovej práci. Je založená na
viazanom nelineárnom programovaní, pričom hľadanie optimálneho riešenia takejto
úlohy vyžaduje platnosť tzv. Karush-Kuhn-Tuckerových podmienok. Funkcia bola
testovaná s použitím dvoch algoritmov - interior-point a SQP, ktoré sa líšia práve v
riešení spomínaných podmienok. Algoritmus interior-point umožňuje tzv. large-scale
podmienenú optimalizáciu, čo by mohlo mať za následok vyššiu časovú náročnosť
oproti zvyšným algoritmom [35, 3]. Nastavenie funkcie bolo ponechané ako základné,
menil sa len použitý algoritmus.
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K samotnej optimalizácii bolo pristúpené z pohľadu zvýšenia jej robustnosti
dvomi odlišnými spôsobmi:

1. iteratívne
Tento prístup by bolo možné v istom zmysle označiť za silový z hľadiska vý-
počtu. Pre každý z definovaného počtu behov optimalizácie (v tomto prípade
100) je náhodne vygenerovaná sada parametrov, pre ktorú je spočítaná hod-
nota kriteriálnej funkcie. Výstupom optimalizácie sú parametre použitého mo-
delu odpovedajúce jej minimu zo všetkých iterácií. Optimálne riešenie môže
teda s rovnakou pravdepodobnosťou poskytnúť ako 5., tak napr. 95. iterácia v
závislosti čisto na náhodne volených parametroch.

2. s použitím algoritmu GlobalSearch
Jedná sa o rozšírenie použitej funkcie fmincon. Tento sofistikovanejší prístup sa
snaží voliť vstupné parametre modelu tak, aby kriteriálna funkcia konvergovala
k najlepšiemu riešeniu. Celková optimalizácia tu prebehne len dvakrát - pre
počiatočné hodnoty parametrov a pre parametre, ktoré v rámci čiastočného
posúdenia veľkosti kriteriálnej funkcie obdržia najvyššie skóre. [1]

Pokiaľ by sa u prvého prístupu jednalo o vhodne zvolené dostatočne úzke intervaly
možných hodnôt jednotlivých parametrov, je vysoká šanca, že v 100 náhodne vy-
tvorených sadách sa vyskytuje optimálne riešenie úlohy. Navyše je týmto prístupom
zamedzené uviaznutiu v lokálnom extréme, čo by viedlo na predčasné ukončenie al-
goritmu s nepresným riešením. Pre široké intervaly hodnôt by sa naopak hodil druhý
prístup, a to rozšírenie funkcie o algoritmus GlobalSearch, ktorý volí nové parametre
systematicky s cieľom konvergencie do globálneho minima kriteriálnej funkcie. V
nadchádzajúcej časti práce boli otestované oba zmienené optimalizačné prístupy za
použitia všetkých popísaných algoritmov.

Otestovaná bola taktiež funkcia fminsearch, ktorá primárne slúži na nepodmie-
nenú optimalizáciu, avšak v iteratívnom prístupe vyčíslovania kriteriálnej funkcie
pre jednotlivé sady parametrov jej bol takto podmienený charakter vnútený. Vy-
užíva najjednoduchšiu variantu simplexovej metódy, tzv. Nelder-Meadov algoritmus.
Nevyužíva derivácie a dá sa teda očakávať jej relatívna výpočetná nenáročnosť. [3]

2.4.3 Škálovanie AIF

Za predpokladu, že proces spätného odhadu parametrov referenčnej koncentračnej
krivky prebehne optimálne, tzn. došlo k nájdeniu globálneho minima kriteriálnej
funkcie (príp.lokálneho minima jemu blízkemu), referenčná (𝐶𝑅) a modelová krivka
(𝐶𝑀) sú navzájom tvarovo totožné. Za týchto okolností možno kvantifikovať para-
meter 𝛽, resp. MTT, ktorý je odhadovaný priamo. Ako už bolo spomenuté, značná
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Obr. 2.12: Variabilita škály odhadnutých AIF voči referencii

výhoda metódy 𝐵&𝐵 spočíva okrem kvantitatívnej analýzy v odhade tvaru lokál-
nej AIF krivky v mieste záujmu. Nemožno poprieť, že odhadovaná AIF je tvarovo
podobná krivke referenčnej. Problémom je, že na rozdiel od koncentračných kriviek
si AIF neodpovedajú veľkosťou - škálou. Tento fakt dokumentuje obrázok 2.12. S
nepresnosťou škály je priamo spojená aj nepresnosť vyhodnotenia prietoku 𝐹𝑏, ktorý
vyžaduje úpravu. Tento parameter figuruje vo vzťahu 2.1 a zabezpečuje práve kom-
penzáciu škály, aby výsledný model 𝐶𝑀 čo najpresnejšie aproximoval meranú, resp.
referenčnú krivku koncentrácie.

Pokiaľ máme apriornú znalosť priebehu AIF (pri doprednom modelovaní bolo
nutné použiť referenčnú AIF), je kvantifikácia parametru 𝐹𝑏 možná použitím jedno-
duchého vzťahu

𝐹𝑏 = 𝐹𝑏𝑚

𝑁−1∑︁
𝑛=0

𝐴𝐼𝐹𝑚

𝐴𝐼𝐹𝑟

, (2.18)

kde 𝐹𝑏 je požadovaná hodnota skutočného prietoku, 𝐴𝐼𝐹𝑚 je modelovaná, šká-
lovo odlišná AIF a 𝐴𝐼𝐹𝑟 predstavuje referenciu.

Pri analýze reálnych perfúznych dát, kedy priebeh lokálnej AIF nie je známy
patrí škálovanie medzi najnáročnejšiu a zároveň kľúčovú procedúru celého procesu.
Existuje niekoľko prístupov, ktoré sú bližšie popísané v štúdii [21].
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2.4.4 Výsledky analýzy na simulovaných dátach

Vstup do analýzy predstavovali simulované dáta na báze odhadov 3 preklinických
AIF kriviek všetkými modelmi s tromi rôznymi pomermi signál-šum. Proces opti-
malizácie prebehol algoritmami interior-point a SQP pre oba prístupy zmienené
v 2.4.2, následne pomocou fminsearch. Celkovo tak došlo k riešeniu viac ako 300
jednotlivých optimalizačných úloh. Za účelom rozumného rozsahu a zrozumiteľnosti
je vizuálny výstup analýzy interpretovaný len dátach vytvorených na báze AIF 2 1

(ďalej len AIF 2 dáta). Výsledky analýzy dát AIF 1 a AIF 3 sú obmedzené na slovný
popis s odkazom na tabuľky obsahujúce numerické výstupy v prílohe dokumentu.

V tab. 2.6 vidieť výsledky analýzy AIF 2 dát so SNR = 30 dB pomocou algoritmu
interior-point (ďalej len I-P), a to iteratívne aj s pomocou GlobalSearch (ďalej len
GS). Výstupy nutno porovnať s referenčnými hodnotami parametrov:

• 𝐹𝑏 = 1, 9 ml/s
• 𝛽 = 0, 2 −→ 𝑀𝑇𝑇 = 5 s

Tab. 2.6: Výsledky analýzy koncentračnej krivky na báze AIF 2

30 dB 20 dB 10 dB
model t [s] MTT Fb MTT Fb MTT Fb

I-P gama+(1-expo) 118,6 4,67 2,00 5,03 1,88 5,13 1,85
gama+expo 112,3 4,83 1,95 4,77 1,94 4,87 1,92
gama+sigm 128,5 4,96 1,91 5,22 1,82 5,16 1,84
logn+expo 92,8 4,11 2,21 4,18 2,16 4,09 2,21
gama+logn 146,7 4,83 1,96 5,36 1,79 4,09 2,21

2logn 86,0 5,04 1,90 5,33 1,81 3,51 2,48
3gam 230,0 5,03 1,89 5,47 1,76 7,02 1,47

segment. 95,5 4,49 2,06 4,11 2,18 4,89 1,92
I-Pgs gama+(1-expo) 10,7 5,26 1,84 4,29 2,10 4,22 2,20

gama+expo 25,0 4,89 1,92 4,31 2,09 4,68 2,03
gama+sigm 10,1 5,38 1,80 4,56 2,01 3,22 2,70
logn+expo 19,2 4,74 1,97 5,14 1,81 5,63 1,73
gama+logn 32,1 5,08 1,88 4,25 2,12 2,46 3,34

2logn 17,9 4,36 2,11 3,90 2,27 3,50 2,52
3gam 86,6 4,28 2,13 3,70 2,35 2,37 3,44

segment. 30,7 4,59 2,01 3,58 2,40 3,35 2,60

Tabuľka obsahujúca vyčíslenie absolútnych chýb odhadov perfúznych parametrov
sa vyskytuje v prílohe A.5.

1Vizualizované dáta sú v tabuľkách označené farebne (1 graf = 1 farebný segment)
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Obr. 2.13: algoritmus interior-point, GS, 30 dB

Obr. 2.14: algoritmus interior-point, GS, 10 dB

45



Grafickú prezentáciu výsledkov optimalizácie pri použití GS vidieť na obrázku
2.13, resp. 2.14. Grafy znázorňujú pomerne presnú tvarovú aproximáciu simulova-
ných dát dátami modelovanými. Viditeľnej nepresnosti u dát s najnižšou hladinou
aditívneho šumu sa dopustil paradoxne najkomplexnejší model 3gam, čo potvrdzujú
aj hodnoty perfúznych parametrov v tab. 2.6. U najvyššej skúmanej hladiny šumu je
vizuálny aj numerický charakter odhadov v rámci použitých modelov identický. Ča-
sová náročnosť výpočtu je mnohonásobne nižšia oproti I-P, avšak za cenu presnosti
odhadu perfúznych parametrov.

GS vykazuje nižšiu presnosť ako iteratívny prístup, čo je zo svojej podstaty
neštandardné. Jedna z možných interpretácií tohto stavu je nasledujúca: dáta si-
mulované dopredným modelovaním majú štandardný až idealizovaný tvar, ktorý je
pomerne jednoducho aproximovateľný dostupnými modelmi. Práve to spôsobí, že
algoritmus GS sa príliš skoro uspokojí s možným ideálnym riešením, ktoré je však
spravidla lokálnym minimom. Naproti tomu iteratívnym prístupom dojde k vyčísle-
niu všetkých 100 iterácií bez ohľadu na veľkosť kriteriálnej funkcie čím sa zamedzí
stagnácií v lokálnom extréme a na úkor časovej náročnosti obdržíme presnejší vý-
sledok. Z hľadiska času sa optimálne javí použitie modelu 2logn, avšal jeho presnosť
s nárastom šumu pomerne dosť klesá. Modely na báze funkcie gama (gama+expo,
gama+(1-expo), gama+sigm) s mierne vyššou časovou náročnosťou vykazujú veľmi
presné a konzistentné výsledky bez ohľadu na zašumenie vstupných dát. Zásadnou
výhodou metódy 𝐵&𝐵 je okrem kvantifikácie parametrov aj odhad priebehu lokál-
nej AIF. Tento odhad algoritmom I-P s GS vidieť na obr. 2.15.

Obr. 2.15: Odhad AIF ako súčasť analýzy metódou 𝐵&𝐵 zo zašumených modelových
koncentračných kriviek (SNR = 30 dB vľavo, SNR = 10 dB vpravo, algoritmus
interior-point)

Nárast šumu spôsobil nepresnosť odhadu AIF práve modelom 3gam, čo viedlo
na chybovosť tohto modelu popísanú v predchádzajúcich odstavcoch.
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Obdobne prebehla analýza algoritmom SQP. U väčšiny modelov opäť vidieť po-
kles časovej náročnosti po implementácii GS so súčasným zhoršením presnosti od-
hadu. U modelu 3gam sa zdá, že množstvo odhadovaných parametrov spôsobuje
najväčšiu variabilitu možných kombinácií ich hodnôt a optimalizácia veľmi často
končí uviaznutím v lokálnom extréme kriteriálnej funkcie. Podobná nepresnosť pos-
tihla aj gama+logn a segmentovaný model. Najpresnejšie aproximoval modelované
dáta paradoxne najjednoduchší model s najmenším počtom parametrov gama+(1-
expo), čo len potvrdzuje zaujímavú myšlienku načrtnú u modelu 3gam o nepriamej
úmere medzi presnosťou a počtom parametrov pri použití GS. Táto tendencia (ná-
rast presnosti v tabuľke zdola nahor u SQPgs) je v tabuľke 2.7 až na model 2logn
pomerne výrazná.

Tab. 2.7: Výsledky analýzy koncentračnej krivky na báze AIF 2 (pre rozšírenie o
relatívne chyby odhadov voči referenčným hodnotám viď prílohu A.6)

30 dB 20 dB 10 dB
model t [s] MTT Fb MTT Fb MTT Fb

SQP gama+(1-expo) 31,6 4,71 1,98 5,14 1,86 5,04 1,91
gama+expo 8,9 4,85 1,94 4,80 1,95 4,84 1,96
gama+sigm 38,6 4,93 1,92 5,24 1,83 5,30 1,84
logn+expo 26,3 4,12 2,21 4,14 2,19 4,50 2,08
gama+logn 25,7 3,66 2,41 5,33 1,81 6,88 1,53

2logn 19,2 5,03 1,91 5,17 1,86 6,18 1,66
3gam 13,3 4,89 1,93 4,48 2,60 5,78 1,73

segment. 34,1 5,06 1,88 4,61 2,01 4,64 2,02
SQPgs gama+(1-expo) 10,5 5,04 1,89 5,76 1,74 5,40 1,81

gama+expo 15,1 5,07 1,87 5,12 1,87 5,06 1,49
gama+sigm 11,5 5,58 1,76 5,04 1,91 5,41 1,81
logn+expo 9,7 4,44 2,07 4,55 2,05 2,03 3,69
gama+logn 19,8 2,72 2,43 1,40 5,29 4,68 1,81

2logn 8,4 4,47 2,07 4,65 2,03 4,96 1,94
3gam 28,1 3,67 2,98 16,72 0,85 3,36 0,79

segment. 18,7 3,27 2,56 4,30 2,14 2,07 3,79

Numericky najhorší odhad modelom gama+logn pri SNR = 30 dB je zjavný aj z
obr. 2.16 (žltá krivka). Veľmi presné a na šume takmer nezávislé odhady boli rovnako
ako v prípade I-P obdržané modelmi gama+(1-expo),gama+expo, gama+sigm. Pri
SNR = 10 dB si najhoršie počínali 3gam so segmentovaným modelom(ekvivalent s
I-P) a logn+expo. Tvrdenie je potvrdené vizualizáciou na obr. 2.17 a charakterom
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Obr. 2.16: algoritmus SQP, GS, 30 dB

Obr. 2.17: algoritmus SQP, GS, 10 dB
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odhadnutých lokálnych AIF na obr. 2.18.

Obr. 2.18: Odhad AIF ako súčasť analýzy metódou 𝐵&𝐵 zo zašumených modelových
koncentračných kriviek (SNR = 30 dB vľavo, SNR = 10 dB vpravo, algoritmus SQP)

Výstupné hodnoty simulácií s vypočítanou relatívnou chybou odhadu perfúznych
parametrov pre AIF 1 a AIF 3 dáta sú uvedené v prílohe dokumentu (A.2 a A.4,
resp. A.7 a A.8). Numerické výsledky odhadovaných parametrov sú veľmi podobné
s tendenciou zlyhávať v prípade použitia identických modelov.

Experiment načrtnutý v stati 2.4.2 v podobe vnútenia podmieneného charak-
teru vstupných parametrov pre optimalizáciu pomocou funkcie fminsearch primárne
určenej na nepodmienené úlohy sa ukázalo ako nevhodné (viď tabuľku A.9 v prí-
lohe dokumentu). Extrémnu chybovosť vykazujú odhady modelmi 3gam, logn+expo,
gama+logn u všetkých AIF dát, segmentovaný model len u kriviek na báze AIF 2.
Časová náročnosť je dokonca vyššia ako u algoritmov podmienenej optimalizácie.

2.4.5 Diskusia

Pri globálnejšom pohľade na dosiahnuté výsledky analýz vykonaných na simulova-
ných dátach vidieť isté tendencie, ktoré negujú logické očakávania pred ich začiat-
kom. Ponúkajú sa dve otázky:

1. Prečo použitie algoritmu GlobalSearch pre sofistikovaný výber počiatočných
parametrov optimalizácie vedie na horšie výsledky ako iteratívny prístup,
ktorý nepresnosť náhodného výberu týchto parametrov kompenzuje množ-
stvom optimalizačných behov?2

2. Prečo dochádza v nezanedbateľnom množstve prípadov k paradoxnému zlep-
šeniu presnosti odhadu s narastajúcim šumom vstupných dát?

2Beh optimalizácie značí vyčíslenie kriteriálnej funkcie pre jednu sadu vstupných parametrov.
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Diskusiu k bodu 1 sumarizuje následujúci odsek. Intervaly jednotlivých paramet-
rov skúmaných modelov sú nastavené v zmysle matematického charakteru funkcií v
nich vystupujúcich na pomerne malé rozmedzie hodnôt. Algoritmus GS tak ukončí
optimalizáciu pri hodnote kriteriálnej funkcie, s ktorou sa predčasne uspokojí. Často-
krát sa jedná práve o lokálne minimum tejto funkcie. Bez apriornej znalosti rozsahu
intervalov parametrov, prípadne pri širokom spektre ich možných hodnôt sa oča-
káva výrazné navýšenie presnosti oproti iteratívnemu prístupu. Ten je založený na
náhodnom vytvorení 100 sád vstupných parametrov pre práve 100 iterácií (behov
optimalizácie). Rozmedzie možných hodnôt je dostatočne intervalovo obmedzené na
to, aby takýto počet iterácií s vysokou pravdepodobnosťou obsiahol aj kombináciu
parametrov vedúcu pri optimalizácii na globálne minimum kriteriálnej funkcie. K
zamedzeniu ukončenia procesu počas možnej stagnácie v lokálnom extréme slúži
práve vyčíslenie kriteriálnej funkcie bez ohľadu na jej veľkosť vo všetkých iteráciách,
aj keď na úkor výpočetnej náročnosti tohto prístupu. Výstup následne predstavujú
parametre vedúce na minimum tejto funkcie v rámci celej optimalizácie.

Pre ozrejmenie bodu 2 diskusie slúži následujúca úvaha. Logicky by sa dalo oča-
kávať, že presnosť odhadu perfúznych parametrov bude s narastajúcim šumom kle-
sať. Tento jav sa dá potvrdiť dopredným modelovaním 𝐶𝑅 krivky pomocou konkrét-
neho AIF modelu s následným spätným odhadom tým istým modelom. Za takéhoto
stavu vo väčšine prípadov u algoritmov interior-point a SQP (algoritmus fminse-
arch nie je uvedený z dôvodu viď podkapitola 2.4.4) obdržíme s narastajúcim šu-
mom menej presný odhad. V analýze sú však použité vstupné dáta na báze reálnych
AIF, pričom pre dopredné modelovanie 𝐶𝑅 kriviek je použitý priemer odhadov AIF
všetkými modelmi. To znamená, že ani jeden model neaproximuje za ideálnych pod-
mienok túto krivku úplne presne. Pre určenie parametra 𝛽 je kritický exponenciálny
pokles pri fáze bolu a následný nárast vo fáze reperfúzie. V mnohých prípadoch
je pri nízkom šume minimálna hodnota kriteriálnej funkcie síce u najpresnejšieho
geometrického preloženia, avšak nie z hľadiska odhadu parametrov. Hodnota kri-
teriálnej funkcie teda nie je v striktne lineárnom vzťahu s veľkosťou parametra 𝛽.
S narastajúcim šumom vstupných dát môže nastať situácia, kedy optimalizácia nie
je ukončená v globálnom minime kriteriálnej funkcie z hľadiska prekryvu simulova-
ných dát dátami modelovanými, ale, naopak, k ukončeniu dochádza pri hodnotách
parametrov, kedy veľkosť kriteriálnej funkcie nie je optimálna (nebolo dosiahnuté
globálne minimum z hľadiska prekryvu dát), avšak parametre vykazujú presnejšie
hodnoty. Preto v tomto prípade nepresnosť prekryvu simulovaných dát dátami mo-
delovanými spôsobená zvýšeným šumom vstupných dát vedie z hľadiska perfúznych
parametrov k optimálnejšiemu riešeniu.
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3 IMPLEMENTÁCIA KONVOLUČNÉHO
MODELU NA PREKLINICKÉ DÁTA

3.1 Akvizícia a predspracovanie preklinických dát
Preklinické dáta pre otestovanie navrhnutých modelov spätného odhadu perfúznych
parametrov pomocou metódy 𝐵&𝐵 boli obdržané vo forme závislostí koncentrácie
KL na čase ako 2 súbory (celkovo 13 kriviek). Na základe tvaru boli vybrané 3
krivky, na ktorých podklade bude testovaná robustnosť metódy na tvarovú variabi-
litu vstupných dát (viď obr.3.1).

𝐶𝑅1 𝐶𝑅2

𝐶𝑅3

Obr. 3.1: Testované preklinické 𝐶𝑅 dáta

Krivky 𝐶𝑅1 a 𝐶𝑅2 obsahujú tvarovo korektnú časť bolu so strmým nárastom
koncentrácie KL bezprostredne po injektáži a následným miernym poklesom až do
okamihu aplikácie burstu (𝑡 ≈ 58 s). Vzájomná odlišnosť je však zjavná u reper-
fúznej časti. U 𝐶𝑅1 je charakter pomaly rastúci s tendenciou dosiahnutia pôvod-
nej úrovne koncentrácie KL tesne pred aplikáciou vysokoenergetickým impulzov. U
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𝐶𝑅2 je vidieť rýchly nárast koncentrácie s následným ustálením na úrovni nižsej ako
bola pôvodná. Pokles je spôsobený zničením významného objemu kontrastnej látky
sekvenciou impulzov burstu a priebeh je z tohto hľadiska korektnejší. Krivka 𝐶𝑅3
obsahuje nežiadúci pík maxima v 1/3 časti bolu. Zámerom bolo otestovať vplyv prie-
merovacieho filtra na potenciálnu ignoráciu tejto abnormality v prevedenej analýze.

Kompletný reťazec akvizície a predspracovania dát nebol prednetom tejto diplo-
movej práce, avšak nutno ho zmieniť. Meranie prebehlo na dvoch BALB/c myšiach
so subkutánne implantovanými nádorovými bunkami hrubého čreva CT26.WT. Na
akvizíciu ultrazvukových dát bol použitý prístroj Vevo 2100 (Visualsonics, Toronto,
Canada) a animálnou sondou MS250 s frekvenciou 18 MHz. Použitá nešpecifická
kontrastná látka Vevo Micromarker® (0,2 ml) bola aplikovaná manuálne do chvos-
tovej žily formou bolu následovaného fyziologickým roztokom (0,1 ml) a zobrazená
pomocou nelineárneho kontrastného módu na báze amplitúdovej modulácie.

Obr. 3.2: Miesto záujmu v ultrazvukovom 2D B-zobrazení (vľavo), výstupná krivka
po konverzii (vpravo)

Obrazové dáta vo formáte DICOM boli importované do programového prostredia
Matlab. Pre dané ROI bola vytvorená časovo závislá krivka obrazovej intenzity ako
priemerná hodnota jasu jednotlivých pixelov v danej oblasti (viď obr.3.2). Konverzia
intenzity obrazových dát na intenzitu ultrazvuku prebehla za použitia štandardného
procesu linearizácie podľa vzťahu [31]

𝑄𝐿(𝑉 ) = 𝑢𝑖𝑛𝑡8
[︃
(28 − 1) 20𝑑𝐵

𝐿𝐶𝐷𝑅

𝑙𝑜𝑔10

(︂
𝑉

𝑉𝑀𝐴𝑋

10
𝐿𝐶𝐷𝑅
20𝑑𝐵

)︂]︃
, (3.1)
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kde QL predstavujú 8-bitové kvantizované levely, V je amplitúda echo-signálu, 𝑉𝑀𝐴𝑋

maximálna amplitúda surových rádiofrekvenčných dát defaultne nastavená na hod-
notu 215 − 1, 𝐿𝐶𝐷𝑅 dynamický rozsah logaritmickej kompresie prístroja v dB[2] a
uint8 predstavuje neznamienkové 8-bitové celé číslo.

3.2 Perfúzna analýza a jej výsledky
Ako bolo naznačené v stati 2.4.3, zo vstupnej koncentračnej krivky nie je bez ďalšej
apriórnej znalosti možné vykonať perfúznu analýzu s kvantifikáciou všetkých po-
trebných parametrov. Z tohto dôvodu bola táto časť práce obmedzená na presnosť
tvarovej aproximácie meranej krivky krivkou modelovou. Na základe vstupných kri-
viek je aj samotná analýza rozdelená do troch celkov, ktoré sledujú následovný cieľ:

1. komplexná analýza krivky 𝐶𝑅1 obomi prístupmi aj algoritmami (celkovo 4
analýzy), ich vzájomné porovnanie a výber najvhodnejšieho postupu pre opti-
malizáciu,

2. analýza krivky 𝐶𝑅2 ako potvrdenie záverov z bodu 1,
3. sledovanie vplyvu filtrácie na presnosť tvarovej aproximácie krivky 𝐶𝑅3 pri

optimalizácii v súlade s bodmi 1,2.

Výsledky analýz podľa bodu 1 vizualizujú obrázky 3.4 a 3.5, resp. 3.6 a 3.7. Je
zrejmé, že algoritmus GlobalSearch (ďalej len GS) vedie na značne lepšie výsledky
pri použití oboch algoritmov funkcie fmincon ako prístup iteratívny. U odhadu algo-
ritmom interior-point došlo k zlepšeniu optimalizácie predovšetkým modelom 3gam
a gam+expo (viď obr.3.4,3.5) U iteratívneho prístupu algoritmom SQP (obr.3.6)
zlyhal odhad niekoľkými modelmi. 2logn ako zelená línia kopírujúca nulovú izolíniu
u časti bolu, 3gam ako modrá línia kopírujúca nulovú izolíniu u časti reperfúzie a
modely gama+expo; logn+expo poskytujúce pomerne nepresnú aproximáciu reper-
fúznej časti. Na obr.3.7 vidieť, že implementácia GS viedla na odstránenie všetkých
spomenutých nepresností pri odhadoch. V rámci jeho použitia sa zdá, že algoritmus
interior-point poskytuje v globále presnejšie odhady vstupnej krivky napriek tomu,
že model 3gam zlyhal pri odhade reperfúznej časti (modrá línia nulovej koncentrácie
KL). Ostatné modely korektnejšie aproximujú rastúci charakter tejto časti krivky
oproti optimalizácii pomocou SQP. Ako optimálne sa zdajú gam+sigm, 2logn a seg-
mentovaný model, ktoré za súčastného rozpoznania počiatočného píku časti bolu
aproximujú pomerne presne aj charakter časti reperfúzie. Nutno podotknúť, že aj
pri použití SQP došlo k veľmi presným odhadom, predovšetkým modelmi 3gam a
logn+expo.
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Bod 2 analýzy potvrdzuje závery predošlej časti. Na obr. 3.8 a 3.9. U algoritmu
interior-point vidieť zlyhanie modelu 3gam, avšak reperfúzna časť je ostatnými mo-
delmi aproximovaná presnejšie. U algoritmu SQP prináša menej presný odhad model
gama+logn, 3gam a gama+sigm.

Bod 3 analýzy nepotvrdil zlepšenie optimalizácie po predspracovaní dát prieme-
rovacím filtrom (dĺžka okna 5 vzorkov). U neupravených dát zostal nefyziologický
pík časti bolu ignorovaný, modely sledujú základný tvar krivky. Vyhladenie dát spô-
sobilo, naopak, registráciu píku segmentovaným modelom, čo skreslilo následnú ana-
lýzu (viď obr. 3.3).

Obr. 3.3: Vplyv filtrácie na presnosť preloženia nameraných dát dátami modelovými
(vpravo) v porovnaní s nefiltrovanými dátami (vľavo)

Časovú náročnosť testovaných algoritmov sumarizuje tabuľka 3.1. Ako už bolo
zmienené v predošlých kapitolách, algoritmus interior-point je náročnejší z hľadiska
výpočtu v porovnaní s ostatnými algoritmami funkcie fmincon. Náročnosť spôsobuje
fakt, že kriteriálna funkcia môže byť počas jedného behu optimalizácie volaná až
3000krát. V prípade SQP je tomu v závislosti na počte parametrov modelu 400-
800krát [3]. Použitie GS by z jeho podstaty malo viesť na zníženie časovej náročnosti,
pričom tento trend je u SQP vidieľný. U interior-point došlo, naopak, u tretiny
prípadov k predĺženiu času výpočtu.
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Obr. 3.4: 𝐶𝑅1, algoritmus interior-point, iteratívny prístup

Obr. 3.5: 𝐶𝑅1, algoritmus interior-point rozšírený o GlobalSearch
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Obr. 3.6: 𝐶𝑅1, algoritmus SQP, iteratívny prístup

Obr. 3.7: 𝐶𝑅1, algoritmus SQP rozšírený o GlobalSearch
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Obr. 3.8: 𝐶𝑅2, algoritmus SQP, iteratívny prístup

Obr. 3.9: 𝐶𝑅2, algoritmus SQP rozšírený o GlobalSearch
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Tab. 3.1: Časová náročnosť modelov pri daných optimalizačných algoritmoch

interior-point SQP

model iter. GS iter. GS

gama+(1-expo) 46,5 40,5 8,2 4,2

gama+expo 23,7 81,6 6,6 2,3

gama+sigm 93,4 27,8 17,4 11,2

logn+expo 52,8 131,3 7,2 6,4

gama+logn 47,2 21,1 6,7 3,9

2logn 86.6 29.1 3.6 2.2

3gam 51.7 31.0 7.9 4.7

segment. 29,2 56,9 25,1 13,9

3.3 Diskusia
Perfúzna analýza simulovaných dát poskytla niekoľko neočakávaných úvah a záve-
rov (viď podkapitola 2.4.5). Nutno podotknúť, že napriek pomerne vysokému šumu
preklinických vstupných dát došlo v niekoľkých prípadoch k veľmi presnej tvarovej
aproximácii reálnych dát dátami modelovanými v súlade logickými predpokladmi, a
to:

• algoritmus GS vo väčšine prípadov urýchli proces optimalizácie, ktorý zároveň
vedie na presnejšie výsledky,

• algoritmus I-P poskytuje presnejšie výsledky na úkor časovej náročnosti vý-
počtu,

• iteratívny prístup zlyháva u najkomplexnejších modelov popísaných najväčším
počtom parametrov v dôsledku extrémnej variability možných hodnôt vstup-
ných parametrov, ktorú nie je tento prístup zo svojej podstaty schopný ob-
siahnuť.

Jedinú zvláštnosť analýzy predstavoval pokles presnosti aproximácie z hľadiska fy-
ziologického priebehu koncentračnej krivky u vstupných dát zbavených aditívneho
šumu pomocou filtrácie. Tento jav však možno logicky interpretovať, viď bod 3 pod-
kapitoly 3.2.
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4 GRAFICKÉ UŽÍVATEĽSKÉ ROZHRANIE
Z dôvodu nemožnosti absolútnej kvantifikácie perfúznych parametrov reálnych pre-
klinických dát bez ďalšej apriórnej znalosti, bola táto analýza obmedzená na dáta
simulované. Za účelom intuitívnej obsluhy navrhnutého programového riešenia boli
vytvorené dve užívateľské rozhrania. Súbor GUI2.m vedie po spustení na dopredné
modelovanie perfúznych dát. Ich následnú analýzu spätným odhadom parametrov
algoritmom slepej dekonvolúcie je možné previesť pomocou súboru GUI2_1.m.

4.1 Dopredné modelovanie perfúznych dát
Výstupom tejto časti programu sú syntetické dáta perfúznej analýzy vo forme kon-
centračnej krivky. Proces modelovania možno zhrnúť v niekoľkých bodoch:

1. výber reálnej AIF, resp.tvorba AIF zadaním vlastných parametrov príslušného
modelu

2. zadanie žiadaných parametrov výslednej krivky (𝛽, 𝐹𝑏)
3. skreslenie aditívnym šumom zadaným ako SNR [dB]
4. uloženie modelovaných dát.

Užívateľ má na výber z troch reálnych vstupných kriviek vizualizovaných na obr.
3.1. Ak siahne po možnosti tvorby vlastnej krivky, bude prostredníctvom dialógového
okna (viď obr. 4.1) vedený k zadaniu hodnôt parametrov príslušného modelu, pokiaľ
možno v súlade s tabuľku 2.5.

Obr. 4.1: Dialógové okno zadávania parametrov modelu gama+expo
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Vygenerovanie AIF krivky sprístupní panel Modelované dáta pre zadanie ďalších
charakteristík výstupu. Parameter 𝛽 popisuje funkciu TRF, prietok 𝐹𝑏 je posledným
členom vzťahu 2.1 nutným pre generovanie dát. Po prípadnom zašumení výslednej
krivky je možné dáta po zadaní identifikačného názvu uložiť do priečinku Cr_data
vo forme premennej Cr_data, ktorej štruktúra má podobu 4.2 a je kombatibilná s
programom GUI2_1.m.

Obr. 4.2: Štruktúra premennej Cr_data (výstup GUI2.m)

Vizualizáciu možného výstupu znázorňuje obr. 4.3, pričom parametre použité na
modelovanie sumarizuje práve obr. 4.1.

Obr. 4.3: GUI pre tvorbu simulovaných dát dopredným modelovaním (GUI2.m)

Súbor GUI2.m vyžaduje pre korektné fungovanie funkciu modely.m, ktorá za-
bezpečuje výpočet priebehu oboch výstupných kriviek (𝐶𝑅, AIF). Pred spustením
procesu modelovania je teda nutné sa presvedčiť, že oba súbory sa nachádzajú v
spoločnom priečinku.
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4.2 Spätný odhad parametrov perfúznej analýzy
Súbor GUI2_1.m slúži k spätnému odhadu perfúznych parametrov z modelovaných
dát. Pre svoju činnosť vyžaduje následujúce funkcie, ktoré počas svojho priebehu
opakovane volá:

• krit.m (výpočet kriteriálnej funkcie)
• modely.m (výpočet AIF a modelu koncentračnej krivky)
• optimal.m (optimalizácia funkciou fmincon - iteratívny prístup, prístup po-

mocou GS je implementovaný v hlavnom súbore)
• posun.m (definovanie bodu spojenia lineárnej a exponenciálnej časti segmen-

tovaného modelu).

Obr. 4.4: GUI pre spätný odhad perfúznych parametrov (GUI2_1.m)

Možný výsledok analýzy vidieť na obr. 4.4. Po načítaní modelovej krivky z prie-
činku Cr_data (tlačidlo Load) je užívateľovi sprístupnený panel Nastavenie opti-
malizácie, kde definuje svoje požiadavky na tento proces. Pri nezadaní váh kritérií
jednotlivých častí krivky je výpočet prevedený s prednastavenou hodnotou 1. Pa-
nel Výsledky obsahuje absolútnu kvantifikáciu perfúznych parametrov s rozšírením
o výpočetný čas pomocou príslušného modelu AIF. Relatívna chyba 𝐹𝑏 a MTT
je definovaná voči referenčným hodnotám zadaným pri modelovaní priebehu 𝐶𝑅 v
predošlom programe GUI2.m , ktoré sú súčasťou dátovej štruktúry vstupujúcej do
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procesu spätného odhadu (viď obr. 4.2). Pre potreby testovania bolo vytvorených
5 modelových kriviek v tvare dataX_modelovaAIF_sum.m, ktoré sú lokalizované v
priečinku Cr_data:

• data1_AIF1_40dB.m
• data2_AIF2_24dB.m
• data3_AIF3_10dB.m
• data4_gama+expo_35dB.m
• data5_segment_17dB.m.

Tlačidlo REŠTART slúži u oboch grafických rozhraní na súčasné vymazanie obsahu
grafických aj textových elementov a opätovné spustenie modelovania, resp. perfúznej
analýzy.
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5 ZÁVER
Diplomová práca sa zaoberala problematikou perfúznej analýzy v ultrasonografii za
použitia špecifických kontrastných látok. Teoretická časť pojednáva o základných
charakteristikách a delení týchto látok. Na podklade ich vlastností sú popísané špe-
ciálne zobrazovacie módy vhodné pre túto diagnostiku.

Ďalšie state sú venované popisu metód kvantitatívnej perfúznej analýzy. Cha-
rakteristika sa týka dvoch základných metód: bolus-tracking a burst-replenishment.
Metóda Bolus & Burst, ktorej je práca primárne venovaná, kombinuje výhody oboch
spomenutých prístupov. Časový priebeh koncentrácie KL v oblasti záujmu je tu mo-
delovaný ako u iných zobrazovacích modalít pomocou konvolúcie arteriálnej vstupnej
funkcie a tkanivovej reziduálnej funkcie. Na základe predpokladu, že KL neextrava-
zuje, bola krivka TRF aproximovaná pomocou jednoduchej klesajúcej exponenciál-
nej funkcie. Ako referenčný model AIF u modality MRI slúži Parkerova populačná
krivka, ktorej bifazický charakter však predpokladá použitie v humánnej diagnos-
tike. U preklinických dát je vhodnejšie použiť matematickú funkciu, resp. kombi-
náciu funkcií vedúcich na monofázický priebeh. Pre potreby tejto diplomovej práce
bolo navrhnutých a otestovaných celkovo 8 modelov AIF. Väčšina (až 7 modelov) je
vytvorených na báze štatistického rozdelenia. Dôvodom je vhodná tvarová podob-
nosť s maximom AIF spôsobeným prechodom bolu KL. Nevýhodu predstavuje fakt,
že zmena veľkosti jedného parametra u týchto modelov vedie na komplexnú zmenu
tvaru výslednej krivky. Snahou posledného implementovaného modelu (segmentova-
ného) bolo parametricky definovať základné tvarové zmeny krivky, a to amplitúdu
píku maxima, jeho posun po časovej ose, strmosť nárastu koncentrácie KL bezpro-
stredne po aplikácii atď.

Na rozdiel od iných modalít je meranie priebehu AIF z fyzikálnej podstaty ul-
trazvuku náročné. Významný prínos metódy Bolus&Burst spočíva teda okrem abso-
lútnej kvantifikácie perfúznych parametrov aj v odhade lokálnej AIF ako hlavného
elementu charakterizujúceho arteriálne vetvenie konkrétneho pacienta na mikrovas-
kulárnej úrovni bezprostredne pred ROI. V rámci kvantitatívnej perfúznej analýzy
je preto nutné nájsť ako parametre TRF, tak aj AIF. Jedná sa teda o metódu slepej
dekonvolúcie, ktorá je formulovaná ako minimalizácia strednej kvadratickej chyby
medzi meranou a modelovanou krivkou koncentrácie v ROI.

Testované boli predovšetkým algoritmy pre podmienenú optimalizáciu, a to interior-
point a SQP implementované v Optimization toolbox programu Matlab ako funkcia
fmincon. Optimalizácia prebiehala iteratívne s náhodnou voľbou vstupných para-
metrov v súlade s preddefinovanými intervalmi ich možných hodnôt, prípadne sofis-
tikovanejšie použitím rozšírenia funkcie o algoritmus GlobalSearch. Za účelom zníže-
nia časovej náročnosti procesu optimalizácie bola otestovaná aj funkcia fminsearch,
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ktorá nevyužíva derivácie a je primárne určená na nepodmienenú optimalizáciu. Av-
šak, iteratívnym prístupom vnútený podmienený charakter neviedol na úsporu času,
navyše chybovosť bola neprípustná.

Ako základ testovania slúžili 3 AIF krivky z reálnych meraní. Každá z nich
bola v procese optimalizácie tvarovo aproximovaná všetkými navrhnutými modelmi.
Priemer odhadov jednotlivých kriviek následne slúžil ako referenčná AIF pre ďalšie
modelovanie. Konvolúciou s TRF so známym parametrom 𝛽 za súčasného škálovania
pomocou krvného toku 𝐹𝑏 vznikli syntetické koncentračné krivky, ktoré po zašumení
aditívnym šumom slúžili ako vstup pre perfúznu analýzu. Presnosť optimalizácie
jednotlivými modelmi bola definovaná ako absolútna percentuálna chyba odhadu
perfúznych parametrov voči referenčným hodnotám.

Perfúzna analýza metódou Bolus & Burst bola následne otestovaná na reálnych
preklinických dátach nádorových myší. Absolútna kvantifikácia perfúznych para-
metrov zo zadanej krivky bez ďalšej apriórnej znalosti však nie je možná. Preto
bolo hodnotenie presnosti tvarovej aproximácie reálnych dát dátami modelovanými
obmedzené na vizuálne posúdenie. Reálne dáta sú pomerne značne znehodnotené
aditívnym šumom, pričom SNR sa pohybuje v rozmedzí približne 10 - 20 dB. Preto
bol okrajovo testovaný taktiež vplyv filtrácie vstupných dát na výsledky procesu
optimalizácie.

Pre jednoduchú obsluhu programu bolo vytvorené grafické užívateľské rozhranie,
a to separovane pre tvorbu syntetických perfúznych dát na základe dopredného
modelovania a spätný odhad perfúznych parametrov z takto pripravených dát.
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ZOZNAM SYMBOLOV, VELIČÍN A SKRATIEK
a.u. arbitrárna jednotka

AIF arteriálna vstupná funkcia

B&B Bolus & Burst

CT počítačová tomografia

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine

DCE-US Dynamic Contrast-Enhanced Ultrasound

DCE-MRI Dynamic Contrast-Enhanced MRI

DSC-MRI Dynamic Susceptibility Contrast MRI

GUI grafické používateľské rozhranie

HI harmonické zobrazovanie

KL kontrastná látka

MI mechanický index

MRI zobrazovanie magnetickou rezonanciou

MTT stredná doba priechodu

PET pozitronová emisná tomografia

PI počítačová tomografia

ROI oblasť záujmu

SNR pomer signál/šum

SPECT jednofotonová emisná tomografia

TRF tkanivová reziduálna funkcia

UZ ultrazvuk, ultrazvukový
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A PLNÝ ROZSAH VÝSLEDKOV PERFÚZNEJ
ANALÝZY

A.1 Presnosť odhadov AIF jednotlivými modelmi
(implementácia GlobalSearch)

Tab. A.1: Algoritmus interior-point rozšírený o GlobalSearch

AIF model param. pokus výpočet [s]
AIF 1 AIF 2 AIF 3

MAPE 𝑚𝑜𝑑.𝑅2 MAPE 𝑚𝑜𝑑.𝑅2 MAPE 𝑚𝑜𝑑.𝑅2

gama+(1-expo) 4 1 12,8 0,028 0,969 0,016 0,984 0,023 0.973

gama+expo 5 1 7,6 0,024 0,974 0,016 0,984 0,021 0.973

gama+sigm 5 1 7,0 0,028 0,969 0,014 0,985 0,021 0.979

logn+expo 5 1 7,0 0,028 0,962 0,021 0,972 0,021 0.979

gama+logn 6 1 18,5 0,031 0,958 0,016 0,982 0,024 0.967

2logn 6 1 10,7 0,026 0,968 0,021 0,969 0,020 0.980

3gam 9 1 48,4 0,014 0,991 0,015 0,985 0,020 0.982

segment. 8 1 15,5 0,019 0,985 0,031 0,956 0,023 0.966

Tab. A.2: Algoritmus SQP rozšírený o GlobalSearch

AIF model param. pokus výpočet [s]
AIF 1 AIF 2 AIF 3

MAPE 𝑚𝑜𝑑.𝑅2 MAPE 𝑚𝑜𝑑.𝑅2 MAPE 𝑚𝑜𝑑.𝑅2

gama+(1-expo) 4 1 11,1 0,028 0,969 0,016 0,984 0,023 0,973

gama+expo 5 1 5,4 0,024 0,974 0,016 0,984 0,021 0,973

gama+sigm 5 1 5,7 0,029 0,961 0,014 0,985 0,021 0,979

logn+expo 5 1 3,2 0,028 0,962 0,021 0,972 0,021 0,979

gama+logn 6 1 7,4 0,028 0,962 0,016 0,982 0,024 0,967

2logn 6 1 4,4 0,026 0,968 0,021 0,969 0,020 0,980

3gam 9 1 29,2 0,026 0,974 0,016 0,986 0,020 0,978

segment. 8 1 6,5 0,020 0,985 0,033 0,946 0,022 0,969
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A.2 Relatívna chyba odhadov perfúznych para-
metrov jednotlivými modelmi

Tab. A.3: Chyba odhadu perfúznych parametrov modelu na báze AIF 1
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