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ABSTRAKT

Cilem této prace je simulace distribuce kontrastni latky v redlném mikrovaskularnim sys-
tému pro budouci validaci metod perfuzniho zobrazovani DCE-MRI. Je zde vysvétlen
princip metody DCE-MRI a popsany struktury cévnich fecist pouzitych datasetl tkané
malych hlodavcii. V praci je feSena reprezentace pouzitych datasetli cévnich fecist po-
moci grafového modelu, vypocet priméri a odporl cévnich stén jednotlivych cévnich
segmentl fecCisté, odhad orientace sméru toku krve v fecisti, vypocet impulzni rezidu-
alni funkce jednotlivych tkani a tvorba generatoru koncentracnich krivek. Z vyslednych
koncentracnich kfivek jsou odhadnuty perfuzni parametry v,, F,, a T.. Koncentracni
krivky jsou analyzovany pomoci SW PerfLab za Glelem odhadnuti, ktery z pouzitych
farmakokinetickych model(i nejlépe reprezentuje jednotlivé tkané.

KLICOVA SLOVA

DCE-MRI, cévni recisté, impulzni rezidudlni funkce, IRF, koncentracni kfivka, TCC, far-
makokinetické modelovani, perfuzni parametry, v,, F},, 1.

ABSTRACT

The goal of this thesis is to simulate the distribution of contrast agents in a real mi-
crovascular system in order to validate methods used in perfusion imagining in DCE-MRI.
It contains explanation of principles of the DCE-MRI method and introduction of blood
vessels in each of the murine tissue datasets. The thesis resolves around finding graph
model, representing blood vessels in used datasets, calculating diameter and respective
vascular resistance of each blood vessel, determining direction of blood flow in the blood
territory, estimation of impulse residual function of each tissue and creation of generator
of concentration curves. Obtained concentration curves are then used to estimate per-
fusion parameters v,, F}, and T, and analyzed using SW PerflLab in order to determine,
which pharmacokinetic model is the best to represent each tissue.
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DCE-MRI, blood vessels, impulse residual function, IRF, concentration curve, TCC,
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Uvod

Tato prace se vénuje simulaci distribuce kontrastni latky v redlném mikrovaskular-
nim systému a dalsimu vyuziti pro oblast farmakokinetického modelovani v ramci
metod zobrazovani perfuze pomoci DCE-MRI (Dynamic Contrast-Enhanced Magen-
tic Resonance Imagining). Pouzité datasety obsahuji 3D data s mikrovaskuldrnimi
cévnimi fecisti mysi tkané mozku, tlustého stieva, svali, sitnice a nadorovych linii
AT3, 4T1 a LLC.

DCE-MRI je metoda magnetické rezonance, umoznujici odhad perfuznich para-
metrl, pomoci nasnimani tkané 7; vahovanou sekvenci po aplikaci bolu kontrastni
latky. [16]

Analyza DCE-MRI dat pomoci farmakokinetického modelovani spociva v apli-
kaci znamého farmakokinetického modelu na namétrenou signalovou odezvu tkané
po aplikaci kontrastni latky. Ze signalu je odhadnut pribéh koncentrace kontrastni
latky ve tkani v cCase - koncentracni krivka. Néasledné je provedena dekonvoluce
koncentra¢ni krivky s k¥ivkou arteridlni vstupni funkce (AIF), jejimz vystupem je
impulzni rezidualni funkce tkdné (IRF).

V této praci je zminény postup analyzy obracen - ze 3D mikroskopickych snimk
tkani jsou extrahovana cévni recisté a odhadnuty IRF. Rozméry kazdého z téchto 3D
mikroskopicky datasettt odpovidaji pribliznym rozmérim jednoho voxelu DCE-MRI
dat, proto je pro kazdy dataset vytvoren samostatny odhad IRF.

Pro kazdy dataset je vytvorena reprezentace cévniho Tecisté pomoci grafového
modelu, jsou vypocteny priumeéry, délky a odpory jednotlivych cévnich segmenti, je
vytvoren odhad orientace recisté na zakladé téchto vypoctenych parametri, jsou na-
lezeny mozné cesty, kterymi miize ¢astice kontrastni latky recistém projit a nakonec
je provedena simulace prichodu této Castice, jejimz vystupem je zminéna IRF. Tato
IRF je poté analyzovana pomoci farmakokinetického modelu v prostredi softwaru
PerfLab.

V redlném mikrovaskularnim systému dochazi k difuzi kontrastnich latek z krev-
niho Tecisté do extravaskuldrniho extraceluldrniho prostoru (EES), kterou je pii
farmakokinetickém modelovani nutno zahrnout do daného farmakokinetického mo-
delu. V této praci je uvazovana zjednodusena situace, pri niz je cévni sténa dokonale
nepropustna a k difuzi kontrastni latky nedochazi. Pro farmakokinetické modelovani
pouzitych tkéni jsou proto zvoleny pouze modely krevni plasmy (kompartmentovy
a plug-flow model).

Vystupem préce je srovnani perfuznich parametrii vy, F, a T, ziskanych vypoctem
z pouzitych 3D mikroskopickych datasetii, analyzou jejich koncentracnich kiivek
softwarem PerfLab a referenc¢nich hodnot téchto parametri z literatury, za tcelem

zjisténi, ktery z modelt krevni plasmy lépe reprezentuje jednotlivé tkané.
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1 DCE-MRI

DCE-MRI (Dynamic Contrast-Enhanced Magentic Resonance Imagining) je me-
toda magnetické rezonance (dale jen MR), doplnénd o perfuzni parametry. Spolecné
s DSC-MRI (Dynamic Susceptibility Contrast) a ASL-MRI (Arterial Spin Labe-
ling) se fadi mezi tzv. MR perfuzni techniky, vyuzivané pro zobrazovani prokrveni
(perfuze) tkéané. Pii DCE-MRI a DSC-MRI je, na rozdil od ASL-MRI, vyuzivano
intravendzné vpravené kontrastni latky (déle jen KL), kterd snizuje T a T; relaxacni
¢asy, coz vede k vyssi urovni signdlu u 7} vahovanych obrazia (DCE-MRI) a nizsi
trovni u 7y a T3 vahovanych obrazi (DSC-MRI).

Oproti jingm zobrazovacim modalitdm (PET, SPECT) nevychazi signdl MR
primo z KL, ale z vlivu, kterym ptisobi na vodu v okolnich tkanich. Proto nelze
uroven signéalu linedrné vztahnout na koncentraci KL ve tkani pro 77 ani Ty vaho-

vané sekvence. 18]

1.1 Princip DCE-MRI

Pri DCE-MRI je do cévniho tecisté vstiiknut bolus KL. Snimani probihda pomoci
rychlé T} vahované sekvence (napr. gradientni sekvence FLASH, nebo Turbo FLASH),
nejprve nativné (bez pritomnosti KL), nésledné se snimd béhem nékolika minut
po podani KL. Akumulace KL ve tkani vede ke snizeni T} relaxacniho ¢asu pro da-
nou oblast a naslednému nartstu signalu pro 77 vahovany obraz. Diky tomu posky-
tuje DCE-MRI snimky s vysokym kontrastem a kvalitnéjsi informace o anatomickém

stavu a funkei tkéni, oproti klasickym MR metodam.[16]

1.2 Vyuziti DCE-MRI

Vzhledem k vyssimu kontrastu DCE-MRI oproti klasickym 7T} nebo T vazenym
obraztiim se tato technika uplatnuje zejména pro vizualizaci onemocnéni, ktera by
pti klasické MR nebyla vidét. [34]

Na snimcich lze usuzovat o anatomickém stavu a funkeci zobrazovanych organi.
Toho lze vyuZit pro hodnoceni perfuze v nékterych tkénich (napt. ledviny, srdce
nebo prostata). Déle 1ze DCE-MRI vyuzit pro monitoring nemoci, jako je srde¢ni
nebo ledvinové selhani, nebo sledovani angiogeneze nadort (napr. nddory mozku,
jater, prsu a prostaty). [16, 18]

Pti zobrazeni mozku lze DCE-MRI kromé sledovani angiogeneze nadort vyuzit
také pro sledovani patologii (zanéty, traumata, ischemie mozkové tkané), souviseji-
cich s poskozenim hematoencefalické bariéry. Pokud je mozkova tkan zdrava, brani

hematoencefalickd bariéra prostupu KL z cév do mozkové tkané. Pri onemocnéni
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¢i poranéni mozku muze dojit k poruseni této bariéry, coz ma za nasledek hro-
madéni KL v extravaskuldarnim extraceluldrnim prostoru (dale jen EES) poskozené
tkané a narustu intenzity signalu v dané oblasti pti snimani 77 vahovanym obrazem.
Proto 1ze DCE-MRI vyuzit k hodnoceni stavu hematoencefalické bariéry na zédklade
distribuce KL.[34]

1.3 Kontrastni latky

Pri DCE-MRI jsou vyuzivany paramagnetické KL na bazi gadolinia (vétsinou se jedna
o chelaty gadolinia) s nizkou molekulovou hmotnosti.

KL je do tkané podéna intravendzné a nasledné difunduje do EES. U vétsiny
organu (kromé sitnice, varlat a mozku, kde je hematoencefalické bariéra) difunduje
KL diky své nizké molekulové hmotnosti snadno do intersticia. Z tkani pak postupné
(béhem nékolika minut az hodin) difunduje zpét do cévniho Tecisté a je nésledné
vyloucena z téla (vétsinou ledvinami). U Spatné prokrvenych tkani trva difuze KL
zpét do cév déle. Distribuce KL ve tkani je silné zavisla na perfuzi dané tkané,
permeabilité cév a objemu EES.[16, 34, [1§]

Vzhledem k nelinearité vztahu mezi koncentraci KL ve tkani a trovni signalu
je potteba prevod pomoci Blochovych rovnic. Stanoveni koncentrace KL umoznuje

rovnice [I.1] 1 1

= — +nrC 1.1
Tvt) Ty (1.1)

kde Ti(t) je T) relaxacni cas po podani KL, Tjy je T} pred podanim KL (na-
tivni relaxacni Cas), r; je relaxivita (reciprokd hodnota 77, zavisi na teploté, sile

magnetického pole a chemické strukture KL) a C; je koncentrace KL ve tkani.[16]

1.4 Akvizice DCE-MRI dat

Pri akvizici dat DCE-MRI dojde nejprve k nasnimani nékolika 77 vazenych snimki,

poté k podani kontrastni latky a v nésledujicich minutéch k dalsimu sniméni.[36]

1.4.1 Parametry akvizice

Pri akvizici dat, vhodnych pro kvantitativni hodnoceni kinetiky KL, je nutno zajis-
tit vhodnou distribuci KL a stanovit odhad koncentrace KL. Kvalita nasnimanych
dat dale zavisi na casovém a prostorovém rozliSeni, vhodné velikosti zobrazovaného
objemu a pomeéru signalu k sumu (déle jen SNR).

Zpravidla plati, Zze ¢im lepsi budou hodnoty jednoho parametru, tim se zhorsi

ostatni parametry. Napr. pri vysokém casovém rozliSeni se velmi snizi prostorové
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rozliseni a naopak. Pii akvizici je vzdy potfeba najit urcity kompromis mezi nasta-

vovanymi parametry, v zavislosti na zobrazované oblasti zajmu (déle jen ROI).[34]

Odhad koncentrace kontrastni latky

Idealni je moznost odhadu koncentrace KL pro kazdy okamzik snimani. Mnohdy
je uvazovan primy vztah mezi zménou intenzity obrazu a koncentraci KL v daném
bodé tkané. Pro vysoké koncentrace vSak tato aproximace neplati. Proto je vétsinou
koncentrace KL uréovana pomoci zméteni 77 pro danou tkan a jeho naslednych zmén
(resp. zmén relaxivity r).[34] Zavislost koncentrace KL ve tkéni v ¢ase na T; a r lze
vyjadrit z rovnice [1.1] jako:

1 1

o) - BT 12

Casové a prostorové rozliseni

Diilezitym parametrem pro DCE-MRI je c¢asové rozliseni, které hraje vyznamnou
roli zejména pri zobrazovani rakovinné tkané. Konkrétni hodnoty ¢asového rozliseni
zalezi na sledované ROI, resp. patologii, ptipadné zvoleném modelu pri farmakoki-
netickém modelovani. Vzhledem k protichidnosti pozadavki na akvizici je ¢asové
rozliseni mnohdy upozadéno za tcelem zlepsSeni jinych parametri.

Prostorové rozliseni DCE-MRI je potieba stejné, jako u klasické MR, jinak muze

dojit ke ztraté podstatnych detailii ve zobrazované ROI, resp. patologii.[34]

Pokryti oblasti zajmu

Velikost snimaného objemu zavisi na snimané ROI. U rozsahlych patologii (napr.
traumata mozku) je potfeba snimat co nejvétsi objem, vétsinou na tkor ¢asového
rozliseni. [34]

Pomér signalu k Sumu

SNR srovnava vykon signilu v obraze a vykon $umu na pozadi. Cim vétsi SNR,
tim lepsi je signél oproti Sumu. Proto je SNR vétsinou zvysovan na tkor rychlosti

akvizice a prostorového rozliseni. [34]

1.4.2 Pulzni sekvence v DCE-MRI

Pro zobrazovani pomoci DCE-MRI jsou typické sekvence IR (inversion recovery) a

rychlé gradientni 77 vdhované sekvence, napi. FLASH (fast low angle shot). [34], [16]

17



1.5 Analyza DCE-MRI dat

Pro analyzu DCE-MRI dat existuji dva druhy metod: kvantitativni (vyzadujici far-
makokineticky model) a semikvantitativni (bez modelu).

Semikvantitativni metody nepottebuji pristup k AIF (Arteridlni vstupni funkce,
viz dale). Nevyhodou je moznost absence ziejmé souvislosti ziskanych charakteristik
s fyziologickymi parametry (je obtiZzné urcit kinetické parametry).

Naproti tomu kvantitativni metody umoznuji stanoveni perfuznich parametri

pomoci znamého farmakokinetického modelu (viz déle). [16], 311, 12], 29] [14]

1.5.1 Perfuzni parametry DCE-MRI

Pomoci farmakokinetickych modelt lze v DCE-MRI mérit perfuzni parametry. Pre-
hled zde uvazovanych parametri je uveden v tabulce Tab. [[.I} Nézvy a jednotky
uvedenych parametri vychazi z [35, 9] [12] 10, 4, [15].

Symbol Nazev Jednotky Rozsiteny nézev (popis)

K'rans — PYenosova konstanta min ! Objemova prenosova konstanta

mezi krevni plasmou a EES
Ve Objem EES ((EES?) ml/100g Objem EES na jednotkovy

objem tkané

Eep Rychlostni konstanta min~! Rychlostni konstanta prenosu
mezi krevni plasmou a EES

Up Objem plasmy ml/100g Objem plasmy na jednotkovy
objem tkané

F, Prutok plasmy ml/100g/min  Prutok plasmy v cévnim
recisti

PS Propustnost cévni stény  ml/min/ml Soucin permeability a plochy
cévni stény

MTT  Stredni doba prichodu  sec Stredni doba prichodu KL
tkani

E Extrakéni frakce — Extrakcni frakce z plasmy
do EES

Tab. 1.1: Zakladni kinetické parametry DCE-MRI

Parametry v, a v, lze uvddét jako bezrozmérné veliciny, pfipadné v jednotkach
ml/100ml (kolik ml ze 100 ml celkového objemu tkéné zaujimé objem KL v daném

kompartmentu), nebo ml/100g.
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Jako primdrn{ cil klinického testovani je nékdy uvadén odhad parametru K®ans,
jako sekundarni cile parametry v, a kep, pripadné v,.[36]

Parametry F), (resp. CBF, cerebral blood flow), v, (resp. C BV, cerebral blood
volume) a T, (resp. MTT, viz déle) jsou navzajem spojeny centralnim objemovym

teorémem, popsanym rovnici

F, = ;’f’ CBF = % (1.3)

Princip tohoto teorému spoc¢iva v moznosti dopocteni libovolného z parametri
pri znalosti zbylych dvou a bézné se pri farmakokinetickém modelovani vyuziva pro
zisk T, a v,. [25]

Fyziologicky popisuji parametry v, a CBV, resp. F, a CBF stejnou velic¢inu,
lisici se pouze hodnotou hematokritu Hct pacienta. Vztahy mezi témito veli¢inami
specifikuji rovnice a Pro tkdné mozku jsou castéji pouzivany C BV a C'BF.
5, 21, 22]

v, =CBV(1— Het) (1.4)

F,=CBF(1— Het) (1.5)

Objemova pfenosova konstanta - Ko

Objemovéa prenosova konstanta (dale jen K%") popisuje difuzi nizkomolekuldrnich
KL pres kapildrni membranu. Je stejna pro oba sméry difuze mezi cévami a EES.
Pouziva se pro biologicky popis nadori a sledovani jejich reakce na aplikovanou
léchu.

K'rans z4visi na permeabilité kapildrni stény, celkové plose difuze, perfuzi a pri-
toku plasmy, respektive na poméru mezi permeabilitou kapilar a priitokem krve
ve tkani (parametry PS a F),, viz dale). PTi omezené permeabilité cév je hodnota
K'rans ymérnd permeabilité mezi EES a krevni plasmou na jednotkovy objem tkané.
Pfi omezeném pritoku je K% imérnd toku krevni plasmy na jednotku objemu.
Pro kinetické modelovani je snazsi brat v tvahu vzdy jen jednu z uvedenych va-
riant - omezenou perfuzi, nebo omezeny pruatok. V ptripadé modelovani mozku je
brana v ivahu pouze limitovana perfuze, pro modelovani nadorové tkané je nutno
vzit v tivahu kombinaci obou variant. Interpretace K% tedy zavisi na parametrech
PS a F), a na architektufe cévniho Tecisteé.

Presnéjsi definice, zahrnujici rezimy omezené permeability i omezeného pritoku,

vyjadiuje K% pomoci poctu ¢astic KL, které prejdou z krve do EES za jednotku
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casu, objemu tkané a arterialni koncentrace plasmy. Jedna se o soucin parametri
Fp (jak rychle se ¢astice KL dostévaji do tecisté) a E (kolik ¢astic KL se dostane
do EES, viz dale), rovnice [1.6] [35] 36, 31]

K = EF, (1.6)

Objem EES - v,

Déle 1ze pomoci DCE-MRI stanovit parametr v,. Jednd se o frakci objemu EES (resp.
KL v EES), vztazenou na jednotkovy objem tkané (voxel). Nékdy je parametr v,

uvadén jako bezrozmérnd veli¢ina, nabyvajici hodnot mezi 0 a 1. [35] [31]

Rychlostni konstanta prenosu - k.,

Rychlostni konstanta k., charakterizuje rychlost pfenosu KL mezi EES a krevni
plasmou. Jednd se o pomér mezi K% a v,, viz rovnice . Hodnota k., je vzdy
vétsi, nez hodnota K. [35] [31]

Ktrans
kep =

(1.7)

Ve
Objem plasmy - v,

Parametr v, udava objem krevni plasmy, resp. frakci, kterou v ramci uvazovaného
objemu zaujimaji cévy. Stejné jako v, lze v, méfit budto v jednotkach ml/100ml,
nebo jako bezrozmérnou frakci, jejiz hodnoty se pohybuji mezi 0 a 1.

Soucet v, + v, je roven maximalné celkové extracelularni objemové frakei, plati

rovnice [1.8 [31} 9]
ve +v, <1 (1.8)

Pratok plasmy - [},

Pritok plasmy (plasma flow, ddle jen F},), urcuje rychlost, jakou se KL dostava
do oblasti (kompartmentu) krevni plasmy. Jedna se o ptitok plasmy na jednotku tka-
niového objemu. Jednotkou je ml/100g/min, resp. mi/min/ml. Ve tkani nedochazi
k akumulaci krve, odtok plasmy je proto roven jejimu pritoku, tedy také hodnoté
F, . 31, 9]
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Soucin permeability a plochy cévni stény - PS

Soucin permeability a plochy cévni stény (permeability-surface area product, déle
jen PS) predstavuje rychlost, se kterou ¢astice KL pronikaji z plasmy do EES. Vy-
jadfuje se nejcastéji v jednotkach 1/min. Jedna se o pocet castic KL, které projdou
z plasmy do EES za jednotku ¢asu. Je definovan jako soucin permeability P (urcuje
rychlost transportu KL na jednotku povrchu kapilary) a celkové plochy povrchu
vsech kapilar S. Permeabilita kapilar je stejna pro transport KL z plasmy do EES
i z EES do plasmy. Spole¢né s v, se nékdy oznacuji jako parametry permeability
a jako takové zaviseji na typu pouzité KL, resp. difuznim koeficientu KL pres cévni

sténu, pripadné hematoencefalickou bariéru ve tkanich mozku. [31, 28]

Stredni doba prichodu KL tkani - MTT

Stredni doby pruchodu KL tkani (mean transit times, obecné MTT') jsou skupina
parametrii, popisujici prameérny, resp. o¢ekavany cas v sekundach, za ktery KL opusti
danou oblast (tkan) v ROI (voxelu dat). Jsou vzdy vazdny na danou oblast a jeji
vstupni bod pro KL. Pokud ma uvazovand oblast (voxel) jen jeden vstup (jednu
vstupni arterii), je mozno prislusny MTT odvodit z centralniho objemového teo-
rému, pripadné urcit jako plochu pod kfivkou IRF (Impulzni reziduélni funkce, viz
déle). [9, 31]

Pro oblast EES je MTT oznacovan jako T,. Je pfedpokldadan jeden vstupni bod
pro KL do tecisté a T, je pro tento predpoklad definovan dle rovnice

T, = (1.9)

kde v, je objem EES, PS je mira propustnosti cévni stény pro KL (soudin per-
meability a plochy).

V oblasti plasmy existuji obecné dva vstupni body pro KL: arterialni a tran-
sendotelidlni (pfes cévni sténu), je tedy charakterizovina dvéma riuznymi MTT -
kapilarnim 7, a T}, charakterizujicim plasmu. 7}, nelze piimo jasné urcit a zavisi
na konkrétnim pouzitém modelu. Za predpokladu nepropustnych cévnich stén pro
KL (PS = 0) je plasmu mozno povazovat za systém s jednim (arteridlnim) vstupem,
charakterizovanym T, ktery lze urcit pres centralni objemovy teorém rovnici

T, = (1.10)

Yp
Fp

kde v, je objem plasmy a F} je prutok plasmy. Obecné byva oznacenim MTT

myslen prave T..
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Celkovy MTT, oznacovany jako T zahrnuje jak oblast plasmy, tak EES, za pred-
pokladu jediného arteridlniho vstupu (KL fizena priutokem F), pfes vstupni arterii).
Je popsan rovnici [[.11]

Up + Ve
F,

p

MTT =T = (1.11)

Kde v, je objem plasmy a F), je prutok plasmy. [31} [30, O] 23], [34]

Extrakéni frakce -

Extrakéni frakce (déle jen E) je frakce KL, kterd pronikne z intravaskularniho pro-
storu (plasmy) do extravaskularniho (EES). Frakce KL, ktera naopak ztstane v Te-
Cisti (nepronikne pres kapilarni sténu) je rovna 1 — E. Samotny parametr F zavisi
na profilu (tvaru k¥ivky) vpraveni bolu KL (c,(t)).

Nékdy je extrakéni frakce definovana také jako rozdil koncentrace KL ve vstupni
arterii a vystupni véné. Tato definice plati jen pro stacionarni stavy, kdy koncentrace
KL v kazdém bodé je v case konstantni.

Obecné lze extrakéni frakei popsat rovnici [I.12]

E = iSTp (1.12)

Up

kde PS je soucin permeability a plochy cévni stény, v, je objem plasmy a 7T}, je
stfedni doba pruchodu KL plasmou. [28, 31} 9]

1.5.2 Farmakokinetické modelovani

Koncentrace KL je funkei v case, Ize tedy provést modelovani jeji distribuce ve tkani
v ¢ase. Vzhledem k nizkym koncentracim KL dochazi k jeji difuzi kapilarami do EES.
Tato difuze je reverzibilni a timérna rozdilu koncentrace KL v cévach a ve tkéni.
Celkova koncentrace KL v ramci voxelu tkané (3D objemového elementu dat) je
ddna sumou prispévki z EES a intravaskuldrniho prostoru (plasmy).

Pred farmakokinetickou analyzou je nejprve nutno urcit koncentraci KL na od-
povidajicich tsecich v obraze. K tomu je zapotiebi spravné aplikovat model, vzit
v ivahu sniZeni T; relaxa¢niho ¢asu v pritomnosti KL, hodnotu relaxivity r; (méfend
vétsinou na in-vitro difuznich fantomech), vztah mezi koncentraci KL a poklesem
T, relaxace, a hodnotu Tjg, odpovidajici hodnoté 77 dané tkané pred aplikaci KL.
Déle je potteba urcit, jak snizeni T relaxacniho ¢asu ovlivni troven MR signélu.

Vliv T na troven signalu se lisi dle typu akviziéni sekvence a je ovlivnén pouzitym
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sklapécim thlem (flip angle, déle jen FA). Pri znalosti 71, Tho a FA je mozno urcit
vztah mezi drovni signalu a koncentraci KL.

Tvar koncentra¢ni kiivky (déle jen TCC, z angl. time-concentration curve) zavisi
na kinetickych parametrech DCE-MRI. Pocatec¢ni sklon ktivky zavisi na parametru
K'ens velikost peaku na parametru v, a tvar kiivky je ddn parametrem k.,. Pokud
dojde ke zvySeni K" pii konstantni hodnoté k.,, dojde k ndrtstu amplitudy
kiivky, ale bude zachovén jeji tvar.[30]

Pro analyzu signalu za pouziti farmakokinetickych modeli je nutno zméreni nu-
lové linie (baseline) 77 pred aplikaci KL (pro transformaci signalu z tkané na TCC),
zméreni zmeény signalu ve tkani pred a po aplikaci KL a pripadné zmétreni AIF
(1ze vyuzit jeden ze zndmych modeli AIF, ziskanych napt. jako populaéni priameér),
prevod intenzity signdlu na koncentraci a nasledna analyza ziskanych TCC pomoci
farmakokinetickych modelu. [16], 12]

Ptehled jednotlivych farmakokinetickych modelt je uveden v kapitole [2| (Farma-

kokinetické modely, viz dale).

AlF

ATF (arteridlni vstupni funkce) popisuje priubéh koncentrace KL ve vstupni arterii
v Case, nékdy oznacovany jako c,(t).

Pokud by mél pribéh aplikovaného bolu KL ve vstupni arterii i tkdni po celou
dobu tvar nekonecné kratkého impulzu, byla by méfenym vystupem primo ktivka
IRF (viz déle), kterou by bylo mozno vyuzit pro zisk informaci o vlastnostech tkéné.
AIF by v tomto pripadé méla tvar jednotkového impulzu, viz Obr.

Priibéh koncentrace KL Odezva tkané
Q ve vstupni arterii
E
)
c
k= R®
Q
o
> 1 » 1
[B)
(8]
O
=
K7
. AlF (t)
= C., ()
©
(]
o
. .t ‘t

Obr. 1.1: Srovnéni idedlni a redlné AIF a odezvy tkané, prevzato z [12], upraveno
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Redlna AIF se od tohoto predpokladu lisi, proto nelze IRF mérit piimo, ale je
nutno nejprve zmerit priabéh koncentrace KL ve vstupni arterii (AIF(t)) a ve tkani
(C(t)) v case a IRF je ndsledné ziskdna jejich dekonvoluci.[16], 12, 34, B31]. Plati
vztah [LI3t

C(t) = AIF(t) = I(t) (1.13)

kde C(t) je koncentrace KL ve tkani v ¢ase, AIF(t) je arterialni vstupni funkce
a I(t) je impulzni charakteristika.
Impulzni charakteristika /(%) je s IRF spjata pres perfuzni parametr F,, dle|1.14}

I(t) = Fp+ R(t) (1.14)

kde F), je pritok plasmy a R(t) je IRF. [31]
Existuje nékolik modeli AIF pro lidskou tkan, napt. model Parkerovy AIF, uve-
deny v [27], jehoz podoba je nasledujici:

A, T e Pt

2
O rker t - n _
parier(!) ;::1 Jn\/ﬁe * 1+ e—s(t=7)

(1.15)

kde Cpyrrer(t) je koncentrace KL v ¢ase, A, o, a T, jsou parametry pouzitych
Gaussovskych funkci, @ a 3 jsou parametry pouzitych exponencidlnich funkci a s
a 7 jsou parametry sigmoidalni funkce.

Pro pouzité datasety je nutna specificka AIF, jelikoz se jedna o tkané malych
hlodavcti. Na rozdil od lidskych tkani proudi v krevnim obéhu hlodavci krev mno-
hem rychleji, v AIF tedy za béznych podminek neni pozorovatelny druhy pribéh
bolu. AIF pro tkané malych hlodavet je predstavena v [15]:

3
Cp(t) =173 e ™ (1.16)
n=1

kde 3 je spoleény parametr funkci Gamma rozdéleni, «, a 7, jsou parametry
téchto funkei a t je ¢as v minutach. Parametry funkeci se lisi v zavislosti na pouzité
KL. [15]

Prubéh této AIF pro KL Magnevist a GadoSpin P je na Obr.[1.2] AIF je genero-
vana se vzorkovaci periodou jedné vtefiny, s celkovou délkou 900 vzorku (15 minut).
Samotnému vyobrazenému pribéhu AIF predchézi deset vtefin, které predstavuji
zavedené zpozdéni mezi aplikaci KL a méfenim jeji koncentrace C,(t) ve vstupni

arterii (prekontrastni snimky).
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Arterialni vstupni funkce (AIF)

2.5 —— Magnevist
GadoSpin P
2.0 1
=
o
£ 15
E
= 1.0/
[
@]
0.5
0.0 1
0 2 4 6 8 10 12 14
t [min]

Obr. 1.2: Model AIF pro mysi tkané pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P

IRF

Impulzni reziduélni funkce (IRF) reprezentuje frakci KL, kterd je v daném okamziku
pfitomna ve tkani (v fecisti). IRF lze vyuzit pro popis biologické tkédné, chovajici
se jako linearni, ¢asové invariantni systém. Kazdy voxel takové tkédné lze popsat
pomoci IRF, zahrnujici pfislusné fyziologické parametry. [19]

Pro zisk IRF z TCC je potfeba provést dekonvoluci TCC s AIF, resp. konvoluci
AIF s IRF pro opaény smér (zisk TCC z IRF), viz rovnice m [34, 131]

Na pocéatku simulace (v ¢ase t = 0) je hodnota IRF maximélni (vSechna KL je
stéle ve tkani, hodnota /(%) odpovida hodnoté F}) a v Case postupné klesa az k nule.
B

PerfLab

Analyzu koncentra¢ni kiivky umoznuje software Perfusion Lab (dédle jen SW PerfLab,
https://perflab.isibrno.cz/), vznikly na UPT AVCR. V ramci SW PerfLab je
kazda TCC prevedena dekonvoluci s AIF na IRF a jsou extrahovany perfuzni para-
metry dané tkané.

Analyza v SW PerfLab probih& pomoci ur¢itého farmakokinetického modelu.
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2 Farmakokinetické modely

Analyza DCE-MRI dat cili na zisk kvantitativnich parametrii, charakterizujicich
stav mikrocirkulace. Za timto ticelem je aplikovan farmakokineticky model, reprezen-
tujici architekturu tkané, ktery propoji namérena data (resp. TCC) s relevantnimi
fyziologickymi parametry.

Nésleduje struc¢ny prehled farmakokinetickych modeli. Nejcastéji pouzivané mo-
dely v DCE-MRI jsou TH, ETM, TM, AATH a 2CXM (viz dale).

Vétsinu tkani lze rozdélit na dveé oblasti, intravaskularni prostor (plasmu) a inter-
sticium (EES), mezi kterymi dochézi k vyméné KL pfes cévni stény (predpokladan
stejny prenos v obou smérech). Tyto tkané lze modelovat pomoci Ctyr parametru,
nejvetsi vyznam je tedy prikladan pravé modeliim, popsanym ¢tyimi parametry. Pa-
rametry F,, v,, PS a v., uvedené v sekci (Perfuzni parametry DCE-MRI) jsou
pro tyto modely nejpouzivanéjsi. Alternativné lze vyuzit libovolné ¢tyri parametry,
souvisejici s £}, v,, PS a v, a tyto z nich néasledné odvodit. Takto je mozno pouzit
napf. kombinaci F,, T, T, a T., piipadné F,, v,, K a k).

Kromé modeli definovanych ¢tyfmi parametry existuji jesté zjednodusené va-
rianty, které je mozno pouzit pro tkané, splnujici specifické podminky, nebo pro

ptipady, kdy nejde spolehlivé zméfit vSechny ¢tyfi potiebné parametry. [31], 33]

2.1 Modely plasmy

V DCE-MRI se pro modelovani plasmy pouzivaji budto modely kompartmentnové,
nebo tzv. plug-flow, charakterizované dvéma parametry: pratokem plasmy F}, a ob-
jemem plasmy v,. Prichod KL mezi prostorem plasmy a EES pak popisuje mira
propustnosti cévni stény PS. U obou modelti se jednd o reprezentaci idealnich te-

¢ist. Realny cévni systém zahrnuje prvky obou modela.

2.1.1 Jednokompartmentovy model plasmy

Recisté, zahrnujici rizné velikosti a typy cév, popisuji kompartmentové modely.
Kompartmentové modely obecné predpokladaji rozdéleni prostoru na jednotlivé od-
délené oblasti (kompartmenty), které jsou typické specifickym chovanim a vlast-
nostmi. Kompartment je povazovan za dokonale promiseny objem s prostorové uni-
formni koncentraci KL a je charakterizovan mono-exponencidlni IRF. Pienos latek
mezi kompartmenty probiha difuzi dle Fickova zakona.

Nejjednodussim typem kompartmentovych modeli je jednokompartmentovy mo-

del, povazujici cely prostor za jeden homogenni objem. Je pouzitelny pro pripady,
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kdy pri podani KL dojde po zméné koncentrace v krvi velmi rychle i ke zméné

V jednokompartmentovém modelu je plasma reprezentovana jako jediny homo-
genni prostor o objemu v,. KL se do tohoto prostoru dostava na arterialnim konci fe-
¢isté rychlosti, odpovidajici pritoku plasmy F, a stejnou rychlosti prostor na vendz-
nim konci Fecisté opousti. Cast KL, odpovidajici extrakeni frakei E, opousti prostor
kompartmentu plasmy a difunduje do EES. Schéma tohoto modelu je na Obr. 2.1]

Obr. 2.1: Jednokompartmentovy model plasmy, prevzato z [31]

Pravbéh koncentrace KL v jednokompartmentovém modelu plasmy v case je

popsana rovnici
dc
vpd—tp(t) = F,co(t) — Fyep(t) — PSey(t) (2.1)
kde v, je objem plasmy, ¢,(t) je hodnota koncentrace KL v plasmé v case, F,
je prutok plasmy, ¢,(t) je koncentrace KL ve vstupni arterii v ¢ase (AIF) a PS je

soucin permeability a plochy cévni stény. Resenim je IRF (rovnice :

R(t) = e /T (2.2)
kde R(t) je IRF, t ¢as a T}, stfedni doba prichodu plasmou, definovana dle

Up

T = —2 2.3
P F,+PS (2.3)

2.1.2 Plug-flow model plasmy

Plug-flow modely jsou charakteristické proudénim, v némz se vSechny castice po-
hybuji konstantni rychlosti. K tomu dochézi v prostiedi jedné cévy (kapilary), kde
je tento tok umoznén pritomnosti ¢ervenych krvinek. V prostiedi, zahrnujicim vice
riznych cév, jakym je napt. typicky voxel DCE-MRI obrazu, neni plug-flow model
prilis vhodny. Idedlni je naopak pro fecisté slozené z velmi podobnych, prakticky

identickych cév (napt. velmi mald vyse¢ mikrokapildrniho fecisté).
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Koncentrace KL v daném misté recisté zavisi na Casové souradnici ¢ a prosto-
rové soutradnici x. Model 1ze priblizit jako trubici délky L, kdy = = 0 predstavuje
arteridlni konec a = L predstavuje vendzni konec. Koncentrace KL ¢p(t) zavisi na

prostorové soufadnici  a primeérné koncentraci KL v plasmé ¢, (z,t) dle rovnice

cp(t) = E/OL dxcy(z,t) (2.4)

Pritok v libovolném Tezu této trubice je roven parametru F),. Permeabilita cévni
stény P je ve vsech bodech povazovana za konstantni. KL je do systému pfiva-
déna na arteridlnim konci rychlosti, odpovidajici F), a stejnou rychlosti se pohybuje
i v celém systému. Céast KL, odpovidajici extrakeni frakei E postupné difunduje
z cévniho Teciste do EES, koncentrace KL v systému klesa s rostoucim casem ¢
a rostouci vzdalenosti x od arteridlniho konce fecisté. Na ven6éznim konci KL Tecisté
opousti rychlosti, odpovidajici F},.

Plug-flow model plasmy je zobrazen na Obr

PS

__,_>Vp—> >

Obr. 2.2: Plug-flow model plasmy, prevzato z [31]

Koncentrace KL je popsana vySe uvedenou rovnici 2.4l Jejim feSenim je IRF
plug-flow modelu, rovnice [2.5

R(t) = e—tPS/vpe(% — 1) (2.5)

p

kde R(t) je IRF plug-flow modelu, PS je mira prostupnosti cévni stény, v, je
objem plasmy, F), je pritok plasmy a 6 je Heavisideova funkce (jednotkovy skok),
definovana jako 0(t > 0) =1a 6(t <0) =0.

Stfedni doba priichodu KL 7}, a extrakéni frakce E' plug-flow modelu jsou defi-

novany rovnicemi [2.6)a 2.7 [31]

Boh0- @y oo
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2.2 Modely intersitcia (EES)

Pohyby ¢astic v EES jsou tizeny prevazné difuzi, casteéné pak tendenci castic k po-
sunu od arterialniho konce cévy k vendznimu. Na arterialnim konci je vétsi vnéjsi
hydrostaticky tlak, nez vnitini osmoticky a dochazi k filtraci ¢astic ven z cévy
(do EES). Na ven6znim konci dochézi k poklesu hydrostatického tlaku pod osmo-
ticky a k resorpci ¢astic zpét do cévniho teciste.

Modely EES jsou definovany objemem EES v.. Pfechod latek mezi plasmou
a EES definuje PS. Schémata uvedenych modeli jsou na Obr.

Kompartmentovy model EES

Jedna se o nejbéznéjsi model EES. Vétsina tkani je zasobena hustou siti kapilar,
umoznujici vyménu KL mezi cévami a EES, proto lze predpokladat rovnomérné
rozlozeni koncentrace KL v ramci EES. K resorpci ¢astice KL zpét do cévy miize
dochdzet na jiném misté, nez kde doslo k piechodu do EES. [31]

Schéma kompartmentového modelu EES je na Obr. [2.34]

Distributed model

Distributed model predpoklada miseni KL v EES pouze ve sméru kolmém na smér
kapilary, nikoli ve sméru s kapilarou rovnobézném. K resorpci kazdé castice KL zpét
do Tecisté tedy dochazi ve stejném misté, jako k jejimu prechodu do EES. EES si lze
v tomto pripadé predstavit jako bariérami oddélené kompartmenty, mezi kterymi
navzajem nedochazi k vyméné KL. Zminéné bariéry jsou zavedeny za tcelem zjed-
noduseni modelu, bez nich by EES tvorilo jeden kompartment s volné se misicimi
¢asticemi, pro jehoZ popis by bylo potreba slozity matematicky systém (viz TH mo-
del). Po zavedeni bariér je mozno stanovit distribuci KL v ¢ase a prostoru pro kazdy
ze samostatnych kompartmenti. [31]
Schéma distributed modelu EES je na Obr. 2.35

I 1
\"%

. T

(a) Kompartmentovy model EES (b) Distributed model EES

Obr. 2.3: Modely EES, ptevzato z [31], upraveno
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2.3 Modely tkané

Modely tkané zahrnuji plasmu i EES, kombinuji tedy prvky vyse popsanych modelt
plasmy a EES a umoznuji tak komplexnéjsi popis vymeény castic KL mezi cévnim
recistém a EES. Celkova koncentrace KL v modelované tkani je sumou prispévki

z obou ¢asti dle rovnice 2.8
C(t) = vpcp(t) + vece(t) (2.8)

kde C(t) je koncentrace KL v uvazované oblasti (voxelu), v, je objem plasmy,
¢,(t) je koncentrace KL v plasmé, v, je objem EES a c.(t) je koncentrace KL v EES.

Nejcastéji pouzivané modely umoznuji zisk ¢tyr parametru sledované tkané: Fp,
vp, PS a v..

2.3.1 Modely definované ctyfrmi parametry
Dvoukompartmentovy model (2CXM)

Dvoukompartmentnovy model (Two-compartment exchange model, déle jen 2CXM)
rozdéluje distribuci KL ve tkédni mezi dva oddélené kompartmenty (plasmu o objemu

v, a EES o0 objemu v,), jak je vidét na Obr. [2.4]

Obr. 2.4: Dvoukompartmentovy model (2CXM), prevzato z [31]

KL vstupuje pres vstupni arterii do kompartmentu plasmy rychlosti, odpovidajici
F,, odkud ¢ast KL nasledné difunduje pfes kapildrni membranu do EES a odtud
posléze zpét do cévniho Tecisté dle PS, ze kterého vystupuje nékterou z vystupnich
vén. Rychlost difuze mezi kompartmenty plasmy a EES zavisi na parametrech P.S
a F), a je uvaZzovana stejna pro oba sméry. IRF tohoto modelu je bi-exponencidlni.
Model se v DCE-MRI vyuziva napt. pro tkdné prsu, nebo mozku. [31} 10, 20, [32], [33]
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TH model

Model homogenni tkané (tissue homogeneity model, déle jen TH) pracuje s predpo-
kladem plasmy jako plug-flow systému a EES jako kompartmentu. Vyména KL mezi

plasmou a EES probihd po celé délce cévni stény. Schéma TH modelu je na Obr.

2.5 [31]

BS

e Vp -

FP P

Obr. 2.5: Tissue homogeneity model (TH), prevzato z [31]

Adiabaticka aproximace TH modelu (AATH)

AATH model modeluje plasmu jako plug-flow systém a EES jako kompartment.
Oproti klasickému TH modelu vsak vyména KL mezi plasmou a EES probiha pouze
na vendznim konci fecisté. Tento predpoklad pro vétsinu tkédni neplati (vyjimkou jsou
napt. jatra), presto je AATH model ¢asto pouzivan jako pomérné presnd aproximace.
Hlavni vyhodou AATH modelu je jednoduché analytické feseni. [31] Schéma modelu
je na Obr.

Obr. 2.6: Adiabatickd aproximace TH modelu (AATH), pievzato z [31]

Distributed-parameter model (DP)

DP model modeluje plasmu jako plug-flow systém (stejné jako TH a AATH mo-
dely), ale EES jako distributed model. Ma zndmé analytické feseni a jednd se tak
o realistickou aproximaci TH modelu pro mnohé tkéné. [31]

Schéma DP modelu je na Obr. 2.7
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Obr. 2.7: Distributed-parameter model (DP), prevzato z [31]

2.3.2 Modely definované tfremi parametry

Rozsiteny Toftsiv model (ETM)

Rozsiteny Toftsuv model (Extended Tofts model, dale jen ETM) je popsan parame-
try vy, K a v,. Model je zobrazen na Obr.

Ve

PST|PS
D A N,

Obr. 2.8: Rozsiteny Toftsuv model (ETM), prevzato z [31]

ETM vychazi z 2CXM, zavadi ale zjednoduseni v podobé zanedbani T, (stiedni
doba pruchodu KL plasmou) a predpokladu stejnych hodnot koncentrace KL v celém
kompartmentu plasmy i ve vstupni arterii.

Jedna se o velmi ¢asto vyuzivany model navzdory faktu, ze v nékterych tkanich
(ledviny, nadory) poskytuje nepfesné hodnoty parametri. Relevantni je pro dva typy
tkani: tkané s vysokou perfuzi, kdy lze uvazovat Ktrans = PS a tkané s ridkymi
cévnimi systémy a dokonale promisenym EES. Hlavnim divodem popularity ETM
je mozmnost stanovit v,, K" a v, i pfi velmi nizkém Casovém rozliseni dat, ¢ehoz

se vyuziva ke zlepseni dalsich parametru akvizice. [31) 10 33]

Tissue uptake models

Pokud je akviziéni cas dostatecné kratky a celé méreni probiha v dobé, kdy KL
prosakuje do EES; ale zpét do plasmy se vraci jen zanedbatelné mnozstvi, v po-
rovnani s pritokem KL vstupni arterii, 1ze pouzit zjednodusené modely, oznacované
jako tissue-uptake modely, zobrazené na Obr.
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(a) Kompartmentovy tissue-uptake (b) Plug-flow tissue-uptake

Obr. 2.9: Tissue-uptake modely, prevzato z [31]

Existuji dva zakladni typy téchto modeli — kompartmentovy tissue-uptake model
a plug-flow tissue-uptake model. Kompartmentovy tissue-uptake model umoznuje
méfeni F,, K" a T, z nichz je ndsledné mozné urcit PS a v,. Jednd se o zjedno-
dusenou variantu 2CXM modelu. Plug-flow tissue-uptake model umoznuje stanoveni
parametru F,, K" a T, z nichZ je opét mozno stanovit P.S a v,. Oba tyto modely
umoznuji zisk stejnych parametra (v,, P.S a F},). Kvili nutnosti kratkého akvizi¢niho

¢asu nelze métit parametr v,. [31], [32]

2.3.3 Modely definované dvéma parametry
Patlakiv model

Jedna se o dalsi zjednoduseni tissue-uptake modelt pro tkané s vysokou perfuzi. Je
popsan parametry v, a K kdy zaroven plat{ K" = PS.

Schéma modelu je na Obr. 2.10a]

V DCE-MRI je tento model vyuzivin pro méfeni glomelurdlni filtrace, nebo

poruch hematoencefalické bariéry mozku pti mrtvici.[31]

Toftsiiv model (TM)

Schéma Toftsova modelu je uvedeno na Obr.

Jedna se o typ jednokompartmentového modelu pro tkané s fidkymi cévnimi sys-
témy. Obdobné jako ETM vychazi z 2CXM, avsak povazuje za zanedbatelnou hod-
notu parametru 7}, resp. povazuje za zanedbatelny celkovy prispévek KL z kompart-
mentu plasmy k celkovému signalu tkané, tudiz povazuje celou tkan pouze za kom-
partment EES. Je definovin parametry K" a v,. Vyuziva se jako standartni model
pro mnohé aplikace. [19, 311 [10} 33]
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(a) Patlaktuv model (b) Toftstiv model (TM)

Obr. 2.10: Modely definované dvéma parametry, prevzato z [31], upraveno

2.3.4 Modely definované jednim parametrem
One-region uptake model

Model predstavuje tkan, chovajici se jako ,past®, do niz mohou ¢éastice KL vstu-
povat, ale jiz z ni nemohou vystoupit. Toto chovani je zptsobeno prilis kratkym
akvizi¢nim ¢asem, ktery neumoznuje pozorovat vyplaveni KL z ROL. IRF této tkané
je konstantni. Model je definovan jedinym parametrem (clearance K), jehoz inter-
pretace zavisi na typu tkdné a na akvizicnim case. Pro tkané s fidkymi cévnimi
systémy plati K = K" pro kratké akvizi¢ni casy, pti kterych je mozno zanedbat

vyplavovani KL na vendznim konci fecisté, plati K = F,. [31]

Model stacionarniho stavu (Steady state model)

Model popisuje situaci, pri niz koncentrace KL ve tkani je v rovnovaze s koncentraci
KL ve vstupni arterii. Jedna se o tkan v ¢asovém okamziku dostatecné vzdaleném
od okamziku vpraveni KL, ve kterém jiz ve tkani doslo k vyrovnani koncentraci.
Model definuje parametr v, predstavujici objem tkané, do niz se dostavaji castice
KL. Plati v = v, pro tkané s hustymi cévnimi systémy, v = v. pro tkdné s fidkymi

cévnimi systémy, nebo v = v, + v, pro rezim rychlé distribuce KL do EES. [31]
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3 Predstaveni datasetu

3.1 Obecné informace o datasetech

Datasety byly poskytnuty autory ¢lanku [2]. Tyto datasety byly jejich autory jiz
upraveny 3D medidanovou filtraci SW Fiji ImageJ (https://fiji.sc/).

Datasety lze rozdélit do péti (resp. sedmi) skupin, dle typu tkané. Jedna se
0 4 orgdnové struktury (mozek, tlusté stievo, sval, sitnice) a 3 nddorové linie (AT3,
AT1 a LLC):

e Mozek (Brain) — 4 datasety,

Tlusté Stievo (Colon) — 4 datasety,

Sval (Muscle) — 4 datasety,

Sitnice (Retina) — 4 datasety,

Nédory (Tumors) — nddorové linie AT3 (3 datasety), 4T1 (3 datasety) a LLC
(4 datasety).

Celkem se jedna o 26 souboru (dataseti).

U vSech datasetti se jedna o 3D data (série 2D snimkt datového formatu TIFF),
o voxelech rozméru 1pm x Ipm x Ipm. Rozméry snimaného objemu se mezi jednot-
livymi datasety lisi. Tyto rozméry se pohybuji mezi 200 a 600 snimky o rozmérech
vétsinou 512 x 512 pixelt, v zavislosti na typu tkadné (napf. pro datasety sitnic je
dostupny nizsi pocet snimku, vzhledem k malé tloustce samotné sitnice).

Poskytnuté datasety byly naméfeny na zastupcich rodu Murinae (MySoviti).

Data v kazdém datasetu jsou jiz segmentovana a jsou datového typu float32.
Hodnoty jednotlivych voxelt v datech nabyvaji hodnoty 0 pro vSechny voxely pozadi

a nenulové hodnoty pro voxely cévniho Tecisté.

3.2 Zobrazeni dataseti

Tato sekce je vénovana zobrazeni struktury cévnich fecist jednotlivych tkani. Pro
kazdy typ tkané je zde vybran jeden dataset, ostatni datasety jsou zobrazeny v pii-
loze [A] (Vizualizace Datasetil).

Pti zobrazeni datasettt dochazi k sumaci jednotlivych fezt pres sebe, ¢imz vznika
Maximum Intensity Projection (MIP). Rozméry vSech zobrazovanych tkani jsou

ve stejném méritku.
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Obr. 3.1: Mozek Obr. 3.2: Tlusté Strevo

Obr. 3.3: Sval Obr. 3.4: Sitnice

Obr. 3.5: Nadorova linie LLC Obr. 3.6: Nadorova linie AT3
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Obr. 3.7: Nadorova linie 4T1

Pti pohledu na zobrazené datasety je zfejmé, ze se cévni tecisté lisi dle typu
tkaneé.

Cévni tecisté mozku (Obr. je velmi husté a na prvni pohled zna¢né ndhodné.

Cévni Tecisté tlustého streva (Obr. kopiruje tvar povrchu samotného streva
tak, aby se zajistilo co nejlepsi prokrveni kazdé jeho casti.

Cévy ftecisté svalu (Obr. probihaji paralelné vedle sebe, ve sméru svalovych
vlaken a jsou navzajem propojeny prostrednictvim vétsi cévy.

Cévni systém sitnice (Obr. je v porovnani s ostatnimi organy nejridsi. Toto
je zpusobeno samotnou stavbou sitnice - jedna se o tenkou kulovitou vrstvu oka.
Vzhledem k jeji tloustce je vidét pouze tenka sit cév, oproti ostatnim datasetiim.

Cévni tecisté vsech nadoru (Obr. , Obr. , Obr. jsou usporadana chao-
ticky, vzhledem k rychlému ristu nadort oproti zdravé tkani. Tvar Tecisté je vzdalené
podobny fecisti mozku, kvili zajisténi dobrého zasobeni nadoru kyslikem a zivinami.
Je vsak znatelné 1idsi, nez recisté mozku.

Vzhledem k malym rozmérum vsech datasetu (pm) jsou zobrazené cévy povét-
sinou kapilary (vlasecnice), pripadné se muze jednat o arterioly ¢i venuly. Diky

rozmérum dat nejsou pritomny arterie (tepny) ani vény (zily).
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4 Tvorba Grafu

Tato kapitola se vénuje reprezentaci datasett pomoci grafového modelu.

Cilem je ziskat model ptivodnich dat, reprezentovanych jako uzly a hrany grafu,
ktery by Slo vyuzit pro zisk délek a pruméru jednotlivych cév (viz kapitola [5)) a na-
slednou simulaci (vypocet IRF a vytvoreni generatoru TCC, viz kapitola . Pro
zisk grafového modelu je vyuzita open-source Python knihovna PyVaNe, dostupné

na https://github.com/chcomin/pyvane.

4.1 Popis PyVaNe

PyVaNe (Python Vascular Network Analysis) je open-source Python knihovna pro
analyzu snimkt cévniho recisté. Knihovna funguje pro 2D i 3D data. Vystupem
je grafova reprezentace cévniho Fecisté, popisujici topologii cév (hrany reprezentuji
useky cév, uzly reprezentuji bifurkace a konce cév, dva uzly jsou v grafu propojeny
hranou, pokud mezi nimi vede céva).

Tato knihovna zpracovava data v navazujicich krocich segmentace, skeletonizace,
tvorby grafu a vypoctu nékterych charakteristik recisté (klikatost, hustota cév v ob-
raze, pocet bifurkaci). Tyto kroky jsou uskuteénény pomoci tzv. Processors, kazdy
z nichz 1idi jeden z krokii. Processors nesou dle své funkce nazvy Segmenter, Ske-
leton Builder, Network Builder a Analyzer. Knihovna PyVaNe m4a implementované
vychozi Processors, umoznuje vsak v pripadé potreby implementaci vlastnich.

Jednotlivé Processors lze spustit budto kazdy zvlast, nebo prostfednictvim tzv.
Pipeline (vstupuje puvodni obraz, postupné je zpracovavan jednotlivymi Processors,
kdy vystup jednoho je vstupem dalsiho). V Pipeline je mozno vybrat, které Proces-
sors budou pouzity (neni nutno pouzit vsechny), dokud bude dodrzeno jejich spravné
poradi (Segmenter, Skeleton Builder, Network Builder, Analyzer).

Pipeline nejdiive na¢te vstupni data datového formatu TIFF (knihovna je kom-
patibilni s datovymi formaty *.tif, *.tiff, *.czi, *.oib, *.Ism). Tato data musi byt
datového typu uint8, nebo uintl6. Pro prevod ptvodnich dat z typu float32 byl
pouzit SW ImagelJ.

Vystupy jednotlivych Processors (mezikroky Pipeline) jsou ukldadany ve formatu
* pickle. Pro kazdy krok je vzdy vytvorena nova slozka, do které se dany mezikrok
ulozi. Kromé samotnych dat ve formatu *.pickle vznikd pro kazdy mezikrok také
*.png soubor s MIP (Maximum Intensity Projection). Tato MIP je vhodné pro
prehledné zobrazeni dat do 2D.
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4.2 Zpracovani dat pomoci PyVaNe

Na pouzité datasety je aplikovana Pipeline, sestavajici z Processori Segmenter, Ske-
leton Builder a Network Builder. Vystupy jednotlivych krokt pro vSechny datasety
jsou zobrazeny v piiloze |B| (Vystupy PyVaNe), vétsi priblizeni struktur datasett
v priloze [C| (Vysece Tecist).

4.2.1 Modul segmentace - Processor Segmenter

Pouzité datasety jsou jiz sice segmentované (resp. pozadi je reprezentovano hodno-
tami 0, cévy pak nenulovymi hodnotami), pfesto byl pouzit i Processor Segmenter,
jehoz vystupem je bindrni obraz (pozadi reprezentovino hodnotami 0, cévy repre-
zentovany hodnotami 1).

Segmenteru se zadavaji dva parametry: threshold a sigma. Hodnota threshold
je prah, ktery slouzi k oddéleni hodnot pixelti pozadi od hodnot pixelt cév. Seg-
menter pracuje s predpokladem svétlého Tecisté a tmavého pozadi (pixely cév maji
vyssi hodnoty, neZ pixely pozadi), proto je nutné obrazy s opacnym rozloZenim ba-
rev invertovat. Hodnota sigma umoznuje ovlivnit vyhlazeni obrazu pro snizeni Sumu
a zjemnéni hran pred samotnou segmentaci. Jedna se o smérodatnou odchylku Gaus-
sovského filtru, urcujici velikost okoli, s nimz filtr pracuje (pokud sigma=0, filtr ne-
bude pouzit). Na datasety byly pouzity hodnoty parametru threshold=1 a sigma=0,
pomoci nichz jsou oddélena zdjmova data (cévy) od dat pozadi.

Na Obr. je vidét cévni tecisté datasetu Murine Retina 01 po segmentaci.

Cévy jsou pro lepsi prehlednost zobrazeny cerveneé.

4.2.2 Modul skeletonizace - Processor Skeleton Builder

Processor Skeleton Builder provadi proces tzv. skeletonizace — vytvoreni kostry (ske-
letonu) cévniho rec¢isté. Béhem tohoto procesu dochdzi k vypoctu stiedu cévy, ktery
je nasledné vyuzit pro tvorbu grafového modelu pomoci Processoru Network Builder.

Samotna knihovna PyVaNe funguje na libovolném opera¢nim systému. Modul
Skeletonizace (Processor Skeleton Builder) lze vSak spustit pouze na opera¢nim sys-
tému Linux.

Skeletonizace je vypocetné a ¢asové narocnd, pro jeji urychleni je proto mozné
vypocet realizovat soucasné na zvoleném poctu vlaken procesoru (CPU) — tzv. pa-
ralelizace (multithreading).

Vystup modulu segmentace je vidét na Obr. 4.1D]
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4.2.3 Modul tvorby grafu - Processor Network Builder

Tvorba grafového modelu probihé prostrednictvim Processoru Network Builder.
Tento Processor pouziva knihovnu Networkx. Vystupem je graf typu Networkx Mul-
tigraph.

Processor Network Builder prevede data ziskana skeletonizaci na grafovy model,
ve kterém jsou data reprezentovana prostfednictvim uzli a hran. Uzel reprezen-
tuje budto konec cévy, nebo bifurkaci. Hrana reprezentuje usek cévy, vedouci mezi
danymi uzly. Hrany nejsou rovné segmenty ale respektuji ptivodni cestu cévy.

Kazdému uzlu je pfirazeno ID (potadi, ve kterém byl vytvoren pii tvorbé grafu).
Déle jsou pro kazdy uzel ulozeny souradnice jeho stredu, souradnice voxelt, které
jej tvori, hrany, které z néj vedou a rozmér dat (dimenze).

Pro kazdou hranu je uloZena cesta (souradnice voxelt, kterymi vede), uzly, mezi
kterymi vede a jeji délka. Hrany nemaji pritazené ID.

Ukézka vystupu modulu tvorby grafu je zobrazena na Obr. [.1d

4.3 \Vystup PyVaNe Pipeline

Vystupem pouzité Pipeline knihovny PyVaNe je grafova reprezentace cévniho recisté
kazdého z dataseti, v némz cévy jsou reprezentovany hranami a bifurkace a slepé
konce cév jsou reprezentovany uzly.

Na nize uvedenych obrazcich (Obr. , Obr. a Obr. jsou videt
vystupy jednotlivych kroki knihovny PyVaNe (segmentace, skeletonizace, tvorba
grafu), aplikovanych na dataset Murine Retina 01. Vystupy jednotlivych kroku pro
ostatni datasety jsou uvedeny v priloze [B| (Vystupy PyVaNe), blizsi pohled na jed-
notlivé cévni struktury v priloze [C| (Vysece Tecist).
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Obr. 4.1: Vystupy zpracovani datasetu Murine Retina 01 knihovnou PyVaNe.

Segmentovana data (vlevo), skeleton fecisté (uprostfed) a grafovy model (vpravo).
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5 \Vypocet parametri cévnich segmenti

Tato kapitola je vénovana postupu pri vypoctu prumért jednotlivych cév v kazdém
datasetu. Pro vypocet jsou vyuzita binarni segmentovana data a grafové modely, zis-
kané knihovnou PyVaNe. Ptvodni grafovy model obsahuje vzdy informace o poctu
hran, jejich pozici, délce a hrani¢nich uzlech a informace o pozicich a velikosti uzli
a z nich vystupujicich hran. K témto ptivodnim grafovym modeltim jsou dle postupn,
navrhnutych v této kapitole, dopocteny objemy, primeéry, poloméry, a prirezy cév-
nich segmentt (hran). Pro vypocet priméru jsou vyuzita vzdy segmentovana data
(vystup modulu segmentace) a grafovy model (vystup modulu pro tvorbu grafu)
cévniho Tecisté daného datasetu. Pro snazsi zpracovani je grafovy model preveden
z Multigraphu knihovny Networkx na slovnik (dictionary).

Podilem poctu vsech voxeli cévy vedouci mezi dvéma uzly v ptivodnim obrazu
(hrany) a délky dané hrany z grafu je ziskdn obsah plochy prufezu cévou. Za pred-
pokladu kruhového prurezu lze nésledné pouzit vzorec pro vypocet obsahu kruhu

a pomoci néj ziskat primér dané cévy.

5.1 Struktura dat pouzitych pro vypocet

Pro vypocet priameért jednotlivych cév kazdého z datasetii jsou vzdy vyuzita binarni
segmentovand data (vystup modulu segmentace knihovny Pyvane) a grafovy model
(vystup modulu tvorby grafu knihovny Pyvane) prislusného datasetu.

Ptvodni grafovy model (vystup knihovny Pyvane) je Multigraph knihovny Ne-
tworkx. Pro usnadnéni prace s daty je graf preveden na slovnik s kli¢i nodes, re-
prezentujicim uzly a links, reprezentujicim hrany. Kazda z téchto polozek obsahuje
seznam slovniki, v nichz kazdy slovnik reprezentuje jeden uzel, resp. hranu. Kazdy
uzel je charakterizovan pomoci ID, vétvi (hran), které z néj vedou, souradnic stredu
uzlu a soufadnic vSech voxelti uzlu. Kazdd hrana je charakterizovana cestou (sou-
radnice voxeld, kterymi vede), délkou a uzly, mezi kterymi vede. Pozice uzli i hran

jsou lokalizovany vzdy ve stiedech cév z ptivodnich dat datasetu.

5.2 Vypocet objemi jednotlivych cév

Myslenka za nalezenim voxelii objemu kazdé cévy je nasledujici: hrana je v grafu
reprezentovana radou voxell, které se v puvodnich datech nachéazeji uprostied dané
cévy. Céva je ohranicena na kazdém konci budto bifurkaci, nebo slepym koncem,
které jsou reprezentovany uzly. Pro danou hranu jsou z grafu extrahovany sourad-

nice, kudy vede a souradnice uzli, které ji ohranicuji. Podél dané hrany je pak
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prohledan ptivodni (resp. binarni segmentovany) obraz. Na soufadnicich hrany v pi-
vodnim obrazu jsou jasové hodnoty 1, které se nachazeji i v okolnich voxelech hrany,
do kterych céva zasahuje. Vypocet objemt je zalozen na nachazeni téchto voxeli pro

kazdou hranu.

5.2.1 Vypocet predbéznych objemi

Nejprve jsou nactena binarni segmentovand data a data z grafového modelu k da-
nému datasetu. Z grafu jsou néasledné extrahovany uzly a hrany. Pro kazdou hranu
grafu je nalezen objem odpovidajici cévy, nachazejici se v segmentovanych datech
na stejnych souradnicich, kterymi prochazi hrana grafového modelu.

P1i prohledavani segmentovaného obrazu se postupuje po jednotlivych hranach.
Samotné prohledavani probihd rekurzivné podél dané hrany. V segmentovanych da-
tech jsou na soutadnicich hrany hodnoty 1, reprezentujici cévu. Céva v segmentova-
nych datech zasahuje za hranice souradnic hrany. V okoli souradnic hrany se proto
nachézeji okolni hodnoty 1.

Prohledédvani okoli hrany probiha pomoci 2D fezi. To umoznuje snazsi zvoleni
okrajovych bodu pro ukoncéeni prohledavani okoli dané hrany a zrychleni vypoctu.
Pro kazdy voxel hrany se prohledava okolnich 8 voxeli v daném fezu. Pro zajisténi
prohledani celych 3D dat se postupuje postupné po fezech ve vsech tiech rovinach
(x,y,12).

Prohledavani okoli hrany probihd nasledovné: pro kazdou osu (x, y, z) jsou nej-
prve nalezeny soufadnice hrany ve vyse zminénych fezech, poté je okoli souradnic
hrany prohleddno zvlast pro postup podél fezu ve sméru jednotlivych os (zacina
pro osu x). Soufadnice piislusici k dané hrané jsou ulozeny jako mnozina trojic. P¥i
prohledavani okoli souradnic hrany se v segmentovanych datech postupuje po fezech
a v ramci kazdého fezu po souradnicich hrany v daném tezu. Pro kazdy z téchto
voxell je ziskana hodnota kazdého z okolnich 8 voxeli. Pokud okolni voxel spliuje
podminky (jeho hodnota je rovna 1, jeho soufadnice nejsou soucasti jednoho z hra-
ni¢nich uzli hrany a jesté nebyl pridélen do mnoziny voxeli dané cévy), jsou jeho
soutadnice pridéleny do mnoziny soutadnic dané cévy. Zaroven jsou jeho soutradnice
také vyuzity k dalsimu prohledavani.

Prohledédvani okoli hrany ve sméru dané osy konci, pokud je mnozina pro dalsi
hledéni prazdnd (vSechny voxely okoli jsou budto soucésti pozadi, hrani¢nich uzlu,
nebo cévy samotné). V tomto piipadé dojde k prohledavani podle nasledujici osy
(y, poté z). Do kazdého z nasledujicich hledéni pro danou hranu datasetu jiz vstupuje
mnozina, ktera obsahuje kromé ptivodnich souradnic hrany i souradnice voxell cévy,
nalezené pri prohledavani fezti podél predchozich os.

Prohledéavani okoli hrany kon¢i, pokud byly prohledany vSechny fezy ve sméru

42



vsech os. Po dokonceni prohledavani okoli hrany jsou pro danou hranu do grafu
ulozeny souradnice, nalezici prislusné cévé - nalezeny objem. Nékteré voxely v pu-
vodnich datech vsak po tomto procesu nejsou prirazeny k zadné hrané. Tyto voxely
jsou nalezeny a prirazeny nejblizsi hrané na zakladé minimalni Euklidovské vzdale-

nosti mezi danym voxelem a voxely jednotlivych hran, dle vztahu

d= \/(xz —21)? + (g2 — y1)* + (22 — 21)? (5.1)

kde d je Euklidovska vzdalenost, x1, v, 21 jsou souradnice zkoumaného voxelu
a Ta, Yo, 22 jsou soutadnice voxelu hrany (stfedu cévy), vuéi niz se vzdalenost zkou-
maného voxelu posuzuje.

Vzhledem k velikosti uzli a rozmértim cév v segmentovanych datech muze dojit

k pritazeni voxelu k vice hrandm. Tento problém je fesen v nasledujici sekeci.

5.2.2 Ptepocet objemi

Ptvodni metoda nalezeni objemu jednotlivych cév vykazuje u velkych dataseti
(resp. velkych a velmi rozvétvenych fecist) problém, spocivajici v prifazeni nékterych
voxell k vice hranam, coz vede k nepresnému vypoctu prameérii pro tyto cévy - kazdy
voxel miize néalezet pouze k jedné hrané; pokud je tedy prifazen k hrané, ke které
nepatii, zapficini to vétsi hodnotu vypocteného pruméru dané hrany (resp. cévy,
kterou hrana reprezentuje).

Proto po prvotnim pridéleni voxeli k hranam nasleduje jejich prerozdéleni na za-
kladé vzdalenosti od jednotlivych hran. Hrana reprezentuje stted cévy, sporny voxel
bude prisluset pravé k cévé, k jejimuz stfedu je nejblize. Pro kazdy voxel, ktery byl
pridélen k vice hranam, je vypoctena Euklidovska vzdalenost s voxely téchto hran
dle vztahu 5.1} Euklidovskd vzdélenost je pocitdna vzdy pro dany voxel a vSechny
voxely vSech hran, jimz byl ptivodné pritazen. Nasledné je nalezena nejmensi hod-

nota Fuklidovské vzdélenosti a dany voxel je prirazen k odpovidajici hrané.

5.3 Vypocet priméri

Pro kruhovy prutez cévy lze k vypoctu priméru (resp. poloméru) pouzit vztah

\%
d=2r =24/ — 2
r \/ﬂ (5.2)

kde d je prumér kruhu (cévy), r je polomér kruhu (cévy), V je objem vélce (pocet

voxelt cévy, resp. objem cévy) a [ je délka cévy (resp. délka hrany, ziskana jako suma
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Euklidovskych vzdalenosti mezi jednotlivymi voxely hrany, pripadné jako pocet vo-
xelll pro hrany, obsahujici pouze jeden voxel, jejichz délka ziskana prostirednictvim
sumy Euklidovské vzdalenosti by byla nulova).

Uvedeny vzorec vychézi ze vztahu pro vypocet objemu valce a vztahu mezi
primérem a polomérem kruhu. Pti vypoctu je predpokladan kruhovy prifez, kon-
stantni priumér a rovny pribéh po celé délce cévy. Tyto predpoklady se od reality
odchyluji, proto dochazi ke zkresleni vysledku vypoctu. Pro pouzité datasety vztah
v uvedené podobé plati, protoze rozméry voxeli jsou 1pm x Ipm x lpm. Pro

odlisné rozmeéry voxel by byla nutna konverze.

5.4 Srovnani s referenénimi hodnotami

V této sekci jsou vypoctené hodnoty primért jednotlivych cév porovnany s re-
ferenénimi hodnotami, prevzatymi z [2]. Hodnoty pruméri cév zavisi na délkéch

a objemech prislusnych cév, proto je zde uvedeno i srovnani téchto parametri.

5.4.1 Srovnani praméra cév s referencnimi hodnotami

Rozsahy vypoctenych hodnot prumeért cév pro jednotlivé tkané jsou zobrazeny
v grafu na Obr. 5.1} srovnéni s referenénimi hodnotami pak na Obr. V obou pfi-
padech se jedna o zobrazeni primérnych hodnot prameéri cév jednotlivych datasetii.

Vsechny hodnoty jsou v rozmezi 5pm - 15pm.

Priméry (diameters)
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Obr. 5.1: Praméry cév tkani mozku (Brain), svaloviny (Muscle), sitnice (Retina),
tlustého stfeva (Colon) a nadorovych linii AT3, LLC a 4T1.

Jedna se o prumérné hodnoty primért jednotlivych cév pro kazdy dataset.

Jak bylo zminéno v ivodu kapitoly [3| (Predstaveni datasetit), datasety byly po-

skytnuty autory [2]. Autofi tohoto ¢lanku rovnéz uréovali pruméry jednotlivych cév,
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vyuzili k tomu vsak jiné metody (SW Imaris). Zaroven je také nutno dodat, ze v této
praci nejsou pouzity vsechny datasety, se kterymi pracuji autori zminéného ¢lanku,
proto vypoctené a referenéni hodnoty, srovnané na Obr. [5.2] nejsou totozné a zob-
razené grafy slouzi pro porovnani ramcovych velikosti priméra cév. Zaroven jsou
na Obr. srovnany pouze pruméry tkani mozku (Brain), svaloviny (Muscle), sit-
nice (Retina) a tlustého stfeva (Colon). Referen¢ni hodnoty primérta pro nadorové

tkdné nebyly v ¢lanku uvedeny.
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(a) Referencéni hodnoty prumeéru cév, (b) Priméry cév tkdni pouzitych
prevzato z [2] datasetu

Obr. 5.2: Srovnani primért cév jednotlivych tkani.

Vlevo referen¢ni hodnoty z [2], vpravo vypoctené hodnoty pouzitych dataset.

Na Obr. jsou zobrazeny referen¢ni hodnoty prumért cév jednotlivych tkani,
prevzaté z [2], na Obr. poté hodnoty pruméru cév, ziskané v této praci. Pri
porovnani téchto grafli je na prvni pohled ziejmé, Ze se hodnoty priméri nepatrné
lisi (to je zpusobeno odlisnymi metodami vypoctu a difve zminénou absenci vSech
datasett z [2] v této praci - zde pouzité datasety jsou pouze podmnozinou dataseti,
pouzitych v [2]), ovSem rozméry si fadové odpovidaji (jednotky pm) a v obou pfi-
padech spadaji do rozmezi 5pm - 15pm. Do tohoto rozmezi spadaji také nadorové
tkdné z Obr. .11

5.4.2 Srovnani délek cév s referenénimi hodnotami

Rozsahy délek jednotlivych cév, pouzitych pro vypocet priméri, jsou zobrazeny
na Obr. 5.3l
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Obr. 5.3: Délky cév tkani mozku (Brain), svaloviny (Muscle), sitnice (Retina),
tlustého stteva (Colon) a nddorovych linii AT3, LLC a 4T1.
Jedna se o prumérné hodnoty délek jednotlivych cév pro kazdy dataset.

Referencéni hodnoty rozsahi délek pro tkané mozku (Brain), svaloviny (Muscle),
sftnice (Retina) a tlustého st¥eva (Colon) na Obr. 5.4 jsou opét prevzaty z [2] a i zde
se jednd pouze o priblizné srovnéani rozsaht, z diuvodu vice pouzitych datasetu v [2],

nez jaky je k dispozici v této praci.
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(a) Referenéni hodnoty délek cev, (b) Délky cév pouzitych datasetii

prevzato z [2]

Obr. 5.4: Srovnani délek cév jednotlivych tkani.
Vlevo referencni hodnoty z [2], vpravo vypoctené hodnoty pouzitych dataset.

Na Obr. jsou zobrazeny hodnoty délek cév jednotlivych tkani dle [2], na Obr.
hodnoty délek cév, ziskanych v této praci. Jako v pripadé pruméru cév, i zde
se vypoctené a referenéni hodnoty nepatrné lisi, ale odpovidaji si rozmezim 25um -

85pm. Do tohoto rozmezi spadaji také nddorové tkané z Obr. [5.3]
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5.4.3 Srovnani frakénich objemii fecist s referencnimi hodnotami

Frakéni objem kazdého datasetu je ziskan jako podil poctu vSech voxeli cévniho
reCisté v puvodnich datech (pfipadné souc¢tu hodnot objemu vSech cév, ziskanych
v sekei 5.2)) a celkového objemu daného datasetu.

Frakce objemu cévniho fecisté vici celkovému objemu tkané pro jednotlivé da-

tasety (resp. typy tkdni) jsou zobrazeny na Obr. [5.5]
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Obr. 5.5: Frakéni objemy cévnich fecist tkani mozku (Brain), svaloviny (Muscle),

sitnice (Retina), tlustého stfeva (Colon) a nadorovych linii AT3, LLC a 4T1.

Referencéni hodnoty frakcnich objemiu cévnich fec¢ist na Obr. , prevzaty z [2],
obsahuji vSechny pouzité typy tkani.
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(a) Referenc¢ni hodnoty frakénich (b) Frakéni objemy cévnich fecist
objemu cevnich tecist, prevzato z [2] pouzitych datasetl

Obr. 5.6: Srovnani frakénich objemt cévnich tecist jednotlivych tkani.

Vlevo referen¢ni hodnoty z [2], vpravo vypoctené hodnoty pouzitych dataset.
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Na Obr. jsou zobrazeny rozsahy frakénich objemt cévnich fecist jednotlivych
tkani dle [2], na Obr. poté rozsahy hodnot ziskanych v této praci. Nejvice
se s prislusnymi referencnimi hodnotami shoduji rozsahy frakénich objemt pro tkané
mozku (Brain) a svaloviny (Muscle), pfipadné nddorovych linii LLC a 4T1, nejméné
pak tkané sitnice (Retina) a tlustého stfeva (Colon). Blize se frakénim objemtm

tkani, resp. objemim plasmy v, vénuje kapitola |§| (Vysledky).
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6 Urcéeni orientace cévniho recisté

Pii pohledu na ukézky datasetu v kapitole 3| (Predstaveni dataseti) je ziejmé,
ze v datech neni na prvni pohled jasné urcen smér recisté (smér toku krve). Pro
simulaci (vypocet IRF a tvorbu generdtoru TCC) je vsak nutno tento smér znat.

Tato kapitola se vénuje urceni sméru recisté a nalezeni vsech cest timto recistém.
Jako cesta je brana série navazujicich segmentu (hran a uzlu grafu) recisté mezi
vstupni arterii a jednim z koncovych uzli recisté. Jako vstupni arterie je zvolena
céva s nejvétsim prumérem, koncovymi body jsou uzly, které jsou napojené pouze
na jednu hranu.

Smér fecistém je urc¢en na zékladé reprezentace fecisté ndhradnim elektrickym

obvodem a aplikace Kirchhoffovych zdkont.

6.1 Popis recisté

Urceni cest (resp. moznosti prichodu ¢astice/jednotkového objemu KL Tecistém)
probihd pomoci grafového modelu, nalezeného v kapitole [4] (Tvorba grafu). V tomto
modelu jsou pro kazdou hranu ulozeny uzly, mezi kterymi vede. Tyto uzly jsou
oznaceny jako source a target. Hrany grafu jsou orientované ve sméru od source
k target. Tato orientace je dana pouze poradim, ve kterém byly pri tvorbé grafu
nachazeny jednotlivé uzly a hrany a nijak nevypovida o redlné orientaci recisté.

Pro ucely simulace je zvolen vstupni bod do Fe¢isté (céva s nejvétsim prumérem),
od néjz zacina prohledavani grafového modelu a postupné nachazeni vsech moznych
pruchodu recistém.

Redisté viech datasetl jsou rozvétvend a obsahuji smycky, diky jejichz piftom-
nosti neni mozno okamzité urcit orientaci recisté. Diky témto smyckam je v recisti
mozno vytvorit mnoho cest, jejichz smér nebude realnému sméru toku krve odpo-
vidat. Tyto cesty je nutno nalézt, vyuzit je k urceni orientace recisté a na zdkladé
této orientace cesty nasledné ziskat redlné cesty recistém.

V tecistich dataset se vyskytuji izolované tseky cév, které nejsou propojeny

se zbytkem fecisté a jsou proto odstranény.

6.2 Odhad vsech prichodu fecistém

Pro nalezeni veskerych moznych prichodu fecistém (cest) je vyuzito vySe zminé-
nych uzli source a target kazdé cévy. Déle je vyuzita informace o vétvich (hranach),
vedoucich z jednotlivych uzli. V plivodnim grafu jsou tyto vétve charakterizovany
vzdy jednim z voxeltl dané hrany, pro zjednoduseni implementace je tato reprezen-

tace vétvi nahrazena reprezentaci pomoci ID jednotlivych hran. V ptavodnich datech
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vsak nejsou hranam ID prirazeny, proto jsou vztazeny k poradi, v jakém jsou hrany
v grafu ulozeny.

Prohledavani tecisté zvolené vstupni hrany probiha rekurzivni funkci. Do této
funkce vstupuje pri kazdém volani ID zvolené hrany, nésledné je nalezen jeden z uzli
této hrany. U prvni hrany lze zvolit, ktery uzel bude vybran, u dalsich hran se pak
jedna vzdy o dosud nepouzity uzel dané hrany. Pro zvoleny uzel jsou nalezeny jeho
dalsi vétve, které jsou postupné stejnym zpusobem prohledany. Pii kazdém prichodu
jsou ulozeny ID hrany a uzlu pro nalezenou cestu. V pripadé nalezeni koncového
uzlu, z néjz jiz zadné dalsi hrany nevedou, je cesta uzaviena a hledani pokracuje pro
dalsi vétev predposledniho uzlu této cesty. Jako prichod recistém je brana pouze
sekvence hran a uzli mezi vstupni hranou a koncovym uzlem. V pripadé nalezeni
cesty, kterd se vraci zpét ke vstupni hrané (uzel nebo hrana, kterd je v daném
okamziku zkoumadna, jiz byla diive nalezena), je pro tuto cestu hledani preruseno
a prohledavani pokracuje pro dalsi vétev predposledniho uzlu této cesty.

Vystupem jsou vsechny mozné pruchody recistém. Kvuli pritomnosti smycek
v Tecisti mohou vSak téchto cest byt radové az miliony, z nichz vétsina nerespektuje
smér toku krve v Tecisti. Nalezeni vsech téchto cest a jejich nasledné tridéni by bylo
casove a vypocetné narocné, proto je tento postup pouzit pouze pro nalezeni rovnic
dle druhého Kirchhoffova zédkona (viz déle).

6.3 Nalezeni cest respektujicich orientaci recisté

Pro zisk pruchodu fecistém, respektujicich predpokladany smér toku krve (orientaci
reCisté) je potfeba nejprve urcit orientaci kazdé cévy. Za timto tcelem je redlné

recisté nahrazeno jeho modelem.

6.3.1 Model fecisté na zakladé gravitace

Redisté si lze predstavit jako systém rozvétvujictho se potrubi, vedouciho napi.
z vysky tii metrti smérem k zemi. Na zacatku potrubi je jeden otevieny vstup, re-
prezentujici vstupni hranu. Na koncich potrubi jsou otevrené vystupy, reprezentujici
koncové uzly. Pokud je do tohoto potrubi otevienym vstupem nalita voda, samo-
volné protece az k otevienym vystupiim, respektujice zakony gravitace. Na zakladé
tohoto prirovnani lze urcit, ze i v cévnim Tecisti existuje sila, podobné gravitaci,
ktera jasné urcuje smér recisté. Jedna se o tlakovy gradient.

Vztah mezi objemovym pritokem a tlakovym gradientem je popsan pomoci uve-

dené rovnice Hagen-Poisselova zakona [6.1

_ APmrt

Q=7 (6.1)

20



kde @ je objemovy prutok cévou, AP je tlakovy gradient, r je polomér cévy, L
je délka cévy a 1 je dynamickd viskozita krve, jejiz hodnota se pohybuje mezi 3,5 cP
a 5,5 cP, resp. mezi 0,0035 Pa - s a 0,0055 Pa - s v zavislosti na Hct a rychlosti
proudici krve. [24]

6.3.2 Model recisté na zakladé elektrického obvodu

Recists si lze rovnéz predstavit jako nahradni elektricky obvod, v némz cévy (hrany
grafu) jsou jednotlivé vétve obvodu a bifurkace (uzly grafu) jsou uzly obvodu. Kazda
vétev obvodu je zatiZzena odporem (rezistorem). Pokud si fecisté takto predstavime,
lze dale nahradit tlakovy gradient krve napétim, pritok krve cévami elektrickym
proudem a odpor cévnich stén odporem rezistori.

Vstupni cévu lze brat jako zdroj napéti (na zac¢dtku recisté je maximalni tlak,
tedy i maximalni napéti, resp. maximalni potencidl), koncové body jako zem (nulovy
potencial). V tomto modelu tedy neni fecisté rozvétvené, ale vSechny koncové body

jsou svedeny do spoleéné zemé, jak je patrné z Obr [6.1]

Obr. 6.1: Model cévniho Tecisté (vlevo) a jeho ndhradni obvod (vpravo)

V levé casti Obr. lze vidét jednoduchy grafovy model cévniho fecisté, sesta-
vajici z uzla N a hran E, vpravo pak jeho nahradni elektricky obvod s odpory R,
reprezentujicimi odpory cévnich stén a orientaci proudt I ve sméru orientace reciste.
Napéti U odpovida tlakovému gradientu v daném segmentu fecisteé.

Na zakladé téchto podobnosti lze vztah mezi tlakovym gradientem P, objemovym

pritokem krve cévami () a odporem cévni stény R vyjadreny pomoci Hagen-Poisselova
zakona (rovnice [6.1)) nahradit Ohmovym zédkonem (rovnice [6.2)).

[= (6.2)

v
R
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kde I je elektricky proud protékajici obvodem, U je napéti v obvodu a R je odpor
rezistoru (resp. vétve obvodu).

Pro urceni sméru redisté je podstatny pouze smér proudu (resp. objemového
prutoku cévou). Staci proto ndhodné zvolit vstupni hodnotu napéti (resp. tlakového
gradientu). Pro dalsi kroky simulace, popsané v nasledujicich kapitolach, jsou vsak
podstatné i hodnoty vstupniho tlaku a proudu (pritoki) jednotlivych cévnich seg-
mentl. Je proto zvolena jednotkova hodnota vstupniho tlaku, umoznujici snadny
prepocet dle libovolné hodnoty vstupniho tlaku.

Odpor cévy zde slouzi pouze jako konstanta imérnosti a lze jej ziskat z Hagen-

Poisselova vztahu (rovnice , jako vztah

_8nL

mrd

R (6.3)

kde R je odpor cévni stény, n viskozita krve, L délka cévy a r jeji polomeér. [24]

Kirchhoffovy zakony

Pro elektricky obvod plati prvni a druhy Kirchhoffiv zdkon, formulujici principy
chovani proudu a napéti v obvodu.

Prvni Kirchhoffav zékon (o uzlovych proudech), popsan vztahem charakte-
rizuje vztahy mezi proudy ve vétvich vstupujicich do (resp. vystupujicich z) uzlu.
Jak je patrné ze vztahu [6.4 aby nedoslo k poruseni zdkona zachovani elektrického
naboje, musi platit rovnost mezi proudy vstupujicimi do uzlu a proudy z uzlu vystu-

pujicimi, resp. soucet vSech proudi, protékajicich uzlem () musi byt roven nule.

SN I =0 (6.4)

Druhy Kirchhoffuv zakon (o smyckovych napétich) popisuje zmény napéti ve smy¢-
kéach v uzavieném obvodu, kde suma napéti na vsech vétvich pro danou smycku (Uy)

musi byt rovna nule. Matematickd formulace je uvedena ve vztahu [6.5]

im:o (6.5)
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6.3.3 Urcéeni orientace recisté

S vyuzitim Ohmova zdkona (vztah a Kirchhoffovych zakont (vztahy [6.4] a
lze vytvorit odhad orientace reciste.

Nejprve je pro kazdou hranu vypocten jeji odpor (odpor cévni stény dle Hagen-
Poisselova zakona) podle vztahu . Hodnota dynamické viskozity krve n je zde
4 cP dle [24]. Hodnoty viskozity, prumeéri a délek cév pro vypocet jsou prevedeny
na zakladni jednotky.

Nasledné jsou pro vsechny uzly sestaveny rovnice dle prvniho Kirchhoffova za-
kona. Kazda céva (hrana) vede mezi dvéma z téchto uzli. Tim je zajisténa pii-
tomnost vSech potfebnych neznamych alespon jednou v celé soustavé rovnic. Hran
(nezndmych) byva vsak zpravidla méné, nez jaky je pocet uzli (rovnic z prvniho
Kirchhoffova zékona). Systém rovnic je proto nutno doplnit o rovnice sestavené dle
druhého Kirchhoffova zakona tak, aby byl poc¢et rovnic shodny s po¢tem nezndmych.
Pro tyto rovnice je nalezen potrebny pocet cest, kterymi se muze tok krve ubirat
(zatim bez ohledu na orientaci jednotlivych cév) pomoci vySe zminéné rekurzivni
funkce.

Pro sestaveni vSech téchto rovnic je vSak nejprve nutno nahodné zvolit orientaci
pro kazdou hranu. Pro zvoleni této orientace je vyuzito jiz zminovanych uzli source
a target kazdé cévy. Pro rovnice dle prvniho Kirchhoffova zakona jsou hrany, které
maji dany uzel zapsany jako target, hranami do uzlu vstupujicimi a hrany, pro néz
je tento uzel source, z néj naopak vystupuji. Orientace v rovnicich dle druhého Kir-
chhoffova zakona je urcena na zakladé smeéru, ve kterém je hrana zapsana v pouzité
cesté - pokud je v cesté hrana zapsana ve sméru od source k target, zvoli se kladna
orientace proudu, pokud je smér hrany opacny, zvoli se zaporna orientace proudu.

Samotny vypocet ziskanych Kirchhoffovych rovnic je uskutecnén maticovym na-
sobenim. Rovnice jsou zapsany ve formé matice odport, matice proudu (neznamé,
které budou dopocteny) a matice napéti. Matice napéti obsahuje hodnoty 0 pro
rovnice z prvniho Kirchhoffova zdkona (hodnota vyplyva z prvniho Kirchhoffova za-
kona, nejedna se o hodnotu napéti, ale o reprezentaci zakona zachovani elektrického
naboje) a hodnoty zvoleného vstupniho napéti na zac¢atku recisté (ve vstupni céveé)
pro rovnice z druhého Kirchhoffova zédkona (vzhledem k faktu, ze kazd4 cesta zacina
ve vstupni hrané a kon¢i v jednom z koncovych bodi, je tato hodnota napéti rovna
celkovému napéti kazdé z cest).

Na zdkladé vypoctenych proudu (jejich znamének, resp. vysledného smeéru) je
urcena orientace fecisté. Vzhledem k absenci realného ditkazu o spravnosti této ori-
entace se jedna pouze o jeji odhad. S touto orientaci kazdé cévy je poté pouzita
obdobna rekurzivni funkce, jako ta pro nalezeni vSech moznych variant prichodu

neorientovanym recistém s tim rozdilem, Ze je zde zohlednéna orientace kazdé cévy
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a vystupem jsou tedy vSechny cesty, respektujici orientaci reciste.

Jako vstupni bod je zvolena céva s nejvétsim primérem. Tato céva vSak nemusi
byt vzdy idedlnim vstupnim bodem. Prohledavani fecisté za ticelem nalezeni vsech
pruchodu (cest) proto probihd opakované. Nejprve jsou nalezeny cesty, zac¢inajic
v nejsirsi cévé. Nasledné je ze zbylych cév (hran, které nebyly v zddné z diive nale-
zenych cest pouzity) vybrana opét nejsirsi a jsou nalezeny cesty, které v této hrané
zacinaji. Takto algoritmus pokracuje, dokud neprohleda vSechny moznosti. Na ko-
nec je vybrana pocatecni céva, z niz vede série prichodi, kterd zaujima nejveétsi
objem. Pruchody pocéinajici v této cévé jsou exportovany do formétu *.csv a jsou
predmétem dalsi simulace.

Vypocet prichodt od vstupni arterie po koncovou cévu v orientovaném recisti
je Casové naro¢ny a ve velmi rozvétvenych fedistich tkani mozku (Murine Brain)
a tlustého stfeva (Murine Colon) byla proto pouzita pro vypocet vzdy jen vysec,

zaujimajici 1/8 kazdého datasetu.
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7 Koncentracni krivky

Koncentracni kiivka (TCC) je zobrazenim pribéhu koncentrace C(t) KL v daném
voxelu tkané v case. standardné je pri farmakokinetickém modelovani nejprve zmeé-
fena intenzita signdlu ve tkéani, ta je nasledné prevedena na koncentraci KL (kon-
centracni krivku TCC) a pomoci dekonvoluce s AIF je ziskana IRF. [19]

Zde je uvedeny postup obracen - pro zisk TCC je nejprve urcena IRF dané tkané
a nasledné provedena jeji konvoluce s AIF. Takto vytvorenda TCC je poté pouzita

pro stanoveni perfuznich parametri tkaneé.

7.1 Odhad IRF

Odhad IRF je ziskan na zakladé znamych prichodi tecistém, ziskanych v kapi-
tole[6] (Urcenf orientace cévniho fecisté). Jelikoz IRF predstavuje frakei objemu KL,
nachéazejici se v Tecisti v daném case (resp. pravdépodobnost, ze ¢astice KL je v da-
ném okamziku v Tecisti stale pritomna, viz kapitola , Ize ji ze znamych prichodi
re¢istém urcit s vyuzitim pomért velikosti prirezi jednotlivych cév.

Pro zisk odhadu IRF je potifeba znat vSechny priichody recistém, orientaci recisté
a hodnoty pruméru (resp. polomért) jednotlivych cév v daném ftecisti. Aby bylo
mozno simulovat priichod krve cévnim fec¢istém, je nutno znat rychlost proudéni krve
v cévach. Jelikoz se jedna o prevazné kapilarni feciste, je jako rychlost ve vstupni
cévé zvolena stfedni rychlost toku kapilarnim fecistém 1,2mm/s, prevzata z [37].
Pro ostatni cévy jsou rychlosti odvozeny od rychlosti a tlaku ve vstupni céve, prurezu
cévy a prutoku krve, ktery by cévou tekl pti jednotkovém vstupnim tlaku (hodnoty
proudu, ziskané z rovnic Kirchhoffovych zakont v kapitole @

Pro odhad tlaku ve vstupni cévé je vyuzito rozlozeni tlaka dle primeéra cév pro
arterie a vény z [6]. Vstupni céva je povazovana za arterii, vystupni cévy za vény.
Pro simulaci je podstatny rozdil tlakt na zac¢étku (vstupni arterie) a konci fecisté.
Vstupni tlak je uréen dle prumeéru vstupni arterie, tlak na konci fecisté (vystupni
tlak) jako prameér tlakt ve vystupnich vénach. Pro tucely snazsi implementace je
tlak na konci feciSté nastaven na hodnotu nula a tlak na pocatku fecisté jako rozdil
odhadnutych hodnot vstupniho a vystupniho tlaku.

Jako referenéni hodnoty tlaki cév dle jejich praméru jsou brany hodnoty z [6].
Jednd se o hodnoty pro stfevo potkana, proto jsou u ostatnich tkani méné vypovi-
dajici.

Za predpokladu jednotkového objemu (resp. jediné ¢astice) KL, vstupujici do fe-
¢isté, je mozno urcit pravdépodobnost, se kterou KL opusti fecisté danou cestou.
Suma pravdépodobnosti pro vsechny cesty je 1 (100 %). Pravdépodobnost je urcena

na zakladé poméru prutezi cév (hran grafu), vedoucich z daného uzlu. Pro vstupni

95



arterii (poc¢ate¢ni hrana, vyskytujici se na zac¢atku kazdé cesty) je pravdépodobnost,
ze ji ¢astice KL projde, rovna 1 (100 %).

Pro dalsi cévy je pravdépodobnost urcovana na zakladé poméru prurezu cév, ve-
doucich z prislusného uzlu. Postupuje se zvlast pro kazdou z diive nalezenych cest,
postupné po jednotlivych cévach dané cesty. Céva vstupujici do uzlu privadi KL
do uzlu se vstupni pravdépodobnosti (pro prvni cévu 1). Pro danou cestu vystupuje
z uzlu pouze jedna céva (vystupni céva), skrz niz KL projde s vystupni pravde-
podobnosti, uré¢enou jak pomér prirezu vystupni cévy k sumé prurezti vSech cév
vystupujicich z uzlu, vynasobeny vstupni pravdépodobnosti. Pro kazdou cestu jsou
takto zkoumany jeji uzly a hrany a je provadén prepocet pravdépodobnosti.

Nésledné je pro kazdou cévu na zakladé jeji délky a rychlosti prautoku urcena
doba, za kterou by c¢astice KL touto cévou prosla. Doba priichodu cestou je suma
dob priichodu vSemi cévami cesty.

Poté je rozvrzeno méritko ¢asové osy pro krok 1 s po dobu 900 s. V kazdém
casovém okamziku je dle pravdépodobnosti a doby prichodu c¢astice danou cestou
urceno, zda se castice jesté v Tecisti nachazi, ¢i nikoli.

Takto je ziskana krivka IRF, odpovidajici dané tkani.

Na Obr. je vidét vysledna kiivka IRF pro jeden z datasetu sitnice (Murine
Retina 01). Prabéh IRF je zobrazen po dobu 15 minut (900 sekund). IRF lze inter-
pretovat jako pravdépodobnost, Ze se castice KL nachazi v cévnim fecisti v daném
¢ase, nebo jako objem KL (pfi podédni jednotkového objemu vstupni arterii), ktery

se v cévnim recisti nachézi v daném case.

IRF Murine Retina 01
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0.6 4
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0.2 {
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0 2 4 6 8 10 12 14
t [min]

Obr. 7.1: Krivka IRF datasetu Murine Retina 01
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7.2 Odhad koncentracni krivky TCC

Jak bylo uvedeno v kapitole [I, TCC je mozno ziskat konvoluci IRF s AIF. VsSechny
zde pouzité datasety obsahuji snimky mysich tkani, je proto nutné pouzit tomuto
uzpusobenou AIF, popsanou v kapitole

Vyslednd TCC datasetu Murine Retina 01 je uvedena na Obr.[7.2] TCC ostatnich
datasetit jsou uvedeny v pifloze D] (IRF a TCC tkéni pouzitych dataseti).

Koncentraéni kfivky (TCC) Murine Retina 01

12 -
—— Magnevist

104 GadoSpin P

Cp(t) [mmol/I]

0 2 4 6 8 10 12 14
t [min]

Obr. 7.2: Koncentra¢ni kiivky datasetu Murine Retina 01
(vysledek konvoluce IRF s AIF pro kontrastni latku Magnevist, resp. GadoSpin P)
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8 Implementace

Kroky popsané v predchozich kapitolach jsou implementovany jako knihovna v pro-
gramovacim jazyce Python. Knihovna byla nazvana PerfMikro, jelikoz slouzi k ex-
trakci perfuznich parametri z 3D snimkii mikrovaskularnich tkani.

Kroky popsané v kapitoléch [5 az [7] jsou implementovény jako moduly knihovny.
Jedna se o moduly diameter, resistance, territory a irf tcc. Déle knihovna obsa-
huje moduly helper, obsahujici pomocné funkce pro ostatni moduly (napf. nacitani
dat), aif, obsahujici tfidu, umoznujici generaci kiivky AIF (implementovany jsou
Parkerova AIF pro lidské tkané a specidlni AIF pro mysi tkédné, predstavena v [15]),
vascular _statistics, umoznujici vypocet prefuznich parametri c,, T, a F, a modul
execute, slouzici k volani funkei ostatnich modula.

Funkce modulu ezecute jsou vzdy nazvany spojenim execute ndzev _modulu a jsou
zde souhrné oznacovany jako execute funkce.

Moduly lze spustit vSechny najednou, prostfednictvim funkce ezecute all, pti-
padné samostatné, pri dodrzeni spravného poradi. Poradi execute funkci zde bude

oznacovano jako PerfMikro pipeline, jejiz schéma je uvedeno na Obr. [8.1]

8.1 PerfMikro pipeline

Modul tvorby grafu pomoci externi knihovny

PerfMikro pipeline zac¢ina extrakci cévniho Tecisté ze vstupnich 3D dat a jejich repre-
zentaci grafovym modelem pomoci knihovny PyVaNe (viz kapitola , prostrednic-
tvim prvni execute funkce: execute graph, prevzaté z tutoridlu knihovny PyVaNe.

Exportovana data jsou ve formédtu *.pickle.

Modul vypoctu priméri

Vystupy prvni execute funkce jsou vyuzity k vypoctu pruméri (resp. poloméru) jed-
notlivych cévnich segmentii recisté druhou execute funkci: execute diameter. Funkce
spousti modul diameter. Principy druhé execute funkce a modulu diameter jsou
popsany v kapitole |5 (Vypocet parametri cévnich segmentti). Exportovana data

(slovnik, obsahujici graf s vypoctenymi priuméry cév) jsou ve formatu *.JSON.

Modul vypoctu odpori

Treti execute funkce: execute resistance slouzi mimo vypocet odporti cévnich seg-
menti také pro pritazeni ID kazdé cévé, pro snazsi orientaci v datech. Na za-

kladé délky a prameéru kazdého cévniho segmentu je vypocten odpor jeho cévni
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stény. Funkce modulu resistance jsou spoustény prostiednictvim execute funkce
execute resistance. Principy tohoto modulu jsou popsany v kapitole |§] (Uréeni ori-
entace cévniho Tecisté). Exportovand data (slovnik, obsahujici graf s vypoctenymi

odpory cév) jsou ve formétu *.JSON.

Modul orientace a priichodi recistém

Se znalosti délek, prameéri a odporti jednotlivych cévnich segmentii je mozno odhad-
nout orientaci (smér toku krve) v fecisti a nédsledné urcit vSechny mozné varianty
pruchodu krve fecistém (prichody jsou souhrnné oznacovany jako territory). Od-
had orientace a priichodi fecistém je popsan v kapitole @ (Urceni orientace cévniho
reCisté). Realizace vypoctu probihd prostfednictvim modulu territory, aktivovaného
¢tvrtou execute funkci: execute territory.

Exportovand data jsou ve formatu *.JSON (slovnik obsahujici orientovany graf),

respektive *.csv (jednotlivé prichody Fecistém).

Modul IRF a TCC

Vlozenim jednotkového objemu (resp. jedné ¢astice) KL na vstup ziskaného territory
(Fecisté slozené z moznych prichodu cévami), je ziskana IRF tkané a jeji ndslednou
konvoluci s AIF je ziskdna koncentra¢ni kiivka TCC, viz kapitola [7] (Koncentra¢ni
krivky). Zisk IRF a TCC zajistuje patd execute funkce: ezecute irf tcc prostied-
nictvim modulu irf tce.

S vyuzitim funkci modulu vascular statistics jsou zaroven vypocteny perfuzni
parametry vy, T¢, a F,.

Exportovand data jsou ve formatu *.JSON. Pro kazdy dataset jsou exportovany
zvlast hodnoty IRF a hodnoty TCC. Dale je exportovan jeden soubor s hodnotami

perfuznich parametrii pro vSechny analyzované datasety.

8.2 Doplinkové informace

Ke knihovné je ptilozen script PerfMikro_tutorial, obsahujici ndvod na pouziti
knihovny PerfMikro prostirednictvim PerfMikro pipeline, nebo prostfednictvim jed-
notlivych execute funkci. Zaroven je ve scriptu uveden seznam pouzitych knihoven
(dependencies).

Daéle je ke knihovné prilozen readme soubor, obsahujici stru¢ny popis knihovny.

Pro ucely této prace byla knihovna spousténa samostatné pro jednotlivé mo-
duly (execute funkce), aby bylo mozno generovat TCC pro obé kontrastni latky
bez nutnosti opakovani predchozich krokt knihovny zptisobem, uvedenym v Perf-
Mikro tutorial.
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Obr. 8.1: Blokové schéma knihovny PerfMikro
Cerveny obdélnik ohrani¢uje jednotlivé moduly, ¢ernou pferusovanou ¢arou jsou

uvedeny mezikroky (vystupy jednotlivych moduli)
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9 Vysledky

9.1 Vypoctené perfuzni parametry

Pro kazdy dataset byly stanoveny parametry v,, T a F),, popsané v kapitole 1| sekci
L5l

Nejjednodussim parametrem, ktery je mozné z dataseti pomoci PerfMikro ziskat,
je objem plasmy (v,) dané tkané. Jednd se o frakci objemu, ktery zabiraji cévy
oproti celkovému objemu datasetu. Dalsim parametrem je stfedni doba prichodu
(T.), vypoctena pro kazdou tkan na zdkladé integralu prislusné IRF. S vyuzitim
centralniho objemového teorému (viz sekce je z objemu plasmy v, a stfedni
doby prichodu 7, mozno urcit pritok plasmy Fj,.

Jak bylo zminéno v kapitole |§] (Urceni orientace cévniho fecisté), je pro simulaci
zvolena jedna vstupni arterie a ¢ast recisté, prislusici této arterii. Parametr 7, tedy
odpovida tomuto fecisti. Zde uvedeny parametr v, je urcen jako objem cév feciste
vstupni arterie. V kapitole [5] jsou uvedeny hodnoty frakénich objemt, odpovidajici
parametru v, pro fecisté celého datasetu. Parametr v, pro fecisté vstupni arterie je
urcen jako objemova frakce cév recisté vstupni arterie z v, celého datasetu.

V tabulce Tab. jsou uvedeny hodnoty v, pro celé datasety, zminéné také
v kapitole

Tkan Dataset 01 Dataset 02 Dataset 03 Dataset 04

Mozek (Brain) 0,058 0,053 0,030 0,026

Tlusté strevo (Colon) 0,062 0,055 0,058 0,054

Sval (Muscle) 0,025 0,035 0,045 0,025

Sitnice (Retina) 0,013 0,017 0,011 0,008

Nédor LLC (LLC Tumor) 0,043 0,029 0,030 0,031
Nédor AT3 (AT3 Tumor) 0,058 0,058 0,050 -
Nédor 4T1 (4T1 Tumor) 0,043 0,022 0,017 -

Tab. 9.1: Objem plasmy (v,) tkdni pouzitych datasetu jako frakce celkového

objemu, hodnoty jsou zaokrouhleny na 3 desetinna mista.

Objemoveé frakce fecisté vstupni arterie pro prepocet v, jsou uvedeny v nasledujici
tabulce Tab. 0.2

Hodnoty v, pro frakci cév, spadajici do fecisté vstupni arterie jsou uvedeny v ta-
bulce Tab. 0.4 resp. Tab. ve sloupcich oznacenych jako PerfMikro. Sloupce
Plug-Flow a Kompartment téchto tabulek také obsahuji hodnoty v, pro frakei cév,
ziskané pomoci SW PerfLab.
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Tkan Dataset 01 Dataset 02 Dataset 03 Dataset 04

Mozek (Brain) 0,423 0,452 0,375 0,349

Tlusté stievo (Colon) 0,528 0,512 0,786 0,540

Sval (Muscle) 0,259 0,303 0,132 0,195

Sitnice (Retina) 0,799 0,443 0,856 0,633

Nédor LLC (LLC Tumor) 0,282 0,140 0,200 0,126
Néador AT3 (AT3 Tumor) 0,329 0,243 0,265 -
Nédor 4T1 (4T1 Tumor) 0,246 0,236 0,366 -

Tab. 9.2: Frakce cév obsazenych v datasetu, které spadaji do recisté zvolené

vstupni arterie (1 = 100%), hodnoty jsou zaokrouhleny na 3 desetinnd mista.

Priabéh IRF a presnost simulace ovliviiuje také pocet nalezenych prichodua te-
¢istém, popsanych v kapitole [ Pocty prichodi jednotlivymi fecisti jsou uvedeny
v tabulce Tab. 0.3

Tkan Dataset 01 Dataset 02 Dataset 03 Dataset 04

Mozek (Brain) 1573 7 110 123

Tlusté stfevo (Colon) A7 2 373 128 132
Sval (Muscle) 219 2 278 66 89

Sitnice (Retina) 104 29 3372 116
Nador LLC (LLC Tumor) | 202 427 339 8 297 71
Nador AT3 (AT3 Tumor) 11 201 165 10 698 -
Nédor 4T1 (4T1 Tumor) 668 109 190 -

Tab. 9.3: Pocet prichodl fecistém vstupni arterie pro jednotlivé datasety. Cim

vétsi pocet prichodi, tim vétsi predpokladana presnost analyzy.

Vypoctené hodnoty uvedenych perfuznich parametri pro cévni rec¢isté vstupnich
arterii pro kazdy dataset jsou shrnuty v nasledujicich tabulkdch Tab. [9.4] Tab.
a Tab. [9.6] Pro kazdy z perfuznich parametri v,, T, a F, je vytvofena samostatna
tabulka, obsahujici hodnoty vypoctené pomoci PerfMikro, hodnoty SW PerfLab,
ziskané fitovanim Plug-Flow a jednokompartmentového modelu plasmy a hodnoty
z literatury.

Zde uvedené tabulky poskytuji srovnani hodnot z literatury a hodnot vypocte-
nych pomoci knihovny PerfMikro pouze s hodnotami ze SW PerfLab pro KL Mag-
nevist. Tabulky pro KL GadoSpin P jsou uvedeny v piiloze [El Analyza pomoci
SW PerfLab vypocte pouze parametry T, a Fj,, parametr v, je dopocten pomoci

centralniho objemového teorému.
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Objem plasmy v,

Dataset v, PerfMikro v, Plug-Flow v, Kompartment | v, Reference
Jednotky [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g]
Brain 01 2,603 0,0069 8,68 3,679+0,102 [§]
Brain 02 2,472 0,0052 5,9 2,508+0,636 [1]
Brain 03 1,315 1,577 1,782 3,5 - 7,0% [2]
Brain 04 0,913 1,092 1,204 -
Colon 01 2,437 2,56 2,85 9,0 - 9,6* [2]
Colon 02 3,399 0,0048 9,02 -
Colon 03 3,086 0,012 14 -
Colon 04 5,025 5,74 6,111 -
Muscle 01 0,634 5,69 0,714 3,0 - 9,0* [17]
Muscle 02 1,047 0,98 1,113 2,5 - 4,5% [2]
Muscle 03 0,586 0,00041 0,819 -
Muscle 04 0,490 0,462 0,52 -
Retina 01 1,021 1,054 1,067 3,0 - 8,8 [2]
Retina 02 0,742 0,095 1,23 -
Retina 03 0,935 0,001 1,674 -
Retina 04 0,483 0,426 0,5727 -
LLC Tumor 01 1,217 1,677 1,679 3,5 - 9,9*% [17]
LLC Tumor 02 0,402 0,38 0,432 1,540,5 [7]
LLC Tumor 03 0,609 0,00062 1,1 3,8 - 4,5% [2]
LLC Tumor 04 0,396 0,38 0,42 -
AT3 Tumor 01 1,669 1,26 3,4 3,5 - 9,9* [17]
AT3 Tumor 02 1,410 2,252 2,3 1,540,5 [7]
AT3 Tumor 03 1,332 0,007 6,44 3,7 - 7,0% [2]
4T1 Tumor 01 1,055 0,01 7,48 3,5 - 9,9*% [17]
4T1 Tumor 02 0,515 0,0012 1,403 1,540,5 [7]
4T1 Tumor 03 0,621 1,026 1,1 2,1-3,0% [2]

Tab. 9.4: Perfuzni parametr v, ziskany pomoci knihovny PerfMikro, SW PerfLab

pro Plug Flow a kompartmentovy model plasmy pro KL Magnevist (dobfe fitované

tkané jsou zvyraznény zelené) a referencéni hodnoty z literatury pro jednotlivé

tkané. Hodnoty uvedené kurzivou jsou dopocteny pomoci objemového teorému

(jedné se o nékteré referencni hodnoty a vsechny hodnoty SW PerfLab).
Referenéni hodnoty pro mozek (Brain) prepocteny z CBV dle vztahu z kapitoly
[1] uvazovana hodnota hematokritu je 0,4 (40%), pro zdroje, v nichz nebylo

uvedeno jinak [34, [I1]. Hodnoty oznaceny * byly odecteny z grafu.
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Stredni doba prichodu T,

Dataset T, PertMikro T, Plug-Flow T, Kompartment T, Reference
Jednotky [sec] [sec] [sec] [sec]
Brain 01 0,114 0,0006 0,372 1,21140,128 -
Brain 02 0,144 0,0006 0,354 - 3,6324+0,255 [20]
Brain 03 1,827 49,8 59,4 -
Brain 04 2,523 126 84 1,167+0,548 [1]
Colon 01 4,445 192 114 -
Colon 02 0,231 0,0006 0,66 -
Colon 03 0,070 0,0006 0,336 -
Colon 04 1,523 24.6 37,8 -
Muscle 01 3,321 78 126 4,7£0,5 [3]
Muscle 02 7,716 168 126 4,29 [13]
Muscle 03 0,504 0,0006 0,78 -
Muscle 04 15,825 360 240 -
Retina 01 10,012 102 58,2 -
Retina 02 56,409 360 900 -
Retina 03 0,294 0,0006 0,558 -
Retina 04 354,690 360 414 -

LLC Tumor 01 1,567 25,8 13,8 -

LLC Tumor 02 8,462 228 144 -

LLC Tumor 03 0,326 0,0006 0,6 -

LLC Tumor 04 8,470 120 72 -

AT3 Tumor 01 25,716 360 1 200 -

AT3 Tumor 02 1,186 21,6 13,8 -

AT3 Tumor 03 0,055 0,0006 0,276 -

4T1 Tumor 01 0,029 0,0006 0,204 -

4T1 Tumor 02 0,133 0,0006 0,366 -

4T1 Tumor 03 1,040 16,2 13,2 -

Tab. 9.5: Perfuzni parametr T, ziskany pomoci knihovny PerfMikro, SW PerfLab
pro Plug Flow a kompartmentovy model plasmy pro KL. Magnevist (dobfe fitované
tkané jsou zvyraznény zelené) a referen¢ni hodnoty z literatury pro jednotlivé
tkané. Hodnoty uvedené kurzivou jsou dopoéteny pomoci objemového teorému

(jedna se o nékteré referenéni hodnoty). Hodnoty oznaceny * byly odecteny z grafu.
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Pratok plasmy F,

Dataset F, PerfMikro [}, Plug-Flow F, Kompartment F,, Reference
Jednotky [ml/100g/min] [ml/100g/min]  [ml/100g/min] [ml/100g/min]
Brain 01 1371,328 690 1 400,0 26,76£2,94 -
Brain 02 1 029,370 520 1 000,0 - 51,84+5,28 [20]
Brain 03 43,169 1,9 1,8 60,82+2,59 -
Brain 04 21,714 0,52 0,86 - 182,15+14,23 [§]
1294282 [1]
Colon 01 32,897 0,8 1,5 -
Colon 02 884,068 480 820 -
Colon 03 2 638,223 1200 2 500 -
Colon 04 197,906 14 9,7 -
Muscle 01 11,458 0,43 0,34 -
Muscle 02 8,144 0,35 0,53 -
Muscle 03 69,760 41 63 -
Muscle 04 1,856 0,077 0,13 -
Retina 01 6,117 0,32 1,1 -
Retina 02 0,789 0,095 0,0082 -
Retina 03 190,571 100 180 -
Retina 04 0,084 0,071 0,083 -
LLC Tumor 01 46,573 3,9 7,3 -
LLC Tumor 02 2,847 0,1 0,18 -
LLC Tumor 03 112,297 0,62 110 -
LLC Tumor 04 2,803 0,19 0,35 -
AT3 Tumor 01 3,894 0,21 0,17 -
AT3 Tumor 02 71,322 6,2 10 -
AT3 Tumor 03 1 445,470 700 1 400 -
4T1 Tumor 01 2 162,324 1 000 2 200 -
4T1 Tumor 02 233,045 120 230 -
4T1 Tumor 03 35,866 3,8 5,0 -

Tab. 9.6: Perfuzni parametr F), ziskany pomoci knihovny PerfMikro, SW PerfLab

pro Plug Flow a kompartmentovy model plasmy pro KL Magnevist (dobfe fitované

tkané jsou zvyraznény zelené) a referencéni hodnoty z literatury pro jednotlivé

tkané. Hodnoty uvedené kurzivou jsou dopocteny pomoci objemového teorému.
Referen¢ni hodnoty pro mozek (Brain) prepocteny z CBF dle vztah [1.5]z kapitoly
[1] uvazovana hodnota hematokritu je 0,4 (40%), pro zdroje, v nichz nebylo

uvedeno jinak [34, [I1]. Hodnoty oznaceny * byly odecteny z grafu.
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Fitovani modelu pomoci SW PerfLab neni vzdy zcela presné. V tabulkach Tab.
Tab. a Tab. jsou zvyraznény hodnoty nejpresnéji nafitovanych modeli (hod-
noty parametri se SW PerfLab se nejvice blizi hodnotam z PerfMikro). Fitovani
bylo vzdy presnéjsi pro kompartmentovy model, nez pro plug-flow. Priklad dobte a
$patné nafitovanych TCC kiivek je uveden na Obr. [9.1]

SI[-]
Sil

05

0 200 400 600 800 o 200 400 600 800

samples samples

(a) Dobre fitovany Plug Flow model (b) Spatné fitovany Plug Flow model

SI[-1
SI[-]

400 600 800
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(c) Dobte fitovany kompartmentovy model (d) Spatné fitovany kompartmentovy model

Obr. 9.1: Priklady dobfe a Spatné nafitovanych farmakokinetickych modeld SW
PerfLab na kiivky TCC datasetu Murine Brain 01 (vlevo, modfe) a Murine Brain
04 (vpravo, ¢ervend) pro KL Magnevist. Siroké ¢ara reprezentuje kiivku TCC,

tenka ¢ara nafitovany priubéh dle daného farmakokinetického modelu.

9.2 Diskuze vysledkii

Referenc¢ni hodnoty

Referencni hodnoty z literarnich zdroji bohuzel nejsou dostupné pro vSechny pouzité

tkané. Prehled dostupnych referenc¢nich hodnot je uveden u prislusnych perfuznich

parametri v tabulkdch Tab. [9.4] Tab. a Tab.
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U nékterych zdroji nebyly uvedeny hodnoty vsech tii perfuznich parametri.
U zdroju, v nichz byly uvedeny dva parametry, byl tfeti parametr dopoc¢ten pomoci
centralniho objemového teorému (viz sekce[1.5.1]), tyto dopoctené hodnoty jsou v ta-
bulkach uvedeny kurzivou.

Dalsim problémem je absence informaci, kterd ¢ast dané tkané je v pouzitych
datasetech. Napf. pro datasety mozku (Murine Brain) neni zndmo, kterda oblast
mozku byla snimana, proto jsou uvedené referencni hodnoty pro cely mozek a ne
pro jednotlivé ¢asti, ptipadné rozmezi hodnot, zahrnujici vice oblasti mozku. Stejny
problém nastava u datasetu svaloviny (Murine Muscle). Jednd se o kosterni svalo-
vinu, ale neni znamo, které casti téla. U nddorovych tkani (Murine Tumor) se jedna
o referencni hodnoty pro rtzné typy nadort, ne pouze pro linie AT3, 4T1 a LLC
(vyjimkou jsou zde hodnoty v, z [2], odkud jsou pouzité datasety ziskany).

Pro tkané sitnice a tlustého stieva nebyly nalezeny referencéni hodnoty, respektive
jedinou referenci jsou frakéni objemy cévniho fecisté (v,) z [2], uvedené v kapitole

(Vypocet parametri cévnich segmentit).

Hodnoty ziskané pomoci knihovny PerfMikro

Vypocet perfuznich parametrii pomoci knihovny PerfMikro zajistuje modul vascu-
lar_statistics. Parametr v, je vypocten jako pomér objemu datasetu, ktery zabiraji
cévy, k celému objemu datasetu. Parametr T, je odhadnut z IRF jako plocha pod
kiivkou (integral, resp. soucet obsahii obdélniki, na které je plocha pod kfivkou roz-
délena, ziskanych vzdy jako sou¢in aktudlni hodnoty IRF na ose y a velikosti kroku
na ose x, obdélniku je stejny pocet, jako vzorki IRF). Parametr F, je dopocten

z parametrii v, a T, pomoci centralntho objemového teorému (viz kapitola .

Hodnoty ziskané pomoci SW PerfLab

Pro analyzu pomoci SW PerfLab jsou uvazovany pouze modely plasmy (viz kapitola
22). Divodem je zptsob piipravy TCC pomoci knihovny PerfMikro. Pro zjednodu-
seni neni pri vypoctech PerfMikro uvazovana difuze KL z cévniho Fecisté (plasmy)

do EES, proto neni EES uvazovano pti nasledném modelovani.

9.2.1 Srovnani referencnich hodnot s vypoctenymi

Vypocet perfuznich parametrii a fitovani farmakokinetickych modelt na kvivky TCC
bylo provadéno za ucelem zjisténi, ktery farmakokineticky model se nejlépe hodi
k reprezentaci dané tkané.

Pti pohledu na zvyraznéné hodnoty v tabulkdch Tab. [9.4] Tab. a Tab.

lze vidét, ze se hodnoty parametri, vypoctenych pomoci PerfMikro se nejvice blizi
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hodnotdm kompartmentového modelu SW PerfLab. Krivky IRF uvedené v ptiloze
D] se tvarové vice blizi IRF kompartmentového modelu (exponencidlni IRF), nez
plug-flow (obdélnikové IRF) modelu.

Hodnoty parametrt v, a T, z PerfMikro a SW PerfLab vétsinou ptiblizné od-
povidaji uvedenym hodnotam z literatury. Hodnoty pro parametr F), se od hodnot
z literatury velmi lisi, respektive pro datasety, u nichz doslo ke Spatnému fitovani
modelu si parametry z PerfMikro a SW PerfLab prilis neodpovidaji, ale ptiblizné od-
povidaji hodnotam z literatury. Hodnoty spravné nafitovanych model se od hodnot
z literatury lisi.

Duvodt, proc se jednotlivé hodnoty parametrii tolik lisi, mtize byt nékolik a jsou

shrnuty v nasledujici sekei.

9.2.2 Mozné priciny odlisnosti parametri

Samotny smér toku krve v cévach je odhadnut na zakladé modelu cévniho tecisté
pomoci elektrického obvodu. Smér toku krve (orientace fe¢isté) je v tomto pripadé
urcen pomoci Kirchhoffovych zakonu a zavisi pouze na odporu cévni stény, daném
pomérem prumeéru a délky kazdého cévniho segmentu. Pro vypocet je uvazovana
konstantni jednotkova hodnota tlaku ve vstupni arterii a nulovy tlak ve vSech kon-
covych (vystupnich) cévich. Predpoklad konstantniho nulového tlaku ve vSech vy-
stupnich cévach je pro dalsi kroky simulace nahrazen odhadem tlaku na zakladé
prumérné Sitky vystupnich cévnich segmenti. Stale se vsak jedna o predpoklad.
Referenéni hodnoty pro rozlozeni tlakii v cévach na zakladé jejich priaméru jsou
ptivodné pouze pro tkané stfeva potkanu [6], kvili nedostatku referenénich hodnot
byly vSak pouzity i pro ostatni tkané. Hodnoty tlakt maji vyrazny vliv na hodnoty
T. a navazné na F),.

Dalsim moznym zdrojem odchylek je proces odhadu priitokt fecistém. Je pred-
pokladan jediny arterialni vstup do cévniho recisté. Jako vstupni arterie je vybran
cévni segment, z néjz se vétvi nejveétsi ¢ast cévniho fecisté (posuzovano na zakladeé
objemu a po¢tu cév). Presto vSak nalezeny odhad cévniho fecisté zahrnuje pouze
frakci vsech cév v datasetu (hodnoty frakei jsou uvedeny v tabulce Tab. Je
proto mozno predpokladat, Ze vypoctené hodnoty parametrt 7; a v, jsou nizsi, nez
by byly skutecné hodnoty. Jednou z variant reSeni by mohlo byt zvoleni vice vstup-
nich cév, pripadné prevod vypoctené hodnoty parametru 7, v poméru frakce cév
v TeCisti vstupni arterie tak, aby odpovidala tecisti, které by zahrnovalo vsechny
cévy a nejen jejich frakci. U obou téchto variant by se opét jednalo o predpoklady
a ani jedna proto nemuze zarucit presnéjsi vysledky.

Dalsim z divodi, proc¢ se vypoctené a referenéni hodnoty presné neshoduji, mutze

byt princip jejich vypoctu pomoci knihovny PertMikro. PerfMikro pracuje na zakladé
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predpokladii, které nemusi byt zcela presné. Prvnim z nich je predpoklad rovného
priubéhu cév, pri vypoctu priméra cévnich segmentti. Kazdy segment je povazovan
za homogenni vdlec, aby bylo mozno odhadnout jeho pramér pomoci vztahu [5.2
Pti pohledu na cévni fecisté v piilohach Bl a [C] je zfejmé, Ze cévni segmenty tento
predpoklad dokonale nespliuji.

Vérohodnost jednotlivych IRF a TCC lze také posuzovat z velikosti Fecisté. V ta-
bulce Tab. [0.2] jsou uvedeny objemové frakce, které zabiraji fecisté vstupni arterie,
oproti objemu vsech cév jednotlivych datasetti. Dale lze presnost posuzovat dle po-
¢tu cest (priachodu) fec¢istém vstupni arterie, uvedenych v tabulce Tab. - ¢im vice
prichodti, tim hladsi je pribéh IRF a tim presnéjsi by mély byt vysledné perfuzni
parametry a fitovani farmakokinetického modelu pomoci SW PerfLab.

Zpracovani pomoci SW PerfLab je problematické, kvuli tvaru generovanych IRF
a TCC ktivek, které jsou exportovany do SW PerfLab pro analyzu. Pro modely
plasmy (kompartmentovy a plug-flow) je predpokladan exponencialni, resp. obdél-
nikovy tvar IRF. Generované IRF tomuto tvaru ne vzdy odpovidaji (maji spise
bi-exponencidlni charakter, ktery by mohl lépe odpovidat napt. 2CXM modelu),
proto fitovani zminénych modeli na TCC kiivky neni vzdy presné. SW Perflab pro-
vadi fitovani modelu na pribéhu TCC, proto 1ze vysledek analyzy znacné ovlivnit
délkou analyzovanych TCC. Je mozné, ze pro TCC délky napt. 100 vzorka (100
vterin) by byla analyza presnéjsi, nez pro zde pouzitych 900 vzorki.

Priklady dobte a Spatné nafitovanych farmakokinetickych modeli na pribéhy
TCC jsou vidét na Obr.
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Zavér
Predmétem bakalaiské prace je simulace distribuce kontrastni latky v redlném mi-
krovaskularnim systému.

V praci byla priblizena metoda zobrazovani dat DCE-MRI pomoci farmakoki-
netického modelovani a priblizeny jednotlivé datasety. Byl vysvétlen postup ziskani
grafového modelu, reprezentujiciho cévni Tecisté a vypocet prumeéru jednotlivych
cév tohoto Tecisté. Pro recisté kazdého datasetu byla urcena jeho orientace s vyu-
zitim modelu Tecisté jako elektrického obvodu a naslednou aplikaci Kirchhoffovych
zékoni. Byl proveden vypocet IRF, a perfuznich parametri v,, 1. a F,. Konvoluci
IRF s AIF byly vytvoreny koncentrac¢ni kiivky, které byly nasledné analyzovany
pomoci farmakokinetickych modeli softwaru PerfLab. Vystupem této analyzy byly
hodnoty zminénych perfuznich parametri, které byly porovnany s diive vypocte-
nymi hodnotami téchto parametri a s referencemi z literatury, za tcelem urceni,
ktery z pouzitych modelt se nejlépe hodi pro jednotlivé tkané.

Vysledky shrnuté v kapitole [J] ukazuji, ze perfuzni parametry, vypoctené pro-
stfednictvim knihovny PerfMikro, se c¢astecné shoduji s referencemi z literatury.
Mozné duvody, blize popsané v kapitole [9] zahrnuji mimo jiné vyuziti pouze frakce
cév kazdého datasetu pro simulaci. Toto ma za nésledek nizsi hodnoty parametrii v,
a T, a naopak vyssi hodnoty parametru F),, nez jaké uvadi literatura (plati pro data-
sety, u kterych doslo k dobrému fitovani modelu SW PerfLab). D4 se predpokladat,
ze pri zohlednéni vice arterialnich vstupu (vétsi frakce cév) a pri zohlednéni celého
datasetu pro tkané mozku a streva, by se vypoctené hodnoty vice blizily referencim
z literatury.

Hodnoty perfuznich parametri, ziskanych analyzou pomoci SW PerfLab se s hod-
notami parametri z PerfMikro shoduji pouze pro TCC krivky, které se nafitovaly
spravné. Knihovna PerfMikro nezahrnuje extravazaci KL, proto jsou pro analyzu SW
PerfLab uvazovany pouze modely plasmy (kompartmentovy a plug-flow). Z vysledku
je patrné, ze lépe fitovani probihalo pro kompartmentovy model. Tvar krivek IRF
v priloze @ také odpovida spise kompartmentovému modelu (exponencidlni IRF),
nezli plug-flow modelu (obdélnikovy prubéh IRF).

Vytvorena knihovna PerfMikro umoznuje vypocet hodnot perfuznich parametri
vp, T, a F),, srovnatelnych s referencemi z literatury, odhad IRF a generaci koncen-
tracnich krivek 3D dataseti tkani malych hlodave.

Moznymi rozsifenimi této prace jsou zahrnuti difuze pfes cévni sténu, vice arte-
ridlnich vstupt do cévniho fecisté a analyza SW PerfLab pomoci dalsich farmako-

kinetickych modelt.
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Seznam symboli a zkratek

DCE-MRI Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging

MR Magneticka rezonance

KL Kontrastni latka

T, T) relaxac¢ni Cas (longitudinalni relaxace)
Ty T, relaxacni Cas (transverzalni relaxace)
r1 Relaxivita

FA Sklapéci dhel (flip angle)

EES Extravaskularni extracelularni prostor

(extravascular extracellular space)

SNR Pomér signalu k sumu (signal to noise ratio)
ROI Oblast zajmu (region of interest)

ATF Arteridlni vstupni funkce (arterial input function)
Ktrans Objemova prenosova konstanta

Ve Objem EES na jednotkovy objem tkané

Eep Rychlostni konstanta prenosu

Up Objem plasmy na jednotkovy objem tkané
F, Pratok plasmy

T Stredni doba priichodu

E Extrakéni frakce

CBV Cerebral blood volume

CBF Cerebral blood flow

Het Hematokrit

IRF Impulzni rezidualni funkce tkané

I(t) Impulzni charakteristika
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TCC

MIP

SW

2CXM

TH

AATH

T™

ETM

DP

Koncentra¢ni ktivka

Maximum Intenzity Projection

Software

Two-compartement exchange model

Tissue homogeneity model

Adiabaticka aproximace TH modelu

Toftsttv model

Rozsiteny Toftsiv model (extended Tofts model)

Distributed parameter model

78



Seznam priloh

[A_ Vizualizace datasetu | 80
B Vystupy PyValNe | 87
[C Vysece recist | 95
(D TRF a TCC tkani pouzitych datasetu | 103

[ Srovnani perfuznich parametru pro kontrastni latku GadoSpin P (110

[F' Obsah elektronické prilohy | 114

79



A Vizualizace datasetu

V této priloze jsou zobrazeny recisté vsech pouzitych datasetii, rozdélené dle tkéani.

U kazdého datasetu je uveden rozmér dat v nm, datasety jsou zobrazeny jako MIP.

Mozek (Murine Brain)

) Murine Brain 01 ) Murine Brain 02
[512pm x 512pm x 537pm)| [512pm x 512pm x 522pm)|

) Murine Brain 03 ) Murine Brain 04
[512pm x 512pm x 520pm)| [51211m x 512pm x 535pm)|

Obr. A.1: Datasety mozku mysi (Murine Brain) - ptuvodni data
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Tlusté stievo (Murine Colon)

) Murine Colon 01 ) Murine Colon 02
[512pm x 512pm x 521pm)| [512pm x 512pm x 542pm)|

) Murine Colon 03 ) Murine Colon 04
[282pm x 512pm x 527pm] [512pm x 512pm x 418pm)|

Obr. A.2: Datasety tlustého stfeva mysi (Murine Colon) - puvodni data

81



Kosterni svalovina (Murine Muscle)

) Murine Muscle 01 ) Murine Muscle 02
[512pm x 512pm x 547pm)| [512pm x 512pm x 576pm)]

) Murine Muscle 03 ) Murine Muscle 04
[512pm x 512pm x 566pm] [512pm x 512pm x 529pm]

Obr. A.3: Datasety kosterni svaloviny mysi (Murine Muscle) - ptivodni data
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Sitnice (Murine Retina)

(a) Murine Retina 01 (b) Murine Retina 02
[512pm x 512pm x 272pm] [651pm x 702pm x 188pm)]

(c) Murine Retina 03 (d) Murine Retina 04
[512pm x 512pm x 280pm] [512pm x 512pm x 548pm)|

Obr. A.4: Datasety sitnice mysi (Murine Retina) - puvodni data
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Nadorova linie LLC (Murine LLC Tumor)

) Murine LLC Tumor 01 ) Murine LLC Tumor 02
[51211111 x 512pm x 570pm)| [512pm x 512pm x 412pm)|

(¢) Murine LLC Tumor 03 (d) Murine LLC Tumor 04
[512pm x 512pm x 513pm] [512pm x 512pm x 566pm)]

Obr. A.5: Datasety LLC nadoru mysi (Murine LLC Tumor) - puvodni data
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Nadorova linie AT3 (Murine AT3 Tumor)

(a) Murine AT3 Tumor 01 (b) Murine AT3 Tumor 02
[512pm x 512pm x 399pum] [512pm x 512pm x 405um]

(¢) Murine AT3 Tumor 03
[512pm x 512pm x 305pm)]

Obr. A.6: Datasety AT3 nddoru mysi (Murine AT3 Tumor) - pavodni data

85



Nadorova linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor)

(a) Murine 4T1 Tumor 01 (b) Murine 4T1 Tumor 02
[512pm x 512pm x 299pm] [512pm x 512pm x 474pm)|

(¢) Murine 4T1 Tumor 03
[512pm x 512pm x 496pm)|

Obr. A.7: Datasety 4T1 nadoru mysi (Murine 4T1 Tumor) - puvodni data
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B Vystupy PyVaNe

Ptiloha obsahuje zobrazeni puvodnich dat (vlevo), skeletonu (uprostied) a grafového
modelu, resp. grafu (vpravo), které vznikly jako vystupy knihovny PyVaNe, pouzité
za Ucelem tvorby modelu Tecisté, reprezentovaného uzly a hranami grafu.

Vsechna data jsou zobrazena pod stejnym thlem natoceni, rozméry u grafu

jsou v pm.
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Mozek (Murine Brain)

600

(a) Ptavodni data (b) Skeleton (c) ara%ﬂ
Murine Brain 01 Murine Brain 01

500 60

(d) Pavodni data (e) Skeleton (f) Craf
Murine Brain 02 Murine Brain 02

0 100 200 300 400 500 6080

(g) Ptavodni data (h) Skeleton (i) Graf
Murine Brain 03 Murine Brain 03

60800

(j) Puvodni data (k) Skeleton (1) Graf
Murine Brain 04 Murine Brain 04 Murine Brain 04

Obr. B.1: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu dataseti mozku mysi
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Tlusté stievo (Murine Colon)

(a) Pavodni data (b) Skeleton
Murine Colon 01 Murine Colon 01

(d) Puvodni data (e) Skeleton
Murine Colon 02 Murine Colon 02

(g) Puvodni data (h) Skeleton
Murine Colon 03 Murine Colon 03

(j) Puvodni data (k) Skeleton
Murine Colon 04 Murine Colon 04

20 300 400 500 om0

(c) Graf

(f) Graf

K oY

ol il

e B
7 ’

20 \v,'l} 7 "(‘,,l;.' Y RN

600 —

(1) Graf
Murine Colon 04

Obr. B.2: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu datasetl tlustého streva mysi
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Kosterni svalovina (Murine Muscle)

(a) Pavodni data (b) Skeleton (c) Graf
Murine Muscle 01 Murine Muscle 01

(d) Pavodni data (e) Skeleton (f) Graf
Murine Muscle 02 Murine Muscle 02

a00 500 0RO

(g) Pivodni data (h) Skeleton (1) éraf
Murine Muscle 03 Murine Muscle 03

(j) Pavodni data (k) Skeleton (1) Graf
Murine Muscle 04 Murine Muscle 04 Murine Muscle 04

Obr. B.3: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu datasetti kosterni svaloviny mysi
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Sitnice (Murine Retina)

0 100 200 300 400 500 600

(a) Ptavodni data (b) Skeleton (c) Graf
Murine Retina 01 Murine Retina 01 Murine Retina 01

(d) Pavodni data (e) Skeleton (0 G]Jr(éf
Murine Retina 02 Murine Retina 02 Murine Retina 02

(g) Ptavodni data (h) Skeleton ] (i) Graf
Murine Retina 03 Murine Retina 03 Murine Retina 03

(j) Puvodni data (k) Skeleton
Murine Retina 04 Murine Retina 04 Murine Retina 04

Obr. B.4: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu datasetl sitnice mysi
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Nadorova linie LLC (Murine LLC Tumor)

e
0 100 200 300 400 500 60800

(a) Pavodni data (b) Skeleton (c) Graf
Murine LLC Tumor 01 Murine LLC Tumor 01 01
(d) Puvodni data (e) Skeleton S (f) Graf
Murine LLC Tumor 02 Murine LLC Tumor 02 Murine LLC Tumor 02

600 —

500 —|

300

2004 §

(g) Ptavodni data (h) Skeleton (i) Graf
Murine LLC Tumor 03 Murine LLC Tumor 03 Murine LLC Tumor 03

600 —

0 100 200

(j) Puvodni data (k) Skeleton (1) Graf
Murine LLC Tumor 04 Murine LLC Tumor 04 Murine LLC Tumor 04

Obr. B.5: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu datasetti LLC nadoru mysi
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Nadorova linie AT3 (Murine AT3 Tumor)

600 —

S 4 Q‘ Al b
AW,

N\
SANW e~

ik

(a) Pavodni data (b) Skeleton
Murine AT3 Tumor 01 Murine AT3 Tumor 01

(d) Pavodni data (e) Skeleton
Murine AT3 Tumor 02 Murine AT3 Tumor 02

600

500 | Wadhhma ihabe 17 A2 R b
0% rvan Y o
e T T

400 -] ‘:“: e ‘.;S_\\.‘*- ;\\

300

100

(g) Ptavodni data (h) Skeleton (i) Graf
Murine AT3 Tumor 03 Murine AT3 Tumor 03 Murine AT3 Tumor 03

Obr. B.6: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu datasetit AT3 nadoru mysi
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Nadorova linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor)

600

500
300 GRS

100 {3 Pyl

(a) Pavodni data (b) Skeleton
Murine 4T1 Tumor 01 Murine 4T1 Tumor 01 Murine 4T1 Tumor 01

600
500 o P
400 -{ B
300

200

T
0 100 200 300 400 500 60

(d) Pavodni data (e) Skeleton (f) Graf
Murine 4T1 Tumor 02 Murine 4T1 Tumor 02 Murine 4T1 Tumor 02

(g) Ptavodni data (h) Skeleton (i) Graf
Murine 4T1 Tumor 03 Murine 4T1 Tumor 03 Murine 4T1 Tumor 03

Obr. B.7: Vystupy skeletonizace a tvorby grafu datasetti 4T1 nddoru mysi)

94



C Vysece recist
Tato priloha je vénovana vétsimu vizualnimu priblizeni struktury recist pouzitych
datasetii a jejich reprezentaci skeletonem a grafovym modelem. Pro kazdy dataset je
nejprve zobrazena podoba datasetu v plné velikosti (prvni sloupec). Poté je pribli-
zena vyseC tohoto datasetu (druhy sloupec), obsahujici bindrni data (hodnoty 0 a 1),
které jsou pro prehlednost zobrazeny jako ¢ervené cévy (hodnoty 1) na cerném po-
zadi (hodnoty 0). Odpovidajici vyse¢ datasetu je zobrazena také v podobé skeletonu
(tfeti sloupec) a grafu (¢tvrty sloupec).

Vsechna data jsou zobrazena pod stejnym thlem natoceni a pri stejném pribli-
zeni, rozmeéry os jsou v jm.

Redisté datasettt sitnice je pro tento typ zobrazeni piflis fidké, proto je vyne-

chéno.
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Mozek (Murine Brain)

(a) Puvodni data

Murine Brain 01

(e) Pavodni data

Murine Brain 02

(i) Pavodni data

Murine Brain 03

(b) Vysec¢ dat

Murine Brain 01

(f) Vysec dat
Murine Brain 02

(j) Vysec dat
Murine Brain 03

(c) Vysec skeletonu

Murine Brain 01

(g) Vysec skeletonu
Murine Brain 02

(k) Vyse¢ skeletonu

Murine Brain 03

(d) Vyse¢ grafu

Murine Brain 01

e,

(h) Vyse¢ grafu
Murine Brain 02

(1) Vysec¢ grafu
Murine Brain 03

(m) Pavodni data

Murine Brain 04

(n) Vyse¢ dat

Murine Brain 04

(p) Vysec¢ grafu
Murine Brain 04

(o) Vysec skeletonu

Murine Brain 04

Obr. C.1: Priblizeni struktury recist datasettt mozku mysi (Murine Brain)
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Tlusté stievo (Murine Colon)

) Pavodni data b) Vysec¢ dat (c) Vysec skeletonu (d) Vyse¢ grafu
Murlne Colon 01 Murlne Colon 01 Murine Colon 01 Murine Colon 01

) Pavodni data f) Vyse¢ dat (g) Vyseé skeletonu (h) Vysec¢ grafu
Murme Colon 02 Murme Colon 02 Murine Colon 02 Murine Colon 02

) Pavodni data j) Vysec¢ dat (k) Vysec skeletonu (1) Vysec¢ grafu
Murme Colon 03 Murme Colon 03 Murine Colon 03 Murine Colon 03

(m) Puavodni data (n) Vyse¢ dat (o) Vysec skeletonu (p) Vysec grafu
Murine Colon 04 Murine Colon 04 Murine Colon 04 Murine Colon 04

Obr. C.2: Priblizeni struktury recist datasett tlustého stfeva mysi (Murine Colon)
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Kosterni svalovina (Murine Muscle)

L w0 0w w0 0

(a) Puvodni data (b) Vysec dat (c) Vysec skeletonu (d) Vyse¢ grafu
Murine Muscle 01~ Murine Muscle 01 ~ Murine Muscle 01 =~ Murine Muscle 01

(e) Pavodni data (f) Vysec dat (g) Vyseé skeletonu (h) Vyse¢ grafu
Murine Muscle 02~ Murine Muscle 02 ~ Murine Muscle 02~ Murine Muscle 02

(i) Pavodni data (j) Vysec dat (k) Vysec skeletonu (1) Vysec¢ grafu
Murine Muscle 03  Murine Muscle 03 Murine Muscle 03 Murine Muscle 03

0 6 8 100 100

(m) Puavodni data (n) Vysec dat (o) Vysec skeletonu (p) Vysec grafu
Murine Muscle 04 ~ Murine Muscle 04 ~ Murine Muscle 04 ~ Murine Muscle 04

Obr. C.3: Priblizeni struktury fecist datasetu svaloviny mysi (Murine Muscle)
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Nadorova linie LLC (Murine LLC Tumor)

40

N
(a) Puvodni data (b) Vysec dat (c) Vysec skeletonu (d) Vyse¢ grafu
LLC Tumor 01 LLC Tumor 01 LLC Tumor 01 LLC Tumor 01
(e) Pavodni data (f) Vysec dat (g) Vyseé skeletonu (h) Vysec¢ grafu
LLC Tumor 02 LLC Tumor 02 LLC Tumor 02 LLC Tumor 02

(i) Pavodni data (j) Vysec dat (k) Vysec skeletonu (1) Vysec¢ grafu
LLC Tumor 03 LLC Tumor 03 LLC Tumor 03 LLC Tumor 03

(m) Puvodni data (n) Vysec dat (o) Vysec skeletonu (p) Vysec grafu
LLC Tumor 04 LLC Tumor 04 LLC Tumor 04 LLC Tumor 04

Obr. C.4: Priblizeni struktury fecist datasetit LLC nadoru mysi (LLC Tumor)
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Nadorova linie AT3 (Murine AT3 Tumor)

0 2 w0 o s 10

(a) Puvodni data (b) Vysec¢ dat (c) Vyseé skeletonu (d) Vyse¢ grafu
Murine AT3 Murine AT3 Murine AT3 Murine AT3
Tumor 01 Tumor 01 Tumor 01 Tumor 01

— 50
O 2 4 e g 0 8

(e) Puvodni data (f) Vysec dat (g) Vysec skeletonu (h) Vyse¢ grafu

Murine AT3 Murine AT3 Murine AT3 Murine AT3
Tumor 02 Tumor 02 Tumor 02 Tumor 02

© »
0 8 100 0 2 w0 @ s 100 o

(i) Pivodni data (j) Vysec dat (k) Vysec skeletonu (1) Vysec grafu
Murine AT3 Murine AT3 Murine AT3 Murine AT3
Tumor 03 Tumor 03 Tumor 03 Tumor 03

Obr. C.5: Priblizeni struktury fecist datasettt AT3 nadoru mysi (AT3 Tumor)

100



Nadorova linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor)

(a) Puvodni data (b) Vysec¢ dat (c) Vysec skeletonu (d) Vysec¢ grafu

Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1
Tumor 01 Tumor 01 Tumor 01 Tumor 01

(e) Puvodni data (f) Vysec dat (g) Vysec skeletonu (h) Vyse¢ grafu

Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1
Tumor 02 Tumor 02 Tumor 02 Tumor 02

’I? }
(i) Pivodni data (j) Vysec dat (k) Vysec skeletonu (1) Vysec grafu
Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1
Tumor 03 Tumor 03 Tumor 03 Tumor 03

Obr. C.6: Priblizeni struktury recist datasettt 4T1 nadoru mysi (4T1 Tumor)
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IRF a TCC tkani pouzitych datasetii
Mozek (Murine Brain)
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(a) IRF Murine Brain 01

0 2 4 6 8 10 12 14
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(c) IRF Murine Brain 02
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(b) TCC Murine Brain 01

—— Magnevist
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t [min]

(d) TCC Murine Brain 02

—— Magnevist
GadoSpin P

t [min]

(f) TCC Murine Brain 03

—— Magnevist
GadoSpin P

2 4 6 8 10 12 14
t [min]

(h) TCC Murine Brain 04

Obr. D.1: IRF (vlevo) TCC pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P

(vpravo) datasetti mozku (Brain)
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Tlusté stievo (Murine Colon)
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Obr. D.2: IRF (vlevo) TCC pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P

(vpravo) datasetu tlustého stfeva (Colon)
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Kosterni svalovina (Murine Muscle)
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Obr. D.3: IRF (vlevo) TCC pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P
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Sitnice (Murine Retina)

B 1.0
]

e

0.8

KL v re
© o o
N D (o))

Frakce objemu
o
o

Frakce objemu
o
[N}

o
o

Frakce objemu KL v
o o o
NoOBR o

o
o

KL v
o
o

o
>

I
N

T~

6 2 4 6 8 10 12 14
t [min]

(a) IRF Murine Retina 01

- _

6 2 4 6 8 10 12 14
t [min]

(c) IRF Murine Retina 02

6 2 4 6 8 10 12 14

t [min]

(e) IRF Murine Retina 03

Frakce objemu
o
o

—

0 2 4 6 8 10 12 14
t [min]

(g) IRF Murine Retina 04

=
o N

Cp(t) [mmol/l]

o N B~ O

o

Cp(t) [mmol/I]
=R N
o [6,}

o wun

—— Magnevist
GadoSpin P

t [min]

(b) TCC Murine Retina 01

—— Magneuvist
GadoSpin P

t [min]

(d) TCC Murine Retina 02

—— Magnevist
GadoSpin P

300

N
o wu
o O

Cp(t) [mmol/I]
= R N
8 &

(]
o o

t [min]

(f) TCC Murine Retina 03

—— Magnevist
GadoSpin P

0 2 4 6 8
t [min]

(h) TCC Murine Retina 04

10 12 14
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Nadorova linie LLC (Murine LLC Tumor)
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Obr. D.5: IRF (vlevo) TCC pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P
(vpravo) datasetu nddorové linie LLC (LLC Tumor)



Nadorova linie AT3 (Murine AT3 Tumor)
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Obr. D.6: IRF (vlevo) TCC pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P
(vpravo) dataseti nddorové linie AT3 (AT3 Tumor)
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Nadorova linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor)
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Obr. D.7: IRF (vlevo) TCC pro kontrastni latky Magnevist a GadoSpin P

(vpravo) datasetii nddorové linie 4T1 (4T1 Tumor)
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E Srovnani perfuznich parametri pro kon-
trastni latku GadoSpin P

Tato priloha obsahuje srovnani hodnot perfuznich parametri z literatury a vypocte-
nych hodnot pomoci knihovny PerfMikro a SW PerfLab pro kontrastni latku Ga-
doSpin P. Pro kazdy z perfuznich parametri v,, T, a F}, je vytvofena samostatna
tabulka, obsahujici hodnoty vypoc¢tené pomoci PerfMikro, hodnoty SW PerfLab, zis-
kané fitovanim Plug-Flow a kompartmentového modelu plasmy a referenc¢ni hodnoty
z literatury. Hodnoty z PerfMikro a literatury jsou stejné, jako hodnoty v tabulkach
Tab. [9.4] Tab. [9.5 a Tab. [9.6 kapitoly [0

Divodem uvedeni hodnot ziskanych pomoci SW PerfLab pro kontrastni latku
GadoSpin P do této prilohy, namisto pfimo do kapitoly [9] je fakt, Ze GadoSpin P

se v praxi pouzivd méné, nez Magnevist, uvedeny v kapitole [9
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Objem plasmy v,

Dataset vp PerfMikro v, Plug-Flow v, Kompartment | v, Reference
Jednotky [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g]
Brain 01 2,603 0,069 8,82 3,679+0,102 [§]
Brain 02 2,472 0,052 5,9 2,508+0,636 [1]
Brain 03 1,315 1,548 1,8 3,5 - 7,0% [2]
Brain 04 0,913 1,064 1,204 -
Colon 01 2,437 2,28 2,7 9,0 - 9,6* [2]
Colon 02 3,399 0,0048 8,91 -
Colon 03 3,086 0,012 14,5 -
Colon 04 5,025 5,4 6,0 -
Muscle 01 0,634 0,54 0,7 3,0 - 9,0* [17]
Muscle 02 1,047 0,972 1,08 2,5 - 4,5% [2]
Muscle 03 0,586 0,0004 0,806 -
Muscle 04 0,490 0,462 0,533 -
Retina 01 1,021 1,037 1,056 3,0 - 8,8% [2]
Retina 02 0,742 0,564 1,215 -
Retina 03 0,935 0,001 1,71 -
Retina 04 0,483 0,42 0,574 -
LLC Tumor 01 1,217 1,672 1,68 3,5 - 9,9*% [17]
LLC Tumor 02 0,402 0,37 0,432 1,540,5 [7]
LLC Tumor 03 0,609 0,00062 1,1 3,8 - 4,5% [2]
LLC Tumor 04 0,396 0,4 0,42 -
AT3 Tumor 01 1,669 1,26 3,2 3,5 - 9,9* [17]
AT3 Tumor 02 1,410 2,28 2,256 1,540,5 [7]
AT3 Tumor 03 1,332 0,007 6,58 3,7-7,0% [2]
4T1 Tumor 01 1,055 0,01 7,48 3,5 - 9,9*% [17]
4T1 Tumor 02 0,515 0,0012 1,426 1,540,5 [7]
4T1 Tumor 03 0,621 1,044 1,08 2,1 - 3,0% [2]

Tab. E.1: Perfuzni parametr v, ziskany pomoci knihovny PerfMikro, SW PerfLab

pro Plug Flow a kompartmentovy model plasmy pro KL Magnevist (dobfe fitované

tkdné jsou zvyraznény zelené) a referenéni hodnoty z literatury pro jednotlivé

tkané. Hodnoty uvedené kurzivou jsou dopocteny pomoci objemového teorému

(jednd se o nékteré referenéni hodnoty a vSechny hodnoty SW PerfLab, ktery

vypocet hodnoty v, neumoznuje. Referen¢éni hodnoty pro mozek (Brain)
prepocteny z CBV dle vztahu z kapitoly [} uvazovand hodnota hematokritu je
0,4 (40%), pro zdroje, v nichz nebylo uvedeno jinak [34], 11I]. Hodnoty oznaceny *
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Stredni doba prichodu 7T,

Dataset T, PerftMikro T, Plug-Flow T, Kompartment T, Reference
Jednotky [sec] [sec] [sec] [sec]
Brain 01 0,114 0,0006 0,378 1,211£0,128 -
Brain 02 0,144 0,0006 0,354 - 3,68240,255 [20]
Brain 03 1,827 51,6 60 -
Brain 04 2,523 114 84 1,167+0,548 [1]
Colon 01 4,445 114 102 -
Colon 02 0,231 0,0006 0,66 -
Colon 03 0,070 0,0006 0,348 -
Colon 04 1,523 27 36 -
Muscle 01 3,321 72 120 4,7+£0,5 [3]
Muscle 02 7,716 162 120 4,29 [13]
Muscle 03 0,504 0,0006 0,78 -
Muscle 04 15,825 360 246 -
Retina 01 10,012 102 57,6 -
Retina 02 56,409 360 900 -
Retina 03 0,294 0,0006 0,57 -
Retina 04 354,690 360 420 -

LLC Tumor 01 1,567 26,4 14,4 -

LLC Tumor 02 8,462 222 144 -

LLC Tumor 03 0,326 0,0006 0,66 -

LLC Tumor 04 8,470 120 72 -

AT3 Tumor 01 25,716 360 1200 -

AT3 Tumor 02 1,186 24 14,4 -

AT3 Tumor 03 0,055 0,0006 0,282 -

4T1 Tumor 01 0,029 0,0006 0,204 -

4T1 Tumor 02 0,133 0,0006 0,372 -

4T1 Tumor 03 1,040 17,4 14,4 -

Tab. E.2: Perfuzni parametr T, ziskany pomoci knihovny PerfMikro, SW PerfLab

pro Plug Flow a kompartmentovy model plasmy pro KL Magnevist (dobfe fitované

tkané jsou zvyraznény zelené) a referencéni hodnoty z literatury pro jednotlivé

tkdné. Hodnoty uvedené kurzivou jsou dopocteny pomoci objemového teorému

(jednd se o nékteré referenéni hodnoty). Hodnoty oznaceny * byly odecteny z grafu.
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Priatok plasmy £,

Dataset F, PerfMikro  F}, Plug-Flow [, Kompartment F, Reference
Jednotky [ml/100g/min] [ml/100g/min]  [ml/100g/min] [ml/100g/min]
Brain 01 1371,328 690 1 400 26,761+2,94 -
Brain 02 1 029,370 520 1 000 - 51,84+5,28 [20]
Brain 03 43,169 1,2 1,8 60,824+2,59 -
Brain 04 21,714 0,56 0,86 - 182,15+14,23 [§]
129+28,2 [1]
Colon 01 32,897 1,2 1,5 -
Colon 02 884,068 480 810 -
Colon 03 2 638,223 1200 2 500 -
Colon 04 197,906 12 10 -
Muscle 01 11,458 0,45 0,35 -
Muscle 02 8,144 0,36 0,54 -
Muscle 03 69,760 40 62 -
Muscle 04 1,856 0,077 0,13 -
Retina 01 6,117 0,61 1,1 -
Retina 02 0,789 0,094 0,081 -
Retina 03 190,571 100 180 -
Retina 04 0,084 0,07 0,082 -
LLC Tumor 01 46,573 3,8 7,0 -
LLC Tumor 02 2,847 0,1 0,18 -
LLC Tumor 03 112,297 62 100 -
LLC Tumor 04 2,803 0,2 0,35 -
AT3 Tumor 01 3,894 0,23 0,16 -
AT3 Tumor 02 71,322 5,7 9,4 -
AT3 Tumor 03 1 445,470 700 1400 -
4T1 Tumor 01 2 162,324 1 000 2 200 -
4T1 Tumor 02 233,045 120 230 -
4T1 Tumor 03 35,866 3,6 4.5 -

Tab. E.3: Perfuzni parametr F), ziskany pomoci knihovny PerfMikro, SW PerfLab

pro Plug Flow a kompartmentovy model plasmy pro KL Magnevist (dobfe fitované

tkané jsou zvyraznény zelené) a referencéni hodnoty z literatury pro jednotlivé

tkané. Hodnoty uvedené kurzivou jsou dopocteny pomoci objemového teorému.
Referen¢ni hodnoty pro mozek (Brain) prepocteny z CBF dle vztah z kapitoly
, uvazovana hodnota hematokritu je 0,4 (40%), pro zdroje, v nichz nebylo

uvedeno jinak [34, [I1]. Hodnoty oznaceny * byly odecteny z grafu.
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F Obsah elektronické prilohy

PerfMikro
— Perfmikro
— execute.py
|— execute_graph (func): vytvofi grafovy model reprezentujici plvodni data
— execute_diameter (func): wypoZte prdméry cévnich segmentd (modul diameter.py)
— execute_resistance (func): vypofte odpory cévni steny cévnich segmentd (modul resistance.py)
|— execute_territory (func): nalezne odhad orientace refist® a prislusne territory (modul territory.py)
L— execute_irT_tcc (func): wréi IRF, TCC (modul irf_tcc.py), a perfuzni parametry (vascular_statistics.py)
diameter.py
|— iterate_neighbors (func): najde soufadnice okli pixelu ve 20 (8 pixeld)
— get_nodes (func): ziskd soufadnice hraniénich uzlyd dané hrany
— get_slices (func): rozdéli 3D data na 2D Fezy
|— get_volume (func): prohleda okoli hrany a nejde prvni odhad jejiho objemu
— calculate_edge_volume (func): vypoéte prvotni odhad objemu hrany pomoci funkce get_volume
— recount_volume (func): pferozdéli sporné pixely pfifazené vice hranam
|— get_difference (func): nalezne pixely plivodnich dat, které nejsou pFifazeny hrané
L— get_volume_based_on_distance (func): nepfifazené pixely prifadi nejbliZsi hrané
resistance.py
— oive_nodes_branches (func): kaZzdému uzlu pFfifadi ID cév, které k nému wvedou
|— get_resistance (func): vypofte odpor cévni stény pro kaZdy cevni segment{hranu)
L — check_branches (func): kontroluje, Ze je kaZda hrana prifazena k uzlu
territory.py
|— get_thickest_edge (func): najde nejvEtii cévu v Fefiiti (z dosud nepouZitych cév)
— get_paths_equation (func): ziska rovnice pro vypofet KZ
F— get_I_KL_matrix (func): vyrobi matici koeficientdi (odpord) dle 1. KZ
|— add_II_KL_equation (func): pfida k matici koeficientd potfebny pofet rowvnic
— get_edge_direction (func): kaZdé hrang pfifadi orientaci
— get_real_paths (func): ziska varianty prichodu Fe&istém (cesty)
— get_nodes_and_edges_in_territory (func): najde ID hran a uzld, nachézejicich se v prichedech Feéistém
L— get_territory_volume (func): vypoZte frakci objemu cév w territory {cesty) oproti viem cévam grafu
irf_tcc.py
|— get_aif (func): generuje AIF pomoci modulu aif.py
— get_pressure_and_eid_nid (func): wréi tlaky na vstupu a wvystupu Fecisté; najde ID hran a uzld Fefisté
— get_fractions (func): pro kaZzdy prichod FeciStém uréi, frakci objemu a dobu prichodu
|— get_irf (func): na zAkladé frakci a Easd prichodu objemu vypoite IRF
L— get_tcc (func): provede konvoluci AIF s IRF, ziska koncentraéni kiivku (TCC)
aif.py
|— Parker_AIF (class): trida pro generovani Parkerowy AIF
| L— get_aif (func): funkce tfidy Parker AIF, generujici €asovou zakladnu a hodnoty AIF
L — UPT_AIF (class): tfida pro generovani AIF pro my33i tkang
L get_aif (func): funkce tFidy UPT_AIF, generujici casowvou zékladnu a hodnoty AIF
vascular_statistics.py
— get_vp (func): vypoEte perfuzni parametr wp
F— get_MTT (func): vypoéte perfuzni parametr Tc (Mean Transit Time)
L— get_Fp (func): vypofte perfuzni parametr Fp
helper.py
|— load_data (func): naéte data (datové formaty *.pickle nebo *.JSON)
— get_filename (func): zisk& jménc souboru (bez pFipony), se kterym se pravé pracuje
— get_filenames_list (func): ziska jména soubord pro zpracovani v dané sloice
|— convert_to_serializable (func): prevede data na format pro export do *.JSONU
|— get_data_wvolume (func): ziska objem datasetu
— give_edges_ids (func): pfida kazdé hrané grafu ID
L— get_distance {(func): vypodte Euklidovskou vzdalenaost mezi pixelem a stiedem céwy
— perfMikro_tutorial.ipynb
— readme.txt
L — LICENSE_PyvaMe.txt

e

Obr. F.1: Struktura elektronické ptilohy
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