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ABSTRAKT 
Cílem té to práce je simulace distr ibuce kontrastní látky v reálném mikrovaskulárním sys
tému pro budoucí val idaci metod perfuzního zobrazovaní D C E - M R I . Je zde vysvětlen 
princip metody D C E - M R I a popsány struktury cévních řečišť použitých datasetů tkáně 
malých hlodavců. V práci je řešena reprezentace použitých datasetů cévních řečišť po
mocí grafového modelu, výpočet průměrů a odporů cévních stěn jednot l ivých cévních 
segmentů řečiště, odhad orientace směru toku krve v řečišti, výpočet impulzní rezidu
álni funkce jednot l ivých tkán í a tvorba generátoru koncentračních křivek. Z výsledných 
koncentračních křivek jsou odhadnuty perfuzní parametry vp, Fp a Tc. Koncentrační 
křivky jsou analyzovány pomocí S W Per fLab za účelem odhadnutí , který z použitých 
farmakokinet ických modelů nejlépe reprezentuje jednot l ivé tkáně. 

KLÍČOVÁ SLOVA 
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ABSTRACT 
The goal of this thesis is to simulate the distr ibution of contrast agents in a real mi
crovascular system in order to val idate methods used in perfusion imagining in D C E - M R I . 
It contains explanation of principles of the D C E - M R I method and introduct ion of blood 
vessels in each of the murine tissue datasets. The thesis resolves around f inding graph 
model , representing blood vessels in used datasets, calculat ing diameter and respective 
vascular resistance of each blood vessel, determining direction of blood flow in the blood 
territory, est imation of impulse residual funct ion of each tissue and creation of generator 
of concentrat ion curves. Obtained concentrat ion curves are then used to estimate per
fusion parameters vp, Fp and T c and analyzed using S W PerfLab in order to determine, 
which pharmacokinet ic model is the best to represent each tissue. 
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Úvod 
Tato práce se věnuje simulaci distribuce kon t ras tn í lá tky v reá lném mikrovaskulár-

n ím sys tému a dalš ímu využi t í pro oblast farmakokinet ického modelování v rámci 

metod zobrazování perfuze pomocí D C E - M R I (Dynamic Contrast-Enhanced Magen-

tic Resonance Imagining). Použi té datasety obsahují 3D data s mikrovaskulárními 

cévními řečišti myší t káně mozku, t lus tého střeva, svalů, sítnice a nádorových linií 

A T 3 , 4T1 a L L C . 

D C E - M R I je metoda magnet ické rezonance, umožňující odhad perfuzních para

met rů , pomocí nasn ímán í t káně 7\ váhovanou sekvencí po aplikaci bolu kont ras tn í 

látky. [16] 

Analýza D C E - M R I dat pomocí farmakokinet ického modelování spočívá v apli

kaci známého farmakokinet ického modelu na naměřenou signálovou odezvu tkáně 

po aplikaci kon t ras tn í látky. Ze signálu je odhadnut p r ů b ě h koncentrace kont ras tn í 

lá tky ve tkán i v čase - koncent rační křivka. Následně je provedena dekonvoluce 

koncentrační kř ivky s křivkou ar ter iá ln í v s tupn í funkce (AIF) , jej ímž v ý s t u p e m je 

impulzní reziduálni funkce t k á n ě ( IRF) . 

V t é t o práci je zmíněný postup analýzy obrácen - ze 3D mikroskopických sn ímků 

tkán í jsou ex t rahována cévní řečiště a odhadnuty I R F . Rozměry každého z těch to 3D 

mikroskopický da t a se tů odpovídaj í př ib l ižným r o z m ě r ů m jednoho voxelu D C E - M R I 

dat, proto je pro každý dataset vytvořen s amos t a tný odhad I R F . 

Pro každý dataset je vy tvořena reprezentace cévního řečiště pomocí grafového 

modelu, jsou vypoč teny průměry, délky a odpory jednot l ivých cévních segmentů , je 

vy tvořen odhad orientace řečiště na základě těch to vypoč tených p a r a m e t r ů , jsou na

lezeny možné cesty, k te rými může částice kon t ras tn í lá tky řečiš těm projí t a nakonec 

je provedena simulace p růchodu t é t o částice, jejímž v ý s t u p e m je zmíněná I R F . Tato 

I R F je po t é analyzována pomocí farmakokinet ického modelu v pros t ředí softwaru 

PerfLab. 

V reá lném mikrovaskulárn ím sys tému dochází k difúzi kont ras tn ích lá tek z krev

ního řečiště do ext ravaskulárn ího ext racelu lárního prostoru (EES) , kterou je při 

farmakokinet ickém modelování nutno zahrnout do daného farmakokinet ického mo

delu. V t é to práci je uvažována z jednodušená situace, při níž je cévní s těna dokonale 

n e p r o p u s t n á a k difúzi kon t ras tn í lá tky nedochází . Pro farmakokinetické modelování 

použi tých tkán í jsou proto zvoleny pouze modely krevní plasmy (kompar tmen tový 

a plug-flow model). 

V ý s t u p e m práce je srovnání perfuzních p a r a m e t r ů vp, Fp a Tc získaných v ý p o č t e m 

z použi tých 3D mikroskopických da t a se tů , analýzou jejich koncentračních křivek 

softwarem PerfLab a referenčních hodnot těch to p a r a m e t r ů z literatury, za účelem 

zjištění, k te rý z modelů krevní plasmy lépe reprezentuje jednot l ivé tkáně . 
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1 D C E - M R I 

D C E - M R I (Dynamic Contrast-Enhanced Magentic Resonance Imagining) je me

toda magnet ické rezonance (dále jen M R ) , doplněná o perfuzní parametry. Společně 

s D S C - M R I (Dynamic Susceptibility Contrast) a A S L - M R I (Arterial Spin Labe

ling) se řad í mezi tzv. M R perfuzní techniky, využívané pro zobrazování prokrvení 

(perfuze) tkáně . P ř i D C E - M R I a D S C - M R I je, na rozdíl od A S L - M R I , využíváno 

int ravenózne vpravené kon t ras tn í lá tky (dále jen K L ) , k t e rá snižuje 7\ a T 2 relaxační 

časy, což vede k vyšší úrovni signálu u 7\ váhovaných obrazů ( D C E - M R I ) a nižší 

úrovni u T 2 a T2* váhovaných obrazů ( D S C - M R I ) . 

Oprot i j i ným zobrazovacím m o d a l i t á m ( P E T , S P É C T ) nevychází signál M R 

př ímo z K L , ale z v l ivu , k t e r ý m působí na vodu v okolních tkáních . Proto nelze 

úroveň signálu l ineárně vz t áhnou t na koncentraci K L ve tkán i pro 7\ ani T 2 váho-

vané sekvence. [18] 

1.1 Princip DCE-MRI 

Př i D C E - M R I je do cévního řečiště vs t ř íknut bolus K L . Snímání p rob íhá pomocí 

rychlé T i váhované sekvence (např. gradientn í sekvence F L A S H , nebo Turbo F L A S H ) , 

nejprve na t ivně (bez p ř í tomnos t i K L ) , nás ledně se sn ímá b ě h e m několika minut 

po p o d á n í K L . Akumulace K L ve tkán i vede ke snížení 7\ re laxačního času pro da

nou oblast a nás lednému n á r ů s t u signálu pro T\ váhovaný obraz. Díky tomu posky

tuje D C E - M R I snímky s vysokým kontrastem a kvalitnější informace o ana tomickém 

stavu a funkci tkán í , oproti klasickým M R m e t o d á m . [16] 

1.2 Využití DCE-MRI 

Vzhledem k vyššímu kontrastu D C E - M R I oproti klasickým 7\ nebo T 2 váženým 

ob razům se tato technika upla tňuje zejména pro vizualizaci onemocnění , k t e rá by 

při klasické M R nebyla vidět . [34] 

N a snímcích lze usuzovat o ana tomickém stavu a funkci zobrazovaných orgánů. 

Toho lze využí t pro hodnocení perfuze v některých tkán ích (např. ledviny, srdce 

nebo prostata). Dále lze D C E - M R I využí t pro monitoring nemocí , jako je srdeční 

nebo ledvinové selhání, nebo sledování angiogeneze nádo rů (např. nádory mozku, 

jater, prsu a prostaty). [16, 18] 

Př i zobrazení mozku lze D C E - M R I kromě sledování angiogeneze nádo rů využí t 

t aké pro sledování patologií (záněty, traumata, ischemie mozkové t káně ) , souvisejí

cích s poškozením hematoencefalické bariéry. Pokud je mozková t k á ň zdravá, b rán í 

hematoencefal ická bar ié ra prostupu K L z cév do mozkové tkáně . P ř i onemocnění 
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či poraněn í mozku může dojít k porušení t é to bariéry, což m á za následek hro

maděn í K L v ex t ravaskulá rn ím ext race lu lá rn ím prostoru (dále jen E E S ) poškozené 

t káně a n á r ů s t u intenzity signálu v d a n é oblasti př i sn ímání 7\ váhovaným obrazem. 

Proto lze D C E - M R I využí t k hodnocení stavu hematoencefal ické bar iéry na základě 

distribuce KL.[34] 

1.3 Kontrastní látky 

Př i D C E - M R I jsou využívány paramagne t ické K L na bázi gadolinia (většinou se j edná 

o cheláty gadolinia) s nízkou molekulovou hmotnos t í . 

K L je do t káně p o d á n a intravenózne a nás ledně difunduje do E E S . U většiny 

orgánů (kromě sítnice, varlat a mozku, kde je hematoencefal ická bar iéra) difunduje 

K L díky své nízké molekulové hmotnosti snadno do intersticia. Z tkán í pak pos tupně 

(během několika minut až hodin) difunduje zpět do cévního řečiště a je nás ledně 

vyloučena z tě la (většinou ledvinami). U špa tně prokrvených tkán í t rvá difúze K L 

zpět do cév déle. Distribuce K L ve tkán i je silně závislá na perfuzi dané tkáně , 

permeabi l i tě cév a objemu EES.[16, 34, 18] 

Vzhledem k nel ineari tě vztahu mezi koncentrací K L ve tkán i a úrovní signálu 

je p o t ř e b a převod pomocí Blochových rovnic. Stanovení koncentrace K L umožňuje 

rovnice 1.1 . 

w r ^ + r > c ' ( L 1 ) 

kde T i (ŕ) je T i relaxační čas po p o d á n í K L , Tw je T i p řed p o d á n í m K L (na

t ivní re laxační čas), r\ je relaxivita (reciproká hodnota 7\, závisí na teplotě , síle 

magnet ického pole a chemické s t ruk tu ře K L ) a Ct je koncentrace K L ve tkán i . [16] 

1.4 Akvizice DCE-MRI dat 

Př i akvizici dat D C E - M R I dojde nejprve k nasn ímán í několika T i vážených snímků, 

po t é k p o d á n í kon t ras tn í lá tky a v následujících minu tách k dalš ímu snímání . [36] 

1.4.1 Parametry akvizice 

Př i akvizici dat, vhodných pro kvan t i t a t ivn í hodnocen í kinetiky K L , je nutno zajis

tit vhodnou distribuci K L a stanovit odhad koncentrace K L . Kval i ta nasn ímaných 

dat dále závisí na časovém a pros torovém rozlišení, vhodné velikosti zobrazovaného 

objemu a p o m ě r u signálu k šumu (dále jen S N R ) . 

Zpravidla plat í , že čím lepší budou hodnoty jednoho parametru, t í m se zhorší 

os ta tn í parametry. Např . při vysokém časovém rozlišení se velmi sníží prostorové 
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rozlišení a naopak. Př i akvizici je vždy p o t ř e b a nají t urč i tý kompromis mezi nasta

vovanými parametry, v závislosti na zobrazované oblasti zá jmu (dále jen ROI).[34] 

Odhad koncentrace kontrastn í látky 

Ideální je možnost odhadu koncentrace K L pro každý okamžik snímání . Mnohdy 

je uvažován př ímý vztah mezi změnou intenzity obrazu a koncentrací K L v d a n é m 

bodě tkáně . Pro vysoké koncentrace však tato aproximace neplat í . Proto je větš inou 

koncentrace K L určována pomocí změření T i pro danou t k á ň a jeho následných změn 

(resp. změn relaxivity r).[34] Závislost koncentrace K L ve t kán í v čase na T i a r lze 

vyjádři t z rovnice 1.1 jako: 

i i _ 
C{t) = — (1.2) 

Časové a prostorové rozlišení 

Důleži tým parametrem pro D C E - M R I je časové rozlišení, k te ré hraje v ý z n a m n o u 

roli zejména při zobrazování rakovinné tkáně . Konkré tn í hodnoty časového rozlišení 

záleží na sledované ROI , resp. patologii, p ř ípadně zvoleném modelu při farmakoki-

net ickém modelování . Vzhledem k pro t ichůdnos t i požadavků na akvizici je časové 

rozlišení mnohdy upozaděno za účelem zlepšení j iných p a r a m e t r ů . 

Pros torové rozlišení D C E - M R I je p o t ř e b a stejné, jako u klasické M R , jinak může 

dojít ke z t r á t ě p o d s t a t n ý c h detai lů ve zobrazované R O I , resp. patologii. [34] 

Pokry t í oblasti zá jmu 

Velikost sn ímaného objemu závisí na sn ímané R O L U rozsáhlých patologií (např. 

traumata mozku) je p o t ř e b a sn ímat co největší objem, větš inou na úkor časového 

rozlišení. [34] 

Poměr signálu k šumu 

S N R srovnává výkon signálu v obraze a výkon šumu na pozadí . Č ím větší SNR, 

t í m lepší je signál oproti šumu. Proto je S N R větš inou zvyšován na úkor rychlosti 

akvizice a prostorového rozlišení. [34] 

1.4.2 Pulzní sekvence v DCE-MRI 

Pro zobrazování pomocí D C E - M R I jsou typické sekvence IR (inversion recovery) a 

rychlé grad ien tn í T i váhované sekvence, např . F L A S H (fast low angle shot). [34, 16] 
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1.5 Analýza DCE-MRI dat 

Pro analýzu D C E - M R I dat existují dva druhy metod: kvan t i t a t ivn í (vyžadující far-

makokinet ický model) a semikvant i ta t ivn í (bez modelu). 

Semikvant i ta t ivn í metody nepot řebuj í p ř í s tup k A I F (Arter iá lní v s tupn í funkce, 

viz dále) . Nevýhodou je možnost absence zřejmé souvislosti získaných charakteristik 

s fyziologickými parametry (je obt ížné urči t kinetické parametry). 

Naprot i tomu kvan t i t a t ivn í metody umožňují s tanovení perfuzních p a r a m e t r ů 

pomocí známého farmakokinet ického modelu (viz dále) . [16, 31, 12, 29, 14] 

1.5.1 Perfuzní parametry DCE-MRI 

Pomocí farmakokinet ických modelů lze v D C E - M R I měř i t perfuzní parametry. Pře 

hled zde uvažovaných p a r a m e t r ů je uveden v tabulce Tab. 1.1. Názvy a jednotky 

uvedených p a r a m e t r ů vychází z [35, 9, 12, 10, 4, 15]. 

Symbol Název Jednotky Rozšířený název (popis) 
j^trans Přenosová konstanta min-1 Objemová přenosová konstanta 

mezi krevní plasmou a E E S 

Ve Objem E E S ( ( E E S d ) ml/100g Objem E E S na jednotkový 

objem tkáně 
k 
^ep 

Rychlostní konstanta min-1 Rychlostní konstanta přenosu 

mezi krevní plasmou a E E S 

vp 
Objem plasmy ml/100g Objem plasmy na jednotkový 

objem tkáně 

FP 
P r ů t o k plasmy ml/100g/min P r ů t o k plasmy v cévním 

řečišti 

PS Propustnost cévní s těny ml/min/ml Součin permeability a plochy 

cévní stěny 

MTT Střední doba p růchodu sec Střední doba p růchodu K L 

tkán í 

E Ext rakčn í frakce — Ext rakčn í frakce z plasmy 

do E E S 

Tab. 1.1: Základní kinetické parametry D C E - M R I 

Parametry Ve cl Vp lze uvádět jako bezrozměrné veličiny, p ř ípadně v j edno tkách 

ml/100ml (kolik m l ze 100 m l celkového objemu tkáně zauj ímá objem K L v d a n é m 

kompartmentu), nebo ml/100g. 
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Jako p r imárn í cíl klinického tes tování je někdy uváděn odhad parametru Ktrans. 
jako sekundárn í cíle parametry ve a kep, p ř ípadně i>p.[36] 

Parametry Fp (resp. CBF, cerebral blood flow), vp (resp. CBV, cerebral blood 

volume) a T c (resp. MTT, viz dále) jsou navzá jem spojeny cent rá ln ím objemovým 

teorémem, p o p s a n ý m rovnicí 1.3. 

FP = £ l CBF = ^ (1.3) Tc MTT v ; 

Princip tohoto teorému spočívá v možnos t i dopoč ten í l ibovolného z p a r a m e t r ů 

při znalosti zbylých dvou a běžně se při farmakokinet ickém modelování využívá pro 

zisk Tc a, vp. [25] 

Fyziologicky popisují parametry vp a CBV, resp. Fp a CBF stejnou veličinu, 

lišící se pouze hodnotou hematokritu Hct pacienta. Vztahy mezi t ěmi to veličinami 

specifikují rovnice 1.4 a 1.5. Pro tkáně mozku jsou častěji používány CBV a CBF. 

[5, 21, 22] 

vp = CBV(1 - Hct) (1.4) 

Fp = CBF(1 - Hct) (1.5) 

O b j e m o v á přenosová konstanta - Ktrans 

Objemová přenosová konstanta (dále jen Ktrans) popisuje difúzi nízkomolekulárních 

K L přes kapi lární m e m b r á n u . Je stejná pro oba směry difúze mezi cévami a E E S . 

Používá se pro biologický popis nádo rů a sledování jejich reakce na aplikovanou 

léčbu. 

Ktrans závisí na permeabi l i tě kapi lární stěny, celkové ploše difúze, perfuzi a prů

toku plasmy, respektive na p o m ě r u mezi permeabilitou kapi lár a p rů tokem krve 

ve tkán i (parametry PS a Fp, viz dále) . P ř i omezené permeabi l i tě cév je hodnota 

K t r a n s ú m ě r n á permeabi l i tě mezi E E S a krevní plasmou na jednotkový objem tkáně . 

P ř i omezeném p r ů t o k u je Ktrans ú m ě r n á toku krevní plasmy na jednotku objemu. 

Pro kinetické modelování je snazší b rá t v úvahu vždy jen jednu z uvedených va

riant - omezenou perfuzi, nebo omezený prů tok . V př ípadě modelování mozku je 

b r á n a v úvahu pouze l imitovaná perfuze, pro modelování nádorové t káně je nutno 

vzít v úvahu kombinaci obou variant. Interpretace Ktrans tedy závisí na parametrech 

PS a F p a na a rch i tek tuře cévního řečiště. 

Přesnější definice, zahrnující režimy omezené permeability i omezeného p rů toku , 

vyjadřuje Ktrans pomocí p o č t u částic K L , k te ré přejdou z krve do E E S za jednotku 
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času, objemu tkáně a ar ter iá lní koncentrace plasmy. J e d n á se o součin p a r a m e t r ů 

Fp (jak rychle se částice K L dostávají do řečiště) a E (kolik částic K L se dostane 

do E E S , viz dále) , rovnice 1.6. [35, 36, 31] 

Ktrans = E F p ( L 6 ) 

Objem E E S - ve 

Dále lze pomocí D C E - M R I stanovit parametr ve. J e d n á se o frakci objemu E E S (resp. 

K L v E E S ) , vz taženou na jednotkový objem tkáně (voxel). Někdy je parametr ve 

uváděn jako bezrozměrná veličina, nabývající hodnot mezi 0 a 1. [35, 31] 

Rychlostní konstanta přenosu - kep 

Rychlostní konstanta kep charakterizuje rychlost přenosu K L mezi E E S a krevní 

plasmou. J e d n á se o poměr mezi Ktrans a ve, viz rovnice 1.7 . Hodnota kep je vždy 

větší, než hodnota Ktrans. [35, 31] 

j^trans 
kep = (1.7) 

V e 

Objem plasmy - vp 

Parametr vp udává objem krevní plasmy, resp. frakci, kterou v rámci uvažovaného 

objemu zaujímají cévy. Stejně jako ve lze vp měř i t buďto v j edno tkách ml/100ml, 

nebo jako bezrozměrnou frakci, jejíž hodnoty se pohybuj í mezi 0 a 1. 

Součet vp + ve je roven max imá lně celkové extracelulární objemové frakci, p la t í 

rovnice 1.8. [31, 9] 

Ve+Vp<l (1.8) 

Prů tok plasmy - Fp 

P r ů t o k plasmy (plasma flow, dále jen Fp), určuje rychlost, jakou se K L dostává 

do oblasti (kompartmentu) krevní plasmy. J e d n á se o př í tok plasmy na jednotku tká

ňového objemu. Jednotkou je ml/100g/min, resp. ml/min/ml. Ve tkán i nedochází 

k akumulaci krve, odtok plasmy je proto roven jej ímu př í toku, tedy také hodno tě 

Fp . [31, 9] 
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Součin permeability a plochy cévní stěny - PS 

Součin permeability a plochy cévní s těny (permeability-surface area product, dále 

jen PS) p ředs tavuje rychlost, se kterou částice K L pronikaj í z plasmy do E E S . V y 

jadřuje se nejčastěji v j edno tkách l/min. J e d n á se o počet částic K L , k teré projdou 

z plasmy do E E S za jednotku času. Je definován jako součin permeability P (určuje 

rychlost transportu K L na jednotku povrchu kapi láry) a celkové plochy povrchu 

všech kapi lár S. Permeabilita kapi lár je s te jná pro transport K L z plasmy do E E S 

i z E E S do plasmy. Společně s ve se někdy označují jako parametry permeability 

a jako takové závisejí na typu použi té K L , resp. difuzním koeficientu K L přes cévní 

s těnu, p ř ípadně hematoencefalickou bar ié ru ve tkán ích mozku. [31, 28] 

Středn í doba průchodu K L t k á n í - MTT 

Střední doby p růchodu K L tkán í (mean transit times, obecně MTT) jsou skupina 

p a r a m e t r ů , popisující průměrný, resp. očekávaný čas v sekundách, za k te rý K L opust í 

danou oblast ( tkáň) v R O I (voxelu dat). Jsou vždy vázány na danou oblast a její 

v s tupn í bod pro K L . Pokud m á uvažovaná oblast (voxel) jen jeden vstup (jednu 

vs tupn í arterii), je možno příslušný MTT odvodit z centrá lního objemového teo

rému, p ř ípadně urči t jako plochu pod křivkou I R F (Impulzní reziduálni funkce, viz 

dále) . [9, 31] 

Pro oblast E E S je M T T označován jako Te. Je p ředpok ládán jeden vs tupn í bod 

pro K L do řečiště a Te je pro tento p ředpok lad definován dle rovnice 1.9 

Te = ^ (1.9) 

kde ve je objem E E S , PS je mí ra propustnosti cévní s těny pro K L (součin per

meability a plochy). 

V oblasti plasmy existují obecně dva vs tupn í body pro K L : ar ter iá lní a tran-

sendotel iální (přes cévní s těnu) , je tedy charakter izována dvěma různými MTT -

kapi lá rn ím T c a Tp, charakter izuj ícím plasmu. Tp nelze p ř ímo jasně urči t a závisí 

na konkré tn ím použ i t ém modelu. Za p ředpok ladu nepropus tných cévních s těn pro 

K L (PS = 0) je plasmu možno považovat za sys tém s j edn ím (ar ter iá lním) vstupem, 

charakter izovaným Tc, k t e rý lze urči t přes centrá lní objemový teorém rovnicí 1.10 

Tc=V-l (1.10) 

kde vp je objem plasmy a Fp je p r ů t o k plasmy. Obecně bývá označením MTT 

myšlen právě Tc. 
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Celkový MTT, označovaný jako T zahrnuje jak oblast plasmy, tak E E S , za před

pokladu jediného ar ter iá ln ího vstupu ( K L řízena p rů tokem Fp přes v s tupn í arterii). 

Je popsán rovnicí 1.11. 

MTT = T (1.11) 

Kde vp je objem plasmy a Fp je p rů tok plasmy. [31, 30, 9, 23, 34] 

Extrakční frakce - E 

Ext rakčn í frakce (dále jen E) je frakce K L , k t e r á pronikne z in t ravaskulárního pro

s tom (plasmy) do ext ravaskulárn ího (EES) . Frakce K L , k t e rá naopak zůs tane v ře

čišti (nepronikne přes kapi lární s těnu) je rovna 1 — E. Samotný parametr E závisí 

na profilu (tvaru křivky) vpravení bolu K L (c a(r)). 

Někdy je ex t rakční frakce definována také jako rozdíl koncentrace K L ve vs tupn í 

arterii a výs tupn í véně. Tato definice p la t í jen pro s tac ionární stavy, kdy koncentrace 

K L v každém bodě je v čase kons tan tn í . 

Obecně lze ext rakční frakci popsat rovnicí 1.12 

kde PS je součin permeability a plochy cévní stěny, vp je objem plasmy a Tp je 

s t řední doba p růchodu K L plasmou. [28, 31, 9] 

1.5.2 Farmakokinetické modelování 

Koncentrace K L je funkcí v čase, lze tedy provést modelování její distribuce ve tkán i 

v čase. Vzhledem k n ízkým koncent rac ím K L dochází k její difúzi kapi lá rami do E E S . 

Tato difúze je reverzibilní a ú m ě r n á rozdílu koncentrace K L v cévách a ve tkáni . 

Celková koncentrace K L v rámci voxelu t káně (3D objemového elementu dat) je 

d á n a sumou př íspěvků z E E S a in t ravaskulárního prostoru (plasmy). 

P ř e d farmakokinetickou analýzou je nejprve nutno urči t koncentraci K L na od

povídajících úsecích v obraze. K tomu je zapo t řeb í správně aplikovat model, vzít 

v úvahu snížení T i re laxačního času v p ř í tomnos t i K L , hodnotu relaxivity r\ (měřená 

větš inou na in-vitro difuzních fantomech), vztah mezi koncentrací K L a poklesem 

T i relaxace, a hodnotu Tw, odpovídající hodno tě T i dané t k á n ě před aplikací K L . 

Dále je p o t ř e b a urči t , jak snížení T i re laxačního času ovlivní úroveň M R signálu. 

V l i v T i na úroveň signálu se liší dle typu akviziční sekvence a je ovlivněn použ i tým 

E 
PS 

'P 
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sklápěcím úh lem (flip angle, dále jen F A ) . P ř i znalosti r\, T\$ a F A je možno urči t 

vztah mezi úrovní signálu a koncentrací K L . 

Tvar koncent rační kř ivky (dále jen T C C , z angl. time-concentration curve) závisí 

na kinet ických parametrech D C E - M R I . Počá tečn í sklon křivky závisí na parametru 

Ktrans, velikost peaku na parametru ve a tvar kř ivky je dán parametrem kep. Pokud 

dojde ke zvýšení Ktrans při kons tan tn í hodno tě kep, dojde k n á r ů s t u amplitudy 

křivky, ale bude zachován její tvar. [36] 

Pro analýzu signálu za použi t í farmakokinet ických mode lů je nutno změření nu

lové linie (baseline) 7\ před aplikací K L (pro transformaci signálu z t k á n ě na T C C ) , 

změření změny signálu ve tkán i před a po aplikaci K L a p ř ípadné změření A I F 

(lze využí t jeden ze známých mode lů A I F , získaných např . jako populačn í p růměr ) , 

převod intenzity signálu na koncentraci a nás ledná ana lýza získaných T C C pomocí 

farmakokinet ických modelů . [16, 12] 

Přeh led jednot l ivých farmakokinet ických modelů je uveden v kapitole 2 (Farma-

kokinetické modely, viz dále) . 

AIF 

A I F (ar ter iální v s tupn í funkce) popisuje p r ů b ě h koncentrace K L ve vs tupn í arterii 

v čase, někdy označovaný jako ca(ť). 

Pokud by měl p r ů b ě h aplikovaného bolu K L ve vs tupn í arterii i t kán i po celou 

dobu tvar nekonečně k rá tkého impulzu, byla by m ě ř e n ý m v ý s t u p e m př ímo křivka 

I R F (viz dále) , kterou by bylo možno využí t pro zisk informací o vlastnostech tkáně . 

A I F by v tomto př ípadě měla tvar jednotkového impulzu, viz Obr. 1.1. 

Průběh koncentrace KL Odezva tkáně 
ve vstupní arterii 

Obr. 1.1: Srovnání ideální a reálné A I F a odezvy tkáně , p řevza to z [12], upraveno 
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Reá lná A I F se od tohoto p ředpok ladu liší, proto nelze I R F měři t p ř ímo, ale je 

nutno nejprve změři t p r ů b ě h koncentrace K L ve vs tupn í arterii (AIF(t)) a ve tkán i 

(C( í ) ) v čase a I R F je následně z ískána jejich dekonvolucí.[16, 12, 34, 31]. P la t í 

vztah 1.13: 

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

kde C(t) je koncentrace K L ve tkán i v čase, AIF(t) je ar ter iá ln í v s tupn í funkce 

a I(t) je impulzní charakteristika. 

Impulzní charakteristika I(t) je s I R F spjata přes perfuzní parametr Fp, dle 1.14: 

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

kde Fp je p r ů t o k plasmy a R(t) je I R F . [31] 

Existuje několik modelů A I F pro lidskou tkáň , např . model Parkerovy A I F , uve

dený v [27], jehož podoba je následující: 

C ^ - ' ( t ) = S ^ e " ^ + T T ^ ( L 1 5 ) 

kde Cparker(t) je koncentrace K L v čase, An, an a Tn jsou parametry použi tých 

Gaussovských funkcí, a a (3 jsou parametry použi tých exponenciálních funkcí a s 

a r jsou parametry sigmoidální funkce. 

Pro použi té datasety je n u t n á specifická A I F , jelikož se j edná o t káně malých 

hlodavců. N a rozdíl od lidských tkán í p roud í v k revn ím oběhu hlodavců krev mno

hem rychleji, v A I F tedy za běžných podmínek není pozorovatelný d ruhý p r ů b ě h 

bolu. A I F pro t káně malých hlodavců je p ředs tavena v [15]: 

CP(t) =t?J2 « « e " r " ť (1-16) 
n=l 

kde j3 je společný parametr funkcí Gamma rozdělení, an a r„ jsou parametry 

těchto funkcí a t je čas v minu tách . Parametry funkcí se liší v závislosti na použi té 

K L . [15] 

P r ů b ě h t é to A I F pro K L Magnevist a GadoSpin P je na Obr. 1.2. A I F je genero

vána se vzorkovací periodou jedné vteřiny, s celkovou délkou 900 vzorků (15 minut). 

S a m o t n é m u vyobrazenému p r ů b ě h u A I F předchází deset vteř in , k teré představuj í 

zavedené zpoždění mezi aplikací K L a měřen ím její koncentrace Cp(t) ve vs tupn í 

arterii (prekont ras tn í sn ímky) . 
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Arter iá ln í vs tupn í f unkce (AIF) 

o.o -

Magnevist 
GadoSpin P 

2 4 B B 10 12 14 t [min] 

Obr. 1.2: Model A I F pro myší t k á n ě pro kon t ras tn í lá tky Magnevist a GadoSpin P 

Impulzní reziduálni funkce (IRF) reprezentuje frakci K L , k t e rá je v d a n é m okamžiku 

p ř í t o m n a ve tkán i (v řečišt i) . I R F lze využí t pro popis biologické tkáně , chovající 

se jako lineární, časově invar iantní systém. K a ž d ý voxel takové t káně lze popsat 

pomocí I R F , zahrnující příslušné fyziologické parametry. [19] 

Pro zisk I R F z T C C je p o t ř e b a provést dekonvoluci T C C s A I F , resp. konvoluci 

A I F s I R F pro opačný směr (zisk T C C z I R F ) , viz rovnice 1.13. [34, 31] 

N a p o č á t k u simulace (v čase t — 0) je hodnota I R F max imáln í (všechna K L je 

stále ve tkán i , hodnota I(t) odpov ídá hodno tě Fp) a v čase pos tupně klesá až k nule. 

Analýzu koncent rační kř ivky umožňuje software Perfusion Lab (dále jen S W PerfLab, 

h t t p s : / / p e r f l a b . i s i b r n o . c z / ) , vzniklý na U P T A V C R . V rámci S W PerfLab je 

každá T C C převedena dekonvoluci s A I F na I R F a jsou ex t rahovány perfuzní para

metry d a n é tkáně . 

Analýza v S W PerfLab p rob íhá pomocí urč i tého farmakokinet ického modelu. 

IRF 

[31] 

PerfLab 
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2 Farmakokinetické modely 
Analýza D C E - M R I dat cílí na zisk kvant i ta t ivn ích p a r a m e t r ů , charakterizujících 

stav mikrocirkulace. Za t í m t o účelem je aplikován farmakokinet ický model, reprezen

tující architekturu tkáně , k te rý propoj í n a m ě ř e n á data (resp. T C C ) s re levantními 

fyziologickými parametry. 

Následuje s t ručný přehled farmakokinet ických modelů . Nejčastěji používané mo

dely v D C E - M R I jsou T H , E T M , T M , A A T H a 2 C X M (viz dále) . 

Větš inu tkán í lze rozdělit na dvě oblasti, in t ravaskulární prostor (plasmu) a inter-

sticium (EES) , mezi k te rými dochází k výměně K L přes cévní s těny (p ředpokládán 

stejný přenos v obou směrech) . Tyto t káně lze modelovat pomocí čtyř p a r a m e t r ů , 

největší v ý z n a m je tedy př ik ládán právě mode lům, p o p s a n ý m čtyřmi parametry. Pa

rametry Fp, vp, PS a ve, uvedené v sekci 1.5.1 (Perfuzní parametry D C E - M R I ) jsou 

pro tyto modely nejpoužívanější . Al te rna t ivně lze využí t libovolné čtyři parametry, 

související s Fp, vp, PS a ve a tyto z nich následně odvodit. Takto je možno použí t 

např . kombinaci Fp, T, Tc a Te, p ř ípadně Fp, vp, K t r a n s a kep. 

Kromě mode lů definovaných č tyřmi parametry existují ješ tě z jednodušené va

rianty, k teré je možno použí t pro tkáně , splňující specifické podmínky , nebo pro 

případy, kdy nejde spolehlivě změři t všechny čtyři po t ř ebné parametry. [31, 33] 

2.1 Modely plasmy 

V D C E - M R I se pro modelování plasmy používají buďto modely kompar tmen tnové , 

nebo tzv. plug-flow, charakter izované dvěma parametry: p r ů t o k e m plasmy Fp a ob

jemem plasmy vp. P r ů c h o d K L mezi prostorem plasmy a E E S pak popisuje mí ra 

propustnosti cévní s těny PS. U obou mode lů se j edná o reprezentaci ideálních ře

čišť. Reálný cévní sys tém zahrnuje prvky obou modelů . 

2.1.1 Jednokompartmentový model plasmy 

Řečiště, zahrnující různé velikosti a typy cév, popisují kompar tmen tové modely. 

Kompar tmen tové modely obecně předpokláda j í rozdělení prostoru na jednot l ivé od

dělené oblasti (kompartmenty), k teré jsou typické specifickým chováním a vlast

nostmi. Kompartment je považován za dokonale promísený objem s prostorově uni

formní koncentrací K L a je charakter izován mono-exponenciá ln í I R F . P řenos látek 

mezi kompartmenty p rob íhá difúzí dle Fickova zákona. 

Nej jednodušš ím typem kompar tmen tových modelů je j ednokompar tmen tový mo

del, považující celý prostor za jeden homogenní objem. Je použi te lný pro případy, 
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kdy při p o d á n í K L dojde po změně koncentrace v k rv i velmi rychle i ke změně 

koncentrace ve tkán i . Složitější a přesnější jsou v ícekompar tmentové modely. 

V j ednokompar tmen tovém modelu je plasma reprezentována jako jediný homo

genní prostor o objemu vp. K L se do tohoto prostoru dostává na a r te r iá ln ím konci ře

čiště rychlostí , odpovídaj ící p r ů t o k u plasmy Fp a stejnou rychlostí prostor na venóz-

n ím konci řečiště opoušt í . Čás t K L , odpovídající ex t rakční frakci E, opouš t í prostor 

kompartmentu plasmy a difunduje do E E S . Schéma tohoto modelu je na Obr. 2.1. 

Obr. 2.1: J e d n o k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy, p řevza to z [31] 

P r ů v b ě h koncentrace K L v j e d n o k o m p a r t m e n t o v é m modelu plasmy v case je 

p o p s á n a rovnicí 2.1 

den 
dt (t) = Fpca(t) - FpCp(t) - PScp(t) (2.1) 

kde vp je objem plasmy, cp(t) je hodnota koncentrace K L v p lasmě v case, Fp 

je p r ů t o k plasmy, ca(t) je koncentrace K L ve vs tupn í arterii v čase (AIF) a PS je 

součin permeability a plochy cévní stěny. Řešením je I R F (rovnice 2.2): 

R(t) -t/Tp (2.2) 

kde R(ť) je I R F , t čas a Tp s t řední doba p růchodu plasmou, definována dle 2.3 

FV + PS 
(2.3) 

2.1.2 Plug-flow model plasmy 

Plug-flow modely jsou charakter is t ické p rouděním, v němž se všechny částice po

hybují kons t an tn í rychlostí . K tomu dochází v pros t ředí j edné cévy (kapi láry) , kde 

je tento tok umožněn p ř í tomnos t í červených krvinek. V pros t ředí , zahrnuj íc ím více 

různých cév, j a k ý m je např . typický voxel D C E - M R I obrazu, není plug-flow model 

příliš vhodný. Ideální je naopak pro řečiště složené z velmi podobných , prakticky 

identických cév (např . velmi ma lá výseč mikrokapi lá rn ího řečiště) . 
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Koncentrace K L v d a n é m mís tě řečiště závisí na časové souřadnici t a prosto

rové souřadnici x. Model lze přiblížit jako trubici délky L, kdy x = 0 představuje 

ar ter iá ln í konec a, x = L p ředs tavuje venózní konec. Koncentrace K L cp(t) závisí na 

prostorové souřadnici x a p růměrné koncentraci K L v plasmě cp(x, t) dle rovnice 2.4 

1 fL 

Cp(t) = y / dxcp{x,t) (2.4) 

P r ů t o k v l ibovolném řezu t é t o trubice je roven parametru Fp. Permeabilita cévní 

s těny P je ve všech bodech považována za kons tan tn í . K L je do sys tému přivá

děna na ar te r iá ln ím konci rychlostí , odpovídaj ící Fp a stejnou rychlost í se pohybuje 

i v celém systému. Čás t K L , odpovídaj ící ex t rakční frakci E po s tupně difunduje 

z cévního řečiště do E E S , koncentrace K L v sys tému klesá s ros toucím časem t 

a rostoucí vzdálenost í x od ar ter iá ln ího konce řečiště. N a venózním konci K L řečiště 

opouš t í rychlostí , odpovídající Fp. 

Plug-flow model plasmy je zobrazen na Obr 2.2 

i k p s 

F 1 1 F 
r p p > * v p * 

Obr. 2.2: Plug-flow model plasmy, p řevza to z [31] 

Koncentrace K L je p o p s á n a výše uvedenou rovnicí 2.4. Je j ím řešením je I R F 

plug-flow modelu, rovnice 2.5 

R(t) = e - t P S ^ 6 ( ^ - t ) (2.5) 
Fp 

kde R(t) je I R F plug-flow modelu, PS je mí ra prostupnosti cévní stěny, vp je 

objem plasmy, Fp je p rů tok plasmy a 9 je Heavisideova funkce (jednotkový skok), 

definována jako 9(t > 0) = 1 a 9(t < 0) = 0. 

St řední doba p růchodu K L Tp a ext rakční frakce E plug-flow modelu jsou defi

novány rovnicemi 2.6 a 2.7. [31] 

T p = - ^ ( 1 - e~PS^) (2.6) E = l - e - p s ^ F p (2.7) 
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2.2 Modely intersitcia (EES) 

Pohyby částic v E E S jsou řízeny převážně difúzí, částečně pak tendenc í částic k po

sunu od ar ter iá ln ího konce cévy k venóznímu. N a ar te r iá ln ím konci je větší vnější 

hydros ta t ický tlak, než vn i t řn í osmotický a dochází k filtraci částic ven z cévy 

(do E E S ) . N a venózním konci dochází k poklesu hydros ta t ického t laku pod osmo

tický a k resorpci částic zpět do cévního řečiště. 

Modely E E S jsou definovány objemem E E S ve. P řechod lá tek mezi plasmou 

a E E S definuje PS. Schémata uvedených modelů jsou na Obr. 2.3 

K o m p a r t m e n t o v ý model E E S 

J e d n á se o nejběžnější model E E S . Větš ina t kán í je zásobena hustou sítí kapilár , 

umožňující výměnu K L mezi cévami a E E S , proto lze p ředpok láda t rovnoměrné 

rozložení koncentrace K L v rámci E E S . K resorpci částice K L zpět do cévy může 

docházet na j iném mís tě , než kde došlo k p řechodu do E E S . [31] 

Schéma kompar tmen tového modelu E E S je na Obr. 2.3a 

Distributed model 

Distributed model p ředpok ládá míšení K L v E E S pouze ve směru kolmém na směr 

kapiláry, nikoli ve směru s kapi lárou rovnoběžném. K resorpci každé částice K L zpět 

do řečiště tedy dochází ve s te jném mís tě , jako k jej ímu přechodu do E E S . E E S si lze 

v tomto př ípadě předs tav i t jako bar ié rami oddělené kompartmenty, mezi k te rými 

navzájem nedochází k výměně K L . Zmíněné bar iéry jsou zavedeny za účelem zjed

nodušení modelu, bez nich by E E S tvořilo jeden kompartment s volně se mísícími 

částicemi, pro jehož popis by bylo p o t ř e b a složitý m a t e m a t i c k ý sys tém (viz T H mo

del). Po zavedení bariér je možno stanovit distribuci K L v čase a prostoru pro každý 

ze samos ta tných k o m p a r t m e n t ů . [31] 

Schéma distributed modelu E E S je na Obr. 2.3b. 

(a) Kompartmentový model EES (b) Distributed model EES 

Obr. 2.3: Modely E E S , p řevza to z [31], upraveno 
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2.3 Modely tkáně 

Modely t káně zahrnuj í plasmu i E E S , kombinují tedy prvky výše popsaných mode lů 

plasmy a E E S a umožňují tak komplexnější popis výměny částic K L mezi cévním 

řečiš těm a E E S . Celková koncentrace K L v modelované tkán i je sumou př í spěvků 

z obou částí dle rovnice 2.8 

C(t) = vpcp(t) + vece(t) (2.8) 

kde C(ť) je koncentrace K L v uvažované oblasti (voxelu), vp je objem plasmy, 

Cp{t) je koncentrace K L v plasmě, ve je objem E E S a ce(t) je koncentrace K L v E E S . 

Nejčastěji používané modely umožňuj í zisk čtyř p a r a m e t r ů sledované tkáně : Fp, 

vp, PS a ve. 

2.3.1 Modely definované čtyřmi parametry 

D v o u k o m p a r t m e n t o v ý model ( 2 C X M ) 

D v o u k o m p a r t m e n t n o v ý model (Two-compartment exchange model, dále jen 2 C X M ) 

rozděluje distribuci K L ve tkán i mezi dva oddělené kompartmenty (plasmu o objemu 

vp a E E S o objemu ve), jak je vidět na Obr. 2.4. 

Obr. 2.4: Dvoukompar tmen tový model ( 2 C X M ) , p řevza to z [31] 

K L vstupuje přes vs tupn í arterii do kompartmentu plasmy rychlostí , odpovídající 

Fp, odkud část K L nás ledně difunduje přes kapi lární m e m b r á n u do E E S a odtud 

posléze zpět do cévního řečiště dle PS, ze k te rého vystupuje někte rou z výs tupních 

vén. Rychlost difúze mezi kompartmenty plasmy a E E S závisí na parametrech PS 

a F p a je uvažována s te jná pro oba směry. I R F tohoto modelu je bi-exponenciální . 

Model se v D C E - M R I využívá např . pro tkáně prsu, nebo mozku. [31, 10, 20, 32, 33] 
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T H model 

Model homogenní t k á n ě (tissue homogeneity model, dále jen T H ) pracuje s p ředpo

kladem plasmy jako plug-flow sys tému a E E S jako kompartmentu. Výměna K L mezi 

plasmou a E E S prob íhá po celé délce cévní stěny. Schéma T H modelu je na Obr. 

2.5. [31] 

Obr. 2.5: Tissue homogeneity model (TH) , p řevza to z [31] 

Adiabat ická aproximace T H modelu ( A A T H ) 

A A T H model modeluje plasmu jako plug-flow sys tém a E E S jako kompartment. 

Oproti klasickému T H modelu však v ý m ě n a K L mezi plasmou a E E S prob íhá pouze 

na venózním konci řečiště. Tento p ředpoklad pro většinu tkán í nepla t í (výjimkou jsou 

např . j á t r a ) , p řes to je A A T H model často používán jako poměrně přesná aproximace. 

Hlavní výhodou A A T H modelu je j ednoduché analyt ické řešení. [31] Schéma modelu 

je na Obr. 2.6. 

C ID 
J 

PS PS 
V P 

1 

V P 

Obr. 2.6: Adiaba t ická aproximace T H modelu ( A A T H ) , p řevza to z [31] 

Distributed-parameter model ( D P ) 

D P model modeluje plasmu jako plug-flow sys tém (stejně jako T H a A A T H mo

dely), ale E E S jako distributed model. M á známé analyt ické řešení a j e d n á se tak 

o realistickou aproximaci T H modelu pro mnohé tkáně . [31] 

Schéma D P modelu je na Obr. 2.7. 
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Obr. 2.7: Distributed-parameter model (DP) , p řevza to z [31] 

2.3.2 Modely definované třemi parametry 

Rozšířený Tof tsův model ( E T M ) 

Rozšířený Toftsův model (Extended Tofts model, dále jen E T M ) je popsán parame

try vp, K t r a n s a ve. Model je zobrazen na Obr. 2.8 

Obr. 2.8: Rozšířený Toftsův model ( E T M ) , p řevza to z [31] 

E T M vychází z 2 C X M , zavádí ale z jednodušení v p o d o b ě zanedbán í Tp (s třední 

doba p růchodu K L plasmou) a p ředpok ladu stejných hodnot koncentrace K L v celém 

kompartmentu plasmy i ve vs tupn í arterii. 

J e d n á se o velmi často využívaný model navzdory faktu, že v některých tkán ích 

(ledviny, nádory) poskytuje nepřesné hodnoty p a r a m e t r ů . Relevantní je pro dva typy 

tkání : t káně s vysokou perfuzí, kdy lze uvažovat Ktrans — PS a t k á n ě s ř ídkými 

cévními sys témy a dokonale p romíseným E E S . Hlavním důvodem popularity E T M 

je možnos t stanovit vp, K t r a n s a ve i při velmi nízkém časovém rozlišení dat, čehož 

se využívá ke zlepšení dalších p a r a m e t r ů akvizice. [31, 10, 33] 

Tissue uptake models 

Pokud je akviziční čas dos ta tečně k rá tký a celé měření p rob íhá v době , kdy K L 

prosakuje do E E S , ale zpět do plasmy se vrací jen zanedba te lné množstv í , v po

rovnání s p ř í tokem K L vs tupn í arterii, lze použí t z jednodušené modely, označované 

jako tissue-uptake modely, zobrazené na Obr. 2.9 
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(a) Kompartmentový tissue-uptake (b) Plug-flow tissue-uptake 

Obr. 2.9: Tissue-uptake modely, p řevza to z [31] 

Existuj í dva základní typy těchto mode lů - k o m p a r t m e n t o v ý tissue-uptake model 

a plug-flow tissue-uptake model. K o m p a r t m e n t o v ý tissue-uptake model umožňuje 

měření Fp, K t r a n s a Tp, z nichž je následně možné urči t PS a vp. J e d n á se o zjedno

dušenou variantu 2 C X M modelu. Plug-flow tissue-uptake model umožňuje s tanovení 

p a r a m e t r ů Fp, K t r a n s a Tc, z nichž je opět možno stanovit PS a vp. Oba tyto modely 

umožňují zisk stejných p a r a m e t r ů (vp, PS a Fp). Kvůli nutnosti k rá tkého akvizičního 

času nelze měři t parametr ve. [31, 32] 

2.3.3 Modely definované dvěma parametry 

Pat lakův model 

J e d n á se o další z jednodušení tissue-uptake mode lů pro tkáně s vysokou perfuzí. Je 

popsán parametry vp a K t r a n s , kdy zároveň p la t í K t r a n s = PS. 

Schéma modelu je na Obr. 2.10a. 

V D C E - M R I je tento model využíván pro měření glomelurální filtrace, nebo 

poruch hematoencefalické bar iéry mozku při mrtvici . [31] 

Toftsův model ( T M ) 

Schéma Toftsova modelu je uvedeno na Obr. 2.10b 

J e d n á se o typ j ednokompar tmen tového modelu pro t k á n ě s ř ídkými cévními sys

témy. O b d o b n ě jako E T M vychází z 2 C X M , avšak považuje za zanedbatelnou hod

notu parametru Tp, resp. považuje za zanedba te lný celkový příspěvek K L z kompart-

mentu plasmy k celkovému signálu tkáně , tudíž považuje celou t k á ň pouze za kom-

partment E E S . Je definován parametry K t r a n s a ve. Využívá se jako š t a n d a r t n í model 

pro mnohé aplikace. [19, 31, 10, 33] 
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(a) Patlakův model (b) Toftsův model (TM) 

Obr. 2.10: Modely definované dvěma parametry, p řevza to z [31], upraveno 

2.3.4 Modely definované jedním parametrem 

One-region uptake model 

Model předs tavuje t káň , chovající se jako „pas t " , do níž mohou částice K L vstu

povat, ale již z ní nemohou vystoupit. Toto chování je způsobeno příliš k r á t k ý m 

akvizičním časem, k te rý neumožňuje pozorovat vyplavení K L z R O L I R F t é to t káně 

je kons tan tn í . Model je definován j ed iným parametrem (clearance K), jehož inter

pretace závisí na typu tkáně a na akvizičním čase. Pro t káně s ř ídkými cévními 

sys témy p la t í K = j{ t r a n s , pro krá tké akviziční časy, při k te rých je možno zanedbat 

vyplavování K L na venózním konci řečiště, p la t í K = Fp. [31] 

Model stacionárního stavu (Steady state model) 

Model popisuje situaci, při níž koncentrace K L ve tkán i je v rovnováze s koncentrací 

K L ve v s tupn í arterii. J e d n á se o t k á ň v časovém okamžiku dos ta tečně vzdáleném 

od okamžiku vpravení K L , ve k t e r ém již ve tkán i došlo k vyrovnání koncentrací . 

Model definuje parametr v, představuj ící objem tkáně , do níž se dostávají částice 

K L . P l a t í v = vp pro t káně s hus tými cévními systémy, v = ve pro t káně s ř ídkými 

cévními systémy, nebo v = vp + ve pro režim rychlé distribuce K L do E E S . [31] 
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3 Představení datasetů 

3.1 Obecné informace o datasetech 

Datasety byly poskytnuty autory článku [2]. Ty to datasety byly jejich autory již 

upraveny 3D mediánovou filtrací S W F i j i ImageJ (https://fiji.se/). 
Datasety lze rozdělit do pě t i (resp. sedmi) skupin, dle typu tkáně . J e d n á se 

o 4 orgánové struktury (mozek, t lus té s třevo, sval, sítnice) a 3 nádorové linie (AT3, 

4T1 a L L C ) : 

• Mozek (Brain) - 4 datasety, 

• T lus té Střevo (Colon) - 4 datasety, 

• Sval (Muscle) - 4 datasety, 

• Sítnice (Retina) - 4 datasety, 

• Nádory (Tumors) - nádorové linie A T 3 (3 datasety), 4T1 (3 datasety) a L L C 

(4 datasety). 

Celkem se j e d n á o 26 souborů (da tase tů ) . 

U všech d a t a s e t ů se j e d n á o 3D data (série 2D sn ímků da tového formátu T I F F ) , 

o voxelech rozměru l u m x l u m x l u m . Rozměry sn ímaného objemu se mezi jednot

livými datasety liší. Tyto rozměry se pohybuj í mezi 200 a 600 snímky o rozměrech 

větš inou 512 x 512 pixelů, v závislosti na typu t k á n ě (např . pro datasety sítnic je 

dos tupný nižší poče t snímku, vzhledem k malé tloušťce samotné sítnice). 

Posky tnu t é datasety byly naměřeny na zás tupcích rodu Murinae (Myšovit í) . 

Da ta v každém d a t a s e t ů jsou již segmentovaná a jsou da tového typu float32. 

Hodnoty jednot l ivých voxelů v datech nabývaj í hodnoty 0 pro všechny voxely pozadí 

a nenulové hodnoty pro voxely cévního řečiště. 

3.2 Zobrazení datasetů 

Tato sekce je věnována zobrazení struktury cévních řečišť jednot l ivých tkán í . Pro 

každý typ t káně je zde v y b r á n jeden dataset, o s t a tn í datasety jsou zobrazeny v pří

loze A (Vizualizace D a t a s e t ů ) . 

P ř i zobrazení d a t a s e t ů dochází k sumaci jednot l ivých řezů přes sebe, čímž vzniká 

M a x i m u m Intensity Projection (MIP) . Rozměry všech zobrazovaných tkán í jsou 

ve s te jném měř í tku . 
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Obr. 3.1: Mozek Obr. 3.2: T lus té Střevo 

Obr. 3.5: Nádorová linie L L C Obr. 3.6: Nádorová linie A T 3 

36 



Obr. 3.7: Nádorová linie 4T1 

Př i pohledu na zobrazené datasety je zřejmé, že se cévní řečiště liší dle typu 

tkáně . 

Cévní řečiště mozku (Obr. 3.1) je velmi hus té a na p rvn í pohled značně náhodné . 

Cévní řečiště t lus tého s třeva (Obr. 3.2) kopíruje tvar povrchu samotného střeva 

tak, aby se zajistilo co nejlepší prokrvení každé jeho části . 

Cévy řečiště svalů (Obr. 3.3) probíhaj í parale lně vedle sebe, ve směru svalových 

vláken a jsou navzájem propojeny pros t ředn ic tv ím větší cévy. 

Cévní sys tém sítnice (Obr. 3.4) je v porovnán í s os ta tn ími orgány nejřidší. Toto 

je způsobeno samotnou stavbou sítnice - j e d n á se o tenkou kulovitou vrstvu oka. 

Vzhledem k její t loušťce je vidět pouze t enká síť cév, oproti o s t a t n í m d a t a s e t ů m . 

Cévní řečiště všech nádo rů (Obr. 3.5, Obr. 3.6, Obr. 3.7) jsou u s p o ř á d á n a chao

ticky, vzhledem k rychlému r ů s t u nádo rů oproti zdravé tkán i . Tvar řečiště je vzdáleně 

podobný řečišti mozku, kvůli zajištění dobrého zásobení nádo ru kyslíkem a živinami. 

Je však zna te lně řidší, než řečiště mozku. 

Vzhledem k m a l ý m rozměrům všech da t a se tů (um) jsou zobrazené cévy povět

šinou kapi láry (vlásečnice), p ř ípadně se může jednat o arterioly či venuly. Díky 

rozměrům dat nejsou p ř í t omny arterie (tepny) ani vény (žíly). 
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4 Tvorba Grafu 
Tato kapitola se věnuje reprezentaci d a t a s e t ů pomocí grafového modelu. 

Cílem je získat model původních dat, reprezentovaných jako uzly a hrany grafu, 

k te rý by šlo využí t pro zisk délek a p r ů m ě r ů jednot l ivých cév (viz kapitola 5) a ná

slednou simulaci (výpočet I R F a vytvoření generá toru T C C , viz kapitola 7). Pro 

zisk grafového modelu je využ i ta open-source Python knihovna PyVaNe , dos tupná 

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

4.1 Popis PyVaNe 

PyVaNe (Python Vascular Network Analysis) je open-source Python knihovna pro 

analýzu sn ímků cévního řečiště. Knihovna funguje pro 2D i 3D data. V ý s t u p e m 

je grafová reprezentace cévního řečiště, popisující topologii cév (hrany reprezentují 

úseky cév, uzly reprezentuj í bifurkace a konce cév, dva uzly jsou v grafu propojeny 

hranou, pokud mezi n imi vede céva). 

Tato knihovna zpracovává data v navazujících krocích segmentace, skeletonizace, 

tvorby grafu a v ý p o č t u některých charakteristik řečiště (klikatost, hustota cév v ob

raze, poče t bifurkací). Ty to kroky jsou uskutečněny pomocí tzv. Processors, každý 

z nichž řídí jeden z kroků. Processors nesou dle své funkce názvy Segmenter, Ske

leton Builder, Network Builder a Analyzer. Knihovna PyVaNe m á implementované 

výchozí Processors, umožňuje však v p ř ípadě po t ř eby implementaci vlastních. 

Jednot l ivé Processors lze spustit buďto každý zvlášť, nebo pros t ředn ic tv ím tzv. 

Pipeline (vstupuje původn í obraz, pos tupně je zpracováván jednot l ivými Processors, 

kdy výs tup jednoho je vstupem dalšího). V Pipeline je možno vybrat, k te ré Proces

sors budou použi ty (není nutno použí t všechny) , dokud bude dodrženo jejich správné 

pořad í (Segmenter, Skeleton Builder, Network Builder, Analyzer) . 

Pipeline nejdříve nač te vs tupn í data da tového formátu T I F F (knihovna je kom

pat ibi lní s da tovými formáty *.tif, *.tiff, *.czi , *.oib, *.lsm). Tato data musí být 

da tového typu uint8, nebo u in t l6 . Pro převod původních dat z typu float32 byl 

použi t S W ImageJ. 

Výs tupy jednot l ivých Processors (mezikroky Pipeline) jsou uk ládány ve formátu 

*.pickle. Pro každý krok je vždy vy tvořena nová složka, do k te ré se daný mezikrok 

uloží. Kromě samotných dat ve fo rmátu *.pickle vzniká pro každý mezikrok také 

*.png soubor s M I P (Maximum Intensity Projection). Tato M I P je v h o d n á pro 

přehledné zobrazení dat do 2D. 
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4.2 Zpracování dat pomocí PyVaNe 

N a použi té datasety je apl ikována Pipeline, sestávající z Processorů Segmenter, Ske

leton Builder a Network Builder. Výs tupy jednot l ivých kroků pro všechny datasety 

jsou zobrazeny v příloze B (Výstupy PyVaNe) , větší přiblížení struktur d a t a s e t ů 

v příloze C (Výsece řečišť). 

4.2.1 Modul segmentace - Processor Segmenter 

Použi té datasety jsou již sice segmentované (resp. pozadí je reprezentováno hodno

tami 0, cévy pak nenulovými hodnotami), p řes to byl použi t i Processor Segmenter, 

jehož v ý s t u p e m je b inárn í obraz (pozadí reprezentováno hodnotami 0, cévy repre

zentovány hodnotami 1). 

Segmentem se zadávají dva parametry: threshold a sigma. Hodnota threshold 

je p ráh , k te rý slouží k oddělení hodnot pixelů pozadí od hodnot pixelů cév. Seg

menter pracuje s p ředpok ladem světlého řečiště a tmavého pozadí (pixely cév mají 

vyšší hodnoty, než pixely pozadí ) , proto je n u t n é obrazy s opačným rozložením ba

rev invertovat. Hodnota sigma umožňuje ovlivnit vyhlazení obrazu pro snížení šumu 

a zjemnění hran před samotnou segmentací . J e d n á se o s m ě r o d a t n o u odchylku Gaus-

sovského filtru, určující velikost okolí, s n ímž filtr pracuje (pokud sigma=0, filtr ne

bude použ i t ) . N a datasety byly použi ty hodnoty p a r a m e t r ů threshold=l a sigma=0, 

pomocí nichž jsou oddělena zájmová data (cévy) od dat pozadí . 

N a Obr. 4.1a je vidět cévní řečiště datasetu Murine Retina 01 po segmentaci. 

Cévy jsou pro lepší přehlednost zobrazeny červeně. 

4.2.2 Modul skeletonizace - Processor Skeleton Builder 

Processor Skeleton Builder provádí proces tzv. skeletonizace - vytvoření kostry (ske

letonu) cévního řečiště. Během tohoto procesu dochází k v y p o č t u s t ředu cévy, k terý 

je nás ledně využi t pro tvorbu grafového modelu pomocí Processorů Network Builder. 

S a m o t n á knihovna PyVaNe funguje na l ibovolném operačn ím systému. M o d u l 

Skeletonizace (Processor Skeleton Builder) lze však spustit pouze na operačn ím sys

t é m u Linux. 

Skeletonizace je výpoče tně a časově náročná , pro její urychlení je proto možné 

výpočet realizovat současně na zvoleném p o č t u vláken procesoru ( C P U ) - tzv. pa-

ralelizace (multithreading). 

Výs tup modulu segmentace je vidět na Obr. 4.1b. 
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4.2.3 Modul tvorby grafu - Processor Network Builder 

Tvorba grafového modelu p rob íhá p ros t ředn ic tv ím Processoru Network Builder. 

Tento Processor používá knihovnu Networkx. V ý s t u p e m je graf typu Networkx M u l -

tigraph. 

Processor Network Builder převede data získaná skeletonizací na grafový model, 

ve k t e r ém jsou data reprezentována p ros t ředn ic tv ím uzlů a hran. Uzel reprezen

tuje buďto konec cévy, nebo bifurkaci. Hrana reprezentuje úsek cévy, vedoucí mezi 

danými uzly. Hrany nejsou rovné segmenty ale respektuj í původn í cestu cévy. 

Každému uzlu je př i řazeno ID (pořadí , ve k t e r ém byl vy tvořen při tvorbě grafu). 

Dále jsou pro každý uzel uloženy souřadnice jeho s t ředu, souřadnice voxelů, k teré 

jej tvoří , hrany, k te ré z něj vedou a rozměr dat (dimenze). 

Pro každou hranu je uložena cesta (souřadnice voxelů, k t e rými vede), uzly, mezi 

k te rými vede a její délka. Hrany nemaj í př i řazené ID. 

Ukázka v ý s t u p u modulu tvorby grafu je zobrazena na Obr. 4.1c. 

4.3 Výstup PyVaNe Pipeline 

V ý s t u p e m použi té Pipeline knihovny PyVaNe je grafová reprezentace cévního řečiště 

každého z da t a se tů , v němž cévy jsou reprezentovány hranami a bifurkace a slepé 

konce cév jsou reprezentovány uzly. 

N a níže uvedených obrázcích (Obr. 4.1a, Obr. 4.1b a Obr. 4.1c) jsou vidět 

výs tupy jednot l ivých kroků knihovny PyVaNe (segmentace, skeletonizace, tvorba 

grafu), aplikovaných na dataset Murine Retina 01. Výs tupy jednot l ivých kroků pro 

os ta tn í datasety jsou uvedeny v příloze B (Výstupy PyVaNe) , bližší pohled na jed

notlivé cévní struktury v příloze C (Výseče řečišť). 

(a) Segmentace (b) Skeletonizace (c) TVroba grafu 

Obr. 4.1: Výs tupy zpracování datasetu Murine Retina 01 knihovnou PyVaNe . 

Segmentovaná data (vlevo), skeleton řečiště (uprost řed) a grafový model (vpravo). 
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5 Výpočet parametrů cévních segmentů 
Tato kapitola je věnována postupu při v ý p o č t u p r ů m ě r ů jednot l ivých cév v každém 

datasetu. Pro výpočet jsou využ i ta b inárn í segmentovaná data a grafové modely, zís

kané knihovnou PyVaNe . P ů v o d n í grafový model obsahuje vždy informace o p o č t u 

hran, jejich pozici, délce a hraničních uzlech a informace o pozicích a velikosti uzlů 

a z nich vystupujících hran. K t ě m t o p ů v o d n í m grafovým m o d e l ů m jsou dle pos tupů , 

nav rhnu tých v t é to kapitole, dopoč teny objemy, průměry, poloměry, a p růřezy cév

ních segmentů (hran). Pro výpočet p r ů m ě r ů jsou využi ta vždy segmentovaná data 

(výs tup modulu segmentace) a grafový model (výs tup modulu pro tvorbu grafu) 

cévního řečiště daného datasetu. Pro snazší zpracování je grafový model převeden 

z Mult igraphu knihovny Networkx na slovník (dictionary). 

Pod í lem p o č t u všech voxelů cévy vedoucí mezi dvěma uzly v p ů v o d n í m obrazu 

(hrany) a délky dané hrany z grafu je získán obsah plochy průřezu cévou. Za před

pokladu kruhového průřezu lze nás ledně použí t vzorec pro výpočet obsahu kruhu 

a pomocí něj získat p r ů m ě r dané cévy. 

5.1 Struktura dat použitých pro výpočet 

Pro výpočet p r ů m ě r ů jednot l ivých cév každého z datasetu jsou vždy využ i ta b inárn í 

segmentovaná data (výs tup modulu segmentace knihovny Pyvane) a grafový model 

(výs tup modulu tvorby grafu knihovny Pyvane) př ís lušného datasetu. 

P ů v o d n í grafový model (výs tup knihovny Pyvane) je Mult igraph knihovny Ne

tworkx. Pro usnadněn í práce s daty je graf převeden na slovník s klíči nodes, re

prezentuj ícím uzly a links, reprezentuj ícím hrany. K a ž d á z těchto položek obsahuje 

seznam slovníků, v nichž každý slovník reprezentuje jeden uzel, resp. hranu. Každý 

uzel je charakter izován pomocí ID, větví (hran), k te ré z něj vedou, souřadnic s t ředu 

uzlu a souřadnic všech voxelů uzlu. K a ž d á hrana je charakter izována cestou (sou

řadnice voxelů, k te rými vede), délkou a uzly, mezi k te rými vede. Pozice uzlů i hran 

jsou lokalizovány vždy ve s t ředech cév z původních dat datasetu. 

5.2 Výpočet objemů jednotlivých cév 

Myšlenka za nalezením voxelů objemu každé cévy je následující: hrana je v grafu 

reprezentována ř adou voxelů, k te ré se v původních datech nacházejí up ros t ř ed dané 

cévy. Céva je ohran ičena na každém konci buďto bifurkací, nebo slepým koncem, 

které jsou reprezentovány uzly. Pro danou hranu jsou z grafu ex t rahovány souřad

nice, kudy vede a souřadnice uzlů, k te ré j i ohraničují . Podél dané hrany je pak 
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prohledán původn í (resp. b inárn í segmentovaný) obraz. N a souřadnicích hrany v pů

vodn ím obrazu jsou jasové hodnoty 1, k te ré se nacházejí i v okolních voxelech hrany, 

do kterých céva zasahuje. Výpočet objemů je založen na nacházení těch to voxelů pro 

každou hranu. 

5.2.1 Výpočet předběžných objemů 

Nejprve jsou n a č t e n a b iná rn í segmentovaná data a data z grafového modelu k da

nému datasetu. Z grafu jsou následně ex t rahovány uzly a hrany. Pro každou hranu 

grafu je nalezen objem odpovídající cévy, nacházející se v segmentovaných datech 

na stejných souřadnicích, k t e rými prochází hrana grafového modelu. 

Př i prohledávání segmentovaného obrazu se postupuje po jednot l ivých hranách . 

Samotné prohledávání p rob íhá rekurzivně podél dané hrany. V segmentovaných da

tech jsou na souřadnicích hrany hodnoty 1, reprezentující cévu. Céva v segmentova

ných datech zasahuje za hranice souřadnic hrany. V okolí souřadnic hrany se proto 

nacházejí okolní hodnoty 1. 

Prohledávání okolí hrany p rob íhá pomocí 2D řezů. To umožňuje snazší zvolení 

okrajových b o d ů pro ukončení prohledávání okolí dané hrany a zrychlení výpoč tu . 

Pro každý voxel hrany se prohledává okolních 8 voxelů v d a n é m řezu. Pro zajištění 

prohledání celých 3D dat se postupuje pos tupně po řezech ve všech t řech rovinách 

(x, y, i z). 

Prohledávání okolí hrany prob íhá následovně: pro každou osu (x, y, z) jsou nej

prve nalezeny souřadnice hrany ve výše zmíněných řezech, po t é je okolí souřadnic 

hrany proh ledáno zvlášť pro postup podél řezů ve směru jednot l ivých os (začíná 

pro osu x) . Souřadnice příslušící k dané h raně jsou uloženy jako množ ina trojic. P ř i 

prohledávání okolí souřadnic hrany se v segmentovaných datech postupuje po řezech 

a v rámci každého řezu po souřadnicích hrany v d a n é m řezu. Pro každý z těchto 

voxelů je z ískána hodnota každého z okolních 8 voxelů. Pokud okolní voxel splňuje 

p o d m í n k y (jeho hodnota je rovna 1, jeho souřadnice nejsou součást í jednoho z hra

ničních uzlů hrany a ješ tě nebyl přidělen do množiny voxelů dané cévy), jsou jeho 

souřadnice přiděleny do množiny souřadnic dané cévy. Zároveň jsou jeho souřadnice 

také využi ty k dalš ímu prohledávání . 

Prohledávání okolí hrany ve směru dané osy končí, pokud je množ ina pro další 

h ledání p r á z d n á (všechny voxely okolí jsou buďto součást í pozadí , hraničních uzlů, 

nebo cévy samotné ) . V tomto př ípadě dojde k prohledávání podle následující osy 

(y, po t é z). Do každého z následujících hledání pro danou hranu datasetu již vstupuje 

množina , k t e r á obsahuje kromě původních souřadnic hrany i souřadnice voxelů cévy, 

nalezené při prohledávání řezů podél předchozích os. 

Prohledávání okolí hrany končí, pokud byly proh ledány všechny řezy ve směru 
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všech os. Po dokončení prohledávání okolí hrany jsou pro danou hranu do grafu 

uloženy souřadnice, náležící příslušné cévě - nalezený objem. Některé voxely v pů

vodních datech však po tomto procesu nejsou př i řazeny k žádné h raně . Tyto voxely 

jsou nalezeny a př i řazeny nej bližší h r a n ě na základě minimáln í Euklidovské vzdále

nosti mezi d a n ý m voxelem a voxely jednot l ivých hran, dle vztahu 5.1 

kde <i je Eukl idovská vzdálenost , xi,yi,zi jsou souřadnice zkoumaného voxelu 

a X2,1/2, Z2 jsou souřadnice voxelu hrany (s t ředu cévy), vůči níž se vzdálenost zkou

m a n é h o voxelu posuzuje. 

Vzhledem k velikosti uzlů a rozměrům cév v segmentovaných datech může dojít 

k př i řazení voxelu k více h r a n á m . Tento prob lém je řešen v následující sekci. 

5.2.2 Přepočet objemů 

P ů v o d n í metoda nalezení objemů jednot l ivých cév vykazuje u velkých d a t a s e t ů 

(resp. velkých a velmi rozvětvených řečišť) problém, spočívající v př i řazení některých 

voxelu k více h r a n á m , což vede k nepřesnému v ý p o č t u p r ů m ě r ů pro tyto cévy - každý 

voxel může náležet pouze k jedné hraně; pokud je tedy př i řazen k h raně , ke k teré 

nepa t ř í , zapříčiní to větší hodnotu vypoč teného p r ů m ě r u dané hrany (resp. cévy, 

kterou hrana reprezentuje). 

Proto po p rvo tn ím přidělení voxelu k h r a n á m následuje jejich přerozdělení na zá

kladě vzdálenost i od jednot l ivých hran. Hrana reprezentuje s t řed cévy, sporný voxel 

bude příslušet právě k cévě, k jej ímuž s t ředu je nejblíže. Pro každý voxel, k te rý byl 

přidělen k více h r a n á m , je vypoč t ena Eukl idovská vzdálenost s voxely těch to hran 

dle vztahu 5.1. Eukl idovská vzdálenost je poč í t ána vždy pro daný voxel a všechny 

voxely všech hran, j imž byl původně př i řazen. Následně je nalezena nejmenší hod

nota Euklidovské vzdálenost i a daný voxel je př i řazen k odpovídající h raně . 

Pro k ruhový průřez cévy lze k v ý p o č t u p r ů m ě r u (resp. poloměru) použí t vztah 5.2 

kde d je p růměr kruhu (cévy), r je poloměr kruhu (cévy), V je objem válce (počet 

voxelu cévy, resp. objem cévy) a l je délka cévy (resp. délka hrany, z ískána jako suma 

5.3 Výpočet průměrů 

(5.2) 
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Euklidovských vzdálenost í mezi jednot l ivými voxely hrany, p ř ípadně jako počet vo-

xelů pro hrany, obsahující pouze jeden voxel, jejichž délka z ískaná p ros t ředn ic tv ím 

sumy Euklidovské vzdálenost i by byla nulová). 

Uvedený vzorec 5.2 vychází ze vztahu pro výpočet objemu válce a vztahu mezi 

p r ů m ě r e m a po loměrem kruhu. Př i v ý p o č t u je p ř edpok ládán kruhový průřez , kon

s t an tn í p r ů m ě r a rovný p r ů b ě h po celé délce cévy. Tyto p ředpok lady se od reality 

odchylují, proto dochází ke zkreslení výsledku výpoč tu . Pro použ i té datasety vztah 

5.2 v uvedené p o d o b ě plat í , protože rozměry voxelů jsou l u m x l u m x l u m . Pro 

odlišné rozměry voxelů by byla n u t n á konverze. 

5.4 Srovnání s referenčními hodnotami 

V té to sekci jsou vypoč tené hodnoty p r ů m ě r ů jednot l ivých cév porovnány s re

ferenčními hodnotami, p řevza tými z [2]. Hodnoty p r ů m ě r ů cév závisí na délkách 

a objemech přís lušných cév, proto je zde uvedeno i srovnání těchto p a r a m e t r ů . 

5.4.1 Srovnání průměrů cév s referenčními hodnotami 

Rozsahy vypoč tených hodnot p r ů m ě r ů cév pro jednot l ivé t káně jsou zobrazeny 

v grafu na Obr. 5.1, s rovnání s referenčními hodnotami pak na Obr. 5.2. V obou pří

padech se j e d n á o zobrazení p růměrných hodnot p r ů m ě r ů cév jednot l ivých da tase tů . 

Všechny hodnoty jsou v rozmezí 5um - 15um. 

Průměry (diameters) 

15 

E 
5. 

0 

1 ' 1 '— _ i _ i 

Brain Muscle Ret na Co on AT3 LLC 4T1 

Obr. 5.1: P r ů m ě r y cév tkán í mozku (Brain), svaloviny (Muscle), sítnice (Retina), 

t lus tého s třeva (Colon) a nádorových linií A T 3 , L L C a 4T1. 

J e d n á se o p růměrné hodnoty p r ů m ě r ů jednot l ivých cév pro každý dataset. 

Jak bylo zmíněno v úvodu kapitoly 3 (Předs tavení d a t a s e t ů ) , datasety byly po

skytnuty autory [2]. Autoř i tohoto článku rovněž určovali p r ů m ě r y jednot l ivých cév, 
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využili k tomu však j iné metody (SW Imaris). Zároveň je také nutno dodat, že v té to 

práci nejsou použi ty všechny datasety, se k te rými pracují au toř i zmíněného článku, 

proto vypoč tené a referenční hodnoty, srovnané na Obr. 5.2, nejsou to tožné a zob

razené grafy slouží pro porovnán í rámcových velikostí p r ů m ě r ů cév. Zároveň jsou 

na Obr. 5.2 srovnány pouze p r ů m ě r y tkán í mozku (Brain), svaloviny (Muscle), sít

nice (Retina) a t lus tého s třeva (Colon). Referenční hodnoty p r ů m ě r ů pro nádorové 

t káně nebyly v článku uvedeny. 
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(a) Referenční hodnoty průměrů cév, 
převzato z [2] 
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(b) Průměry cév tkání použitých 

datasetů 

Obr. 5.2: Srovnání p r ů m ě r ů cév jednot l ivých tkán í . 

Vlevo referenční hodnoty z [2], vpravo vypoč tené hodnoty použi tých da ta se tů . 

N a Obr. 5.2a jsou zobrazeny referenční hodnoty p r ů m ě r ů cév jednot l ivých tkání , 

p řevza té z [2], na Obr. 5.2b po té hodnoty p r ů m ě r ů cév, získané v t é t o práci . P ř i 

porovnání těch to grafů je na p rvn í pohled zřejmé, že se hodnoty p r ů m ě r ů n e p a t r n ě 

liší (to je způsobeno odlišnými metodami v ý p o č t u a dříve zmíněnou absencí všech 

d a t a s e t ů z [2] v t é to práci - zde použi té datasety jsou pouze podmnož inou da tase tů , 

použi tých v [2]), ovšem rozměry si řádově odpovídaj í (jednotky um) a v obou pří

padech spadaj í do rozmezí 5 um - 15um. Do tohoto rozmezí spadaj í t aké nádorové 

t káně z Obr. 5.1. 

5.4.2 Srovnání délek cév s referenčními hodnotami 

Rozsahy délek jednot l ivých cév, použi tých pro výpočet p růměrů , jsou zobrazeny 

na Obr. 5.3. 
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Obr. 5.3: Délky cév tkán í mozku (Brain), svaloviny (Muscle), sítnice (Retina), 

t lus tého s třeva (Colon) a nádorových linií A T 3 , L L C a 4T1. 

J e d n á se o p r ů m ě r n é hodnoty délek jednot l ivých cév pro každý dataset. 

Referenční hodnoty rozsahů délek pro t káně mozku (Brain), svaloviny (Muscle), 

sítnice (Retina) a t lus tého s třeva (Colon) na Obr. 5.4 jsou opět p řevza ty z [2] a i zde 

se j edná pouze o přibližné srovnání rozsahů, z důvodu více použi tých da t a se tů v [2], 

než j aký je k dispozici v t é t o práci . 
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Obr. 5.4: Srovnání délek cév jednot l ivých tkán í . 

Vlevo referenční hodnoty z [2], vpravo vypoč tené hodnoty použi tých da ta se tů . 

N a Obr. 5.4a jsou zobrazeny hodnoty délek cév jednot l ivých tkán í dle [2], na Obr. 

5.4b hodnoty délek cév, získaných v t é t o práci . Jako v p ř ípadě p r ů m ě r ů cév, i zde 

se vypoč tené a referenční hodnoty n e p a t r n ě liší, ale odpovídaj í si rozmezím 25um -

85um. Do tohoto rozmezí spadaj í také nádorové t k á n ě z Obr. 5.3. 
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5.4.3 Srovnání frakčních objemů řečišť s referenčními hodnotami 

Frakční objem každého datasetu je získán jako podíl p o č t u všech voxelů cévního 

řečiště v původních datech (př ípadně součtu hodnot objemů všech cév, získaných 

v sekci 5.2) a celkového objemu daného datasetu. 

Frakce objemu cévního řečiště vůči celkovému objemu tkáně pro jednot l ivé da-

tasety (resp. typy tkání ) jsou zobrazeny na Obr. 5.5. 
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Obr. 5.5: Frakční objemy cévních řečišť t kán í mozku (Brain), svaloviny (Muscle), 

sítnice (Retina), t lus tého s třeva (Colon) a nádorových linií A T 3 , L L C a 4T1. 

Referenční hodnoty frakčních objemů cévních řečišť na Obr. 5.6, p řevza ty z [2], 

obsahují všechny použ i té typy tkán í . 
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Obr. 5.6: Srovnání frakčních objemů cévních řečišť jednot l ivých tkání . 

Vlevo referenční hodnoty z [2], vpravo vypoč tené hodnoty použi tých datasetu. 
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N a Obr. 5.6a jsou zobrazeny rozsahy frakčních objemů cévních řečišť jednot l ivých 

tkán í dle [2], na Obr. 5.4b po t é rozsahy hodnot získaných v t é t o práci . Nejvíce 

se s př ís lušnými referenčními hodnotami shodují rozsahy frakčních objemů pro t káně 

mozku (Brain) a svaloviny (Muscle), p ř ípadně nádorových linií L L C a 4T1, nejméně 

pak t káně sítnice (Retina) a t lus tého s třeva (Colon). Blíže se frakčním ob jemům 

tkán í , resp. ob j emům plasmy vp věnuje kapitola 9 (Výsledky). 
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6 Určení orientace cévního řečiště 
Př i pohledu na ukázky d a t a s e t ů v kapitole 3 (Předs tavení da tase tů ) je zřejmé, 

že v datech není na p rvn í pohled jasně určen směr řečiště (směr toku krve). Pro 

simulaci (výpočet I R F a tvorbu generá toru T C C ) je však nutno tento směr zná t . 

Tato kapitola se věnuje určení směru řečiště a nalezení všech cest t í m t o řečištěm. 

Jako cesta je b r á n a série navazujících segmentů (hran a uzlů grafu) řečiště mezi 

v s tupn í ar ter i í a j e d n í m z koncových uzlů řečiště. Jako vs tupn í arterie je zvolena 

céva s největším p růměrem, koncovými body jsou uzly, k teré jsou napojené pouze 

na jednu hranu. 

Směr řečiš těm je určen na základě reprezentace řečiště n á h r a d n í m elektr ickým 

obvodem a aplikace Kirchhoffových zákonů. 

6.1 Popis řečiště 

Určení cest (resp. možnost í p růchodu čás t ice / jednotkového objemu K L řečištěm) 

prob íhá pomocí grafového modelu, nalezeného v kapitole 4 (Tvorba grafu). V tomto 

modelu jsou pro každou hranu uloženy uzly, mezi k te rými vede. Tyto uzly jsou 

označeny jako source a target. Hrany grafu jsou orientované ve směru od source 

k target. Tato orientace je d á n a pouze pořad ím, ve k t e r ém byly při tvorbě grafu 

nacházeny jednot l ivé uzly a hrany a nijak nevypovídá o reálné orientaci řečiště. 

Pro účely simulace je zvolen vs tupn í bod do řečiště (céva s největším p růměrem) , 

od nějž začíná prohledávání grafového modelu a pos tupné nacházení všech možných 

p růchodů řečištěm. 

Řečiště všech da t a se tů jsou rozvětvená a obsahují smyčky, díky jejichž př í tom

nosti není možno okamži tě urči t orientaci řečiště. Díky t ě m t o smyčkám je v řečišti 

možno vytvoř i t mnoho cest, jejichž směr nebude reá lnému směru toku krve odpo

vída t . Ty to cesty je nutno nalézt , využí t je k určení orientace řečiště a na základě 

t é t o orientace cesty následně získat reálné cesty řečištěm. 

V řečištích da t a se tů se vyskytuj í izolované úseky cév, k te ré nejsou propojeny 

se zbytkem řečiště a jsou proto odst raněny. 

6.2 Odhad všech průchodů řečištěm 

Pro nalezení veškerých možných p růchodů řečiš těm (cest) je využi to výše zmíně

ných uzlů source a target každé cévy. Dále je využ i ta informace o větvích (hranách) , 

vedoucích z jednot l ivých uzlů. V p ů v o d n í m grafu jsou tyto větve charakter izovány 

vždy j edn ím z voxelů dané hrany, pro zjednodušení implementace je tato reprezen

tace větví nahrazena reprezentací pomocí ID jednot l ivých hran. V původních datech 
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však nejsou h r a n á m ID přiřazeny, proto jsou vz taženy k pořadí , v j a k é m jsou hrany 

v grafu uloženy. 

Prohledávání řečiště zvolené vs tupn í hrany prob íhá rekurzivní funkcí. Do té to 

funkce vstupuje při každém volání ID zvolené hrany, nás ledně je nalezen jeden z uzlů 

t é t o hrany. U prvn í hrany lze zvolit, k te rý uzel bude vybrán , u dalších hran se pak 

j edná vždy o dosud nepouži tý uzel dané hrany. Pro zvolený uzel jsou nalezeny jeho 

další větve, k teré jsou pos tupně s te jným způsobem prohledány. P ř i každém p růchodu 

jsou uloženy ID hrany a uzlu pro nalezenou cestu. V př ípadě nalezení koncového 

uzlu, z nějž již žádné další hrany nevedou, je cesta uzavřena a h ledání pokračuje pro 

další větev předposledního uzlu t é t o cesty. Jako p růchod řečiš těm je b r á n a pouze 

sekvence hran a uzlů mezi v s tupn í hranou a koncovým uzlem. V př ípadě nalezení 

cesty, k t e r á se vrací zpět ke vs tupn í h r aně (uzel nebo hrana, k t e rá je v d a n é m 

okamžiku zkoumána , již byla dříve nalezena), je pro tuto cestu h ledání přerušeno 

a prohledávání pokračuje pro další větev předposledního uzlu t é to cesty. 

V ý s t u p e m jsou všechny možné p růchody řečištěm. Kvůli p ř í tomnos t i smyček 

v řečišti mohou však těchto cest bý t řádově až miliony, z nichž větš ina nerespektuje 

směr toku krve v řečišti . Nalezení všech těchto cest a jejich následné t ř ídění by bylo 

časově a výpoče tně náročné , proto je tento postup použi t pouze pro nalezení rovnic 

dle d ruhého Kirchhoffova zákona (viz dále) . 

6.3 Nalezení cest respektujících orientaci řečiště 

Pro zisk p růchodů řečištěm, respektujících p ředpok ládaný směr toku krve (orientaci 

řečiště) je p o t ř e b a nejprve urči t orientaci každé cévy. Za t í m t o účelem je reálné 

řečiště nahrazeno jeho modelem. 

z výšky t ř í m e t r ů směrem k zemi. N a začá tku p o t r u b í je jeden otevřený vstup, re

prezentující v s tupn í hranu. N a koncích p o t r u b í jsou otevřené výstupy, reprezentující 

koncové uzly. Pokud je do tohoto p o t r u b í o tev řeným vstupem nalita voda, samo

volně proteče až k o tev řeným v ý s t u p ů m , respektujíce zákony gravitace. N a základě 

tohoto př i rovnání lze urči t , že i v cévním řečišti existuje síla, p o d o b n á gravitaci, 

k t e rá j asně určuje směr řečiště. J e d n á se o t lakový gradient. 

Vztah mezi ob jemovým p r ů t o k e m a t l akovým gradientem je popsán pomocí uve

dené rovnice Hagen-Poisselova zákona 6.1 

6.3.1 Model řečiště na základě gravitace 

Řečiště si lze předs tav i t jako sys tém rozvětvujícího se po t rub í , vedoucího např . 

Q 
APttt4 

8r]L 
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kde Q je objemový p r ů t o k cévou, AP je t lakový gradient, r je poloměr cévy, L 

je délka cévy a rj je dynamická viskozita krve, jejíž hodnota se pohybuje mezi 3,5 cP 

a 5,5 cP, resp. mezi 0,0035 Pa • s a 0,0055 Pa • s v závislosti na Het a rychlosti 

proudící krve. [24] 

6.3.2 Model řečiště na základě elektrického obvodu 

Řečiště si lze rovněž předs tav i t jako n á h r a d n í elektrický obvod, v němž cévy (hrany 

grafu) jsou jednot l ivé větve obvodu a bifurkace (uzly grafu) jsou uzly obvodu. Každá 

větev obvodu je za t ížena odporem (rezistorem). Pokud si řečiště takto předs tav íme, 

lze dále nahradit t lakový gradient krve napě t ím , p rů tok krve cévami elektr ickým 

proudem a odpor cévních s těn odporem rezistorů. 

Vs tupní cévu lze b rá t jako zdroj n a p ě t í (na začá tku řečiště je max imá ln í tlak, 

tedy i max imá ln í napě t í , resp. max imá ln í potenciá l ) , koncové body jako zem (nulový 

potenciá l ) . V tomto modelu tedy není řečiště rozvětvené, ale všechny koncové body 

jsou svedeny do společné země, jak je p a t r n é z Obr 6.1. 

Obr. 6.1: Model cévního řečiště (vlevo) a jeho n á h r a d n í obvod (vpravo) 

V levé část i Obr. 6.1 lze vidět j ednoduchý grafový model cévního řečiště, sestá

vající z uzlů N a hran E, vpravo pak jeho n á h r a d n í elektrický obvod s odpory R, 

reprezentujícími odpory cévních s těn a or ientací p roudů / ve směru orientace řečiště. 

Napě t í U odpov ídá t lakovému gradientu v d a n é m segmentu řečiště. 

N a základě těchto podobnos t í lze vztah mezi t l akovým gradientem P, ob jemovým 

p rů tokem krve cévami Q a odporem cévní s těny R vyjádřený pomocí Hagen-Poisselova 

zákona (rovnice 6.1) nahradit O h m o v ý m zákonem (rovnice 6.2). 

U=G 

I 
U 

(6.2) 
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kde / je elektrický proud protékaj ící obvodem, U je n a p ě t í v obvodu a R je odpor 

rezistoru (resp. větve obvodu). 

Pro určení směru řečiště je p o d s t a t n ý pouze směr proudu (resp. objemového 

p rů toku cévou). Stačí proto n á h o d n ě zvolit v s tupn í hodnotu n a p ě t í (resp. t lakového 

gradientu). Pro další kroky simulace, popsané v následujících kapi tolách, jsou však 

p o d s t a t n é i hodnoty vs tupn ího t laku a p roudů (prů toků) jednot l ivých cévních seg

mentů . Je proto zvolena jednotková hodnota vs tupn ího t laku, umožňující snadný 

přepočet dle libovolné hodnoty vs tupn ího t laku. 

Odpor cévy zde slouží pouze jako konstanta úměrnos t i a lze jej získat z Hagen-

Poisselova vztahu (rovnice 6.1), jako vztah 6.3 

R = ^ (6.3) 

kde R je odpor cévní stěny, r\ viskozita krve, L délka cévy a r její poloměr. [24] 

Kirchhoffovy zákony 

Pro elektrický obvod p la t í p rvn í a d ruhý Kirchhoffův zákon, formulující principy 

chování proudu a n a p ě t í v obvodu. 

P r v n í Kirchhoffův zákon (o uzlových proudech), popsán vztahem 6.4, charakte

rizuje vztahy mezi proudy ve větvích vstupujících do (resp. vystupujících z) uzlu. 

Jak je p a t r n é ze vztahu 6.4, aby nedošlo k porušení zákona zachování elektrického 

náboje , musí platit rovnost mezi proudy vstupujícími do uzlu a proudy z uzlu vystu

pujícími, resp. součet všech p roudů , protékajících uzlem (Ik) musí být roven nule. 

E J f c = ° (6-4) 
fe=i 

Druhý Kirchhoffův zákon (o smyčkových napět ích) popisuje změny n a p ě t í ve smyč

kách v uzavřeném obvodu, kde suma napě t í na všech větvích pro danou smyčku (£4) 

musí být rovna nule. M a t e m a t i c k á formulace je uvedena ve vztahu 6.5 

E Uk = 0 (6.5) 
k=l 
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6.3.3 Určení orientace řečiště 

S využi t ím Ohmová zákona (vztah 6.2) a Kirchhoffových zákonů (vztahy 6.4 a 6.5) 

lze vytvoř i t odhad orientace řečiště. 

Nejprve je pro každou hranu vypoč ten její odpor (odpor cévní s těny dle Hagen-

Poisselova zákona) podle vztahu 6.3. Hodnota dynamické viskozity krve r\ je zde 

4 cP dle [24]. Hodnoty viskozity, p r ů m ě r ů a délek cév pro výpočet jsou převedeny 

na základní jednotky. 

Následně jsou pro všechny uzly sestaveny rovnice dle p rvn ího Kirchhoffova zá

kona. K a ž d á céva (hrana) vede mezi dvěma z těchto uzlů. T í m je zaj iš těna pří

tomnost všech po t řebných neznámých alespoň jednou v celé soustavě rovnic. Hran 

(neznámých) bývá však zpravidla méně , než j aký je poče t uzlů (rovnic z prvního 

Kirchhoffova zákona) . Sys tém rovnic je proto nutno doplnit o rovnice sestavené dle 

d ruhého Kirchhoffova zákona tak, aby byl počet rovnic shodný s p o č t e m neznámých. 

Pro tyto rovnice je nalezen p o t ř e b n ý počet cest, k te rými se může tok krve ub í ra t 

(za t ím bez ohledu na orientaci jednot l ivých cév) pomocí výše zmíněné rekurzivní 

funkce. 

Pro sestavení všech těch to rovnic je však nejprve nutno n á h o d n ě zvolit orientaci 

pro každou hranu. Pro zvolení t é t o orientace je využi to již zmiňovaných uzlů source 

a target každé cévy. Pro rovnice dle p rvn ího Kirchhoffova zákona jsou hrany, k teré 

mají daný uzel zapsaný jako target, hranami do uzlu vstupuj ícími a hrany, pro něž 

je tento uzel source, z něj naopak vystupuj í . Orientace v rovnicích dle d ruhého K i r 

chhoffova zákona je u rčena na základě směru, ve k t e r ém je hrana zapsaná v použi té 

cestě - pokud je v cestě hrana zapsaná ve směru od source k target, zvolí se k ladná 

orientace proudu, pokud je směr hrany opačný, zvolí se zápo rná orientace proudu. 

Samotný výpočet získaných Kirchhoffových rovnic je usku tečněn ma t i covým ná

sobením. Rovnice jsou zapsány ve formě matice odporů , matice p roudů (neznámé, 

k teré budou dopočteny) a matice napě t í . Matice n a p ě t í obsahuje hodnoty 0 pro 

rovnice z p rvn ího Kirchhoffova zákona (hodnota vyplývá z p rvn ího Kirchhoffova zá

kona, nejedná se o hodnotu napě t í , ale o reprezentaci zákona zachování elektrického 

náboje) a hodnoty zvoleného vs tupn ího n a p ě t í na začá tku řečiště (ve vs tupn í cévě) 

pro rovnice z d ruhého Kirchhoffova zákona (vzhledem k faktu, že každá cesta začíná 

ve vs tupn í h raně a končí v jednom z koncových bodů , je tato hodnota n a p ě t í rovna 

celkovému n a p ě t í každé z cest). 

N a základě vypoč tených p r o u d ů (jejich znamének, resp. výsledného směru) je 

u rčena orientace řečiště. Vzhledem k absenci reálného důkazu o správnost i t é t o ori

entace se j e d n á pouze o její odhad. S touto orientací každé cévy je po t é použ i ta 

o b d o b n á rekurzivní funkce, jako ta pro nalezení všech možných variant p růchodů 

neor ientovaným řečiš těm s t í m rozdílem, že je zde zohledněna orientace každé cévy 
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a v ý s t u p e m jsou tedy všechny cesty, respektující orientaci řečiště. 

Jako vs tupn í bod je zvolena céva s největš ím p růměrem. Tato céva však nemusí 

být vždy ideálním v s t u p n í m bodem. Prohledávání řečiště za účelem nalezení všech 

p růchodů (cest) proto p rob íhá opakovaně. Nejprve jsou nalezeny cesty, začínající 

v nejširší cévě. Následně je ze zbylých cév (hran, k teré nebyly v žádné z dříve nale

zených cest použi ty) v y b r á n a opět nejširší a jsou nalezeny cesty, k teré v t é t o h raně 

začínají. Takto algoritmus pokračuje , dokud neprohledá všechny možnost i . N a ko

nec je v y b r á n a počá tečn í céva, z níž vede série p růchodů , k t e r á zauj ímá největší 

objem. P r ů c h o d y počínající v t é t o cévě jsou expor továny do formátu *.csv a jsou 

p ř e d m ě t e m další simulace. 

Výpočet p růchodů od vs tupn í arterie po koncovou cévu v or ientovaném řečišti 

je časově ná ročný a ve velmi rozvětvených řečištích t k á n í mozku (Murine Brain) 

a t lus tého s třeva (Murine Colon) byla proto použ i t a pro výpočet vždy jen výseč, 

zaujímající 1/8 každého datasetu. 
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7 Koncentrační krivky 
Koncent rační kř ivka ( T C C ) je zobrazením p r ů b ě h u koncentrace C (t) K L v d a n é m 

voxelu t káně v čase. s t a n d a r d n ě je při farmakokinet ickém modelování nejprve změ

řena intenzita signálu ve tkán i , ta je nás ledně převedena na koncentraci K L (kon

centrační kř ivku T C C ) a pomocí dekonvoluce s A I F je z ískána I R F . [19] 

Zde je uvedený postup obrácen - pro zisk T C C je nejprve u rčena I R F dané t káně 

a nás ledně provedena její konvoluce s A I F . Takto vy tvořená T C C je po t é použ i ta 

pro s tanovení perfuzních p a r a m e t r ů tkáně . 

7.1 Odhad IRF 

Odhad I R F je získán na základě známých p růchodů řečiš těm, získaných v kapi

tole 6 (Určení orientace cévního řečiště). Jelikož I R F představuje frakci objemu K L , 

nacházející se v řečišti v d a n é m čase (resp. p ravděpodobnos t , že částice K L je v da

ném okamžiku v řečišti stále p ř í t omna , viz kapitola 1), lze j i ze známých p růchodů 

řečiš těm urči t s využ i t ím p o m ě r ů velikostí p růřezů jednot l ivých cév. 

Pro zisk odhadu I R F je p o t ř e b a zná t všechny p růchody řečištěm, orientaci řečiště 

a hodnoty p r ů m ě r ů (resp. poloměrů) jednot l ivých cév v d a n é m řečišti . A b y bylo 

možno simulovat p růchod krve cévním řečištěm, je nutno zná t rychlost p roudění krve 

v cévách. Jelikož se j e d n á o převážně kapi lární řečiště, je jako rychlost ve vs tupn í 

cévě zvolena s t řední rychlost toku kap i lá rn ím řečiš těm l,2mm/s, p ř evza ta z [37]. 

Pro os t a tn í cévy jsou rychlosti odvozeny od rychlosti a t laku ve vs tupn í cévě, p rů řezu 

cévy a p r ů t o k u krve, k te rý by cévou tekl př i j ednotkovém v s t u p n í m t laku (hodnoty 

proudu, získané z rovnic Kirchhoffových zákonů v kapitole 6). 

Pro odhad t laku ve vs tupn í cévě je využi to rozložení t l aků dle p r ů m ě r ů cév pro 

arterie a vény z [6]. Vs tupní céva je považována za arterii, výs tupn í cévy za vény. 

Pro simulaci je p o d s t a t n ý rozdíl t l aků na začá tku (vs tupní arterie) a konci řečiště. 

Vs tupní tlak je určen dle p r ů m ě r u vs tupn í arterie, tlak na konci řečiště (výs tupní 

tlak) jako p růměr t l aků ve výs tupních vénách. Pro účely snazší implementace je 

tlak na konci řečiště nastaven na hodnotu nula a tlak na p o č á t k u řečiště jako rozdíl 

odhadnu tých hodnot vs tupn ího a výs tupn ího t laku. 

Jako referenční hodnoty t l aků cév dle jejich p r ů m ě r ů jsou b rány hodnoty z [6]. 

J e d n á se o hodnoty pro střevo potkana, proto jsou u os ta tn ích t kán í méně vypoví

dající. 

Za p ředpok ladu jednotkového objemu (resp. jediné částice) K L , vstupující do ře

čiště, je možno urči t p ravděpodobnos t , se kterou K L opus t í řečiště danou cestou. 

Suma p ravděpodobnos t í pro všechny cesty je 1 (100 %). P r avděpodobnos t je u rčena 

na základě p o m ě r u průřezů cév (hran grafu), vedoucích z daného uzlu. Pro vs tupn í 
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arterii (počáteční hrana, vyskytující se na začá tku každé cesty) je p ravděpodobnos t , 

že j í částice K L projde, rovna 1 (100 %). 

Pro další cévy je p ravděpodobnos t určována na základě p o m ě r u průřezů cév, ve

doucích z př ís lušného uzlu. Postupuje se zvlášť pro každou z dříve nalezených cest, 

pos tupně po jednot l ivých cévách dané cesty. Céva vstupující do uzlu př ivádí K L 

do uzlu se vs tupn í p ravděpodobnos t í (pro prvn í cévu 1). Pro danou cestu vystupuje 

z uzlu pouze jedna céva (výs tupní céva), skrz niž K L projde s výs tupn í pravdě

podobnos t í , u rčenou jak poměr p růřezu výs tupn í cévy k sumě průřezů všech cév 

vystupujících z uzlu, vynásobený vs tupn í p ravděpodobnos t í . Pro každou cestu jsou 

takto zkoumány její uzly a hrany a je prováděn přepočet p ravděpodobnos t í . 

Následně je pro každou cévu na základě její délky a rychlosti p r ů t o k u určena 

doba, za kterou by částice K L touto cévou prošla. Doba p růchodu cestou je suma 

dob p růchodu všemi cévami cesty. 

Po té je rozvrženo měř í tko časové osy pro krok 1 s po dobu 900 s. V každém 

časovém okamžiku je dle p ravděpodobnos t i a doby p růchodu částice danou cestou 

určeno, zda se částice ješ tě v řečišti nachází , či nikoli . 

Takto je z ískána kř ivka I R F , odpovídající dané tkán i . 

N a Obr. 7.1 je vidět výs ledná kř ivka I R F pro jeden z d a t a s e t ů sítnice (Murine 

Retina 01). P r ů b ě h I R F je zobrazen po dobu 15 minut (900 sekund). I R F lze inter

pretovat jako p ravděpodobnos t , že se částice K L nachází v cévním řečišti v d a n é m 

čase, nebo jako objem K L (při p o d á n í jednotkového objemu vs tupn í arterii), k te rý 

se v cévním řečišti nachází v d a n é m čase. 

IRF Mur ine Ret ina 01  
1.0 -

0.0 -
0 2 4 6 8 10 12 14 

t [min] 

Obr. 7.1: Kř ivka I R F datasetu Murine Retina 01 
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7.2 Odhad koncentrační krivky TCC 

Jak bylo uvedeno v kapitole 1, T C C je možno získat konvolucí I R F s A I F . Všechny 

zde použi té datasety obsahují sn ímky myších tkání , je proto n u t n é použí t tomuto 

uzpůsobenou A I F , popsanou v kapitole 1. 

Výsledná T C C datasetu Murine Retina 01 je uvedena na Obr. 7.2, T C C os ta tn ích 

d a t a s e t ů jsou uvedeny v příloze D ( IRF a T C C tkán í použi tých d a t a s e t ů ) . 

Koncentrační kř ivky (TCC) Mur ine Ret ina 01 

o J 

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

Obr. 7.2: Koncent rační kř ivky datasetu Murine Retina 01 

(výsledek konvoluce I R F s A I F pro kon t ras tn í l á tku Magnevist, resp. GadoSpin P) 
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8 Implementace 
K r o k y popsané v předchozích kapi to lách jsou implementovány jako knihovna v pro

gramovacím jazyce Python. Knihovna byla nazvána PerfMikro, jelikož slouží k ex

trakci perfuzních p a r a m e t r ů z 3D sn ímků mikrovaskulárních tkán í . 

K r o k y popsané v kapi to lách 5 až 7 jsou implementovány jako moduly knihovny. 

J e d n á se o moduly diameter, resistance, territory a irf_tcc. Dále knihovna obsa

huje moduly helper, obsahující pomocné funkce pro os t a tn í moduly (např . nač í tán í 

dat), aif obsahující t ř ídu , umožňující generaci kř ivky A I F ( implementovány jsou 

Parkerova A I F pro lidské t káně a speciální A I F pro myší t káně , p ředs tavena v [15]), 

vascular_statistics, umožňující výpočet prefuzních p a r a m e t r ů cp, Tc a Fp a modul 

execute, sloužící k volání funkcí os ta tn ích modulů . 

Funkce modulu execute jsou vždy nazvány spojením execute_název_modulu a jsou 

zde souhrne označovány jako execute funkce. 

Moduly lze spustit všechny najednou, p ros t ředn ic tv ím funkce execute_all, pří

padně samos ta tně , při dodržení správného pořadí . Pořad í execute funkcí zde bude 

označováno jako PerfMikro pipeline, jejíž schéma je uvedeno na Obr. 8.1. 

8.1 PerfMikro pipeline 

Modul tvorby grafu p o m o c í ex tern í knihovny 

PerfMikro pipeline začíná extrakcí cévního řečiště ze vs tupních 3D dat a jejich repre

zentací grafovým modelem pomocí knihovny PyVaNe (viz kapitola 4), pros t řednic

t v ím prvn í execute funkce: execute_graph, p řevza té z tu to r i á lu knihovny PyVaNe . 

Expor tovaná data jsou ve formátu *.pickle. 

Modul výpočtu průměrů 

Výstupy prvn í execute funkce jsou využi ty k v ý p o č t u p r ů m ě r ů (resp. poloměrů) jed

notl ivých cévních segmentů řečiště druhou execute funkcí: execute_diameter. Funkce 

spoušt í modul diameter. Pr incipy d ruhé execute funkce a modulu diameter jsou 

popsány v kapitole 5 (Výpočet p a r a m e t r ů cévních segmentů) . Expor tovaná data 

(slovník, obsahující graf s vypoč tenými p r ů m ě r y cév) jsou ve fo rmátu * . J S O N . 

Modul výpočtu odporů 

Tře t í execute funkce: execute_resistance slouží mimo výpočet odporů cévních seg

m e n t ů také pro př i řazení ID každé cévě, pro snazší orientaci v datech. N a zá

kladě délky a p r ů m ě r u každého cévního segmentu je vypoč ten odpor jeho cévní 
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stěny. Funkce modulu resistance jsou spouš těny pros t ředn ic tv ím execute funkce 

execute_resistance. Pr incipy tohoto modulu jsou popsány v kapitole 6 (Určení ori

entace cévního řečiště) . Expor tovaná data (slovník, obsahující graf s vypoč tenými 

odpory cév) jsou ve formátu * . J S O N . 

Modul orientace a průchodů řečištěm 

Se znalost í délek, p r ů m ě r ů a o d p o r ů jednot l ivých cévních segmentů je možno odhad

nout orientaci (směr toku krve) v řečišti a nás ledně urči t všechny možné varianty 

p růchodů krve řečiš těm (průchody jsou souhrnně označovány jako territory). Od

had orientace a p růchodů řečiš těm je popsán v kapitole 6 (Určení orientace cévního 

řečiště). Realizace v ý p o č t u p rob íhá p ros t ředn ic tv ím modulu territory, akt ivovaného 

č tv r tou execute funkcí: execute_territory. 

Expor tovaná data jsou ve formátu * . J S O N (slovník obsahující or ientovaný graf), 

respektive *.csv (jednotlivé p růchody řečiš těm). 

Modul IRF a T C C 

Vložením jednotkového objemu (resp. j edné částice) K L na vstup získaného territory 

(řečiště složené z možných p růchodů cévami), je z ískána I R F tkáně a její nás lednou 

konvolucí s A I F je z ískána koncent rační kř ivka T C C , viz kapitola 7 (Koncentrační 

kř ivky) . Zisk I R F a T C C zajišťuje p á t á execute funkce: execute_irf_tcc p ros t řed

n ic tv ím modulu irf_tcc. 

S využi t ím funkcí modulu vascular_statistics jsou zároveň vypoč teny perfuzní 

parametry vp, Tc, a Fp. 

Expor tovaná data jsou ve formátu *. J S O N . Pro každý dataset jsou expor továny 

zvlášť hodnoty I R F a hodnoty T C C . Dále je expor tován jeden soubor s hodnotami 

perfuzních p a r a m e t r ů pro všechny analyzované datasety. 

8.2 Doplňkové informace 

K e knihovně je přiložen script PerfMikro_tutorial, obsahující návod na použi t í 

knihovny PerfMikro p ros t ředn ic tv ím PerfMikro pipeline, nebo pros t ředn ic tv ím jed

notl ivých execute funkcí Zároveň je ve scriptu uveden seznam použi tých knihoven 

(dependencies). 

Dále je ke knihovně přiložen readme soubor, obsahující s t ručný popis knihovny. 

Pro účely t é t o práce byla knihovna spouš těna s amos t a tně pro jednot l ivé mo

duly (execute funkce), aby bylo možno generovat T C C pro obě kon t ras tn í lá tky 

bez nutnosti opakování předchozích kroků knihovny způsobem, uvedeným v Perf

Mikro tutoriál. 
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VSTUPNÍ DATA 
(3D tiff series) 
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KONCEľfTRAČNI 
KŘIVKA 

Obr. 8.1: Blokové schéma knihovny PerfMikro 

Červený obdélník ohraničuje jednot l ivé moduly, černou přerušovanou čarou jsou 

uvedeny mezikroky (výs tupy jednot l ivých modulů ) 
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9 Výsledky 

9.1 Vypočtené perfuzní parametry 

Pro každý dataset byly stanoveny parametry vp, Tc a Fp, popsané v kapitole 1, sekci 

1.5.1. 

Nej jednodušš ím parametrem, k te rý je možné z da t a se tů pomocí PerfMikro získat, 

je objem plasmy (vp) dané tkáně . J e d n á se o frakci objemu, k te rý zabíraj í cévy 

oproti celkovému objemu datasetu. Dalš ím parametrem je s t řední doba p růchodu 

(T c ) , vypoč t ena pro každou t k á ň na základě integrálu příslušné I R F . S využi t ím 

centrá lního objemového teorému (viz sekce 1.5.1) je z objemu plasmy vp a s t řední 

doby p růchodu Tc možno urči t p r ů t o k plasmy Fp. 

Jak bylo zmíněno v kapitole 6 (Určení orientace cévního řečiště) , je pro simulaci 

zvolena jedna vs tupn í arterie a část řečiště, příslušící t é t o arterii. Parametr T c tedy 

odpovídá tomuto řečišti . Zde uvedený parametr vp je určen jako objem cév řečiště 

v s tupn í arterie. V kapitole 5 jsou uvedeny hodnoty frakčních objemů, odpovídající 

parametru vp pro řečiště celého datasetu. Parametr vp pro řečiště v s tupn í arterie je 

určen jako objemová frakce cév řečiště v s tupn í arterie z vp celého datasetu. 

V tabulce Tab. 9.1 jsou uvedeny hodnoty vp pro celé datasety, zmíněné také 

v kapitole 5 

T k á ň Dataset 01 Dataset 02 Dataset 03 Dataset 04 

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

Tlus té s t řevo (Colon) 0,062 0,055 0,058 0,054 

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

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

Nádor L L C ( L L C Tumor) 0,043 0,029 0,030 0,031 

Nádor A T 3 (AT3 Tumor) 0,058 0,058 0,050 -

Nádor 4T1 (4T1 Tumor) 0,043 0,022 0,017 -

Tab. 9.1: Objem plasmy (vp) t kán í použi tých d a t a s e t ů jako frakce celkového 

objemu, hodnoty jsou zaokrouhleny na 3 dese t inná mís ta . 

Objemové frakce řečiště v s tupn í arterie pro přepoče t vp jsou uvedeny v následující 

tabulce Tab. 9.2. 

Hodnoty vp pro frakci cév, spadající do řečiště v s tupn í arterie jsou uvedeny v ta

bulce Tab. 9.4, resp. Tab. E . l , ve sloupcích označených jako PerfMikro. Sloupce 

Plug-Flow a Kompartment těchto tabulek t aké obsahují hodnoty vp pro frakci cév, 

získané pomocí S W PerfLab. 
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T k á ň Dataset 01 Dataset 02 Dataset 03 Dataset 04 

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

Tlus té s t řevo (Colon) 0,528 0,512 0,786 0,540 

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

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

Nádor L L C ( L L C Tumor) 0,282 0,140 0,200 0,126 

Nádor A T 3 (AT3 Tumor) 0,329 0,243 0,265 -

Nádor 4T1 (4T1 Tumor) 0,246 0,236 0,366 -

Tab. 9.2: Frakce cév obsažených v datasetu, k teré spadaj í do řečiště zvolené 

vs tupn í arterie (1 = 100%), hodnoty jsou zaokrouhleny na 3 dese t inná mís ta . 

P r ů b ě h I R F a přesnost simulace ovlivňuje t aké počet nalezených p růchodů ře

čištěm, popsaných v kapitole 6. Poč ty p růchodů jednot l ivými řečišti jsou uvedeny 

v tabulce Tab. 9.3. 

T k á ň Dataset 01 Dataset 02 Dataset 03 Dataset 04 

Mozek (Brain) 1 573 77 110 123 

T lus té s t řevo (Colon) 47 2 373 128 132 

Sval (Muscle) 219 2 278 66 89 

Sítnice (Retina) 104 29 3 372 116 

Nádor L L C ( L L C Tumor) 202 427 339 8 297 71 

Nádor A T 3 (AT3 Tumor) 11 201 165 10 698 -

Nádor 4T1 (4T1 Tumor) 668 109 190 -

Tab. 9.3: Počet p růchodů řečiš těm vs tupn í arterie pro jednot l ivé datasety. Čím 

větší počet p růchodů , t í m větší p ř edpok l ádaná přesnost analýzy. 

Vypočtené hodnoty uvedených perfuzních p a r a m e t r ů pro cévní řečiště vs tupních 

ar ter i í pro každý dataset jsou shrnuty v následujících t abu lkách Tab. 9.4, Tab. 9.5 

a Tab. 9.6. Pro každý z perfuzních p a r a m e t r ů vp, Tc a Fp je vy tvořena s a m o s t a t n á 

tabulka, obsahující hodnoty vypoč tené pomocí PerfMikro, hodnoty S W PerfLab, 

získané fitováním Plug-Flow a j ednokompar tmen tového modelu plasmy a hodnoty 

z literatury. 

Zde uvedené tabulky poskytuj í s rovnání hodnot z literatury a hodnot vypoč te 

ných pomocí knihovny PerfMikro pouze s hodnotami ze S W PerfLab pro K L Mag-

nevist. Tabulky pro K L GadoSpin P jsou uvedeny v příloze E . Ana lýza pomocí 

S W PerfLab vypoč te pouze parametry Tc a Fp, parametr vp je dopoč ten pomocí 

centrá lního objemového teorému. 
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Objem plasmy vp 

Dataset Vp PerfMikro vp Plug-Flow Vp Kompartment Vp Reference 

Jednotky [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g] 

Bra in Ol 2,603 0,0069 8,68 3,679±0,102 [8] 

Bra in 02 2,472 0,0052 5,9 2,508±0,636 [1] 

Bra in 03 1,315 1,577 1,782 3,5 - 7,0* [2] 

Bra in 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 -
Colon 04 5,025 5,74 6,111 -

Muscle 01 0,634 5,59 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 -

L L C Tumor 01 1,217 1,677 1,679 3,5 - 9,9* [17] 

L L C Tumor 02 0,402 0,38 0,432 1,5±0,5 [7] 

L L C Tumor 03 0,609 0,00062 1,1 3,8 - 4,5* [2] 

L L C Tumor 04 0,396 0,38 0,42 -
A T 3 Tumor 01 1,669 1,26 3,4 3,5 - 9,9* [17] 

A T 3 Tumor 02 1,410 2,232 2,3 1,5±0,5 [7] 

A T 3 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 1,5±0,5 [7] 

4T1 Tumor 03 0,621 1,026 1,1 2,1 - 3,0* [2] 

Tab. 9.4: Perfuzní parametr vp získaný pomocí knihovny PerfMikro, S W PerfLab 

pro P lug Flow a k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy pro K L Magnevist (dobře fitované 

t káně jsou zvýrazněny zeleně) a referenční hodnoty z literatury pro jednot l ivé 

tkáně . Hodnoty uvedené kurzívou jsou dopoč teny pomocí objemového teorému 

(jedná se o některé referenční hodnoty a všechny hodnoty S W PerfLab). 

Referenční hodnoty pro mozek (Brain) p řepoč teny z C B V dle vztahu 1.4 z kapitoly 

1, uvažovaná hodnota hematokritu je 0,4 (40%), pro zdroje, v nichž nebylo 

uvedeno jinak [34, 11]. Hodnoty označeny * byly odečteny z grafu. 
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Středn í doba průchodu T c 

Dataset T c PerfMikro Tc Plug-Flow Tc Kompartment Tc Reference 

Jednotky [sec] [sec] [sec] [sec] 

Bra in 01 0,114 0,0006 0,372 1,211±0,128 -

Bra in 02 0,144 0,0006 0,354 - 3,632±0,255 [26] 

Bra in 03 1,827 49,8 59,4 -
Bra in 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 -

L L C Tumor 01 1,567 25,8 13,8 -
L L C Tumor 02 8,462 228 144 -
L L C Tumor 03 0,326 0,0006 0,6 -
L L C Tumor 04 8,470 120 72 -
A T 3 Tumor 01 25,716 360 1 200 -
A T 3 Tumor 02 1,186 21,6 13,8 -
A T 3 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: Perfuzní parametr Tc získaný pomocí knihovny PerfMikro, S W PerfLab 

pro P lug Flow a k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy pro K L Magnevist (dobře fitované 

t káně jsou zvýrazněny zeleně) a referenční hodnoty z literatury pro jednot l ivé 

tkáně . Hodnoty uvedené kurzívou jsou dopoč teny pomocí objemového teorému 

(jedná se o některé referenční hodnoty). Hodnoty označeny * byly odeč teny z grafu. 
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Prů tok plasmy Ft 

Dataset Fp PerfMikro Fp Plug-Flow Fp Kompartment Fp Reference 

Jednotky [ml/100g/min] [ml/100g/min] [ml/100g/min] [ml/100g/min] 

Bra in 01 1 371,328 690 1 400,0 26 ,76±2,94 -

Bra in 02 1 029,370 1 000,0 - 51 ,84±5,28 [26] 

Bra in 03 43,169 1,9 1,8 60,82±2,59 -

Bra in 04 21,714 0,52 0,86 - 182,15±14,23 [8] 

129±28,2 [1] 

Colon 01 32,897 0,8 1,5 -
Colon 02 884,068 480 820 

Colon 03 2 638,223 1 200 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 -
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 -

L L C Tumor 01 46,573 3,9 7,3 -
L L C Tumor 02 2,847 0,1 0,18 -
L L C Tumor 03 112,297 0,62 110 -
L L C Tumor 04 2,803 0,19 0,35 -
A T 3 Tumor 01 3,894 0,21 0,17 -
A T 3 Tumor 02 71,322 6,2 10 -
A T 3 Tumor 03 1 445,470 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: Perfuzní parametr Fp získaný pomocí knihovny PerfMikro, S W PerfLab 

pro P lug Flow a k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy pro K L Magnevist (dobře fitované 

t káně jsou zvýrazněny zeleně) a referenční hodnoty z literatury pro jednot l ivé 

tkáně . Hodnoty uvedené kurzívou jsou dopoč teny pomocí objemového teorému. 

Referenční hodnoty pro mozek (Brain) p řepoč teny z C B F dle vztah 1.5 z kapitoly 

1, uvažovaná hodnota hematokritu je 0,4 (40%), pro zdroje, v nichž nebylo 

uvedeno jinak [34, 11]. Hodnoty označeny * byly odečteny z grafu. 
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Fi tování modelu pomocí S W PerfLab není vždy zcela přesné. V t abu lkách Tab. 9.4, 

Tab. 9.5 a Tab. 9.6 jsou zvýrazněny hodnoty nejpřesněji nafitovaných mode lů (hod

noty p a r a m e t r ů se S W PerfLab se nejvíce blíží h o d n o t á m z PerfMikro). Fi tování 

bylo vždy přesnější pro k o m p a r t m e n t o v ý model, než pro plug-flow. Př ík lad dobře a 

špa tně nafitovaných T C C křivek je uveden na Obr. 9.1. 

ico eoc 

(a) Dobře fitovaný Plug Flow model (b) Špatně fitovaný Plug Flow model 

samples samples 

(c) Dobře fitovaný kompartmentový model (d) Spatně fitovaný kompartmentový model 

Obr. 9.1: P ř ík lady dobře a špa tně nafitovaných farmakokinet ických modelů S W 

PerfLab na kř ivky T C C datasetu Murine Bra in 01 (vlevo, modře) a Murine Bra in 

04 (vpravo, červeně) pro K L Magnevist. Široká čára reprezentuje kř ivku T C C , 

t e n k á čára nafitovaný p r ů b ě h dle daného farmakokinet ického modelu. 

9.2 Diskuze výsledků 

Referenční hodnoty 

Referenční hodnoty z l i terárních zdrojů bohužel nejsou dos tupné pro všechny použi té 

t káně . Přeh led dos tupných referenčních hodnot je uveden u příslušných perfuzních 

p a r a m e t r ů v t abu lkách Tab. 9.4, Tab. 9.5 a Tab. 9.6. 
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U některých zdrojů nebyly uvedeny hodnoty všech t ř í perfuzních p a r a m e t r ů . 

U zdrojů, v nichž byly uvedeny dva parametry, byl t ř e t í parametr dopoč ten pomocí 

centrá lního objemového teorému (viz sekce 1.5.1), tyto dopoč tené hodnoty jsou v ta

bulkách uvedeny kurzívou. 

Dalš ím p rob lémem je absence informací, k t e rá část dané t káně je v použi tých 

datasetech. Např . pro datasety mozku (Murine Brain) není známo, k t e rá oblast 

mozku byla sn ímána , proto jsou uvedené referenční hodnoty pro celý mozek a ne 

pro jednot l ivé části , p ř ípadně rozmezí hodnot, zahrnující více oblast í mozku. Stejný 

problém nas tává u d a t a s e t ů svaloviny (Murine Muscle). J e d n á se o kosterní svalo

vinu, ale není známo, k te ré části těla. U nádorových tkán í (Murine Tumor) se j edná 

o referenční hodnoty pro různé typy nádorů , ne pouze pro linie A T 3 , 4T1 a L L C 

(výjimkou jsou zde hodnoty vp z [2], odkud jsou použi té datasety získány). 

Pro t káně sítnice a t lus tého s třeva nebyly nalezeny referenční hodnoty, respektive 

jedinou referencí jsou frakční objemy cévního řečiště (vp) z [2], uvedené v kapitole 5 

(Výpočet p a r a m e t r ů cévních segmentů) . 

Hodnoty získané p o m o c í knihovny PerfMikro 

Výpočet perfuzních p a r a m e t r ů pomocí knihovny PerfMikro zajišťuje modul vascu-

lar_statistics. Parametr vp je vypoč ten jako p o m ě r objemu datasetu, k te rý zabírají 

cévy, k celému objemu datasetu. Parametr T c je odhadnut z I R F jako plocha pod 

křivkou (integrál, resp. součet obsahů obdélníků, na k teré je plocha pod křivkou roz

dělena, získaných vždy jako součin ak tuá ln í hodnoty I R F na ose y a velikosti kroku 

na ose x, obdéln íků je stejný poče t , jako vzorků I R F ) . Parametr Fp je dopoč ten 

z p a r a m e t r ů vp a T c pomocí centrá lního objemového teorému (viz kapitola 1). 

Hodnoty získané p o m o c í S W PerfLab 

Pro analýzu pomocí S W PerfLab jsou uvažovány pouze modely plasmy (viz kapitola 

2). D ů v o d e m je způsob př ípravy T C C pomocí knihovny PerfMikro. Pro zjednodu

šení není při výpoč tech PerfMikro uvažována difúze K L z cévního řečiště (plasmy) 

do E E S , proto není E E S uvažováno při nás ledném modelování . 

9.2.1 Srovnání referenčních hodnot s vypočtenými 

Výpočet perfuzních p a r a m e t r ů a fitování farmakokinet ických modelů na křivky T C C 

bylo prováděno za účelem zjištění, k te rý farmakokinet ický model se nejlépe hodí 

k reprezentaci dané tkáně . 

P ř i pohledu na zvýrazněné hodnoty v t abu lkách Tab. 9.4, Tab. 9.5 a Tab. 9.6 

lze vidět , že se hodnoty p a r a m e t r ů , vypoč tených pomocí PerfMikro se nejvíce blíží 

67 



h o d n o t á m kompar tmen tového modelu S W PerfLab. Kř ivky I R F uvedené v příloze 

D se tvarově více blíží I R F kompar tmen tového modelu (exponenciálni I R F ) , než 

plug-flow (obdélníkové I R F ) modelu. 

Hodnoty p a r a m e t r ů vp a T c z PerfMikro a S W PerfLab větš inou přibližně od

povídají uvedeným h o d n o t á m z literatury. Hodnoty pro parametr Fp se od hodnot 

z literatury velmi liší, respektive pro datasety, u nichž došlo ke špa tnému fitování 

modelu si parametry z PerfMikro a S W PerfLab příliš neodpovídaj í , ale přibl ižně od

povídají h o d n o t á m z literatury. Hodnoty správně nafitovaných mode lů se od hodnot 

z literatury liší. 

Důvodů , proč se jednot l ivé hodnoty p a r a m e t r ů tolik liší, může být několik a jsou 

shrnuty v následující sekci. 

9.2.2 Možné příčiny odlišnosti parametrů 

Samotný směr toku krve v cévách je odhadnut na základě modelu cévního řečiště 

pomocí elektrického obvodu. Směr toku krve (orientace řečiště) je v tomto př ípadě 

určen pomocí Kirchhoffových zákonů a závisí pouze na odporu cévní stěny, d a n é m 

p o m ě r e m p r ů m ě r u a délky každého cévního segmentu. Pro výpočet je uvažována 

kons tan tn í j ednotková hodnota t laku ve vs tupn í arterii a nulový tlak ve všech kon

cových (výstupních) cévách. P ředpok lad kons tan tn ího nulového t laku ve všech vý

s tupních cévách je pro další kroky simulace nahrazen odhadem t laku na základě 

p růměrné šířky výs tupních cévních segmentů . Stále se však j edná o předpoklad . 

Referenční hodnoty pro rozložení t l aků v cévách na základě jejich p r ů m ě r u jsou 

původně pouze pro t k á n ě s t řeva p o t k a n ů [6], kvůli nedostatku referenčních hodnot 

byly však použi ty i pro os t a tn í t káně . Hodnoty t l aků mají výrazný vl iv na hodnoty 

Tc a návazně na Fp. 

Dalš ím m o ž n ý m zdrojem odchylek je proces odhadu p r ů t o k ů řečištěm. Je před

pok ládán jediný ar ter iá lní vstup do cévního řečiště. Jako vs tupn í arterie je v y b r á n 

cévní segment, z nějž se větví největší část cévního řečiště (posuzováno na základě 

objemu a p o č t u cév). P ře s to však nalezený odhad cévního řečiště zahrnuje pouze 

frakci všech cév v datasetu (hodnoty frakcí jsou uvedeny v tabulce Tab. 9.2. Je 

proto možno p ředpok láda t , že vypoč tené hodnoty p a r a m e t r ů T c a vp jsou nižší, než 

by byly skutečné hodnoty. Jednou z variant řešení by mohlo být zvolení více vstup

ních cév, p ř ípadně převod vypoč tené hodnoty parametru T c v p o m ě r u frakce cév 

v řečišti v s tupn í arterie tak, aby odpovída la řečišti , k teré by zahrnovalo všechny 

cévy a nejen jejich frakci. U obou těchto variant by se opět jednalo o p ředpoklady 

a ani jedna proto nemůže zaruči t přesnější výsledky. 

Dalš ím z důvodů , proč se vypoč tené a referenční hodnoty přesně neshodují , může 

být princip jejich v ý p o č t u pomocí knihovny PerfMikro. PerfMikro pracuje na základě 
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předpokladů , k teré nemusí být zcela přesné. P r v n í m z nich je p ředpoklad rovného 

p růběhu cév, při v ý p o č t u p r ů m ě r ů cévních segmentů. Každý segment je považován 

za homogenní válec, aby bylo možno odhadnout jeho p r ů m ě r pomocí vztahu 5.2. 

P ř i pohledu na cévní řečiště v př í lohách B a C je zřejmé, že cévní segmenty tento 

předpoklad dokonale nesplňují. 

Věrohodnos t jednot l ivých I R F a T C C lze t aké posuzovat z velikosti řečiště. V ta

bulce Tab. 9.2 jsou uvedeny objemové frakce, k teré zabírají řečiště v s tupn í arterie, 

oproti objemu všech cév jednot l ivých da ta se tů . Dále lze přesnost posuzovat dle po

č tu cest (průchodů) řečiš těm vs tupn í arterie, uvedených v tabulce Tab. 9.3 - čím více 

p růchodů , t í m hladší je p r ů b ě h I R F a t í m přesnější by měly být výsledné perfuzní 

parametry a fitování farmakokinet ického modelu pomocí S W PerfLab. 

Zpracování pomocí S W PerfLab je problemat ické , kvůli tvaru generovaných I R F 

a T C C křivek, k teré jsou expor továny do S W PerfLab pro analýzu. Pro modely 

plasmy (kompar tmen tový a plug-flow) je p ř edpok ládán exponenciální , resp. obdél

níkový tvar I R F . Generované I R F tomuto tvaru ne vždy odpovídaj í (mají spíše 

bi-exponenciální charakter, k te rý by mohl lépe odpovída t např . 2 C X M modelu), 

proto fitování zmíněných mode lů na T C C křivky není vždy přesné. S W Perflab pro

vádí fitování modelu na p r ů b ě h u T C C , proto lze výsledek analýzy značně ovlivnit 

délkou analyzovaných T C C . Je možné , že pro T C C délky např . 100 vzorků (100 

vteř in) by byla analýza přesnější, než pro zde použi tých 900 vzorků. 

P ř ík lady dobře a špa tně nafitovaných farmakokinet ických modelů na p růběhy 

T C C jsou vidět na Obr. 9.1 
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Závěr 
P ř e d m ě t e m bakalářské práce je simulace distribuce kon t ras tn í lá tky v reá lném mi-

krovaskulárním systému. 

V práci byla přibl ížena metoda zobrazovaní dat D C E - M R I pomocí farmakoki-

netického modelování a přiblíženy jednot l ivé datasety. B y l vysvět len postup získání 

grafového modelu, reprezentujícího cévní řečiště a výpočet p r ů m ě r ů jednot l ivých 

cév tohoto řečiště. Pro řečiště každého datasetu byla u rčena jeho orientace s vyu

ži t ím modelu řečiště jako elektrického obvodu a nás lednou aplikací Kirchhoffových 

zákonů. B y l proveden výpočet I R F , a perfuzních p a r a m e t r ů vp, Tc a Fp. Konvolucí 

I R F s A I F byly vytvořeny koncentrační křivky, k teré byly následně analyzovány 

pomocí farmakokinet ických mode lů softwaru PerfLab. V ý s t u p e m t é t o analýzy byly 

hodnoty zmíněných perfuzních p a r a m e t r ů , k te ré byly porovnány s dříve vypoč te 

nými hodnotami těchto p a r a m e t r ů a s referencemi z literatury, za účelem určení, 

k te rý z použi tých mode lů se nejlépe hodí pro jednot l ivé tkáně . 

Výsledky shrnu té v kapitole 9 ukazují , že perfuzní parametry, vypoč tené pro

s t ředn ic tv ím knihovny PerfMikro, se částečně shodují s referencemi z literatury. 

Možné důvody, blíže popsané v kapitole 9, zahrnuj í mimo j iné využi t í pouze frakce 

cév každého datasetu pro simulaci. Toto m á za následek nižší hodnoty p a r a m e t r ů vp 

a Tc a naopak vyšší hodnoty parametru Fp, než jaké uvádí literatura (plat í pro data

sety, u k te rých došlo k dobrému fitování modelu S W PerfLab). D á se p ředpokláda t , 

že př i zohlednění více ar ter iá lních v s t u p ů (větší frakce cév) a při zohlednění celého 

datasetu pro t káně mozku a střeva, by se vypoč tené hodnoty více blížily referencím 

z literatury. 

Hodnoty perfuzních p a r a m e t r ů , získaných analýzou pomocí S W PerfLab se s hod

notami p a r a m e t r ů z PerfMikro shodují pouze pro T C C křivky, k teré se nafitovaly 

správně. Knihovna PerfMikro nezahrnuje extravazaci K L , proto jsou pro analýzu S W 

PerfLab uvažovány pouze modely plasmy (kompar tmen tový a plug-flow). Z výsledků 

je pa t rné , že lépe fitování probíhalo pro k o m p a r t m e n t o v ý model. Tvar křivek I R F 

v příloze D také odpovídá spíše k o m p a r t m e n t o v é m u modelu (exponenciální I R F ) , 

nežli plug-flow modelu (obdélníkový p r ů b ě h I R F ) . 

Vytvořená knihovna PerfMikro umožňuje výpočet hodnot perfuzních p a r a m e t r ů 

vp, Tc a Fp, s rovnatelných s referencemi z literatury, odhad I R F a generaci koncen

t račních křivek 3D datasetu t k á n í malých hlodavců. 

Možnými rozšířeními t é to práce jsou zah rnu t í difúze přes cévní s těnu, více arte

riálních v s t u p ů do cévního řečiště a ana lýza S W PerfLab pomocí dalších farmako

kinetických modelů . 
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Seznam symbolu a zkratek 
D C E - M R I Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging 

M R Magnet ická rezonance 

K L Kon t r a s tn í l á tka 

Ti T i relaxační čas ( longitudinální relaxace) 

T2 T2 re laxační čas ( t ransverzální relaxace) 

r i Relaxivi ta 

F A Sklápěcí úhel (flip angle) 

E E S Ex t ravasku lá rn í ext racelulární prostor 

(extravascular extracellular space) 

S N R Poměr signálu k šumu (signal to noise ratio) 

R O I Oblast zájmu (region of interest) 

A I F Ar ter iá ln í v s tupn í funkce (arterial input function) 

K t r a n s Objemová přenosová konstanta 

ve Objem E E S na jednotkový objem tkáně 

kep Rychlostní konstanta přenosu 

vp Objem plasmy na jedno tkový objem tkáně 

Fp P r ů t o k plasmy 

Tc S t řední doba p růchodu 

E Ex t rakčn í frakce 

C B V Cerebral blood volume 

C B F Cerebral blood flow 

Het Hematokrit 

I R F Impulzní reziduálni funkce t káně 

I(t) Impulzní charakteristika 
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T C C Koncent rační kř ivka 

M I P M a x i m u m Intenzity Projection 

S W Software 

2 C X M Two-compartement exchange model 

T H Tissue homogeneity model 

A A T H Adiaba t ická aproximace T H modelu 

T M Toftsův model 

E T M Rozšířený Toftsův model (extended Tofts model) 

D P Distributed parameter model 
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A Vizualizace datasetů 
V t é t o příloze jsou zobrazeny řečiště všech použi tých da tase tů , rozdělené dle tkání . 

U každého d a t a s e t ů je uveden rozměr dat v um, datasety jsou zobrazeny jako M I P . 

Mozek (Murine Brain) 

(a) Murine Brain 01 (b) Murine Brain 02 

[512pm x 512pm x 537pm] [512pm x 512pm x 522pm] 

(c) Murine Brain 03 (d) Murine Brain 04 

[512pm x 512pm x 520pm] [512pm x 512pm x 535pm] 

Obr. A . l : Datasety mozku myši (Murine Brain) - původn í data 
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Tlusté střevo (Murine Colon) 

(a) Murine Colon 01 (b) Murine Colon 02 

[512um x 512um x 521um] [512um x 512um x 542um] 

Obr. A . 2 : Datasety t lus tého s třeva myši (Murine Colon) - původn í data 
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Kosterní svalovina (Murine Muscle) 

(a) Murine Muscle 01 (b) Murine Muscle 02 

[512um x 512um x 547um] [512um x 512um x 576um] 

(c) Murine Muscle 03 (d) Murine Muscle 04 

[512um x 512um x 566um] [512um x 512um x 529um] 

Obr. A . 3 : Datasety kosterní svaloviny myši (Murine Muscle) - původn í data 
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Sítnice (Murine Retina) 

(c) Murine Retina 03 (d) Murine Retina 04 

[512um x 512um x 280um] [512um x 512um x 548um] 

Obr. A .4 : Datasety sítnice myši (Murine Retina) - původn í data 
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Nádorová linie LLC (Murine LLC Tumor) 

(a) Murine L L C Tumor 01 

[512um x 512um x 570um] 

(b) Murine L L C Tumor 02 

[512um x 512um x 412um] 

(c) Murine L L C Tumor 03 

[512um x 512um x 513um] 

(d) Murine L L C Tumor 04 

[512um x 512um x 566um] 

Obr. A . 5 : Datasety L L C nádo ru myši (Murine L L C Tumor) - původn í data 
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Nádorová linie AT3 (Murine AT3 Tumor) 

(a) Murine AT3 Tumor Ol (b) Murine AT3 Tumor 02 

[512um x 512um x 399um] [512um x 512um x 405um] 

(c) Murine AT3 Tumor 03 

[512pm x 512um x 305um] 

Obr. A . 6 : Datasety A T 3 nádo ru myši (Murine A T 3 Tumor) - původn í data 
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Nádorová linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor) 

(a) Murine 4T1 Tumor Ol (b) Murine 4T1 Tumor 02 

[512um x 512um x 299um] [512um x 512um x 474um] 

(c) Murine 4T1 Tumor 03 

[512um x 512um x 496um] 

Obr. A . 7 : Datasety 4T1 nádo ru myši (Murine 4T1 Tumor) - původn í data 
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B Výstupy PyVaNe 
Př í loha obsahuje zobrazení původních dat (vlevo), skeletonu (uprost řed) a grafového 

modelu, resp. grafu (vpravo), k teré vznikly jako výs tupy knihovny PyVaNe , použi té 

za účelem tvorby modelu řečiště, reprezentovaného uzly a hranami grafu. 

Všechna data jsou zobrazena pod s te jným úh lem natočení , rozměry u grafu 

jsou v j im. 
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Mozek (Murine Brain) 

(a) Původní data 
Murine Bra in 01 

(d) Původní data 
Murine Bra in 02 

(g) Původní data 
Murine Bra in 03 

•.",.'-\*.v--*> 
•V».'.Ci 

(j) Původní data 
Murine Bra in 04 

(b) Skeleton 
Murine Bra in 01 

, .... . . ^ ^ j M j ř . f ^ J - í - . V 

(e) Skeleton 
Murine Bra in 02 

(h) Skeleton 
Murine Bra in 03 

(k) Skeleton 
Murine Bra in 04 

(c) Graf 
Murine Bra in 01 

(f) Graf 
Murine Bra in 02 

300 400 50C 

(i) Graf 
Murine Bra in 03 

(1) Graf 
Murine Bra in 04 

Obr. B . l : Výs tupy skeletonizace a tvorby grafu da t a se tů mozku myši 
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Tlusté střevo (Murine Colon) 

(a) Původní data 
Murine Colon 01 

(b) Skeleton 
Murine Colon 01 

(c) Graf 
Murine Colon 01 

X 7' *?' : ' /£* '• '•..'•"'ÄVv'.'i ..' 

(d) Původní data 
Murine Colon 02 

(g) Původní data 
Murine Colon 03 

(j) Původní data 
Murine Colon 04 

(e) Skeleton 
Murine Colon 02 

(h) Skeleton 
Murine Colon 03 

(k) Skeleton 
Murine Colon 04 

(f) Graf 
Murine Colon 02 

(i) Graf 
Murine Colon 03 

100 200 300 400 S00 fiifflX) 

(1) Graf 
Murine Colon 04 

Obr. B.2: Výstupy skeletonizace a tvorby grafu da t a se tů t lus tého s t řeva myši 
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Kosterní svalovina (Murine Muscle) 

(a) Původní data 
Murine Muscle Ol 

(b) Skeleton 
Murine Muscle Ol 

(c) Graf 
Murine Muscle Ol 

f Mám, n 
mi/Mm 

(d) Původní data 
Murine Muscle 02 

(e) Skeleton 
Murine Muscle 02 

(f) Graf 
Murine Muscle 02 

(g) Původní data 
Murine Muscle 03 

(j) Původní data 
Murine Muscle 04 

mm 
(h) Skeleton 

Murine Muscle 03 

(k) Skeleton 
Murine Muscle 04 

(i) Graf 
Murine Muscle 03 

(1) Graf 
Murine Muscle 04 

Obr. B.3 : Výs tupy skeletonizace a tvorby grafu d a t a s e t ů kosterní svaloviny myši 
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Sítnice (Murine Retina) 

(a) Původní data 
Murine Retina 01 

(d) Původní data 
Murine Retina 02 

(g) Původní data 
Murine Retina 03 

(j) Původní data 
Murine Retina 04 

500-1 

i>00-

400 

200 

100-

0- Í 
1 

(b) Skeleton 
Murine Retina 01 

(e) Skeleton 
Murine Retina 02 

(h) Skeleton 
Murine Retina 03 

(k) Skeleton 
Murine Retina 04 

300 100 50C 

(c) Graf 
Murine Retina 01 

(f) Graf 
Murine Retina 02 

(i) Graf 
Murine Retina 03 

— 

(1) Graf 
Murine Ret ina 04 

Obr. B.4: Výs tupy skeletonizace a tvorby grafu d a t a s e t ů sítnice myši 
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Nádorová linie LLC (Murine LLC Tumor) 

(a) Původní data 
Murine L L C Tumor 01 

(b) Skeleton 
Murine L L C Tumor 01 

100 200 30 C 

(c) Graf 
Murine L L C Tumor 01 

(d) Původní data 
Murine L L C Tumor 02 

(g) Původní data 
Murine L L C Tumor 03 

(e) Skeleton 
Murine L L C Tumor 02 

(h) Skeleton 
Murine L L C Tumor 03 

(f) Graf 
Murine L L C Tumor 02 

(i) Graf 
Murine L L C Tumor 03 

(j) Původní data 
Murine L L C Tumor 04 

(k) Skeleton 
Murine L L C Tumor 04 

« 0 500 fiO&OC 

(1) Graf 
Murine L L C Tumor 04 

Obr. B.5: Výs tupy skeletonizace a tvorby grafu da t a se tů L L C nádo ru myši 
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Nádorová linie AT3 (Murine AT3 Tumor) 

(a) Původní data (b) Skeleton (c) Graf 

Murine A T 3 Tumor Ol Murine A T 3 Tumor Ol Murine A T 3 Tumor Ol 

Obr. B.6: Výs tupy skeletonizace a tvorby grafu da t a se tů A T 3 nádo ru myši 
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Nádorová linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor) 

(a) Původní data (b) Skeleton (c) Graf 

Murine 4T1 Tumor Ol Murine 4T1 Tumor Ol Murine 4T1 Tumor Ol 

(d) Původní data (e) Skeleton (f) Graf 

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

(g) Původní data 
Murine 4T1 Tumor 03 

(h) Skeleton 
Murine 4T1 Tumor 03 

(i) Graf 
Murine 4T1 Tumor 03 

Obr. B.7: Výs tupy skeletonizace a tvorby grafu d a t a s e t ů 4T1 nádo ru myši) 
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Výsece recist 
Tato př í loha je věnována větš ímu vizuálnímu přiblížení struktury řečišť použi tých 

d a t a s e t ů a jejich reprezentaci skeletonem a grafovým modelem. Pro každý dataset je 

nejprve zobrazena podoba datasetu v plné velikosti (první sloupec). P o t é je přiblí

žena výseč tohoto datasetu (druhý sloupec), obsahující b iná rn í data (hodnoty 0 a 1), 

k teré jsou pro přehlednost zobrazeny jako červené cévy (hodnoty 1) na černém po

zadí (hodnoty 0). Odpovídaj ící výseč datasetu je zobrazena také v p o d o b ě skeletonu 

( t ře t í sloupec) a grafu (č tvr tý sloupec). 

Všechna data jsou zobrazena pod s te jným úh lem na točen í a při s te jném přiblí

žení, rozměry os jsou v um. 

Řečiště da t a se tů sítnice je pro tento typ zobrazení příliš řídké, proto je vyne

cháno. 
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Mozek (Murine Brain) 

(e) Původní data (f) Výseč dat (g) Výseč skeletonu (h) Výseč grafu 

Murine Bra in 02 Murine Bra in 02 Murine Bra in 02 Murine Bra in 02 

(i) Původní data (j) Výseč dat (k) Výseč skeletonu (1) Výseč grafu 

Murine Bra in 03 Murine Bra in 03 Murine Bra in 03 Murine Bra in 03 

(m) Původní data (n) Výseč dat (o) Výseč skeletonu (p) Výseč grafu 

Murine Bra in 04 Murine Bra in 04 Murine Bra in 04 Murine Bra in 04 

Obr. C l : Přibl ížení struktury řečišť da t a se tů mozku myši (Murine Brain) 
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Tlusté střevo (Murine Colon) 

(a) Původní data (b) Výseč dat (c) Výseč skeletonu (d) Výseč grafu 

Murine Colon Ol Murine Colon Ol Murine Colon Ol Murine Colon Ol 

(e) Původní data (f) Výseč dat (g) Výseč skeletonu (h) Výseč grafu 

Murine Colon 02 Murine Colon 02 Murine Colon 02 Murine Colon 02 

(i) Původní data (j) Výseč dat (k) Výseč skeletonu (1) Výseč grafu 

Murine Colon 03 Murine Colon 03 Murine Colon 03 Murine Colon 03 

(m) Původní data 

Murine Colon 04 

(n) Výseč dat 

Murine Colon 04 

(o) Výseč skeletonu 

Murine Colon 04 

(p) Výseč grafu 

Murine Colon 04 

Obr. C.2: Přibl ížení struktury řečišť da t a se tů t lus tého s třeva myši (Murine Colon) 
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Kosterní svalovina (Murine Muscle) 

(a) Původní data (b) Výseč dat (c) Výseč skeletonu (d) Výseč grafu 

Murine Muscle Ol Murine Muscle Ol Murine Muscle Ol Murine Muscle Ol 

(e) Původní data (f) Výseč dat (g) Výseč skeletonu (h) Výseč grafu 

Murine Muscle 02 Murine Muscle 02 Murine Muscle 02 Murine Muscle 02 

(i) Původní data (j) Výseč dat (k) Výseč skeletonu (1) Výseč grafu 

Murine Muscle 03 Murine Muscle 03 Murine Muscle 03 Murine Muscle 03 

(m) Původní data (n) Výseč dat 

Murine Muscle 04 Murine Muscle 04 

\ Y \ V-
\ 

\ 
\ \ 

(o) Výseč skeletonu 

Murine Muscle 04 

(p) Výseč grafu 

Murine Muscle 04 

Obr. C.3: Přibl ížení struktury řečišť da t a se tů svaloviny myši (Murine Muscle) 
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Nádorová linie LLC (Murine LLC Tumor) 

(a) Původní data 

L L C Tumor 01 

(b) Výseč dat 

L L C Tumor 01 

A" V 

(c) Výseč skeletonu 

L L C Tumor 01 

(d) Výseč grafu 

L L C Tumor 01 

(e) Původní data (f) Výseč dat (g) Výseč skeletonu (h) Výseč grafu 

L L C Tumor 02 L L C Tumor 02 L L C Tumor 02 L L C Tumor 02 

(i) Původní data 

L L C Tumor 03 

(j) Výseč dat 

L L C Tumor 03 

(k) Výseč skeletonu 

L L C Tumor 03 

(1) Výseč grafu 

L L C Tumor 03 

(m) Původní data 

L L C Tumor 04 

(n) Výseč dat 

L L C Tumor 04 

(o) Výseč skeletonu 

L L C Tumor 04 

(p) Výseč grafu 

L L C Tumor 04 

Obr. C.4: Přibl ížení struktury řečišť d a t a s e t ů L L C nádo ru myši ( L L C Tumor) 
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Nádorová linie AT3 (Murine AT3 Tumor) 

(a) Původní data (b) Výseč dat (c) Výseč skeletonu (d) Výseč grafu 

Murine A T 3 Murine A T 3 Murine A T 3 Murine A T 3 

Tumor Ol Tumor Ol Tumor Ol Tumor Ol 

(e) Původní data 

Murine A T 3 

Tumor 02 

(f) Výseč dat 

Murine A T 3 

Tumor 02 

(g) Výseč skeletonu 

Murine A T 3 

Tumor 02 

(h) Výseč grafu 

Murine A T 3 

Tumor 02 

(i) Původní data (j) Výseč dat (k) Výseč skeletonu (1) Výseč grafu 

Murine A T 3 Murine A T 3 Murine A T 3 Murine A T 3 

Tumor 03 Tumor 03 Tumor 03 Tumor 03 

Obr. C.5: Přibl ížení struktury řečišť da t a se tů A T 3 nádo ru myši (AT3 Tumor) 
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Nádorová linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor) 

(a) Původní data (b) Výseč dat (c) Výseč skeletonu (d) Výseč grafu 

Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1 Murine 4T1 

Tumor Ol Tumor Ol Tumor Ol Tumor Ol 

(e) Původní data 

Murine 4T1 

Tumor 02 

(f) Výseč dat 

Murine 4T1 

Tumor 02 

(g) Výseč skeletonu 

Murine 4T1 

Tumor 02 

(h) Výseč grafu 

Murine 4T1 

Tumor 02 

(i) Původní data 

Murine 4T1 

Tumor 03 

(j) Výseč dat 

Murine 4T1 

Tumor 03 

(k) Výseč skeletonu 

Murine 4T1 

Tumor 03 

0? 
{ 

\ 

(1) Výseč grafu 

Murine 4T1 

Tumor 03 

Obr. C.6: Přibl ížení struktury řečišť da t a se tů 4T1 nádo ru myši (4T1 Tumor) 
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D IRF a T C C tkání použitých datasetů 

Mozek (Murine Brain) 

6 8 10 12 14 
t [mín] 

2.5 Magnevist 

^ 2 . 0 GadoSpin P 
o I" 
g 1.0 

<->0.5 v-
0.0 

0 2 4 6 8 10 12 14 

(a) IRF Murine Brain 01 

t [min] 

(b) T C C Murine Brain 01 

6 8 10 12 14 
t [min] 

(c) IRF Murine Brain 02 

2.5 l Magnevist 

^ 2 . 0 l GadoSpin P 
o I" 
2 1 0 

Q. 
U 0.5 Vr- 

0.0 
^ - — 

6 8 10 
t [min] 

12 14 

(d) T C C Murine Brain 02 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0.0 

(e) IRF Murine Brain 03 

6 8 10 12 14 
t [min] 

0.0 

Magnevist 
GadoSpin P 

6 8 10 
t [min] 

12 14 

(f) T C C Murine Brain 03 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0.0 

3.0 

^ 2 . 5 

o 2.0 
E 

S í.o 
Q. 

U 0 . 5 

0.0 
6 8 10 12 14 
t [min] 

Magnevist 
GadoSpin P 

6 8 10 
t [min] 

(g) IRF Murine Brain 04 (h) T C C Murine Brain 04 

Obr. D . l : I R F (vlevo) T C C pro kont ras tn í lá tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) d a t a s e t ů mozku (Brain) 
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Tlusté střevo (Murine Colon) 

6 8 10 12 14 
t [min] 

(a) IRF Murine Colon Ol 
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Obr. D.2: I R F (vlevo) T C C pro kont ras tn í l á tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) d a t a s e t ů t lus tého s t řeva (Colon) 
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Kosterní svalovina (Murine Muscle) 
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Obr. D.3: I R F (vlevo) T C C pro kon t ras tn í lá tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) d a t a s e t ů svaloviny (Muscle) 
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Sítnice (Murine Retina) 
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Obr. D.4: I R F (vlevo) T C C pro kont ras tn í lá tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) d a t a s e t ů sítnice (Retina) 
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Nádorová linie LLC (Murine LLC Tumor) 
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Obr. D.5: I R F (vlevo) T C C pro kont ras tn í l á tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) da t a se tů nádorové linie L L C ( L L C Tumor) 
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Nádorová linie AT3 (Murine AT3 Tumor) 
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Obr. D.6: I R F (vlevo) T C C pro kont ras tn í lá tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) d a t a s e t ů nádorové linie A T 3 (AT3 Tumor) 
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Nádorová linie 4T1 (Murine 4T1 Tumor) 
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Obr. D.7: I R F (vlevo) T C C pro kon t ras tn í lá tky Magnevist a GadoSpin P 

(vpravo) da t a se tů nádorové linie 4T1 (4T1 Tumor) 
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E Srovnání perfuzních parametrů pro kon
trastní látku GadoSpin P 

Tato př í loha obsahuje srovnání hodnot perfuzních p a r a m e t r ů z literatury a vypoč te 

ných hodnot pomocí knihovny PerfMikro a S W PerfLab pro kon t ras tn í lá tku Ga

doSpin P. Pro každý z perfuzních p a r a m e t r ů vp, Tc a Fp je vy tvořena s a m o s t a t n á 

tabulka, obsahující hodnoty vypoč tené pomocí PerfMikro, hodnoty S W PerfLab, zís

kané fitováním Plug-Flow a kompar tmen tového modelu plasmy a referenční hodnoty 

z literatury. Hodnoty z PerfMikro a literatury jsou stejné, jako hodnoty v t abu lkách 

Tab. 9.4, Tab. 9.5 a Tab. 9.6 kapitoly 9. 

D ů v o d e m uvedení hodnot získaných pomocí S W PerfLab pro kon t ras tn í l á tku 

GadoSpin P do t é t o přílohy, namís to p ř ímo do kapitoly 9, je fakt, že GadoSpin P 

se v praxi používá méně , než Magnevist, uvedený v kapitole 9. 
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Objem plasmy v. 

Dataset Vp PerfMikro Vp Plug-Flow Vp Kompartment Vp Reference 

Jednotky [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g] [ml/100g] 

Bra in Ol 2,603 0,069 8,82 3,679±0,102 [8] 

Bra in 02 2,472 0,052 5,9 2,508±0,636 [1] 

Bra in 03 1,315 1,548 1,8 3,5 - 7,0* [2] 

Bra in 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 -

L L C Tumor 01 1,217 1,672 1,68 3,5 - 9,9* [17] 

L L C Tumor 02 0,402 0,37 0,432 1,5±0,5 [7] 

L L C Tumor 03 0,609 0,00062 1,1 3,8 - 4,5* [2] 

L L C Tumor 04 0,396 0,4 0,42 -
A T 3 Tumor 01 1,669 1,26 3,2 3,5 - 9,9* [17] 

A T 3 Tumor 02 1,410 2,28 2,256 1,5±0,5 [7] 

A T 3 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 1,5±0,5 [7] 

4T1 Tumor 03 0,621 1,044 1,08 2,1 - 3,0* [2] 

Tab. E . l : Perfuzní parametr vp z ískaný pomocí knihovny PerfMikro, S W PerfLab 

pro P lug Flow a k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy pro K L Magnevist (dobře fitované 

t káně jsou zvýrazněny zeleně) a referenční hodnoty z literatury pro jednot l ivé 

tkáně . Hodnoty uvedené kurzívou jsou dopoč teny pomocí objemového teorému 

(jedná se o některé referenční hodnoty a všechny hodnoty S W PerfLab, k terý 

výpočet hodnoty vp neumožňuje . Referenční hodnoty pro mozek (Brain) 

p řepoč teny z C B V dle vztahu 1.4 z kapitoly 1, uvažovaná hodnota hematokritu je 

0,4 (40%), pro zdroje, v nichž nebylo uvedeno jinak [34, 11]. Hodnoty označeny * 

byly odeč teny z grafu. 
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Střední doba průchodu Tc 

Dataset T c PerfMikro T c Plug-Flow T c Kompartment T c Reference 

Jednotky [sec] [sec] [sec] [sec] 

Bra in 01 0,114 0,0006 0,378 1,211±0,128 -

Bra in 02 0,144 0,0006 0,354 - 3,632±0,255 [26] 

Bra in 03 1,827 51,6 60 -
Bra in 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 -

L L C Tumor 01 1,567 26,4 14,4 -
L L C Tumor 02 8,462 222 144 -
L L C Tumor 03 0,326 0,0006 0,66 -
L L C Tumor 04 8,470 120 72 -
A T 3 Tumor 01 25,716 360 1 200 -
A T 3 Tumor 02 1,186 24 14,4 -
A T 3 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: Perfuzní parametr T c získaný pomocí knihovny PerfMikro, S W PerfLab 

pro P lug Flow a k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy pro K L Magnevist (dobře fitované 

t káně jsou zvýrazněny zeleně) a referenční hodnoty z literatury pro jednot l ivé 

tkáně . Hodnoty uvedené kurzívou jsou dopoč teny pomocí objemového teorému 

(jedná se o některé referenční hodnoty). Hodnoty označeny * byly odeč teny z grafu. 
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Průtok plasmy Fl 

Dataset Fp PerfMikro Fp Plug-Flow Fp Kompartment Fp Reference 

Jednotky [ml/100g/min] [ml/100g/min] [ml/100g/min] [ml/100g/min] 

Bra in 01 1 371,328 690 1 400 26,76±2,94 -

Bra in 02 1 029,370 520 1 000 - 51 ,84±5,28 [26] 

Bra in 03 43,169 1,2 1,8 60,82±2,59 -

Bra in 04 21,714 0,56 0,86 - 182,15±14,23 [8] 

129±28,2 [1] 

Colon 01 32,897 1,2 1,5 -
Colon 02 884,068 480 -
Colon 03 2 638,223 1 200 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 -
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 -

L L C Tumor 01 46,573 3,8 7,0 -
L L C Tumor 02 2,847 0,1 0,18 -
L L C Tumor 03 112,297 100 -
L L C Tumor 04 2,803 0,2 0,35 -
A T 3 Tumor 01 3,894 0,23 0,16 -
A T 3 Tumor 02 71,322 5,7 9,4 -
A T 3 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 3,6 4,5 

Tab. E.3: Perfuzní parametr Fp z ískaný pomocí knihovny PerfMikro, S W PerfLab 

pro P lug Flow a k o m p a r t m e n t o v ý model plasmy pro K L Magnevist (dobře fitované 

t káně jsou zvýrazněny zeleně) a referenční hodnoty z literatury pro jednot l ivé 

tkáně . Hodnoty uvedené kurzívou jsou dopoč teny pomocí objemového teorému. 

Referenční hodnoty pro mozek (Brain) p řepoč teny z C B F dle vztah 1.5 z kapitoly 

1, uvažovaná hodnota hematokritu je 0,4 (40%), pro zdroje, v nichž nebylo 

uvedeno jinak [34, 11]. Hodnoty označeny * byly odečteny z grafu. 
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F Obsah elektronické prílohy 

=erfMikrc 

| — PerfHikro 

| — execute.py 

| — ejíecute_graph ( f u n c ) : vytvorí grafový model reprezentující původní data 

I— ej<ecute_dianieter (func): vypočte průměry cévních segmentů [modul diameter Lpy) 

| — e*ecute_resistance [func): vypočte odpory cévni steny cévních segmentů [modul resistance.py) 

| — eKECute_territory (func): nalezne odhad orientace ŕečisté a príslušné territory {modul territory.pyj 
1 — eKecute_irf_tcc (func): urči IRF, TCC (modul irf_tcc.py ) , a perfuzni parametry (vascular.statistics^py] 

| — díaueter.py 

[ — iterate_neighbors (func): najde souřadnice o k l i pixelu ve £D ( 3 p i x e l ů ) 

| — get_nodes [furc): ziská souřadnice hraničních uzlyů dané hrany 

| — get_slices [funcj: rozdéli 30 data na 2D řezy 
| — get_volume [func): prohlede okoli hrany a nejde prvni odhad jejího objemu 

| — calculate_edge_volume [func): vypočte prvotni odhad objemu hrany pomoci funkce get_volume 

| — recount_volume [func): přerozdělí sporné pixely přiřazené vice hranám 

| — get_difference [func}: nalezne pixely původnich dat, které nejsou přirazeny h ľane 
1 — get_volume_based_on_distance (func)] nepřiřazené pixely přiradi nejbližši hraně 

| — resistance,py 

| — give_nodes_branches (func]: každému uzlu přiradi ID cév, které k nemu vedou 

| — get_resi5tance [func): vypočte odpor cévni stěny pro každý cévni -segment(hranu) 
1 — check_branches [func): kontroluje,, že je každá hrana přirazena k uzlu 

| — territory.py 

| — get_thickest_edge [func): najde nejvĚtši cévu v řečišti (z dosud nepoužitých cév} 

| — get_paths_equation [func): ziska rovnice pro vypočet KZ 

| — get_l_KL_matrix (func): vyrobi matici koeficientů [odporů) dle l . KZ 

| — add_ll_Kl__equation (func}: přidá k matici koeficientů potřebný počet rovnic 

| — get_edge_direct±on [func): každé hraně přiradi orientaci 

| — get_real_paths [func): ziská varianty průchodu řečištěm (cesty) 

\ — get_nodes_and_edges_in_territary (func): najde ID hran a uzlů f nacházejících se v průchodech řečištěm 
1 — get_territory_volume (func): vypočte frakci objemu cév v territory [cesty) oproti všem cévám grafu 

| — irf_tcc,py 

f — get_aif (func): generuje AIF pomoci modulu aif,py 

| — get_pressure_and_eid_nid (func): urči tlaky na vstupu a výstupu řečiště; najde ID hran a uzlů řečisté 

| — get_fractions (func): pro každý průchod řečištěm urči, frakci objemu a dobu průchodu 

| — get_irf (func): na základě frakci a časů průchodu objemu vypočte IRF 
1 — get_tcc (func): provede konvoluci AIF s IRF, ziská koncentrační křivku (TCC) 

j | — a i f . p y 

| — Parker_AlF [clas-s]: třida pro generováni Parkerovy AIF 

get_aif (func): funkce tridy Parker AIF, generujici časovou základnu a hodnoty AIF 
1 — UPT_AIF (class): třida pro generováni AIF pro myšši tkáně 

1 — get_aif (func): funkce třidy UPT_AIF, generující časovou základnu a hodnoty AIF 

| — vascular_statistics,py 

| — get_vp (func): vypočte perfuzni parametr vp 

| — get_MTT (func): vypočte perfuzni parametr Tc (Mean Transit Time) 
1 — get_Fp (func): vypočte perfuzni parametr Fp 

1 — helper,py 

| — laad_data ffunc): načte data (datové formáty *,pickle nebo *.J50N) 

[ — get_filename (func): ziská jméno souboru (bez přípony] t se kterým se právě pracuje 

\ — get_filenames_list [func}: ziská jména souborů pro zpracováni v dané složce 

| — convert_to_serializable (func): převede data na formát pro export do *.JSONu 

| — get_data_volume (func): ziská objem datasetu 

f — give_edges_ids [func}: přidá každé hrané grafu ID 
1 — get_distance (func): vypočte Euklidovskou vzdálenost mezi pixelem a středem cévy 

| — PerfHikro_tutarial.ipynb 

| — readme,txt 
1 — LlCEN5E_PyvaNe.txt 

Obr. F . l : Struktura elektronické přílohy 
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