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Streszczenie

Niniejsza rozprawa jest poswiccona zagadnieniom diagnostyki mikroangiopatii
plucnej ze szczegélnym uwzglednieniem perfuzyjnej tomografii komputerowej (pCT).
Postawione zostaly dwie tezy:

— "moZliwa jest diagnostyka cukrzycowej mikroangiopatii  ptucnej z wykorzystaniem
parametrow perfuzji uzyskanych z wynikow badania pCT" oraz
—  "zaproponowana nowa funkcgja aproksymujgca zmiany koncentracji znacznika w czasie
oferuje lepsze dopasowanie i mniejszq niepewnost parametru BV niz obecnie stosowana
funkcja gamma—variate".
Mikroangiopatie tj. uszkodzenie naczyn krwionoénych o srednicy mniejszej niz 100 [nm],
na przyklad retinopatia, nefropatia i neuropatia, s3 znanymi powikltaniami cukrzycy. Malo
poznany jest wplyw cukrzycy na funkcjonowanie ukladu oddechowego. Zespdt tych
objawéw nosi nazwe mikroangiopatii ptucnej. Obecnie stosowana metoda diagnostyki
cukrzycowej mikroangiopatii plucnej polega na poréwnaniu wyniku pomiaru pojemnosci
dyfuzyjnej pluc w pozycji lezacej i stojacej. Jest to metoda o ograniczonej wiarygodnosci. W
rozprawie zostala przedstawiona nowa metoda diagnostyki mikroangiopatii plucnej
wykorzystujaca wyniki badania pCT oraz regresji logistycznej do prognozy stanu choroba
lub brak choroby.

Badanie pCT polega na rejestrowaniu czasowej sekwencji skanéw odpowiedzi
badanej tkanki po dozylnej iniekcji srodka kontrastowego. Na tej podstawie tworzony jest
czasowy przebieg przejscia §rodka kontrastowego dla kazdego piksela w badanym przekroju
tkanki. Pierwsze przejscie znacznika jest aproksymowane i na tej podstawie, piksel po
pikselu, obliczane sa parametry perfuzji, ktére tworza mapy perfuzji. Najczesciej
wykorzystywang funkcjg aproksymujaca jest funkcja gamma-—variate. Jednakze, jak pokazuja
badania, ta sama funkcja nie zawsze sprawdza si¢ w przypadku réznych organéw
podlegajacych modelowaniu. W rozprawie zaproponowano dwie funkcje aproksymujace,
wezesniej niewykorzystywane do modelowania pierwszego przejécia znacznika. Zostala
przeprowadzona analiza poréwnawcza tradycyjnie wykorzystywanej funkcji gamma—variate
oraz dwéch nowych funkgji aproksymujacych pierwsze przejscie znacznika w badaniu pCT
pluc. Zostal zbadany takze wplyw wyboru uzytej funkcji na wartos¢ i dokltadnos¢
parametru perfuzji blood volume BV. Whioski plynace z realizacji badani odpowiadaja na

zalozenia okreslone celem rozprawy. Tezy pracy zostaly potwierdzone.
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Abstract

The subject of this dissertation is diagnostics of pulmonary microangiopathy with
particular emphasis on perfusion computer tomography (pCT). Two theses are postulated:
— it is possible to diagnose diabetic pulmonary microangiopathy using perfusion parameters

obtained from pCT results" and
—  "the newly proposed approximate function for modelling tracer concentration in time provides
more robust fit and lower uncertainty of BV parameter than commonly used gamma-variate
Sfunction".
Retinopathy, nephropathy and neuropathy are well known complications of diabetes
mellitus. Impact of diabetes mellitus on respiratory system functioning is not well
understood. Syndrome of those symptoms is known as pulmonary microangiopathy.
Method currently used for diagnosis of diabetic pulmonary microangiopathy is based on
comparing measurements of lung diffusing capacity in lying and standing positions.
Reliability of the method is limited. A new method of diagnosing pulmonary
microangiopathy using results of pCT and logistic regression is proposed in the
dissertation.

Perfusion computed tomography is based on registration time sequence of scans of
examined tissue after intravenous injection of tracer. The first passage of tracer is
approximated. Subsequently, the perfusion parameters are calculated for every pixel.
Finally, perfusion maps are formed on the basis of those parameters. The most commonly
used approximate function is the gamma-variate function. However, research shows that
gamma-variate function is not always suitable for modelling tracer flow in different organs.
Two new approximate functions, previously unused for modelling first passing of tracer,
are proposed in the dissertation. Comparative analysis of commonly used gamma-variate
function and the two proposed functions for modelling tracer flow in lung pCT is
performed. Moreover, impact of chosen function on value and uncertainty of BV parameter

is examined. Postulated theses are confirmed.
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Wykaz wazniejszych skrotow i oznaczen

a — parametr modelu badania spirometrycznego

AAPM — American Association of Physicists in Medicine

Acc — trafno$¢ klasyfikacji (Accuracy)

Accgar — zbalansowana trafno$¢ klasyfikacji (Balanced Accuracy)

AIF — tetnicza funkcja wejscia (Arterial Input Function)

A — parametr modelu badania spirometrycznego

ANOVA — statystyczna metoda analizy wariancji (Analysis Of Variance)

b — parametr modelu badania spirometrycznego

BAT — czas pojawienia si¢ podanego znacznika w miejscu badania (Bo/us
Arrival Time)

BV — objetos¢ kewi (Blood Volume)

BF — przeplyw krwi (Blood Flow)

(2) — koncentracja znacznika w tkance

car£) — koncentracja znacznika w tetnicy zasilajacej w krew badany organ
(AIF)

c(2) — j—ta krzywa koncentracji znacznika w chwili 4

Csim(2) — symulowana krzywa koncentracji znacznika w chwili 4

Cop(2) — typowa krzywa koncentracji znacznika w chwili 4

Cv — wspélczynnik zmiennosci (Coefficient of Variation)

cror(?) — koncentracja znacznika w zyle odprowadzajacej krew z badanego

organu (Venous Output Function)

Dy, — pojemno$¢ dyfuzyjna pluc

Db — pojemno$¢ dyfuzyjna pluc w pozycji lezacej na plecach

Dy sanding — pojemnos¢ dyfuzyjna pltuc w pozycji stojacej

DLCO — pojemno$¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla (Lung Diffusion Capacity for
Carbon Monoxide)

FET — czas maksymalnego wydechu (Forced Expiratory Time)

FIT — czas maksymalnego wdechu (Forced Inspiratory Time)

FETV — natezona, pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (Forced Expiratory

Volume during the first second of expiratory)
FN — wynik falszywie ujemny (False Negative)
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— wynik fatszywie dodatni (False Positive)

— objeto$¢ powietrza w plucach w koficowej fazie spokojnego oddechu
(Functional Residual Capacity)

— pojemnos¢ zyciowa pluc podczas gwaltownego wdechu badz wydechu

— parametry funkcji Gaussa (Forced Vital Capacity)

— generator liczb losowych o rozktadzie normalnym o $redniej w postaci
wektora cy(#) 1 odchyleniu standardowym réwnym resztowej wariancji R
pomiaréw rzeczywistych

— hipoteza zerowa

— hipoteza alternatywna

— progi klasyfikacji binarnej (metoda oparta na modelowaniu wynikéw
badania spirometrycznego)

— prog klasyfikacji binarnej (metoda oparta na pomiarach pojemnosci
dyfuzyjnej pluc)

— progi klasyfikacji binarnej (metoda oparta na modelowaniu wynikéw
badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc)

— wartoéci hematokrytu odpowiednio w duzych naczyniach krwiono$nych i
kapilarach

— odpowiedZ impulsowa systemu

— maksymalna wdychana objetos¢ powietrza (Inspiratory Capacity)

— International Diabetes Federation

— jednostka umowna

— parametr modelu badania spirometrycznego

— bezwymiarowy wspélczynnik korekeji réznicy wartosci  hematokrytu ~ w
duzych naczyniach krwionosnych i w kapilarach

— przeskalowana funkcja residuum R(#) pomnozona przez parametr perfuzji
BF i gestos¢ tkanki ptucnej p oraz podzielona przez wspélczynnik kn

— liczebnos¢ grupy diabetykéw z mikroangiopatia

— liczebnosé grupy diabetykéw

— liczebnos¢ grupy diabetykéw bez mikroangiopatii

— liczebnos¢ grupy oséb bez cukrzycy

— maksymalny przeplyw przy wymuszonym wydechu, gdy 25% wartosci
FVC pozostaje do wydechu


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

MEFs

MEF;s

M(z)
MTT
N

np
n—s

OF

Q(?)
Q(Y)

71, 12

ROC
ROI
R(2)
RV

S

Sens

Sy, Sp1, Spa
SSE

4

— maksymalny przeplyw przy wymuszonym wydechu, gdy 50% wartosci
FVC pozostaje do wydechu

— maksymalny przeplyw przy wymuszonym wydechu, gdy odpowiednio
75% wartosci FVC pozostaje do wydechu

— masa znacznika w tkance

— $redni czas przejscia krwi (Mean Transit Time)

— liczba pomiaréw

— liczba parametréw modelu

— nieistotny statystyczne (non—signiﬁcani)

— funkgja celu (Objective Function)

— wektor parametréw modelu

— komputerowy poziom prawdopodobienstwa, prawdopodobieristwo
testowe, prawdopodobieristwo ex post

— macierz wariancji—kowariancji

— parametry modelu

— perfuzyjna tomografia komputerowa (Perfusion Computed Tomography)
— szezytowy przeplyw wydechowy (Peak Expiratory Flow)

— szczytowy przeplyw wdechowy (Peak Inspiratory Flow)

— przeplyw srodka kontrastowego z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do
przestrzeni zewnatrznaczyniowej (Permeability Surface)

— zalezno$¢ przeplywu powietrza od czasu

— zalezno$¢ przeplywu powietrza od objetosci

— wariancja resztowa

— parametry funkcji Rayleigha

— krzywa ROC (Receiver Operating Characteristic)

— obszar zainteresowania (Region Of Interes?)

— funkcja residuum

— objetos¢ powietrza pozostajacego w plucach po maksymalnym wydechu

(Residual Volume)

— macierz czulo$ci

— czulo$¢ (Sensitivity)

— czulosci funkeji po parametrach p, p1, p2

— suma kwadratéw odchytek (Sum of Squared Errros)

— CZas
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— punkty czasowe

— czas pojawienia si¢ znacznika (BAT, Bolus Arrival Time)

— specyficzno$¢ zwana takze swoistoécia (Specificity)

— optymalna wartos$¢ progu klasyfikacji (Optimal Threshold)

— wynik prawdziwie ujemny (77ue Negative)

— objeto$¢ powietrza w plucach w koicowym momencie maksymalnego
wdechu (Total Lung Capacity)

— wynik prawdziwie dodatni (77ue Positive)

— czas osiggni¢cia maksymalnego przeptywu wydechowego (7ime to Peak
Expiratory Flow)

— objetos¢ oddechowa (7idal Volume)

— parametry funkcji gamma-—variate

— pojemnos$¢ zyciowa pluc podczas spokojnego wdechu badz wydechu (Vital
Capacity)

— zaleznos¢ objetosci powietrza od czasu

— odpowiedZ badanego systemu, pomiary wykonane w NV punktach
czasowych #

— funkcja modelu, ktéra zalezy od wektora parametréw p i od czasu ¢
— prawdopodobieristwo popelnienia bledu pierwszego rodzaju

— prawdopodobieristwo popelnienia bledu drugiego rodzaju

— niepewno$¢ parametru BV

— rozdzielczo$¢ pomiaru

— blad estymaty parametru

— biedy estymat parametréw p, p2

— estymowana kowariancja parametréw pi, p»

— odchylenia standardowe katéw nachylenia zbocza opadajacego i
narastajgcego

— wspdlczynnik asymetrii zbocza narastajacego i opadajacego

— gestos¢ tkanki

— odchylenie standardowe mierzonej wielkosci

— wariancja mierzonej wielkosci

— katy nachylenia zbocza opadajacego i narastajacego

— parametr modelu badania spirometrycznego


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Spis rysunkow

Rysunek 1. Wyniki badania: klatki piersiowej klasyczng rentgenografig — plaski obraz RTG
(z lewej) i pluc tomografiag komputerows — obraz warstwowy (z prawej). .............. 20
Rysunek 2. Przykladowa sekwencja obrazéw badania pCT pluc w jednym przekroju. Na
skanach 31, 46 i 61 widoczny jest przeptyw krwi ze §rodkiem kontrastowym przez

Rysunek 3. Przyktadowe wykresy zmian koncentracji znacznika w czasie dla obszaru AIF
(lewo) i miazszu plucnego (prawo). Woartoéci wyrazone sa w jednostkach
umownych [j.u.]. Obydwa przebiegi pochodzg z tego samego przekroju. .............. 22

Rysunek 4. Mapy perfuzji ptuc kobiety, lat 67. Przeptyw krwi BF (lewo goéra), objetosé
kewi BV (prawo géra), sredni czas przejscia MTT (lewo dél), wspétezynnik
przesigkalnosci PS (prawo doét). Okregami zaznaczono obszar AIF. Wyniki
uzyskano przy pomocy oprogramowania CT Perfusion 4..........cccceevvvnvnnnnnnne. 23

Rysunek 5. Wymiary klatki piersiowej zmieniajace si¢ podczas oddychania — pionowy,
poprzeczny oraz przednio—tylny. Rysunki na podstawie (Norman 1999)............... 25

Rysunek 6. Krzywe zmian koncentracji znacznika w czasie: w plucach (z lewej) i mézgu (z
prawej) — biatymi okregami zostaly oznaczone wyniki pomiaréw dla tkanek ptucne;j
i mézgowej, czarnymi punktami dla tetnicy plucnej i mézgowej (AIF). Na krzywej
zmian koncentracji znacznika dla pluc widoczne s3 charakterystyczne piki
pojawiajace si¢ z czgstoscig oddechu. Prawy rysunek na podstawie (Cenic et al.
1999). s 25

Rysunek 7. Trzy przekroje pluc gérny, srodkowy i dolny wraz z zaznaczonymi obszarami
zainteresowania ROI od 3 do 20. Przekréj gérny znajduje si¢ 2 [cm] ponizej
rozwidlenia tchawicy. Rysunek na podstawie (Kalicka et al. 2015)........ccccccennneee 27

Rysunek 8. Schematyczne przedstawienie wymiany gazowej w pecherzyku plucnym. U
0s6b ze zdiagnozowana cukrzyca dochodzi do uposledzenia bariery krew—powietrze.
Zrédto rysunku (Kalicka i Kuziemski 2012). ..c.ccovviieiienniniicnineicceneneeeerecenes 29

Rysunek 9. Algorytmy klasyfikacji oparte na parametrach p; i pa: a) zbiér My, klasyfikuje
si¢ jako mikroangiopati¢, natomiast M - M, jako brak mikroangiopatii, b) zbiér
M,: + M, klasyfikuje si¢ jako mikroangiopatie, natomiast M - (M1 + M,,) jako
brak mikroangiopatii. Zrédto rysunku (Kalicka i Kuziemski 2012).........ccccueueeee. 31

10


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Rysunek 10. Zalezno$¢ objetosci od czasu V(t) wraz z zaznaczonymi parametrami
respiracji. Zrédto rysunku (Stomifiski 2011). ...ueuvveeervverreeeerresessssesessessesssssesnenes 32
Rysunek 11. Zaleznosé¢ przepltywu od objetosci Q(V) wraz zaznaczonymi parametrami
respiracji. Zrédto rysunku (Stomifiski 2011). ...ueuvveeervverreeeereesesssssessssessesssssesnenes 33
Rysunek 12. Algorytmy klasyfikacji oparte na poréwnaniu parametréw a i K z progami
klasyfikacyjnymi: a) zbiér M, klasyfikuje si¢ jako mikroangiopati¢, natomiast M -
M. jako brak mikroangiopatii, b) zbiér My + M, Kklasyfikuje si¢ jako
mikroangiopati¢, natomiast M - (Mg + M,) jako brak mikroangiopatii. Zrédto
rysunku (Kalicka i Kuziemski 2012).....ccccoieiiininiiiiiininnieeeereeeeee e 34
Rysunek 13. Schemat blokowy algorytmu wyboru testu istotnosci statystycznej dla
poréwnania dWGOCh GIUP. ....c.cciviiiriiiiriiiniiiecc e 38
Rysunek 14. Schemat blokowy algorytmu wyboru testu istotnosci statystycznej dla
poréwnania trzech 1 WiECEj GrUP. .eoveveerveirieienieieirieiirieetrtetr et 39
Rysunek 15. Wykres funkcji Iogitowe]. ....oueeevueueeirucinieeniiieinieeniieineecseeeeeseeeeeseseeseeenene 47
Rysunek 16. Przykladowy wykres ROC z zaznaczonymi czterema charakterystycznymi
punktami A, B, C i D. Punkt A — idealna klasyfikacja, punkt C — klasyfikacja
losowa (dzielo przypadku), punkty B i D — odpowiednio klasyfikacja lepsza i gorsza
NUZ JOSOW....eiiiiiiiiiiic s 49
Rysunek 17. Krzywe ROC (pierwsza kolumna) oraz zalezno$¢ Sens i Spec od progu (druga
kolumna) dla klasyfikacji osoby zdrowe vs diabetycy w trzech przyktadowych,
istotnych statystycznie ROI: ROI;, ROI14 i ROILy. Punkty na krzywych ROC,
ktére zapewniajg najlepsze wyniki klasyfikacji, zostaly zaznaczone okregami. ....... 53
Rysunek 18. Krzywe ROC (pierwsza kolumna) oraz zalezno$¢ Sens i Spec od progu (druga
kolumna) dla klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z
mikroangiopatia w trzech istotnych statystycznie ROI: ROI;, ROIs i ROlLy. Punkty
na krzywych ROC, ktére zapewniaja najlepsze wyniki klasyfikacji, zostaly
ZAZNACZONE OKIGZAIMIL ....viviiiiiiiiieiieiee et 54

Rysunek 19. Prawo Fick'a z uwzglednieniem odptywu zylnego (lewo) i bez uwzglednienia

Odplywu ZyINego (PIAWO). .c.covvueueveuiririnieieiierirteieicietrtee ettt 61

Rysunek 20. Krzywa k(t) wraz z zaznaczonymi parametrami perfuzji i parametrem BAT.

Zr6dto rysunku (Hachaj 2008). .........cerveerevereveeressesssssssssesssssessssssssssssssssssssns 63

Rysunek 21. Przykladowe przebiegi funkcji Gaussa, gamma—variate i Rayleigha.............. 67
11


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Rysunek 22. Zalezno$¢ migdzy ksztaltem krzywej OF i osiagang doktadnoscia Ap: i Ap, >
Ap: dla dwéch parametréw modelu p: i p2 dla duzej Sp: i malej czulosci Spo.
Zatozono t¢ samg rozdzielczos¢ pomiaru AOF. Zrédto rysunku (Kalicka 2013). .. 69

Rysunek 23. Przyktadowe krzywe typowe cqp(ti) 1 zasymulowane cam(ti) dla obszaréw AIF,

naczyni krwiono$nych i migZszu. .......ccoeevieviviiiniiiiiniiiiiiicccc e 73

12


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Wykaz tabel

Tabela 1. Zestawienie bledéw mozliwych do popelnienia podczas weryfikacji hipotezy
STALYSTYCZIIE]. 1uvuveiuiieiieiiitet ettt sttt b e bbbt 37
Tabela 2. Wyniki badania istotnosci statystycznej parametréw perfuzji BF, BV, MTT i PS
dla 0séb z cukrzycg i bez cukrzycy w poszczegélnych ROI. Przeprowadzono test U
Manna—Whitneya. Wyniki nieistotne statystycznie zostaly oznaczone jako n-s
(non—significant). Wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci o = 0,05
zostaly 0Znaczone JaKo S. ......ccociviiiiiiiiiniiii e 41
Tabela 3. Wyniki badania istotnosci statystycznej parametréw perfuzji BF, BV, MTT i PS
dla oséb bez i z mikroangiopatiag plucng w poszczegélnych ROI. Przeprowadzono
test U Manna—Whitneya. Wyniki nieistotne statystycznie zostaly oznaczone jako
n-s (non—significant). Wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci o = 0,05
0ZNACZONO JAKO S. ceviiiiiiiiiiiiiiiiici s 42
Tabela 4. Wartosci parametréw perfuzji w istotnym statystycznie ROI;. Wartosé
parametru PS znacznie wzrasta w przypadku zdiagnozowanej mikroangiopatii
PIUCTIE . .t 43
Tabela 5. Srednia wartos¢ parametru PS we wszystkich istotnych statystycznie ROI dla
osoby bez cukrzycy i dla diabetyka bez mikroangiopatii. ......cccceecerveerinrecenieennnnene. 43
Tabela 6. Srednia wartos¢ parametru PS we wszystkich istotnych statystycznie ROI dla
diabetyka bez i z mikroangiopatig plucng......ccceveveevrvceinieinincinicccccee 44
Tabela 7. Tablica krzyzowa testu diagnostycznego przedstawiajaca cztery mozliwe wyniki
klasyfikacji bINarne].......ccoeeueueiviiiniiiiniiiiiiiicccee e 48
Tabela 8. Tablice krzyzowe dwéch testéw diagnostycznych o zbalansowanych (lewo) i
niezbalansowanych (prawo) wynikach klasyfikacji (Brodersen et al. 2010). ........... 50
Tabela 9. Wyniki klasyfikacji badanych do dwéch grup: osoby bez cukrzycy oraz diabetycy,
z uzyciem regresji logistycznej. Uzyskane wartosci Sens, Spec i Acc s3 podane dla
optymalnych progéw Throper. Najwyzsze wartoéci Sens, Spec i Acc zostaly
POAKIESIONE. ...ttt 51
Tabela 10. Dla trzech istotnie statystycznych ROI 7, 8 i 19 przedstawiono wyniki
klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z mikroangiopatia z uzyciem

regresji logistycznej. Uzyskane wartosci Sens, Spec i Acc s3 podane dla

13


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

optymalnych progéw Throper. Najwyzsze wartoéci Sens, Spec i Acc zostaly
POAKIESIONE. ...t 52
Tabela 11. Poréwnanie proponowanej metody klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs
diabetycy z mikroangiopatia opartej na parametrze perfuzji PS z innymi metodami
zaprezentowanymi w literaturze (Kalicka i Kuziemski 2012, Kalicka et al. 2012,
Stominski 2011). Najwyzsze wartosci Sens, Spec i Acc zostaly podkreslone.......... 55
Tabela 12. Wyniki klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z
mikroangiopatia przy uzyciu metod zaprezentowanych w literaturze na ograniczone;
grupie badanych z uwzglednieniem cech antropometrycznych. Najwyzsze wartosci
Sens, Spec i Acc zostaly podkreslone. .......cccoeevieieiinieinininineinieiceeeee 56
Tabela 13. Wartosci $rednie parametréw trzech poréwnywanych funkeji, ich odchylenia
standardowe i wsp6lczynniki zmiennosci CV dla danych symulowanych. ............. 74
Tabela 14. Wartosci parametréw trzech poréwnywanych funkeji, ich odchylenia
standardowe 1 wspolczynniki zmiennosci CV  dla  danych rzeczywistych
pochodzacych od kobiety, 1at 63..........c.ccovuiiiiiiiiiiiiicce 75
Tabela 15. Srednie wartosci funkji celu OF dla trzech poréwnywanych funkcji w trzech
obszarach uzyskane dla danych symulowanych i danych rzeczywistych. Najlepsze
wyniki zostaly podkreslone. ..o 76
Tabela 16. Srednie wartosci katéw nachylenia zbocza narastajacego @r i opadajacego @,
ich odchylenia standardowe A@r i A@r oraz $rednie wartosci réznic i
wspélczynnikéw asymetrii  obliczone dla pigciu badanych na podstawie
rzeczywistych danych. ..o 77
Tabela 17. Katy nachylenia zbocza narastajacego @r i opadajacego @, ich réznice i
wspélczynniki asymetrii { obliczone dla pigciu badanych na podstawie
rzeczywistych danych. ....c.ccoccviiiiiiiic e 78
Tabela 18. Srednia warto$¢ parametru BV, jego niepewnos¢ ABV i wspétezynnik

zmienno$ci CV uzyskane dla danych symulowanych. Najlepsze wyniki zostaly

POAKIESIONE. ...t 79
Tabela 19. Warto$¢ parametru BV, jego niepewno$¢ ABV i wspélezynnik zmiennosci CV
uzyskane dla kobiety, lat 63. Najlepsze wyniki zostaly podkreslone. ...................... 79

14


http://mostwiedzy.pl

15

————

|d Azpaimisow z ouel
qod AZA3IM L
SOWNW


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Rozdziat 1

Wstep

1.1. Uzasadnienie podjecia tematyki badan

Cukrzyca jest jedna z najpowazniejszych choréb cywilizacyjnych. Jako pierwsza
choroba niezakazna zostala uznana przez Organizacje Narodéw Zjednoczonych za
epidemi¢ XXI wieku. Wedtug IDF (International Diabetes Federation) w 2000 roku liczba
diabetykéw na $wiecie wynosita 151 milionéw (IDF 2000), obecnie jest ich 387 milionéw.
Prognozuje si¢, ze w 2035 roku liczba ta siggnie 592 milionéw (IDF 2000, IDF 2013).
Cukrzyca i jej powiklania sa giéwna przyczyna przedwezesnych zgonéw w wigkszosci
krajéw. W 2013 roku z tego powodu umarlo 5,1 miliona ludzi, co stanowi 8,4% globalnej
$miertelnosci. Szacuje sig, ze blisko polowa przypadkéw cukrzycy jest niezdiagnozowana.
Woezesniejsze rozpoznanie zapewnia zwigkszenie szans na unikniecie niebezpiecznych i
kosztownych powiklaii w przebiegu cukrzycy. Powiklania te okreslane s3 jako
mikroangiopatie i makroangiopatie cukrzycowe. Choroba niedokrwienna serca, ostry zawal
serca, choroby tetnic obwodowych, choroby naczyniowe mézgu zaliczane sa do
makroangiopatii. Zmiany czynnosciowe i morfologiczne naczyi wlosowatych to
mikroangiopatie, do ktérych naleza m.in. retinopatia, nefropatia i neuropatia. Malo
poznany jest wplyw cukrzycy na uktad oddechowy. Z doniesien literaturowych wynika, ze
w przebiegu cukrzycy dochodzi do uszkodzenia bariery pecherzykowo—wlos$niczkowej,
obnizenia pojemnosci i przeplywéw plucnych. Zespét tych objawéw nosi nazwe
mikroangiopatii ptucnej. Obecnie niewiele jest nieinwazyjnych metod, ktére pozwalaja na
wezesne wykrycie mikroangiopatii plucnej. W' literaturze wymienia si¢ trzy metody:
dwukrotny pomiar pojemnosci dyfuzyjnej ptuc DLCO w pozycji lezacej i stojacej, pomiar
pojemnosci dyfuzyjnej pluc DLCO i modelowanie jego wynikéw oraz pomiar i
modelowanie wynikéw badania spirometrycznego. Jednak metody te zapewniaja
ograniczong skuteczno$é diagnozy. Doniesien literaturowych na temat wykorzystania
wynikéw badania pCT w diagnostyce mikroangiopatii plucnej praktycznie nie ma. Jedynie

cztery prace, z czego wspélautorem dwéch jest autor niniejszej rozprawy, poruszaja ten
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temat (Browarczyk et al. 2015, Kalicka et al. 2015, Kuziemski et al. 2011, Kuziemski et al.
2015). Z tego powodu pierwszym zagadnieniem poruszonym w tej rozprawie bedzie
uzyteczno$¢ parametréw perfuzji w diagnostyce mikroangiopatii plucne;.

Badanie perfuzji z wykorzystaniem tomografii komputerowej (pCT) jest
nieinwazyjna i czulag metoda diagnostyczng umozliwiajaca obrazowanie hemodynamiki
narzadéw i tkanek. Jest to gtéwny wyznacznik jakosci funkcjonowania tkanek. Metoda ta
umozliwia ilo§ciowa oceng perfuzji rozumianej jako stopien ukrwienia i odzywienia tkanek.
Badanie polega na dozylnym podaniu srodka kontrastowego i sekwencyjnym skanowaniu
badanego narzadu. W ten sposéb otrzymuje si¢ szereg obrazéw, na podstawie ktérych
oblicza si¢ parametry perfuzji. Najczesciej wykorzystywanymi w diagnostyce parametrami
perfuzji sa: przeplyw krwi BF (Blood Flow), objetos¢ krwi BV (Blood Volume), $redni czas
przejscia  MTT (Mean Transit Time) oraz przesigkalnos¢ krwi z  obszaru
wewngtrznaczyniowego do pozanaczyniowego PS (Permeability Surface). Powyzsze
parametry, obliczone dla kazdego piksela, tworza tzw. obrazy parametryczne (mapy
perfuzji) i sa wykorzystywane przez lekarzy do wspomagania diagnostyki. Gléwnym
problemem jest brak ujednoliconej metodyki obliczania parametréw perfuzji. W literaturze
mozna odnalez¢ wiele sposobéw ich obliczania, miedzy innymi metody oparte na
dekonwolucji oraz na bezposrednich pomiarach (Fiese/mann et al. 2011, Hsieh 2009). Nie
ma jednomyslnosci co do tego, ktéry sposéb pozwala otrzymaé bardziej wiarygodne wyniki.
Cz¢$¢ metod obwarowana jest zalozeniami, ktére w praktyce klinicznej czgsto trudne sg do
spetnienia. Co wigcej, przewazajaca ilo§¢ badan w tym kierunku dotyczy parametréw
perfuzji organéw, ktérych wymiary geometryczne pozostajg stale podczas badania (Chow er
al. 2009, Grenier et al. 2013, Schellinger et al. 2006, Yamada et al. 2002). Natomiast bardzo
niewiele doniesieri w literaturze dotyczy probleméw obliczania parametréw perfuzji pluc,
ktére podczas oddychania zmieniaja swoja objetos¢ (Browarczyk i Kalicka 2012, Browarczyk
i Lipiniski 2014). Jedynym, ogélnie przyjetym standardem jest metoda obliczania parametru
BV. Praktycznie we wszystkich doniesieniach literaturowych autorzy korzystaja z definicji
parametru BV, ktéry wyraza si¢ jako iloraz pél pod krzywymi koncentracji znacznika w
badanym obszarze i obszarze odpowiadajacym naczyniu zasilajacemu ten obszar w krew.
Aby obliczy¢ warto$¢ BV konieczne jest zamodelowanie krzywych zmian koncentracji
znacznika w czasie, a co za tym idzie wybranie odpowiedniej funkcji regresji. Najczesciej
uzywana funkcja w tym celu jest gamma-—variate. Jednakze jak pokazuja badania ta sama
funkcja nie zawsze sprawdza si¢ w przypadku réznych organéw podlegajacych

modelowaniu. W rozprawie funkcja gamma-—variate zostala poréwnana z dwiema
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zaproponowanymi funkcjami, wezesniej niewykorzystywanymi do modelowania pierwszego
przejScia znacznika. Zbadany zostal wplyw uzytej funkcji na warto$¢ i dokiadnosé

parametru perfuzji BV.

1.2. Cel rozprawy

Celem rozprawy jest ocena przydatnosci wynikéw badania pCT w diagnostyce
cukrzycowej mikroangiopatii plucnej. Ze wstepnych obserwacji wynika, ze parametry
perfuzji otrzymane w wyniku badania pCT zawieraja informacje o istnieniu cukrzycowej
mikroangiopatii ptucne;.

Dodatkowym celem jest poréwnanie najczesciej stosowanej funkeji gamma—variate
w modelowaniu przeplywu srodka kontrastujagcego z innymi funkcjami regresji

zaproponowanymi w rozprawie do obliczenia parametru perfuzji BV w badaniu pCT pluc.

1.3. Tezy pracy

Mozliwa jest diagnostyka cukrzycowej mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem
parametréw perfuzji uzyskanych z wynikéw badania pCT.

Zaproponowana funkcja aproksymujaca zmiany koncentracji znacznika w czasie
oferuje lepsze dopasowanie i mniejsza niepewno$¢ parametru BV niz obecnie stosowana

funkcja gamma-—variate.

1.4. Uwaga dotyczgca przegladu literatury

W  prezentowanej rozprawie postawiono dwie tezy, ktére poruszaja temat
perfuzyjnej tomografii komputerowej pluc. Pierwsza teza dotyczy problemu wsparcia
diagnostyki mikroangiopatii plucnej na podstawie wynikéw badania pCT pluc. W
odniesieniu do tej tezy autor rozprawy wykorzystuje réznorakie metody. Druga teza
porusza problemy z zakresu fizyki medycznej, dokladniej autor rozprawy poréwnuje
funkcje gamma—variate z dwiema nowymi funkcjami, bada z jaka dokladnoscig wyznaczane
sa estymaty poszczeg6lnych parametréw, jak dobre dopasowanie oferuja konkretne funkcje
do danych rzeczywistych i do symulowanych oraz jaki blad kazda z funkcji przenosi na

parametr perfuzji BV. Ze wzgledu na to, ze rozpatrywane tezy dotycza odmiennych, choé
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powiazanych zagadnien, aby zachowaé ciag logiczny rozprawy, przeglad literatury zostal

umieszczony w kilku rozdziatach rozprawy:

podrozdzial 2.2 "Ruchy oddechowe klatki piersiowej podczas badania pCT", w ktérym
przedstawiono problemy powodowane przez ruchy oddechowe w badaniu pCT pluc,
podrozdzial 3.1 "Wykladniki histopatologiczne" opisuje wplyw mikroangiopatii na
pluca,

podrozdziat 3.2 "Metody diagnostyki" zawiera stan wiedzy na temat obecnie znanych
metod diagnostyki mikroangiopatii plucnej wraz z ich opisem,

podrozdzial 6.1 "Metody obliczania parametréw perfuzji" to przeglad metod obliczania
parametréw perfuzji wraz z ich zalozeniami, zaletami i wadami oraz krétki wywdéd na
temat wyznaczania rzeczywistych wartosci parametréw perfuzji w odniesieniu do
stalych fizjologicznych,

podrozdzial 6.2 "Aproksymacja pomiaréw pierwszego przejscia znacznika" zawiera
informacje na temat funkcji gamma-—variate oraz innych jako funkeji aproksymujacych

pierwsze przejscie znacznika w odniesieniu do réznych organéw.
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Rozdziat 2

Badanie metodg pCT

2.1. Podstawy tomografii komputerowej

Stowo tomografia pochodzi od stéw zomos (gr. Topdg — ostry, tnacy, cigty lub gr.
topog — plat, plaster) i grafe (gr. ypodn — obraz, rysunek). Perfuzyjna tomografia
komputerowa (w skrécie pCT — Perfusion Computed Tomography) nalezy do szeregu technik
radiologicznych, ktérych wspdlng cecha jest wykorzystanie zjawiska ostabienia
promieniowania rentgenowskiego przenikajacego przez cialo czlowieka. Wynikiem
klasycznej rentgenografii jest ptaski obraz RTG, natomiast wynikiem badania tomografem

komputerowym jest obraz warstwowy (rysunek 1).

Rysunek 1. Wyniki badania: klatki piersiowej klasyczng rentgenografiq — plaski obraz RTG (z

lewej) i pluc tomografiq komputerowq — obraz warstwowy (z prawey).
Przebieg badania tomografem komputerowym jest nastepujacy: pacjenta w pozycji

lezacej na plecach wprowadza si¢ na ruchomym stole do wnetrza tomografu (zwanego

gantrg). Gantra wyposazona jest w lampe rentgenowska z wirujaca anodg i w szereg
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detektoréw. Podczas badania lampa i detektory obracaja si¢ po okregu wzdluz osi pacjenta
skanujac jego cialo pod wieloma katami. W taki sposéb gromadzone sa dane o tym ile
promieniowania zostalo pochlonigte przez badany organ przy napromieniowaniu z danej
strony. Kazdemu wokselowi w procesie rekonstrukeji przypisuje si¢ liczbowa wartosé, ktéra
reprezentuje stopien w jakim badana objetos¢ pochlania promieniowanie rentgenowskie.
Badanie pCT przebiega podobnie jak klasyczna tomografia komputerowa, z t3
réznica, ze przed rozpoczeciem skanowania pacjentowi podaje si¢ dozylnie $rodek
kontrastowy (substancj¢ pochtaniajaca promieniowanie rentgenowskie w réznym stopniu w
zaleznosci od badanej tkanki) w postaci krétkiego bolusa. Badang czg$¢ ciala mozna
skanowa¢ w jednym przekroju badz w wigkszej ilosci przekrojéw. Kazdy przekréj
skanowany jest z zadana rozdzielczo$cig czasowa (typowo 1 [s]) w wyniku czego uzyskuje
si¢ sckwencj¢ obrazéw dla danego przekroju. Przykladowa sekwencje obrazéw jednego

przekroju badania pCT zaprezentowano na rysunku 2.

Rysunek 2. Przykladowa sekwencja obrazow badania pCT ptluc w jednym przekroju. Na skanach

31, 46 i 61 widoczny jest przeplyw krwi ze srodkiem kontrastowym przez serce.

Na podstawie sekwencji czasowej obrazéw danego przekroju mozliwe jest
wyznaczenie zmian koncentracji znacznika w czasie dla kazdego piksela. Przyktadowe
zaleznosci dla dwéch pikseli, reprezentujacych odpowiednio tetnicza funkcje wejscia AIF
(Arterial Input Function) i migzsz plucny, przedstawiono na rysunku 3. Na podstawie tych
krzywych oblicza si¢, piksel po pikselu, parametry perfuzji i tworzy si¢ tzw. mapy perfuzji.
W diagnostyce medycznej najczesciej korzysta si¢ z nastepujacych parametréw (Cuenod i
Balvay 2013):

— przeplyw krwi (Blood Flow) BF [ml/100g/min] — obje¢tosé¢ krwi przeplywajaca przez
100 graméw tkanki w ciagu 1 minuty,

— objetos¢ krwi (Blood Volume) BV [ml/100g] — objetosé krwi zgromadzonej w tozysku
naczyniowym na 100 graméw tkanki,

— $redni czas przejScia (Mean Transit Time) MTT [s] — éredni czas przeplywu krwi przez

dany obszar,
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— wspdlezynnik przepuszczalnosci naczyn (Permeability Surface) PS [ml/100g/min] —
przeplyw srodka kontrastowego z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni

zewnatrznaczyniowej w 100 gramach tkanki.

| o ?
2500/ I ] 300 ol R .
s ? s e |e T | It
2 [ * = SR Ij’ |11 ||| T
1Ll Pt ]l | rtlel 4
2 2000 e 114 g 250 | SV |+' | +|'..‘| ki E
g $| | |’ | g T e ;l T |? ? | * * |3 (194
£ | *| 1 £ NIV o 19Y o || | L [ ) ? -
g |‘|||||'I'¢¢ g Q$L|I| (.Y \ | |l '|f$|+|¢l||'
§ | || | | 4 i ;}I I| § .|.I+II I| | +| \ ‘Ill i |“ k |“ ||| ||| *’I
§ 1500 l"f| ® o ' 15l 16 Y | 8% Y
AT T e T sl
‘ | 1
1000 20 30 4'92_‘15 lﬂlo 0 70 8 % 0 10 20 30 4'gm [silu 0 70 8 90

Rysunek 3. Przykladowe wykresy zmian koncentracji znacznika w czasie dla obszaru AIF (lewo)
i migzszu plucnego (prawo). Wartosci wyrazone sq w jednostkach umownych [j.u.]. Obydwa

przebiegi pochodzg z tego samego przekroju.

Na rysunku 4 pokazano przykladowe mapy perfuzji parametréw BF, BV, MTT i PS

uzyskane przy pomocy komercyjnego oprogramowania CT Perfusion 4.
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Rysunek 4. Mapy perfuzji ptuc kobiety, lat 67. Przeplyw krwi BF (lewo gora), objetosc krwi BV
(prawo gora), sSredni czas przejscia MTT (lewo ddt), wspélezynnik przesigkalnosci PS (prawo
dél). Okregami zaznaczono obszar AIF. Wyniki uzyskano przy pomocy oprogramowania CT
Perfusion 4.

2.2. Ruchy oddechowe klatki piersiowej podczas badania pCT
ptuc

Problemem, ktéry napotyka si¢ podczas przeprowadzania badania pCT, a nastepnie
przy obliczaniu parametréw perfuzji, jest przemieszczanie si¢ badanego organu. Powoduje

to przemieszczenie (w plaszezyznie poziomej oraz pionowej w zaleznosci od ruchu organu)
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odpowiadajacych sobie pikseli na poszczegélnych obrazach sekwencji. Przemieszczenie
moze wynika¢ z mimowolnego ruchu pacjenta lub moze by¢ zwigzane z pracg badanego
organu (bicie serca, ruchy oddechowe). W przypadku kiedy badany organ przemieszcza si¢
tylko w plaszczyznie skanowania stosuje si¢ tak zwane nakladanie obrazéw (image
registration) (Zitova i Flussner 2003). W literaturze przedstawiane sa rézne metody
poszukiwania optymalnej transformacji geometrycznej sekwencji obrazéw w  celu

sprowadzenia ich do wspélnego uktadu wspétrzednych. Coraz czesciej sa one stosowane w

odniesieniu do badan perfuzji, na przyktad serca (Harabis et al. 2010) czy mézgu (Hachaj i

Ogiela 2009). W przypadku pluc metody te sa bardzo rzadko stosowane. Obszerne

opracowanie problemu ruchéw oddechowych w badaniach radiograficznych i przeglad

stosowanych metod korekcji zostalo opracowane przez AAPM (American Association of

Physicists in Medicine 2006, Keall et al. 2006).

Podczas wdechu dochodzi do zwigkszenia objetosci klatki piersiowej w trzech

wymiarach (Kucharczyk i Nowak 1976, West 2008):

— wymiar poprzeczny (rysunek 5) zwigksza si¢ w wyniku skurczu mieéni
mig¢dzyzebrowych zewngtrznych i ruchu zeber 7-10. Sko$ne ulozenie Zeber powoduje
podniesienie ich tuku,

— wymiar przednio—tylny (rysunek 5) zwigksza si¢ w wyniku skurczu mig$ni
mi¢dzyzebrowych zewngtrznych i wypychaniu mostka do przodu przez zebra 1-6,

— wymiar pionowy (rysunek 5) zwigksza si¢ w wyniku skurczu migénia przepony.

Zaleca sig, aby pacjent podczas badania pCT lezal nieruchomo i wstrzymal oddech na czas
skanowania. W przypadku o0séb z chorobami pluc czgsto jest to niemozliwe, dlatego w
praktyce zaleca si¢ spokojny, plytki oddech. Wéwczas pracuje giéwnie przepona, ale mimo
to kazdy z trzech wymiaréw pluc ulega zmianie. Najwigkszej zmianie, ok 1,0-1,5 [cm],
podlega wymiar pionowy. Podczas spokojnego oddechu objetos¢ pluc zazwyczaj zmienia
si¢ 0 20% (Keall et al. 2006, Weiss et al. 2003) oraz o 60—80% podczas glebokiego wdechu
(Keall et al. 2006, Peters 1969). Z tego powodu na kolejnych obrazach poszczegélne piksele

zmieniaja swoje polozenie w plaszczyznie poziomej i pionowe;j.
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Rysunek 5. Wymiary klatki piersiowej zmieniajgce si¢ podczas oddychania — pionowy,
poprzeczny oraz przednio—tylny. Rysunki na podstawie (Norman 1999).

W rezultacie krzywa zmian koncentracji znacznika w czasie, w danym pikselu, sktada si¢ z
danych pochodzacych z tego piksela i pikseli sgsiadujacych. Jest to widoczne w postaci
pikéw i dolin bedacych odzwierciedleniem oddechu. Na rysunku 6 przedstawiono krzywe

zmian koncentracji znacznika w czasie w plucach i mézgu.

1600

-
f=3 x5
f=3 (=}
o (=}

F-
=]
o
Intensywnosé znacznika [j.u.]

Intensywnoéé znacznika [j.u.]

Czas [s]

Rysunek 6. Krzywe zmian koncentracji znacznika w czasie: w plucach (z lewej) i mozgu (z
prawej) — bialymi okrggami zostaty oznaczone wyniki pomiaréw dla tkanek plucnej i mozgowej,
czarnymi punktami dla tetnicy plucnej i mozgowej (AIF). Na krzywej zmian koncentracji
znacznika dla pluc widoczne sq charakterystyczne piki pojawiajgce sig z czgstoscig oddechu.

Prawy rysunek na podstawie (Cenic et al. 1999).
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Parametry perfuzji policzone na podstawie takich krzywych w przypadku pluc beda
obarczone dodatkowymi bledami zwigzanymi ze zmianami wymiaréw geometrycznych
pluc: obserwowane piki i doliny nie obrazuja faktycznych zmian koncentracji znacznika,

lecz sg rezultatem "uciekania" piksela z okna skanera.

2.3. Materiat kliniczny

Zgromadzony material kliniczny to wyniki badain pCT dla 23 niepalacych oséb u
ktérych nie stwierdzono ostrych i przewleklych schorzen ukladu oddechowego
wplywajacych na funkcjonowanie pluc. Grupa skladata si¢ z 9 kobiet i 14 mezczyzn w
wieku od 26 do 66 lat. Badanych podzielono na dwie grupy: osoby bez cukrzycy Mo =
10 oraz diabetykéw M%® = 13. Grupa diabetykéw zostala podzielona na dwie podgrupy:
podgrupe diabetykéw bez stwierdzonej mikroangiopatii plucnej AP = 4 oraz podgrupe
diabetykéw ze stwierdzona mikroangiopatia plucng Af°¢r = 9. Mikroangiopatia plucna
zostala zdiagnozowana przez lekarza przy pomocy dwukrotnego pomiaru pojemnosci
dyfuzyjnej pluc: w pozycji stojacej i lezacej na plecach. Kazda z oséb zostala poddana
badaniu pCT pluc przy uzyciu 64 rzgdowego tomografu Light Speed VCT CT (GE
Healthcare USA). Badanie przeprowadzono po dozylnym podaniu 40 [ml] niejonowego
srodka kontrastowego w postaci bolusa z predkosciag 4 [ml/s] i opéznieniem 12 [s]. Dla
kazdego z badanych otrzymano 267 obrazéw, tj. trzy przekroje po 89 obrazéw kazdy o
czasowej rozdzielczosci 1 [s]. Zaznaczono 20 obszaréw zainteresowania ROI (Region Of
Interest) w nastgpujacy sposéb: ROl w pniu tetnicy plucnej, wykorzystywany w analizie
jako tetnicza funkcja wejscia AIF, ROI, w aorcie, niewykorzystywany w prezentowanej
analizie oraz obszary od ROI; do ROl zlokalizowane w obu plucach. Trzy przekroje
gorny, $rodkowy i dolny umiejscowione byly odpowiednio 2 [ecm], 3,5 [em] i 5 [em]
ponizej rozwidlenia tchawicy. Ilustruje to rysunek 7. Obszary ROI zostaly wybrane
manualnie dla kazdego pacjenta przez doswiadczonego radiologa tak, aby zawieraly
jednorodng tkanke plucng (miazsz ptucny) z pominigciem duzych naczyn, oskrzeli i innych
czedci pluc. Przykladowe obrazy trzech przekrojéw pluc przedstawione sg na rysunku 7.
Procedura obliczania parametréw perfuzji wykorzystywana przez komercyjne
oprogramowanie CT Perfusion 4 (GE Healthcare USA) w kazdym ROI byta nastepujaca:
w kazdym pikselu nalezagcym do ROI policzono wartosci parametréw perfuzji, nastepnie
wyznaczono warto$¢ $rednig parametréw perfuzji w ROI i przyjeto ja jako wartosé

parametru perfuzji dla catego ROI.
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Rysunek 7. Trzy przekroje pluc gorny, srodkowy i dolny wraz z zaznaczonymi obszarami
zainteresowania ROI od 3 do 20. Przekrdj gorny znajduje sig 2 [cm] ponizej rozwidlenia
tehawicy. Rysunek na podstawie (Kalicka et al. 2015).
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Rozdziat 3

Cukrzycowa mikroangiopatia ptucna

3.1. Wyktadniki histopatologiczne

Czlowiek posiada dwa pluca: prawe i lewe. Zbudowane s3 one z oskrzeli,
oskrzelikéw, pecherzykéw ptucnych, tkanki srédmiazszowej oraz optucnej. Tchawica dzieli
si¢ na dwa oskrzela gtéwne, prawe i lewe, doprowadzajace powietrze do prawego i lewego
pluca. Nastepnie prawe i lewe oskrzela gléwne dziela si¢ odpowiednio na trzy i dwa
oskrzela platowe. Kazde z oskrzeli platowych dzieli si¢ dychotomicznie (na dwie czgsci
oddzielne i uzupelniajgce si¢), przy czym kazde nastgpne rozgalezienie dzieli si¢ takze
dychotomicznie. Podzialéw takich jest 23 a $rednica rozgalezien z kazdym podzialem jest
coraz mniejsza. Na kondcu, w tzw. drzewie oskrzelowym, znajduja si¢ oskrzeliki
pecherzykowe. W ich $cianach znajdujg si¢ pecherzyki plucne o $rednicy okolo 200 [pm] i
liczbie okoto 300 milionéw. Powietrze znajdujace si¢ w pecherzykach ptucnych oddzielone
jest od krwinek czerwonych przez tzw. bariere krew—powietrze (zwang takze barierg
pecherzykowo—wlosniczkowsa). Réznica cisnienn parcjalnych mieszaniny gazéw (tlenu i
dwutlenku wegla) w pecherzykach plucnych i w naczyniach wlosowatych wymusza na
drodze dyfuzji wymiang gazowa: tlenu z pecherzykéw plucnych do krwi i dwutlenku wegla
z krwi do pecherzykéw plucnych. Hemoglobina Iaczy si¢ z tlenem i powstaje
oksyhemoglobina. Proces wymiany gazowej przedstawiono na rysunku 8.

W przypadku mikroangiopatii plucnej dochodzi do uposledzenia bariery
krew—powietrze (Guazzi et al. 2002, Kuziemski et al. 2009, Matsubara i Hara 1991,
Watanabe et al. 1997, Weynand et al. 1999). Uposledzenie bariery krew—powietrze prowadzi

do uposledzenia utlenowania krwi.
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Rysunek 8. Schematyczne przedstawienie wymiany gazowej w pecherzyku ptucnym. U osib ze

zdiagnozowang cukrzycqg dochodzi do uposledzenia bariery krew—powietrze. Rysunek na

podstawie (Kalicka i Kuziemski 2012).

3.2. Metody diagnostyki

Metod diagnostyki mikroangiopatii plucnej jest stosunkowo niewiele. Wynika to z
taktu, ze material pobrany podczas biopsji przezoskrzelowej nie pozwala na oceng wplywu
cukrzycy na naczynia i miazsz plucny (Dalguen 1999, Kuziemski et al. 2009). Wyniki
rutynowych badan czynno$ciowych pluc takich jak spirometria czy pojedynczy pomiar
pojemnosci dyfuzyjnej DLCO takze sa nieprzydatne (Goldman 2003, Kalicka et al. 2012,
Kaminsky 2004). Przypuszcza si¢, ze jest to spowodowane znacznymi rezerwami
naczyniowymi i pojemno$ciowymi pluc, ktére kompensuja uszkodzona cz¢$¢ miazszu w
przypadku mikroangiopatii plucnej (Kuziemski et al. 2009). Dopiero bardziej zlozone
metody oparte na modelowaniu wynikéw ww. badar lub badanie DLCO w dwéch réznych
pozycjach ciala, pozwalaja na diagnostyke mikroangiopatii plucnej. W pierwszym

doniesieniu I3czacym mikroangiopatie plucng i badanie pCT (Kuziemski et al. 2011)
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postawiono hipoteze, ze mozliwa jest diagnostyka cukrzycowych powiklaii w plucach za

pomoca parametréw perfuzji. Metody te zostang opisane w kolejnych podrozdziatach.

3.2.1. Badanie pojemnosci dyfuzyjnej DLCO

Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc DLCO nalezy do badan wykorzystywanych w
diagnostyce choréb pluc. Stuzy do oceny sprawnosci wymiany gazowej w plucach, na ktérag
wplywa grubos$¢ bariery krew—powietrze, powierzchnia wymiany gazowej, zaburzenia
wentylacji oraz perfuzji a takze st¢zenie hemoglobiny. Podczas badania pojemnosci
dyfuzyjnej pacjent wykonuje kilka spokojnych wdechéw, nastepnie gleboki wydech, po
czym pelny wdech powietrza zmieszanego z malg iloscig tlenku wegla i helu. Mieszanina
jest zatrzymywana w plucach przez 10 [s]: w tym czasie zachodzi proces dyfuzji. Nastepnie
nastepuje gleboki wydech a poczatkowa czes¢ wydychanego powietrza (0,75 [1]) nie jest
brana pod uwage, poniewaz jest to cze$¢, ktora zalegala w plucach i nie brala udzialu w
wymianie gazowej. W wydychanej prébce mierzone jest stezenie tlenku wegla i helu i
okresla si¢ jaka czg$¢ tlenku wegla wdychanej mieszaniny brata udzial w wymianie gazowej
oraz jaka cz¢$¢ wypelnila pecherzyki plucne. Na tej podstawie wyznaczana jest pojemnosé
dyfuzyjna.

Obecnie mikroangiopati¢ plucng diagnozuje si¢ poprzez poréwnanie pomiaréw
pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji stojacej D¢ i lezacej Dr%™¢ (Fuso et al. 1996, Kuziemski
et al. 2008, Strojek et al. 1993). Gdy pojemnos¢ dyfuzyjna pluc w pozycji stojacej jest
wigksza od pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji lezacej (D™ > D;%"), diagnozuje sig
mikroangiopatie plucna.

Znane sg cztery algorytmy diagnostyki mikroangiopatii plucnej w oparciu o pomiar
pojemnosci dyfuzyjnej pluc (Kalicka i Kuziemski 2012, Kalicka et al. 2012, Stomiriski 2011).
Pierwszy algorytm oparty jest wylacznie na pomiarze pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji
lezacej D %"¢. Mikroangiopati¢ diagnozuje si¢, gdy zmierzona warto$¢ pojemnosci
dyfuzyjnej D;%"¢ przekracza warto§¢ wyznaczonego progu klasyfikacji Hpr. Pozostale trzy

algorytmy oparte s na istotnych statystycznie parametrach modelu dyfuzji tlenu w plucach,

prips

m () ==p -m(D+p m ()+u(t),m(0)

. (1)
m (£)=p m (£)=p ~m ()—MR, mZ(O)
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gdzie mi(#), ma(2) to masy tlenu O, w pecherzykach i w naczyniach krwiono$nych, MR to
zapotrzebowanie na tlen (Metabolic Rate), p1, pa to estymowane parametry modelu i 21(t) to
pobudzenie — fala oddechowa.

Drugi algorytm diagnozuje mikroangiopatic w przypadku przekroczenia wyznaczonych
progéw Klasyfikacji Hy1 i Hj, przez parametry p1 i pa. Trzeci algorytm polega na kolejnym
poréwnywaniu parametréw modelu p1 i p2 z progami klasyfikacji Hy i Hy. W przypadku
kiedy dany parametr przekracza prég klasyfikacji diagnozuje si¢ mikroangiopatic. W
algorytmie trzecim przyjeta kolejnos¢ analizowania parametréw to pi, po. Czwarty algorytm
rézni si¢ od trzeciego kolejnoscia analizy parametréw, tj. pa, p1.

Na rysunku 9 przedstawiono drugi i trzeci algorytm oparte na parametrach modelu dyfuzji

tlenu p1 1 po.

Rysunek 9. Algorytmy klasyfikacji oparte na parametrach p: i p: a) zbicr My, klasyfikuje si¢ jako
mikroangiopatig, natomiast M - My, jako brak mikroangiopatii, b) zbicr My + M, klasyfikuje
sig jako mikroangiopatig, natomiast M - (M + My) jako brak mikroangiopatii. Zrédto rysunku
(Kalicka i Kuziemski 2012).

Progi Klasyfikacji Hpz, Hn i Hy dla Di%", p1 i p) zostaly wyznaczone bez
uwzglednienia i z uwzglednieniem cech antropometrycznych. Uwzglednienie cech
antropometrycznych, takich jak ple¢, wiek, wzrost, zostalo uzasadnione silng zaleznoscia

wyniku pomiaru pojemnosci dyfuzyjnej od tych cech.

3.2.2. Badanie spirometryczne

Badanie spirometryczne jest najczedciej stosowanym badaniem czynno$ciowym
pluc. Oparte jest na pomiarze przeplywu powietrza wdychanego i wydychanego. Przebieg
badania jest nast¢pujacy: pacjent wykonuje kilka spokojnych oddechéw, po czym kolejno
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maksymalny, spokojny wydech, maksymalny wdech i ponownie maksymalny wydech.
Rejestruje si¢ zalezno$¢ zmian objetosci powietrza w czasie V(#) (rysunek 10) oraz zmiany

przeplywu powietrza w czasie Q(#) i na tej podstawie wyznaczana jest krzywa

przeplyw—objetos¢ Q(V) (rysunek 11).

g okres : okres | okres :
spokojnego maksymalnego ~ maksymal nci_;n . poziom maksymalnego wdechu
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Rysunek 10. Zaleznosc objetosci od czasu V(t) wraz z zaznaczonymi parametrami respiracyi.

Zrédto rysunku (Stomiriski 2011).

Na podstawie krzywych 7(#) i Q(V) wyznacza si¢ nastepujace parametry respiracji:
FET [s] — czas maksymalnego wydechu, FIT [s] — czas maksymalnego wdechu, FEV: [1] —
nate¢zona, pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa, , FVC [1] — pojemnosé zyciowa pluc
podczas gwaltownego wdechu badz wydechu, IC [1] — maksymalna wdychana objetos¢
powietrza, MEF;s, MEFs,, MEF [l/s] — maksymalny przeplyw przy wymuszonym
wydechu, gdy odpowiednio 75%, 50%, 25% wartosci F¥C pozostaje do wydechu, PEF [1/s]
— szczytowy przeplyw wydechowy, PIF [l/s] — szczytowy przeplyw wdechowy, TPEF [s] —
czas osiagniecia maksymalnego przeplywu wydechowego, 7V [1] — objetos¢ oddechowa, V'C
[1] — pojemnos¢ zyciowa pluc podczas spokojnego wdechu badz wydechu (Miller et al.
2005, Quanjer et al. 1993).
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Rysunek 11. Zaleznos¢ przeplywu od objetosci Q(V) wraz zaznaczonymi parametrami respiracyi.

Zrédto rysunku (Stomiriski 2011).

Przeplyw powietrza podczas wymuszonego wdechu Qi.(¥) i wydechu Q..{V) zostaly
zamodelowane funkcjami sinus oraz gamma-—variate o parametrach a, 4, 4, K1 @ (Kalicka

i Kuziemski 2012, Kalicka et al. 2008):

Q (V)= 4_sin(wV),0<V < FVC

Q (V)=KW)e",FVC2V 20 @
Przeprowadzona analiza wykazala, Ze zZaden 2z parametréw pojedynczego badania
spirometrycznego nie pozwala na rozréznienie pacjentéw bez mikroangiopatii od
pacjentéw z mikroangiopatig. Natomiast parametry modelu 4 i K okazaly si¢ by¢ uzyteczne
do diagnostyki mikroangiopatii pluc. Zaproponowano trzy algorytmy klasyfikacji oparte na
parametrach a i K (Kalicka i Kuziemski 2012, Slomiriski 2011). Pierwszy algorytm
diagnozuje mikroangiopatie w przypadku przekroczenia wyznaczonych progéw klasyfikacji
H, i Hg przez parametry a i K. Drugi algorytm polega na kolejnym poréwnywaniu
parametréw modelu 2 i K z progami klasyfikacji H. i Hx. W przypadku kiedy dany
parametr przekracza prég klasyfikacji diagnozuje si¢ mikroangiopati. W algorytmie
drugim przyjeta kolejnos¢ analizowania parametréw to a, K. Trzeci algorytm rézni si¢ od
drugiego kolejnoscig analizy parametréw, tj. K, a. Algorytm pierwszy i trzeci oparte na

parametrach @ i K modelu badania spirometrycznego pokazano na rysunku 12.
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Rysunek 12. Algorytmy klasyfikacji oparte na pordwnaniu parametrow a i K z progami

klasyfikacyjnymi: a) zbior M, klasyfikuje si¢ jako mikroangiopatie, natomiast M - M, jako brak
mikroangiopatii, b) zbior My + M., klasyfikuje si¢ jako mikroangiopati¢, natomiast M - (Mx +
M,) jako brak mikroangiopatii. Zrédlo rysunku (Kalicka i Kuziemski 2012).

Podobnie jak w przypadku modelowania wynikéw badania pojemnosci dyfuzyjnej pluc,
wyznaczono wartosci progéw klasyfikacji Hx i H, bez i z uwzglednieniem cech
antropometrycznych, gdyz wynik badania spirometrycznego jest takze zalezny od tych

cech.

3.2.3. Badanie pCT

Badanie pCT ma szerokie zastosowanie w diagnostyce takich organéw jak mézg
(Eastwood et al. 2002, Jain 2011, Miles i Griffiths 2003, Wintermak et al. 2008), nerki
(Blomley et al. 1993, Zhao et al. 2010), watroba (Blomley et al. 1993, Mirka et al. 2010),
prostata (Luczyriska et al. 2006), sledziona (Blomley et al. 1993, Sauter et al. 2012) i trzustka
(Balthazar 2011). Takze w przypadku pluc badanie pCT ma szereg zastosowari. Jest ono
obecnie najlepsza metoda do monitorowania mukowiscydozy (Eichinger et al. 2010),
umozliwia ocen¢ guzéw, monitorowanie rozwoju chloniakéw i efektéw chemioterapii
(Alonzi i Hoskin 2006, Cao 2011) a takze pozwala na rozréznienie lagodnych guzkéw od
zlosliwych (Alonzi i Hoskin 2006).

Pierwsze doniesienie na temat roli badania pCT w diagnostyce mikroangiopatii
plucnej pojawilo si¢ w grudniu 2010 roku (Kuziemski et al. 2011). Autorzy zbadali istotnos¢
statystyczng parametréw perfuzji BF, BV, MTT oraz PS poréwnujac osoby bez cukrzycy i z
cukrzycg. Jako parametry istotnie statystyczne dla odréznienia oséb z cukrzyca i bez
okreslono BF, BV oraz PS. Na tej podstawie wyciagni¢to wniosek, ze mozliwa jest

diagnostyka mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem wynikéw badania pCT pluc. W
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pracach z sierpnia i wrze$nia 2014 roku (Browarczyk et al. 2015, Kalicka et al. 2015) zostaly
przedstawione wyniki badania istotnosci statystycznej parametréw perfuzji, jednakze w
odréznieniu od wezesniejszej pracy (Kuziemski et al. 2011), dokonano tego nie tylko w
grupach oséb bez cukrzycy i z cukrzycy ale takze dla diabetykéw bez i z mikroangiopatia
plucna. W obu przypadkach jedynie parametr PS okazal si¢ istotny statystycznie i tylko ten
parametr pozwala na rozréznienie oséb z mikroangiopatia plucng od oséb bez
mikroangiopatii. Parametry BF, BV i MTT nie zawieraja informacji diagnostycznej
odnos$nie cukrzycy i mikroangiopatii. Dla parametru PS zostala opracowana procedura
klasyfikacji z wykorzystaniem regresji logistycznej. Opracowang procedur¢ poréwnano z
innymi metodami diagnostyki mikroangiopatii ptucnej. W kolejnej pracy z marca 2015
roku (Kuziemski et al. 2015), podobnie jak w poprzedniej (Kuziemski et al. 2011), autorzy
zbadali istotno$¢ parametréw perfuzji i wykazali istotno$¢ statystyczng parametru PS,
jednakze znowu w odniesieniu do grup oséb z cukrzycg i bez cukrzycy.

Mimo bardzo szerokiego zastosowania perfuzyjnej tomografii komputerowej w
diagnozowaniu réznych organéw, w literaturze zostala opisana jedynie jedna metoda
wykrywania mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem wynikéw badania pCT pluc. Jako,
ze jest to oryginalne osiggniecie autora niniejszej rozprawy, procedura ta zostanie

szczeg6lowo opisana w podrozdziatach rozdziatéw 41 5.
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Rozdziat 4

Badanie istotnosci statystycznej

4.1. Weryfikacja hipotez statystycznych — podstawy i metody

Postawiona teza, iz mozliwa jest diagnostyka cukrzycowej mikroangiopatii plucnej z
wykorzystaniem opracowanego modelu klasyfikacji dla parametréw perfuzji uzyskanych z
wynikéw badania pCT, wymaga, aby sprawdzi¢ istotno$¢ statystyczng tych parametréw.
Innymi slowy, nalezy zweryfikowaé hipoteze, ze parametry perfuzji dla diabetykéw bez i z
mikroangiopatia plucng oraz dla oséb z cukrzyca i bez cukrzycy réznig sie, tj.: czy
parametry perfuzji pozwalaja na rozréznienie tych oséb.

Weryfikacja hipotez statystycznych jest jedna z czedciej stosowanych metod w
badaniach naukowych i sluzy sprawdzeniu stuszno$ci pewnych przypuszczen.
Przypuszczenia te, zapisane formalnie, nazywamy hipoteza. Wyréznia si¢ dwie hipotezy:
hipotezg zerowa Ho, czyli t¢ ktéra bedzie sprawdzana i hipotezg alternatywng Hi, ktéra jest
hipotezg konkurencyjna i ktéra przyjmuje si¢ w przypadku odrzucenia hipotezy zerowej Ho.
Hipotezy moga dotyczy¢ wartosci badanych zmiennych (np. $redni wiek oséb chorych na
dang chorobg¢ wynosi X lat), réznic migdzy cechami opisujacymi badang grupe (np. lek X
skuteczniej zwalcza bél niz lek Y), zaleznosci migdzy badanymi zmiennymi (np. istnieje
zwigzek pomiedzy iloscia wypitego alkoholu a prawdopodobiedstwem wystapienia
zwldknienia watroby) lub okreslenia typu rozkladu zmiennych (np. czy rozklad wieku
pacjentéw jest rozkladem normalnym). Proces weryfikacji hipotezy statystycznej przebiega
wedlug ustalonego schematu postepowania zwanego testem statystycznym. Testy
statystyczne dzielg si¢ na parametryczne i nieparametryczne. Test statystyczny nazywamy
parametrycznym, gdy weryfikowana hipoteza jest parametryczna, tzn. dotyczy warto$ci
parametréw statystycznych badanej populacji, np. $redniej, mediany, wariancji, natomiast
testy nieparametryczne weryfikuja hipotezy, ktéra dotycza np. postaci rozkladu czy
losowosci préby. Proces weryfikacii hipotezy statystycznej rozpoczyna si¢ od sformulowania
hipotezy zerowej Ho 1 hipotezy alternatywnej Hi. Hipoteza zerowa i alternatywna moglyby

brzmie¢ nastepujaco:
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—  Ho: Xodrowi = Xehory (np. $rednia warto$¢ parametru X w grupie zdrowych i chorych jest
taka sama),

- Hi: Xodrowi # Xehorsy (np. $rednia warto$¢ parametru X w grupie zdrowych i chorych jest
rézna).

W przypadku weryfikacji hipotez statystycznych wyrézniamy dwa bledy: blad
pierwszego rodzaju i biad drugiego rodzaju. Blad pierwszego rodzaju zachodzi w sytuacji,
gdy odrzucamy hipotez¢ zerowa, ktéra w rzeczywistosci jest prawdziwa.
Prawdopodobienstwo popelnienia bledu pierwszego rodzaju nazywane jest poziomem
istotnosci a (ex ante). W naukach medycznych i biologicznych najczgsciej przyjmowane
wartoéci poziomu istotnosci to 0,05 oraz 0,01. Blad drugiego rodzaju polega na przyjeciu
hipotezy zerowej, gdy w rzeczywistosci jest ona falszywa. Prawdopodobieristwo

popelnienia bledu drugiego rodzaju oznaczamy P. W tabeli 1 przedstawiono omawiane

biedy.

Tabela 1. Zestawienie bledow mozliwych do popefnienia podczas weryfikacii hipotezy
statystycznej.
hipoteza zerowa Ho | hipoteza zerowa Ho

przyjeta odrzucona

hipoteza zerowa Ho
decyzja prawidtowa biad I rodzaju

prawdziwa

hipoteza zerowa Ho
biad II rodzaju | decyzja prawidlowa
talszywa

Wartosci o i p powigzane s3 ze sobg w taki sposéb, ze zmniejszenie jednej z nich
powoduje zwickszenie drugiej. Zatem niemozliwe jest jednoczesne minimalizowanie
prawdopodobienstwa popelnienia obu bledéw. W opracowaniu wynikéw rozprawy zostaly
wykorzystane testy istotnosci statystycznej, ktére przy obranym poziomie istotnosci a (czyli
bledzie pierwszego rodzaju, ktéry jestesmy sklonni zaakceptowad) zapewniaja mozliwie
najmniejszg warto$¢ prawdopodobieristwa B. Z prawdopodobieristwem [ zwigzana jest

takze moc testu, tj.:

moc testu=1-f (3)
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Moc testu to prawdopodobieristwo odrzucenia hipotezy zerowej, gdy faktycznie jest ona
falszywa.

Woybranie odpowiedniego testu statystycznego jest wazng czeScia procedury
weryfikacji hipotezy statystycznej, poniewaz wnioski wyciagnigte na podstawie wynikéw zle
dobranego testu moga okaza¢ si¢ falszywe. Test statystyczny dobiera si¢ do postawionej
hipotezy zerowej a takze do typu analizowanych danych. Jesli dana hipoteze mozna
zweryfikowaé kilkoma testami, nalezy wybraé test najmocniejszy czyli taki, dla ktérego
prawdopodobiefistwo popelnienia bledu drugiego rodzaju, przy ustalonym poziomie
istotnosci, jest najmniejsze. Nalezy takze sprawdzi¢ czy wszystkie zalozenia testu sa
spelnione, np. zalozenie o normalnosci rozkladu analizowanych danych. Testy
parametryczne charakteryzuja si¢ wigksza iloscig zalozen do spelnienia ale takze wicksza
mocg niz testy nieparametryczne. Przykladowe algorytmy wyboru testu istotnosci
statystycznej dla dwéch oraz trzech i wigeej grup (Jaykaran 2010) przedstawiono
odpowiednio na rysunkach 13 i 14.

Z weryfikacja hipotez przy wuzyciu pakietéw statystycznych zwigzane jest
prawdopodobienstwo p (ex post). Jest to graniczny poziom istotnosci wyliczany w pakiecie
komputerowym, przy ktérym warto$¢ statystyki testowej prowadzi do odrzucenia hipotezy
zerowej. Na podstawie poréwnania ze sobg p—wartosci z wartoécig poziomu istotnosci o
dokonuje si¢ oceny prawdziwosci hipotezy zerowej: jesli p < a nalezy odrzuci¢ hipoteze

zerowq Ho, natomiast gdy p > o nie ma podstaw do odrzucenia hipotezy zerowej Ho.

Pordwnanie dwdch
grup

T v

Grupy
niepowigzane

Grupy powigzane

v v v v ¥ v

Ilorazowa
lub Porzgdkowa Neminalna Nominalna
-

Ilorazowa
lub
przedziatowa

Rozkiad B?ak
rozktadu
normalny
normalnego
t Y
Test Test
Wilcoxona McNemary

Rysunek 13. Schemat blokowy algorytmu wyboru testu istotnosci statystycznej dla pordwnania

Porzgdkowa

przedziaiowa

Brak
Rozkiad
rozkiadu
normalny
normalnego

!

Test t dla
zmiennych
niepowigzanych

Whitneya

Test U
Manna-
powigzanych

Test t dla
Test Fishera zmiennych

dwdch grup.
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Porownanie trzech
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¢ h 4 ¢ ¢ Y ¢
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Porzgdkowa

Jednoczynnikowa
ANOVA

Rysunek 14. Schemat blokowy algorytmu wyboru testu istotnosci statystycznej dla pordwnania

trzech i wigcej grup.

Najczgsciej stosowanym w badaniach medycznych testem istotnosci dla dwéch grup

jest test t Studenta. Jest to test parametryczny i jego zastosowanie wymaga spelnienia

nastepujacych zalozen, tj. (Szanisz 2006):

przestrzeganie  zasady  randomizacji —  konieczne jest zagwarantowanie
reprezentatywnosci préby, aby wnioski wyciagniete z badania mozna bylo rozszerzy¢ na
cala populacje,

zalozenie o normalnosci rozktadu — wymagane jest, aby badane zmienne mialy rozkiad
normalny, normalno$¢ rozkladu sprawdza si¢  testami  Shapiro—Wilka,
Kolmogorova—Smirnova i innymi (Ghasemi 2012, Thode 2002),

zalozenie o jednorodnosci wariancjii — wymagane jest, aby badane zmienne
charakteryzowaly si¢ zblizong wariancja, testy sprawdzajace jednorodno$¢ wariancji to

test Bartletta i test Levenea.

Do sprawdzenia czy badane parametry maja rozktad normalny zostal wykorzystany

test Shapiro—Wilka, gdyz cechuje si¢ duza moca (Ghasemi i Zahedias 2012, Thode 2002).

Wszelkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone w $rodowisku Statsoft

STATISTICA 9.1. Obrany ex ante poziom istotnosci, dla wszystkich przeprowadzanych

testéw statystycznych, to a = 0,05.
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4.2. Wyniki i dyskusja

Test Shapiro-Wilka wykazal, ze rozkiad zadnego z parametréw perfuzji, tj. BF,
BV, MTT oraz PS, w analizowanych grupach, nie jest normalny. Zalozenie o normalnosci
rozktadu nie jest spelnione, dlatego uzycie testu t Studenta do sprawdzenia istotnosci
statystycznej parametréw perfuzji nie bylo mozliwe. W takim przypadku zaleca sig
skorzystanie z alternatywnego testu nieparametrycznego. Dlatego do badania istotnosci
statystycznej parametréw perfuzji wybrano test U Manna—Whitneya, ktéry jest
najmocniejsza i najczedciej stosowang alternatywa dla testu t Studenta dla zmiennych
niepowiazanych (Nachar 2008, Sheskin 2004).

Parametry perfuzji zostaly uszeregowane i zapisane w postaci wektora:

p= [p |=[BF,BV,MTT, PS]
7=1234

(4)

Dla kazdej badanej grupy i dla kazdego ROI parametry zostaly zapisane w formie

wektoréw:

no diab __ no diab
p p 7 ,ROI{
diab __ diab
P = [P 7, ROIi_:l

710 angwp [ no angiop } (5)

j ROI{

angzo]) angzo])
] ROL

.20, j=1,2,3,4

Test U Manna—Whitneya zostal przeprowadzony dla dwéch, réznych poréwnan, tj. oséb
zdrowych i diabetykéw oraz diabetykéw bez i z mikroangiopatia ptucng w kazdym z ROL.

Zostaly sformulowane nast¢pujace hipotezy zerowe:

i,j . nodiab __ __diab

o J-ROL J,ROL

i,j . noangiop __ __ angiop (6)
o J-ROL J-ROL,

i=3,...,20, j=12,3,4
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Przetestowanych zostalo lacznie 144 hipotez zerowych. Wyniki przeprowadzonych badan

istotnosci statystycznej zaprezentowano kolejno w tabelach 2 i 3.

Tabela 2. Wyniki badania istotnosci statystycznej parametrow perfuzji BF, BV, MTT' i PS dla
0s6b z cukrzycqg i bex cukrzycy w  poszczegolnych ROI. Przeprowadzono test U
Manna—Whitneya. Wyniki nieistotne statystycznie zostaly oznaczone jako n-s (non—significant).

Wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci o. = 0,05 zostaly oznaczone jako s.

poréwnanie grup oséb bez cukrzycy i diabetykéw

parametr perfuzji

numer ROI
BF BV  MIT PS§
3 n-s  n-s n-s n-s
4 n-s  n-s n-s S
5 n-s  n-s n-s S
6 n-s  n-s n-s s
7 n-s  n-s n-s s
8 n-s  n-s n-s S
9 n-s  n-s n-s n-s
10 n-s n-s n-s s
11 n-s n-s n-s s
12 n-s n-s n-s n-s
13 n-s  n-s n-s S
14 n-s  n-s n-s S
15 n-s  n-s n-s s
16 n-s n-s n-s s
17 n-s  n-s n-s s
18 n-s n-s n-s s
19 n-s  n-s n-s s
20 n-s  n-s n-s S
-
n
S
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Tabela 3. Wyniki badania istotnosci statystycznej parametrow perfuzji BF, BV, MTT i PS dla
0s6b bex i z mikroangiopatiq plucng w poszczegolnych ROL  Przeprowadzono test U
Manna—-Whitneya. Wyniki nieistotne statystycznie zostaly oznaczone jako n-s (non—significant).

Wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci o = 0,05 oznaczono jako s.

poréwnanie grup diabetykéw bez i z mikroangiopatia plucna

parametr perfuzji

numer ROI

BF BV MTT PS§
3 n-s n-s n-s n-s
4 n-s n-s n-s n-s
5 n-s n-s n-s n-s
6 n-s n-s n-s n-s

7 n-s n-s n-s s

8 n-s n-s n-s s
9 n-s n-s n-s n-s
10 n-s n-s n-s n-s
11 n-s n-s n-s n-s
12 n-s n-s n-s n-s
13 n-s n-s n-s n-s
14 n-s n-s n-s n-s
15 n-s n-s n-s n-s
16 n-s n-s n-s n-s
17 n-s n-s n-s n-s
18 n-s n-s n-s n-s

19 n-s n-s n-s S
20 n-s n-s n-s n-s

Parametry BF, BV i MTT w zadnym z badanych ROI nie s3 istotne statystycznie. Dotyczy
to poréwnania grup oséb bez cukrzycy i diabetykéw jak i poréwnania grup diabetykéw bez
i z mikroangiopatia plucng. Jedynym parametrem istotnym statystycznie jest PS. W
przypadku poréwnania oséb bez cukrzycy i diabetykéw jest on istotny we wszystkich
rozwazanych ROI z wyjatkiem ROI;, ROIy i RO, Istotne statystycznie ROI
rozmieszczone s3 praktycznie na calym obszarze odpowiadajacym jednorodnej tkance

plucnej. W przypadku poréwnania diabetykéw bez i z mikroangiopatig parametr PS jest
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istotny tylko w ROI7;, ROIs i ROly. Co ciekawe, istotne statystycznie ROI rozmieszczone
sa tylko w lewym plucu.

W tabeli 4 przedstawiono przykiadowe wartosci parametréw perfuzji w istotnym
statystycznie ROI; dla trzech oséb: osoby bez cukrzycy oraz diabetykéw bez

mikroangiopatii i z mikroangiopatig.

Tabela 4. Wartosti parametrow perfuzji w istotnym statystycznie ROI,. Wartos¢ parametru PS

znacznie wzrasta w preypadku zdiagnozowanej mikroangiopatii plucnej.

osoba bez diabetyk
cukrzycy,
parametr perfuzji ) bez mikroangiopatii, z mikroangiopatig,
mezZezyzna,
33 kobieta, 59 mezczyzna, 26
BF[ml/100g/min] 172 192 179
BV [ml/100g] 10 9 12
MTTs] 4 3 4
PS§ [ml/100g/min] 8 12 73

W pojedynczym, istotnym statystycznie ROI; wartosci parametréw BF, BV i MTT sa
poréwnywalne dla wszystkich oséb. Jedynie warto$¢ parametru PS rézni si¢ znacznie: jest o
50% wigksza dla diabetyka bez mikroangiopatii w poréwnaniu do osoby bez cukrzycy i
kilkukrotnie wigksza w przypadku diabetyka ze zdiagnozowana mikroangiopatig ptucng. W
tabelach 5 1 6 przedstawiono warto$ci §rednie parametru PS w istotnych statystycznie ROI

dla osoby bez cukrzycy oraz diabetykéw bez i z mikroangiopatig ptucng.

Tabela 5. Wartos¢ srednia parametru PS we wszystkich istotnych statystycznie ROI dla osoby bez
cukrzycy i dla diabetyka bez mikroangiopatii.

warto$¢ §rednia + odchylenie standardowe

parametr perfuzji diabetyk bez
osoba bez cukrzycy,
PS§ [ml/100g/min] mikroangiopatii
mezczyzna, 46
kobieta, 59
>.ps
— RO 6,6 +2,8 10,1 +5,1

i =4,...20ni % 9,12
liczba ROI
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Tabela 6. Wartos¢ srednia parametru PS we wszystkich istotnych statystycznie ROI dla
diabetyka bez i z mikroangiopatiq plucng.

warto$¢ §rednia + odchylenie standardowe

parametr perfuzji diabetyk bez
diabetyk z mikroangiopatia,
P§ [ml/100g/min] mikroangiopatii,
mezczyzna, 59
mezczyzna, 52

ZPSROI‘ 129 +3,1 79,8 £12.0
—4 7=7,819 7 =9 ,0 £ 12,
liczba ROI

Ponownie zauwazalny jest wzrost wartosci $redniej parametru PS u diabetykéw w istotnych
statystycznie ROl w  poréwnaniu do osoby bez cukrzycy. Dla diabetyka bez
mikroangiopatii wzrost ten wynosi okoto 50%, natomiast dla diabetyka ze zdiagnozowana
mikroangiopatig ponad 10 razy.

W vpracach (Kuziemski et al. 2011, Kuziemski et al. 2015) takze zbadano istotno§é
statystyczng parametréw perfuzji BF, BV, MTT oraz PS, jednak tylko dla oséb bez
cukrzycy i dla diabetykéw. W pierwszej pracy stwierdzono istotnos$¢ statystyczng
parametréw BF, BV oraz PS, natomiast w drugiej pracy stwierdzono istotnos¢ statystyczna
jedynie parametru PS. Na tej podstawie wyciagnigto wniosek, ze mozliwa jest diagnostyka
mikroangiopatii plucnej przy pomocy wynikéw badania pCT pluc. Whniosek wydaje si¢
zbyt daleko idacy. Testy statystyczne zostaly przeprowadzone dla wynikéw badan
pochodzacych od oséb bez cukrzycy i z cukrzyca, natomiast wnioski zostaly wyciggniete w
odniesieniu do 0séb z mikroangiopatia, cho¢ nie poréwnano pacjentéw z mikroangiopatig i
bez mikroangiopatii. Ponadto w obu pracach (Kuziemski et al. 2011, Kuziemski et al. 2015)
istotnos§¢ statystyczna kazdego parametru perfuzji zostala zbadana w pojedynczym ROL.
Wartos¢ kazdego parametru perfuzji w tym pojedynczym ROI zostala obliczona jako
usredniona warto$¢ tego parametru z obszaréw od ROI; do ROlI. Autorzy uzasadniajg to
wynikami testu ANOVA, tj. brakiem istotnych statystycznie réznic migdzy
poszczegblnymi ROI. Takie usrednienie jest dyskusyjne, poniewaz perfuzja w plucach nie
jest jednorodna. U czlowieka w pozycji stojacej zmniejsza si¢ w sposéb liniowy poczawszy
od podstawy az po szczyt pluc (Ganong 2005). Réznice w perfuzji wystepuja takze miedzy
prawym a lewym plucem (Cheng et al. 2006). Wydaje sig, iz poprawnym podejsciem jest
analiza kazdego ROI z osobna. Pozwoliloby to stwierdzi¢ czy powiktanie dotyka calych
pluc czy tylko pewnych obszaréw. Przeprowadzona w niniejszej rozprawie analiza

potwierdzila hipotez¢ o niejednorodnym wplywie cukrzycy na tkanke ptucng. Parametr PS
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jest istotny statystycznie tylko w niektérych ROI (tabela 3) czyli powiklanie nie dotyka

calych pluc w réwnym stopniu a tylko pewnych obszaréw.
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Rozdziat 5

Klasyfikacja binarna

5.1. Regresjalogistyczna

Regresja nazywamy ogél metod statystycznych, ktére umozliwiaja prognozowanie
na podstawie wartosci pewnej zmiennej (zmienna niezalezna, objasniajgca) warto$¢ innej
zmiennej (zmienna zalezna, objasniana, przewidywana). W przypadku kiedy
prognozowana zmienna jest zmienng dychotomiczng (binarng), tj. przyjmujaca tylko dwie
wartoéci, zalecane jest korzystanie z regresji logistycznej. Z tego powodu regresja
logistyczna jest czgsto wykorzystywana w badaniach medycznych, gdzie zachodzi potrzeba
prognozy stanu, ktéry moze przyja¢ jedng z dwéch wartosci: 1 — wystapienie choroby, 0 —
brak choroby, 1 — przezycie, 0 — zgon. Prognozowanie wartosci zmiennej zaleznej jest
mozliwe dzigki modelowi regresyjnemu w postaci funkeji, ktéra opisuje zalezno$¢ miedzy
zmienng niezalezng a zmienng zalezng. Model regresji buduje si¢ na podstawie
posiadanych danych w sktad ktérych musza wchodzi¢ zmienne traktowane jako zalezne i
niezalezne. Regresja logistyczna posiada wiele zalet (7% 71996). Do najwazniejszych nalezy
zaliczy¢ brak zalozenia o normalnosci rozkladu oraz jednorodnosci wariancji zmiennych
(Press i Wilson 1978). Regresja logistyczna oparta jest na funkcji logitowej, ktéra jest jedng z
mozliwych postaci krzywej zwang sigmoidalng (ksztaltem przypomina grecka liter¢ sigma).
Funkcja logitowa najlepiej aproksymuje zaleznos$ci w ktérych zmienna wyjasniana jest
dychotomiczna (Domariski 1998). Model logistyczny zapisuje si¢ nastgpujaco (Stanisz
2006):

a +a x
o1

HU+G1X (7)

Vi) = 1+e

gdzie ao i a1 to wspoiczynniki regresji a x to zmienna niezalezna.

Przyjmujac z = ao + a1 model (7) przyjmuje postac:
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z

Y(z)= (8)

1+e°

Funkcja logistyczna Y(z) przyjmuje wartosci od 0 do 1, a zatem model logistyczny opisuje
w sposéb naturalny wartosci prawdopodobienistwa, ktére okreslaja ryzyko zachorowania,
wyzdrowienia, obecno$¢ choroby i tym podobne. Na rysunku 15 przedstawiono wykres
funkeji logistycznej Y(z), na ktérym zaznaczono warto$é¢ progows (prég). Zalézmy, ze
przedmiotem analizy s3 dwa stany, chory i zdrowy. Jesli dla danego badanego, funkcja Y(z)
przyjmuje wartosci powyzej progu, osoba taka uznawana jest za chora. Wartosci ponizej
progu uznawane s3 za brak choroby. Wyznaczenie optymalnego progu jest kluczowe dla

klasyfikacji i dokonuje si¢ tego przy pomocy krzywych ROC.

Y(z)

Yz

progoue

z z
rragerive

Rysunek 15. Wykres funkcji logitowe;.

5.2. Krzywe ROC

W wyniku klasyfikacji binarnej mozliwe jest otrzymanie czterech réznych wynikéw
predykgji (tabela 7):
— prawdziwie dodatni, 7P (7rue Positive) — np. osoba chora, ktéra zostala
zaklasyfikowana jako chora,
— prawdziwie ujemny, 7N (True Negative) — np. osoba zdrowa, ktéra zostala
zaklasyfikowana jako zdrowa,
— falszywie dodatni, FP (False Positive) — np. osoba zdrowa, ktéra zostala

zaklasyfikowana jako chora,

47


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

— falszywie ujemny, FIN (False Negative) — np. osoba chora, ktéra zostala zaklasyfikowana

jako zdrowa.

Tabela 7. Tablica krzyzowa testu diagnostycznego przedstawiajgca cztery mozliwe wyniki

klasyfikacyi binarnej.
stan rzeczywisty
dodatni ujemny
prawdziwie dodatni | falszywie dodatni
2 | dodatni
8 (TP) (FP)
4 .. s -
= ] talszywie ujemny | prawdziwie ujemny
£ | ujemny
(FN) (TN)

Podstawowymi miarami stuzacymi do oceny testu diagnostycznego sa jego czulo$¢ i
specyficznos¢. Czulos§¢  Sems (Semsitivity) to zdolno$¢ testu diagnostycznego do
sklasyfikowania oséb w rzeczywistosci chorych jako osoby chore. Natomiast specyficznosé
Spec  (Specificity) to zdolno$¢ testu diagnostycznego do sklasyfikowania oséb w
rzeczywistosci zdrowych jako osoby zdrowe. Czulos¢ Sens i specyficznosé Spec zapisuje si¢

nastepujaco (Fawcett 2006):

Sens = L 9)
TP+ FN
TN
Spec =——"" 10
P = IN T FP (10

Czulo$¢ i specyficzno$¢ przyjmuja wartosci z przedzialu <0;1> lub wyrazone w procentach

z przedzialu <0;100>. Definiuje si¢ takze pojecia £p rate i fp rate (Fawcett 2006):

tp rate = Sens (11)
fp rate =1— Spec (12)

Do oceny testu stosuje si¢, poza czulosciag i specyficznoscia, miar¢ zwang trafnoscia
klasyfikacji Aec (Fawcett 2006) przyjmujaca wartosci z przedziatu <0;1> badz w procentach
<0;100>:
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B TN +71P
TN +TP + FN + FP

Acc

(13)

Z pojeciami czulosci i specyficznoéci zwigzane sg krzywe ROC (Receiver Operating
Characteristics). Pozwalaja kompleksowo oceni¢ test diagnostyczny. Pierwotnie krzywe
ROC byly wykorzystywane do analizy sygnaléw z radaréw, jednakze na przestrzeni lat
zyskaly na znaczeniu w innych dziedzinach nauki a obecnie s3 waznym narz¢dziem
wykorzystywanym takze w medycynie (Obuchowski 2003, Swets et al. 2000, Zweig i
Campbell 1993). Swoja popularno$¢ zawdzigczaja prostocie a przy tym znacznym
mozliwosciom: stuzg do oceny i wizualizacji trafnosci klasyfikacji, poréwnania dwéch i
wigcej testéw ze soba a takze okreslenia optymalnego progu klasyfikacji (Greiner et al.
2000).

Krzywa ROC otrzymuje siec wykreslajac w przestrzeni dwuwymiarowej pary
wartosci czulosci i specyficznosci (a dokladniej 1 - Spec), ktére przyporzadkowane sg do
danych warto$ci progu klasyfikacji. Innymi slowy, przeprowadzajac » razy klasyfikacje, z
réznymi warto$ciami progu, otrzymamy 7z par wartosci czulo$ci i specyficznosci.
Przykladowy wykres ROC z zaznaczonymi czterema charakterystycznymi punktami A, B,
C i D pokazano na rysunku 16.

A
1
B
0,8 =+ e )
C.-
< ~®
- - .
E 0,6
LS
e
S 04 +
D>
D
®
02 =
0 +—— } | :
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1- Spec (fp rate)
Rysunek 16. Przykladowy wykres ROC z zaznaczonymi czterema charakterystycznymi
punktami A, B, C i D. Punkt A — idealna klasyfikacja, punkt C — klasyfikacja losowa (dzieto
preypadku), punkty B i D — odpowiednio klasyfikacja lepsza i gorsza niz losowa.
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Punkt A to punkt o wspéirzednych (0,1), ktéry reprezentuje klasyfikacje idealng (Sens =
100%, Spec = 100%), natomiast kolejno punkty B, C i D to coraz gorsze klasyfikacje.
Przyjeto, ze optymalny prég klasyfikacji to taki dla ktérego wyrazenie (1 - Spec)* + (1 -
Sens)* przyjmuje minimalng warto$¢ (Kumar i Indrayan 2011, Perkins i Schisterman 2006).
Geometrycznie jest to punkt o wspolrzednych (1 - Spec,Sens) polozony w najmniejszej
odlegtosci od punktu idealnej klasyfikacji (0,1).

Do oceny testu diagnostycznego stosuje si¢ miare trafnosci Acc. Zdefiniowana
wzorem (13) miara trafnoéci klasyfikacji jest niewiarygodna w sytuacji, gdy wyniki
klasyfikacji s3 niezbalansowane, tzn. wartosci 7P + FP i FN + TN znacznie si¢ od siebie
r6znig,. W takich przypadkach stosuje si¢ trafnos¢ zbalansowang Accsar (Brodersen et al.
2010):

1 ( TP TN )
Acc.  =— +
BAL - 2\TP+FN TN+FP

Przyktadowe zbalansowane i niezbalansowane wyniki klasyfikacji zostaly przedstawione w

tabeli 8 (Brodersen et al. 2010).

(14)

Tabela 8. Tablice krzyzowe dwdch testow diagnostycznych o zbalansowanych (lewo) i
niezbalansowanych (prawo) wynikach klasyfikacji (Brodersen et al. 2010).

wyniki zbalansowane wyniki niezbalansowane

69 1 40 8
(TP) (FP) (TP) (FP)

1 69 5 2
(FN) (TN) (FN) (TN)

Dla przyktadowych wynikéw zbalansowanych z tabeli 8 wartosci klasycznej tratnosci Aec i
trafnodci zbalansowanej Accpar sa sobie réwne i wynosza 98,57%, natomiast dla wynikéw
niezbalansowanych trafnos$ci wynosza Acc = 76,36% i Accgar = 54,44%. Przyklad ten
pokazuje, ze niezbalansowane wyniki znacznie zawyzaja warto$¢ trafnosci Aec. Z tego
powodu dla celéw rozprawy wybrano zbalansowang trafnos¢ Acegar jako obiektywng miare

sluzaca do oceny testu diagnostycznego.
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5.3. Wyniki, poréwnanie z innymi metodami, dyskusja

W tabelach 9 oraz 10 zaprezentowano kolejno wyniki klasyfikacji binarnych: osoby
bez cukrzycy vs diabetycy i osoby bez mikroangiopatii vs osoby z mikroangiopatia dla
istotnie statystycznych ROI. Klasyfikacje zostaly przeprowadzone przy pomocy regresji
logistycznej osobno dla kazdego z ROI. Optymalne progi klasyfikacji zostaly wyznaczone
za pomocy krzywych ROC. Dla klasyfikacji osoby bez cukrzycy vs diabetycy osiagane
wyniki réznily si¢ dla poszczegdlnych, istotnych statystycznie ROI. Wartosci czulosci Serns
zmienialy si¢ od 62% do 92%, specyficznosci Spec od 70% do 100% i jakosci klasyfikacji Acc
od 73% do 92%.

Tabela 9. Wyniki klasyfikacji badanych do dwich grup: osoby bez cukrzycy oraz diabetycy z
uzyciem regresji logistycznej. Uzyskane wartosci Sens, Spec i Acc sq podane dla optymalnych

progow Thropr. Najwyzsze wartosci Sens, Spec i Acc zostaty podkresione.

numer . , ,

ROI Sens [%0]  Spec [%] Acc[%]  Thropr
4 69 80 75 0,52
5 62 100 81 0,66
6 77 90 84 0,52
7 92 80 86 0,40
8 92 80 86 0,29
10 62 100 81 0,70
11 85 90 87 0,44
13 77 90 84 0,37
14 92 90 91 0,41
15 67 90 78 0,58
16 67 80 73 0,49
17 92 80 86 0,35
18 75 80 78 0,37
19 92 70 81 0,31

20 83 100 92 0,54
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Tabela 10. Dia trzech istotnie statystycznych ROI 7, 8 i 19 przedstawiono wyniki klasyfikacyi
diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z mikroangiopatiq x uzyciem regresji logistycznej.
Uzyskane wartosci Sens, Spec i Acc sq podane dla optymalnych progow Throer. Najwyzsze

wartosci Sens, Spec i Acc zostaty podkresione.

nliron:r Sens [%0]  Spec [%] Acc[%]  Thropr
7 89 100 95 0,70
8 89 75 82 0,36
19 89 100 95 0,45

Takze w przypadku klasyfikacji osoby bez mikroangiopatii vs osoby z mikroangiopatia
wyniki klasyfikacji nie sa jednakowe w kazdym istotnym statystycznie ROI (tabela 10).
Specyficznosé¢ Spec osiaga wartosci od 75% do 100% a co za tym idzie jakos¢ klasyfikacji Acc
takze nie jest stala i przyjmuje wartosci od 82% do 95%. Jedynie czulos¢ Sens = 89% jest
stala.

Na podstawie wynikéw badania istotnosci statystycznej (podrozdzial 4.2)
stwierdzono, ze cukrzyca wplywa w sposéb niejednorodny na pluca. Wniosek ten
potwierdza takze badanie jakosci klasyfikacji (podrozdzial 5.3). Wyniki obydwdéch analiz
wykazaly kolejno, ze nie w kazdym ROI parametr PS jest istotny statystycznie oraz, ze
istotnie statystyczne ROI zapewniaja r6zng jakos¢ klasyfikacji. Przykladowe krzywe ROC i
zaleznosci Sens oraz Spec od progu klasyfikacji przedstawiono na rysunkach 17 i 18: dla
klasyfikacji osoby zdrowe vs diabetycy w ROI;, ROl i ROIy na rysunku 17 oraz dla
klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z mikroangiopatia w ROI;, ROIs i
ROl na rysunku 18.
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Rysunek 17. Krzywe ROC (pierwsza kolumna) oraz zaleznosc Sens i Spec od progu (druga
kolumna) dla klasyfikacji osoby zdrowe vs diabetycy w trzech przykladowych, istotnych
statystycznie ROI: ROI, ROI1; i ROLy. Punkty na krzywych ROC, ktire zapewniajg

najlepsze wyniki klasyfikacyi, zostaty zaznaczone okrggami.
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Rysunek 18. Krzywe ROC (pierwsza kolumna) oraz zaleznosc Sens i Spec od progu (druga
kolumna) dla klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z mikroangiopatiq w trzech
istotnych statystycznie ROI: ROI;, ROIy i ROLs. Punkty na krzywych ROG, ktdre zapewniajg

najlepsze wyniki klasyfikacyi, zostaly zaznaczone okregami.
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Najlepsze rezultaty osiagnigto w ROl (tabela 9): Sens = 83%, Spec = 100%, Acc = 92% dla
klasyfikacji osoby zdrowe vs diabetycy oraz w ROI; i ROl (tabela 10): Sens = 89%, Spec =
100%, Acc = 95% dla klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs diabetycy z
mikroangiopatiag. W tabeli 11 poréwnano proponowana metod¢ z innymi metodami

diagnostyki mikroangiopatii plucnej, opisanymi w podrozdziatach 3.2.113.2.2.

Tabela 11. Pordwnanie proponowanej metody klasyfikacji diabetycy bez mikroangiopatii vs
diabetycy z mikroangiopatiq opartej na parametrze perfuzji PS z innymi metodami
zaprezentowanymi w literaturze (Kalicka i Kuziemski 2012, Kalicka et al. 2012, Stomirski

2011). Najwyzsze wartosci Sens, Spec i Acc zostaly podkresione.

metody klasyfikacji Sens Spec Acc
brak mikroangiopatii vs mikroangiopatia [%] [9%] [%]
ROI, 89 100 95
proponowana metoda oparta na
ROI; 89 75 82
parametrze perfuzji PS

ROl 89 100 95
pomiar pojemnosci dyfuzyjnej algorytm 1 33 61 47
algorytm 2 50 84 67

pomiar i modelowanie pojemnosci
algorytm 3 55 83 69

dyfuzyjne;

algorytm 4 76 50 63
algorytm 1 64 63 64
pomiar i modelowanie spirometrii algorytm 2 72 56 64
algorytm 3 82 50 66

Proponowana metoda oparta na wynikach badania pCT pozwala na osiagniecie lepszych
wynikéw klasyfikacji mikroangiopatii plucnej od innych metod zaprezentowanych w
literaturze. Co wigcej, metoda ta jest wolna od wad, ktérymi charakteryzuja si¢ metody
oparte na modelowaniu pojemno$ci dyfuzyjnej badZz spirometrii. Metody te przy
zastosowaniu tylko jednego z algorytméw nie pozwalaja na osiagnigcie réwnoczes$nie
wysokich wartosci Sens i Spec (tabela 11). Z tego powodu, aby zwigkszy¢ wartos¢ jakosci
klasyfikacji Acc, autor metod opartych na spirometrii i pomiarze pojemnosci dyfuzyjnej
zaleca zastosowanie dwéch algorytméw: jednego zapewniajacego wysoka wartosé Sens oraz

drugiego zapewniajacego wysoka wartos¢ Spec (Stomiriski 2011).
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W pracy (Slomirniski 2011) zostala przeprowadzona takze klasyfikacja brak
mikroangiopatii vs mikroangiopatia na wyselekcjonowanej grupie oséb z uwzglednieniem
cech antropometrycznych pacjentéw (kobiety, powyzej 50 roku zycia i nieprzekraczajace
1,75 [m]). Uzasadniono to faktem, ze wyniki badania pojemnosci dyfuzyjnej i badania
spirometrycznego zalezg od tych cech a takze, ze badana populacja nie jest wystarczajaca do
wyznaczenia progéw diagnostycznych z wystarczajaca doktadnosciag. Wyniki te pokazano w
tabeli 12.

Tabela 12. Wyniki klasyfikacji diabetycy bex mikroangiopatii vs diabetycy z mikroangiopatiq
przy uzyciu metod Zaprezentowanych w literaturze na ograniczone grupie badanych z
uwzglednieniem cech antropometrycznych. Najwyzsze wartosci Sens, Spec i Acc zostaty

podkresione.

metody klasyfikaciji
Y yiikacj Sens Spec Acc

[%] [%] [%]

brak mikroangiopatii vs mikroangiopatia

z uwzglednieniem cech antropometrycznych

algorytm 2 63 87 75
pomiar i modelowanie pojemnosci

algorytm 3 76 86 81

dyfuzyjne;

algorytm 4 79 80 80

algorytm 1 88 81 85
pomiar i modelowanie spirometrii algorytm 2 88 80 84

algorytm 3 100 80 90

Rezultaty klasyfikacji z uwzglednieniem cech antropometrycznych sa lepsze w
poréwnaniu do tych, ktére zostaly osiagniete bez uwzglednienia tych cech. Jednakze
osiggane wartosci Spec i Sens nadal sg nizsze od tych uzyskanych przy pomocy metody
opartej na parametrze PS. W przypadku metod opartych na badaniu pojemnosci dyfuzyjnej
i badaniu spirometrycznym z uwzglednieniem cech antropometrycznych nadal konieczne
jest zastosowanie dwéch algorytméw w celu osiggniecia jednoczes$nie wysokich wartosci
Spec i Sens. Ponadto wyznaczanie progéw diagnostycznych z uwzglednieniem cech
antropometrycznych jest czasochfonne i wymaga przebadania bardzo duzej i zréznicowanej
populacji. Do tej pory takie progi nie zostaly wyznaczone dla metod opartych na pomiarze i
modelowaniu pojemnosci dyfuzyjnej oraz spirometrii. Proponowana metoda oparta na

pCT nie posiada tych wad. Przy pomocy pojedynczego algorytmu i pomiaréw w jednym
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ROI osiggane sg wysokie wartosci Sezs 1 Spec réwnoczesnie, co daje wysoka wartos¢ Aec.
Bardzo dobre rezultaty klasyfikacji osiagane sa bez uwzglednienia cech
antropometrycznych.

Wszystkie prezentowane wyniki klasyfikacji z wykorzystaniem metody pCT zostaly
osiggniete dla modelu regresji opartym na pomiarze w pojedynczym ROI. Autor rozprawy
przeprowadzil takze klasyfikacje brak mikroangiopatii vs mikroangiopatia przy pomocy
modeli regresji opartych na pomiarach w dwdch, istotnych statystycznie ROIL
Wykorzystano do tego trzy pary istotnych statystycznie ROI: ROI; i ROIg, ROI; i ROl
oraz ROIg i ROly. Wyniki klasyfikacji dla kazdej z par ROI to: Sens = 100%, Spec = 100%
i Acc = 100%.

Prezentowana w rozprawie metoda pCT wymaga spelnienia okreslonych
warunkéw. Konieczny jest odpowiedni wybér polozenia ROI oraz badanych przekrojéw.
Wymaga to zaangazowania do$wiadczonego radiologa. W przeprowadzonych badaniach
radiolog wybral 18 eliptycznych ROI tak, aby obejmowaly one jednorodng tkanke plucng i
omijaly duze naczynia krwiono$ne, oskrzela oraz inne czgsci pluc. Badania nad
wykorzystaniem perfuzyjnej tomografii komputerowej w diagnostyce mikroangiopatii
plucnej sa nowatorskie i do tej pory nie powstaly zadne wytyczne jak przeprowadzaé
pomiary w odniesieniu do tego schorzenia. Z tego powodu na obecnym etapie badani nie
zastosowano zadnego z automatycznych algorytméw wyboru ROI. Pewne ograniczenia
wynikaja z zastosowania perfuzyjnej tomografii komputerowej. W metodzie tej analizuje
si¢ pierwsze przejécie znacznika i na tej podstawie oblicza si¢ parametry perfuzji. Konieczne
jest wybranie odpowiedniego obszaru odpowiadajacego tetniczej funkeji wejscia AIF.
Wybér AIF ma duzy wplyw na warto$¢ parametréw perfuzji (Calamante et al. 2002). Nie
bez znaczenia jest metoda uzyta do obliczenia parametréw perfuzji (Schellinger et al. 2006).
Zrédtem bedéw s3 takze ruchy pacjenta podczas badania (Boas i Fleischmann 2012).
Szczegblng uwage, poniewaz badanym organem s3 pluca, nalezy poswigci¢ ruchom pluc
spowodowanym  oddychaniem. Aby ograniczy¢ mozliwo$¢ powstania bledéw
spowodowanych oddychaniem, pacjentowi zaleca si¢ wstrzymanie oddechu na czas badania
(Sadia et al. 2014). Jest to uciazliwe, a w przypadku pacjentéw z chorobami obnizajacymi
wydolno$é¢ uktadu oddechowego, czgsto niemozliwe. Powstale bledy przektadaja si¢ na
pogorszenie doktadno$ci wyznaczanych parametréw perfuzji.

Dalsze badania nad diagnostyka mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem pCT
powinny skupi¢ si¢ na zgromadzeniu i analizie wigkszej ilo$ci przypadkéw. Pozwoli to na

dokladniejsze wyznaczenie progéw klasyfikacyjnych a w konsekwencji na zwigkszenie
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skutecznosci klasyfikacji z wykorzystaniem jednego ROI. Badania istotnosci statystycznej
wykazaly, ze parametr PS tylko w trzech ROI, ROI;, ROIs i ROly, pozwala na
odréznienie oséb z mikroangiopatia od tych bez mikroangiopatii. Wszystkie te trzy ROI
umiejscowione sa w lewym plucu (rysunek 7). Stwarza to przestanki do postawienia
hipotezy, ze mikroangiopatia dotyka w znaczacy sposéb lewego pluca. W sytuacji kiedy ta
hipoteza okazalaby si¢ prawdziwa, skréci si¢ czas badania, ale co wazniejsze, bedzie
mozliwe opracowanie algorytmu automatycznego wyboru polozenia ROI. Jednakze na
obecnym etapie badan, przy wykorzystaniu posiadanych danych, niemozliwe jest zbadanie

prawdziwosci tej hipotezy.
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Rozdziat 6

Modelowanie dystrybucji znacznika w badaniu
pCT

6.1. Metody obliczania parametrow perfuzji

Nie istnieje ujednolicona metodyka obliczania parametréw perfuzji. Producenci
komercyjnego oprogramowania implementuja rézne algorytmy w wyniku czego
generowane mapy parametréw perfuzji réznig si¢ miedzy soba (Kudo et al. 2010). Istnieje
potrzeba ustandaryzowania wykorzystywanych metod tak, aby wyniki otrzymywane przy
pomocy réznego oprogramowania byly poréwnywalne (Konstas i Lev 2010).

Metody obliczania parametréw perfuzji dzieli si¢ na metody z wykorzystaniem
rozplotu, dalej zwane "metodami dekonwolucyjnymi", oraz metody opierajace si¢ na
bezposrednich pomiarach, dalej zwane "metodami bezposrednich pomiaréw" (Hsieh 2009).
Obydwie grupy metod polegaja na analizie pierwszego przejscia znacznika (firsz pass).

Metody dekonwolucyjne opieraja si¢ na teorii kinetyki znacznikéw
niedyfundujacych (Meier i Zierler 1954, Zierler 1962, Zierler 1965), ktéra zaklada, ze
znacznik nie przedostaje si¢ do przestrzeni pozanaczyniowej, lecz pozostaje caly czas w
naczyniu. Aby wyprowadzi¢ réwnanie na koncentracje znacznika o(#) w rozpatrywanej
objetosci tkanki konieczne jest wprowadzenie pojec funkeji residuum R(#) oraz odpowiedzi
impulsowej A(#). Funkcja residuum R(#) opisuje ilos§¢ znacznika pozostalego w
rozpatrywanej objetosci tkanki w czasie #, natomiast odpowiedz impulsowa A(#) to ilos¢
znacznika, ktéra opuscilta rozpatrywang objetos¢ tkanki. Zaleznoéé pomiedzy R() 1 A(#) jest

nastepujaca (Calamante et al. 1999):
R(t)=1-[ vk (15)
0

W dalszej analizie z wykorzystaniem metod dekonwolucyjnych uzywane bedzie takze

pojecie przeskalowanej funkcji residuum £(7) (Fiese/mann et al. 2011):
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k(1) :ki-BF-R(z‘) (16)

H

Zaktadajac, ze s$rodek kontrastowy (znacznik) zostal podany w postaci bolusa w
nieskoriczenie krétkim czasie, koncentracje znacznika w rozpatrywanej objetosci tkanki ¢(#)

zapisuje si¢ jako (Dstergaard 2005):

c(t) :/%-BF-CM(;) “R(?) 17)

H

gdzie BF to przeplyw krwi [ml/100g/min], cu(#) to koncentracja znacznika w tetnicy
zasilajacej w krew badany organ (AIF), p to gestos¢ tkanki [g/cm’] a £y to bezwymiarowy
wspoélezynnik korekeji wynikajacy z réznicy wartoéci hematokrytu w duzych naczyniach
krwiono$nych i w kapilarach.

Powyzszy wzér odnosi si¢ do przypadku idealnego, kiedy iniekcja dokonywana jest w
nieskoriczenie krétkim czasie i nie wystepuje opdznienie oraz dyspersja na drodze
pomiedzy AIF a najdalszym ROI badanego organu. W przypadku rzeczywistych pomiaréw
warunki te nie sg spelnione, iniekcja znacznika odbywa si¢ z typowymi predkosciami od 3
do 5 [mV/s] (Guzmdn—de—Villoria et al. 2012), wystepuje pewne opdznienie i dyspersja
(Calamante et al. 2000, Dstergaard et al. 1998). Réwnanie (17) w przypadku rzeczywistym
przyjmuje posta¢ (Calamante et al. 1999, Dstergaard 2005):

c(t) :/ei-BF-(cAIF(z‘) ®R(z‘)) (18)

H

gdzie ® jest symbolem konwolugji.
Dokonujac dekonwolucji réwnania (18) oblicza si¢ przeskalowang funkcje residuum 4(z) a
nast¢pnie na jej podstawie mozliwe jest wyznaczenie parametréw BF, BVi MTT.

Podstawg metod obliczania parametréw perfuzji opierajacych si¢ na bezposrednich
pomiarach jest prawo Fick'a (Kezy i Schmidr 1945) a takze teoria przedstawiona przez
Axel'a (Axel 1980). Prawo Fick'a w odniesieniu do badan perfuzji przyjmuje posta¢ dwéch
réwnan (Hsieh 2009):
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aM (¢
D =8 fe, 01-c,,,0) a9
M(#)=BF- [Icm(r)dr —ICVOF(Z‘)dl‘J (20)
0 0

gdzie cror(#) to koncentracja znacznika w zyle odprowadzajacej krew z badanego organu
(Venous Output Function) a M(#) to masa znacznika w tkance w czasie 7.
Czgsto spotykane jest takze podejscie zakladajace, ze krew pozostaje wewnatrz badanego

organu i odplyw zylny nie jest uwzgledniany (Hsieh 2009, Peters et al. 1987), a wtedy:
M(#)=BF- ICAIF(Z‘)dl‘ (21)
0

Na rysunku 19 przedstawiono schematycznie prawo Fick'a bez i z uwzglednieniem

odplywu Zylnego.
B F *C r °C
"0 Bl 0 i)

Rysunek 19. Prawo Ficka z wwzglednieniem odptywu zylnego (lewo) i bez uwzglednienia
odptywu Zylnego (prawo).

6.1.1. Metody z wykorzystaniem dekonwolucji
Jak wczesniej wspomniano, aby obliczy¢ ktérykolwiek parametr perfuzji z réwnania

(18) konieczne jest dokonanie operacji rozplotu i wyznaczenie przeskalowanej funkeji

residuum 4(#). Parametr BF oblicza si¢ nastepujaco (Fiese/mann et al. 2011):

BF = %H - 4(0) (22)
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W rzeczywistych pomiarach wystepuje opéznienie i dyspersja. Opé6znienie wynika z drogi
jaka musi przeby¢ znacznik z AIF do badanego obszaru, co przeklada si¢ na pézniejsze
narastanie krzywej o(#) niz cus(#). Réznice migdzy tymi punktami czasowymi nazywa si¢
BAT (Bolus Arrival Time). Natomiast dyspersja spowodowana jest niemozliwoécia podania
znacznika w nieskoriczenie krétkim czasie przez co krzywa 4() w czasie # = BAT nie
narasta nieskoriczenie szybko, jej czas narastania jest skoriczony. Z powodu opéznienia i

dyspersji zaleca si¢ skorzystanie z warto$ci (£(£))max zamiast £(0) (Fieselmann et al. 2011):

k
BE = .(k(5))__ (23)
p

Pole pod krzywa 4(z) interpretuje si¢ jako kolejny parametr perfuzji, objetosé krwi
BV (Fieselmann et al. 2011):

'é 0
BV :—H-Ik(t)dt (24)
P %

Ostatnim z parametréw, ktéry mozliwy jest do obliczenia na podstawie pierwszego
przejscia znacznika, jest Sredni czas przejscia MTT (Fieselmann et al. 2011, Schellinger et al.

2006):

1 7

MIT=—"—
(k(l‘ )ma.x 0

k(£)dt (25)

Na rysunku 20 zaznaczono omawiane parametry perfuzji. Gléwng zaleta metod
dekonwolucyjnych jest brak zalozen dotyczacych struktury naczyn (Hsieh 2009).
Szczegdlnie wazng, praktyczng zalety jest mozliwos¢ podawania znacznika z mniejszymi
predko$ciami niz w przypadku innych metod (Eastwood et al. 2001, Hoeffner et al. 2004),
gdyz predkosci powyzej 4-5 [ml/s] nie zawsze s3 bezpieczne dla pacjenta (Wintermark et al.
2004). Metody te posiadajg jednakze bardzo powazne wady. Doktadno$é rozplotu silnie
zalezy od ilosci danych pomiarowych a takze od ich jakosci (Carson i Cobelli 2001, Cenic et
al. 1999, Cobelli i Carson 2008, Gamel et al. 1973, Khoo 1999). W praktyce cz¢sto dochodzi
do sytuacji kiedy standardowe metody rozplotu sa bezuzyteczne (Rost et al. 2006).
Obecnosé¢ opéznienia takze ma znaczny wplyw na dokladno$¢ wyznaczenia parametréw

perfuzji z wykorzystaniem rozplotu. Opéznienia rzedu 2 [s] i wigksze powoduja
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niedoszacowanie BF o okolo 35% i przeszacowanie M77T o okolo 60%. Jeszcze wigkszy
wplyw ma zjawisko dyspersji, ktérej wartosé 2,5 [s] powoduje niedoszacowanie BF o okolo

50% i przeszacowanie MTT o okolo 200% (Calamante et al. 2000, Calamante et al. 2002).

A

pole pod krzywa
BV

koncentracja znacznika [j.u.]

czas [s]

Rysunek 20. Krzywa k(t) wraz z zaznaczonymi parametrami perfuzji i parametrem BAT.

Zrédto rysunku (Hachaj 2008).

6.1.2. Metody opierajace sie na bezposrednich pomiarach

Alternatywa dla metod dekonwolucyjnych s3 metody opierajace si¢ na
bezposrednich pomiarach. Wykorzystujac prawo Fick'a, z uwzglednieniem odplywu
zylnego, przeptyw krwi BF definiuje si¢ nastgpujaco (Hsieh 2009):

k
P
J. AIF(i)dt .([cVOF(i)di

gdzie (c(#))max to najwicksza warto$é koncentracji znacznika na krzywej o(2).

Gléwng wada tego podejscia jest czesto praktyczna niemozliwo$¢ odnalezienia obszaru
odpowiadajacego odplywowi zylnemu. Obliczenie przeptywu krwi bez uwzglednienia
odplywu zylnego jest takze mozliwe i metoda ta jest okreslana mianem "metody

najwickszego nachylenia" (Fiese/mann et al. 2011, Hsieh 2009, Miles 1991):
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(dc(z‘))
)3
BF=FH~ LA 27)

gdzie ((de(#)/dE))max to najwicksze nachylenie krzywej o(#) a (car(#))max to najwigksza wartos¢
koncentracji znacznika na krzywej car(7).
Zaleta takiego sposobu obliczania parametru BF jest prostota i brak probleméw z
konieczno$cig zlokalizowania naczynia zylnego odprowadzajacego krew. Sposéb ten jednak
ma pewne ograniczenia. Aby prawdziwe bylo zalozenie o braku odplywu zylnego,
konieczne jest zwigkszenie predkosci podawania $rodka kontrastowego (Klorz i Kénig
1999), jednak nie zawsze jest to bezpieczne i mozliwe (Wintermark et al. 2004).

Parametr BV moze by¢ obliczony takze bez uzycia rozplotu (Axe/ 1980,
Guzman—de—Villoria et al. 2012, Fieselmann et al. 2011):

p Ic(z‘)a’z‘
By =-1.. 0 (28)
P J.c (t)dt
0

AIF

Analiza symulacyjna wykazala, ze parametr BV obliczony przy pomocy powyzszego wzoru
jest niewrazliwy na opéznienie i dyspersj¢ (Calamante et al. 2000). Najnowsze badania
kliniczne to potwierdzily (Man et al. 2015). Na wartos¢ BV wplywaja wylacznie bledy
zwigzane z krzywymi koncentracji znacznika w czasie: jako$¢ danych pomiarowych, efekt
recyrkulacji (drugie przejécie znacznika) i jako$¢ dopasowania funkcji do danych
pomiarowych (Perthen et al. 2002). Nieznaczng wada tego podejscia jest koniecznosé
podawania znacznika z predkoscia powyzej 3 [ml/s]. Nizsze predkosci mogg prowadzi¢ do
niedoszacowania (Guzmdn—de—Villoria et al. 2012). Jest to niewielka wada, poniewaz w
praktyce klinicznej stosuje typowo predkosci miedzy 3 a 5 [ml/s]. Brak powaznych wad
sprawil, ze to podejscie do obliczania parametru BV stalo si¢ standardem (Leiva—Salinas et
al. 2011) wykorzystywanym w praktycznie kazdym badaniu opartym na analizie pierwszego
przejscia znacznika.

W literaturze zaprezentowano wiele sposobéw na obliczenie parametru M77 bez
uzycia rozplotu, migdzy innymi sposéb oparty na metodzie ~momentéw

(Guzmdn—de—Villoria et al. 2012, Schellinger et al. 2006, Yamada et al. 2002) i inne (Kalicka i
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Lipiriski 2007, Rumirniski 2009). Parametr MTT z wykorzystaniem metody momentéw

oblicza si¢ nast¢pujaco:

J.z‘ -e(t)dt
MTT =% (29)
J'c(t)dt

0

Jednak w pracy (Weisskoff et al. 1993) dowiedziono, ze przy pomocy metody momentéw
niemozliwe jest obliczenie rzeczywistej wartosci parametru M77 a jedynie jego zgrubne

przyblizenie.

6.1.3. Uwaga na temat rzeczywistych wartosci parametrow perfuzji

Wartosci parametréw BF i BV nie tylko zaleza od sposobu obliczania ale takze od
parametréw fizjologicznych, tj. gestosci tkanki p i wspélezynnika korekeji &z réznicy
wartos$ci hematokrytu w duzych naczyniach krwionosnych H i kapilarach Hs (Kudo et al.
2009):

k= L (30)

Warto$¢ hematokrytu jest rézna w zaleznosci od plci (Walker et al. 1990). Blad w wartosci
hematokrytu rzedu 30% powoduje 10% niedoszacowanie lub przeszacowanie wartosci
parametru BV (Calamante et al. 2002). Zatem, aby wyznaczy¢ rzeczywiste wartosci
parametréw perfuzji konieczne jest poznanie rzeczywistych, a nie §rednich, wartosci

parametréw p i &z.

6.2. Aproksymacja pomiarow pierwszego przejscia znacznika

Jedynym parametrem co do ktérego sposobu liczenia nie ma watpliwosci jest
parametr BV opisany wzorem (28). Z tego powodu parametr ten zostal wybrany przez
autora rozprawy do dalszej analizy. Aby policzy¢ warto$¢ BV ze wzoru (28), pomiary zmian
koncentracji znacznika w czasie aproksymuje sie funkcja. Ma to na celu eliminacje

niepozadanego efektu recyrkulacji znacznika (Calamante 2005). Powszechnie uzywa si¢
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funkcji gamma—variate (Erickson 2002, Harpen i Lecklitner 1984). Wykorzystywana jest do
aproksymacji pomiaréw pierwszego przejécia znacznika w badaniach mézgu (Bennink et al.
2015, Verma et al. 2013), nerek (Grenier et al. 2013, Morell et al. 2008), sexca (Behrenbeck et
al. 2014, Kim et al. 2014), watroby (Chow et al. 2009, Kapanen et al. 2007) i innych
narzadéw (Yang et al. 2009). Nie w kazdym wypadku gamma-variate jest najlepszym
wyborem. W badaniach na zwierzetach jej jako$¢ dopasowania jest poréwnywalna z innymi
funkcjami (Gu et al. 2012), jednak w przypadku pomiaréw pochodzacych od ludzi nie
zawsze si¢ sprawdza (Balvay et al. 2008, Kassner et al. 2000). Nie bez znaczenia jest takze
badany organ — bardzo dobrze dopasowuje si¢ do danych pomiarowych pochodzacych z
tetnicy szyjnej, natomiast gorzej w przypadku watroby czy piersi (Lampaskis et al. 2009). Ze
wzgledu na swoje wlasciwosci matematyczne (Madsen 1992) jej parametry s3 wyznaczane z
malg dokladnoscia (Kalicka i Pietrenko—Dgbrowska 2007) i cz¢sto bywa problematyczna w
zastosowaniu klinicznym (A4/—Saadi et al. 2000). Pozwala to przypuszczal, ze nie istnieje
jedna, uniwersalna funkcja aproksymujaca pierwsze przejScie znacznika, ktéra bedzie si¢
sprawdza¢ w przypadku wszystkich organéw i typéw badan. Bardziej szczegélowe
rozwazania na temat zaleznosci doktadnosci estymat parametréw funkcji aproksymujacej

od jej postaci matematycznej zostang przedstawione w podrozdziale 6.2.2.

6.2.1. Funkcje aproksymujace

Jednym z celéw rozprawy jest poréwnanie funkcji najczesciej uzywanej do
aproksymacji krzywych zmian koncentracji znacznika w czasie z dwoma, nowymi
funkcjami zaproponowanymi w rozprawie. Najczgsciej wykorzystywang funkcja, jak
wezesniej wspomniano, jest funkcja gamma—variate opisana wzorem:

t—t
0

V(wl,@2,713,to,t)=vl ( —z‘o)”z e % (31)

gdzie v1, v2, vs to parametry funkcji aproksymujacej a # to czas pojawienia si¢ znacznika w
ROI (BAT).

Gamma-—variate jest funkcja niesymetryczna wzgledem maksymalnej, osigganej wartosci
(szczytu). Oznacza to, ze zbocza narastajace i opadajace réznia si¢. Nachylone sg pod
innymi katami do osi odcigtych. Zbocze narastajace jest bardziej strome niz zbocze

opadajace. W praktyce sprowadza si¢ to do zalozenia, ze koncentracja znacznika szybciej
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narasta niz opada. W opisie funkcji wystgpuje takze parametr %, czas pojawienia si¢
znacznika w ROI. Czas ten jest konsekwencja wystepowania opdznienia sygnalu na drodze
mi¢dzy AIF a badanym ROIL.

Druga funkcja, potencjalnie alternatywng dla  funkcji gamma-—variate

zaproponowang w rozprawie, jest funkcja Rayleigha:

R(rl,rz,z‘o,t): - 0.p 2"22 (32)

gdzie 71,  to parametry funkcji aproksymujacej a # to czas pojawienia si¢ znacznika.
Podobnie jak funkcja gamma-—variate, funkcja Rayleigha jest niesymetryczna.

Trzecia funkcjg, takze zaproponowana w rozprawie, jest funkcja Gaussa:

=g, f

G(gl,gz,gS,t)zgl-e & (33)

gdzie g1, &, g3 to parametry funkcji aproksymujace;.
W odréznieniu od funkcji gamma-—variate i Rayleigha, funkcja Gaussa jest symetryczna.
Zbocza narastajace i opadajace sa nachylone pod tym samym katem do osi odcigtych. Na

rysunku 21 przedstawiono przykladowe przebiegi omawianych funkeji.

800 O punkty pomiarowe
funkcja Gaussa
funkcja gamma-variate

5 600F funkcja Rayleigha
=
=
v
c
=
2
2
=
z

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
czas [s]

Rysunek 21. Przykladowe przebiegi funkcji Gaussa, gamma—variate i Rayleigha.
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6.2.2. Wykorzystane metody

Aby méc obiektywnie ocenié, ktéra funkcja aproksymujaca jest lepsza i dlaczego,
nalezy obra¢ pewne kryteria i metody poréwnawcze. W niniejszym podrozdziale zostang
opisane kryteria jakosci funkcji, ktére zostaly obrane przez autora rozprawy i wykorzystane
metody badania. Teoria przedstawiona ponizej w wigkszoséci zostala zaczerpnieta z pracy
(Kalicka 2013).

Jak zostalo wczesniej wspomniane, jednym z celéw rozprawy jest poréwnanie
funkcji gamma—variate z dwoma, zaproponowanymi funkcjami. Wartos¢ "prawdziwa"
parametru BV nie jest znana. Znane s3 tylko jej pewne przyblizenia obliczone na
podstawie pomiaréw aproksymowanych réznymi funkcjami. Bledy zwigzane z pomiarami
propaguja na bledy estymacji parametréw funkeji aproksymujacych, ktére z kolei propaguja
na bledy zwigzane z obliczanym parametrem BV. Sposéb w jaki bledy przenosza si¢ zalezny
jest bezposrednio od postaci funkcji. Czyli dwie pozornie podobne funkcje moga dawaé
bardzo rézne wyniki.

W odniesieniu do identyfikowalnosci parametréw modelu bardzo wazne sa dwie
kwestie. Czy model jest identyfikowalny, tj. czy istnieje jednoznaczne rozwigzanie w
postaci zbioru estymat parametréw modelu? A takze czy na podstawie pomiaréw mozliwe
jest wyznaczenie parametréw z  satysfakcjonujaca  doktadnoscig?  Otrzymanie
jednoznacznych estymat parametréw jest bardzo wazne. Model moze by¢ teoretycznie
identyfikowalny, jednak podczas procesu estymacji wartosci parametréw moga pojawié sie
duze bledy, ktére spowoduja utrate praktycznej identyfikowalnosci.

Proces estymacji parametréw wymaga znalezienia minimum funkcji celu OF w
przestrzeni parametréw. Wymiar przestrzeni parametréw jest réwny liczbie parametréw

modelu 7,<N, Njest liczbg pomiaréw:

o= L5 o)y for )~

(34)
pP= [pl,pz,..,pn } = arg min OF
?
gdzie Pmes(#) to pomiary wykonane w NN punktach czasowych #, ymed(p,#) to funkcja
modelu, ktéra zalezy od wektora parametréw p.
Na rysunku 22 przedstawiono zalezno$¢ ksztaltu funkcji celu OF(p) w odniesieniu do

parametréw modelu dla duzej i malej czulosci §,.
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or(p) |

Ap, P, Ap,> Ap, y

Rysunek 22. Zaleznosc migdzy ksztaltem krzywej OF i osiggang dokladnoscig Ap: i Aps > Ap;
dla dwich parametrow modelu p; i p: dla duzej Spi i malej czutosci Sps. Zalozono tg samg
rozdzielczosé pomiaru AOF. Zrodlo rysunku (Kalicka 2013).

Im wigksza czulos¢ S, tym mniejszy blad Ap. Dlatego tez, zakladajac t¢ samg rozdzielczosé
pomiaru AOF, osiggana dokladno$¢ Ap rézni si¢ w zaleznosci od czulosci funkcji celu
wzgledem kazdego parametru, ktéra natomiast zalezy od postaci funkcji. Funkcje celu w

postaci macierzowej zapisuje si¢ nast¢pujaco:

OF =ly,lt )}y or ) bl -y o) 69

gdzie i = 1,..,Nip = [p1, p2yecspup)-
Rézniczkujac funkcje celu wzgledem wektora parametréw p otrzymujemy (Brand: 1999,
Findeisen et al. 1980):

% B _2.(),“1635 (l‘i )_ymod (P,l‘i ))r .%

aymod (P’t1) E aymocl (P’ 1)
| (36)
_Tmod Q| __._ _.6_.?_1. N _?f_@”_. B
aP aymoc‘l (P’tN) : aymod p’tN)
L 6P1 i apnﬁ A Nxn

S jest macierza czulosci. Wprowadzajac pewne uproszczenia (ymod(p,#) zostanie rozwinigte
w szereg Taylora z ograniczeniem tylko do czynnika liniowego, zaklGcenia s3

nieskorelowane, warto$¢ oczekiwana bledu jest réwna zero a kowariancja blgdu jest stala i
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wynosi 6%) macierz wariancji—kowariancji P w otoczeniu minimum funkcji mozna zapisaé

nastepujaco (Cobelli et al. 2000, Enderle et al. 2005, Semmiow 2005):

P=P =5(S"s)’

n xn
?

P=P,, (3 7)
p,, =ag(OF (p) = min)

Poszukuje si¢ macierzy wariancji—kowariancji estymat parametréw, poniewaz zawiera ona
ich bledy. Macierz ta jest symetryczna, poniewaz kowariancje sg parami symetryczne. Jak
wezesniej wspomniano, elementami macierzy S sa czulo$ci odpowiedzi na zmiany
parametréw. Wyznacznik macierzy STS bedzie dazyt do zera (czyli macierz STS stanie si¢
osobliwa) w sytuacji, gdy zmiany jednego parametru nie beda miaty wplywu na odpowiedz,
tj. odpowiednia kolumna macierzy S (zatem i wiersz macierzy S*) bedzie zerowa. W tej
sytuacji pewne elementy macierzy P beda bardzo duze, co wiaze si¢ z bardzo duzymi

bigdami estymat parametréw:

adi(S™S)
2

—_— 38
det(STS) | det(s™s)»0 (38)

P =6%(S8"S)"'=0

n xn
?

Moze si¢ zdarzy¢, ze macierz S'S bedzie bliska osobliwej. Odwracajac macierz S'S bliska
osobliwej otrzymuje si¢ takze bardzo duze wartosci elementéw macierzy P czyli biedy
estymat parametréw beda bardzo duze. Zatem uzasadnione jest stwierdzenie, iz "dobra"
funkcja aproksymujaca powinna posiadaé¢ wlasciwosci matematyczne w postaci duzej
czulodci S i nieosobliwej macierzy STS. We wzorze (38) wystepuje kowariancja bledu o,
totez na doktadno$¢ wyznaczanych estymat parametréw ma wplyw takze jakos¢ danych
pomiarowych. Jesli bledy pomiarowe beda duze to dokladno$¢ wyznaczanych estymat,
mimo duzej czulosci i nieosobliwosci macierzy STS, bedzie niska.

Obrano dwa kryteria oceny jakosci funkeji aproksymujacej. Pierwszym jest warto$¢
funkeji celu (35). Im mniejsza warto$¢ funkeji celu, tym wybrana funkcja aproksymujaca
jest lepiej dopasowana do danych pomiarowych. Drugim obranym kryterium jest warto§é
niepewnosci ABV parametru BV. Parametr BV zostal policzony zgodnie ze wzorem (28) z
zalozeniem, ze kw/p = 1. Zalozenie to wynika z réznych wartosci parametréw
fizjologicznych 4u i p podawanych w literaturze (Chen i Siochi 2011, Coben 1966, Hopkins et
al. 2007, Lilienfeld et al. 1956, Pevsner et al. 2005, Praveenkumar et al. 2011). Zgodnie z
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regula propagacji bledéw im mniejszy blad estymacji parametréw modelu Ap, tym mniejsza
niepewnos¢ ABV. Dla funkcji zaleznej od dwéch parametréw p1 i p» niepewnos¢ ABV

wyrazona jest wzorem (Ku 1966):

2 2
oBV| , (eBV) , (oBV |aBV),
ABV = || 22| A 220 A 22 A 39
(apl J P, +[ o, ] 2, +[ . J[ . ] ?.7, (39)

gdzie Ap1, Ap;to bledy estymat parametréw pi, p2 a Apips to estymowana kowariancja tych

parametrow.
Zatem najlepsza funkcja sposréd poréwnywanych bedzie generowal najmniejsza warto§é
funkgji celu i najmniejszg niepewno$¢ ABV.

Aproksymowanie krzywych zmian koncentracji znacznika w czasie funkcja
gamma-—variate wskazuje jakoby dane pomiarowe byly niesymetryczne, tzn. zbocze
narastajace i opadajace byly nachylone pod innym katem do osi odcietych (Lampaskis et al.
2009, Thompson et al. 1964). Aby oceni¢ symetri¢ zbocza narastajacego i opadajacego
rzeczywistych pomiaréw pCT pluc, wyznaczono katy nachylenia zbocza narastajacego @r

oraz zbocza opadajacego @r i na ich podstawie zdefiniowano wspélczynnik asymetrii C:

¢ = % -100% (40)
R

W rozdziale 2.2 dotyczacym ruchéw oddechowych w badaniu pCT pluc
wspomniano, ze na krzywych zmian koncentracji znacznika w czasie widoczne sa piki i
doliny. Sa one nastepstwem spokojnego oddechu badanego podczas skanowania.
Rozwigzaniem tego problemu jest analiza punktéw czasowych na krzywej zmian
koncentracji znacznika odpowiadajacym tylko jednej fazie oddychania, w fazie
maksymalnego wdechu badz w fazie maksymalnego wydechu. Autor rozprawy zdecydowal
si¢ analizowaé tylko piki, czyli punkty pomiarowe, odpowiadajace maksymalnemu
wdechowi. Piki byly wykrywane przy pomocy funkcji findpeaks zaimplementowanej w
srodowisku Mathworks Matlab R2010a.
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6.3. Materiat kliniczny i symulacyjny

Dane sluzace do poréwnania funkcji aproksymujacych zmiany koncentracji
znacznika w czasie opierajg si¢ na materiale opisanym w rozdziale 2.3. Na ich podstawie
stworzono dwa zbiory danych zawierajace wyniki badania pCT pluc. Pierwszy to zbiér
pomiaréw rzeczywistych a drugi to zbiér danych symulowanych. Obydwa zbiory danych
zawieraja krzywe zmian koncentracji znacznika w czasie w trzech, typowych obszarach, tj.
AIF, naczyri krwiono$nych i migzszu plucnego. Pierwszy zbiér danych zawiera rzeczywiste
pomiary pCT pluc pochodzace od pieciu niepalacych oséb, dwéch kobiet i trzech
mezczyzn w wieku od 33 do 67 lat, bez zdiagnozowanych ostrych lub przewlektych choréb
wplywajacych na funkcjonowanie ukladu oddechowego. Drugi zbiér danych zostal
zasymulowany z wykorzystaniem rzeczywistych pomiaréw pCT pochodzacych od
niepalacej kobiety, lat 67 (takze bez zdiagnozowanych choréb wplywajacych na
funkcjonowanie uktadu oddechowego). Zbiér danych zasymulowanych zostal stworzony w
nastepujacy sposéb: wybrano 100 pikseli z trzech przekrojéw (gérnego, srodkowego i
dolnego, zobacz rysunek 23), wybrane piksele reprezentuja j=1,...,100 krzywych zmian
koncentracji znacznika w czasie ¢(#), kazda krzywa sklada si¢ z i=1,...,89 pomiaréw.
Typowa krzywa zmian koncentracji znacznika cyp(#) zostala zdefiniowana jako wektor
sredni czyli suma wektoréw ¢(#) podzielona przez ich liczbe. Typowa krzywa cyp(#)

wykorzystano do zasymulowania 100 krzywych cim(#):

c..le)=6l (2 JR) (41)

gdzie G(cyp(#),R) to generator liczb losowych o rozktadzie normalnym o $redniej w postaci
wektora cyp(#) 1 odchyleniu standardowym réwnym resztowej wariancji R pomiaréw

rzeczywistych:

, j =100 (42)

Na rysunku 23 przedstawiono przykladowe krzywe typowe cyp(#) 1 zasymulowane cim(2).
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Rysunek 23. Przykladowe krzywe typowe cyp(t;) i zasymulowane cin(t;) dla obszaréw AIF,

naczyn krwionosnych i migzszu.
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6.4. Wyniki i dyskusja

Tabela 13 przedstawia wartosci §rednie parametréw badanych funkgji regresji, ich

odchylenia standardowe i wspélczynniki CV uzyskane dla danych symulowanych.

Tabela 13. Wartosti Srednie parametrow trzech poréwnywanych funkci, ich odchylenia

standardowe i wspolczynniki zmiennosci CV dla danych zasymulowanych.

warto$¢ parametru + odchylenie standardowe

funkcja  obszar
CV [%]
parametr vl v2 v3
ATF 24,6644 + 43,2022 2,1966 = 0,9515 11,1448 + 5,0349
g 175,1601 % 43,3169 % 45,1771 %
§ ) 0,2037 = 0,5159 5,8203 + 2,5188 7,8404 + 3,5828
4 naczynia
g 253,2646 % 43,2761 % 45,6966 %
§D o 35,2131 = 33,4042 0,5845 + 0,5313 40,8467 + 69,6011
miazsz
: 94,8630 % 90,8982 % 170,3959 %
parametr gl g2 g3
ATF 1502,3000 + 195,2575 33,8879 +2,4919 22,0511 + 4,4342
12,9972 % 7,3534 % 20,1087 %
2 272,6710 = 37,9800 52,4834 + 2,8430 24,0467 = 4,3835
= naczynia
@) 13,9289 % 5,4170 % 18,2291 %
o 83,6974 + 13,7038 42,4626 = 19,2584 36,1140 = 20,7021
miazsz
: 16,3730 % 45,3538 % 57,3243 %
parametr rl r2 -
AIF 58423,0000 + 6038,7000 24,4777 + 2,0983
10,3362 % 8,5723 % -
'_go 14108,000 * 2620,5000 39,1078 + 6,5398
= naczynia -
é‘ 18,5746 % 16,7225 %
o 3587,0000 + 526,8220 23,6317 + 2,9817
migzsz -
14,6870 % 12,6174 %

Natomiast w tabeli 14 przedstawiono przykltadowe wartosci parametréw badanych funkcji

regresji, ich odchylenia standardowe i wspélczynniki CV  uzyskane dla danych

rzeczywistych pochodzacych od kobiety, lat 63.

A\ MOST
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Tabela 14. Wartosci parametrow trzech pordwnywanych funkcji, ich odchylenia standardowe i

wspotezynniki zmiennosci CV dla danych rzeczywistych pochodzqcych od kobiety, lat 63.

warto$¢ parametru + odchylenie standardowe

funkcja  obszar
CV [%]
parametr U1 U2 U3
ATF 8,9906 * 18,0288 1,7760 £ 0,8125 17,3954 + 7,4033
g 200,5294 % 45,7489 % 42,5590 %
§ ~6,4511-10° % 9,7165-10°  7,9922 + 6,4181 3,7669 + 3,1744
4 naczynia
g 150,6177 % 80,3045 % 84,2709 %
go o 2,1216 +5,6759 1,6842 + 1,3035 13,6774 + 10,9376
migzsz
: 267,5292 % 77,3958 % 79,9684 %
parametr & &2 &3
ATF 672,6422 + 52,0887 36,0734 £ 2,7846 33,7557 = 5,8822
7,7439 % 7,7193 % 17,4258 %
2 191,2138 + 23,9707 34,5553 £ 0,9147  8,6945 + 1,3195
= naczynia
@) 12,5361 % 2,6471 % 15,1763 %
o 78,9672 + 13,8906 27,2713 £ 3,5042 23,2038 + 7,7568
migzsz
: 17,5903 % 12,8494 % 33,4290 %
parametr 41 72 —
37087,1131 + 2682,8760 33,1842 + 22271
7,2340 % 6,7113 % -
T§o 5191,9716 + 2718,9608 25,7946 + 11,2111
3 naczynia -
é‘ 52,3686 % 43,4630 %
3179,9547 + 427,0750 24,5765 + 3,0836
migzsz -
13,4302 % 12,5469 %

Badania symulacyjne, jak i te przeprowadzone na danych rzeczywistych, pokazaly, ze w

przypadku funkcji gamma-—variate estymaty parametréw wyznaczane s3 2z malg

dokladnoscig. Na szczegélna uwage zastuguje parametr o1, ktéry obarczony jest bardzo

duzym bledem. Dla danych zasymulowanych wspélczynnik zmiennosci CV tego parametru

wahal si¢ od okolo 94% do ponad 250%. Podobne spostrzezenia zamieszczono w pracy

(Kalicka i Pietrenko—Dgbrowska 2007), w ktérej poréwnano funkcje gamma—variate i model
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tréjkompartmentowy na danych pochodzacych z mézgu uzyskanych metoda DSC-MRI.
Parametr 4 funkcji gamma-—variate, analogiczny do parametru v1 w niniejszej rozprawie,
obarczony byl takze bardzo duzym bledem a jego wspélczynniki zmiennosci CV w
obszarze AIF i tkanki mézgowej wynosily odpowiednio 464% i 792%. Wynika z tego, ze
duzy blad estymaty tego parametru nie jest zwigzany z typem przeprowadzonego badania i
jako$cig danych pomiarowych ani tez z badanym organem, jego ruchami, zmieniajaca sie,
badZ nie, jego objetoscia czy iloscia punktéw pomiarowych. Na podstawie teorii
przedstawionej w podrozdziale 6.2.2 mozna wnioskowa¢, ze duzy blad wynika z postaci
funkcji gamma-—variate, a doktadniej z operacji odwracania macierzy S'S, ktéra jest bliska
osobliwej. Parametry funkcji Gaussa i Rayleigha, w poréwnaniu do funkcji gamma-—variate,
zostaly wyznaczone z dobra dokladnoscia we wszystkich obszarach zaréwno dla danych
rzeczywistych jak i symulowanych.

Pierwszym kryterium wedlug ktérego oceniane s3 funkcje jest jako$¢ dopasowania
do danych zasymulowanych i rzeczywistych. Zostala ona przedstawiona w tabeli 15 w

postaci wartosci funkcji celu OF.

Tabela 15. Wartosci Srednie funkei celu OF dla trzech porcwnywanych funkegi w trzech
obszarach uzyskane dla danych zasymulowanych i danych rzeczywistych. Najlepsze wyniki
zostaty podkresione.

dane zasymulowane dane rzeczywiste

gamma—variate Gauss Rayleigh gamma-variate Gauss Rayleigh

AIF 9258 9198 9201 9411 7791 9129
naczynia 808 680 1218 853 706 1401
migzsz 193 186 230 136 130 139

Funkcja Gaussa najlepiej modeluje pierwsze przejScie znacznika we wszystkich
trzech obszarach, bez wzgledu na to czy rozwazane s3 dane zasymulowane czy rzeczywiste.
Dwie pozostale funkcje oferuja nieznacznie gorsze dopasowanie. Odstajacym przypadkiem
jest funkcja Rayleigha w obszarze naczyn krwionos$nych, gdzie warto$¢ funkeji celu jest
wyraznie wigksza niz dla dwéch pozostalych funkeji w tym obszarze. Lepsze dopasowanie
symetrycznej funkcji Gaussa do danych pomiarowych od niesymetrycznych funkeji

gamma-variate i Rayleigha wskazuje, ze dane te w przypadku badania pCT pluc sg niemal
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symetryczne, lub asymetria jest nieznaczna, wzgledem osiagganego maksimum, tj. zbocza
narastajace i opadajace beda nachylone pod tymi samymi katami. Aby to sprawdzié
przeprowadzono analize¢ symetrii rzeczywistych danych pomiarowych pochodzacych od
pigciu badanych. W tabeli 16 przedstawiono wyniki tej analizy w postaci srednich warto$ci
katéw nachylenia zbocza narastajacego ¢@r i opadajacego @r wraz z ich odchyleniami
standardowymi A@r i A@r, réznice wartosci bezwzglednych tych katéw i wspétezynnik

asymetrii C.

Tabela 16. Wartosti Srednie kqtow nachylenia zbocza narastajgcego @r i opadajgcego @r, ich
odchylenia standardowe A@r i A@r oraz réznica |Qr|-|@e| i wspolezynnik asymetrii & obliczone

dla pigciu badanych na podstawie rzeczywistych damnych.

zbocze narastajagce  zbocze opadajace

Pr = Agr [°] or = Agr [°] |pr|-| e [°] € [%]

ATF 88,37 + 1,07 -88,55 + 0,49 -0,18 -0,21
naczynia 85,80 + 1,08 -83,89 + 4,84 1,90 2,22
migzsz 73,66 + 5,73 -70,21 + 3,96 3,44 4,68

W tabeli 17 zaprezentowano wartosci tych samych parametréw jak powyzej, lecz
nie jako $rednie, tylko w postaci wartosci otrzymanych dla poszczegélnych badanych.
Wartosci $rednie katéw nachylenia zbocza narastajagcego i opadajacego r6znig si¢
nieznacznie. Najwigksza réznica wystepuje w przypadku migzszu plucnego i wynosi ona
3,44 [°] (tabela 16). W przypadku wynikéw analizy symetrii danych pomiarowych dla
konkretnych badanych (tabela 17) wartosci katéw nachylenia obu zboczy takze réznia si¢
nieznacznie. Wyjatkiem jest jeden przypadek (badany numer 4), w ktérym dla obszaréw
naczyn krwionosnych i migzszu plucnego uzyskano réznice katéw nachylenia obu zboczy
odpowiednio 9,02 i 12,72 [°]. Obserwowane réznice w katach nachylenia zbocza
narastajacego 1 opadajacego pozwalajg stwierdzi¢, ze asymetria danych pomiarowych w
badaniu pCT pluc jest niewielka. Niewielka asymetria danych wyjasnia dlaczego
symetryczna funkcja Gaussa sprawdza si¢ najlepiej w aproksymacji pierwszego przejscia

znacznika w poréwnaniu z dwiema, niesymetrycznymi funkcjami (tabela 17).
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Tabela 17. Kgty nachylenia zbocza narastajgcego @r i opadajgcego @r, ich réZnice i
wspotezynniki asymetrii § obliczone dla pigciu badanych na podstawie rzeczywistych danych.

zbocze zbocze
b:;:ll:;o narastajace opadajace

or [°] or [°] |pr|-| e [°] € [%]
AIF 88,24 -88,70 -0,46 -0,52
1 naczynia 87,26 -86,04 1,22 1,40
migzsz 77,64 -75,41 2,23 2,87
ATF 86,71 -87,94 -1,23 -1,42
2 naczynia 85,53 -84,56 0,97 1,13
migzsz 74,86 -69,65 5,21 6,96
ATF 89,59 -89,02 0,57 0,64
3 naczynia 85,37 -87,16 -1,79 -2,10
migzsz 71,83 -73,00 -1,17 -2,57
ATF 88,41 -88,15 0,26 0,29
4 naczynia 84,42 -75,40 9,02 10,69
migzsz 79,22 -66,50 12,72 16,06
AIF 88,91 -88,96 -0,05 -0,06
5 naczynia 86,40 -86,30 0,10 0,12
migzsz 64,73 -66,50 -1,77 -2,73

Zblizone wnioski dotyczace symetrii wyciagnieto w pracy (Capkun i Eterovic 1985).
Autorzy badali jako$¢ dopasowania funkcji gamma-variate do danych pomiarowych
otrzymanych podczas badania angiokardiograficznego przeprowadzonego na siedmiu
zdrowych osobach. Badang funkcj¢ dopasowano tylko do danych odpowiadajacych zboczu
narastajgcemu. Zauwazono, ze gamma-—variate dopasowana tylko do danych zbocza
narastajacego zle modeluje zbocze opadajace. Doktadniej, funkcja przebiega znacznie wyzej
nad punktami pomiarowymi odpowiadajacymi zboczu opadajacemu. W przypadku pigciu
badanych przeszacowanie pola pod krzywa wynosito od 30% do 35% a w pozostalych
dwéch od 15% do 18%. Tak duze przeszacowanie pola pod krzywa zwigzane jest ze zbyt
malym katem nachylenia zbocza opadajacego tej krzywej. Spostrzezenia autoréw pracy

(Caplun i Eterovic 1985) w odniesieniu do danych pomiarowych badania
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angiokardiograficznego s3 zbiezne ze spostrzezeniami autora rozprawy dotyczacymi
niewielkiej asymetrii danych pomiarowych w badaniu pCT ptuc.

Drugim kryterium oceny funkcji aproksymujacych byta warto$¢ niepewnosci ABV
czyli warto$¢ bledu jakim obarczony jest parametr BV. Wyniki tej analizy dla danych

symulowanych przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Wartosc srednia parametru BV, jego niepewnosc ABV i wspoleczynnik zmiennosci CV

uzyskane dla danych zasymulowanych. Najlepsze wyniki zostaly podkresione.

BV + ABV [ml/100g]
CV [%]
gamma-—variate Gauss Rayleigh
ATF 100 + 0,2626 100 + 0,0760 100 + 0,2447
0,2626 0,0760 0,2447
~ 19,1400 + 61,5489 19,9783 = 0,0058 21,0502 = 0,0333
naczynia
321,5700 0,0290 0,1582
o 6,1652 + 0,0680  6,2627 + 0,0004  5,6497 + 0,0051
migzsz
1,1030 0,0064 0,0903

W tabeli 19 przedstawiono przykladowe warto$ci niepewnosci ABV dla rzeczywistych

danych pomiarowych pochodzacych od kobiety, lat 63.

Tabela 19. Wartos¢ parametru BV, jego niepewnos¢ ABV i wspotezynnik zmiennosci CV
uzyskane dla kobiety, lat 63. Najlepsze wyniki zostaly podkresione.

BV + ABV [ml/100g]
CV [%]
gamma-—variate Gauss Rayleigh
ATF 100 + 0,1170 100 + 0,0311 100 + 0,2505
0,1170 0,0311 0,2505
10,3512+ 20,2722 8,5467 = 0,0037 11,0668 = 0,0158
naczynia
195,8440 0,0433 0,1428
8,4072 £ 0,0084  8,1724 + 0,0004 8,3620 + 0,0075
migzsz
0,0999 0,0049 0,0897
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W przypadku obu typéw danych, zasymulowanych i rzeczywistych, parametr BV
obcigzany jest najmniejszym bledem ABV, gdy obliczany jest przy pomocy funkcji Gaussa.
O rzad wigkszy blad ABV charakteryzuje funkcje Rayleigha. Funkcja gamma—variate w
obszarach AIF i miazszu plucnego generuje bledy zblizone do funkcji Rayleigha.
Natomiast w przypadku naczyn krwionosnych biad, ktérym funkcja gamma—variate
obcigza parametr BV jest bardzo duzy, wspélczynnik CV wynosi ponad 300%.

Wyniki przeprowadzonych badari dotyczacych aproksymacji pomiaréw pierwszego
przejScia znacznika mozna podsumowaé nastepujaco. Funkcja gamma—variate oferuje
dobre dopasowanie we wszystkich obszarach, jednak estymaty jej parametréw s3
wyznaczane z niskg dokladnoscia, co przekiada sie na ogromne bledy parametru BV w
obszarze naczyni krwionos$nych. Mata dokladno$¢ wyznaczanych estymat parametréw
funkcji gamma-—variate nie jest przypadkiem odosobnionym (Kalicka i Pietrenko—Dgbrowska
2007). Wynika to z osobliwosci macierzy czulosci S. Osobliwo$¢ macierzy S jest
bezposrednim  nastgpstwem  niepozadanych  wlasciwosci matematycznych  funkcji
gamma-—variate (Madsen 1992) zaleznych od postaci matematycznej tejze funkcji. Kolejng
wadg funkcji gamma—variate jest jej problematyczno$¢ w zastosowaniu w sytuacji, gdy dane
pomiarowe skladaja si¢ z malej ilosci punktéw (Zawvalijevski et al. 1999). W pracach
(Al-Saadi et al. 2000, Keijer et al. 1995) stwierdzono, ze do otrzymania wiarygodnego
dopasowania funkcji gamma-variate wymagane jest minimum sze$¢ punktéw
pomiarowych zbocza opadajacego. Fakt ten nie jest bez znaczenia w badaniu pCT pluc,
gdzie, jak wezesniej wspomniano, do dalszej analizy brano pod uwage tylko czes¢ punktéw
pomiarowych odpowiadajacych fazie maksymalnego wdechu. Funkcja Rayleigha nie
posiada tych wad. Moze by¢ stosowana jako lepszy substytut funkcji gamma-—variate, ktéry
zapewnia male bledy podczas wyznaczania parametru BV, a takze dobre dopasowanie w
obszarach AIF i migzszu ptucnego. Co wigcej, funkcja Rayleigha zapewnia podobna jakosé
dopasowania z uzyciem dwoéch parametréw, a nie trzech jak w przypadku funkcji
gamma—variate. Pewnym mankamentem obydwu funkcji jest konieczno$§é wyznaczenia
czasu £ (tzn. BAT). Dokladno$¢ wyznaczenia % wplywa na dokladno$¢ wyznaczanych
parametréw perfuzji (Singh et al. 2009). W badaniach, ktére przeprowadzil autor rozprawy
czas # zostal wyznaczony eksperymentalnie dla dwéch funkeji gamma—variate i Rayleigha
oraz dla kazdego obszaru.

Biorgc pod uwage obydwa kryteria, kryterium wartosci funkcji celu oraz kryterium
wartoéci niepewnosci ABV, funkcja, ktéra najlepiej aproksymuje pierwsze przejécie

znacznika w badaniu pCT pluc jest funkcja Gaussa. Funkgcja ta oferuje dobre dopasowanie
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do danych pomiarowych we wszystkich obszarach, estymaty jej parametréw s3 wyznaczane
z duzg dokladnoscig a blad parametru BV jest niewielki. Jej dodatkowsg zaleta jest brak
konieczno$ci wyznaczania czasu pierwszego pojawienia si¢ znacznika .

Najbardziej ciekawe i zaskakujace jest spostrzezenie plynace z analizy symetrii
rzeczywistych danych pomiarowych. Wszystkie znane autorowi niniejszej rozprawy prace
naukowe zwigzane z aproksymacja pomiaréw pierwszego przejscia znacznika rozpatrywaly
tylko niesymetryczne funkcje aproksymujace, co automatycznie zaktada niesymetrycznosé
danych pomiarowych. Jak pokazuje analiza symetrycznosci danych badania pCT pluc,
zalozenie to nie zawsze jest prawdziwe. Asymetria danych okazala si¢ na tyle niewielka, ze
symetryczna funkcja Gaussa osiggnela najmniejsza warto$¢ funkeji celu, czyli najlepsze
dopasowanie.

Mocng strong niniejszej analizy poréwnawczej wlasciwosci funkcji aproksymujacych
pierwsze przejscie znacznika sg dwa rézne kryteria oceny funkcji. Inne prace poréwnawcze
(Gu et al. 2012, Kassner et al. 2000, Lampaskis et al. 2009) ocenialy funkcje tylko na
podstawie jednego kryterium, najczgsSciej odnoszacego si¢ do réznych miar jakosci
dopasowania opartych na sumie kwadratéw odchylek SSE (Sum of Squared Errors). Autor
rozprawy wprowadzil drugie kryterium zwigzane z bledem jaki konkretna funkcja przenosi
na parametr perfuzji BV.

Whioski wynikajace z przeprowadzonej analizy odnosza si¢ do badania pCT pluc.
Z tego powodu wnioskéw plynacych z tej analizy nie mozna automatycznie zastosowa¢ do
innych organéw lub innych badari. Kryterium oceny funkcji na podstawie bledu, jaki
parametry funkcji przenosza na parametry perfuzji, opiera si¢ na parametrze BV. Parametr
BV opisany wzorem (28) jest jedynym parametrem, ktérego metodologia wyznaczania jest
ustandaryzowana 1 ogdlnie przyjeta. Dla pozostalych parametréw perfuzji brak

ustandaryzowanej metodologii ich wyznaczania.

81


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Rozdziat 7

Podsumowanie

7.1. Podsumowanie rozprawy i wnioski

W pierwszym rozdziale rozprawy sformulowano dwie tezy, ktére brzmialy
nastepujaco: "mozliwa jest diagnostyka cukrzycowej mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem
parametrow perfuzji uzyskanych z wynikéw badania pCT" oraz "zaproponowana funkea
aproksymujgca zmiany koncentracji Znacznika w czasie oferuje lepsze dopasowanie i mniejszg
niepewnos¢ parametru BV niz obecnie stosowana funkcja gamma—variate". W rozdziale tym
przedstawiono takze uzasadnienie.

Rozdzial drugi zawiera podstawy teoretyczne badania ptuc metodg pCT. W jednym
z podrozdzialéw poruszono réwniez wazny aspekt ruchéw oddechowych klatki piersiowej i
ich wplywu na wyniki badari. Opisano takze material kliniczny, ktéry zostal wykorzystany
do weryfikacji pierwszej tezy oraz parametry techniczne przeprowadzonego badania.

W rozdziale trzecim zaprezentowano histopatologiczne wyktadniki mikroangiopatii
plucnej. Opisano takze obecnie stosowang w praktyce klinicznej metodg diagnostyki oparta
na dwukrotnym pomiarze pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji lezacej i stojacej oraz metody
eksperymentalne oparte na modelowaniu pomiaréw pojemnosci dyfuzyjnej i badaniu
spirometrycznym. Rozdzial zawiera takze cz¢s¢ dotyczaca doniesier na temat roli badania
pCT w diagnostyce mikroangiopatii plucnej.

Rozdzial czwarty skupia si¢ na podstawach stosowanych metod statystycznych i
weryfikacji hipotez. Przedstawiono w nim réwniez wyniki przeprowadzonego badania
istotnosci statystycznej parametréw perfuzji w diagnostyce mikroangiopatii plucnej,
oméwienie tych wynikéw oraz poréwnanie z osiagni¢ciami innych badaczy zajmujacych sie
tym tematem.

Rozdzial pigty poswigcono podstawom teoretycznym klasyfikacji binarnej,
wprowadzono regresje logistyczng, ktéra zostala uzyta jako metoda klasyfikacji oparta na
parametrze perfuzji PS oraz krzywe ROC, ktére postuzyly do wyznaczenia optymalnych
progéw klasyfikacji. W rozdziale zaprezentowano takze wyniki dokonanych klasyfikacji
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oraz przeprowadzono dyskusj¢: poréwnano zaprezentowang metode¢ z innymi metodami
diagnostyki mikroangiopatii plucnej, wypunktowano zalety i wady kazdej z metod.
Podrozdzialy czwarty i piaty przedstawiaja pozytywna weryfikacje pierwszej tezy rozprawy,
tj. wykazano, ze mozliwa jest diagnostyka mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem
wynikéw badania pCT pluc.

Rozdzial szésty poswigcony jest aproksymacji pomiaréw pierwszego przejscia
znacznika. Znajduje sic w nim oméwienie metod obliczania parametréw perfuzji
opierajacych sie na bezposrednich pomiarach i z wykorzystaniem dekonwoluciji.
Rozszerzono uzasadnienie podjecia tematu aproksymacji pomiaréw pierwszego przejscia
znacznika o przyklady z literatury, ktére pokazuja, ze funkcja powszechnie stosowana
gamma-—variate nie zawsze jest najlepsza funkcja aproksymujaca. W  rozdziale
przedstawiono réwniez poréwnywane funkcje, wykorzystywane metody, dwa kryteria oceny
funkcji, material kliniczny i symulacyjny wykorzystany do analizy oraz szczegdlnie wazna
teori¢, ktéra wigze posta¢ matematyczng funkeji aproksymujacej z doktadnoscia estymat jej
parametréw. Na koricu rozdzialu zamieszczono wyniki przeprowadzonej analizy
poréwnawczej oraz przedyskutowano korzysci i ograniczenia wynikajace z zastosowania
poszczegdlnych funkcji aproksymujacych. W tym rozdziale przedstawiono pozytywna
weryfikacje drugiej tezy rozprawy, tj. zaproponowano dwie nowe funkcje aproksymujace
pierwsze przejécie znacznika w badaniu pCT pluc i wykazano, ze s3 one lepsze od
powszechnie stosowanej funkcji gamma—variate.

Reasumujac, obie tezy postawione w rozprawie zostaly pozytywnie zweryfikowane:
"mozliwa jest diagnostyka cukrzycowej mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem parametrow
perfuzji uzyskanych z wynikow badania pCT" oraz "zaproponowana funkcja aproksymujgca
zmiany koncentracji znacznika w czasie oferuje lepsze dopasowanie i mniejszq niepewnosc
parametru BV niz obecnie stosowana funkcja gamma—variate". Przeprowadzone badanie
istotnosci statystycznej wykazalo, ze przy pomocy parametru perfuzji PS w pewnych ROI,
mozliwe jest rozréznienie diabetykéw bez mikroangiopatii od diabetykéw z
mikroangiopatia plucng. Przeprowadzona klasyfikacja data wyniki znacznie lepsze od
innych, znanych z literatury metod. Uzyskano jakos¢ klasyfikacji Aecc = 95%. Inne metody,
charakteryzowaly si¢ maksymalng wartoscia jakoscia klasyfikacji na poziomie Acc = 69% i
Acc = 90% kolejno bez uwzglednienia cech antropometrycznych i z ich uwzglednieniem.
Zaproponowano réwniez dwie funkcje, Gaussa i Rayleigha, do aproksymacji pomiaréw
zmian koncentracji znacznika w czasie. Zadna z wyzej wymienionych funkcji nie byta

wezesniej wykorzystywana w tym celu. Poréwnano je z obecnie stosowang funkcja
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gamma-—variate. Przeprowadzone analizy wykazaly, Ze symetryczna funkcja Gaussa oferuje

najlepsze dopasowanie do rzeczywistych i zasymulowanych danych a blad jakim obarcza

parametr BV jest najmniejszy. Niesymetryczna funkcja Rayleigha o dwéch parametrach
okazala si¢ by¢ lepszym zamiennikiem dla funkcji gamma-variate w badaniu pCT pluc.

Estymaty jej parametréw wyznaczane s3 z dobra dokiadnoscia w przeciwiedstwie do

funkcji gamma-—variate.

Na podstawie przeprowadzonych badan wysunieto nast¢pujace wnioski:

— mozliwa jest diagnostyka mikroangiopatii plucnej z wykorzystaniem wynikéw badania
pCT pluc, a dokladniej parametru perfuzji PS,

— zaproponowane funkcje aproksymujace, Gaussa i Rayleigha, oferuja dobre
dopasowanie, male bledy parametru BV: estymaty ich parametréw sa wyznaczane z
dobra doktadnoscia,

— funkcja gamma-—variate réwniez oferuje dobre dopasowanie, jednakze bledy parametru
BV s3 znaczne a estymaty jej parametréw wyznaczane s3 z duzym biedem, szczegélnie
parametr vy, ktérego wspétczynnik CV przyjmowal wartosci od 94% do 267%,

— w przypadku badani pCT pluc asymetria danych pomiarowych jest na tyle niewielka, iz

uzasadnione jest ich aproksymowanie przy pomocy funkcji symetryczne;.

7.2. Oryginalne osiggniecia autora rozprawy

Nastepujace osiggnigcia autor zalicza do swojego oryginalnego dorobku:

— przeglad literatury dotyczacy tematu rozprawy: diagnostyki mikroangiopatii plucnej, a
w szczegdlnosci obszerny i unikalny przeglad metod wyznaczania parametréw perfuzji,

— zbadanie istotnosci parametréw perfuzji w kazdym ROI z osobna dla dwéch poréwnari,
tj. oséb zdrowych i diabetykéw oraz diabetykéw 2z mikroangiopatia i bez
mikroangiopatii plucnej,

— zaproponowanie procedury klasyfikacyjnej mikroangiopatii plucnej opartej na regresji
logistycznej i parametrze perfuzji PS: uzyskano znacznie lepsza jako$¢ klasyfikacji w
stosunku do innych, znanych z literatury metod i procedur,

— zaproponowanie dwdch, nowych funkcji aproksymujacych pomiary pierwszego
przejécia znacznika w badaniu pCT pluc i przeprowadzenie analizy poréwnawczej z

uwzglednieniem dwéch kryteriéw,
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— przeprowadzenie analizy symetrii rzeczywistych danych pomiarowych badania pCT
pluc, ktéra wykazata, wbrew powszechnemu przekonaniu, ze dane te sa w niewielkim
stopniu asymetryczne,

— implementacja wszystkich metod (z wylaczeniem metod statystycznych) w srodowisku

Matlab.

7.3. Wykorzystane w rozprawie narzedzia i metody badawcze

Postawione tezy zweryfikowano przy pomocy nastepujacych metod badawczych:

— testu normalnosci rozktadu Shapiro—Wilka,

— testu jednorodnosci wariancji Levenea,

— testu zgodnosci dla dwéch préb niezaleznych U Manna—Whitneya,

— regresji logistycznej,

—  krzywych ROC,

— modelowania matematycznego.

Wykorzystano nast¢pujace narzedzia:

— Statsoft STATISTICA 9.1 - testy statystyczne (test Shapiro—Wilka, test Levenea oraz
test U Manna—Whitneya) oraz analiza regresji logistycznej,

— Mathworks Matlab R2010a - modelowanie matematyczne oraz analiza krzywych
ROC,

— Wolfram Research Mathematica 10.4 - obliczenia symboliczne zwigzane z

modelowaniem matematycznym.
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