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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva metodou DCE-MRI (Dynamic contrast enhanced
magnetic resonance imaging). Je popsan zakladni princip magnetické rezonance a
pulzni sekvence. Prace se vénuje metodé DCE, hlavné popisu postupu zpracovani touto
metodou. Soucasti této prace je i popis vybranych farmakokinetickych modeld. Dale je
V praci uveden navrh pro davkové zpracovani pomoci systému PerfLab a je zde popsana
1 realizace tohoto navrhu. Pro ucely ovéfeni funkcnosti davkového zpracovéni byla
realna data naméfena podle vytvoreného akvizi¢niho protokolu, ktery je taktéz soucasti

prace.

KLICOVA SLOVA

DCE MRI, pulzni sekvence, perfuzni analyza, systém PerfLab, davkové zpracovani,
aaTH, 2CXM

ABSTRACT

This diploma thesis deals with the DCE — MRI method (Dynamic contrast enhanced
magnetic resonance imaging). Basic principle of magnetic resonance and pulse
sequence is described. The diploma thesis focuses on the DCE method, especially on
the description of the processing procedure by this method. Description of selected
pharmacokinetic models is the part of this diploma thesis as well. Furthermore,
description and realization of batch processing by PerfLab system is presented. For
verifying purposes of the batch processing functionality real data were measured using
created acquisition protocol, which is also part of the diploma thesis.

KEYWORDS

DCE MRI, pulse sequence, perfusion analysis, PerfLab system, batch processing, aaTH,
2CXM
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UVOD

Tato diplomova prace se vénuje metodé Dynamic Contrast-Enhanced (DCE) MRI, ktera
slouzi k perfuznimu zobrazovani magnetickou rezonanci s vyuzitim kontrastnich latek.
Tato metoda je Casto vyuzivana v onkologii k ziskavani informaci o nadorech a k jejich

nasledné 1écbé. Tato préace je rozdélena do 7 kapitol.

Prvni ¢ast prace je vénovana zékladnimu popisu magnetické rezonance, zakladnim
pulsnim sekvencim a rekonstrukci obrazu. Na ni navazuje ¢ast zabyvajici se metodou
DCE-MRI, ve které je uveden princip ziskdvani dat a postup pro vyhodnoceni

perfuznich parametra.

Dalsi ¢ast prace je vénovana systému PerfLab. Tento systém slouzi ke zpracovani
DCE-MRI obrazii a pro vyhodnocovani perfuznich map. Nasledujici kapitola je
zameétena na popis akvizi¢niho protokolu, podle kterého se postupovalo pfi ziskavani
datasetu.

Sesta kapitola je vénovana upravé a roziifeni systému PerfLab pro davkové
zpracovani dat. Kapitola zobrazuje, které ¢asti bylo nutno pred¢lat a které ¢asti musely
byt navrhnuty, aby bylo zajisténé spravné fungovani davkového zpracovani. V ramci
této prace byly vytvofeny dva vyvojové diagramy. Prvni z nich slouZi pro zobrazeni
postupu zpracovani pro puvodni verzi systému PerfLab, druhy popisuje postup
zpracovani pro davkové zpracovani v systému PerfLab.

Posledni ¢ast prace je vénovana analyze naméfenych dat. Tato ¢ast prace se zabyva
porovnanim odhadii perfuznich parametri pro jednotlivé farmakokinetické modely.
Vyhodnoceni je provedeno pomoci histogramt, déale pak pomoci medidnid a
konfiden¢niho intervalu. Nésledné se vyhodnocovala vzajemna zavislost mezi odhady
perfuznich parametri po podani prvniho a druhého bolu kontrastni latky. Posledni

vyhodnoceni je provedeno pomoci statistickych testa.
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1 MAGNETICKA REZONANCE

Tato kapitola je vénovana seznameni se s Magnetickou rezonanci, dale jen MR.
Magnetickd rezonance je neinvazivni metoda, ktera se vyuzivda K podrobnému

detailnimu zobrazeni mékkych tkani, jako je naptiklad mozek.

1.1 Princip MR

Jadra atomi se skladaji z nukleont, tedy z protonii a neutronii. Protony maji kladny
elektricky naboj, neutrony jsou elektricky neutralni. Protony jakoby rotuji kolem své
vlastni osy, tato vlastnost je oznacovan jako spin. Takto jakoby pohybujici se protony

vytvaii ve svém okoli magnetické pole, které je nazyvano magneticky moment. [1.2]

Magnetickd rezonance vyuziva vlastnosti jader atomil s lichym nukleonovym
¢islem, respektive protonovym ¢islem, ten zajisti, ze se jadro chova k okoli magneticky,
zachovava si tedy svlij magneticky moment. Typickym zastupcem této skupiny je atom
vodiku 'H, ktery ma v jadie jeden proton a je hojné vyuzivanym objektem pro
zobrazovani MR, nebot’ se vyskytuje ve velké mife v Zivych tkanich (lidské télo je
tvofeno z vice jak 60 % z vody). Dal§imi atomy patiici do této skupiny jsou napiiklad:
13¢, 1F, 3p_[1]

Orientace vektort magnetického momentu nachazejicich se v nemagnetickém
prostiedi je zcela nahodild, coz ma za nésledek, Ze se tkan navenek chovd magneticky
inertné, protoze vektory magnetickych momenti se vyru$i. Je-li tkan vystavena
vnéjsimu magnetickému poli, dojde k zarovnani vektorti magnetickych momentti. Cést
protont se ustavi v poloze, kdy je jejich vektor magnetickych momentu ve stejném
sméru jako vektor vnéjSiho magnetického pole, tzv. paralelni uspotaddani. Druhd cast je
uspofadana nesouhlasné, tedy o 180° opacné. Toto uspofddani je nazyvano
antiparalelni.

N 24

protont vzdy o néco vice nez protond usporadanych antiparaleln€. Pokud by se Cetnosti
jednotlivych upotadani rovnaly, doslo by k vyruSeni magnetického momentu a tkan by
se jevila jako magneticky neutralni. JelikoZ tomu tak neni, paralelnich protoni je vzdy
vice, tkan se navenek projevuje magneticky. Tato vlastnost je jedna ze zdkladnich
principit MR.
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Vnéjsi magnetické pole déle zplisobuje precesi protonti. Jedna se o rotacni pohyb
V transverzalni rovin€, tedy rotujici proton krouzi po odvodu pomysiného kuzele.
Ptikladem tohoto pohybu muze byt détska hracka tzv. kaca. Protony ale nerotuji
synchronné, nejsou tzv. ve fazi. To znamena, ze i kdyz se kazdy proton pohybuje po
stejné kruhové draze stejnou rychlosti, nachazi se kazdy z nich v tomtéz okamziku na
jiném misté. Larmonova frekvence wo, neboli frekvence precesniho pohybu zavisi na
dvou faktorech, za prvé na intenzit¢ vnéjSiho magnetického pole a za druhé na

gyromagnetickém poméru.

w, =y -B,[1] (1)

kde y predstavuje gyromagneticky pomér a pro konkrétni typ atomu je konstantni,
viz tabulka (Tab. 1) a By vyjadfuje intenzitu magnetického pole, vyjadienou v jednotce
magnetické indukce (Tesla). [1, 2]

Tab. 1: Tabulka gyromagnetickych poméru [3]

Atom v [MHz/T)

H* 42.58
c® 10.7
o" 5.8
F*° 40
Na” 11.3
p*t 17.2

Jak jiz bylo zminéno vySe, diky vyruSeni antiparalelnich protonii protony
paralelnimi zacne tkan vykazovat magneticky moment. Jednotlivé tkan€ se navenek
projevuji jinou velikosti magnetického momentu z ditvodu jiné biochemické struktury,
tedy jiného zastoupeni protond. Diky tomu je ziskdna zdsadni informace o slozeni
jednotlivych tkani, ktera slouzi jako podklad pro tvorbu MR obrazu.

1.2 Radiofrekven¢ni impulz

Magneticky moment protonii je vSak v porovnani s vnéj§im magnetickym polem
extrémné maly, prakticky nezjistitelny. Proto je nutné zménit orientaci tkanové
magnetizace v prostoru z podélné magnetizace tzv. longitudlni magnetizace na
magnetizaci pficnou neboli transverzalni. Toho je docileno dodanim energie pomoci
vysokofrekvenéniho elektromagnetického impulzu, jenz je oznafovan jako
radiofrekven¢ni (RF) impulz, nebot' jeho frekvence je blizka rozsahu kratkych
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rozhlasovych vin.

Po vyslani RF impulzu dochazi k excitaci. Proton, ktery pfijal vyssi energii, se
vychyli o 90° nebo 180°. Aby byl proton schopny pfijmout dodanou energii, musi
frekvence vyslaného RF impulzu odpovidat frekvenci precesniho pohybu protonu —
Larmonové frekvenci. Pokud se frekvence shoduji, dojde k tzv. rezonanci, ta zptsobi,
ze protony zacnou rotovat synchronné, ve fazi. Jejich magnetické vektory, zacnou
Vv daném okamziku pusobit stejnym smérem, coz ma za vysledek vznik vektoru pticné

tkanové magnetizace. Nyni je jiz mozné ptimo zmé&fit velikost pficné magnetizace.

1.3 Relaxaéni ¢asy

Po skonéeni RF impulzu se spinovy systém vraci do svého ptiivodniho stavu, dojde tedy
k rozfazovani precesniho ,,pohybu®. Vektor podélné magnetizace nabyva postupné zpét
svoji ptivodni velikost. Casové konstanta, ktera udava, jak rychle se vrati vektor podélné
magnetizace zpét, je oznadovana T1. Casovy pribéh této relaxace Ize vidét na obrazku
(Obr. 1).

Signal

100 % 4

75 % o

50 %

25 %

Obr. 1: Casovy priibéh T1 relaxace [12]

Naopak konstanta T2 udéava rychlost, se kterou vymizi pticnd magnetizace, nebot’
jiz neni sila, kterd by udrzovala vektory magnetickych momenti ve fazi a dochazi

k opét nesynchronnimu ,,pohybu‘ protoni. Tento ¢asovy prub¢h je zobrazen na obrazku
(Obr. 2).
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Obr. 2: Casovy priibéh T2 relaxace [12]

Jelikoz je obtizné urcit piesné okamzik ukonceni jednotlivych relaxaci, je relaxacni
cas T1 vyjadien jako cCas, za ktery dosahne podélnd magnetizace 63% své plivodni
hodnoty. T2 relaxacni €as je definovéan jako cas, za ktery velikost piicné magnetizace
klesne na 37 % své puvodni velikosti. Obecné plati, ze tkdn¢ s vysokym obsahem tukii

maji kratsi relaxacni Casy oproti strukturdm, které obsahuji velké mnozstvi vody.

Relaxa¢ni ¢asy pro rizné typy tkané lze vidét v tabulce (Tab. 2).

Tab. 2: Relaxac¢ni ¢asy pro rizné tkané [3]

ms

Tkan T1/(0.5) T[ms] | T1/(1.5) T[ms] | T2 [ms]

Tuk 210 260 80
Jatra 350 500 40
Sval 550 870 45
Bila hmota mozkova 500 780 90
Seda hmota mozkova 650 900 100
CSF 1800 2400 160

Signal, jehoz maximum je naméfeno tésné po skonceni RF impulzu se nazyva FID
signal. Bude-li po vymizeni pti¢né magnetizace opét vyslan RF impulz, bude dosazeno
stejného vysledku jako v pfipadé vyslani prvniho RF impulzu. Doba mezi vyslanymi

pulzy se nazyva TR neboli repeti¢ni ¢as. Casovy interval mezi jednotlivymi pulzy miize

byt zkracen.
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1.4 Prostorové kodovani

K rekonstrukci obrazu je nutné znat rovinu, ze které snimany signal pochazi. Toho je
docileno tim, ze vektory magnetickych momentti jsou huceny vykonavat precesni pohyb
V riznych vrstvach s riznou frekvenci a emituji tak elektromagnetické vinéni o rliznych
vinovych délkach. Proto se k vnéjsimu magnetickému poli piidava jesté gradientni pole.

Toto pole je tvofeno tfemi na sebe kolmymi gradientnimi civkami. [1]

Pro vymezeni tomografické roviny se k homogennimu magnetickému poli Bp
pridava jesté gradientni magnetické pole G,. Toto pole je zapnuto pfi aplikaci RF
impulzu. Sitka fezu zavisi na nastaveni pasma budiciho RF impulzu ana strmosti
gradientniho pole G;. UZzsi tloustka fezu je ziskana pfi uz§im padsmu budiciho pulzu a

strm¢&jS$im gradientu.

Druhy gradient je ve sméru osy y a je zapnut t&€$n¢ pied tim, neZ je ze snimaného
fezu ptijiman FID signdl. Tento gradient se nazyva fazové-kodujici neboli tzv. odecitaci
gradient a ma za nasledek dal$i zménu ve fazi jader. Pomoci n&j dojde k rozdéleni do
radku.

Poslednim typem gradientu, ktery se ke kodovani pouziva je gradient Gy neboli
frekven¢né-kodujici gradient. Zapnuti gradientu je provedeno po dobu piijimani

signalu. Pisobenim toho gradientu je dosaZeno rozdéleni jader do sloupct.

1.5 Rekonstrukce obrazu, k-prostor

Aplikovanim vSech tfi gradientnich poli G;, Gy a Gy je znama pozice, ze které je signal
pfijiman. Obraz tomovrstvy G; je ziskan v podobé matice tzv. K-prostoru. Soufadnice
Vv k-prostoru jsou dany pulzy gradientnich civek ve smérech fazového a frekvenéniho
koédovani. K-prostor je Fourierovym spektrem snimaného obrazu.

Nizké frekvence se nachazeji ve stfedu Kk-prostoru a poskytuji informaci o
zakladnich tvarech ve scéné, zatimco vysoké frekvence se vyskytuji v okrajové casti k-
prostoru a podavaji informaci o detailech ve scéné. Rekonstrukci obrazu lze provést
dvéma rekonstrukénima metodami a to projekéné rekonstrukéni metodou a Fourierovou

rekonstrukéni metodou.
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1.6 Pulzni sekvence

Pro sbér MRI dat je vyuZivana aplikace riznych RF impulzd, které vytvaieji jednotlivé

pulzni sekvence. Zakladni pulzni sekvence jsou popsany nize.

1.6.1 Spin Echo (SE)

Spin Echo metoda ptedstavuje sekvenci, vyuzivajici aplikaci impulzl tvofenych 90° a
180° pulzy, jak lze vidét na obrazku (Obr. 3). Po skonceni 90° pulzu je vektor
magnetizace pieklopen do transverzalni roviny. V dusledku T2 relaxace dochazi
k rozfazovani vektori magnetickych momenti. Poté je aplikovan 180° pulz tzv.
fokusacni, ktery ma za nasledek opétovné sfazovani vektori magnetickych moment.
Po sfazovani vektori magnetickych moment vznika Spin Echo signal. Doba mezi
snimanim Echo signalu a aplikovanim dalsiho 90° budiciho pulzu je nazyvana doba
zpozdéni TE. [15]

90°
|"'|I :HI

FF impulz ﬂ O |
/ [

. /_\/ S\ /\

Farove

kodovani H
!
Frelventni / ! ! \

kodovani

Obr. 3: Spin Echo [15]

1.6.2 Gradient echo (GRE)

Pro tyto techniky je charakteristické, ze vyuzivaji Kk tvorbé Echo signalu gradientni
magnetické pole namisto 180° fokusa¢niho pulzu. Pasobeni gradientniho pole vede ve

svém disledku ke snizeni a zvySeni Larmonovy frekvence ve sméru pisobeni gradientu.
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Diky této skutecnosti dojde k rozfazovani vektorii magnetickych momenti. Pti aplikaci
gradientu v opac¢né polarité v piesné daném ¢asovém okamziku dojde K opétovnému
sfazovani vektorti magnetickych momentd a generaci gradientniho echa GE respektive
GRE (Gradient Recalled Echo). Na rozdil od SE techniky bude obraz T2*-vahovany.
Princip této metody je zobrazen na obrazku (Obr. 4). [15]

il

RF impulz )
U

Vibér fern w
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Signal | Wf,

Obr. 4: Pulzni sekvence pro GRE [15]

Fast low-angle shot (FLASH) je rychla skenovaci metoda, znama také pod
zkratkou SPGR. Tato metoda patii do skupiny GRE. Metoda aplikuje fadu RF impulzu
se sklapécim tihlem o velikosti mensi nez 90°. U této sekvence je snaha o dosazeni
nulové transverzalni slozky. K tomu lze vyuzit fazové-kodujicich gradientii pouzitych
tésn¢ pred aplikaci nasledujiciho RF impulzu. Je mozné ziskat rizn¢ vahované obrazy a
to pomoci vhodného nastaveni parametri TR, TE a sklap&ciho thlu. T2*-vahovany
obraz je ziskén aplikaci dlouhého TR a dlouhého TE. Kombinaci kratkého TR, kratkého
TE a velkého sklapéciho uhlu lze ziskat T1-vahovany obraz. Tato pulzni sekvence je

méng¢ citliva k nehomogenitam pole B1, neZ jak je tomu u gradientni metody. [10]
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1.6.3 Inversion recovery (IR)

Inversion recovery je pulzni sekvence, kterou lze vidét na obrazku (Obr. 5) a u které je
jako prvni aplikovan 180° pulz. Pokud je jako prvni aplikovan 90° pulz, jedna se o
Saturation recovery (SR). Diky tomuto pulzu dojde k pievraceni vektoru magnetizace
Z kladného sméru osy z do zaporného sméru osy z. Poté¢ dochézi k postupnému navratu
do rovnovazného stavu, v disledku podéIné relaxace T1. Po urcité dob¢, oznaGované
jako inverzni doba (TI) je aplikovan 90° pulz. Ten ma za nasledek pieklopeni vektoru

magnetizace do transverzalni roviny, kde Ize jeho velikost zméfit. [3]
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Obr. 5: Inversion recovery [15]
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2 PRINCIP DCE-MRI

Dynamické kontrastni zobrazovani (DCE) pomoci magnetické rezonance muize
poskytnout ndhled do hemodynamickych procest, které nejsou zjistitelné pfi statickych
konvencnich technikdich MR. Jedna se o neinvazivni vySetfovaci metodu. Pfi méfeni
jsou pouzity kontrastni latky, které jsou difuzibilni, coZ znamen4, Ze tyto latky nejsou
schopné projit bunécnou sténou. Méieni se sklada ze sledovani zmény intenzity signalu

pted podanim kontrastni latky, béhem a po podéani kontrastni latky.

DCE se pouziva k charakterizaci funk¢ni integrity pro hemoencefalickou bariéru,
prostfednictvim odhadu mikrovaskularni permeability pro chelaty Gadolinium (Gd).

2.1 Akvizice

Nejbéznéjsi zpusob provadéni DCE-MRI vyuziva rychlé T1-vahované gradientni echo
sekvence, jako je naptiklad FLASH s kratkym TE (TE < 1.5 ms) a TR (TR <7 ms) a

nizkou hodnotou sklapéciho thlu.

Ziskani T1-vahovanych obrazii pted, v pribéhu a po podani kontrastni latky musi
byt provedeno rychle, aby bylo zajiSténo pottebné Casové rozliSeni pro pozorovani
¢inku kontrastni latky. Casové rozliSeni souvisi s prostorovym rozlisenim a pomérem
signalu k Sumu (SNR). U onkologickych aplikaci je dualezité, aby byla pokryta co
nejvetsi ¢ast objemu nadoru, a navic musi byt doba akvizice dostate¢né rychla
k charakterizaci rizné kinetiky kontrastni latky v heterogenni nadorové oblasti. ZvysSeni
prostorového rozliSeni ma za nasledek snizeni Casového rozliseni a SNR. Ztoho
vyplyva, Ze nastaveni prostorového rozliSeni, ¢asového rozliSeni a poméru SNR zavisi
na cilech studie, z tohoto diivodu vétSina studii vyuziva T1 vazené SPRG sekvence
S minimalnim TR (pro maximalni ¢asové rozliSeni) a minimalni TE (pro minimalizaci
T2* ucinki). BohuZel T1 zobrazovani Casto vyZaduje nizké prostorové rozliSeni, které

muze zpusobit problémy pro charakterizaci AIF. [8]

2.2 Kontrastni latky

Kontrastni latky (dale jen KL) pouzivané v MRI nejsou vidét. Jsou to latky, které
ovliviluji magnetické jadra protonii, ovlivni tedy relaxacni Casy T1/T2*. Jestlize

kontrastni latka snizi relaxacni ¢as T1, zvysi tim intenzitu signalu, kterd se v T1-
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vahovaném obrazu projevi svétlou oblasti. Naproti tomu snizeni T2* relaxa¢niho ¢asu,

povede u T2* vahovanych obrazti ke ztmaveni oblasti. [9]

Kontrastni latky lze délit podle zplsobu aplikace na peroralni a intravenozni a
podle schopnosti prochéazet cévni sténou se déli na extravaskularni a intravaskularni.
Zakladem kontrastnich latek jsou chalaty gadolinia, coz jsou molekuly, které koluji

v krvi a ptechazeji do extravaskularniho prostoru (nepronikaji do bunék). [2]
Chelaty gadolinia nejsou pro lidské télo toxické. Existuje nékolik druht chelati,

Z nichz nejpouzivangjsi je Magnevist (Gd-DTPA), jehoz chemicky vzorec lze vidét na

obrazku (Obr. 6). Jedna se o malou molekulu bez navazani na protein.

Obr. 6: Chemicky vzorec Magnevistu [13]

2.3 Prevod na koncentraci kontrastni latky

Vztah mezi relaxacnim ¢asem T1 a koncentraci kontrastni latky je vyjaddien pomoci
Solomon-Bloembergenovy rovnice (2) [9].

1
:_I_—+rl[Gd] 2)

10 !

e

kde ry je relaxivita kontrastni latky a 1/T1o pfedstavuje podélnou relaxacni rychlost
tkan¢ pred interakci S kontrastni latkou. Z tohoto vztahu vyplyva, Ze relaxaéni Cas T; je

zavisly na koncentraci aplikované kontrastni latky.



Po podani kontrastni latky, dochazi ke zméné intenzity méteného signalu. Tato
zména vychazi z rovnice (3) [9].

Ses =S z( 1 —ij:rl[Gd] ()
r-p-TR Tea  Tio '

kde Sy a Sgqg predstavuji signaly pted a po aplikaci bolusu a Ty a Tigg vyjadiuji

casy T pred a po aplikaci bolusu. Pro vyssi koncentrace je vztah nelinedrni a je potfeba

vvvvvv

2.4 ROI

ROI (z anglického Region of Interest) pfedstavuje oblast zdjmu, ktera je vybirana
Vv oblasti tkdn¢, pro kterou maji byt zjiStény perfuzni parametry. Tuto oblast z4jmu si
vybird sam uzivatel. Je tedy nutné, aby mél uZivatel zékladni znalosti o struktufe
lidského téla.

Nejcastéjsi zpasob vybéru oblasti zajmu je proveden pomoci vytvoieni polygonu.
Uzivatel si pomoci bodt ohrani¢i utvar, ktery chce oznacit jako ROI a tento utvar je
vybran jako oblast zajmu. Casto se jako oblast zajmu voli pixely/voxely uvnitf zvolené

oblasti.

2.5 Arterialni vstupni funkce

Arteridlni vstupni funkce oznafovand jako AIF je Casovy pribéh kontrastni latky
v artérii vyzivujici ROI. AIF se vyznacuje prudkym nértstem, kratkodobou maximalni
koncentraci a nasledné del$im vyplavovanim. Vzhledem Kk tomu, ze kinetika AIF je
mnohem rychlejsi nez kinetika tkanég, je Casto obtizné optimalizovat ¢asové rozliSeni
potiebné nejen pro spravné urceni AIF, ale také ziskat poZadovany pomér signalu k

Sumu (SNR) a prostorové rozliSeni pii méteni kinetiky nadorové tkané. [8]

Pro odhad AIF existuji tfi hlavni zplisoby: odbér vzorku krve, metoda referencni
oblasti a vytvotfeni priméru z populace. VSechny tyto metody maji sva omezeni. Proto
jsou v nekterych ptipadech pouzivany modely z literatury [8]

2.5.1 Odbér vzorku krve

Odbér vzorku krve je zlatym standardem pii charakterizaci AlF. Jedna se o invazivni

metodu, ktera je malo vhodna pro zobrazovani malych zvitat, nebot’ méfené subjekty
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maji obecné maly objem krve a tudiz i pocet vzorkd, které mohou byt sestaveny je
omezeny. Krom¢ toho je odbér vzorku odebran z oblasti daleko od tkané zajmu a

nemusi jit o presny ukazatel indikéatoru AIF.

2.5.2 Vytvoreni priaméru z populace

V tomto piipad¢ je primérna AIF kvantifikovana pro primérnou skupinu subjekti a

poté je vyuzivana pii kvantitativni analyze u dalSich (budoucich) podobnych subjekti.

AIF vytvofend primérem z populace ma obecné vysoky SNR. Nevyhodou tohoto
pristupu je, Ze je mozny vznik potencialu pro velké rozdily mezi subjekty. Protoze je
AIF vyuzivana jako rozhodujici faktor pro modely pouzivané v kvantitativni analyze,

muze mit variabilita subjektd za nasledek chyby v odhadech perfuznich parametri.

Pro ziskani nejvice konzistentnich vysledkd pfi pouziti praméru z populace je
nutné, aby byl experimentalni protokol piesné definovany s cilem zajistit soulad mezi
populaéni AlF a jednotlivymi subjekty. [8]

Population ATF
Biexponential Fit

ATF (mM)

Time
Obr. 7: Kiivka AIF [8]

Obrazek (Obr. 7) zobrazuje typicky priibéh AIF u mysi. Cerna ¢ara predstavuje
kfivku AIF ziskanou primérem z populace a modra ¢ara znazoriiuje biexponencidlni

prolozeni k vymyvani ¢asti kfivky.

2.5.3 Metoda referen¢ni oblasti

Jde o metodu, ktera vyuziva ,referen¢ni oblast“ (RR). Analyza pomoci pfistupu RR je
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vyuzivana pro dobfe charakterizované tkan¢, jako je sval, pro kalibraci signalu v ROI.
Pouziti pfistupu RR eliminuje potiebu odhadu AIF, proto neni nutné pifimo métit AIF.

Tato metoda je vypoctena pomoci vzorce (4) [8] viz nize.

dCe (1)
dt

Ktrans RR
= KU G, ()~ ——Cra D), @
e,RR
kde K""R® g v, rr jsou perfuzni parametry Toftsova modelu pro referendni oblast
tkan¢, ziskané z literatury a jsou popsany nize. Crr je naméfena koncentrace kontrastni
latky v referencni oblasti tkané a C, je plazmatickd koncentrace krve. To umoziuje

eliminovéani Cp a feSeni vysledné diferencialni rovnice je dano:

K transt K transt K trans,RR K transt t

— —(KT /v, )(t-u)
Cult) = v Con O+ i | = — |- [CmlW) du (5)

et 0

Pfistup RR mé vyhody v relativné snadném snimani obrazu o to tim, ze eliminuje
pottebu odhadu AIF. Nicméné v ptipadé, Ze je referencni oblast Spatné

charakterizovana, se pfesnost metody snizuje. [8]

2.6 Perfuzni analyza

Vysledkem perfuzni analyzy jsou perfuzni mapy ziskané z perfuznich parametrt, viz
obrazek (Obr. 8). Perfuzni parametry lze ziskat pomoci parametrické, na modelu
zavislé, dekonvoluce viz rovnice (6). Seznam a popis perfuznich parametrt je uveden
v tabulce (Tab. 3).

Tab. 3: Tabulka perfuznich parametra

Zkratka Parametr Jednotka
Fb Pritok krve ml/min/ml tkdng
E Ejekcni frakce -
ve Objem extracelularntho extravaskularniho prostoru ml/ml tkané
Tc Stiedni doba priichodu latky min
vb Objem krve ml/ml tkané
PS Permeabilita cévnich stén nasobena jejich plochou ml/min/ml tkané
kep Rychlostni konstanta piechodu z extravaskularniho extracelularniho prostoru do kapilar 1/min
Ktrans | Rychlostni konstanta pfechodu z kapillar do extravaskularniho extracelularniho prostoru | m/min/ml tkané
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Dekonvoluce je pouzita, protoze zpracovavana data jsou vzdy degradovana Sumem.
Pomoci nasledujiciho vztahu (6) Ize modelovat zméfenou koncentraci kontrastni latky.

C(t)=F, - AIF(t)® TRF(t) (6)

kde Fy, predstavuje pratok krve, AIF je arterialni vstupni funkce, neboli namétena
koncentrace v artérii, @ je matematicky operator pro dekonvoluci a TRF je rezidualni
vstupni funkce, kterd znazornuje odezvu tkadn€ na jednotkovy impulz. Cely konvoluéni
vztah (6) v sobé jiz zahrnuje farmakokineticky model. Farmakokinetickym modelim je

vénovana kapitola 3.

Obr. 8: Priklad perfuzni mapy parametru ve [16]

Odhad perfuznich parametrti 1ze provést pouzitim farmakokinetickych modeld. A
to pomoci farmakokinetickych modela fitovat, neboli prokladat ziskdna data. Jak jiz
bylo zminéno vyse, farmakokinetickym modeliim je vénovana samostatna kapitola, Vviz
kapitola 3. Parametry perfuze lze ziskat neslepou dekonvoluci. Slepa dekonvoluce se
pouziva k odhadu AIF a jest¢ pofad se jedna o docela nestandartni metodu. Jako
vedlejSi produkt odhaduje i perfuzni parametry, ale ty se vétSinou nevyuzivaji. Pro
slepou dekonvoluci se pouzivaji vétsi ROI, zatimco neslepa dekonvoluce se d€la na

malych (pixelovych/voxelovych) ROI.
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3 FARMAKOKINETICKE MODELY PRO
DCE-MRI

3.1 Toftsuv a Kermodeav model

Z ruznych farmakokinetickych modelt, které se pouzivaji k analyze dat ziskanych
pomoci DCE MRI metody, je nejastéji pouzivanym modelem model Toftsiv a
Kermodetv. Tento model byl pivodné popsan nasledujici rovnici (7) [4]
d(;—tt(t) =K"(C, ()-C.(0)/v.), (7)

kde C, predstavuje koncentraci KL v krevni plazmé, C; vyjadiuje koncentraci KL v
tkani a K" je rychlostni konstanta pifesunu KL mezi krevni plazmou a
extravaskularnim extracelularnim prostorem, dale jen EES, s jednotkou ml/min/ml
tkané. Tato metrika popisuje rychlost proudéni KL do EES. Jeji fyziologicky vyznam
muze byt obtizny k interpretaci, protoze je zavisly na prutoku krve, vaskularni
permeabilité, kapildrnim povrchu a typu pouzit¢ KL. Parametr v. znac¢i objem

extracelularniho extravaskularniho prostoru.

V ptipadé, Ze je velmi vysoka propustnost (F << PS), jako je naptiklad u vétSiny
nadort, K™ primarmé odrazi pritok krve, nebot’ je to hlavnim limitujicim faktorem
proudéni kontrastni latky. Tato situace se oznacuje jako Ketyho model. Pokud je

trans
K

propustnost velmi nizkd (F >> PS), jako napftiklad pfi zanétu, vyjadfuje zejména

propustnost cévni stény.

3.2 Dvoukompartmentovy vyménny model (2CXM)

Dvoukompartmentovy vyménny model (z angl. two compartment exchange model)
predpoklada, ze plazma a EES predstavuji jednotlivé kompartmenty, jak lze vidét na
obrazku (Obr. 9). Jedna se o Ctyfparametricky model, nebot je popsan témito
parametry: F, vp, Ve, PS. Popis téchto parametri je uveden v tabulce (Tab. 3).

28



- NST R
f Ve ]
. - s Y
PSI
Fl7~ o N [F
—» Vo T

Obr. 9: Dvoukompartmentovy vyménny model (2CXM) [5]

Tento systém je popsan dvéma diferencialnimi rovnicemi [5] (8), (9), pfic¢emz
koncentrace v EES je C; (t).

dc,(t)

vy =FCu) = F,C, () +PSC, () - PSC,. (1), (8)

v

=PSC,, (t) - PSC, (t). ©)

e

dc, (t)
t

3.3 TH model

TH model (z anglického tissue homogeneity), zobrazen na obrazku (Obr. 10),
piedpoklada, Ze koncentrace KL v plazmé je funkci Casu a zaroven délky kapilary.
Z toho plyne ptedpoklad, Ze plazmovy prostor neni kompartment, ale jedna se o fluidni
systém. Na obrazku je tento fluidni systém znazorné€n obdélnikem. V praxi se pouziva
adiabaticka aproximace tohoto modelu, ktera je uvedena v kapitole (3.4), protoze TH

model nema v ¢asové oblasti analytické feseni. [7]

AT
|\\h_ Ve --_/,

PS

——

Ty

Obr. 10: TH model [7]
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3.4 Adiabaticka aproximace TH modelu (aaTH)

Jedna se o adiabatickou aproximaci modelu TH v tom smyslu, Ze se uvazuji pomalé
zmény koncentrace KL v EES vzhledem k dynamice koncentrace KL v plazmé [6].
Schéma tohoto modelu je vidét na obrazku (Obr. 11). Vyména mezi plasmou a EES
probiha pouze na konci kapilary. Hlavni vyhodou modelu aaTH je prakti¢nost, nebot’
ma analytické feSeni v Casové oblasti [7]. Tento model je parametrizovan stejnymi
perfuznimi parametry jako model 2CXM. [5,7]

Obr. 11: Adiabaticka aproximace tkanového modelu (aaTH) [7]
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4 SYSTEM PERFLAB

Tento systém je vyvijen na Ustavu piistrojové techniky Akademie véd Brno a funguje
jako webova aplikace na serveru http://perflab.cerit-sc.cz/. Systém slouzi pro perfuzni
analyzu realnych (klinicky a preklinicky naméfenych) a fantomovych dat.

Tato aplikace se sklada ze tii urovni datovych struktur. Jsou to studie, vySetfeni a
analyza. Studie obsahuje souhrn vSech vysetieni na riznych pacientech/zviratech, které
jsou zahrnuty do jedné studie. Vysetieni odpovida jednomu vySetfeni pacienta/zvitete,
tj. obsahuje jeden naméteny dataset, na kterém pak probiha zpracovani dat - analyza. Po
vytvofeni vySetfeni, je v daném vySetieni vytvofen podadresat data, do kterého jsou
nahrana hruba data. Toto nahravani dat, je zatim provadéno ru¢né protokolem sftp.
Posledni troven analyza obsahuje po zaloZeni pouze podadresaf, kam se v prubéhu

vypoctu ukladaji mezivysledky jednotlivych krokd zpracovani.

4.1 Sablona

Systém PerfLab pracuje na vytvofené $abloné. Sablona je reprezentovana vlastnim
adresafem, ve kterém jsou obsazeny vSechny potiebné informace definujici grafické
rozhrani jednotlivych krokd zpracovani a vlastni skripty, které zpracovani provadéji.
Seznam Sablon je stejny pro vSechny uzivatele a je neménny, to znamend, Ze po

zprovoznéni se jiz obsah $ablon neméni a vSichni uzivatelé jej sdili.

Sablona je slozena znékolika jednotlivych kroké, které jsou definovany
V samostatnych souborech. Nazev souboru musi byt jedinecny v ramci dané Sablony a
ma tu vlastnost, Ze umoziuje odkazovat se na jednotlivé kroky. Neni zadan ptedpis pro
vytvateni nazvu, ale je vhodné pojmenovévat je Ciselnym prefixem, aby dosSlo ke
spravnému sefazeni jednotlivych krokt v adresaii. Krokem je myslena jedna webova
stranka. Kroky jsou popsany ve formatu XML. Prvky kazdého kroku jsou objekty, které
definuji jednotlivé funkéni Casti, jsou zobrazovany na strance a zobrazuji vysledky
provadéni ¢i definuji funkénost.

Soucasti adresate Sablony je také slozka s nazvem scripts. Tato slozka obsahuje
vSechny provadéci skripty pro Sablonu. Skripty se v jiz existujici Sablon¢ nedaji ménit,
protoze by neslo zarucit, zda jiz n€ktery uZivatel nevykonal ¢ast Sablony.

XML tedy popisuje GUI a skripty obsahujici metody zpracovani jsSou v soucasné

verzi systému PerfLab vSechny psané v prostfedi Matlab.
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Pro zpracovana data a mezivysledky slouzi pracovni prostor kazdého uzivatele,

ktery je vytvoien pro kazdou analyzu a kazdého uzivatele zvlast.

4.1.1 Format xml struktury kroku $ablony

Jako ptiklad formatu xml struktury kroku Sablony, je uveden krok, ktery slouzi
k zobrazeni kiivky AIF, a ze kterého se uzivatel dostane k perfuznimu zpracovani.

Tento krok Sablony je zobrazen na obrazku (Obr. 12).

<3tep>
<title>RAIF</title>
<note>Plot of estimated ATF</note>
<objecta>
<object>
<idr>image</id>
<typerimageBox</type>
<title>RAIF</title
<value>graph aif.png</value>
<height>520</height>
<Width>920</width>
</object>
<object>
<id>*button_process</id>
<typerbutton</type>
<title>S5tart perfusion analysis</titlel
<hidden>0</hidden’
<gcript>NonBlindDec</script>
<next step>0450 progress</next sStepr
</object>
<object>
<idrbutton back</id>
<typerbutton</types
<title>Back</titleX
<hidden>0</hidden>
<next step>0300 ROIsForBlind</next step>
</object>
</objects>
</atep>

Obr. 12: Format xml struktury kroku $ablony

Jak jiz bylo zminéno vySe, prvky kazdého kroku Sablony jsou objekty. Kazdy
objekt musi obsahovat tag id, ktery obsahuje jednozna¢ny identifikator v ramci jednoho
kroku. Dalsi tagy zavisi na konkrétnim objektu. VSechny objekty jsou popsany
v tabulkach (Tab. 4, Tab. 5) uvedenych nize.
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Tab. 4: Tabulka formatu objektd Sablony - 1

Typ objektu Funkce objektu Tagy objektu Funkce tagu
umoiue wivatel t}/pe (inputBox) deﬁnule‘typrobjektg
InputBox title zobrazuje nazev objektu
zadat text . p -
note zobrazuje poznamku u objektu
CheckBox umoziuje u@vatel{ t}/pe (checkBox) deﬁnule.typ,objektg
zadat pravdivostni title zobrazuje nazev objektu
type (textBox) definuje typ objektu
umoziuje uzivateli title zobrazuje nazev objektu
TextBox zobrazit obsah note zobrazuje poznamku u objektu
souboru . .
value nazev zobrazovaného souboru
type (progressBox) |definuje typ objektu
title zobrazuje nazev objektu
Slous k zobrazovani soubor V arldresarl s analyzou, kde
oy ., | value se nachaz hodnota (0-100)
ProgressBox prubéhu zpracovani L g
libovolného scriptu pribehu zpracovani
identifikator tlacitka, které je
button provedeno po dosazeni hodnoty
100
type (button) definuje typ objektu
jedna se o jediné title zobrazuje nazev objektu
Stsce aked
Spoustece @ CI,V note zobrazuje poznamku u objektu
kroku; na analyze se - — - -
Button . , . nazev pozadovaného scriptu na
provede pozadovany | script .
. N Ny provedeni
script a presune b¢h
do dalsiho krok
© Calslio KIokU next_step nasledny krok priibéhu zpracovani
EndStep ﬂaCIt,kO pro ukonCeni type (endStep) definuje typ objektu
analyzy
Redirect slouzi k pfesmérovani| type (redirect) definuje typ objektu
na jiny krok analyzy | value identifikator dal§iho kroku
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Tab. 5: Tabulka format objektti Sablony — 2

Typ objektu Funkce objektu Tagy objektu Funkce tagu
umoziiuje wivatel type (listBox) deﬁnUJe.typ'objektg
. , title zobrazuje nizev objektu
zobrazit obrazek; - . -
L note zobrazuje poznamku u objektu
ImageBox zobrazovani obrazku - -
1 value nazev zobrazovaného souboru
se v pravidelnych - — -
intervalech obnovuje height vySka obrizku
J width Sitka obrazku
type (listBox) definuje typ objektu
title zobrazuje nizev objektu
. definuje zda uzivatel miize vybrat
multiple (0/1
ple (071) vice hodnot (1=ANO)
hidden (0/1) definuje zda je prvek zobrazeny
size pocet viditelnych hodnot
umoznuje uzivateli ., . .,
ListBox vybrat jednu nebo options Ob%mm.elemnt pro jednotlive
, . moznosti
vice polozek
option jedna konkrétni poloZka listboxu
value(atribut) hodnota, kterd se vrati v dat
. pokud je nastaveno na 1, je
selected(atribut, 0/1
( ) poloZka defaultné vybrana
type (sequenceViewel definuje typ objektu
e title zobrazuje nazev objektu
umoziuje uzivateli
zobrazit obrazky nazev adresare v pracovnim
objektu, které byly | folder prostoru, kam se budou kopirovat
SequenceViewer | pofizené v riznych obrazky pro viewer
casovyclrl ObQObICh; width $itka zobrazovaného vieweru
tyto obrazky jsou
Casove sefazeny height vyska zobrazovaného vieweru
mode mod zobrazovace

folder parametric

adresaf, odkud se berou dané
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4.2 Postup prace uzZivatele v dodané verzi PerfLab

Po pfihlaseni do systému je uzivatelem zvolena studie, nasledné vySetfeni a poté je

uzivatelem vytvorena nova analyza tim zpisobem, Ze uzivatel zada nazev nové analyzy

a vybere si Sablonu, se kterou bude pracovat. V zalozce Analysis si uzivatel najde svou

vytvofenou analyzu a spusti ji, kliknutim na piikaz Start, viz obrazek (Obr. 13).

Analysis
v
Study Examination Analysis Dir Note
KsoucStudy2 RJ140730-KSoucStud2-M01-mer01.r01 Analyza_01 analyza_01 Start
KsoucStudy2 RJ140730-KSoucStud2-M01-mer01.r01 PF04 pf04

© Perfusion Lab

Obr. 13: Spusténi analyzy

Final perfusion-parameter maps To active step

Prvnim krokem je nacteni dat. Uzivatel si vybird z dat, kterd byla namétfena na

piistrojich Siemens nebo Bruker s danymi parametry, jak je uvedeno na obrazku (Obr.

14). V dalsi ¢asti nacitani musi uZzivatel zvolit kalibra¢ni snimky a zvolit typ zdrojovych
dat, se kterymi bude dale pracovat a jako posledni musi zadat vzorkovaci periodu, jak
Ize vidét na obrazku (Obr. 15).

Analyza_ 01 - Data format for import

BRUKER raw data FLASH
BRUKER raw data MGE
BRUKER DICOM
SIEMENS DICOM FLASH
SIEMENS SR Turbo FLASH

This will read sequences info

Read Data Structure

Obr. 14: Vybér dat
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Analyza 01 - Import of Images

Calibration scans:

3 [ONKOD, RARE, TE=36, TR=3500, FA=180, frames=1] -
4 [ONKOD, RARE, TE=10.4224. TR 444, FA=180, frames=1]

5 [ONKOO, FLASH, TE=2.5, TR=14, FA=25, frames=15]

6 [ONKOO, FLASH, TE=2.5, TR=30, FA=25, frames=15]

7 [ONKOO, FLASH, TE=2.5, TR=50, FA=25, frames=15]

8 [ONKOD, FLASH, TE=2.5, TR=100, FA=25, frames=15]

9 [ONKOO, FLASH, TE=2.5, TR=250, FA=25, frames=15]

10 [ONKOD, FLASH, TE=2.5, TR=500, FA=25, frames=15]

11 [ONKOO1-ASL-FAIR-RARE, FAIR_RARE, TE=35.777, TR=18000, FA=180, frames=44]

12 [ONKOD1-ASL-FAIR-RARE opti. FAIR RARE. TE=35.777. TR=18000. FA=180. frames=30] ~
DCE-MRI scans:

Select type of source data

17 [ONKOO, FLASH, TE=2.5, TR=14, FA=25, frames=800] v

Sampling period [s]
Temporal resolution of the DCE-MRI image sequence

l

Import images
Obr. 15: Nacdteni skend

Dalsim krokem je konverze dat na koncentraci kontrastni latky. V tomto kroku si
uzivatel voli oblast zajmu (ROI), viz (Obr. 16). Dale si uzivatel zvoli typ konverze a
zada pocet pocatecnich snimku, které budou pteskoceny a pocet snimkii pred podanim
kontrastni latky.

Select ROIs for conversion:

Obr. 16: Vybér ROI
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Nasledné si uzivatel zvoli pixely, ze kterych bude odhadnuta AIF (metodou slepé
dekonvoluce) a zada metodu Skalovani AIF. Vysledna AIF ktivka je pak zobrazena na
obrazku (Obr. 17). V poslednim kroku zada uzivatel referen¢ni oblast zajmu pro
Skalovani AIF a parametry pro vypocet perfuzni analyzy. Vysledek této perfuzni
analyzy je uveden na obrazku (Obr. 18).

AlF

]

AlF [a.

0.5

tifTle |Min]

Obr. 17: Prabéh kiivky AIF
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Obr. 18: Vysledek perfuzni analyzy

Cely postup tohoto zpracovani je uveden ve vyvojovém diagramu, jenz je uveden

jako pfiloha A této diplomové prace.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Tato Cast je vénovana protokolu méfeni, které bylo realizovano v druhé ¢asti feSeni
diplomové prace. Tento protokol vznikl ve spolupraci s vedoucim diplomové prace
predélanim protokolu akvizice dat v perfuzometrické studii na mysich s implantovanym

nadorem. Postup méfeni je rozdélen do jednotlivych bodd, jak je uvedeno nize.

5.1 Vypocet davky kontrastni latky
Koncentrace Magnevistu je 0.5 mmol/1 ml. Davka pro lidi by byla 0.1 mmol/kg neboli
(0.2ml/kg). Celkova davka Magnevistu bude trojnasobna, tj. 0,6 ml/kg:

1. Dynamicka MGE sekvence: jeden bolus klinické davky (0,2 ml/kg),

2. Dynamicka MGE sekvence: dva boly klinické davky (2 * 0,2 ml/kg).

Vypocet klinické davky pro 200g potkana je podle vzorce (10) viz nize:

0.2ml/kg-0.2kg = 0.04ml(40.4d) (10)

Naredéni Magnevistu pro 200g potkana je provedeno podle vzorce (11):

0.4ml/kg-0.2kg = 0.08ml(804) (11)

Vypocet klinické davky pro 300g potkana je podle nasledujiciho vzorce (12):

0.2ml/kg-0.3kg = 0.06ml(604) (12)

Pro 300g potkana je nafedéni Magnevistu provedeno nasledovné podle vzorce:

0.4ml/kg-0.3kg = 0.12ml(1204) (13)

5.2 Priprava hadicek

1. Do cdisté lahvicky s fyziologickym roztokem je vpichnuta velkd jehla pro
odlévani.
2. Do ependorfovy zkumavky je nabrdn fyziologicky roztok a zkumavka je

oznacena pismenem F.
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. Protfepani nebo promichani Magnevistu.

. Do dalsi ependorfovy zkumavky je vstiiknuto alespon 0.4 ml Magnevistu a tato
zkumavka je oznacena pismenem M.

. Do sterilni inzulinové stfikacky je natdhnuto 0,3 ml ¢ist¢tho Magnevistu (pfimo
z Magnevistové injekce nelze natadhnout).

. Trojhadicka, neboli tii ultratenké hadicky napojené na hrdlo ze stfikacky jsou
proplachnuty fyziologickym roztokem nejlépe 4krat a z Skrat, aby doslo
Kk odstranéni vzduchu z hadic¢ek. Pokud se pfechazi mezi rannim a odpolednim
méfenim, lze pouzit k proplachnuti jednou destilovanou vodu a jednou

fyziologicky roztok. Poté se hadicky nejlépe 4krat az Skrat vyprazdni vzduchem.
. Inzulinov¢ stiikacky jsou oznaceny a naplnény nésledovneé:

a. B —jedna cela klinicka davka + 0,7 ml fyziologického roztoku

b. Bl -—jedna cela klinicka davka + 0.7 ml fyziologického roztoku,

€. B2 —jedna celd klinicka davka + 0.7 ml fyziologického roztoku.

. Plnéni hadicek je provedeno néasledovne¢:

a. Do prvni hadi¢ky je vstiiknuto 40 pl Magnevistu z inzulinové stiikacky
oznacené pismenem M, coz odpovida 650 mm délky ultratenké hadicky.
Pro dalsi praci je vhodné udé€lat na hadi¢ce rysku a méfit radéji podle
délky hadi¢ky nez podle trysek na inzulinové stiikacce. DalSi osoba
ucastnici se méteni sleduje, kde je konec Magnevistu. Nasledné je bez
pfistupu vzduchu napojena inzulinova stiikacka oznacend pismenem B1
a z hadicky je vytlacen zbytek vzduchu. Je sledovéano, kde je konec
roztoku a jakmile je na konci, dojde k opatrnému vyzkouseni kapicky,
pficemz nesmi dojit ke ztrat€ kapicky.

b. Do druhé hadicky je vstiknuto 40 pl Magnevistu z inzulinové stiikacky
oznacené pismenem M, tato davka odpovidda 650 mm délky ultratenké
hadi¢ky a opét je udélana na hadicce ryska. DalSi osoba ucastnici se
méfeni sleduje, kde je konec Magnevistu. Nasledné je bez pfiistupu
vzduchu napojena inzulinova stiikacka oznaCena pismenem B2 a
z hadi¢ky je vytlacen zbytek vzduchu. Je sledovano, kde je konec
roztoku a jakmile je na konci, dojde k opatrnému vyzkouseni kapicky,
pficemz nesmi dojit ke ztrat€ kapicky.

c. Do treti hadicky je vstfiknuto 40 pul Magnevistu, coz odpovida 650 mm

délky ultratenké hadi¢ky a na hadi¢ce je udé€lana ryska slouzici k dalSimu
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métfeni. Dal§i osoba ucastnici se méfeni sleduje, kde je konec
Magnevistu. Nasledné je bez piistupu vzduchu napojena inzulinova
stiikaCka oznaCena pismenem B3 a zhadicky je vytlaCen zbytek
vzduchu. Je sledovano, kde je konec roztoku a jakmile je na konci, dojde

k opatrnému vyzkouseni kapicky, pficemz nesmi dojit ke ztraté kapicky.

5.3 Nastaveni infuzni pumpy

Prtimeér pro inzulinové sttikacky BD je 4.73 mm. Infuzni rychlost je 1 mililitr za minutu.
Cilovy objem je 0.5 mililitri u vSech 3 bolust. Pifi zméné priméru je nutné

ptekontrolovat ostatni hodnoty, protoze dochézi k jejich vymazéavani.

5.4 Umisténi potkana

Potkan je umistén na postylku na potkana. Je pouzita civka potkani hlavova
jednokanalova SUC, aby bylo dosazeno referen¢nich dat pro ASL. Pfi pfipojeni aparatu
na kanylu je nutné zkusit kapicky. Stred civky je nastaven na stfed hlavy (logo Bruker
je uprostfed). Hlavicka musi byt hodné upevnéna. Po celou dobu méfeni je danému

potkanovi kontrolovana teplota a dechova kiivka.

5.5 Zadani nového pacienta

Pozice je nastavena na leZici na zaddech. Studie, jméno pacienta a registrace ma stejny
nazev. Musi dojit k zaregistrovani obou civek, jak Volume, tak i SUC. Umisténi je
oM2.

5.6 Akvizice

Tato podkapitola je vénovana akvizici. Akvizice je rozdélena do n¢kolika bodi, které

jsou objasnény, viz niZe.
1. Lokalizér
Je nastaven scan OMZ2/ONKOO1-TriPilot-multi. Jde o FLASH scan, aby bylo

mozné vidét tmavé pasy zobrazujici umisténi aktudlnich fezt. Spousténi je pomoci GOP
(pfi prvnim potkanovi). Pokud neni mozek uprostied, dojde k posunuti stolku

s potkanem a opakovani GOP.
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2. Ladéni civky (wobbling)
K ladéni civky dochazi pouze pfi prvnim potkanovi.
3. T2 vazené anatomické obrazy

Tato a vSechny dalsi akvizice jsou spousténé semaforem. Je vybran scan
OM2/ONKOO01 T2w RARE. Tloustka fezu je nastavena na 1.25 mm a je nutno toto
nastaveni zkontrolovat, nebot’ dochézi k samovolnému piepisu. Je nastaveno 15
axialnich feza tak, aby prostiedni fez pfiblizn¢ odpovidal stfedu nadoru, a je ponechan
pivodni FOV a ponechan readout encoding A-P. Dalsi parametry nastaveni jsou
uvedeny v tabulce (Tab. 6).

Tab. 6: Parametry pro T2w anatomické obrazy

TR 3500 ms
TE 12 ms
RARE factor 8
Averages 3

4. ASL

Je nastaven scan OM2/ONKOO01-ASL-FAIR-RARE-opti. Je nutna zména, aby se
nepouzivala ,partial Fourier akvizice, tedy aby nebylo pouzito zadné urychleni.
Importuje se geometrie ze sekvence OM2/ONKOO01 T2w RARE. Pocet axialnich fezt
je nastaven na hodnotu 1 a tloustka fezu je upravena na hodnotu 2 mm. Dale je
nastaven Isodist H (pozice kyzeného fezu je stejna jako byla v sekvenci OM2/ONKOO01
T2w RARE).

5. T1 vaZené anatomické obrazy

Pro tyto obrazy je nastaven scan OM2/ONKOO1 T1w RARE a je nastavena stejna

geometrie jako pii mefeni T2 vazenych obrazll a zbylé parametry jsou nastaveny podle
tabulky (Tab. 7).

Tab. 7: Parametry pro T1w anatomické obrazy

TR 665.944 ms
TE 10.422 ms
RARE factor 1
Averages 4
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6. Kalibra¢ni obrazy MGE

Aby bylo mozné zaznamenavat i dlouh¢ sekvence cca 150 cykli, je nutné Uprava,
aby se rekonstrukce provadéla za letu. To je provedeno kliknutim na polozku Edit
single parameter v Menu Tool, kde se vypise GO reco each nr a do vedlejsiho policka
je napsano Yes.

Je pouzit scan OM2/MGE potkani. Geometrie je pouzita z T2 vazenych obrazu, ale
je pouzit pouze jeden axidlni fez a jeho pozice je nastavena podle anatomickych snimka
(Isodist H). Pozice IsoDist je nastavena podle anatomickych snimki. Tloustka fezu je
nastavena na 2 mm z divodu lepsiho poméru signalu k Sumu. Pokud jde o jiné nez prvni
meéfeni je zvoleny stejny fez jako v pfedchozich méfenich — porovnavaji se T2 vazené
obrazy piedchoziho a aktualniho méfeni. Rez by mél zobrazovat mozek a temporélni
svaly. Dale jsou ptidany saturacni fezy — 2 axialni fezy ptiblizn¢ 1 mm od kraje daného
fezu a jeho tloustka je 20 mm. Z divodu zmény geometrie se musi upravit parametry
skent, viz tabulka (Tab. 8).

Tab. 8: Parametry pro kalibra¢ni obrazy MGE

pocet obrazt 15

TR 20,505 ms

TE 2.41 ms / 8ech/ echo spacing 1.47ms
FA 25°

Jakmile bude nastavena geometrie a probéhne prvni MGE scan, dojde
Kk pétinasobnému naklonovani a TR je nastaveno na 20 ms, 30 ms, 50 ms, 100 ms, 250
ms a 500 ms.

7. Dynamické méireni MGE (DCE+DSC)

Je zkopirovan 1. scan z kalibra¢niho obrazu (scan OM2/MGE potkani s nejkratsim
TR, tedy TR = 20 ms). Pouzité nastaveni je zobrazeno v tabulce (Tab. 9).

Tab. 9: Parametry pro dynamické méfeni MGE

pocet obrazt 800
TR 20 ms
FA 30°

Je spusténo meéteni a po 30 sekundové pauze je linearnim davkovacem vsttiknuta

kontrastni latka ze stiikacky oznacené pismenem BI1.
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8. T1 vaZené post kontrastni anatomické obrazy
Tento bod je stejny jako bod 5. T1 vazené anatomické obrazy.
9. T2 vazené post kontrastni anatomické obrazy

Tento bod je stejny jako bod 3. T2 vazené anatomické obrazy. Do linearniho

davkovace je umisténa sttikacka B2.
10. Druhé dynamické méreni MGE (DCE+DSC)

Toto méfeni by mélo byt provedeno co nejpozdé€ji po prvnim bolusu, alesponl po 30
minutach. Jednd se o stejné méfeni jako pfi prvnim kontrastu, akorat je zde jind davka
kontrastu, dynamika méfeni je zkopirovana a parametry pro méfeni jsou uvedeny
v tabulce (Tab. 10). Poté je spusténo méfeni a po 30 sekundové pauze je pomoci
linedrniho davkovace vstiiknuta kontrastni latka ze stiikacky s oznacenim B2, po
vstiiknuti celkového objemu je do linedrniho davkovace vlozena stiikacka oznacena
pismenem B3. Po uplynuti 5 minut od startu sekvence je linedrnim déavkovacem

vstiiknuta kontrastni latka ze stiikacky s ozna¢enim B3.

Tab. 10: Parametry pro druhé dynamické méfeni MGE

pocet obrazt 800
TR 20,505 ms
FA 30°

11. T1 vazené post kontrastni anatomické obrazy

Tento bod je stejny jako prvni T1 vaZend anatomicka akvizice, uvedena v bodé 5.
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6 DAVKOVE ZPRACOVANI YV SYSTEMU
PERFLAB

Déavkové zpracovani vychéazi ze 3ablony, ktera byla vyvinuta na Ustavu piistrojové
techniky Akademie véd Brno a popsana vyse a pro kterou je uveden vyvojovy diagram
Vv ptiloze A.

Dévkové zpracovani slouzi k uSetfeni asu pii zpracovani dat v ramci jedné davky.
Uzivatel se mize libovolné ptepinat mezi jednotlivymi analyzami dané davky. Zatimco
mu V jedné analyze probihd vypocet kiivky AIF, pro jinou analyzu se mu jiz miiZou
vypoclitavat perfuzni parametry. Miize mit tedy jednotlivé analyzy davky v rGznych
krocich. Pokud je vSak v urcitém kroku zpracovani potieba pracovat se v§emi analyzami
spole¢né (napiiklad pii statistickém vyhodnoceni) musi systém umoznovat, aby do
kroku, ve kterém je spole¢né zpracovani vSech analyz davky piesel az v ten moment,

kdy se do tohoto kroku dostaly v§echny analyzy davkového zpracovani.

Webova aplikace byla programatorem webového rozhrani systému PerfLab
roz$ifena o moznost vytvofeni nového vysetfeni (Add Examination) a o vytvofeni
davkové analyzy (Add batch analysis). Dale programator, ktery je zaméstnancem
externi softwarové firmy, vytvofil nové objekty pro davkové zpracovani, které jsou
popsany nize.

Samotnd implementace davkového zpracovani je provedena vytvofenim nové
Sablony, jez obsahuje nové scripty, které toto davkové zpracovani umoziuji, a pro tuto

Sablonu je uveden vyvojovy diagram, ktery je v praci uveden v pfiloze B.

Aby davkové zpracovani bylo funkéni, byla nutnd komunikace mezi
programatorem davkového zpracovani a programatorem webového rozhrani systému

PerfLab, dale jen externim programatorem, z diivodu odlad’ovani softwaru.

6.1 Sablona davkového zpracovani

Tato Sablona vychéazi z plivodni Sablony, kterd umoZiluje zpracovani dat. Aby bylo
mozné provadét davkoveé zpracovani, musely byt vytvorené externim programatorem
nové objekty, které rozsifuji pivodni Sablonu. Seznam a funkce téchto objektu jsou

uvedeny, viz nize.
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Objekt SyncProgressBar

Jde o objekt, jehoz tcelem je synchronizovat jednotlivé analyzy v dané davce.
Objekt je dokoncen az v tom okamziku, kdy jsou dokonceny vSechny analyzy v davce
do kroku, v némz je vyuzit tento objekt. Funkce tagli pro objekt SyncProgressBar lze
vidét v tabulce (Tab. 11).

Tab. 11: Tabulka tag pro objekt SyncProgressBar

Tagy objektu Funkce tagu

type (syncProgressBar) definuje typ objektu

title zobrazuje nazev objektu

value nazev souboru, ze kterého se bude
Cist stav provadéni
identifikator tlacitka s akci, které

button se provede po dokonceni ¢innosti
vsech analyz

Objekt BatchButton

Jedna se o tlacitko, které provede zadany script na vSechny analyzy v davce.
Dulezité je, aby vSechny analyzy byly ve stejném stavu. Toho je docileno tak, ze se
jednéd o prvni krok v analyze anebo tomuto kroku piedchazi krok s vyuzitim objektu
syncProgressBar. Tagy a jejich funkce pro objekt BatchButton jsou uvedeny v tabulce
(Tab. 12).

Tab. 12: Tabulka tagti pro objekt BatchButton

Tagy objektu Funkce tagu

type (batch_button) definuje typ objektu

title zobrazuje nizev objektu

note zobrazuje poznamku u objektu

hidden pr]szak, kter}i urcuje zda je
tlacitko skryté.

next_step nasleduyjici skript

script skrip’t, kte}’y s’e na vSech
analyzacha davky provede

Objekt LinkFile

Pomoci tohoto elementu si uzivatel mize stahnout k sobé do svého pocitace
soubor, na ktery tento element odkazuje. Seznam tagli pro tento objekt je zobrazen
v tabulce (Tab. 13).
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Tab. 13: Tabulka tagti pro objekt LinkFile

Tagy objektu Funkce tagu

type (linkfile) definuje typ objektu

title zobrazuje nazev objektu

note zobrazuje poznamku pod titulkem
nazev souboru na ktery se vytvori

file
odkaz

file-title zobrazovany nazev souboru

6.1.1 Res soubory

Tento soubor umoziiuje zménit hodnoty nasledujicich krokt. Typickym piikladem je
naplnéni né&jakého ciselniku na zdkladé vybéru v minulych krocich. Res soubor je
definovan u tlacitka jako nepovinny parametr. Nyni lze pomoci tohoto souboru

Vv aplikaci nastavit viditelnost objektu a zménit jeho hodnoty.

Kontrola, zda tento soubor existuje, se provadi pifed samotnym spusténim daného
kroku. Najde-li program existujici res soubor, nacte jej a az poté piejde do daného
kroku, ve kterém doSlo diky existujicimu res souboru ke zménam. Piechod mezi

jednotlivymi kroky zajist'uje externi programator.

Tento soubor byl vyuzivan jiz v pivodnim zpracovani, jelikoz se ale vice vyuZziva
pii davkovém zpracovani, je uveden az v této kapitole. Struktura res souboru je uvedena
v tabulce (Tab. 14).

Tab. 14: Tabulka struktury res souboru

Tagy objektu Funkce tagu
kofenovy element aplikace,
updates obsahuje jeden nebo vice tagu
update
kazdy jeden tag, definuje jednu
update .
zménu

identifikator kroku, u kterého

step M
zména nastane
type (value/hidden) |typ zmény
values pro zménu hodnoty
hidden pro zménu viditelnosti
vlastni objekt; obsah elementu je
object shodny jako strukrutura elementu
v Sabloné

Nasledujici priklad, ktery lze vidét na obrazku (Obr. 19), demonstruje zménu
hodnoty. Zména je provedena pro krok 0200 ROIsForNonblindConversion
v inputBoxu s id precontrast frames. Aktualni hodnota bude zménéna podle hodnoty
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definované ve zméné. V tomto piikladu se zméni pocet vybranych snimkid pred

podéanim kontrastni latky na hodnotu 30.

<updates>
<update>
<step>0200 ROIsForNonblindConversion</step>
<tvyvperdata</typer
<object>
<idrprecontrast frames</id>-
<tag name>value<,/tag names
<tag_value>30</tag value:
</object>
</ update>
</updates>

Obr. 19: Obrazek struktury res souboru

6.2 Postup prace na webové aplikaci PerfLab

V prvnim kroku si uzivatel zvoli studii a po pfesmérovani do dané studie a naslednym
stisknutim tlacitka Add batch analysis, viz obrazek (Obr. 20) piejde do kroku, ve kterém
si zalozi davkovou analyzu. Zde si uzivatel vybere Sablonu, na které se mu provede
zpracovani dat, zvoli si vySetfeni, se kterymi bude v daném davkovém zpracovani
pracovat a jako posledni zad4 ndzev davkového zpracovani. Soucésti tohoto kroku je i
vytvofeni adresaii pro jednotlivé analyzy, kterd si uzivatel vytvofil vybranim urcitych

vySetfeni. Tento krok je zobrazen na obrazku (Obr. 21).

RatsTheses

study: RatsTheses  Zvolena studie

Examinations Properties Add examination Add batch analysis

Examination Dir Note

rat01 rato1
rat02 rat02
rat03 rat03

rato4 rat04

© Perfusion Lab

Obr. 20: Obrazek znazoriujici stisk tlac¢itka Add bacht analysis
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RatsTheses

Study: RaisTheses

Examinations Properties Add examination Add batch analysis

Template Filipova_final

rat01
rat02
rato3
Examitation rat04

Title studie1

Note

Obr. 21: Obrazek znazornujici zadani davkové analyzy

V tomto kroku mé uZzivatel vytvofené davkové zpracovani, ve kterém bude v tomto
pripadé¢ pracovat se Ctyfmi analyzami. Spusténi analyzy provede stisknutim tla¢itka To
active step. Nezalezi, u které¢ analyzy toto tlacitko stiskne. Spusténi analyzy je

znazornéno na obrazku (Obr. 22).

RatsTheses / studie1

Study: RaisTheses
Batch: studiet

Analyses Profil Actions

Batch Dir Step

studie1_0 studie1_0
studie1_1
studie1_2

studie1_3

© Perfusion Lab

Obr. 22: Obrazek znazoriujici spusténi analyzy pro davkové zpracovani

Od tohoto kroku se uzivatel miiZe libovolné pfepinat mezi analyzami davkového
zpracovani. Seznam analyz v davce je zobrazen v horni ¢asti stranky ptislusného kroku

zpracovani. V tomto kroku si uzivatel jako prvni zvoli data, se kterymi bude pracovat.

Z toho diivodu, Ze jde o davkové zpracovani je tento krok doplnén programatorem
davkového zpracovani o volbu dalSich parametri. Oproti pivodnimu zpracovani si zde
uZzivatel navic vybira typ konverze a farmakokineticky model, podle které¢ho se provede
vypocet perfuznich parametrti. Nasledné si zvoli vzorkovaci frekvenci a zada pocet

pocatecnich snimk, které budou pteskoceny a pocet snimki, které byly potizeny pred
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podanim kontrastni latky.

Kliknutim na tla¢itko Read Data Structure je spustén skript vytvofeny
programatorem davkového zpracovani. Tento skript prochazi vsSechny vytvofené
analyzy a nacita do nich data, které si uzivatel vybral pomoci zvoleni urcité¢ho vySetieni,
viz obrazek (Obr. 21). Dale je v tomto skriptu vytvotfen res soubor, do kterého jsou
uloZeny parametry typ konverze, farmakokineticky model, vzorkovaci frekvence, pocet
pieskocenych snimkti a pocet snimkti pfed podanim kontrastni latky a to z toho diivodu,
aby bylo mozné si tyto parametry poptipad¢ zménit v ramci jednotlivych analyz. Tento
vytvofeny res soubor je rozeslan do adresaii pro jednotlivé analyzy davkového
zpracovani, nebot’ dalsi kroky zpracovani probihaji pro jednotlivé analyzy zvlast. Navic
nezalezi, v jaké analyze ddvkového zpracovani uzivatel zadd dané parametry a hodnoty,
nebot’ je tento skript spustén vzdy po stisku tla¢itka Read Data Structure. Toto tlacitko
je typu BatchButton, tudiz po provedeni piislusného skriptu, pfesméruje vSechny
analyzy davkového zpracovani na dal§i krok. Tento krok zpracovani je uveden na
obrazku (Obr. 23).

studie1_0 - Data format for import

Analyses in batch:

studie1_0 (Data format for import)

studie1_1 (Data format for import)

studie1_2 (Data format for import)

studie1_3 (Data format for import)

BRUKER raw data FLASH

BRUKER raw data MGE

BRUKER DICOM

SIEMENS DICOM FLASH
SIEMENS SR Turbo FLASH
Conversion type

T1-weighted multiple FA FLASH
T1-weighted multiple TR FLASH
T1-weighted multiple TR SR-FLASH
T2/T2* GE (for DSC-MRI)
Pharmacokinetic model
Adiabatic approximation to the tissue homogeneity
Two-compartment exchange model
Sampling period [s]

Temporal resolution of the DCE-MRI image sequence

1

Skipped frames
Number of skipped frames

3
3

Precontrast frames

Number of precontrast frames.(including skipped)

25
This will read sequences info

Read Data Structure

Obr. 23: Obrazek znazoriujici nacteni zdrojovych dat
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Tento a dalsi kroky budou pro ukazku popsany v ramci jedné analyzy davkového
zpracovani. Pro ostatni analyzy by se postupovalo stejné. Nyni si uzivatel zvoli

kalibracni skeny a sken, pro ktery se bude provadét vypocet perfuznich parametri.

Dale bylo nutné programatorem davkového zpracovani rozsifit tento krok o
parametry nazev subjektu a Casové oznaceni, kdy k méfeni doslo (napft. jestli jde o
snimky pied nebo po podani kontrastni latky). Nasledn¢ uzivatel zadd vzorkovaci
frekvenci. Defaultné je nastavena hodnota, kterou uzivatel zadal v ptfechozim kroku a to
pomoci res souboru, vytvofeného v minulém kroku. Pokud je hodnota vzorkovaci
frekvence nastavena spravné, neni potieba zmény. Piesun na dalsi krok je proveden
stisknutim tlacitka Import images. Tento krok Ize vidét na obrazku (Obr. 24).

studie1_0 - Import of Images

Analyses in batch:

studie1_0 (Import of Images)

studie1_1 (Reading sequences info...)
studie1_2 (Reading sequences info...)
studie1_3 (Reading sequences info

Calibration scans:

1 [ONKOO1-TriPilot-multi, FLASH, TE=3, TR=200, FA=30, frames=1]

2 [ONKOO, RARE, TE=36, TR=3500, FA=180, frames=1]

3 [ONKOO1-ASL-FAIR-RARE_opti, FAIR_RARE, TE=35.777, TR=18000, FA=180, frames=30]

4 [ONKOO, RARE, TE=10.4224, TR=665.9444, FA=180, frames=1]

5 [MG, MGE, TE=2.412, TR=20.4857, FA=30, frames=15]

6 [MG, MGE, TE=2.662, TR=20.9857, FA=30, frames=15]

7 [MG, MGE, TE=2.412, TR=20.4857, FA=30, frames=15]

8 [MG. MGE. TE=2.412, TR=30, FA=30, frames=15]

9 [MG, MGE. TE=2.412, TR=50, FA=30, frames=15]

10 [MG, MGE, TE=2.412, TR=100, FA=30, frames=15] Y,

DCE-MRI scans:
Select type of source data

13 [MG, MGE, TE=2.412, TR=14.6497, FA=30, frames=800]

Subject name

rat1

Time Point

bolus1

Sampling period [s]

Temporal resolution of the DCE-MRI image sequence

Import images

0.93758

Obr. 24: Obrazek predstavujici nacteni kalibracnich skent

Nyni nésleduje krok registrace obrazi. V tomto bodu zpracovani uZzivatel zada
oblast zajmu, ktera je zobrazena na obrazku (Obr. 25), pomoci které dojde ke slicovani
obrazli, nebot’ se pfi ziskdvani dat, mohl dany subjekt pohnout. A poté zada cislo

snimku, podle kterého se provede registrace obraz.
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Select ROls for registration:

VLEVO VPRAVO
Frame: |364 PLAY / PAUSE | STOP
1st harmonic 2nd_harmonic

No data for parametrics map v
Image Parametric map

Obr. 25: Oblast zajmu pro registraci obrazt

V dalsim kroku zpracovani si uzivatel zvoli oblast zajmt pro konverzi, viz obrazek
(Obr. 26) a pomoci res souboru vytvofeného v prvnim kroku jsou mu pied vyplnény
parametry typ konverze, pocet snimki, které¢ budou pieskoceny a pocet snimku pred
podanim kontrastni latky, podle toho, jak tyto parametry vyplnil v prvnim kroku
davkového zpracovani. Pokud je uzivatel spokojeny s hodnotami, které byly nastaveny,
nemusi Zadny z parametrii ménit a miize prejit rovnou na dalsi krok stisknutim tlacitka

Start conversion. Tento krok je zobrazen na obrazku (Obr. 27).
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Select ROIs for conversion:

VLEVO VPRAVO
Frame: 293 PLAY / PAUSE | STOP
1st harmonic 2nd harmonic

No data for parametrics map v

Image Parametric map

Obr. 26: Oblast zajmu pro konverzi

53



Conversion type

T1-weighted multiple FA FLASH
T1-weighted multiple TR FLASH
T1-weighted multiple TR SR-FLASH
T2/T2* GE (for DSC-MRI)

Skipped frames
Number of skipped frames

3

Precontrast frames

Number of precontrast frames (including skipped)

25

ROl type

ROI based analysis v

Start conversion

Obr. 27: Nastaveni parametru pro konverzi

V tomto kroku si uzivatel zvoli oblast zajmu, zobrazenou na obrazku (Obr. 28), pro
kterou se mu vypocita slepa dekonvoluce. Téchto oblasti miize byt né€kolik. Tato oblast
slouzi pro vypocet AIF kiivky, a na stejné strance uzivatel zada i metodu skélovani AIF,
jak je uvedeno na obrazku (Obr. 29). Na tomto obrazku lze vidét i kiivky pro vybrané
oblasti zajmu, ze kterych bude vypocten prubéh kiivky AIF.
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Select pixels for blind deconvolution:

VLEVO VPRAVO
Frame: 316 PLAY / PAUSE | STOP
1st harmonic 2nd harmonic

No data for parametrics map v

Image Parametric map

Obr. 28: Oblast zajmu pro slepou dekonvoluci
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Pixel curves

—ROoI1
ROl 2
—ROI3

SI[-]

i i i i i i i
0 100 200 300 400 500 600 700 800
sample [-]

Method of AIF scaling

|By entering AIF AUC value
|
!

Start AIF estimation

Obr. 29: Metoda skalovani AIF

Nyni nasleduje krok, ve kterém se uZivateli zobrazi vypoctena kiivka AIF, pokud
S ni neni uzivatel spokojen, mize jednoduse pomoci tlacitka Back pftejit do pfedchoziho

kroku a tam si zvolit nové oblasti zdjmu pro vypocet.

Stisk tlacitka Back umozni vratit se o krok nazpét a navic je stisk tohoto tlacitka
doplnén programatorem davkového zpracovani o skript, jenz smaze soubor, ktery byl
naplnén V pfedchozim kroku a to ztoho ddvodu, aby tento krok mohl probéhnout
znovu. Pomoci tlacitek Back, se tedy uzivatel miize vratit z uplné posledniho kroku na
prvni a tam si zvolit napiiklad jiné skeny, pro které se mu budou pocitat perfuzni
parametry. Systém je navrzen tak, aby smazal soubory pro piechod na ptedchozi
stranky, ale nemaze vybrané oblasti zdjmu. UZivatel tedy miize pracovat se stale stejnou

oblasti zajmu, pokud ji ovSem nesmaZze a nevyméni za novou on sam.
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AlF

AlF[E.u]

0.5F

time [min]

Obr. 30: Ktivka AIF

Na obrazku (Obr. 30) je pro ilustraci zobrazena kiivka AIF. Nasledné uzivatel
zada referencni oblast, uvedena na obrazku (Obr. 31), pro kterou budou vypoéteny

perfuzni parametry.

Select reference-tissue ROI for AIF scaling

VLEVO VPRAVO
Frame: {201 PLAY / PAUSE | STOP
1st harmonic 2nd harmonic

No data for parametrics map v
Image Parametric map

Obr. 31: Oblast zajmu pro referencni tkan
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Poslednim bodem tohoto kroku je zadani hodnoty vp+ve referen¢ni tkané pro AIF
Skalovani a zvoleni farmakokinetického modelu, viz obrazek (Obr. 32), podle kterého
budou vypocteny perfuzni parametry. Na vybér je ze dvou modeli a to Adiabatické
aproximace TH modelu a Dvoukompartmentového modelu. Tento parametr je jiz
pfednastaveny a to pomoci res souboru vytvofeného v prvnim Kroku programatorem
davkového zpracovani a tudiz jej uzivatel nemusi ménit, pokud mu nastaveny model
vyhovuje. Vypocet perfuznich parametrii se provede stiskem tlacitka Start perfusion
analysis.

vp+ve of reference tissue for AlF scaling

[ml/ml tissue]

0.128

Start perfusion analysis

Pharmacokinetic. model

‘Amabéi{c ap{)roximauon to the tissue homogen'éity v|

Obr. 32: Zvoleni farmakokinetického modelu
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Nyni jsou ziskany vypoétené perfuzni parametry, které lze vidét na obrazku (Obr.
33).

Parameters
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Obr. 33: Perfuzni parametry

Poté si uzivatel vybere oblast, v rdmci které se bude pocitat statistickd analyza.
UZzivatel si nejprve vybere mapu jednoho z vypoctenych perfuznich parametra, ktera se
ptekryje pies snimky a nasledné si v oblasti vypocteného parametru vybere oblast pro
statistickou analyzu. Tuto analyzu spusti stiskem tlacitka Start ROI analysis. Tento
vybér je ilustrovan na obrazku (Obr. 34).

Aby mohla prob¢hnout statistickd analyza, ktera bude mit vypovidajici vysledek, je
nutné, aby byla pocitana vZdy ze stejné oblasti zdjmu. To je umoZnéno pomoci ruéniho
zadavani oblasti zdjmu. Jinymi slovy, uZzivatel si v rdmci jedné analyzy (vétSinou to
bude ta, se kterou se dostal do tohoto kroku) vybere oblast zajmu klasickym zpiisobem,
ale pro dalsi analyzy davky, pro které se bude provadét statisticka analyza, bude
kopirovat oblast z4jmu, kterou zvolil u prvni analyzy. Tuto zkopirovanou oblast zajmu
vloZi u dalSich analyz do Editboxu s ndzvem Textural ROI selection a stiskne tlacitko
Apply ROI. V ten moment je spustén script, ktery provede zkopirovani zadané oblasti
zajmu. Poté jiz jako u prvni analyzy stiskne tlacitko Start ROI analysis pro provedeni
statistické analyzy. Princip ru¢niho zadani ROI je uvedeno na obrazku (Obr. 35).
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Select ROI for statistical analysis

Vi EVO VpRA\‘.‘,O
Frame: 284 PLAY / PAUSE | STOP
1st harmonic 2nd harmonic

fusers/petra_filipova/ratstheses/batches/studie 1/studie1_0/viewer_par/kep.jpg

Image Parametric map

Obr. 34: Oblast zajmu pro statistickou analyzu
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Point VisibleAction
Path M 246.5 169 256.5 203 274.5 203 263.5 179 2425 161 2425161Z ¥ DELETH
Sent data:

M 246.5 169 256.5 203 274.5 203 263.5 179 242.5 161 242.5 161 Z true

Textual ROl selection
e.0. "M 264 189 289 217 280 184 266 189 266 189 Z true"

P42.5 161 242.5 161 Z true|

Apply ROI

Start ROI analysis

Back

Obr. 35: Princip ru¢niho zadavani oblasti zajmu

Naésledujici krok zpracovani obsahuje vypoctené box ploty pro perfuzni parametry.
Tyto box ploty Ize vidét na obrazku (Obr. 36).

Parameters
F |rlindl tis] El-]
0.6 T 0g L
B
0.z o e
1 1
we [Tl tie.] T [Min]
02 — 1 -
01 El 0.5 -
L a =
1 1
b |kl ti.] FS [mbminmi ti.]
0104 T +
e 0158 _
= =
0.0z
0 0085
1 1
kep |1/min] Fitra s, |MIATind| ]
015 T
15 F
1 0.1
0.5 E ans L
1 1

Obr. 36: Box ploty pro perfuzni parametry

Dale se zde nachazi link, jenZ umoziuje stazeni vypoctenych dat ve formatu csv. A
textovy soubor s vypoctenymi statistickymi hodnotami, jako jsou napiiklad median

nebo pramér, pro jednotlivé parametry, viz obrazek (Obr. 37).
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Pro dalsi statistické vyhodnoceni je nutné, aby se do tohoto kroku dostaly zbylé

analyzy davkového zpracovani.

Proto byl stisk tla¢itka Statistica upraven programatorem davkového zpracovani.
Po stisku tohoto tlacitka je spustén synchronizacni progress bar, jehoz tkolem je setrvat
Vv tomto stadiu u dané analyzy tak dlouho, dokud se do tohoto stavu nedostanou i zbylé
analyzy a teprve potom pusti uzivatele do dalsi kroku statistického zpracovani. Stiskem
tohoto tlaCitka je navic spustén skript vytvoreny programatorem davkového zpracovani.
Tento skript prochazi jednotlivé analyzy a vybira z nich hodnoty, které uzivatel zadal u
parametril nadzev subjektu a casové oznaceni. Tyto hodnoty jsou ndsledné pomoci res
souboru predany do dalSiho kroku zpracovani, ve kterém figuruji jako nazvy analyz u
parametra skupina 1 a skupina 2, ze kterych si uzivatel bude vybirat analyzy, u kterych
provede neparametrické testovani.

Download

csv file

Statistics

20 pixels

parameter, median, 25-th percentile, 75-th percentile, unit
Fb, 0.204361, 0.155949, 0.363890, mI/min/ml tis

E. 0.480096, 0.298825, 0.571383, -

ve, 0.115732, 0.086838, 0.157462, mi/ml tis

Tc, 0.147697, 0.014103, 0.300142, 5

vb, 0.027802, 0.004351, 0.048512, mim| tis.

PS, 0.088732, 0.068912, 0.111192, mU/min/m| tis

kep, 0.787242, 0603116, 0.968393, 1/min

Kirans, 0.086093, 0.080404, 0.110976. m/min/m| tis.

parameter, mean, standard dev., unit

Fb, 0.255871, 0144974, mU/min/mi tis.

E, 0.439735, 0.175729, -

ve, 0.118700, 0.047018, miml tis.

Tc, 0202329, 0246344, 5

vb, 0.030267, 0.026302, ml/ml tis.

PS, 0.090659, 0.032945, m¥min/ml tis
kep, 0.877529, 0.361830, 1/min

Kirans, 0.092099, 0.026333, mifmin/ml tis

perfusion-parameter values within the ROI:

0.15644,0.3306,0.1864,0.15879,0.40828,0.16486,0 11891,0.29641,0.64389,0.11936,0.39718,0.22597,0. 41969,0.24433,0 46106,0.14388,0.17669,0 222320 15546,0 086915
0.5448,0.38732,0.57059,0.39478,0. 2056,0. 54351,0 41681,0.39977.0.1421,0 67385,0 26867,0 66304,0 2072,0 32898,0.14003,0 57573,0 65224,0 56413,0.54338,0. 57218
0.14883.0.20507.0.1828,0.11488,0.16609,0.11894,0.058693,0.11124,0.11286,0.043561,0.13972,0.16874,0.17316,0.11658.0.086706,0.083071,0.08697,0.13348,0.092168,0.030431
0.38517.0.00021685,0.12265,0.22451,1.9014e-10,0.28815,0.32843,0.024807,0.00087219,0.49831,0.0033987,0.068941,0.11799,0.080013,2.9595e-
08,0.1781.0.17274,0.31214,0.19284,1.0473
0.060254,7.169e-05,0.022863,0.03565,7.7629e-11,0.047505,0.039053,0.0073528,0.0005616,0.059477,0.0013493,0.015578,0.04952,0.013549,1.3645e-
08,0.025625,0.030521,0.069394,0.029979,0.091028

0.088644.,0.11661.0.11345,0.057413,0.067661,0.093085,0 046167.0 10893,0.071056,0.096285,0 089478,0 17698,0 070162,0.070163,0.050079,0.06882,0.13437,0.13292,0.087745 0 053133
0.57264,062441,058183,0 54568,0.5054,0.75334,0.84443,1.0652,0.81073,1.8464.0 76376,0. 88793,0 50219,0 68946,0. 74461.0 99718,1.3251,0 93961,0 91654,1.6342
0.085226.0.12805,0.10636,0.062688,0.083943,0.089605,0.049562.0.11849,0.091497,0.080429.0 10671.0.14933,0.086961,0.080379,0 064562,0 082836.0.11524,0.12542,0.084475 0 049731

Back

Obr. 37: Link pro staZeni dat

Pfed poslednim krokem je zvoleni testu, ktery provede neparametrické testovani.
Vybér je ze dvou moznosti a to Wilcoxon test, ktery je pro parové testovani
neparametrickych dat a Mann Whitney test, ktery je pro neparové testovani

neparametrickych dat. Uzivatel tedy musi mit alespon zakladni znalost statistického
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zpracovani dat, aby zvolil spravny typ testu, od ¢ehoz se odviji i spravné zvoleni analyz
pro skupinu jedna a pro skupinu dvé, které jsou naplnény pomoci res souboru
vytvoieného v piedchazejicim kroku. Mezi témito skupinami se bude statisticka analyza
pocitat. A jako posledni si zvoli typ testovani, jestli si bude pocitat s mediany
perfuznich parametrd anebo se bude statisticka analyza provadét pixel po pixelu.
Piiklad vybéru dat pro statistickou analyzu je zobrazen na obrazku (Obr. 38).

Type of test

Wilcoxon test
Mann Whitney test

Parameter

Median
Pixesl by pixels

Group 1

rat4.bolus0
rat2,bolus1
rat3,bolus1
rat4.bolus1

Group 2

rat4.bolus0
rat2 bolus1
rat3.bolus1
rat4 bolus1

Obr. 38: Priklad vybrani dat, pro statistickou analyzu

V poslednim kroku analyzy dojde k zobrazeni vysledk statistické analyzy. Tyto
vysledky jsou ilustrovany na obrazku (Obr. 39).

Statistics p-value

parameter, p-value for median, p-value for mean
Fb, 0.500000, 1.000000

E. 0.500000, 0.500000

ve, 1.000000, 0.500000

Tc, 1.000000, 0.500000

vb, 1.000000, 0.500000

PS, 0.500000, 1.000000

kep, 0.500000, 0.500000

Ktrans, 0.500000, 1.000000

Obr. 39: Statistické vysledky
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7 ANALYZA NAMERENYCH DAT

Meéfeni dat pro tuto praci bylo provedeno na Ustavu piistrojové techniky Akademie véd
Brno. Méfeni bylo provedeno na piistroji Bruker MR. Byli méteni 4 potkani. Z hlediska
casovych moznosti, mnozstvim pouzitého materidlu a zejména s asovymi moznostmi
nutné Ucasti veterinaiky pii méfeni nebylo vice méfeni realizovano. Méfeni bylo

provedeno podle akvizi¢niho protokolu, ktery je v praci uveden v kapitole 5.

Vyhodnoceni probihalo ve spankovém svalu, protoze je blizko povrchové civce a
ma tak dobry SNR. Vyhodnoceni neprobihalo Vv mozku, protoze je v ném
hematoencefalicka bariéra, ktera zabranuje extravazaci kontrastni latky a proto u ngj
plati zjednodusené modely a je tam hor§i SNR. Kritériem hodnoceni je pfedpoklad

homogenni tkané.

Pro potkana ¢islo jedna, je zde uvedeno vyhodnoceni jen po podani prvniho bolu,
nebot’ vyhodnoceni po aplikaci druhého bolu neni mozné ztoho divodu, Zze

Vv namétenych datech se pro prvniho potkana podani druhého bolu neprojevilo.

U potkant ¢islo tfi a ¢tyfi jsou patrné pohybové artefakty v jejich datasetech, které
mohou byt zplisobeny nestabilni respiraci. Respirace téchto potkanii byla po celou dobu

meéfeni upravovana pomoci snizovani respektive zvySovani davky Isofluranu.

7.1 Zhodnoceni farmakokinetickych modeli

Pro kazdého potkana byly pomoci davkového zpracovani vypoclteny perfuzni
parametry. Tyto parametry byly vypocteny vzdy pro konkrétniho potkana, po podani
kontrastni latky a to jak pomoci aaTH modelu tak i pomoci modelu 2CXM.

v

Lepsi model (lepsi z toho pohledu, Ze je realisti¢téjsi, a/nebo vede na spolehlivejsi
optimaliza¢ni proces v ramci aproximace) by mél vést k mensimu rozptylu odhadnutych

parametrd, tedy k uz§imu konfiden¢nimu intervalu.

Na obrazku (Obr. 40) jsou jako piiklad zobrazeny histogramy pro perfuzni
parametr PS pro potkana ¢islo dvé po podani prvniho bolu. Vlevo na obrazku je
zobrazen histogram pro perfuzni parametr PS pfi pouziti farmakokinetického modelu

aaTH, napravo pak pfi pouziti farmakokinetického modelu 2CXM.
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Histogramy pro perfuzni parametr PS
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Obr. 40: Histogramy pro perfuzni parametr PS

Z tohoto obrazku lze usuzovat, ze pro perfuzni parametr PS u potkana ¢islo dvé po
podani prvniho bolu, je vhodné&jsi pouzit farmakokineticky model aaTH, nebot” rozptyl

hodnot u tohoto modelu je mensi nez u farmakokinetického modelu 2CXM.

Obrazek (Obr. 41) zobrazuje histogramy pro perfuzni parametr F pro potkana ¢islo
Ctyfi po aplikaci prvniho bolu. Vpravo na obrazku je vyobrazen histogram pro
farmakokineticky model 2CXM, vlevo pro aaTH model. Z téchto histogrami lze
usuzovat, ze pro perfuzni parametr F by bylo vhodné&jsi pouzit farmakokineticky model

aaTH.

Histogramy pro perfuzni8parametr F

8 Model aaTH 1 5 Model 2CXM
6 =i
3 2
o c 4
C (0]
o 4 LO]
Q
2
2
0 0
0 0.5 1 0 0.5 1
Tridy Tridy

Obr. 41: Histogramy pro perfuzni parametr F

Na obrazku (Obr. 42) jsou znazornény histogramy pro perfuzni parametr kep pro
tietiho potkana po aplikaci druhého bolu. Pro ziskani perfuzniho parametru kep se jevi

vhodnéjsi pouzit farmakokineticky model aaTH, nebot’ pro n¢j vySel mensi rozptyl dat.
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Histogramy pro perfuzni parametr kep
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Obr. 42: Histogramy pro perfuzni parametr kep

vyhodnoceni pouZit medidn a percentily na hlading 25 % a 75%.

V tabulce (Tab. 15) Ize vidét mediany a percentily ziskané pro perfuzni parametry

u prvniho potkana po aplikaci prvniho bolu kontrastni latky.

Tab. 15: Hodnoty pro potkana 1 po bolu 1

Typ
modelu

F [mV/min/ml tkang]

E []

aalH

0.1804 [0.1119, 0.2708]

0.3454 [0.2509, 0.4782]

2CXM

0.1046 [0.0729, 0.1772]

0.5746 [0.3977, 0.6257]

Typ
modelu

ve [ml/ml tkan¢]

Tc [min]

aaTH

0.1604 [0.1264, 0.2600]

0.0105 [0.0003, 0.0794]

2CXM

0.1774 [0.1397, 0.3010]

0.0031 [0.0018, 0.0037]

Typ
modelu

vb [mlml tkang]

PS [ml/min/ml tkéng]

aaTH

0.0020 [0.0000, 0.0149]

0.0532 [0.0407, 0.0720]

2CXM

0.0003 [0.0001, 0.0005]

0.0789 [0.0614, 0.0970]

Typ
modelu

kep [1/min]

Ktrans [m/min/ml tkéné]

aaTH

0.3457 [0.2823, 0.4262]

0.0577 [0.0466, 0.0788]

2CXM

0.0287 [0.2429, 0.3500]

0.0510 [0.0428, 0.0697]

Jak lze z tabulky (Tab. 15) vidét, pro perfuzni parametry PS, ve a E se jevi jako
leps$i model aaTH, naopak pro perfuzni parametry F, vb, Tc, Ktrans a kep je vhodné&;jsi

pouzit model 2CXM.
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V tabulce (Tab. 16) jsou vyhodnoceny parametry pro druhého potkana, po podani
prvniho bolu kontrastni latky a v tabulce (Tab. 17) jsou vyhodnoceny parametry po

podani druhého bolu kontrastni latky pro potkana ¢islo dve¢.

Tab. 16: Perfuzni parametry pro druhého potkana po prvnim bolu

Typ . -~
modelu F [ml/min/ml tkang] E [-]
aaTH 0.2467 [0.1521, 0.3718] 0.2630 [0.2006, 0.3794]
2CXM 0.1532 [0.1103, 0.2756] 0.4944 [0.3475, 0.6169]
Typ - .
model ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.1646 [0.1323, 0.2292] 0.0357 [0.0025, 0.0898]
2CXM 0.1595 [0.1272, 0.2213] 0.0042 [0.0030, 0.1511]
T
P vb [ml/ml tkang] PS [ml/min/ml tkané]
modelu
aaTH 0.0076 [0.0006, 0.0196] 0.0454 [0.0375, 0.0605]
2CXM 0.0006 [0.0004, 0.0323] 0.1013 [0.0755, 0.1321]
Typ , : .
modelu kep [1/min] Ktrans [ml/min/ml tkan¢]
aaTH 0.3392 [0.2918, 0.4281] 0.0536 [0.0450, 0.0731]
2CXM 0.4092 [0.3500, 0.5284] 0.0684 [0.0534, 0.0907]

Jak vyplyva z tabulky (Tab. 16) je lepsi pro druhého potkana po aplikovani prvniho
bolu kontrastni latky pouzit aaTH farmakokineticky model pro perfuzni parametry PS,
vb, Tc, E, Ktrans a kep naopak u parametru F a ve vede na uzsi konfiden¢ni interval
model 2CXM.

67



Tab. 17: Hodnoty perfuznich parametrti pro potkana 2 po druhém bolu

Typ . .
modelu F [ml/min/ml tkdn¢] E [-]
aaTH 0.1350 [0.0615, 0.1885] 0.1752 [0.1433, 0.3106]
2CXM 0.0650 [0.0451, 0.1035] 0.4821 [0.2967, 0.5596]
Typ . .
modely ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.2083 [0.1373, 0.3212] 0.0411 [0.0070, 0.0886]
2CXM 0.213310.1371, 0.3396] 0.0037 [0.0023, 0.0344]
T
w vb [mlml tkéng] PS [ml/min/ml tkéné]
modelu
aaTH 0.0041 [0.0010, 0.0083] 0.0188 [0.0149, 0.0241]
2CXM 0.0003 [0.0001, 0.0067] 0.0375 [0.0277, 0.0498]
Typ , : .
modelu kep [1/min] Ktrans [ml/min/ml tkan¢]
aaTH 0.1148 [0.0975, 0.1402] 0.0226 [0.0181, 0.0292]
2CXM 0.1444[0.1122, 0.1741] 0.0277 [0.0215, 0.0365]

Pro parametry PS, ve, E, Ktrans a kep se jevi vhodnéjsi pouzit farmakokineticky
model aaTH, jak lze urcit z tabulky (Tab. 17), ale u parametrt F, vb a Tc vysel Iépe

farmakokineticky model 2CXM.

V tabulce (Tab. 18) jsou zobrazeny vysledky perfuznich parametri pro tfetiho
potkana po aplikaci prvniho bolu kontrastni latky. Tabulka (Tab. 19) predstavuje

hodnoty perfuznich parametri pro potkana ¢islo tfi po aplikaci druhého bolu kontrastni

latky.

68




Tab. 18: Perfuzni parametry pro tfetiho potkana po aplikaci prvniho bolu

Typ : -
modelu F [ml/min/ml tkan¢] E [-]
aaTH 0.0595 [0.0410, 0.1061] 0.4642 [0.2990, 0.6064]
2CXM 0.0671 [0.0595, 0.0857] 0.5724 [0.5106, 0.6002]
Typ -~ :
modelu ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.1531 [0.1094, 0.2094] 0.0022 [0.0001, 0.0728]
2CXM 0.1681 [0.1055, 0.2137] 0.0038 [0.0036, 0.0043]
T
w vb [ml/ml tkang] PS [m/min/ml tkan¢]
modelu
aaTH 0.0002 [0.0000, 0.0029] 0.0270 [0.0219, 0.0340]
2CXM 0.0003 [0.0002, 0.0005] 0.0543 [0.0422, 0.0686]
Typ : : .
model kep [1/min] Ktrans [ml/min/ml tkan¢]
aaTH 0.1678 [0.1339, 0.2491] 0.0272 [0.0240, 0.0336]
2CXM 0.2087 [0.1710, 0.3324] 0.0367 [0.0310, 0.0441]

Z tabulky (Tab. 18) vyplyva, Ze pro perfuzni parametry PS, ve, Ktrans a kep je
lepsi pouzit farmakokineticky model aaTH a pro parametry F, vb, Tc a E pouzit

farmakokineticky model 2CXM.

Tab. 19: Perfuzni parametry pro tfetiho potkana po aplikaci druhého bolu

Typ . .
modelu F [ml/min/ml tkan¢] E [-]
aaTH 0.0983 [0.0799, 0.1269] 0.2580 [0.2195, 0.3047]
2CXM 0.0646 [0.0516, 0.0788] 0.5896 [0.5558, 0.6070]
Typ . .
model ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.1903 [0.1423, 0.2722] 0.0258 [0.0083, 0.1283]
2CXM 0.1834 [0.1559, 0.2698] 0.0038 [0.0012, 0.0042]
T
w vb [ml/ml tkang] PS [ml/min/ml tkang]
modelu
aaTH 0.0031 [0.0011, 0.0124] 0.0220 [0.0184, 0.0265]
2CXM 0.0002 [0.0001, 0.0004] 0.0516 [0.0438, 0.0645]
Typ , : -~
modelu kep [1/min] Ktrans [ml/min/ml tkang]
aaTH 0.1439 [0.1171, 0.1725] 0.0258 [0.0218, 0.0316]
2CXM 0.1832 [0.1553, 0.2279] 0.0354 [0.0292, 0.0425]
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Pro tfetiho potkana po aplikaci druhého bolu je pro perfuzni parametry PS, Ktrans
a kep vhodnéjsi pouzit model aaTH, jak vypovida tabulka (Tab. 19) a model 2CXM je
vhodné;jsi pro perfuzni parametry F, ve, vb, Tc a E.

Vysledky vypoctenych perfuznich parametrii pro potkana Cislo ¢tyfi po aplikaci
prvniho bolu, jsou uvedeny v tabulce (Tab. 20). Hodnoty po aplikaci druhého bolu jsou
uvedeny v tabulce (Tab. 21).

Tab. 20: Perfuzni parametry pro ¢tvrtého potkana po aplikaci prvniho bolu

Typ . -
modelu F [ml/min/ml tkané] E [-]
aaTH 0.1050 [0.0727, 0.1379] 0.1983 [0.1257, 0.2970]
2CXM 0.0501 [0.0355, 0.1196] 0.5349 [0.2981, 0.6041]
Typ . .
modelu ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.2875 [0.1476, 0.9317] 0.0401 [0.0037, 0.0811]
2CXM 0.2733[0.1482, 1.2503] 0.0040 [0.0036, 0.0845]
T
P vb [mlml tkéng] PS [ml/min/ml tk&n]
modelu
aaTH 0.0031 [0.0003, 0.0096] 0.0149 [0.0108, 0.0284]
2CXM 0.0003 [0.0001, 0.0092] 0.0323 [0.0256, 0.0562]
Typ , : .
modelu kep [1/min] Ktrans [ml/mmn/ml tkan¢]
aaTH 0.0620 [0.0310, 0.1331] 0.0176 [0.0141, 0.0326]
2CXM 0.0885 [0.0432, 0.1799] 0.0231[0.0175, 0.0388]

Z tabulky (Tab. 20) Ize zjistit, ze pro perfuzni parametry F, PS, ve, Tc, E, Ktrans a
kep je lepsi pouzit farmakokineticky model aaTH, naproti tomu pro parametr vb je
vhodnéjsi pouzit farmakokineticky model 2XCM.
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Tab. 21: Perfuzni parametry pro potkana ¢islo 4 po aplikaci druhého bolu

Typ : -
modelu F [ml/min/ml tkan¢] E [-]
aaTH 0.1216 [0.0836, 0.1674] 0.2256 [0.1485, 0.3614]
2CXM 0.0649 [0.0493, 0.0998] 0.5688 [0.5203, 0.6418]
Typ -~ :
modelu ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.1550 [0.0775, 0.2357] 0.0393 [0.0047, 0.1715]
2CXM 0.1636 [0.0914, 0.2331] 0.0038 [0.0035, 0.0057]
T
w vb [ml/ml tkang] PS [m/min/ml tkan¢]
modelu
aaTH 0.0037 [0.0006, 0.0169] 0.0199 [0.0149, 0.0291]
2CXM 0.0002 [0.0002, 0.0005] 0.0495 [0.0374, 0.0899]
Typ : : .
model kep [1/min] Ktrans [ml/min/ml tkan¢]
aaTH 0.1404 [0.0879, 0.3088] 0.0242 [0.0184, 0.0334]
2CXM 0.1936 [0.1180, 0.3909] 0.0350 [0.0260, 0.0545]

Jak vyplyva ztabulky (Tab. 21) pro perfuzni parametry PS, Ktrans a kep je
vhodné&jsi pouzit farmakokineticky model aaTH, kdezto pro parametry F, ve, vb, Tc a E
je lepsi pouzit farmakokineticky model 2CXM.

V tabulce (Tab. 22) jsou uvedeny perfuzni parametry pro vSechny potkany
dohromady. Z této tabulky vyplyva, Ze pro perfuzni parametry E, PS a Ktrans je
vhodngjsi pouzit farmakokineticky model aaTH, a pro parametry F, ve, Tc, vb a kep
model 2CXM.
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Tab. 22: Perfuzni parametry pro v§echny potkany dohromady

Typ . .
modelu F [ml/min/ml tkané] E []
aaTH 0.1269 [0.0795, 0.2111] 0.2718 [0.1932, 0.3975]
2CXM 0.0792 [0.0557, 0.1481] 0.5569 [0.3848, 0.6080]
Typ . .
modely ve [ml/ml tkang] Tc [min]
aaTH 0.1786 [0.1263, 0.2941] 0.0254 [0.0022, 0.0934]
2CXM 0.1790 [0.1301, 0.2811] 0.0038 [0.0025, 0.0076]
Typ vb [ml/ml tkané] PS [ml/min/ml tkané]
modelu
aaTH 0.0031 [0.0003, 0.0137] 0.0293 [0.0184, 0.0485]
2CXM 0.0003 [0.0002, 0.0014] 0.5569 [0.3848, 0.6080]
Typ : . .
rodelu kep [1/min] Ktrans [ml/min/ml tkang]
aaTH 0.1794 [0.1098, 0.3372] 0.0329 [0.0222, 0.0553]
2CXM 0.2212 [0.1358, 0.3497] 0.0396 [0.0280, 0.0617]

7.2 Vyhodnoceni pomoci bodového diagramu

Bodovy diagram je grafickym zndzornénim korela¢niho vztahu. Tento diagram vznika
vynesenim dat obou ndhodnych veli¢in do soufadnicového systému XY. To umozni
ziskat zékladni pfedstavu o spoleéném rozdéleni obou proménnych a jejich vzajemné
zavislosti. Kazdy bod v diagramu odpovidéa jednomu paru méfeni, tzv. korelaéni dvojici
(xi, yi). [16]

Podle charakteru rozlozeni bodii v bodovém diagramu lze odhadovat, jaké je mezi
prom&nnymi zavislost. Lze odhadnout, zda jsou proménné na sob¢ silné zavislé, ¢i
vykazuji slabsi zavislost anebo jestli jsou sledované veli¢iny na sob& nezavislé. Tvoti-li
sledované veli¢iny tzv. ,korelacni pas®“, neboli body jsou v bodovém diagramu
seskupeny podél n&jakého sméru, svéd¢i to o piitomnosti urcitého vztahu mezi
sledovanymi proménnymi. Korela¢ni zavislost mize byt nepiima — jedna se o negativni
korelaci, kdy body maji tendenci linedrn¢ klesat, anebo muze byt piima, jedna se tedy o
tzv. pozitivni korelaci a body maji tendenci linedrné nartistat. Jsou-li body po bodovém
diagramu rozloZeny po celé plose, znaci to, ze mezi sledovanymi proménnymi je velmi
slabé zavislost, poptipadé viibec neexistuje. Pro ukazku je v praci uveden bodovy graf
pro perfuzni parametr PS pro potkana ¢islo 2, viz obrazek (Obr. 43). Kazdy bod zde
reprezentuje hodnotu PS jednoho pixelu spankového svalu odhadnutou z méfeni po
aplikaci prvniho a druhého bolu kontrastni latky. [16]
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Bodovy diagram pro perfuzni parametr PS
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parametr PS, bolus 1

Obr. 43: Bodovy diagram pro perfuzni parametr PS, korela¢ni koeficient 0,7903

Z obrazku (Obr. 43) vyplyva, ze mezi sledovanymi parametry je silna zavislost a ze

se jedna o ptimou korelaci.

Hodnoty korela¢nich koeficient pro vSechny perfuzni parametry jsou uvedeny
v tabulce (Tab. 23). Tato tabulka zobrazuje korela¢ni koeficienty pro vSechny potkany,
méfené v ramcei této prace. U kazdého potkana jsou vyhodnoceny perfuzni parametry
vypocitané jak pomoci farmakokinetického modelu aaTH, tak i farmakokinetického
modelu 2CXM. Korela¢ni koeficient mize nabyvat hodnot od -1 do 1. Hodnoty
korelacnich koeficientli, které se vyskytuji kolem hodnoty -,1 znaci, ze se sice jedna o
silnou zavislost, ale tato zavislost je nepfima. Pokud je hodnota korela¢niho koeficientu
kolem 0, znamend to, Ze neni skoro Z&dnad zavislost a je-li hodnota korela¢niho
koeficientu kolem hodnoty 1, pfedstavuje to silnou zavislost, ktera je pfima. V idealnim
pripadé by mél byt stejny odhad parametrti po podani prvniho i druhého bolu, korela¢ni
koeficient by mél tedy nabyvat hodnoty rovné jedné, protoze jde o kritérium
reprodukovatelnosti.

Tab. 23: Korela¢ni koeficienty pro perfuzni parametry

F PS ve vb Tc E Ktrans kep

potkan 2 aaTH | 0.4652 0.7903 1.0000 0.7626 0.0601 0.1688 0.8895 0.6895
2CXM | 0.2782 0.6450 | -0.0898 | -0.0731 | -0.0799 | -0.1285 | 0.7987 0.6594
potkan 3 aaTH | 0.2931 0.4316 | -0.0843 | -0.0675 | 0.0136 | -0.0739 | 0.8251 | -0.1080
2CXM | 0.1464 0.1551 | -0.0700 | -0.9531 | -0.1233 | 0.3776 0.2597 | -0.0966
potkan 4 aaTH | 0.0426 0.8200 | -0.1396 | 0.1348 0.0792 0.3891 0.6569 | -0.0545
2CXM | 0.0175 0.1829 | -0.0945 | 0.0055 | -0.3524 | 0.0457 0.4984 | -0.0223

Z tabulky (Tab. 23) Ize usuzovat, ze pomoci farmakokinetického modelu aaTH se

az na par vyjimek ziskd pfima zavislost mezi sledovanymi proménnymi. Pro parametr
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ve byla u potkana Cislo dvé vypoctena silnd piima zavislost a pro nckteré¢ parametry,
jako je PS, Ktrans a kep se vypocltena hodnota blizi silné piimé zavislosti. Pro
farmakokineticky model 2CXM je u dvou tietin hodnot vypoctena pfima zavislost u
zbylych je zavislost nepiima. 1 zde se pro nékteré parametry, jako je Ktrans, kep a PS
ziskané¢ pro druhého potkana blizi hodnota korelaéniho koeficientu silné piimé

zavislosti.

Toto vyhodnoceni vede na nékolik zavéri. Model aaTH vede jasné na vétsi
reprodukovatelnost odhadi perfuznich parametri. Nejlepsi reprodukovatelnosti
(nejvyssich hodnot korela¢niho koeficientu) bylo dosazeno u obou farmakokinetickych
modela pro potkana 2. To odpovida dobré kvalité tohoto datasetu oproti nizsi kvalité dat
potkani 3 a 4, kde byly patrné pohybové artefakty vlivem nestabilni respirace. Navic
Ize z korela¢nich koeficientd vyvodit, ze nejspolehlivéji odhadnutymi perfuznimu
parametry (s nejvysSimi hodnotami korelacnich koeficienttl) jsou Ktrans, PS, ¢astecné
F.

7.3 Zpracovani pomoci statistickych testu

Ke statistickému testovani je vyuzit neparametricky test. Neparametricky test je pouzit
zZtoho dvodu, Ze pravdépodobnostni rozdéleni odhadi perfuznich parametri

neodpovidd normalnimu rozdéleni. V préci je pouZzit Wilcoxoniv parovy test.

7.3.1 Wilcoxontiv parovy test

Tento test vyhodnocuje rozdil mezi mediany v parovych datech. Rozdily mezi
odpovidajicimi si vzorky Se nejprve zbavi znamének, jsou tedy pievedeny do
absolutnich hodnot, aby bylo dosazeno pouze kladnych hodnot. Pro tyto hodnoty se
nasledné urci jejich potfadi v celkovém souboru dat. Témto hodnotdm potadi se piifadi
znaménko, jaké mé&ly u hodnoty rozdilu. Pokud byl rozdil zaporny, je i hodnota potadi
zédporna. Nyni se provede stanoveni hypotéz a hladiny vyznamnosti, kdy nulova
hypotéza Hp tikd, Ze mediany porovnavanych skupin jsou shodné a alternativni
hypotéza H; ftik4, Ze nulovou hypotézu zamitdme. Hladina vyznamnosti udava
pravdépodobnost toho, Ze nulovéa hypotéza bude nespravné zamitnuta. V dalSim kroku
se vypocita suma pro kladné hodnoty potadi a absolutni hodnota souctu pro zéporné
hodnoty potadi. Z téchto dvou sum je vybrana ta, kterd nabyva mensi hodnoty a je
porovnana s kritickou hodnotou udédvanou pro Wilcoxoniv test, a pokud je mensi nez
kriticka hodnota testu, pak je nulova hypotéza zamitnuta. Hladina vyznamnosti v
testovani byla stanovena na 0,05 (plati s pravdépodobnosti 95%) a je pro technické
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ucely bézné pouzivana a pro ucely této prace zcela dostacujici. [17]

Vyhodnoceni tohoto testu bylo v praci provedeno v prostfedi Matlab, pomoci
funkce pro Wilcoxontliv parovy test. Vysledkem tohoto testu je tzv. p-hodnota. Podle ni
se ur¢i, zda nulova hypotéza bude zamitnuta ¢i nikoli. Pokud je p-hodnota mensi nez
0,05 pak je nulova hypotéza zamitnuta, naopak pokud je p-hodnota vétsi jak 0,05

nulovou hypotézu nelze zamitnou, a je tedy predpoklad, Ze plati.

Vstupem funkce byly vzdy hodnoty medianu pro daného potkana po aplikaci
prvniho bolu a po aplikaci druhého bolu pro dany parametr, a to zvIast pro
farmakokineticky model aaTH a farmakokineticky model 2CXM.

V tabulce (Tab. 24) jsou uvedeny p-hodnoty, které vysly jak pro druhého potkana,
tak 1 pro tretiho a ctvrtého potkana. Jak jiz bylo zminéno vySe, pro prvniho potkana
nejsou hodnoty po aplikaci druhého bolu, proto jej nebylo mozné vyhodnotit

Wilcoxonovym parovym testem.

Tab. 24: P-hodnoty pro druhého potkana

v F E ve Tc Vb PS kep Ktrans
modelu
aaTH 1 1 1 1 1 1 1 1
2CXM 1 1 1 1 1 1 1 1

Jak lze vidét v tabulce (Tab. 24,) pro vSechny parametry a oba farmakokinetické
modely vysly p-hodnoty rovny jedné. Jsou tedy vétsi, nez porovnavana hodnota 0,05
coz znaci, Ze nulovou hypotézu nelze zamitnout a je tedy predpoklad, Ze plati. V tomto

pfipadé¢ to znamena, Ze medidny porovnavanych skupin jsou pravdépodobné shodné.

Tabulka (Tab. 25) obsahuje vypoétené p-hodnoty v ramci parového testovani pro
vSechny potkany dohromady, porovnavaly se tedy medidny pro vSechny potkany po

podani prvniho bolu proti medianiim pro vSechny potkany po podani druhého bolu.

Tab. 25: P-hodnoty pro vSechny potkany dohromady

v F E ve Tc Vb PS kep Ktrans
modelu
aaTH 1 0.5 0.5 0.5 1 0.75 0.75 0.75
2CXM 0.75 0.5 1 0.5 0.25 0.75 0.75 0.75

Z tabulky (Tab. 25) lze vy¢ist, ze i pro toto parové testovani vySly p-hodnoty vétsi

nez 0,05. Z tohoto divodu nelze nulovou hypotézu zamitnout, a Ize predpokladat, ze
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plati, z ¢ehoz vyplyva, ze medidny porovnavanych skupin jsou pravdépodobné shodné.
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8 ZAVER

Tato diplomova prace se zabyvala metodou DCE MRI vyuZivanou k perfuznimu

zobrazovani magnetickou rezonanci S vyuzitim kontrastni latky.

Prvni Céast prace se zabyvala problematikou nativni magnetické rezonance, na
kterou navazovala c¢ast veénovand zobrazovani magnetickou rezonanci pomoci
kontrastnich latek. Dale byl v praci uveden princip ziskavani dat a postup pro
vyhodnoceni perfuznich parametrt.

Nasledujici ¢ast prace se vénovala systému PerfLab. Tento systém slouzi ke
zpracovani DCE-MRI obrazu pro odhad a vyhodnoceni perfuznich map. Cely postup
tohoto zpracovani je uveden ve vyvojovém diagramu, ktery je uveden jako ptiloha A
této prace. Dale byl popsan postup méteni pomoci akvizi¢niho protokolu, ktery byl
V této praci navrhnut a zrealizovan. Celkem byli méfeni Ctyfi potkani a u méteni byl

vzdy pfitomen veterinaf.

Dalsi kapitola je vénovana upravé a rozSifeni systému PerfLab pro davkové
zpracovani dat. V praci je uvedeno, které Casti zpracovani bylo nutno upravit a které
¢asti musely byt navrhnuty, aby davkové zpracovani fungovalo spravné. Pro davkové
zpracovani byl vytvofen vyvojovy diagram, ktery znazoriiuje postup tohoto zpracovani
a Vv této praci je uveden v ptiloze B. Ovéfeni davkového zpracovani bylo provedeno na
datasetu, ktery byl v ramci této prace naméten.

Posledni ¢ast prace je vénovana vyhodnoceni naméfenych dat. Soucasti prace bylo
porovnani odhadl perfuznich parametri pro farmakokinetické modely. V této praci se
porovnavaly perfuzni parametry ziskané pomoci farmakokinetického modelu aaTH a
farmakokinetického modelu 2CXM. Vyhodnoceni probéhlo formou histogramti, kdy se
porovnavalo, pro ktery z farmakokinetickych modelt bude ziskdn mensi rozptyl dat.
Vysledky tohoto vyhodnoceni jsou uvedeny v kapitole 7.1 vzdy pod pfislusnymi
histogramy. Z toho duvodu, Ze neslo o symetrické pravdépodobnostni rozlozeni, byly
pro dalsi vyhodnoceni pouzity mediany a percentily na hladin¢ 25% a 75%. U tohoto
vyhodnoceni se zjiStovalo, pro ktery farmakokineticky model vysel u daného
perfuzniho parametru uz$§i konfiden¢ni interval. Vysledky jsou uvedeny vzdy pod
pfislusnou tabulkou, zobrazujici hodnoty medianti a konfiden¢niho intervalu. DalSim
typem vyhodnoceni bylo vyhodnoceni pomoci bodového diagramu a korelacnich
koeficientt. Zde se vyhodnocovala vzajemna zavislost mezi proménnymi, které

ptredstavovaly hodnoty perfuzniho parametru po podani prvniho bolu vici hodnotam
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perfuzniho parametru po podani druhého bolu. U tohoto vyhodnoceni lze fici, ze model
aaTH vede jasné na vétsi reprodukovatelnost odhadu perfuznich parametri. Dale
Z tohoto vyhodnoceni vyplyva, Ze nejlepsi reprodukovatelnosti bylo dosazeno u obou
farmakokinetickych modelt pro potkana 2. Navic Ize z korela¢nich koeficient vyvodit,
ze nejspolehlivéji odhadnutymi perfuznimu parametry jsou Ktrans a PS. Posledni
vyhodnoceni bylo provedeno pomoci statistickych tesi. Z divodu, zZe
pravdépodobnostni rozdéleni odhadtu perfuznich parametrii neodpovidalo normalnimu
rozdéleni, byl pouzit neparametricky test, konkrétn¢ Wilcoxonliv parovy test. Pro
vSechny parametry nemohla byt zamitnuta nulovéa hypotéza a lze tedy predpokladat, ze

plati, z ¢ehoz vyplyva, ze mediany porovnavanych skupin jsou shodné.
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

DCE-MRI Dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging-

Dynamické, kontrastem zesilené zobrazeni pomoci magnetické

rezonance
MR Magneticka rezonance
wo Larmonova frekvence
y Gyromagneticky pomér
Bo Intenzita magnetického pole
RF Radiofrekvenéni impulz
T1 Cas podélné relaxace
T2 Cas piiéné magnetizace
% Procento
FID Free Induction Decay
DCE Dynamickeé kontrastni zobrazovani
FLASH Fast Low-Angle Shot
TE Echo cas
TR Repeticni ¢as
G, Gradientni pole v 0se z
Gy Gradientni pole v 0se y
Gy Gradientni pole v 0se X
IR Inversion recovery
TI Inverzni ¢as
SR Saturation recovery
SE Spin echo
D Doba zpozdéni
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GRE
Gd
AlF
T2*
SNR
ROI
RR
TRF
KL
EES

PS
2CXM
TH
aaTH
mmol
kg

ml

Gradient echo

Gadolinium

Arteridlni vstupni funkce

Vahovany ¢as relaxace

Pomér signalu k Sumu

Region of Interest / Oblast zajmu
Referencni oblast

Rezidualni vstupni funkce
Kontrastni latka

Extravaskularni extracelularni prostor
Pratok krve

Permeabilita cévnich stén
Dvoukompartmentovy model

TH model

Adiabaticka aproximace TH modelu
Milimol

Kilogram

Mililitr

Mikrolitr

Gram

82



PRILOHY

A Vyvojovy diagram pro zpracovani dat 84

B Vyvojovy diagram pro davkové zpracovani dat 85
CD se scripty

Skripty uvedené v této piiloze nejsou kompletni. Jsou uvedeny jen XML soubory
grafického rozhrani a skripty volané piimo z webové aplikace. Pfiloha neobsahuje
vlastni vypocetni funkce volané z téchto skripti. Tyto funkce mi byly dodany a ve své
praci jsem do nich nezasahovala. Obsahuji jadro vypoétii a jsou ,,Know-how* Ustavu

ptistrojové techniky Akademie véd Brno.
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