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RACUNARSKI SISTEM ZA AKVIZICIJU, ARHIVIRANJE,
PREGLEDANJE | OBRADU SLIKA DOBIJENIH GAMA
KAMEROM

Rezime:

Gama scintilaciona kamera (GSK) je medicinskidajekoji prikazuje raspodelu
y-fotona emitovanih iz radiofarmaka unetog u orgamzintravenski, oralno ili
inhalacijom. Razvoj tehnologije integrisanih ko&ijnao uticaja na konstrukciju glave
GSK i na fleksibilnost, brzinu, cenu i paanu funkcionalnost kompjuterskih sistema
za akviziciju, arhiviranje i analizu slike sa GSKko je era digitalnih kamera pela joS
80-tih godina 20. veka, mnogi nuklearno-medicinglentri u svetu (posebno u
zemljama u razvoju) i dalje imaju analogne ili palmalogne GSK u kojima i mehanika
i scintilacioni kristal, tj. “srce” glave GSK, prdano funkcioniSu. Optimalno reSenje je
digitalizacija GSK i integracija sa modernimcuaarskim sistemima. Digitalizacija
analognih i polu-analognih GSK obedbg: 1) produzetak korg&nja starih GSK i
odlaganje finansijskih ulaganja u novu instrumeida®) primenu najboljih postogh
metoda analize nuklearno-medicinskih studija (uadll sa aktuelnim principima
medicine zasnovane na dokazima, MZD); 3) ispitiganfazvoj novih metoda analize
radi poboljSanja tretmana pacijenata, pod uslovanedrhitektura sistema “otvorena”.

Cilj istrazivanja koje je prikazano u ovoj doktoogkezi je razvoj réaunarskog
sistema GammakKeysistem) koji daje funkcionalnost (akvizicija, arnanje i analiza
slika) polu-analognim GSK, kompatibilan je i moze Koristiti i sa savremenim
digitalnim GSK, a koji svojom otvorenom arhitektorcomoguéava razvoj i klintku
primenu novih dijagnostkih tehnika.GammaKeysistem zadovoljava sleé zahteve:
1) jednostavnu zamenu originalnogunarskog sistema (npMicroDELTA, Siemens
Gammasonics Ingllinois, SAD) novim sistemom - jednostavno prikinje na GSK
pri cemu obuka korisnika minimalno traje zahvaljjuntuitivnom Windowsgrafickom
interfejsu; 2) pouzdanost sistema - zadovoljavandsiede kvaliteta nuklearno
medicinske instrumentacije definisanih od stranerubehja National Electrical
Manufacturers Associatio(NEMA) i testiran je u paraleli sa graSnjim r&unarskim
sistemom MicroDELTA Siemens Gammasonics Inginois, SAD); 3) kompatibilnost



sa drugim (ne)medicinskim sistemima koéegjem standardnih formata podataka
(JPEG, BITMAP, ASCII, DICOM), i sinhronizacija pod&a izmeéu dve radne stanice
(jedna radna stanica je za akviziciju, arhivirangbradu studija dobijenih sa GSK, a
druga je samo za obradu podataka); 4) brza, jeawiosti jeftina nadgradnja za nove
generacije ré&unara i analogno-digitalnih konvertora (ADK) — omiégna izborom
LabVIEW softverskog okruzenjdN@tional InstrumentsTeksas, SAD) i komercijalnog
National InstrumentsADK; 5) razvoj i dodavanje novih nestandardnih ialoronih
protokola i alatki za obradu studija.

U osnhovnoj konfiguracijiGammaKey sistema ukljtene su: 1) standardne
funkcije za obradu slika (resemplovanje na dimenip24x1024 piksela bilinearnom
interpolacijom, nine-point smoothing Batervortov i Vinerov filter); 2) alatke za
manipulaciju slikom (zumiranje, podeSavanje kon&abrisanje dela slike koji nije od
interesa); 3) standardne funkcije za obradu scaisgih studija (crtanje do 10 regiona
od interesa (ROI), generisanje dinamskih krivin @I, aritmetéke operacije nad
slikama i dinamskim krivamalN-point mediani cubic splinefiltriranje dinamskih
krivih, automatska segmentacija ROI na statn studijama, korekcija radioaktivnosti
ROI).

U proSirenoj varijantiGammakKeysistem ukljduje i tri nestandardne analize:
1) EffSpleerakvizicija i analiza za preddanje efikasnosti splenektomije u bolesnika sa
hronicnom trombocitopenijskom purpurom; Qubmarine analiza za lokalizaciju
paratiroidnih tumora; 3palivaryScananaliza za kompletnu kvantifikaciju funkcije
pliuvatnih Zlezda.EffSpleenrutina omogdava kompletnu akviziciju i analizin vivo
ispitivanja kinetike trombocita radi procene efikasti splenektomije u bolesnika sa
hronicnom imunom trombocitopenijskom purpurom prema mietazvijenoj u Centru
za nuklearnu medicinu Klitkog centra u Beogradu. Razvijena rutina je onddgu
automatizaciju u procesu zahtevne obrade serij&ldta studija i prorduna indeksa
sekvestracije trombocitaSubmarine rutina predstavlja implementaciju originalne
metode za lokalizaciju paratiroidnin tumora na asnodinamskih paratiroidnih
scintigrama i razvijena je u saradnji sa lekarimanstituta za onkologiju i radiologiju
Srbije u Beogradu. U tezi je prikazana evaluaSijgmarinemetode na grupi pacijenata
sa histopatoloski dokazanim paratiroidnim tumorime&azano je na njenu efikasnost

pri lokalizaciji hiperplazija i paratiroidnih leaj zaklonjenih tiroidnim nodusima,

Vi



reSavajdi time tipicne promasSaje standardnog subtrakcionog protokotalléZeni su i
algoritmi za vizuelizaciju 1 automatsko izdvajanjeegije paratiroidnih lezija.
SalivaryScanrutina omogdava automatski protan 11 kvantitativnih indeksa koji
opisuju funkciju pljuvénih Zlezda, za razliku od komercijalnih softvergi kabi¢no
daju samo jedan parameter (ejekcionu frakciju). déve je i zné&ajna modifikacija
indeksa koji opisuje brzinu sekrecije. Razvijenatlkd je bazini instrument za dalja
multidisciplinarna istrazivanja u domenu scintigigpljuvacnih zlezda.

U tezi je prikazan i primer jedne nefroloSke kike studije na podacima
snimljenim pomou realizovanog sistema, ptemu je celopkupna analiza dema u
posebnothird-party aplikaciji razvijenoj od strankternational Atomic Energy Agency
(IAEA). GammaKeysistem osim Sto je omogo nastavak osnovne klitke delatnosti,
obezbedio je i pkenje savremenih trendova, kontinuitet u istrazivargefinisanje
validnih referentnih vrednosti kligkih parametara i mogunost validacije rezultata
drugih aplikacijagime je u potpunosti podrzao MZD koncept.

GammakKeysistem se koristi u svakodnevnoj kékoj praksi u dva velika
medicinska centra u Srbiji: Klitkom centru Vojvodine u Novom Sadu (od 2005.
godine, Centar za Laboratorijsku medicinu, Ode§erga nuklearnu medicinu,

http://www.kcv.rg i Klini¢ckom centru Srbije u Beogradu (od 2007. godine, &ena

nuklearnu medicinu, Odeljenje za neurologiju, ugglo i endokrinologiju,

http://www.kcs.ac.is EffSpleerrutina se koristi u Klinilkom centru Srbije u Beogradu

(Odsek za nuklearnu hematologiju) od 2008. (pre&0 Racijenata)Submarinerutina

se koristi u Institutu za onkologiju i radiologij8rbije u Beogradu za dijagnostiku
paratiroidnih tumora i u istrazigke svrhe od 2012. godine (preko 100 pacijenata,
pacijenata je bilo ispitano kotidnjemGammakKeysistema (vise od 10 000 pacijenata u

Klini ckom centru Vojvodine i vise od 20 000 pacijenatdini ckom centru Srbije).

Klju éne rei: gama kamera, nukearno medicinsko slikanje, pardtirotumori,
predikcija efikasnosti splenektomije, kvantitativregintigrafija pljuv&nih Zzlezda,
kvantitativni indeksi bubrega

Nauéna oblast: tehnitke nauke, elektrotehnika

UZa nauwna oblast: biomedicinsko inZenjerstvo

UDK broj: 621.3
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COMPUTER SYSTEM FOR ACQUIRING, STORING,
RETRIEVING AND PROCESSING IMAGES OBTAINED
BY GAMMA CAMERA

Abstract:

Gamma scintillation cameras (GSC) are medical @svior the analysis of the
distribution intravenously injected, inhaled or é@sted radiopharmaceuticals. The
development of integrated circuit technology hafluence on construction of GSC'’s
head and on flexibility, speed, cost and expandgmf GSC’s supported systems for
image acquisition, storage and analysis. Althoughdra of digital GSCs began long
ago (1980s), many nuclear medical centres stilehavalogue or semi-analogue GSCs
with fully operational mechanics and scintillatiorystals, which are the core of nuclear
imaging. Optimal solution is digitizing GSC and agtation with modern computer
systems. Digitizing of analogue and semi-analogB€&ensures: 1) continuity of using
old GSCs and the postponement of buying new ingniation; 2) application of best
available analysis of nuclear-medical studies (acoadance with the principles of
Evidence Based MedicineEBM); 3) testing and development of new analysis
techniques to improve the treatment of patientafsystem architecture is “opened”.

The aim of the research presented in this doctbealis is the development of a
computer system@ammakeysystem) that gives the functionality (acquisitistgrage
and image processing) to semi-analogue GSCs, ctitgand also can be used with
modern digital systems, has an open architectuablieny the development and clinical
application of new diagnostic techniquesammaKeysystem meets the following
requirements: 1) simple replacement of the originedmputer system (e.g.
MicroDELTA Siemens Gammasonics Intlinois, USA) to the new configuration — a
simple connection to GSC and minimal training thernk the intuitive Windows
graphical interface; 2) reliability — meets the kijyastandards of nuclear medical
instrumentation defined kyational Electrical Manufacturers AssociatigNEMA), no
loss of information about patients and studies,uete and precise production of
results; 3) compatibility with other (non)medicgstems by using standard data formats
(JPEG, BITMAP, ASCII, DICOM) and data synchronipatibetween two workstations
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(the first one for acquisition, storage and procwgsthe second one only for image
processing); 4) fast, simple and cheap upgradeew generations of computers and
analog-to-digital convertors (ADC) — enabled byngsiLabVIEW software environment
(National Instruments Teksas, SAD) and commercidlational InstrumentsADC,;

5) development and implementing novel non-stan@eqlisition protocols and tools
for study processing.

Basic configuration ofGammaKeysystem includes: 1) standard functions for
image processing (resampling to the matrix 1024&18iRels by bilinear interpolation,
nine-point smoothingButterworth and Winer filter); 2) tools for imageanipulation
(zoom, contrast adjustment, deleting parts of tmage that are not of interest);
3) standard functions for scintigraphic study psesteg (up to 10 regions of interest
(ROI), calculating time-activity-curves (TAC), framand TAC arithmetic opearations,
N-point medianand cubic splineTAC filtering, automatic ROl segmentation of stati
studies, ROI radioactivity correction).

Advanced configuration ofGammaKeysystem includes three non-standard
features: 1EffSpleeracquisition and analysis for efficacy of the seleilomy prediction
in patients with chronic immune thrombocytopenicpura; 2)Submarineanalysis for
localization of parathyroid tumors; SplivaryScananalysis for complete quantitative
investigation of salivary glands functioBtfSpleerroutine enables complete acquisition
and analysis oih vivo examination of platelet kinetics in order to estimmsplenectomy
efficacy according to the method developed in teat€r for Nuclear Medicine, Clinical
Center of Serbia, Belgrade. Developed routine alotwe automation of time-
consuming processing of sequential static studies @&alculation of platelet
sequestration indeXsubmarineoutine is the implementation of the original neattfor
the localization of parathyroid tumors based on amgit parathyroid scintigrams,
developed in collaboration with physicians from thiational Cancer Research Center
of Serbia, Belgrade. Evaluation &ubmarinemethod is presented in the group of
patients with histopathologically proven parathgréumors and its efficacy has been
demonstrated for localization of hyperplasia andhitgroid lesions covered by thyroid
nodules, solving typical pitfalls of standard sabtron protocol. Algorithms for
visualization and automatic extraction of regionghwparathyroid lesions are suggested.

SalivaryScanroutine enables automatic calculation of 11 quatié indices that



describe the function of salivary glands, unlikenooercial software that usually gives
only one parameter (ejection fraction). A signifitanodification of secretion velocity
index is introduced. Developed tool is a basicrimeent for further multidisciplinary

research in the field of salivary scintigraphy.

An example of nephrology clinical study based ound&s acquired by the
realized system is also presented, where the asatydone in dhird-party application
developed by thdnternational Atomic Energy AgendyAEA). GammaKeysystem
enables the continuity of basic clinical practies, well as following modern trends,
continuity in research, defining valid referencdéues and the possibility of validation
of other applications. All these facts describe Hystem that fully support&BM
concept.

GammaKeysystem has been used in daily clinical practicetwo leading

medical centers in Serbia: Clinical Center of Vav@ in Novi Sad (since 2005, Center

for Clinical Laboratory Medicine, Nuclear Medicakpartment, http://www.kcv.ysand
Clinical Center of Serbia in Belgrade (since 20@&nter for Nuclear Medicine,

Neurology, Urology and Endocrinology Departmentgtp:iiwww.kcs.ac.rs The

EffSpleerprotocol has been used in the Clinical Centeresbfa (Nuclear Haematology
Department) since 2008 (more than 250 patients).Stiibmarineroutine has been used
in the National Cancer Research Center of SerleégrBde, Serbia, for diagnostic and
research purposes since 2012 (more than 100 matieciuding retroactive analysis
since 2008.). More than 30 000 patients have beami@ed using the GammaKey
system (more than 10 000 patients at the Clinieit€ of Vojvodina and more than
20 000 patients at the Clinical Center of Serbia).

Keywords: gamma camera, nuclear medicine imaging, parathyumbrs, efficacy of
the splenectomy prediction, quantitative salivalgng scintigraphy, quantitative renal
indices

Scientific area:technical sciences, electrical engineering

Specific scientific area:biomedical engineering

UDK number: 621.3
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PREDGOVOR

Doktorska teza pod naslovom “Renarski sistem za akviziciju, arhiviranje,
pregledanje i obradu slika dobijenih gama kamerganezultat Sestogodisnjeg (2004-
2008, 2012-2014) prakmog i istrazivékog rada autora u Laboratoriji za
biomedicinsko inZenjerstvo i tehnologije na Elekdtonickom fakultetu u Beogradu,
pod rukovodstvom prof. dr Dejana Pop&aji dopisnogélana SANU. U periodu od
2004. do 2008. godine je razvijena i kéikiievaluirana osnovna arhitekturauaarskog
sistema, nazvano@ammakKeysistem, kao i specifna rutina za analizu predikcije
efikasnosti splenektomije u bolesnika sa hfpom imunom trombocitopenijskom
purpurom. Evaluacija sistema je realizovana u item] saradnji sa lekarima,
medicinskim fiz€arima 1 elektroinzenjerima iz Centra za laboraskw medicinu
(Klini ¢ki centar Vojvodine, Novi Sad) i Centra za nukleamedicinu (Klingki centar
Srbije, Beograd). Najye deo nadnih doprinosa ove doktorske teze je ostvaren u
periodu od 2012. do 2014. godine, kada su u dondammske scintigrafije razvijeni
alati za specifine namene, definisana nova metoda za detekcijuinoédaih tumora i
obavljene zn&ajne klinkke studije u saradnji sa lekarima iz Instituta ré&adogiju i
radiologiju Srbije u Beogradu i Centra za nukleamedicinu (Klincki centar Srbije,
Beograd).
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Doktorska teza se sastoji iz 4 poglavlja, literat'ir priloga i biografije autora.

U prvom poglavlju teze je prikazan razvoj gama sieicionih kamera (GSK) od

analognih do digitalnih, objasnjen je koncept i mata digitalizacijom analognih i

polu-analognih GSK i upodena su postofa reSenja digitalizacije GSK. Definisana je

polazna hipoteza i zadaci koje treba da zadoveljumarski sistem za akviziciju,

arhiviranje i obradu studija dobijenih gama kamerom

U drugom poglavlju je opisana arhitektura realiziv@ ra&unarskog

(GammakKey sistema za akviziciju, arhiviranje i obradu sjadidobijenih gama

kamerom, kao i funkcije pojedinih modula sistemavéblena je specifikacija razvojnog

okruZenja kori&enog za implementacijGammakKeyaplikacije i navedeni su formati

podataka korigeni za kreiranje datoteka. ObjasSnjena je realiaaaiyvizicionog modula

sistema, definisani su implementirani akviziciomotokoli i prilozeni su rezultati

validacije GammakKey sistema. Posebna paznja je poklonjena opisu stmda



osnovnih funkcija modula sistema za obradu sliked®zen je originalan algoritam za
automatsku segmentaciju regija od interesa kodkitiatstudija. Posebno su razmotreni
implementirani postupci korekcije radioaktivnostigija (na osnovnu radioaktivnost,
dubinu organa, atenuacitfotona u lezaju i radioaktivni raspad).

U trecem poglaviju je najpre prikazana kitka primena standardnih opcija
akvizicije i analize dobijenih ponda GSK iGammakKeysistema, a potom je ilustrovana
primena tri nestandardne alat&@ammakKeysistema: 1EffSpleerakvizicija i analiza za
predvidanje efikasnosti splenektomije u bolesnika sa Rram imunoloSkom
trombocitopenijskom purpurom po metodi razvijenofantru za nuklearnu medicinu
Klinickog centra u Beogradu.; 3ubmarine analiza za lokalizaciju paratiroidnih
tumora; 3)SalivaryScaranaliza za kompletnu kvantifikaciju funkcije plginih zlezda.
Submarine rutina predstavlja implementaciju originalne metoada lokalizaciju
paratiroidnih tumora na osnovu dinamskih paratmdidscintigrama i razvijena je u
saradnji sa lekarima iz Instituta za onkologijadiologiju Srbije u Beogradu. U tezi je
prikazana evaluacij@ubmarinemetode na grupi pacijenata sa histopatoloski dokaza
paratiroidnim tumorima i ukazano je na njenu efrle pri lokalizaciji hiperplazija i
paratiroidnih lezija zaklonjenih tiroidnim nodusipr@Savajai time tipicne promasaje
standardnog subtrakcionog protokola. Predlozenii salgoritmi za vizuelizaciju i
automatsko izdvajanje regije paratiroidnih lezifalivaryScanrutina omoguadava
automatski prorgun 11 kvantitativnih indeksa koji opisuju funkcipljuvacnih zlezda.
PredloZena je i modifikacija indeksa koji opisujeibu sekrecije. Na kraju poglavlja je
ilustrovana i mogénost eksportovanj@@ammakKeypodataka, njihova obrada u drugoj
aplikaciji razvijenoj od stranénternational Atomic Energy Agen¢)AEA) i validacija
rezultatal AEA aplikacije na primeru jedne nefroloske kdke studije realizovane u
saradniji sa lekarima Centra za nuklearnu mediciimi ¢kog centra u Beogradu.

U cetvrtom poglaviju je dat sumarni pregled doprinadaktorske teze i
pokazano da je teza dala odgovor na polaznu hipaoteastavljene zahteve.

U Prilozima su prikazani raspodela i starosna stiaknuklearno-medicinske
instrumentacije u svetu, opisani protokoli standamh procenu kvaliteta nuklearno
medicinske instrumentacije, prikazani detalji peogskog kbdda algoritma za
automatsku segmentaciju regija od interesa kodckiatstudija i dato uputstvo za

koris¢enje osnovne konfiguraci@ammakKeysistema.



1. UVOD

Savremeni pristup u ¢enju pacijenata podrazumeva primenu tzv. medicine
zasnovane na dokazima (MZD, erityidence-based Medicih@vedenu 90-tih godina
20. veka [Evidence-Based Medicine Working Group9219 MZD podrazumeva
savesnu, eksplicitnu i promisljenu upotrebu najbofjostoj€ih dokaza u donoSenju
odluke o terapiji svakog pacijenta ponaosob, {Pemu baza dokaza integriSe
individualno klinkko iskustvo (stréinost doktora) sa najboljim raspolozivim
¢injenicama iz klintki relevantnih istrazivanja [Sackett et al., 1996)atajno mesto u
ovakvom pristupu tretmanu pacijenata, imaju doldijeni tehnikama medicinskog
slikanja (engMedical Imaging [Smith, 2008].

Medicinsko slikanje je neinvazivna tehnika kojom weuelno predstavlja
unutrasnjost tela sa ciljem prevencije, dijagnastibraenja i procene efikasnosti
lecenja bolesti. Vizuelni prikaz delova tela, organtkiva se vrSi kompjuterizovanim
tehnikama snimanja efekata izvoracamaja na telo pacijenta, ptemu izvor zréenja
deluje bilo spolja na pacijenta (radiolosSke tehhikio iznutra (nuklearno-medicinske
tehnike). Radioloskim tehnikama (rendgensko snimanjkompjuterizovana
tomografij&, magnetska rezonaricaltrazviéno snimanje itd.) se prevashodno dobijaju
morfoloSke informacije o unutrasnjosti tela, dok kiearno-medicinske tehnike
(scintigrafija planarnom gama kamerom, jednofot@nskmisiona tomografifa
pozitronska emisiona tomografijatd.) pokazuju funkciju organa ikelija [Suetens,
2009]. Pegetkom 21. veka su postali komercijalno dostupniilridni sistemi koji
integriSu radioloske 1 nuklearno-medicinske sisteme hibridnim tehnikama
medicinskog slikanfase fuzionisu morfoloske i funkcionalne informadiguck, 2008;
Cherry, 2009; Fischer et al., 2014].

Doprinosi ove doktorske teze su u domenu planamddearno-medicinskog
slikanja gama scintilacionom kamerom (GSK).

2 Eng. Computerized Tomography (CT)

® Eng. Magnetic Resonance Imaging (MRI)

* Eng.Single Photon Emission Tomography (SPECT)
® Eng. Positron Photon Emission Tomography (PET)
® SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI



1.1. Razvoj gama scintilacione kamere

GSK je medicinski urdaj koji prikazuje raspodely-fotona emitovanih iz
radiofarmak& unetog u organizam intravenski, oralno ili inhi{Em. Prva
komercijalna GSK (1962\uclear Chicago Corp.Des Plainesllinois, SAD) nazvana
“Angerova kamera” prema njenom pronakazgAnger, 1958], je bila potpuno analogna
sa fotografskim aparatom koji je slika@dka po ta&ku na osciloskopu formiragu sliku
na filmu. Glava “Angerove kamere” se sastojalacétiri osnovna dela, a princip
funkcionisanja je zadrzan i u danasnjim moderninKGH kolimator koji propusty-
fotone koji se kréu paralelno njegovim otvorima, 2) scintilacionidtdl koji detektuje
“scintilacione dogdaje” i konvertuje energijuy-fotona u energiju fotona, 3) niz
fotomultiplikatora koji detektuju fotone i 4) pomma logika koja formira pozicione

signale (X,Y) i signal energetskog nivoa upadgfotona (Z), Sl. 1.1A, [Bushberg,
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Slika 1.1 Evolucija GSK i r&@unarskih sistema za akviziciju, arhiviranje i olraglika. (A) “Angerova
kamera” — potpuno analogna GSK. (B) Nova generaaijalognih GSK, tzv. hibridne ili analogno-
digitalne ili polu-analogne GSK. (C) Digitalna GSIKKDK - analogno-digitalni konvertor, DAK —
digitalno-analogni konvertor, X, Y — pozicioni s@hupadnihy-fotona, Z - signal energetskog nivoa

upadnihy-fotona.

" Medicinski preparati koji sadrze radionuklid (raalitivni izotop sa nestabilnim jezgrom koji emituje
energiju iz jezgra).



Razvoj tehnologije integrisanih kola je imao ugcaa konstrukciju glave GSK i
na fleksibilnost, brzinu, cenu i posenu funkcionalnost kompjuterskih sistema za
akviziciju, arhiviranje i analizu slike sa GSK [Mhieehner, 1981; McCready, 2000].
1960-tih godina, istrazivasu pdeli da tragaju za mogunostima poboljSanja prostorne
rezolucije GSK digitalizujéi signale unutar glave GSK koésnjem analogno-
digitalnih konvertora (ADK). 1970-tih godina, pojiv se nova generacija analognih
GSK, tzv. hibridnih, analogno-digitalnih ili poluralognih GSK. Ovaj tip kamera je
integrisao u glavi GSK stepen sa digitalnim koligekorekciju energije i linearnosti
(KEL) kojem je prethodio ADK stepen, a iza koga gkedio stepen za digitalno-
analognu konverziju (DAK), Sl. 1.1B. Umesto jedrawstog osciloskopa, slika se
prikazivala na digitalnom tainaru koji je dodatnim ADK digitalizovao signale G&K.
Prvi integrisani nuklearno-medicinski sistemi swlobatali analognu ili polu-analognu
GSK, brze ADK sa frekvencijom odabiranja¢een od 200 0000 odbiraka u sekundi i
namenske kanare za akviziciju, skladiStenje i obradu slikar(nGamma-11Digital
Equipment Corp.Marlboro, Maséusets) [GAMMA-11 Operator's guide, 1980]. Prva
moderna digitalna GSKApex Elscint Ltd, Haifa, Izrael) je postala komercijalno
dostupna 1981. godine [Genna et al., 1981]. U aigin kamerama, izlazi
fotomultiplikatora se digitalizuju viSekanalnim ADHKakon ¢ega se vrSi digitalna
korekcija energije i linearnosti, a cinarski sistem skladiSti i ohtaje podatke,
Sl. 1.1C.

1.2. Motivacija za digitalizaciju gama scintilacionh kamera

lako je era digitalnih kamera davnodeta, mnogi nuklearno-medicinski centri u
svetu (posebno u zemljama u razvoju) i dalje inremalogne ili polu-analogne GSK u
kojima i mehanika i scintilacioni kristal, tj. “st glave GSK, pravilno funkcionisu.
Prema rezultatima rdenarodnogNuclear Medicine Databaserojektd (NUMDAB,
International Atomic Energy AgencBet, Austrija), u 25 % evidentiranih drzava su u
upotrebi planarne GSK stare 20 i viSe godina. Ubgui 1 i 2 je dat prikaz raspodele i
starosti nuklearno-medicinske opreme pre@MDAB evidenciji do avgusta
2014. godine. Namenskidanarski sistemi (nprRProgrammed Data Processer PDP)
koji su podrzavali stare modele GSK u ovim zemljasua zastareli ili neispravni.

® http://nucmedicine.iaea.ofgristupljeno stranici u avgustu 2014.)




Optimalno reSenje problema je digitalizacija GSKintegracija sa modernim
racunarskim sistemima. Prinicipska Sema ovakve re@ege prikazana na Sl. 1.2.
Blok za prenos podataka se moZe realizovati nahafina: “prekidima” (najloSije
reSenje po pitanju stabilnosti i brzine prenos@yozivanjem” (r&unar ima potpunu
kontrolu nad podacima), direktnim pristupom memdeng. Direct Memory Access
najbrzi prenos podataka, nezavisan od procesdraahteva postojanje priviemenog

bafera za skladiStenje podataka)

digitalna kola za
korekciju energije
i linearnosti

3| prenos I
podataka

Y

GSK ADK RAM

digitalni racunar

Slika 1.2 Prinicipska Sema digitalizacije analognih i pohaetgnih GSK. Blok sa digitalnim kolima za
korekciju energije i linearnosti se dodaje samorze GSK u kojima ovaj blok ne postoji (analogne GSK
ili ako ne funkcioniSe. GSK — gama scintilacionanisia, ADK — analogno-digitalni konvertdRAM —
eng.Random-Access Memory
Digitalizacija analognih i polu-analognih GSK obetbje:
» produZetak korig&enja starih GSK i odlaganje finansijskih ulaganja u
novu instrumentaciju
* primenu najboljih postoggh metoda analize nuklearno-medicinskih
studija (u skladu sa aktuelnim principima MZD)
* ispitivanje i razvoj novih metoda analize radi plpfenja tretmana

pacijenata, pod uslovom da je arhitektura sisteotaoftena”.

1.3. Stanje u oblasti digitalizacije gama scintilaonih kamera

U poslednjih 25 godina, nekoliko komercijalnih mkgta, individualnih
projekata finansiranih od strane lokalnih vlastiainteresovanih medicinskih centara i
jedan projekat finansiran od strane ddaarodne agencija za atomsku energiju (eng.
International Atomic Energy Agency, IAEAU razvijali rg&unarske sisteme za
digitalizaciju analognih i polu-analognin GSK. Updne karakteristike ra#ltih

reSenja su prikazane u Tabeli 1.



Tabela 1Poretenje karakteristika raziitih reSenja GSK digitalizacije
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= 2
< 0O
Lear et al., 1990 R - + DMA NuBus +| Osnovna - T -
Boron et al., Osnovna
1998 R + - Prekidni ISA - T -
(IMAGAMMA) (PIP softver)
Singh et al., Osnovna
1998 R + - Prekidni ISA - - T -
(ANUGAMI-S) (PIP softver)
Fidler et al., Osnovna
1998 R + - Prozivanje ISA + (PIP softver) + T -
(GAMMA-PF)
Fidler et al.,
2001 o ISA Nap_red_na
- + - rozivanje + edicView + + -
(GAMMA-PF) R P USB (M %V)
softver
XLAB Slovenija
g/llatz%\gcoet K - - Prozivanje ISA +| Osnovna -+ -
Alfanuclear Napredna
Argentina R + + DMA usB +| (IMP512 + + -
softver)
Segami Napredna
SAD R + + DMA PCI +| (Mirage + + -
softver)
gﬂoaohgmc’“d etal, g " " DMA ISA + Osnovna - T -
Mahmoud et al., + +
2005 R (FPGA) (FPGA) DMA PCI +| Osnovna - T -
Petrovt et al.
1998 .
K - (integrisan DMA PCI + - - T +
Petrovt et al. u ADK)
2004.

ADK - analogno-digitalni konvertor, R — razvijerolviru projekta, K — kori&n komercijalno dostupan,
DKEL - digitalna korekcija energije i linearnosk|FO — eng.First In First Out PC — eng.Personal
Computer DSP— eng.Digital Signal Processqoi-PGA — eng.Field-Programmable Gate Arrg\pMA —
eng.Direct Memory Access, NuBuseng.New BusISA— eng.ndustry Standard Architetur®Cl — eng.
Pheripheral Component Interconnggt'- postoji, ,+"“- ne postoji, ,T*- samo testiram

U periodu 1995.-1998. godine, IAEA je finansiralejpkat nadgradnje starih
GSK™ [Singh et al., 1998; Borron et al., 1998; Fidlerae, 1997; Fidler et al., 2001;
Rojas Costa 2004]. Uporedo su razvijana tri nenavi8DK i digitalni moduli za

® ARCAL XXIII Project no. RLA/6/027IAEA, “Upgrading Nclear Medicine Practices”, Department of
Technical Co-operationhttp://arc.cnea.gov.ar/proyectos/proy-num-a.aspgRi@\/6/027 (pristupljeno
stranici u avgustu 2014.).




korekciju energije i linearnosti: sisteANUGAMI-Su Indiji (Bombay Nuclear Research
Institute Bombaj, [Singh et al., 1998]); sistedAGAMMA na Kubi Havana
University Institute Havana, [Borron et al., 1998]); sistem GAMMA-PFSIpveniji
(Ljubljana University Medical Centetjubljana, [Fidler et al., 1997]).

Nakon evaluacije ova tri sistema uz koéesje specijalno dizanirandgortable
Image Processing softve(RIP, [Todd-Pokropek et al. 1999]) zakieno je da je samo
sistem GAMMA-PF dovoljno stabilan za klitkiu praksu [Rojas Costa et al. 2004.].
Razlog nestabilnosti indijskog i kubanskog resgaj&ori¥enje “prekidnog” prenosa
podataka izm#u sistema i réunara. GAMMA-PF sistem je za prenos podataka ka
racunaru koristio tehniku “prozivanja”. Nakon klitke evaluacije, zaklgeno je i da
PIP softver nije dovoljno intuitivan za klitku upotrebu [Rojas Costa et al. 2004]. 1z
tog razloga je razvijerMedicView sofver, kompatibilan sa GAMMA-PF sistemom,
prilagaien potrebama korisnika i sa bogatom bibliotekomkéija za analizu
standardnih parametara nuklearno-medicinskih stuftignografije, perfuzije péa,
sekrecije i ekskrecije plju¢aih Zlezda, vezivanja radioaktivnosti tiroidee, tgeanih
studija i sl.) [Fidler et al., 2001]. GAMMA-PF 9dedicViewsofverom je instaliran na
preko 150 kamera u svetu, komercijalno je dosttfpaali ne omogtava korisniku
slobodu dodavanja novih analiza.

Osim sloven&kog reSenja, postoje joS dva komercijalno dostugistema sa
sofverom koji obuhvata napredne analize nuklearedionskih studijaIlMP512P/E
(Alfanuclear!, Buenos Ajres, Argentina) Mirage (Segami®, Kolumbija, SAD).
Alfanuclearsistem je kompatibilan samo Séarcam(GE Healthcare, General Electric,
Little Chalfont Engleska) iOrbiter (Siemens Medical Systems, ErlangBlemaka)
gama kamerama, doRegamisistem pruza podrSku skoro svim tipovima analognih
polu-analognih gama kamera.

Individualni projekati su u najéej meri bili usmereni na dizajniranje analogno-
digitalnih interfejsa (interfejsa GSK — daw@narski sistem) i digitalnih modula za
korekciju energije i linearnosti, dok je korigka aplikacija uglavhom omogavala ili
samo prikaz slika ili eventualno prikaz i osnovmal&u slika (npr. filtriranje slike,

rucno crtanje regiona od interesa, p&ana osnovnih parametara i sl.) [Lear et al., 1990;

19 XLAB, Ljubljana, Slovenijattp://www.medicimaging.con(pristupljeno stranici u avgustu 2014.).
! http://alfanuclear.com{pristupljeno stranici u avgustu 2014.).
12 http://www.segamicorp.com(pristupljeno stranici u avgustu 2014.).
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Mahmoud et al., 2003; Mahmoud et al., 2005; Matamt al., 2000; Petrotj 1998;
Petrovt et al., 1999; Petrogiet al., 2004]. Mahmoud [Mahmoud et al., 2005] je
pokazao d&PGA (eng.Field-Programmable Gate Arrayealizacija digitalnog modula
za korekciju energije i linearnosti unosi manje rkagje u akviziciju slike od
standardno kor&&nih DSP (eng. Digital Signal ProcessqQr sistema i da
pojednostavljuje realizaciju. Matav[Matovi¢ et al., 2000] je prvi koji je bazirao svoje
reSenje na komercijalnom ADK (ADS821Burr-Brown, Tukson, Arizona, SAD).

Danas su ADK visoke rezolucije i velike frekvencgdabiranja komercijalno
dostupni po veoma prihvatljivoj ceni. U Laboratodp biomedicinsko inzenjerstvo i
tehnologije Elektrotehtkog fakulteta u Beogradu, razvijen je akviziciorstem koji
integriSe komercijalni ADK visokih performansi (NAT-MIO-16E-1, National
Instruments, Austin, Texas), a korigka aplikacija omogéava prikaz i arhiviranje
slika [Petrové, 1998; Petrovi et al., 1999; Petroy¥iet al., 2004]. Ovaj sistem je
kompatibilan saSiemens Orbiter 37 Digitra&SK koja vé ima digitalni modul za
korekciju energije i linearnosti. NI AT-MIO-16E-laktiica ima iFIFO bafer, a prenos
podataka sa ADK ka ¢anaru je ostvare®dMA pristupom. Performanse razvijenog
sistema su validirane prema standardima kvalitekdearno medicinske instrumentacije
definisanih od strane udruzemational Electrical Manufacturers AssociatigNEMA)
[NEMA, 2013; IAEA, 2009].

1.4. Cilj istrazivanja i polazna hipoteza

Cilj istrazivanja koje je prikazano u ovoj doktoogkezi je razvoj réunarskog
sistema GammakKeysistem) koji daje funkcionalnost (akvizicija, arnanje i analiza
slika) polu-analognim GSK, kompatibilan je i moze EKoristiti i sa savremenim
digitalnim GSK, a koji svojom otvorenom arhitektorcomoguéava razvoj i klinkku
primenu novih dijagnosikih tehnika, SI. 1.3.

Polazna hipoteza rada gladtogue je razviti ra'unarski sistem kojre da
zameni zastarele namenskeunarske sisteme zegjnih kapaciteta, prilagdene polu-
analognim GSK, i da obezbedi ne samo istu funktiasa ve i moguwnost prosirenja

opcijama koje su od zdaja za dijagnostikuOva hipoteza podrazumeva:
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[1] Jednostavnu zamenu originalnog fanarskog sistema novim sistemom
jednostavno prikljgenje na GSK i razvoj grafkog interfejsa koji omogiava
obuku korisnika koja minimalno traje.

[2] Pouzdanost sistemaistem zadovoljava NEMA standarde [NEMA, 201EAA
2009] tj. ne utfe na karakteristike same GSK (uniformnost, prostorn
rezoluciju, linearnost, mrtvo vreme i brzinu), nemzbitka informacija, merna
nesigurnost je u granicama propisanim za merenakiearnoj medicini.

[3] Moguénost umrezavanja i razmenu podatak&ompatibilnost sa drugim
(ne)medicinskim sistemima ka@hjem standardnih formata podataka,
umrezenost najmanje dve radne stanice uzuswbnu sinhronizaciju podataka.

[4] Brzu, jednostavnu i jeftinu nadgradnju za nove geaeije racunara i ADK.

[5] Otvorenost softvera za nadgradnjumoguw'nost razvoja i dodavanje novih
nestandardnih akvizicionih protokola i alatki zarallu rezultata merenja
(studija).

"‘__: L

.J T -1'. nove

tehnike

polu-analogne GSK

GammaKey
digitalne GSK GammaKey

Slika 1.3Moguénosti komunikacije i nadgradnf@ammakKesistema®

13 Slike GSK su preuzete datp://www.uni-med.com/node/34

http://www.healthcare.siemens.com/molecular-imafgipect-and-spect-ct/symbigfristupljeno
stranicama u avgustu 2014.)
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2. ARHITEKTURA GAMMAKEY SISTEMA™

Jedina konekcija iznd& GammakKeysistema i polu-analogne GSK su skale
cetiri signala: dva poziciona signal¥, (Y; naponskog opsega +2.5 V) koji odgovaraju
poziciji upadnihy-fotona uXY ravni i dva digitalna siganal&{, Z,; naponskih nivoa
OV ili +5V) koji odgovaraju “visokom/niskom” nivo energije upadnihy-fotona
[Cherry et al., 2003]. SI. 2.1 ilustruje arhitekilBammaKeysistema. Energetski signal
Z, se koristi samo tokom dvoizotopske akvizicije.

GammakKeysistem sadrzi dve radne jedinice (RB)J za akviziciju i obradu
(RJAO) i RJ za obradu slika(RJO) dobijenin GSK-om. | za RJAO i za RJO,
GammakKeysoftver koji se instalira je idektin, pri cemu je korisnik taj koji bira
namenu RJ kao i putanju: direktorijjuma sa podaciolkalne baze podataka i udaljene
baze podataka (opcije dostupne u okWrodula za podeSavarje

RJAO ima potpunu funkcionalnost, tj. na njoj sutdpse opcije za akviziciju,
vizuelizaciju i arhiviranje slika (opcijModula za akviziciju i vizuelizacijikkao i opcije
za obradu slika i generisanje medicinskih nalazacije Modula za obradu slika i
generisanje izvestaja

Na RJO, lokalna baza je linkovana na bazu RJAGstugme su opcij®odula
za obradu slika i generisanje izveStaja

Modul za umrezavanje i sinhronizacijasvezava” fajlove sa podacima izduwe

RJAO i RJO svaki put nakon pokretanggammaKeysoftvera, pre svake pretrage

4 belovi iz ovog poglavlja su opisani u:

Jankovi¢ M. M., Pijetlovié B., Koljevic Markovi¢ A., Todorovié-Tirnani M. V., Beatow€ S. Lj., Anti
V., Odalovt S., Sekul S., Jorgovanovi N., Popow D.B., “GammaKey system for improved
diagnostics with gamma cameras,* Computers in giland medicine, vol. 50: 97-106, 2014, doi:
10.1016/j.compbiomed.2014.04.016.

Piperski M., Pijetlovic B., Popov D., “Virtuelni instrument za arhiviranje i obradtudija snimljenih
gama kamerom,X Informacione tehnologije, Zbornik radqyap. 67-70, Zabljak, 27. Mart-1 Apr, 2005.

Popovt D., Jorgovanovi N., Bojant D., DoSen S., Petra¥R., Piperski M., Popové M. B., Bijeli¢ G.,
“Virtuelni instrumenti za medicinu integrisanu ufarmacioni sistem,”X Informacione tehnologije,
Zbornik radova pp. 58-66, Zabljak, 27. Mart-1 Apr, 2005.

Piperski M., Popové D., “Automatska detekcija regija od interesa nadgama snimljenim gama
kamerom,”50. ETRAN, Zbornik radoy&veska 3, pp. 241-244, Beograd, 6-8 Jun, 20\ 186-80509-
60-4.

Jankovi¢ M. M., Petrové M., Anti¢ V., ,Validacija GammakKey sistema38. ETRAN, Zbornik radova,
Vrnjacka Banja, 2-5 Jun, 2014, prikdem za publikaciju.
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podataka ili na iztit zahtev korisnikaCuvanje baze podataka (ermckup se vrsi na

RJO nakon svakog izlaska@mmakKeysoftvera.

[ Siemens Orbiter Digitrac GSK J
XY, 21,25

s

Adapter

GammaKey softver GammaKey softver

[ Podesavanje }7 Korisnicki interfejs
Al

-

—/
)

Korisnicki interfejs

Obrada
slika
Akvizicija slike i
i generisanje
vizuelizacija izvestaja

o Cuvanje
generisanje || podataka
izvestaja (backup)

Studije
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(2]
>
©
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£
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—/

(Umreiavanje i snhronizacija)—»

| GammaKey sistem )

Slika 2.1 ArhitekturaGammakKe\sistema

2.1. Specifikacija softvera i formata fajlova

GammakKeysoftver je razvijen u LabVIEW programskom okruzeiijational
Instruments Austin, Teksas) z&C/Windowsoperativni sistem. Dodatni modiNI
Vision Development ModuléNational InstrumentsAustin, Teksas) je kow&n za
analizu slika.Microsoft Access 200 korigen za realizaciju baze podataka. Dodatni
modul NI LabVIEW Biomedical Toolki{National Instruments Austin, Teksas) je
kori&en za implementaciju DICOMitaca i pis&a. Velkina izvrSnog kbdda je
39.4 megaoctets (MolsammakKeysoftver je uspesno testiran Wandowsplatformama
zakljucno sawindowsy.

Sve slike se arhiviraju WMicroDELTAMaxDELTA formatu podataka radi
kompatibilnosti sa prethodno kof&nim MicroDELTA (Siemens Gammasonics Inc.
llinois, SAD) namenskim kanarskim sistemom. Dostupne su opcije za izvobp¥ajlu
JPEG, BITMAP i ASCII formatu kao i pisanfgianje fajlova u DICOM formatu.
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2.2. Modul za akviziciju i vizuelizaciju

Kompletan Modul za akviziciju i vizuelizacijslike je preuzet od [Petrayi
1998; Petro\i et al., 1999; Petroyiet al., 2004], modifikovan je i dopunjen opcijama
za dvoizotopsku akviziciju i snimanje celog tela.

y-fotoni na GSK scintilacionom detektoru koji imajdovoljno energije
“postavljaju” energetski signa na “visok” nivo. Usponska ivicZ signala trigeruje
diskretizacijuX i Y signala (koordinate ¢&e udareng-fotonom na GSK scintilacionom
detektoru).GammakKeykoristi ADK sa frekvencijom odabiranja od 250 kia kanalu
za sli&aj dvokanalne akvizicije (prvi kanal }esignal, drugi kanal j& signal, kasSnjenje
izmedu akvizicije ova dva kanala je 2 us). Za dvoizokapakviziciju, energetski signal
Z; (za prvi radiofarmak) i energetski sigizal(za drugi radiofarmak) su ulazi analognog
ILI kola integrisanog tGammakKeyadapter (Sl. 2.1). Izlazni signal iz ILI kola teigje
akviziciju. Algoritam uGammakKeysoftveru prepoznaje da li detektovafoton potie
od prvog izotopa4;>Z,) ili od drugog izotopad;<Zy).

Na kraju procesa vizualizacije, svakom pikselu uritiakoja odgovara slici se
pridruzuje boja (iz standardnih paleta boja: egnbow, grayscale edgesstarg koja
odgovara broju prikupljenihy-fotona sa dovoljno “visokom” energijom (tj. broju
impulsa, engcountg u odgovarajéem polju GSK detektora. Sve artinié operacije
tokom procesa vizualizacije su binarne da bi senginavreme izvrSavanja i izbeglo

akumuliranje greSke usled operacija nad realninebnma.

2.2.1. Akvizicioni protokoli

GammakKeysoftver podrzava slede akvizicione protokole:
1. statika™ akvizicija: 32x32, 64x64, 128x128 i 256x25§te i word mod:;
promenljivi zum do 2.5; zavrSetak studije zadavanyemena, impulsa ili
manuelnim prekidanjem; podrZzano istovremeno snimaiya izotopa;

prikazuje se status studije u toku akvizicije

!> Ciljano snimanje dela tela ili organa
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2. visefazna dinamsRkAakvizicija: 32x32, 64x64, 128x128ytei word mod:
podrzano do 5 faza; promenljivi zum do 2.5; mininwatrajanje akvizicije
jedne slike 1 ms; podrzano istovremeno snimanjeiziM@pa; prikazuje se
status studije u toku akvizicije

3. snimanje celog tetd (eng.whole body: 256x1024word méd; prikazuje se
status studije u toku akvizicije.

2.2.2. Validacija akvizicije

Tehnicke karakteristikecGammakKeysistema su validirane primenom standarda
za testiranje performansi predloZenih od stid&®1A udruzenja [NEMA, 2013; IAEA,
2009]. U Prilogu 3 (Sekcija 8.1) su prikazani def@imenjenih prokola pri testiranju.

Prostorna rezolucija se definiSe kao najmanja adalt dva izvora pri kome
sistem moZe vizuelno da ih razdvoji. Testiranjepneai prostorne rezolucije kompleksa
GSK/GammakKeyje bilo urateno korig€enjem kvadratnog linijskog fantoma (rastojanja
3mm, 6 mm, 9mm i 12 mm). Malinijsko rastojanje od 3 mm je bilo vidljivo,
ukazujiti na to da je puna Sirina na poluvisini pika (ehdl width at half maximum
FWHM) manja ili jednaka od 1.75*(3 mm)=5.24 mm, Stonjalo ve&e od prostorne
rezolucije same GSK prema inicijalnoj specifikagjjioizvaiaca, a identina je sa
prostorno rezolucijom dobijenom poo testiranja saMicroDELTA sistemom
(Siemens Gammasonics Indnois, SAD).

Linearnost sistema se ogleda u mawsti da linijski izvor zréenja i prikaze
kao liniju. LinearnostGammakKeysistema je ekvivalentna linearnosti A/D kartice NI
PCI 6040E National InstrumentsTeksas, SAD): diferencijalna nelinearnost +0.8BLS
integralna nelinearnost +0.3 LSB.

“Mrtvo vreme” (1) GammakKeysistema, tj. vreme potrebno za pozicioniranje
jedne scintilacije, je izmereno primenom “metoda azwvora” [IAEA, 2009]. Izmereno
“mrtvo vreme” iznosi 2.35 ps (Sto je manje od 5 kddiko iznosi “mrtvo vreme” same
GSK).

'® Dinamska akvizicija podrazumeva snimanje serijeastid kojih svaka traje 10 sekundi do 1 minut, u
zavisnosti od vrste organa i oboljenja. Visefazimaohska akvizicija obuhvata viSe uzastopnih dinaimsk
akvizicija sa ili bez pauze iznie.

ol Skeniranje celog tela iz jednog ili dva “prolazabmperanjem glave gama kamere (ako je Sirina
kolimatora dovoljno velika da obuhvati Sirinu tetdava gama kamere samo jednom “prolazi“ od glave
do pete, u suprotnom “prolazi“ dva puta).
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Radi estimacije maksimalne brzine brojagjiotona pomoéu GSKGammaKey
sistema, izvor zkenja je pomeran ka glavi GSK, i maksimalna sninajdmzina je
iznosila priblizno 200 000 cps, Sto se poklapa agsimalnom brzinom brojanja GSK.

Vizuelnom inspekcijom nije prinéena razlika izméu rezultata unutrasSnje
uniformnosti  izmdu  kompleksa GSKiammaKey sistem i kompleksa
GSK/MicroDELTA sistem. Integralna uniformnost ceitrog vidnog poljai(nif, eng.
integral uniformity for the central field of vigwwa GSKGammakKeysistem je 4.3 %, a
diferencijalna uniformnost centralnog vidnog paol¢unif, eng.differential uniformity
for the central field of viejje 3.2 %. U Prilogu 3 (Sekcija 8.2) je prikazaalgoritam
za korekciju uniformnosti GSK koiji je preuzet izAGIMA-11 Operator's guide, 1980]

I implementiran U GammakKeysistem.

Vise od godinu dana, rezultatbammakKeysistema su bili podene sa
MicroDELTA sistemom $iemens Gammasonics Indinois, SAD) u svakodnevnom
klinickom radu. Zakljgak ove validacije je bio da nema kasnjenja u akyiziodataka
pomaiu GammakKeysistema i da nema gubitakdiotona uGammakKeysistemu.

Tabela 2Uporedne tehike karakteristikeSiemens Orbiter 37 DigitraGSK prema inicijalnoj

specifikaciji proizvaaca i kompleksa GSKZammakKewnutar centralnog vidnog polja

Siemens Siemens Orbiter 37
Orbiter 37 Digitrac/
Digitrac GammakKey
iunif [%] <4.3 <4.3
dunif[%)] <3 <3.2
FWHM [mm] <4.67 <5.24
r[us] <5 2.35
count ratg,[cps] 200 000 (200 000

2.3. Modul za obradu slika

Modul za obradu slika osnovnoj konfiguraciflGammaKeysistema obuhvata:

» standardne funkcije za obradu slika: resemplovaajdimenziju 1024x1024
piksela (bilinearna interpolacija, [Lehmann et 41999]), filtriranje (Qine-
point smoothingBatervortov i Vinerov filter [Todd-Pokropek, 1980yra et
al.,, 2011]), alatke za manupulaciju slikom (zumjeanpodeSavanje
kontrasta, brisanje dela slike koji nije od intaes
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» standardne funkcije za obradu scintigrafskih studijtanje do 10 regiona od
interesa (engregion of interestROI), generisanje dinamskih krivih (DK,
eng. time-activity curvg nad ROI, aritmetke operacije (nad slikama i
dinamskim krivama), filtriranje dinamskih krivilN¢point mediarfiltriranje,
N[{3,5,7,9}, [Toprak et al., 2006zubic splinefiltriranje [Fleming, 1977]),
automatska segmentacija ROl na skt studijama i korekcija
radioaktivnosti ROI.

U proSirenoj varijantGammakKeysistema koja ukljguje i nestandardne analize,

Modul za obradu slikge proSiren funkcijama kojée biti opisane u Poglavlju 3.2.

2.3.1. Automatska segmentacija regija od interesa

Jedna od glavnih scintigrafskih analiza predstapaeienje radioaktivnosti
razlicitih ROI. U GammakKeysoftver je implementiran originalan algoritam koji
automatski identifikuje ROI na staim studijama. Detalji programskog kéda se mogu
pogledati u Prilogu 4.

mali objekat

.0 0>

praznina

'Y AR A

80.02% 19.98%

Slika 2.2Primena automatskog aloritma za ROl segmentacijprimaeru statike scintigrafije bubrega.
(A) Strukturalni element za morfoloSke operacij) Qriginalna slika. (C) Konverzija u binarnu sliku
(D) Uklanjanje malih objekata. (E) Popunjavanjezmiaa. (F) Separacija ROI. (G) Crtanje razdvojenih
ROI kontura sa prikazom vrednosti relativnih fuj&cROI — regija od interesa
Algoritam obuhvata slede korake:
» Konverziju originalne slike u binarnu uzimé&juu obzir optimalni prag
procenjen poméu inter-class variancemetode (LabVIEW funkcijalMAQ

AutoBTreshold.yi Prag se mozZe i manuelno podesiti.
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* lzvrSavanje morfoloSkih operacija:

o0 uklanjanje malih objekata na binarnoj sl{tabVIEW funkcija IMAQ
RemoveParticle.visa podeSenim sleflen parametrima: dve erozije,
square pixel framdow passconnectivity8)

0 popunjavanje praznina (LabVIEW funkcij@dMAQ FillHol.vi: sa
podeSenim parametroronnectivity8)

0 ROI separacija (LabVIEW funkcijtMAQ Separation.vidve iteracije,
strukturalni element kao Sto je prikazano na RA2.sa podeSenim
sled€im parametromsquare pixel frame

» Crtanje razdvojenih ROI kontura.

2.3.2. Korekcija radioaktivnosti ROI

Radioaktivhost ROI predstavlja sumu impulsa kojinsgaze unutar obelezene
ROI. Relativna funkcija (procentualni udeo svakelRfogledati Sl. 2.2G, je standardni
parametar za analizu funkcionalnosti ROl na &tati studijama. Dinamske krive
prikazuju vremensku promenu radioaktivnosti unu®®!l u dinamskim studijama.
Brojni faktori kao Sto su: osnovna radioaktivnoshg. background radioactivity tip
pogleda, radioaktivni raspad, ra#i uslovi akvizicije u sldaju akvizicija koje se
ponavljaju iz dana u dan i sl., mogu biti razlogijadilnosti oblika samih dinamskih
krivih i izra¢unavanja relativnih funkcija. Zbog toga su impletramna tri tipa korekcije
radioaktivnosti unutar ROI [Siegel et al., 1999]:
1. korekcija osnovne radioaktivnosti se vrsi kéeisjem sledé formule:

Reor_tor = Reor = Re {Prai /Pa), 1)
gde je Rg osnovna radioaktivnost backgroundregiji, a Proj i Pg su povrSine
posmatrane ROIbackgroundegije, respektivno.

2. korekcija za atenuacijiy-fotona u lezaju u posteriornom (engosterior, PA)
poloZaju bolesnika prema slédgjednaini:

R antom
RRAOIPA = AERROIPA’ A= st (2-2)

RfantomPA
gde jeRropa radioaktivnost ROI korigovana u odnosu na osnoradioaktivnost za

posteriorni polozaj, & koeficijent atenuacije/-fotona u lezaju izrazen kao kétik
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radioaktivnosti Riantom ap | Rrantom pa . radioaktivnosti fantoma za anteriorni (eng.
anterior, AP) i posteriorni polozaj, respektivno.

3. korekcija dubine organa prema slédigednaini:

RIROI_kor = \Y RSOPA [RROIAP ! (23)

gde je Ri,ps Kkorigovana radioaktivnost ROl za atenuaciifotona u leZajuu

posteriornom poloZaju bolesnika (i prethodno kormyma u odnosu na osnovnu
radioaktivnost za posteriorni poloZaroiap radioaktivnost ROI korigovana u odnosu
na osnovnu radioaktivnost za anteriorni polozaj.

4. korekcija radioaktivhosti zbog radioaktivnog raspade primenjuje u staju

ponavljanja akvizicije iz dana prema slédeformuli:

RIIROI(i)_kor = RIROI (i) |:tRfantom(l) / Rfanton(i) )’ (24)

gde je R'roij radioaktivnost u posmatranoj ROI korigovana u @inma osnovnu
radioaktivnost i dubinu organaRantom()i Reantom()SU radioaktivnosti fantoma prvogri

tog dana, respektivno, korigovane u odnosu na eanmdioaktivnost.
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3. KLINI CKA PRIMENA

Moguénosti GammaKeysistema obuhvataju: 1) standardne protokole keje s
baziraju na ROI analizi (npr. protokol analize eda, pléna ventilacija/perfuzija,
odreiivanje ejekcione frakcije pljuvaih zlezda), i 2) nestandardne tehnike obrade koje
olakSavaju i poboljSavaju dijagnozu.

Najpre ¢e biti prikazani karakteristni primeri standardnih moguoosti
GammakKeysistema (Poglavlje 3.1), a potate biti detaljno objasnjene nestandardne
metode implementirane@ammakKeysistem (Poglavlje 3.2).

Zahvaljujiei kompatibilnostiGammakKeysistema sa drugim sistemima, podatke
snimljeneGammakKeysistemom je mogie obraivati i u nekom drugom softveru. U
Poglavlju 3.3 je opisana jedna nefroloSka Kkkai studija rdena na podacima
snimljenim pomoéu GammakKeysistema, a obdenim u specijalno dizajniranotAEA
sofveru za obradu renalnih dinamskih studija.

3.1. Standardna primena

U ovom poglavlju ¢e biti prikazani sled®@ primeri iz klinicke prakse:
scintigrafija kostiju, ispitivanje perfuzije pla i standardna MAG3 renalna analiza
(primer dinamske scintigrafije bubrega). U Prilogwse nalazi kompletno uputstvo za

koris&¢enje standardne konfiguracigammakKeysistema.

3.1.1. Scintigrafija kostiju

Na Sl. 3.1 je prikazan primer scintigrafije kost{8iemens Orbiter Digitrac
GSK, 740 MBq**™c (20 mCi), 300 Kcts, 256x2565ammakKeyakvizicija i obrada

stattke studije).

3.1.2. Perfuzija pluita

Prilikom obrade statke studije perfuzije pita, najpre se pravougaonom ROI
ozn&i regija plta (za anteriornu i posteriornu projekciju), a potatgoritam
automatski deli zaokruzeni region péuna 6 jednakih ROI i pro¥anava odgovarafie
relativne funkcije (korigovane za osnovnu radioakbist i za dubinu organa). Primer

rezultata obrade perfuzije gl je prikazan na Sl. 3.25iemens Orbiter 37 Digitrac
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GSK, 185 MBq*™c (5 mCi), 500 Kcts, 256x2563ammakKeyakvizicija i obrada
stattke studije).

Slika 3.1 Primer scintigrafije skeleta. Prikazane su stedprojekcije: (A) glava posteriorno, (B) grudni
koS posteriorno, (C) lumbalni deo posteriorno, kBjlica posteriorno, (E) glava anteriorno, (F) desn
ruka anteriorno, (G) leva ruka anteriorno, (H) griu#oS anteriorno, () karlica anteriorno, (J) femu
anteriorno.

LEVO DESNO
38.05% 61.95%

12.30 1 Podregion % 4 11.49

19.51 2 Podregion% 5 31.74

6.19 3 Podregion % 6 18.72

LKP

Slika 3.2 Primer izveStaja za stékiu scintigrafiju perfuzije pléa. Prikazane su slegk projekcije:AP —
anterior (napred),PA — posterior (pozadi), DL —desni lateralni, LL — levi lateralddKP — desni kosi

posteriorno, LKP — levi kosi posteriorno.
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3.1.3. Standardna MAG3 renalna analiza
Kvantitativni opis dinamske krive bubrega (renogyraobuhvata proran
slede€ih standardnih parametara:

« vreme kada dinamska kriva dostize maksimiigp,

* vreme polueliminacije T1/2, vreme za koje radioaktivnost dinamske krive
opadne sa maksimalne vrednosti na polovinu makaenakednosti)

« diferencijalna renalna funkcija (engplit renal function R% - procentualni
odnos povrSina ispod dinamskih krivih u toku vaskoé faze), kori&njem
integralnog metoda [Moonen, 1994].

Svi parametri su ganati na filtriranim 8-point smoothing dinamskim krivama i

korigovanim u odnosu na osnovnu radioaktivnost.

i £ 5 b . ' i

—
0-1 min 1-2 min 4-5 min 6-7 min 8-9 min
10-11 min 12-13 min 14-15 min 16-17 min 18-19 min
2500 1 diuretik levo
e csno
2000 4
- < 1500 {
21-22 min PM =3
< 1000
strana bubrega é
LEVO DESNO
500
R [%] 529 471
Trmax [min] 35 4.8 0 5 10 15 20 25
T1/2 [min] 43 49 vreme [min]

Slika 3.3Primer izveStaja MAG3 renalne studije. PM — slikkkon mokrenja (engpost-mixturg, DK —
dinamska kriva, tj. promena radioaktivnosti u R@ddm vremena
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Primer izve$taja ™ c-mercaptoacetiltriglicin  (MAG3) renalne analize j
prikazan na Sl. 3.35{emens Orbiter 75 DigitraGSK, 74 MBq**"Tc-MAG3 (2 mCi),
128x128, 132 frejmd, 1 frejm/10 sGammakKeyakvizicija i obrada dinamske studije).
Diuretik (furosemid, 40 mg) je dat pri kraju drugognuta. Rezultat sta#e akvizicije
jedne slike nakon mokrenja (engost-mixture trajanje frejma 1 min, 128x128) je
takaie prikazan na Sl. 3.3.

3.2. Nestandardna primena

U ovom poglavlju¢e biti detaljno opisane i primerima ilustrovanertapredne
tehnike:EffSpleenakvizicija i analiza za predikciju (predianje) efikasnosti hirurSkog
odstranjivanja slezine (splenektomije) kao ter&gijspcije u bolesnika sa hrénbm
imunoloSkom trombocitopenijskom purpurom (Pogladj@.1), Submarineanaliza za
lokalizaciju paratiroidnih tumora (Poglavlje 3.2.2) SalivaryScan analiza koja
omogava kompletnu kvantifikaciju funkcije pljugaih zlezda (Poglavlje 3.2.3).

3.2.1. Praenje kinetike trombocita obelezenih*!in-oksinatom™

3.2.1.1. Uvod

Trombocitopenija predstavlja patolosko stanje seramy broja trombocita
(<15010°/). Moguéi uzroci trombocitopenije su: 1) neadekvatna prodnja
trombocita (koji zive svoj normalan vek u krvotoku2) prevremeno uniStavanje
trombocita, 3) produzeno zadrzavanje trombocitalerirs. Trombociti nastaju u
koStanoj srzi svih kostiju kod dece éaod 4 godine, a kod ostalih u koStanoj srzi u
kostima lobanje, sternuma, rebrimagrkenim prsljenovima, kathim kostima i u
proksimalnim okrajcima kostiju ekstremiteta. Glavnesto sekvestracije/destrukcije
trombocita u zdravih osoba je jetra, ili su to @abtjako jetra i slezina. U normalnim
uslovima, broj trombocita u cirkulaciji je konstant tj. postoji dinandka ravnoteza

18 Frejm (engframe)je slika u dinamskoj sekvenci.

9 Delovi iz ovog poglavlja su opisani u:

Jankovi¢ M., ,Razvoj aplikacije za ispitivanje kinetike tromtita obelezenih 111In-oksinatom53.
ETRAN, Zbornik radova/rnjacka Banja, 15-18 Jun, 2009, ISBN 978-86-80509-6de3tupno na CD-u.

Todorovié-Tirnank M., Jankovié M. M., Pavlovi S., Sobi-Saranow D., Artiko V., Popov D.,
Obradové V., ,Computer programs for quality control of alatgous platelets labeled with In-111
oxinate, platelet lifespan, production index, argfuestration site determinationSecond Balkan
Congress of Nuclear Medicine 2Q1%p. 150 PP41, Belgrade, 2013, ISBN 978-86-7115-%7
[Abstract].
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izmedu stvaranja i destrukcije trombocita. Kod zdrawspitanika, zivot proizvedenih
trombocita je 7-10 dana [Todordéviirnanic, 2002].

PatofizioloSka podela trombocitopenija je zasnovara kinetici stvaranja
trombocita u cirkulaciji i njihovoj raspodeli u agizmu, tj. trombocitopenije se mogu
podeliti u tri osnovne kategorije u zavisnosti odd da li je manjak trombocita nastao
zbog smanjene produkcije trombocita, poréaj@ u raspodeli trombocita ili usled
poveane destrukcije trombocita. Regularnost produktijenbocita se moze ispitati
pomaiu raznih invazivnih i neinvazivnih metoda, [Todoi@\irnanic, 2002] i one née
biti predmet razmatranja u ovoj tezi. U &ju normalne produkcije trombocita kod
pacijenta sa trombocitopenijom, uzntk smanjenog broja trombocita je ili pégno
uniStavanje trombocita (u jetri i/ili slezini) ilporeméaj u raspodeli trombocita
(zadrzavanje trombocita u uwanoj slezini). Jedini metod za ispitivanje raspedel
mesta destrukcije trombocita se zasniva naegma kretanja autologih (sopstvenih)
trombocita bolesnika (obeleZerfiHin-oksinatom) nakon njihove intravenske aplikacije,
tokom 2-9 dana, zavisno od duzine preZivljavanjal@ienih trombocita u cirkulaciji
bolesnika [Todorow-Tirnanik, 2002]. U narednim poglavljim&e biti prikazana
implementacija ovog metodeEffSpleenrutina) kao i primer njegove primene na
Odseku hematologije Odeljenja konvencionalne nukkamedicine Centra za
nuklearnu medicinu Klidkog centra Srbije u Beogradu.

3.2.1.2. Metoda

Ispitivanje kinetike trombocita podrazumeva neinvaa in vivo praenje
kretanja obelezenih trombocita u organizmu ispitevaosobe od trenutka njihovog
intravenskog unoSenja do momenta kada radioaktivookrvi opadne ispod 20 %
radioaktivnosti unete na petku snimanja. Pri tome, obelezeédije treba da budu
identicne neobeleZenim izuzev jedne razlike: prisustvaoraklida ¢'in-oksinat) u
unutrasnjosticelija, koji omogudava praenje njihovog kretanja unutar organizma.
[Todorovic-Tirnani, 2002].

Ispitivanje kinetike trombocita se moze podeliti nive faze: inicijalnu
(dinamska studija u trajanju od 20 minuta, koj&ipe istrovremeno sa injiciranjem
obelezenih trombocita) i poznu kinetiku (sekvenogafaza).

Ispitivanje inicijalne kinetike trombocita podrazawa obradu dinamske studije

(glava gama kamere je pozicionirana ispod bolesfasteriorno) tako da se jetra,
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slezina i srce vide na istoj slici). Ova dinamskadga sadrzi 40 slika, a snimanje svake
slike traje 30s. Inicijalna kinetika nije u korela sa kon&nim mestom
sekvestracije/destrukcije trombocita, ¢vesamo ima ulogu u proceni kvaliteta
obeleZavanja trombocita [TodordévTirnani et al., 2002]. Analiza inicijalne kinetike je
vazan deo ispitivanja jer samo pouzdana metodaaai obelezavanja trombocita
"Yn-oksinatom, koja ne o$teje celije, omogéava neophodnu dijagnositi
pouzdanost dobijenih rezultata. Na osnovu dinamkkihh jetre, slezine i srca, moze
se izr&unati vrednost inicijalne akumulacije obeleZzendmnibocita u jetri IAJ:

IAJ =[R, /(R, +Ry)]@0Q (3.1)
gde suR; i Rs radioaktivnosti jetre i slezine, respektivno (kmvane u odnosu na
osnovnu radioaktivnost) u 20. minutu od iniciraofgelezenih trombocita. Smatra se da
je obelezavanje trombocita kvalitetno izvrSeno gkdAJ<20 %, [Peters, 1985]. Za
IAJ>20 %, u dinamskoj studiji se mozZe ¢ito priviemeno nakupljanje trombocita u
jetri.

Pratenje pozne kinetike trombocita podrazumeva snimaiga statkih slika
jetre, slezine i srca AP i PA projekcijama (glava gama kamere je pozicioniraka tda
se sva tri organa vide na istoj slici). Stké slike se snimaju po 10 minuta ZR i PA
projekciju. Prvo snimanje gmje u 21. minutu od injiciranja obeleZenih tromhagc
drugo snimanje nakon 2h, &g snimanje nakon 4Rgetvrto snimanje sledeg dana i
nadalje se snimanja vrSe jednom dnevno sve dok 8adieaktivnosti ne nestane iz
cirkulacije i nate se na mestu definitivne sekvestracije trombo8tabzirom na to da
ovakvo sekvencijalno snimanje traje 2-9 dana, nedpb je izvrSiti korekciju za
radioaktivni raspad™in, kao i za uslove pod kojima se vrsi akvizicigoglavlje 2.3.2,
relacija 2.4). Zbog toga se pre ili posle svakagidtog snimanja belezi i radioaktivnost
fantoma uAP projekciji (plasténa epruveta od 50 ml s&'in i obicnom vodom).
Prethodno se (za svaki leZaj koji se Kkoristi paitk snimanja) snima scintigram fantoma
u AP i PA projekciji kako bi se odrio faktor atenuacijg-fotona u lezaju za posteriorni
polozaj (Poglavlje 2.3.2, relacija 2.2).

Obrada statkih studija podrazumeva iscrtavanje regija od iegar oko jetre,
slezine, srca backgroundradioaktivnosti (osnovna radioaktivnost unutaramsigma,
van prethodno ocrtanih regiona)AP i PA projekcijama, kao i iscrtavanje regija od

interesa oko fantoma i njegovbgckgrounda uAP projekciji, SI. 3.4.
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REGIONS OF INTEREST-5TATIC

Spdedn

Slika 3.41zgled interfejsa za oztavanje ROI prEffSpleeranalizi

Pri tome, regije se iscrtavaju samo za prvo snimankoordinate tih regija
zajedno sa njihovim radioaktivnostima i povrSinaseanemoriSu. Za ostala snimanja se
ucitavaju koordinate zapatanih regija kako bi se u svim snimanjima odrzaoaistik i
velicina regiona, kao i niisobni prostorni raspored regionaditdne regije se mogu
zajedno pomerati gore-dole i levo-desno sve doknsepostigne dovoljno dobro
preklapanje &itanih regija prvog snimanja sa regionima t&@ snimanja. Jedino
region slezine moze da se po potrebi (¢alw “lutajuce” slezine) samostalno pomera.
Kada se preklapanje postigne, memoriSu se novelkwe regija kao i radioaktivnosti
I povrSine tekdih regija. Dalja obrada podataka podrazumevatigravanje indeksa
jetre (), indeksa slezindd), indeksa srcdg,) i indeksa sekvestracije trombocitged:

Lo =R /R (3.2)
lS(i) = R”S(i) /R”S(l) J (3.3)
lSr(i) = R”Sr(i) /R”Sr(l) J (3.4)
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Rll

S(i)

Rll )

ey = sy L<i<N (3.5)
" R S@)

RII

I

gde suR” 55, R” sg), R” sr¢) korigovane radioaktivnosti jetre, slezine i smaspektivno,
(za osnovnu radioaktivnost, atenuacytfotona u lezaju u posteriornom polozaju,
dubinu organa i radioaktivni raspad, Poglavlje 2.3relacije 2.1, 2.2, 2.3, 2.4
respektivno) u-tom stattkom snimanju i€1N), R” ;a), R" sa), R siqy Su korigovane
radioaktivnosti jetre, slezine i srca, respektivaoprvom statikom snimanju, &N je
broj statékih snimanja.

Vrednosti ovih indeksa se prikazuju ili tabelaritiograficki pri ¢emu je na-0si
vreme (u danima), a ngosi vrednost indeksa. Kombinovanom analizom pddat@
brzini opadanja radioaktivnosti u krvi bolesnik&renda kretanja vrednosti navedenih
indeksa, mogte je precizirati da li je uzrok trombocitopenijgparemeéenoj raspodeli
(zadrzavanju trombocita u slezini), neadekvatnajizwodnji trombocita ili je uzrok
pojatana destrukcija (u jetri i/ili slezini)Ako je vrednost indeksky/ls; izrazito visoka
na paetku ispitivanja, a prezivljavanje trombocita ukailaciji nije zn&ajno skréeno,

u pitanju je hipersplenizam, tj. poreéag raspodele — prolongirano zadrzavanje
trombocita u uvéanoj slezini. Na osnovu vrednosti indeksa sekveigtralseq
izmerenog poslednjeg dana snimanja, néegje predvideti da li je splenektomija
efikasno reSenje za bolesnike sa htnom imunoloskom trombocitopenijskom
purpurom [Todorou-Tirnani, 2003; Todorowi-Tirnani et al., 2005]:
* ako je lse0.8, destrukcija trombocita se obavlja samo ui jetr
(splenektomija nije prepoétiva)
* ako je 0.8<se1.4 destrukcija se deSava i u jetri i u slezini (meze se
zakljwiti da li je splenektomija opravdana)
» ako je 1.4dse2 destrukcija je dominantno u slezini (vredi radjatso
splenektomiji)
* ako jelseq2 destrukcija se odvija isk§ivo u slezini (preporéuje se

splenektomija).
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3.2.1.3. Primer primene

Primer primendffSpleerakvizicionog protokola i analize je prikazan na®b

(Siemens Orbiter 37 Digitrac camei@ammakKeyakvizicija inicijalne dinamske studije

I poznih statikih studija, GammaKeyobrada). Inicijalna dinamska studija (7.4 MBq

"n-oksinatom obeleZeni trombociti (200 pCi), 4Grfteva, 1 frejm/30 s, 128x128) je

rezultovala inicijalnom akumulacijom u jetiAJ=10.16%<20%, Sto ukazuje na

kvalitetno obelezavanje trombocita. Analiza sesfatikih studija (trajanje frejma

10 min, 256x256K) je rezultovala pozitivnom predim za splenektomijul{eqs2).

Kod ovog bolesnika sa hramom imunoloskom trombocitopenijskom purpurom treba

uraditi splenektomiju, jefe ova intervencija rezultovati reSavanjem problanskog

broja trombocita.

INICIJALNA DINAMSKA STUDIJA — PROVERA KVALITETA OBELEZAVANJA TROMBOCITA

700 1
1AJy 20. min=10.16%
D A 600 J 20. min - - S
5004  pE TTUOC
B
O S 400 —8—slezina
. jetra =
slezina S — e SICE
0 iz 300 4 )
background o etra
200 o =t Dbackground
100 4
0 o
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Slika 3.5Primer izveStaja za ispitivanje efikasnosti spleoakje

29



3.2.1.4. Zakljutak

Zahvaljujii otvorenoj arhitekturiGammaKey sistema, implementiran je i
specifcan akvizicioni protokol i specifna obrada prema metodi izlozenoj u
Poglavlju 3.2.1.2. Pre upotrelBammakKeysistema i posebn&ffSpleenrutine, za
akviziciju i obradu je korig&n MicroDELTA sistem Siemens Gammasonics Inc.
llinois, SAD), a postupak protanavanja indeksa jetre, slezine, srca i indeksa
sekvestracije trombocita je spraiem manuelno, tj. deo klitkog posla je bicitanje
radioaktivnosti regija od interesa sa monitor&ureara, rdno zapisivanje ovih
vrednosti, proréun indeksa pomi digitrona i réno iscrtavanje odgovarajin Kkrivi
indeksa. Sa implemetiranoEffSpleerrutinom, omogteno je zajedidko memorisanje
regiona ozné&nih na prvoj statkoj studiji i njihovo zajedritko pomeranje (Sto nije bio
slucaj kod préasnjegMicroDELTA sistemaSiemens Gammasonics Initinois, SAD),

a postupak oddvanja indeksa je potpuno automatizovan. Ovim jeme analize
drasttno smanjeno a rezultati su pouzdaniji (otklonjeni jgudski faktor greSke u
proratunu indeksa). JoS uvek nezamenljiv faktor jesie medicinskog stkinjaka u

iscrtavanju regija od interesa. Eliminacija ovocktfma moze biti predmet daljeg

unapréenja softvera.
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3.2.2. Metod malih regiona za detekciju paratiroidih tumora®

3.2.2.1. Uvaod

Paratiroidne Zzlezde su male endokrine Zzlezde (noenaelicine 3-4 mm,
pros€ne tezine 30 mg) koje de paratiroidni hormon (PTH) odgovoran za normalan
metabolizam kalcijuma i fosfora u organizmu. Paoadine Zlezde su n&g&e smesStene
na vratu iza tiroidne zlezde (retki su ektapisiucajevi), ima ih paran broj, a aimo ih
ima cetiri (dve sa desne i dve sa leve strane tiroidBe)marni hiperparatiroidizam
(PHPT) predstavlja stanje paanog Idenja PTH zbog postojanja paratiroidnog
tumora (PT): adenoma, hiperplazija ili kancera parianih zlezda (PTA, PTHIP, PTK,
respektivno). Jedini efikasan tretman bolesti jeidSko uklanjanje hiperfunkcionalne
paratiroidne zlezde [Silverberg et al., 1999], peimu je za minimalno invazivnu
hirurgiju od posebnog zgaja precizna lokalizacija tumora.

Paratiroidna scintigrafija se smatra vaznom metogoaoperativnog “slikanja“
(eng. preoperative imaging koja omogudava lokalizaciju uvéanih paratiroidnih
adenomax1 cm) [Giuliano et al., 2003; Hindie et al., 200Phratiroidna scintigrafija
nije dijagnosttka metoda, e se primenjuje radi lokalizacije tumora pre hirwgk
zahvata samo kod pacijenata kojima je prethodnbdmmjskom analizom utdeno da
imaju PHPT [Kettle et al., 2006].

U idealnom sldaju, za paratiroidnu scintigrafiju bi se koristemlan radiofarmak
speciftan samo za paratiroidne Zlezde, i ciljano bi séivga njihova funkcija. Na

Zalost, takav radiofarmak ne postoji,évee radiofarmaci za vizuelizaciju paratiroidne

20 belovi iz ovog poglavlja su opisani u:

Koljevi¢ Markovi¢ A., Jankovié M. M., Markovi I., Pupt G., DZod¢ R., Delaloye A. B., “Parathyroid
dual tracer subtraction scintigraphy: small regiomsthod for quantitative assessment of parathyroid
adenoma uptakeAnnals of Nuclear Medicin014, in press, doi: 10.1007/s12149-014-0867-0.

Koljevi¢ Markovi¢ A., Jankovié M., “Concomitant thyroid disease and elevated PTHcHijgity of
double phase dual tracer scintigraphy (99mTc-peeiate and 99m Tc-MIBI),Nuklearmedizinvol. 52,
2013, pp. 205-207, ISSN 0029-5566, [Abstract].

Jankovi¢ M. M., Koljevi¢ Markovi¢ A., Popové D. B., “Labview aplikacija za analizu dinamskihvh
na malim lezijama u nuklearnoj medicin7. ETRAN, Zbornik radov&|atibor, 3-6 Jun, 2013, ME 1.9
1-5, ISBN 978-86-80509-68-6.

Jankovi¢ M. M., Miler Jerkovt V., Koljevi¢ Markovi¢ A., Popové D. B, “Algoritam za procenu
raspodele radiofarmaka u malim lezijama na dinamsddintigrafskim snimcima,58. ETRAN, Zbornik
radova,Vrnjacka Banja, 2-5 Jun, 2014, prikdem za publikaciju.

Miler-Jerkovi V., Jankovi¢ M. M., Koljevi¢ Markovi¢ A., “Clustering of time activity curves for uptake
pattern assessment in dynamic nuclear medicine imgggsubmitted toProc of 12th Symposium on
Neural Network Applications in Electrical EnginesgiNEUREL 2014
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?lezde (naje&i se koristi **™Tc MIBI) nakupljaju i u tiroidnoj Zlezdi [Taieb edl.,
2012].

Nekoliko razltitih protokola se standardno primenjuje u paratinoim slikanju
prema predlogu Evropskog udruZenja nuklearne meali@ng.European Association
of Nuclear Medicine, EANM protokol “odlozenih” snimaka (engual-phase washout
protocol), protokol subtrakcije (eng.subtraction protocgl tj. “slikanje” dva
radiofarmaka (engdual-tracer imaginiy, dodatno snimanje u lateralnoj projekciji
planarnom GSKSPECTI SPECT/CTsnimanje [Hindie et al., 2009].

Protokol “odlozenih” snimaka obuhvata akviziciju) ranih staitkih snimaka
(15. minuta nakon intravenskog undSaTc MIBI) i 2) odloZenih statikih snimaka (1-
3h nakon intravenskog unoSd"Tc MIBI) [Taillefer et al., 1992]. Ovaj protokol se
zasniva natinjenici da se’®™Tc MIBI brze “ispira” iz tiroidnog tkiva, tj. da sduze
zadrzava u paratiroidnim zlezdama jer su bogatehuitdrijama. Mana ove metode je u
nemogunosti diferenciranja PT i tiroidnih nodusa iz kogk*™ c MIBI takode sporo
“ispira”. Zabelezena je i niska senzitivnost ovetade u sldaju multiglandulardnih
hiperplazija [Martin et al., 1996].

Protokol subtrakcije obuhvata vizuelizaciju dva iofakmaka: jednog
specifitnog za tiroidnu Zlezd?{"Tc-pertehnetat ilt?3) i drugog primarno namenjenog
za vizuelizaciju paratiroidnih Zleda (¢bb *™Tc MIBI) [O'Doherty et al., 1992].
Akvizicija obuhvata statku scintigrafiju tiroidne Zlezde udani prvim radiofarmakom,
a potom i dinamsku scintigrafiju paratiroidnih ez drugim radiofarmakom. Neki
autori predlazu i unos kalijum perhlorata (KGJ(pre radiofarmaka za vizuelizaciju
tiroidne Zlezde kako bi se ubrzalo “ispiranje” titee pre uno$enfa™Tc MIBI [Rubello
et al., 2000]. Statka slika tiroidne Zlezde i sumarna slika paratine@idzlezde (slika
dobijena sabiranjem svih frejmova dinamskog sciatita) se normalizuju i oduzmu, a
interpretira se slika dobijena oduzimanjem, tj.tgalxijom. Prisustvo nodusa tiroidne
Zlezde moze zamaskirati prisustvo PT zbog produZetencije radiofarmaka u obe
lezije, pogotovo ako su pozicionirane jedna izagdrusto je jedan od glavnih izvora
lazno negativnih rezultata subtrakcije [Beristairerithandez et al., 2010; Gomez-
Ramirez et al., 2010].

Zaklonjenost paratiroidnih Zlezda tiroidnim tkivose moze resSiti slikanjem
dodatnih lateralnih projekcija ili kokg&njem SPECT tehnike [Taieb et al., 2012].
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Efikasnost SPECT tehnike je smanjena u shju ponovnih operacija perzistentnih
PHPT [Witteveen et al., 2011]. Hibridn®PECT/CTsnimanje se pokazalo posebno
efikasnim u sldaju ektopénih paratiroidnih tumora [Rubello et al., 2002].

Senzitivnost paratiroidne scintigrafije je od 68 88% u zavisnosti od teZine
paratiroidnih zlezda, nivoa PTH i nivoa jonizovankgicijuma [Taieb et al., 2012].
Senzitivnost za multiglandularne paratiroidne hptezije je joS manja: 50-73%
[Nichols et al., 2012] dok se bolji dijagnadti rezultati dobijaju kombinovanim
koris¢enjem ultrazvuka (UZ) i paratiroidne scintigrafifgedik et al., 2008]. U Tabeli 3
je prikazano pordenje performansi standardno kdéesih metoda paratiroidne
scintigrafije po pitanju detekcije multiglandulardnbolesti, preciznosti lokalizacije

paratiroidnih tumora i ukupne detekcije.

Tabela 3Poretenje performansi standardnih tehnika paratiroidmeatigrafije

MGB Lokalizacija Ukupno
“odloZeni” snimci (planarna GSK) + (0-30%) + ++
;ubtrakcija gglanarna GSK) + (>30%) . it
"™Tc MIBI, ™ Tc-pertehnetat
gsgl;lnk_)l_t;al\:?;? (lFZJISIanarna GSK) +++ (>60%) +4+[+++* ++++
SPECT ++ +++ +++
SPECT/CT ++ ++++ +++

*Lateralne projekcije, MGB — multiglandularna bdle$abela je preuzeta od [Taieb et al., 2012]. jBro
“+" znakova je srazmeran nivou performansi tehrfike-++" oznatava tehnike najboljih performansi)
Radi postizanja bolje senzitivhosti paratiroidnmsgrafije, razlciti protokoli se
mogu kombinovano primeniti, posebno ucslu malih paratiroidninh adenoma (PTA),
intratiroidne lokalizacije, udruzenih tiroidnih dimja ili niske metabotike aktivnosti
PTA [Ansquer et al., 2007; Carlier et al., 2008; adson et al., 2010; Martinez-
Rodriguez et al., 2011; Onkendi et al., 2012; Shadt al., 2012 ; Taieb et al., 2012].
Posebno visoka senzitivnost u preoperativnoj lakalii paratiroidnih adenoma se
moze postii kombinovanjem UZ SPECT/CTc¢ak preko 95% [Patel et al., 2010; Kim
et al.,, 2012]. Iz ekonomskih razlog8 PECT/CTureaiaji nisu dostupni u mnogim
zemljama u svetu, pogotovo u zemljama u razvojemrevidencijNUMDAB projekta
iz Avgusta 2014 (Prilog 1), 71.7% kamera u svetplanarne GSK SPECTkamere, a
svega 12.9% kamera SSPECT/CT Zbog toga je klinika praksa i dalje uglavhom
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orjentisana na ostale standardne protokole: protwdiozenih® snimaka, subtrakcioni
protokol, snimanje dodatnih lateralnih projekcijamarnom GSK EPECTsnimanje.

Iz Tabele 3 proizilazi da se subtrakcioni protokehutno smatra superiornim u
odnosu na ostale protokole gledajukupne performanse. Nov@ubmarinemetoda
koja je razvijena u saradnji sa lekarima iz Inséitma onkologiju i radiologiju Srbije u
Beogradu, koristi dinamsku studiju koja se snimgatiebe subtrakcionog protokola i
poboljSava performanse subtrakcionog protokolaifanju detekcije multiglandularnih
hiperplazija i razlikovanja PT od tiroidnih nodusaubmarinemetoda kvantifikuje
promene na dinamskim krivama u malim regionimantifikuje lokaciju paratiroidnog
tumora poméu karakteristinog pika koji “izranja“ poput podmornice (ergubmaring
na dinamskoj krivoj u regionu tumora, nezavisnoo&dlnog tiroidnog tkiva i tiroidnih
lezija.

Posmatranje dinamskih krivih nad ROI paratiroidhiézda nije deo standardne
klinicke prakse, ali je u literaturi poznato da postgyvetano vezivanje (engiptake
9Mmre MIBI u regionu paratiroidnih tumora u odnosu vezivanje u tiroidnom tkivu.
O'Doherty i saradnici [O'Doherty et al., 1992] sitili da se nakupljanje radiofarmaka
u regionu PTA i PTHIP najviSe razlikuje u odnosunmamalno tiroidno tkivo izmiu
15. i 27. minuta od unos&™Tc MIBI. Blocklet i saradnici [Blocklet et al., 199 su
primetili da dinamska kriva nad PTA regionom osta@gmanje 10% iznad dinamske
krive normalnog tiroidnog tkiva posle 10.-og mina@&*™ c MIBI unosa. [Billotey et
al., 1994] su predlozili metodu baziranu na tzkideskoj analizi dinamskih krivih nad
regijama paratiroidnih zlezda (en&actor Analysis of Medical Image Sequences,
FAMIS) i dosli su do zakljtka da metoda bazirana RAMIS daje bolju identifikaciju
abnormalnih paratiroidnih Zlezda od protokola “ddinih” snimaka. Kompletna
kvantitativna procena PTAiptakea nije bila razmatrana u literaturi pre evaluacije
Submarinanetode.

U narednim poglavljimace biti: 1) opisanaSubmarinerutina razvijena za
ispitivanje dinamskih krivih nad malim regionimandmskih scintigrama; 2) prikazana
evaluacijaSubmarinemetode i date referentne vrednosti Plpgtakea u; 3) predlozen
metod za vizuelizaciju paratiroidnih tumora; 4)@lczen algoritam za prepoznavanje i
klasifikaciju razltitih oblika dinamskih krivih, a njegova primeida biti ilustrovana na

primeru pacijenta sa PHPT.
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3.2.2.2.Submarinerutina

Komercijalni softveri za akviziciju i analizu nuldmo-medicinskih slika imaju
unapred definisane rutine za prikazivanje i obradin rezultata, pa iznde ostalog i
rezultata dinamskih snimaka, uz minimalnu fleksibdt za uvdenje novih rutina.
Komercijalno dostupni programi imaju opcije za azanje ROI i elementarnu obradu
dinamskih krivih (filtriranje, oduzimanje, deljenjsabiranje, mnozenje i sl.), ali su
ozn&avanje regiona i operisanje nad dinamskim krivanmiagndeni velikim regionima
(>1 cn?). Paratiroidni tumori su u ¢&i sluajeva malih dimenzija (<1 cfy pa je
evaluaciji Submarine metode prethodio razvoj posebne rutine koja ohkSa
manipulaciju nad malim regionima i posmatranje tiaoly dinamskih krivih nad malim

regionima.

Interfejs
Na Sl. 3.6 je prikazan izgled interfejSabmarinerutine. Ova rutina omogava:

e Zaokruzivanje i isecanje dela slike koji je od net®a za dalju analizu. Obelezavanje
se vrsi pravougaonim prozorom na izabranom frejeusecanje se u granicama
prozora vrsSi za sve frejmove koji pripradaju izatmjadinamskoj studiji.

» Iscrtavanje mreze ROI preko izdvojenog dela sli®snovnacelija ima veltinu
koju dijagnositar zadaje u pikselima (pozn&jWZ nalaz, na osnovu iskustva i sl.)

» Jednostavnu i brzu selekciju malih ROl u mrezi RIdom miSa na Zeljengeliju.

Za selektovanu ROI se iscrtava odgovatajdinamska kriva. Ponovni klik miSa na
¢eliju vrsi deselekciju ROI.

* Precizno pozicioniranje ROI poréw “slobodnog” prozora koji se pomera gore-dole
I levo-desno.

e Izbor vrste obrade dinamske krive (normalizaciji;ifanje cubic splinemetodom,
obelezavanje pmtka i kraja pika na dinamskoj krivoj (poto dva vertikalna
kursora) uz automatski praten parametara pika (amplituda, trajanje, povrsina),
proraiun kolicnika dve izabrane krive i vremenski prikaz tog cgno

« Cuvanije i eksportovanje rezultata obrade dinamskihiku spreadsheeiormatu.

Obrada dinamskih krivih
Radi lakSeg pordenja oblika i pravca dinamskih krivih, potrebnojehprikazati

na istom grafiku. Originalne vrednosti radioaktigtiza dinamske krive nad ra4tim
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ROI ¢esto pripadaju razlitim opsezima tako da je neophodno izvrSiti norzediju
radi uporednog prikaza. Standardniinanormalizacije je u odnosu na maksimalnu

vrednost radioaktivnosti svake od dinamskih krivih.

tudy date | 2009-08-17 PODACI O PACIJENT Patient narme | I Birth|
e tudy time | 09:21:57.390000 H © (I: SQFUDSIJ v ‘ Patient ID | \ Age|

filter

Er=_1

balance par

B

normalization

(Elom]

KOLOR
BAR

LOAD FILE

LOAD v .
FREE ROI slobodna

LOAD 2 o LT ROI

ANALYSIS

Ea;amae:s A
E"’“i l | I
ﬁ::E ; . PARAMETRI PT PIKA

Slika 3.61zgled interfejs&submarineutine

take
S amplitude [%]

Sum otezava procenu trenda icawanje pikova na dinamskim krivama.
Implementirana je jedna od standardnih metodairéifffa dinamskih krivih -cubic
spline(C§ tehnika [Fleming, 1977]. LabVIEW funkci@ubic Spline Fit.vi¢ija ulazna
promenljiva balance parameterpodeSava stepen “dl@nja”’, je korigena za
implementacijucubic splin€filtriranja-a. Opseg vrednosti ovog parametrazjpaiu O |
1, a korisniku je prepusten izbor vrednosti uzkadiju o koeficijentu determinacij&f
squarg. LabVIEW funkcija Goodness of Fit.vina osnovu odbiraka originalne
filtrirane dinamske krive protanavaR-squarepromenljivu.

U toku washoutfaze se odigravais¢enje posmatranog ROI od radioaktivnosti.
Brzina eliminacije radioizotopa je z¥egan parameter za klgara i procenjuje se na
osnovu fitovanjavashoutdela dinamske krive eksponencijalnom funkcijérae®™ gde
je a amplituda,b brzina opadanja, & vreme. LabVIEW funkcijaExponential Fit.vi
(tolerance=0.0001,Bisquaremetod), je kori&ena za implementaciju fitovanyashout
faze krive eksponencijalnom funkcijom. LabVIEW fuilk Goodness of Fit.vina
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osnovu odbiraka originalne i fitovane krive praraava R-squarepromenljivu kao
statisttku meru uspesnosti fitovanja.

Radi kvantizacije pikova u tokwashoutfaze, implementirana je posebna rutina
kojoj se kao ulazni parametri prodlgu rucno oznéeni paetak i kraj pika, a kao
rezultat se prikazuju sleéieparametri: trenutak getka ), amplituda ), trajanje D)

I povrSina pika &rea), Sl. 3.7. Bolja vizuelna inspekcija pika se pbstposmatranjem
CSfiltrirane krive, ali se parametri pika odrgu na neobrdenim podacima.

U nuklearno-medicinskoj dijagnostici, udbjeno je poréenje ponaSanja
sumnjivog regiona sa udaljenim zdravim regiononfiefentni region se otmo bira na
suprotnoj strani tela ukoliko je to ma@). Parametar koji olakSava ovakvo vizuelno
poraeienje je odnos krivih nad bolesnim i zdravim regionoOsim prikaza “krive
koli¢nika“, tj. uptakeodnosa (enguptake ratio UR), prikazuje se i opseg vrednosti koje

“kriva koli¢nik* ima u toku trajanja ozrignog pika.

—e— COriginalna kriva B

—— CS filtrirana kriva
0.9 1

0.8 1
0.7 ~

nDK
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Slika 3.7 (A) Originalna icubic spline(balance paramete0.8) filtrirana dinamska kriva sa ozfeim
pikom od interesa. Parametdr je trenutak péetka pika. (B) Uveliani segment originalne dinamske
krive sa obelezenim parametrima pika: amplitud9, (trajanje D) i povrSina éred. nDK —

normalizovana dinamska kriva

3.2.2.3. EvaluacijaSubmarinemetode

Pacijenti
Submarinemetoda je evaluirana na izabranoj grupi pacijer@iarisanih u

periodu od januara 2008. do decembra 2013. natuhstza onkologiju i radiologiju
Srbije u Beogradu. Grupa obuhvata 78 pacijenatadjamedgodina 58 (19-80): 70 (90%)
zenskog i 8 (10%) musSkog pola. Kriterijumi za izbpacijenata su bili slede

1) poviSen nivo PTH 125 (70-658) pg/ml; 2) UZ natameriSe PHPT; 3) pacijentima su
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hirurski odstranjeni paratiroidni tumori. Histopkaski nalaz zapremine paratiroidnih
tumora je imao medijanu 717.5 Mi15-6125 mm). PHPT je potwten kod 53/78
pacijenata: solitarni PTA kod 44 pacijenta, hipagjh kod 8 pacijenata, paratiroidni
karcinom kod jednog pacijenta. Paratiroidne Zlegdeektopinom lokacijom su bile
prisutne kod 2 pacijenta. 25/78 pacijenata je gpen zbog tiroidnih nodusa, a kod
7/25 pacijenata je histopatoloski patgna maligna priroda nodusa (tiroidni kanceri).
Pacijenata sa udruzenim PHPT i nodularnom tiroidiime£u je bilo 24/53, a m#u
njima je 8 pacijenata imalo tiroidne kancere, dekogtatak imao benigne tiroidne
noduse (tiroidne adenome). Ukupan broj pacijenatéirsidnim karcinomom je Y58
(19%).

Akvizicioni protokol

Za akvizicioni protokol je izabrana kombinacijabsakcionog protokola (po
potrebi modifikovanog unosom kalijum perhlorataprotokola “odlozenih” snimaka
predlozena od stranEANM (eng.dual tracer double phase protogdHindie et al.,
2009]. Akviziciona procedura obuhvata slégl&orake:

« Intravenski unog€®™Tc pertehnetata (150MBq; 4mCi) kroz braunilu

+ Statika akvizicija tiroidee u anteriornom poloZaju 20nmta nakon unos&™Tc
pertehnetata (128x128, 100K)

« Intravenski uno§’™Tc-MIBI (500MBg, 13.5mCi)

« Dinamska MIBI akvizicija u anteriornom polozaju kgpainje odmah nakon unosa
9Mre-MIBI (128x128, 35 minuta, 1 frejm/min, zum 3\&li¢ina piksela 1.5 mm)

« Statitka akvizicija “odloZenih” snimaka vrata i medijastm&’ 60 minuta nakon
unosa ™ c-MIBI (prema potrebi se ponavlja snimanje do 12f@inuta) u
anteriornoj planarnoj ili lateralnoj projekciji poniranoj prema UZ lokalizaciji
paratiroidnog tumora.

U nejasnim sltiajevima, cela akviziciona procedura se ponavljaslede€u
modifikaciju: oralno se unosi kalijum perhlorat (KGO 400 mg) pre intravenskog
unosa®™Tc-MIBI.

Studija je odobrena od strane &tig komiteta. Za sve pacijente postoji pisana

saglasnost.

! Medijastinum — deo iznai levog i desnog plinog krila
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Za akviziciju slike je kori&na digitalna GSK e.canbigmens AGErlangen,
Nemaka) sa paralelnim kolimatorom, niske energije, kesarezolucije. Slike se
snimaju i arhiviraju pom&u Syngo e.soft 200%oftvera Siemens AG Erlangen,

Nemaka).

Interpretacija
Radi evaluacijeSubmarine metode, rezultatiSubmarine metode i rezultati

standardnog protokola (kombinovani protokol sulaijgki “odloZzenih” snimaka) su
uporeieni sa histopatoloskim rezultatima. Za subtrakcioanalizu i vizuelno
posmatranje “odlozenih” snimaka kamh je Syngo e.soft 2003oftver, aSubmarine
analiza je urdena pomoéu posebno dizajniranBubmarinerutine (Poglavlje 3.2.2.2) u
okviru GammakKeysoftvera.
A. Standardna analiza

Statcka slika tiroidne zlezde i sumarna slika dinamskémova paratiroidne
Zlezde se normalizuju i oduzmu. Ako na slici dabgesubtrakcijom postoje regioni u
kojima perzistira radioaktivnost, ti regioni wuju na postojanje paratiroidnih tumora.
Ako se na “odloZzenim” snimcima u anteriornoj plargrili lateralnoj projekciji moze
uociti zaostajanje radioaktivnosti u nekom regiony,région se smatra sumnjivim za
postojanje paratiroidne lezije.
B. Submarineanaliza

Algoritam Submarine analize je prikazan na Sl. 3.8. Mreza ROI prekriva
selektovano tiroidno tkivo, Sl. 3.9. U ghju sumnje na ektognu lokaciju paratiroidee,

mreza ROI moze pokriti i mesta ektdpih fokusa.

Selekcija tiroidnog i ektopi¢nog tkiva

Iscrtavanje mreze ROI preko selektovanog tkiva
(inicijalna veli¢ina ROI celije: 4x4 piksela)

Posmatranje DK u svakoj ROI éeliji i povecanje
veli¢ine ROI ¢elije (ako je neophodno)

Selekcija ROI ¢elije tiroidnog tkiva sa
maksimalno opadaju¢im pravcem

Selekcija ROI éelije koja odgovara
paratiroidnom tumoru

Fino pozicioniranje PT ROI pomo¢u "slobodnog”
prozora

Slika 3.8 Submarinealgoritam. ROI — regija od interesa, DK — dinamkk&a, PT — paratiroidni tumor
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Posmatraju se promene dinamskih krivih svih ROtaB@idni tumor se lokalizuje kao
ROI koja imauptakePT pik u krittnom vremenskom intervalu (10-25 min) peimu je
“uptakeodnos” za tumor vs. normalna tiroideaived 100%. P&etna veltina za ROI
¢eliju je 4x4 piksela (6x6 mm) i moZe se péae u sl€aju zaSumljenih dinamskih
krivih ili ako susedne ROI imaju gAn “uptakePT pik” ukazujéi na to da je tumor
veci od inicijalno selektovane veline ROI. U sldaju zaSumljenih dinamskih krivih,
mogu se primetiti fluktuacije impulsa na krivamd, ja PT pik jedini stabilan pik.
Pomeranje “slobodne” ROI, piksel po piksel (levesdo, gore, dole) pokazuje da se
samo PT pik permanentno pojavljuje u odgovamu trenutkuDinamske krive svih
ROI su normalizovane (u odnosu na maksimalnu vreidkrove) icubic splin€filtrirane
(nDK), a PT pik se kvantitativno opisuje trenutkgmacetka (), trajanjem D) i
amplitudom @), SI. 3.10.
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Slika 3.9 Primer Submarineinspekcije poméu “mreze” ROI. Sest ROI (5x5 piksela) je selektawan
prikazane su odgovardjel DK. Inspekcija DK ukazuje na PT levo gore (gr&ik Referentna tiroidna
DK je selektovana na suprotnoj, desnoj strani (gfaJ. Nakon eksploracije sveetiri tipicne lokalizacije
paratiroidnih Zlezda, utdeno je da postoji joS jedna sumnjiva lokacija: degore (grafik A). DK —

dinamska kriva, nDK —normalizovana dinamska krR@&,— paratiroidni tumor, ROI — regija od interesa

40



1.9 7 == tjroidea

- PT

1.7 1
uptake odnos
1.5 1

1.3 1

nDK

1.1 1 ] D

0:9 \\‘:cm\ow

e [ ——

0.5

0 5l 1'0 T 1l5 ZIO 25 30 3I5
vreme [min]

Slika 3.10Za pacijenta na Sl. 3.9, prikazane su najvaznijamiske krive (DK): opadaga tiroidna DK i
PT kriva sauptakepik parametrima (petak [T], trajanje [D], amplituda [A]). Normalizowa DK (nDK)
koja predstavljauptakeodnos PT vs. tiroidea (¥ieod 100%, tj. >1), ukazuje na produzeno vezivanje
radiofarmaka u PT u patenju sa tiroideom. PT — paratiroidni tumor
Statistika

Za statisitku analizu podatka je kotién SPSS Statistigsrogram, verzija 17.0
(SPSS Ing. Cikago, llinois). Normalnost raspodele promenljivile ispitivana
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilktestovima (p>0.05). Numeki podaci su prikazani
ili kao medijane (opseg) za negausovu raspodekadi srednje vrednosti (+ standardna
devijacija) za normalnu raspodelu. Diskretni podacprikazani histogramima.

Senzitivnost NS, specifénost SPQ, pozitivha prediktivna vrednosPPV),
negativna prediktivha vredno3tiPV) metode su definisani na slédaatin:

SNs=_ SF (3.6)
SF+ LN

spc=_ >N 3.7)
SN+ LP

PPV =_ " 3.8)
SF+LP

NPV =_— SN (3.9)
SN+ LN

gde suSP, SN LP, LN stvarno pozitivni, stvarno negativni, lazno poaitj lazno
negativni rezultati, respektivno.
Pravac dinamskih krivin je procenjen kao pravacedmo fitovane

logaritmovane dinamske krive: dinamske krive syrejisrednjene po ansamblu, zatim
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logaritamovane, a rezultat logaritmovanja je fitovimearnom regresijom. Korelacija je
ispitivana korisenjem Spirmanovog koeficijenta korelacije.

Rezultati evaluacije

U Tabeli 4 su prikazani rezultati 78 scintigrafsistudija. 24/78 pacijenata sa
PHPT je imalo udruzenu nodularnu tiroidnu bole8t78 pacijenata sa PHPT nije imalo
udruzenu nodularnu tiroidnu bolest, a 25/78 paeij@ije imalo samo nodularno tiroidno
oboljenje. HistopatoloSki i scintigramski nalazi pukazani u Tabeli 5. Kod 15/78
(19 %) pacijenata su histopatoloski pdemi razltiti tipovi tiroidnih karcinoma, a u
¢ak 8 pacijenata udruzenih sa PHPT.

A. Rezultati standardne analize

Rezultati standardne analize (bez modifikacijejuali perhloratom) su pokazali
senzitivnost 86 %RPV=61%) i speciftnost 51 % NPV=81%) za PHPT (relacije 3.6
do 3.9). Kod 15 pacijenata sa PHTP i udruzenom laodom tiroidnom boledi su
rezultati bili nejasni: kod 13 pacijenata su timidnodusi imali produzenu MIBI
akumulaciju (6 benignih i 7 malignih nodusa), a kddpacijenta je zaostala MIBI
akumulacija zbog pofane aktivnosti tiroidee (tzv. hipertiroidizma). Refena
procedura sa modifikacijom kalijum perhloratom mréktno diferencirala paratiroidne
tumore od tiroidnih nodusa u 12/15 pozitivnih | B/fiegativnih sl@iajeva. Rezultati
standardne analize (sa modifikacijom kalijum pertiom) su pokazali senzitivhost
96% PPV 85 %) i speciftnost 75% KNPV 92 %) za PHPT. Lazno pozitivni rezultati
standardne analize su bili tiroidni nodusi. Lazmgativni rezultati standardne analize

su obuhvatali udruzene paratiroidne tumore i timeidoduse.

Tabela 4 Porelenje standardne analize (S), standardne analizacskfikacijom kalijum perhloratom

(S+KP) iSubmarineanalize u 78 pacijenata.

N=78 S S+KP Submarine
SP 32 44 49
LN 5 2 1
SN 21 24 26
LP 20 8 2

SP — stvarno pozitivni, LN — laZzno negativni, SNtvarno negativni, LP — lazno pozitivni
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Tabela 5 Poreienje scintigrafije i histopatoloSkog nalaza u PHIPTikazan je broj pacijenata. Jedan

pacijent moze imati viSe fokusa, tj. viSe paratiroh tumora.

PHPT ukupno =53 Histopatologija 's S+KP Submarine
PTA 44 32 44 44

8 8 8 8
PTHIP (18 fokusa) ~ (8fokusa)  (8fokusa) (17 fokusa)
PTK 1 1 1 1

"Za 24 pacijenta PHPT je udruZen sa nodularnontditiai bole&u
'Standardna analiz&Standardna analiza sa modifikacijom kalijum perdiiom

PHPT — primarni hiperparatiroidizam, PTA — paratiro adenoma, PTHIP — paratiroidna hiperplazija,
PTK — paratiroidni kancer

B. RezultatiSubmarineanalize na grupi sa PHPT

Paratiroidni tumori su okarakterisani na sl@detin: potetkom uptakepika u
15.38(x4) min (medijana: 15 min, opseg: 10-25 mitrgjanjem PT pika 4-10 min
(medijana 6 min); i amplitudom PT pika 19 (£5)%e@nja vrednostiptakeodnosa u
trenutku maksimumaptakepika je bila 1.35 (£0.21). Stati&kia analiza parametara PT

pika grupe od 53 hirurski tretirana pacijenta jigrana na Sl. 3.11.

A B donji  \1edii gornji
edijana ;
0.25 kvartil . kvartil
3 157 N=53
= 02 Medijana = 6 min
IE- 0.15 1 S donji kvartil = 5 min
o - © 101 gornji kvartil = 7 min
5 o1 g
@
g 0.05 4 b =
= 0 -
0.05 —
= = 4 e Foo o B a5 6 7 & 5 1
pre pika PT PIK posle pika
vreme [min] D, trajanje PT pika [min]
C -Std. dev. Sr.vr. +Std. dev. D -Std. dev. Sr.vr. +Std. dev.
= N=53 201 N=53
20 Sr.vr. = 19% gra"; = 1_5438 min
2 Std. dev. = 5% 151 i Cev =% min
5 e
S 154 c
s ]
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2 104 S
- [
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L . : . T l 0 . . : — 1.
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Slika 3.11 @) Usrednjeni PT pikovi u vremenskom intervalu gki@a. Sve krive su normalizovane na
vrednost pika. Téke su izrazene kao srednja vrednost(x standardvigadiga) (B), (C), (D). Histogrami
trajanja pika, amplitude pika i vremenacptka pika su prikazani, respektivho. Raspodelaijaj pika

nije gausovska (p<0.05). Raspodela amplitude pikarnena péetka pika jeste gausovska (p>0.05)
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Amplituda PT pika je bila u slaboj korelaciji sa R&preminom i PTH nivoom
(Spirmanovi koeficijenti su bili: -0.33 i -0.28,9@ektivno).

Minimalna veltina paratiroinog tumora koja je detektovar&ubmarine
analizom (vekiina ROI: 4x4 piksela, valina piksela 1.5 mm) je bila 15 nim

Paratiroidne hiperplazije su detektovane péumSubmarineanalize kod jednog
pacijenta za sve 4 paratiroidne zlezde (4 fokusag,6 pacijenata za po 2 paratiroidne
Zlezde (po 2 fokusa), a kod jednog pacijenta komehistopatologija pokazala
hiperplaziju za 2 paratiroidne Zlezde samo je jeliperplazija lokalizovana ponio
Submarineanalize. Kod svih 8 pacijenata sa hiperplazijorostpjala je i udruzena
nodularna tiroidna bolest, a standardna analidzakalizovala samo po jedan fokus za

svakog od ovih pacijenata.

B1. Submarinenter-observerska varijabilnost
Za Submarine analizu je ispitana inter-observerska varijabitnoRezultat
ispitivanja za pet observera&efiri specijalista nuklearne medicine iz raitih klinika i

jedan biomedicinski inZzenjer) je pokazao visok stepeproducibilnosti od 96.88%.

B2. Dinamske krive u tiroidnom tkivu

Rezultat analize dinamskih krivin u tirodnoj zleadto u sledéim tipovima
tkiva: normalnom tkivu 29/78 (37%), benignim noduai 34/78 (44%) i malignim
nodusima 15/78 (19%) je pokazao eksponenicjalnaapse krive (obuhvéena je i

grupa modifikovana kalijum perhloratom), Sl. 3.12.

1.00 7

normalno tiroidno tkivo
tiroidni adenom

e tiroidni kancer

nDK

0 5 10 15 20 25 30 35

vreme [min]
Slika 3.12Normalizovane dinamske krive (nDK) za normalnoitirm tkivo, tiroidne adenome i tiroidne
karcinome, usrednjene po ansamblu

Srednja vrednost “ispiranja” (procentualni pad sksmalne na minimalnu vrednost) u

ovim tipovima tkiva je procenjena na 28 %. Analipeavca dinamskih krivih u
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normalnom tiroidnom tkivu, tiroidnim adenomima irdidnim kancerima (pravac

linearno fitovanog logaritma dinamske krive) je st (negativan pravac: -0.04).

B3. Submarinépromasaji”

Submarinelazno pozitivni rezultati: 2 lazno pozitivha saliha PTA su bili benigni
tiroidni nodusi i jedna lazno negativna hiperplaZpropusten jedan fokus u hiperplaziji
koja je zahvatila 2 paratiroidne zlezde) je bila tiziva tiroidnog karcinoma.

Primeri
Sl. 3.13 pokazuje primer PTA udruzenog sa tiroidkismncinomom. Hirurski je
potvrden levi donji PTA (zapremine 160 nmin

A
B 15 =m==tiroidea
uptake odnos
131 tiroidni karcinom
1.1'%
¥ /
(=]
=

0.7 1

0.5

0 5 10 15 20 25 30 35
vreme [min]

Slika 3.13(A) Selektovane ROI za normalno tkivo tiroideepitini karcinom i PTA na 14. frejmu
dinamskog scintigrama. Dimenzija svake ROI je 6&qla (9x9 mm). (BNormalizovane dinamske
krive (nDK) za izabrane ROI i odgovaréaukrivauptakeodnosa (UR) PTA vs. normalno tkivo tiroidee.
Parametri PTA pika su: vreme qaika (10 min), trajanje (8 min), amplituda (10.9%)R u trenutku
maksimuma pika (1.11). PTA — paratiroidni adeno®) R regija od interesa

Sl. 3.14A,B prikazuje primer negativhe standardnealiae za PT, ali
Sl. 14C,D,E pokazuju pozitivan rezultatibmarineanalize za istog pacijenta. Mogu se

uociti jasni pikovi na paratiroidnim dinamskim krivameoje odgovaraju desnoj gornjoj
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I desnoj donjoj PT lokaciji, SI. 14D,E. Hirurski potvridene desna gornja (intratiroidna,
zapremine 24 mM i desna donja (zapremine 96 Mrhiperplazija.
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Slika 3.14(A) Negativan PT rezultat dobijen subtrakciononalemom — izgled ekran&yngo e.soft 2007
softvera Giemens AGErlangen, Nemika). (B) Negativan PT rezultat protokola “odlozéngmimaka.
(C) Prikazan je 19. frejm dinamskog scintigramaelevana jedna tiroidna i dva PT ROI (PT1, PT2).
Dimenzija svake od ROI je 4x4 piksela (6x6 mr(D), (E) Normalizovane dinamske krive (nDK) za
izabranu tiroidnu i obe PT ROI, i odgovar&gukrive uptakeodnosa (UR). Parametri PT1 pika su: vreme
pocetka (15 min), trajanje (9 min), amplituda (24.8%R u trenutku maksimuma pika (1.21). Parametri
PT2 pika su: vreme getka (19 min), trajanje (9 min), amplituda (22.7%9R u trenutku maksimuma
pika (1.16). PT — paratiroidni tumor, ROI — regid interesa
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Sl. 3.15 prikazuje primer pacijenta sa donjom dasnoektoptnom donjom
levom paratiroidnom lezijom. Pre operacije, subtraka analiza je pokazala ekt®pu
donju levu paratiroidnu leziju, Sl. 3.15A. “OdloZérsnimak je bio PT negativan,
Sl. 3.15B.Submarineanaliza je pokazala postojanje oba PT, Sl. 3.1%€,Hirurski je
potvidena donja desna hiperplazija (zapremine 60G)maii ektopéni PT nije nden
pri hirurdkoj intervenciji.Cetiri godine kasnije SPECTi CT su pokazali pozitivhu

ektopinu donju levu paratiroidnu leziju, Sl. 3.15F, SL&

Diskusija
U klinickoj praksi u Institutu za onkologiju i radiologij8rbije u Beogradu,

nage&i su pacijenti koji imaju male PT ili udruzeno ndaluno tiroidno oboljenje sa
PHPT, Sto je za dijagnostiku najtezi izazov. Tékostandardna analiza za pacijente sa
paratiroidnim hiperplazijama obio ne moze da otkrije sve fokuse hiperplazije.
Submarinemetoda je razvijena sa tendencijom da poboljSalteez kombinovanog
protokola subtrakcije i “odloZzenih” snimaka uzim&@jw obzir tipkne “promasaje”
standardne analize.

U ovom poglavlju je prikazana metoda za kvantifika®T uptakepika koja je
evaluirana na grupi od 78 histopatoloSki dokazaRih i definisane su referentne
vrednosti parametara PT pika. Za potrebe evaluatigtode, razvijena je nova
softverska rutina ponto koje je pokazano da postoji stabilan &dtakepik koji se
pojavljuje 10-25 minuta nakon uno$d"Tc-MIBI. Amplituda PT pika ima najmanje
rasipanje (19 +5%) ndei parametrima PT pika (vreme dabka, amplituda, trajanje).
Sofisticirane tehnike ekstrakcije i filtriranja Bogle da budu primenjene za precizniju
estimaciju parametara PT pika, ali one ne bi wicah rezultat. Trajanje PT pika
(medijana 6 min, opseg 4-10 min) je ceo broj minuteiutim skr&ivanje trajanja
frejma (manje od 1 min) bi proizvelo gausovu rasoadvog parametra.

Senzitivnost i speciénost standardne analize je poboljSana u ispitivgnapi
pacijenata poma modifikacije kalijum perhloratom sa 86 % na 96i%a 51 % na
75 %, respektivnoSubmarineanaliza korektno lokalizuje sve PT za pacijente gzl
bila neophodna modifikacija i ponovno snimanfulymarine analiza je koristila
dinamske krive dobijene bez modifikacije). Ukupnanztivnhost i specifinost

(standardnaSubmarineanaliza) je 98 % i 93 %, respektivno.
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Slika 3.15(A) Pozitivan rezultat subtrakcije za ektomi donju levu paratiroidnu leziju. (B) Negativni
“odlozeni” snimak za PT. (C) Prikazan je 15. frgjinamskog scintigrama. Selektovana jedna tiroidna i
dva PT ROI (PT1, PT2). Dimenzija svake od ROI je piksela (6x6 mm). (D), (E) Normalizovane
dinamske krive (nDK) za izabranu tiroidnu i obe RODI, i odgovarajte krive uptakeodnosa (UR).
Parametri PT1 pika su: vreme gatka (12 min), trajanje (9 min), amplituda (11.5%)R u trenutku
maksimuma pika (1.23). Parametri PT2 pika su: vrgrogetka (10 min), trajanje (7 min), amplituda
(10.6%), UR u trenutku maksimuma pika (1.27). (BxiBvan SPECTrezultat za ektopnu donju levu
paratiroidnu leziju. PT — paratiroidni tumor, ROtegija od interesa
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Slika 3.16PozitivanCT rezultat za ektopnu donju levu paratiroidnu leziju

Kvantifikacijom dinamskih krivih, bilo je moge razlikovati tiroidne noduse od
PHPT struktura kod 20 pacijenata (koji su pogres$nirpretirani standardnom
metodom bez/sa modifikacijom kalijum perhloratondinamske krive za tiroidne
noduse eksponencijalno opadaju za razliku od PB.pkkod pacijenata sa PHPT,
Submarineanaliza ne moze da razlikuje PTA, hiperplazijearghiroidne karcinome,
tako da je pror&unata srednja vrednost (+ standardna devijacijgyaaametre PT pika
na celoj PHPT grupi (53 pacijenta).

U ispitivanoj grupi, dva pacijenta su imala péae nivo PTH, prethodnu
tiroidektomiju i pozitivan UZ nalaz. U ta dva 8aja, subtrakcija je dala pozitivan nalaz,
a histopatoloSki je dokazano da je kod jednog pataj postojao PTA a da se kod
drugog pacijenta “vratio” papilarni tiroidni kar@m (Submarine analiza je bila
efikasna u oba staja).

Submarineanaliza je lokalizovala hiperplazije u 17/18 folusbila je efikasnija
od standardne analize bez/sa modifikacijom kalijperhloratom.Prikazana su dva
interesantna primera hiperplazija: hiperplazijeimahpremina koje su zahvatile po dve
paratiroidne Zlezde od kojih je u prvom &ju pozicija hiperplazije unutar tiroidee
(Sl. 3.14) a u drugom staju hiperplazija ima ektopnu lokalizaciju (SI. 3.15, Sl. 3.16).
Na Sl. 3.14D i Sl. 3.14E se mogu se primetiti fuddije krivih, ali PT pik je jedini
“stabilan” pik. Opcija “slobodne” ROI i fino pozioniranje PT ROI je poslednji korak u
Submarine metodi (Sl. 3.8) koji omodwava izolaciju PT pika i minimizuje
superpoziciju sa okolnim “dodajima”. Mogui razlozi fluktuacija su pomeranje

prilikom disanja i prethodna polutiroidektomija.
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3.2.2.4. Vizuelizacija paratiroidnih tumora

Osnovni cilj paratiroidne scintigrafije je preciznlakalizacija lezije radi
izvodenja minimalno invazivne hirurSke intervencije [(&@no et al., 2003; Hindie et
al., 2009]. U prethodnom poglavlju je prikazana aowmetoda za lokalizaciju
paratiroidnih lezija koja se zasniva na posmatratiuamskih krivih. Vizuelni prikaz
veli¢ine i orjentacije lokalizovane lezije bi doprineoljepm planiranju operacije. U

ovom poglavlju je predlozen &ia za vizuelnu interpretaciju rezultata lokalizacij

Metod

Dinamsku krivu za ROI koji pravilno funkcioniSe k&terisu tri faze: “uzlazna”
vaskularna faza, akumulacionptakefaza i faza “ispiranja” radioaktivnosti [Sandldr e
al., 2003]. U paratiroidnim Zlezdam& ™ c-MIBI se duZe zadrZava u odnosu na
normalno tiroidno tkivo [O'Doherty et al., 1992]. Blwaju paratiroidne lezije,
radioaktivnost se pofano “nakuplja’ u regiji lezije, Sto se u fazi “ispnja” moze
uociti kao “pik” radioaktivnosti umesto eksponencijafn opdanja, Sl. 3.17 [Kolje¥i
Markovi¢, Jankow et al., 2014].

A —— normalno tiroidno tkivo
11 RS — — normalna paratiroidna zlezda
VOOV N e paratiroidna lezija

nDK

T

04 - —T»
vreme [min] kraj snimanja

unos radioaktivnosti
pocetak snimanja

Slika 3.17Razlika u obliku normalizovanih dinamskih krivihQ{K) u sliaju normalnog tiroidnog tkiva,
normalne paratiroidne Zlezde i paratiroidne lezije

U malim lezijama, na pojeditaim slikama dinamske studije {esto tesko ili
nemogue vizuelno detektovati promenu tkiva, dok je promeblika dinamske krive u
fazi “ispiranja” jasno udjiva, Sl. 3.18. Dinamska scintigrafska studija geimljena
prema akvizicionom protokolu opisanom u Poglavlj2.3.3. Na Sl. 3.18A su osim
centralnog regiona obelezenog crnom bojom, prikazan regiona pomerena u odnosu
na centralni region. Na Sl. 3.18B su prikazane gdggjute dinamske krivel§K,, DKo,
DK3, DK,). Moze se udti visok stepen korelacije iznda krivih DKy i DK; (r=0.93),
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DK; i DK3 (r=0.97), i zn&ajno maniji stepen korelacije izieDK; i DKy (r=0.67).
Dinamske krive koje odgovaraju ROl unutar lezije seeksponencijalne u fazi
“ispiranja“ i u metusobno jakoj korelaciji. Ovainjenica je iskoriena pri definisanju
algoritma za vizuelizaciju lezija.

A B

t=23min

DK;4
DK;
DK
DK,

15
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Slika 3.18(A) 24. frejm dinamske studije paratiroidne Zlezsle obelezenom pozicijom lezije (4x4

piksela, 6x6 mm). (B) Dinamske krive koje odgovaraggijama ozngnim pod A)

Za svaku RQI (j=1,M) koje odgovaraju paratiroidnim tumorima se moddrediti

korelaciona matric&; oblika:

C,=| « Co | Cer=Lj=1M (3.10)
c C

-n +n +n +n

gde suc,y korelacije dinamske krive koja odgovara PT ROIl€Stanom u koordinatni
pocetak (0,0)) i dinamske krive za regiju pomerenuxgaksela duzx-ose iy-piksela
duz y-ose u odnosu na “sumnjivi” ROI, -rg<n, Sl. 3.19. Na primer, za slaj n=4
piksela, korelaciona matrica ima 9x9=81 koeficifneorelacije.

(+4,+4)

Slika 3.19Primer pomerenja ROI dimenzije 4x4 piksela u odnoaWPT region (zelene boje) prilikom

odralivanja korelacione matrice. PT — paratiroidni tupi®OIl — regija od interesa
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Korelacionu matricuC; je moguée vizuelno prikazati tako Sto se svakom
koeficijentu korelacije dodeli boja u nekoj od stardnih paleta boja (nprainbow ili
grayscalepaleti). Udaljavanjem od mesta lezije, koeficijekdrelacije opadaju, Sto se

na vizuelnoj interpretaciji vidi kao prelazak segkjh na mirnije boje.

Primer primene

Na Sl. 3.20A,C je prikazan rezultabmarineanalize za dinamsku scintigrafsku

studiju snimljenu prema akvizicionom protokolu @wism u Poglavlju 3.2.2.3.

A tiroidea B

PTA

199 | =@=tioidea

1.7 1

e=f== yptake 0dnos

1.5 4

nDK

0.9

0.7 -

05

0 5 10 15 20 25 30 35

vreme [min]

Slika 3.20(A) Prikazan je 13. frejm dinamskog scintigramealeRtovana jedna tiroidna i jedna PTA ROI.
Dimenzija svake od ROI je 4x4 piksela (6x6 mm). (@@zultat predloZzene vizuelne interpretacije za
frejm iz tatke A. (C) Normalizovane dinamske krive (nDK) za benu tiroidnu i PTA ROI, i
odgovarajda kriva uptake odnosa (UR). Parametri PTA pika su: vreme&gtka (10 min), trajanje
(6 min), amplituda (13.3%), UR u trenutku maksimypilaa (1.36).
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Na Sl. 3.20B je prikazana vizuelna interpretacigkalizacije paratiroidnog
adenoma. U podenju sa Sl. 3.20A koja daje klasi scintigram u trenutku
maksimalnogiptakea, evidentna je prednost nove tehnike prikazivadgkon hirursSke
intervencije, histopatoloski nalaz je potvrdio mjahje PTA (zapremine 30 nijnu

nazngenoj paratiroidnoj regiji.

3.2.2.5. Klasifikacija PTA

U literaturi se mogu réa razliciti pristupi u analizi dinamskih scintigrama:
1) vizuelna inspekcija pojeditiaih frejmova; 2) crtanje ROI i analiza dinamskilivkr
koje odgovaraju ROI; 3) parametarsko “slikanje”; fdktorska analiza (eng-actor
Analysis of Medical Image SequencdsAMIS). Metoda vizuelne inspekcije je
subjektivan metod i ne obezhge kvantitativne parametre. Kvantitativha procena
dinamskih krivih za ROI je korak blize objektivizm§Aung et al., 2001; Afzelius et al.,
2014; Koljevt Markovic, Jankou et al.,2014; Tayor et al., 2014]. Dinamske krize z
normalno tkivo imaju tipian oblik (koji se razlikuje u zavisnosti od tipavik i n&ina
stimulacije funkcije tkiva), a svako odstupanje tqu¢nog oblika ukazuje na leziju ili
funkcionalni poreméaj (Sl. 3.21). Variabilnost vrednosti parametanaadiske krive je
posledica interobserveske i intraobserverske \ahijasti u zaokruzivanju ROI.
Parametarsko “slikanje” je dijagnasti metod kojom se slikaju mateméki “izvodi”
radioaktivnosti iz snimljenih dinamskih scintigrartéabib, 2006; Gallezot et al, 2014;
Veronese et al.,, 2014]. Subtrakcija (Poglavlje 3. je primer ovog tipa analize.
Subtrakcioni metod je osetljiv na pomeranje patgera glavni uzrok “promasaja”
ovom metodom je “prekoéanje’opsegaFAMIS redukuje relevantne informacije iz
dinamskih frejmova na nekoliko slika i odgovakajudinamskih krivih (“faktora”) koje
imaju fizioloSko zn&enje [Frouin et al., 1992; Benali et al., 1994; Katet al., 2014],
ali ovaj metod zahteva poznavamgeoriori informacije o modelu podataka (npr. broju
fizioloSkih kompartmana).

U ovom poglavlju¢e biti opisan algoritam za: 1) hijerarhijsku klagtaciju
(eng.Hierarchical Cluster AnalysisHCA) dinamskih krivih za male ROI bex priori
znanja o0 modelu dinamskih krivih; 2) procenu obldaamske krive ponta analize
glavnih komponenti (engPrincipal Component AnalysisPCA) koji je tipican za
automatski izabrane klastere. Primena algoritnilésjeovana i diskutovana za pacijenta

kome je histopatoloSki dokazana paratiroidna hilpera.
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Slika 3.21Primeri razléitih oblika normalizovanih dinamskih krivih (nDK)aztiroidno i paratiroidno
tkivo. Slika tiroidne Zlezde sa ozfenim paratiroidnim Zlezdama je preuzeta sa
http://www.pauerhome.com/ryan/endocrine_systemtpgraid_gland.html (pristupljeno stranici u
avgustu 2014)

Metod
Dizajniran je algoritam koji obuhvata slégdekorake, (Sl. 3.22):
A. Predprocesiranje dinamskih krivih:

[A1] manuelno isecanje cele regije koja je od interessllfaju paratiroidne
scintigrafije to je regija cele tiroidne zlezde);

[A2] automatsko crtanje “mrez& malih ROI preko regije oziane pod Al);

[A3] normalizacija dinamskih krivih (na maksimum raditakosti);

[A4] cubic splin€filtriranje dinamskih krivih palance parameted.8);

[A5] eliminacija malih ROI koje ne pripadaju tkivu pdemjem apsolutnog
maksimuma svake od krivih (R, ii=1,N) sa pragompfag) definisanog kao
procenatf) od maksimuma svih maksimuma krivih:

prag = p * maxi<isy Rmax.i P € [1,100]% (3.11)

B. Hijerarhijska klasterizacijaHCA) [Hardle et al., 2007; Johnson et al., 2002]
dinamskih krivih radi pronalazenja grupaslh dinamskih krivih (klastera) i prikaz
klastera u obliku dendograma. Primenjeno j¢iGA metoda:Single, Complete.
Ward, Average i McquilljJohnson et al., 2002].

C. Procena optimalnog broja klastemd) (pomau Hubertovog pravila [Hubert et al.,
1985; Newell et al., 2013] i vizuelna interpretacijefinisanih klastera. Optimalan

broj klastera odgovara maksimalnom Hubertov indeksu
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D. PrimenaPCA [Jackson et al., 1991] na svaki klaster dinamgkivih radi procene
reprezentativne dinamske krive u regiji klaster@pfezent dinamskih krivih u

jednom klasteruReprezent) koji sadrziK krivih se moze izraziti u obliku:

Reprezenf = > PC = > p, DK, + p, DK, +...+ p, DK,, M =1,N (3.12)
i=1L i=1L
k=1,K
gde suPC glavne komponente<1,L) ¢iji zbir nosi najvéu varijansu véu od 75%
i koji daje oblik reprezentativnBK u M - tom klasteru =1 N), pk (i=1,L; k=1K)
su PCA koeficijenti, K - broj krivih u klasteru,N - optimalan broj klastera.
Kombinacija Kaizerovog pravila [Kaiser, 19745creeplottesta [Zhu et al., 2006]
su korig€eni kao kriterijum izdvajanja glavnih komponentiarimax rotacija je

koris¢ena za poboljSanje interpretacije glavnih komparidotliffe, 2002].

Predprocesiranje DK

HCA
metod
Hubertovo
pravilo
Klaster 1 Klaster 2 Klaster N
Y A
PCA PCA PCA
\— AN AN
Reprezent; Reprezent, Reprezenty

Slika 3.22Algoritam obrade podataka, DK — dinamska krid&A - eng.Hierarchical Cluster Analysis

PCA -eng.Principal Component Analysis

Za predprocesiranje dinamskih krivih je kéagaSubmarinerutina (Poglavlje
3.2.2.2) iz koje su podaci eksportovanspreadsheeformatu. Za statistku analizu je
koris¢en softveiRStudiq verzija 0.98.976, [R Core Team, 2014].

Primer primene i diskusija

Na Sl. 3.23 je prikazan rezult&ubmarineanalize za dinamsku scintigrafsku
studiju snimljenu prema akvizicionom protokolu @mem u Poglaviju 3.2.2.3.
Observer je identifikovao dve lezije koje su zahlatpovrSinu od vise malih ROI
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(dimenzija jedne ROI je 5x5 piksela). Na Sl. 3.28B prikazane dinamske krive koje
odgovaraju normalizovanoj sumi svih malih ROl kojeju PT pik slénih parametara,

a u opsegu referentnih vrednosti PT pika definlsaniPoglavlju 3.2.2.3. Hirurski je

potvidena gornja leva paratiroidna hiperplazija (zaprem@82 mni). Desna gornja

paratiroidna lezija koju je observer identifikov@3 uvek nije operisana, ali s obzirom
na to da se hiperplazije pojavljuju u "parovimalekuje se pozitivan rezultat.

11 —_RON
1 RO
0.9 N
. |
2 08
0.7
0.6 ‘ ‘ ‘
0 10 20 30

vreme [min]
Slika 3.23Rezultat manuelnog zaokruzivanja ROl koje pripad®T. (A) 17.frejm dinamskog
scintigrama. ROI1 i ROI2 se nalaze na mestima pardnih lezija (obuvataju sve male ROI dimenzija
5x5 piksela koje imaju PT pik shih parametara, a u opsegu referentinih vredndspika definisanih u
Poglavlju 3.2.2.3. (B) Dinamske krive za ROI1 i ROI

Razliite HCA metode su dale raziie rezultate automatske klasifikacije, Sto je
prikazano dendogramima (Sl. 3.24, kolona 1). Najv&tepen asimetrije pokazuje
dendogram dobijeBinglemetodom. Dendogrami dobijeAverage Mcqully, Complete
I Ward metodama imaju slan oblik.

Grafici Hubertovog indeksa (SI. 3.24, kolona 2)udaptimalan broj klastera za
svaki od metoda klasterizacije. Na Sl. 3.24 (kol8hasu prikazani optimalan broj
klastera za svaku od metoda klasterizacije i vinygilikaz klastera.

Rezultat automatske klasterizacije je ugderesa rezultatom observerske analize
(Sl. 3.23). Moze se zakkiti da je za lokalizaciju paratiroidnih tumofveragemetoda
dala najbolje slaganje izrnle automatske klasterizacije observerske analizer@aiiti
Sl. 3.24D, plavi klaster i Sl. 3.23A, ROI1, ROIZ)vo sugeriSe da bAveragemetod
mogao biti pogodan za klasifikaciju ovakvog tipaatmalnosti dinamskih krivih.
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Slika 3.24Rezultat primene raziitih metodaHCA. Kolona 1 pokazuje dendograme Camplete(A),
Ward (B), Single (C) Average(D) i Mcqully (E) metode (odozgo nanize). Kolona 2 prikazuje igeaf
Hubertovih indeksa (HI) za svaku od metoda klast®ije. Kolona 3 prikazuje vizuelnu interpretaciju

rezultata klasterizacije za svaku od metoda. Dinjemzalih ROI u koloni 3 je 5x5 piksela (1.5x1.5 mm
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Na rezultatAveragemetode je primenjenBCA radi nalazenja reprezentativnih
dinamskih krivih koje najbolje opisuju prirodu dmakih krivih u svakom od klastera
(SI. 3.25).

~| M Klaster

0 5 10 15 20 25 30 35
vreme [min]

0 5 10 15 20 25 30 35
vreme [min]

X
207
0.6

04 4
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0 5 10 15 20 25 30 35
vreme [min]

Slika 3.25Normalizovane dinamske krive za 4 klastera, dokijgveragemetodom (nDK, crna boja).

Reprezentativne dinamske krive dobijene pém®CA za svaki klaster (crvena boja).
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U Tabeli 6 je prikazan broj glavnih komponenti igogarajéi procentualni
udeo u ukupnoj varijansi. Za §iau klastera, jedna glavna komponenta je ujedno i
nosilac najvéeg udela u varijansi, dok je za jedan klaster die glavne komponente
“nose&i” (klaster na mestu lezije). Najée udeo (97.1%) u ukupnoj varijansi ima
Klaster 1 (Tabela 6 i Sl. 3.25D, crvena boja). ¢kgi dinamske krive iz Klastera 1
pripadaju normalnom tkivu tiroidee, tj. imaju stoogksponencijalno opad&jyravac.

Tabela 6Primer automatske klasterizacije kod pacijenta ip@rplazijom: broj glavnih komponenti i

odgovarajde varijanse z&veragemetod hijerarhijske klasterizacije

Klaster Broj glavnih komponenti Ukupna varijansg [%
1 (crvena) 1 97.1
2 (zelena) 1 84.7
3 (plava) 2 85.7
4 (crna) 1 96.8

3.2.2.6. Zakljutak

U ovom poglavlju je opisan&ubmarinerutina i demonstrirana je efikasnost
Submarinenetode u analizi paratiroidnih hiperplazija i gacadnih lezija udruzenih sa
nodularnom tiroidnom boléa. User-friendly Submarinerutina omogdava ustedu u
vremenu jer se izbegavaju ponavljanja akviziciopogokola sa modifikacijom kalijum
perhloratom. Takide, ovom rutinom je omogena simultana eksploracija svih
paratiroidnih zlezda na tignim kao i na ektognim i intratiroidnim lokacijama.

Za planiranje minimalno invazivne hirurSke interegs je posebno vazno imati
preciznu lokalizaciju i po mstvu vizuelnu interpretaciju polozaja i orjentacij
paratiroidnog tumora. Zato je predlozen algoritamji ka osnovu prgenja prostiranja
“korelacije” u leziji omoguéava prikaz orjentacije, oblika i granica lezije.

Poslednji korak u razvojusubmarine metode je dizajniranje automatskog
algoritma za prepoznavanje lokacija sa abnormalmbiikom dinamskih krivih.
PredloZen je algoritam za automatsku klasterizatiipamskih krivih prema obliku bez
potrebe zaa priori znanjem o modelu podataka. Algoritam tdé&adreiuje i tipican
oblik krive koji reprezentuje krive koje pripadagtom klasteru. Primena algortima je
ilustrovana na primeru paratiroidne hiperplazije,paimena nije ograiena samo na
paratiroidnu scintigrafiju. Vi@na nuklearno-medicinskih analiza je polu-automatsk

zahteva asistenciju medicinskog eksperta. Predioadgoritam bi uz dodatak
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automatske segmentacije slike i automatskog prep@ma PT pika na krivama
reprezentima klastera mogao da postane potpunmatgki.

Dalja istraZivanjace se odnositi na patenje rezultataSubmarineanalize sa
SPECT/CTanalizom, evaluaciju predlozenih algoritama vizaadije i klasterizacije na
vecoj grupi histopatoloski dokazanih PT i naposletiazvoj i evaluaciju potpuno

automatske procedure za lokalizaciju PT.
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3.2.3. Kvantifikacija funkcije pljuva énih Zlezda®

3.2.3.1. Uvaod

Sjogrenov sindrom (SS) je hrénb, zapaljensko, reumatoidno oboljenje pri
kome ¢elije imunog sistema napadaju i uniStavaju Zlezdespgoljasnjim Igenjem
(suzne i pljuvane) uzrokujdi suva usta (kserostomija) i suvei qkseroftalmija).
Scintigrafija pljuv&nih Zlezda (SPZ) je neinvazivna, jednostavna i pijiva tehnika
za ispitivanje funkcije pljuvanih zlezda kod pacijenata sa SS. Arlasiengleska
konsenzus grupa je definisala klasifikacione kijitere za SS [Vitali et al., 2002] koji
obuhvataju i dinamsku SPZ kao jedan od objektivigbtova za procenu funkcije
pljuvatnih Zlezda. Akvizicioni protokol za dinamsku SPZublata intravenski unos
9Mrc-natrijum pertehnetata, a potom vizuelizacijuhiigranje slika glave u anteriornoj
projekciji u trajanju 20-40 min (1 frejm/min). Tokoakvizicije, se stimuliSe ekskrecija
pljuvaénih Zleza, okino vitaminom C ili limunovim sokom. Analiza SPZ divata:
1) zaokruzivanje 5 ROI (usna duplja i 4 pljdua zlezde: leva i desna parotidna, leva i
desna submandibularna) i 2) posmatranje dinamskithku zaokruzenim ROI. Tokom
poslednje dve dekade, razii kvantitativni parametri (tzv. indeksi) su dodiji iz
pljuvacnih i oralnih dinamskih krivih [Hakansson et alQ9%; Klutmann et al., 1999;
Aung et al., 2001; Loutfi et al., 2003; Booker &t 2004]. Primena raziitih protokola
akvizicije i obrade je rezultovala velikom varijaimsu indeksa [Hermann et al., 1998;
Hermann et al., 1999; Adams et al., 2003]. Trenuteopostoji “zlatni” standard za
odrefivanje indeksa. 1z tog razloga, komercijalni kékii softveri ne podrzavaju
automatsku analizu funkcije pljusah zlezda.

U ovom poglavlju je opisan8alivaryScarrutina razvijena u okviricammakKey
sistema za automatski préwm nagege ispitivanih kvantitativnih indeksa. Najpte
biti opisane opcijeSalivaryScarrutine, potomée biti definisani kvantitativni indeksi i

naposletkite kori€enje rutine biti ilustrovano na primeru.

?2 Delovi iz ovog poglavlja su opisani u:
Jankovi¢ M. M., Koljevi¢ Markovi¢ A., Odalovt S., Popou D.B., Petrowt N., Artiko V., “A Software
Tool for the Assessment of Salivary Gland Functjdrélfor Journaj vol. 6, no. 1, pp. 59-63, 2014.

Jankovi¢ M. M., Koljevi¢ Markovi¢c A., Odalovi S., Popou D. B., “Third-party application for

quantitative salivary gland scintigraphyProc of the 21st Telecommunications forum TELFOR320

pp. 936-939, Belgrade, 26-28 November, 2013, ISBM8-94799-1419-7, IEEE Catalog Number
CFP1398P-CDR.
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3.2.3.2. Interfejs

SalivaryScamnutina obuhvata slede opcije:

resemplovanje frejmova na 1024x1024 matricu bilinem interpolacionom
metodom [Lehmann et al., 1999]

podeSavanje kontrasta poéncdonjeg i gornjeg praga na paleti boja

sabiranje slika - korisnik definiSe g&tnu i krajnju sliku

crtanje ROI na trenutno izabranom frejmu ili na gamoj slici “slobodnom”
rukom, u obliku pravougaonika ili elipse. Opcijdacdije ROI je dostupna.

cuvanje ROI templejta

manipulacija nad dinamskim krivama: izbor mgdase (impulsi ili impulsi/piksel
nay-osi), filtriranje (N-point mediarfiltriranje, N[J{3,5,7,9}, [Toprak et al., 2006]),
korekcija osnovne radioaktivnosti (jedivaa 2.1, Poglavlje 2.3.2), posmatranje
dinamske krive za trenutno selektovanu ROI (ergview, “slobodan” kursor za
¢itanje koordinata bilo koje tke na dinamskoj krivoj

automatski pror&un kvantitativnih indeksa: jedini ulazni parametar vreme
stimulacije koje se zadaje vertikalnim kursoromu@rvertikalni kursor se postavlja
na “rame” dinamske krive i inicijalno je postavljaa prvi minut dinamske krive (to
je nage&a pozicija).

cuvanje i izvoz rezultata analizespreadsheefiormatu.

3.2.3.3. Kvantitativni indeksi

Implementiran je automatski prém nafe&e ispitivanih kvantitativnih

indeksa izvedenih iz dinamske SPZ.

Sl. 3.26A prikazuje standardno obelezavanje sid®Ol: pljuvane Zzlezde

(leva i desna parotidna, leva i desna submandibajausna duplja i dvlackgrounea

(temporalni background u temporalnoj regiji iznad parotidne Zlezde i itiro

backgroundu regiji iznad tiroidne Zlezde). Bagesund i saieidiBagesund et al., 2000]

su pokazali da su najpouzdanije regijebaakground temporalna za parotidne zlezde i

usnu duplju, a tiroidna za submandibularne zlezde.
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Slika 3.26(A) Frejm iz dinamske scintigrafije pljugaih zlezda, snimljen u 20-om minutu, sa a@1am
regijama pljuvénih Zlezda, usne duplje i dvhackgrounda. (B) Tipini oblici dinamskih krivih
korigovanih u odnosu na osnovnu radioaktivnost

Na Sl. 3.26B su prikazani tgni oblici dinamskih krivih zebackgroundROl i
regije pljuv&nih Zlezda i usne duplje (korigovane za osnovnuioeddivnost).
Radiofarmak se unosi u trenutktO, a Zlezde se stimuliSu vitaminom C u trenutku
t=19 min. Pri normalnom funkcionisanju Zlezda mogwiti dve faze na dinamskoj
krivoj: uptakefaza akumulacije radiofarmaka i fae&skrecijeinicirana stimulacijom
pljuvacnih Zlezda. Kvantitativni indeksi se definiSu naasu dinamskih krivih iz obe
faze. Zndajne t&ke na dinamskim krivama na osnovu kojih sedaravaju indeksi su
prikazane na Sl. 3.26B i definisane u Tabeli 7.

Iz dinamskih krivihbackgroundregije, regije pljuvanih Zlezda i usne duplje,
izvedene su dve grupe indeksa: 1) plgniandeksi (maksimalna akumulacija, vreme
dostizanja maksimalne akumulacije, maksimalna sgkrebrzina sekrecije, vreme
proteklo od stimulacije do minimalne radioaktivnpaptakeodnos pljuvane Zlezde s.
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background odnos radioaktivnhosti parotidne i submandibulaiiezde, ejekciona
frakcija) 1 2)oralni indeksi (maksimalna oralnadi@aktivnost pre stimulacije,
maksimalna oralna radioaktivnost posle stimulacijegme proteklo od vaskularne
perfuzije do maksimalne oralne radioaktivnosti gtienulacije). U Tabeli 8 je prikazan
standardni n&n raunanja za sve indekse [Aung et al., 2001; Loutélgt2003; Booker
et al., 2004].

Tabela 7Znatajne t&ke na dinamskim krivama za izianavanje kvantitativnih indeksa

Region Té&ka Opis
Pljuvatne
Zlezdei S Trenutak stimulacije
usna duplja
A Vaskularna perfuzija - inicijalno “rame" dinamskgve pljuva:ne Zlezde
B Maksimalna radioaktivnost Zlezde pre stimulacije
Pliuvasne C Radioaktivnost Zlezde jedan minut posle stimigaci
J D Radioaktivnost Zlezde dva minuta posle stimuéacij
Zlezde S . . < ; .
E Minimalna radioaktivnost Zlezde posle stimulacije
= RadioaktivhosbackgroundROl u trenutku maksimalne
radioaktivnosti Zlezde
X Vaskularna perfuzija - inicijalno “rame" dinamskgve usne duplje
Usnha duplja Y Masksimalna oralna radioaktivnost pre stimulacije
Z Masksimalna oralna radioaktivnost posle stimyéaci
Tabela 8Definicija pljuvanih i oralnih kvantitativnih indeksa
Region Naziv indeksa Oznaka Formula
. . B-A
Maksimalna akumulacija MA [%] MA = 5 100
Vreme dostizanja maksimalne akumulacije Tg [min]
. .. B-E
Maksimalna sekrecija MS [%] MS = B (100
. . . C-D
Brzina sekrecije SV[%/min] SV = (100

Pliuvane  \yeme protekio od stimulacije do minimalne

Zlezde radioaktivnosti Tmin [mln] Tmin = TE - TS
. . B
Uptakeodnos pljuvéne Zlezde §. background UR UR = E
Odnos radioaktivnosti parotidne i PS p.-g=YRe
submandibularne Zlezde : ' UR,
Ejekciona frakcija E [%] E= S; E 100
M_aksme_x_lna oralna radioaktivnost pre PRI [%] PRI = Y-X 100
stimulacije
Maksimalna oralna radioaktivnost posle 0 _Z-X
Usna dupljia  stimulacije POI [%] POI = 100
Vreme proteklo od vaskularne perfuzije do
maksimalne oralne radioaktivnosti pre T, [min] T, =T, - Ty

stimulacije
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U Tabeli 8 se moze d¢ii da se standardna brzina sekrecije dareava samo na
osnovu dve t&e (C i D, Sl. 3.26B) kao pravac prave préene kroz ove dve the.
Realnije vrednosti brzine sekrecije bi se dobilspeinencijalnim fitovanjemag™, A, k-
konstantet-vreme) segmenta dinamske krive izingéataka C i E (Sl. 3.26B), ptiemu
bi procenjena brzina sekrecije bila jednaka faktariNa Sl. 3.27 je prikazan usen
segment faze ekskrecije dinamske krive parotideedd (za pacijenta prikazanog na
Sl. 3.26), a visok koeficijent determinancijeR’£97.5%) ukazuje na prednost
modelovanja C-E segmenta krive pamo eksponencijalne funkcije. Ovako
modifikovan ngin procene brzine sekrecije je taleoimplementiran uSalivaryScan

rutinu.

3500 — eksponencijalno fitovanje

originalna dinamska kriva
linearizacija

\\:

3000 H

2500 1
2000 1
15004 g2 = 97.5%
1000 1 RY= 34.3%

R [impulsi]

500 -

19 20 21 22 23
vreme [min]
Slika 3.27Uvetana faza ekskrecije na dinamskoj krivoj leve pdredi Zlezde prikazane na Sl. 3.26.

Prikazani su rezultati eksponencijalnog fitovanjaearizacije “kroz dve tke".

3.2.3.4. Primeri primene i diskusija

Izgled SalivaryScarninterfejsa i primer obrade i pramna kvantitativnih indeksa
je prikazan na Sl. 3.28.

Za akviziciju slike su kori&ni Siemens e.ca@SK i Siemens Syngo e.s@fi07
softver Siemens AGErlangen, Nemka). Nakon intravenskog uno$d™Tc-natrijum
pertehnetata (160 MBqg, 4 mCi), izvedena je 20 nmautinamska SPZ (1 frejm/min,
64x64,anterior projekcija).

Studija prikazana na Sl. 3.28 je resemplovana n24xX10D24 matricu

bilinearnom interpolacijom. Opcij8-point medianfiltriranje i korekcije na osnovnu
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radioaktivnost (engbackground correctionsu ukljuitene. Polje sa svim kvantitativnim
indeksima se nalazi dole desno na interfejsu.

Oznaavanje ROI se obno obavlja na frejmu maksimalne pljuve
akumulacije Sto je omogano opcijom “frejm mdd” (engrame modg U slwiaju niske
akumulacije pljuvanih Zlezda, bolja selekcija ROI se postiZze na suaojaslici koja
predstavlja zbir frejmova pre maksimalne akumuéadjo je omogteno “zbirnim
modom” (eng.sum modg Sl. 3.29 ilustruje prednosti “zbirnog méda” unodu na
“frejm maod”. Isti gornji prag za kontrast je izabrg60%) na Sl. 3.29A i Sl. 3.29B.
Bolja separacija ROI i potpuno zaokruzivanje ROIlijerSeno na “zbirnoj” slici,
Sl. 3.29B.

Study date | 2012-04-03 PODACI O PACIJENTU Patient name Birth

[Study time | 08:55:54,750000 I STUDIJI Patient ID Age

smoothing

e

fepp

DINAMSKA KRIVA I"‘s
ZA TEKUCU ROI |
beg correction ._-'I‘

;(1! to ’2Ij_| =

| “Perfuzioni” kursor

| “Stimulacioni” kursor l—}

= DINAMSKE
KRIVE ZA ROI

| E‘w Framq

PALETA ZA
LEKCIJU ROI
|
J

LOAD FILE
LOAD ROl AW 12|57 ]| [0z | [7] | [& ] | [62 ] | [138] | [0
TEMPLATE AWl 18 | |[s67 || [s2s E'i Iﬁ_i i-m_ﬂ 138|||525
LOAD ~0 e ][5 B VS D | P e
S}AVE‘l:.‘%IE < W7 |97 KVANTITATIVNI INDEKSI
| M (A 528 ||[16
INDICES
o 148|101

-_t i . — - i
Slika 3.29(A) “Frejm” mdd. (B) “Zbirni "mdd — suma frejmova od 1. do 20.
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Sl. 3.30 prikazuje tri primera selekcifmckground(bcg) ROI. U Tabeli 9 je
prikazan uticaj izbordackgroundregije naUR parametar kod pacijenta prikazanog na
Sl. 3.30. Veltina ROI ima veliki uticaj na ovaj parametar, ali @eaj uticaj moze
minimizirati deljenjem broja impulsa u ROl sa pamgn ROI (kori€enje mdda

impulsipiksel (engcounts/pixelsumesto impulsnog méda (erapunts modg.

Slika 3.30Varijacije u selekcijbackgroundbcg) regije.

Tabela 9 Varijacije uptakeodnosa pljuvénih zZlezda vsbackgroundROI (UR) u zavisnosti od selekcije

backgrounda
Uptakeodnos UR)
5 Izbor pljuvacnih Zlezda vsbackgroundROl
DK'mo backgrounda parotidna submandibularna
levo desno levo desno
bcgl 5.4 6.4 5 5
Impulsni méd bcg2 11 13 7.7 8.7
bcg3 7.5 8.8 5.1 5.4
Impulsi/piksel bcgl 4.2 4.9 3.6 4
mbd bcg2 3.7 4.3 3.2 3.6
bcg3 5.7 6.8 4.8 5.1

DK — dinamska krivapcg— backgroundregije prikazane na Sl. 3.30.

Na Sl. 3.31 je prikazan primer dinamskih krivih kskrecionoj fazi pljuvanih
Zlezda. Rezultati standardne i modifikovane brze&recije su izlistane u Tabeli 10.
Moze se primetiti da standardnidma racunanja brzine sekrecije nije prepoznadrsdi

trendove dinamskih krivih za razliku od predloZzemedifikacije.
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Slika 3.31Primer dinamskih krivih u ekskrecionoj fazi pljuveh Zlezda

Tabela 10Brzine sekrecije procenjene na osnovu dve metoaeihamske krive sa Sl. 3.31)

Brzina sekrecije pljuvanih Zlezda SV [%/min]

metod parotidna submandibularna
levo desno levo desno

Standardni 10.7 6.1 1.7 5.4

Modifikovani 13.8 13.8 15 12.8

3.2.3.5. Zakljutak

U ovom poglavlju je opisan&alivaryScanrutina koja omogéava objektivnu
procenu funkcije pljuvénih Zlezda. Zahvaljujti opciji ¢uvanja ROI templejta i
automatskom protainu indeksa, uloga operatera je minimizovana, dj.eksperta se
o¢ekuje da unese trenutak stimulacije (dovoljno gngn, na pdetku analize) i da
pozicionira ROI templejte. U ovoj rutini je pobd@j$ n&in ratunanja brzine sekrecije.
U literaturi je pokazano da su indeksi senzitiviai izbor veléine i pozicije ROI
[Hermann et al., 1998; Hermann et al., 1999; Adaial., 2003]. 1z tog razloga je od
zn&aja obrada svih studija na isti dm@ tj. ozn&avanje ROl na identan n&in.
Predlozena rutina omogava pordenje rezultata iz ragiitih nuklearno-medicinskih
centara sa ciliem standardizacije protokola, definja referentnih vrednosti posigfe
kvantitativnih indeksa i definisanje novih indekd¢orak dalje je multidisciplinarno
istrazivanje koje ukljtuje nuklearno-medicinske eksperte, reumatologenatologe i

inzenjere radi evaluacije protokola obrade.
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Budwi rad ¢e biti fokusiran na istrazivanje uticaja oblikadzicije selektovanih
regiona na indekse sa ciljem nalazenja najstabilkgnfiguracije. Normalni subjekti
(bez SS)¢e biti ispitani radi definisanja referentnih vregtiokvantitativnih indeksa.
Razlike izméu referentnih indeksa i indeksa pacijenata sa Skafanih biopsijomge
biti ispitane. Naposletku, algoritam za automatklasifikaciju pacijenata sa S& biti

razvijen.
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3.3. Validacija nestandardnih renalninh parametara lod dece
sa prenatalnom hidronefrozonf®

Hidronefroza je proSirenje (dilatacija) kanalnogtsma bubrega zbog smetnji u
drenazi urina. Nakupljanje mok®& u bubregu je jedna od Begih anomalija koje se
detektuju na prenatalnim ultraziim pregledima. U viSe od 75% 8hjeva
hidronefroza spontano prestaje zahvaljugazrevanju sistema za iZluanje [Piepsz,
2007]. Pazljivo préenje preméaja omogudava identifikaciju one dece kod kojih postoji
opashost za obstrukciju bubrega i kod kojih bi Ipjéastik&* mogla da spre
obstrukciju [Aksu et al., 2005].

Osim ultrazvuka, kod dece se twfe primenjuje diuretska renografija
(dinamska scintigrafija bubrega uz stimulaciju taedunkcije diuretikom) za péanje
stadijuma hidronefroze, tj. funkcije bubrega i drée. Razliiti protokoli akvizicije
(unos diuretika istovremeno sa radiofarmakom [Agieyet al., 2001], postmikciona
stattka akvizicija [Rossleigh et al., 1993]) i nestarbtar parametri kvantifikacije
funkcije bubrega su do sada predlozeni u literdialazna efikasnost [Chaiwatanrat et
al. 1993], normalizovana rezidualna aktivnhost [Begt al., 2000], tranzitno vreme
[Durand et al., 2008]). Neki od komercijalnih s@fta za novije GSK imaju rutine za
proraun i nestandardnih renalnih parametara, atiinge sofvera ima mogmost za
odrafivanje samo standardnih renalnih parametarax( T12 | diferencijalne renalne
funkcije opisanih u poglavlju 3.1.3). 1z tog raziop IAEA razvila posebnu (enghird-
party) aplikaciju “The IAEA Software Package for the Analysis of Beaphic Renal
Dynamic Studi€s za obradu 1 kvantifikaciju dinamskih scintigrambubrega
(renograma) [Zaknun et al., 2011]. Ovaj softver gméava centrima nuklearne
medicine u zemljama u razvoju da poboljSaju dijagika, a omogéava i
standardizaciju diuretske renografije i validacipeferentnih vrednosti renalnih
parametara.

U ovom poglavljuée biti prikazane vrednosti nestandardnih renal@ifametara

(normalizovana rezidualna aktivnost, izlazna efiket i srednje tranzitho vreme

% Delovi iz ovog poglavlja su opisani u:

Beatovi S. Lj., Sobé-Saranowt D. P., Jaksi E. D., Jankovié M. M., Marinkovic J., Obradov V. B.,
“Validation of IAEA Software Package for the Anallysof Scintigraphic Renal Dynamic Studies:
Parameters of Renal Transit in Children With ReRalvic Dilatation,” Clinical Nuclear Medicine,
vol. 39, no. 7, pp. 598-604, 2014, doi: 10.1097/RA0H0000000000470.

! Hirurdko prosirenje suzenog spoja pijelona bubiegakratnog kanala.
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bubrega) dobijenih iz MAGS3-renografije na deci seenatalnom hidronefrozom.
Parametri su fanati za tri grupe bubrega: normalne (grupa 1l)ptoipicne neostéene
(grupa 2) i oStéene bubrege (grupa 3). Definisane su i gra@ivrednosti parametara za
grupal vs. grupa2 i grupa?2 vs. grupa 3. Vretinparametara su validirane, tj.
uporeiene sa referentnim vrednostima iz literature. dsyatje korelacija iznde dva
renalna parametra: normalizovane rezidualne aksivno izlazne efikasnosti. Za
akviziciju renograma je kor&n GammaKeysistem, a obrada podataka je dama
koris¢enjemIAEA aplikacije tj. iskoriena je kompatibilnosGammakKeypodataka sa

drugim sistemima.

Pacijenti
Ispitivana grupa obuhvata 50-oro dece (3fa#ta i 20 devdjca; 2 meseca-

10 godina, medijana: 16 meseci) sa prenatalnom omh@flozom 1 suzenim
pijeloureterénim kanalom, podvrgnutih diuretskoj renografiji erpdu izméu juna
2012. i jula 2013. godine u Centru za nuklearnuiomedKlinickog centra u Beogradu.
Deca sa urinarnim infekcijama i pozitivnim nalazarkcione urografije nisu ukliena

u grupu.

Akvizicioni protokol

Primenjena je (F+2) dinamska akvizicija sa snimanpostmikcionog statkog
frejma prema protokolu definisanom od straBeciety of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging(SNMMI) i European Association of Nuclear MediciANM)
[Shulkin et al., 2008; Gordon et al., 2011] kojublvata sledee korake:

e hidratacija pacijenta (unos 0.5 | vode 30 min pegfeda)

« intravenski unos dozZ€™Tc-MAGS3, prilagalene teZini pacijenta: minimalna doza je
bila 19 MBq (0.5 mCi) a maksimalna doza je bilaMBq (1.9 mCi).

* pcinje snimanje dinamske akvizicije u trajanju od rdduta (132 frejma,
1 frejm/10 s, 128x128)

e diuretik (furosemid 40 mg) se daje na kraju drugomuta dinamske akvizicije,
tokom 12-og frejma radi stimulacije renalne fun&cij

«  60-120 min nakon uno¥™Tc-MAG3 i nakon mokrenja, snima se jedna skati

postmikciona slika (engpost-mixturg u trajanju od 1 min.
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Interpretacija
Dva observera (iskusni specijalisti nuklearne medic su oznéavali ROI

bubrega, odgovaraje backgroundROI i ROI srca za svakog pacijenta. Nakon analize
renograma i prethodnog ultrazinog nalaza, klasifikovali su bubrege u tri grupe.
Grupal (kontrolna grupa) obuhvata normalne buhregentralateralne od
hidronefroténih, kojima nisu priméene strukturne abnormalnosti na ultrazvam
pregledu. Grupa 2 obuhvata hipotore bubrege (sa oslabljenom funkcijom) ali bez
veceg osStéenja, sa dobrom drenazom urina. Prethodni ultraavpregled je za grupu 2
pokazao blago ili umereno proSirenje bubrezne éarliGrupa 3 obuhvata o&sme
bubrege koji imaju spori transit ili progresivnuuakulaciju radiofarmaka u bubregu i
zn&ajno zaostajanje radiofarmaka na s$taj postmikcionoj slici. Prethodni

ultrazvieni pregled je za grupu 3 pokazao &mao suzenje pijelouretériog kanala.

Kvantitativni renalni parametri

Na Sl. 3.32C je prikazan primer MAG3-renograma aamalan (plava linija) i
oSteen bubreg (crvena linija), odgovarégu ROI su ozn&ne na zbirnom frejmu
Sl. 3.32A, a postmikciona stéka slika je prikazana na Sl. 3.32B. Slédsestandardni
renalni parametrie biti ispitani:

A. Normalizovana rezidualna aktivnost (engormalized Residual ActivityNORA
Normalizovana rezidualna aktivhost predstavlja @dn@aostale renalne
radioaktivnosti u dva vremenska trenutka [Piepsa.eR000].

Normalizovana rezidualna aktivhost u 20-om minlMlORA,, se r&una prema

slede€oj formuli:

NORAzy = =2,
2

(3.13)
gde suR; i Ry vrednosti renograma u 2. i1 20. minutu, respekti#i03.32C.
Analogno, postmikciona normalizovana rezidualnavakist, NORA, se r&una

prema sledéj formuli:

NORApy = =22, (3.14)

2

gde jeR; vrednost renograma u 2. minutu, Sl. 3.32Re@ vrednost radioaktivnosti

bubrega na postmikcionoj slici, Sl. 3.32B.
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Slika 3.32(A) Oznaene regije od interesa na zbirnom frejmu. (B) Pdstibna staitka slika.
(C) Zn&ajne ta&ke na renogramu za prém kvantitativnih parametara. Normalan renogranav@l
boja), renogram o3tenog bubrega (crvena linija), procenjena kriva Zpia” (crna linija)
B. lzlazna efikasnost (enQutput EfficiencyOE)
Izlazna efikasnost bubrega predstavlja procentutdniradiofarmaka koji je ostao u
bubregu u nekom vremenskom trenutku. Ovaj parametgpo svojoj definiciji
obrnuto proporcionalaNORAparametru. KrivadP(t), Sl. 3.32C, predstavlja integral
dinamske krive nad regionom srca, nafitov@asst mean squarmetodom na svaki
od renograma [Chaiwatanrat et al. 1993]. I1zlaznkkashost bubrega u 20. minutu,

OE, se r&una prema sledej formuli:

Py0—R
OEZO = %, (315)

gde suP,o i Ry vrednosti kriveP(t) i renograma, respektivho, u 20. minutu
respektivno, Sl. 3.32C.
C. Srednje tranzitno vreme za ceo bubreg (&hgan Transit TimgMTT)

U idealnom sldaju, unos radiofarmaka u organizam se moze modglbwakovim
impulsom Jt), a odziv bubrega je u tom ghju renogramH(t), Sl. 3.33A. U
realnom sldaju, unos radiofarmaka je u obliku funkcijé), a odziv bubrega je
realan renograrR(t) koji predstavlja konvoluciju funkcijéd(t) i I(t):

R(t) = H(t) * I(t), (3.16)
Renalno tranzitno vremd () je vreme potrebno da radiofarmak “ped kroz ceo

bubreg ako je unos radiofarmakd). Na Sl. 3.33B su oziani minimalno T Tmin),
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srednje [Tmeay | Maksimalno TTmay vreme. Da bi se ova vremena odredila,
potrebno je poznavati idealan odziv bubrebit). Najprecizniji metod za
odreiivanje funkcije H(t) je dekonvolucijom [Durand et al., 2008], a detha

dekonvolucija se izvodi prema slédgformuli:

_ FT(R(®)
H(t) = IFT (—FT ; (t))), (3.15)

gde suFT(R(t)) i FT(I(t)) Furijeove transformacije od realnog renograR({§ i

funkcije unosa radiofarmakd(t), respektivno, a IFT | inverzna Furijeova

transformacija.
A ab — HY)
_— bubreg —
It) ———
JL_ bubreg i
R(ty=H(*I(t)
B
ZCY'

t TTmin f : >
¢ TTinean > : vreme

max

< »
<€ »

Slika 3.33(A) “Odzivi” bubrega u sltiaju idealne i realne pobude. (B) Definicija rengrntanzitnog
vremena: minimalno MT,i,), srednje [Tmeay | Maksimalno Ty vreme. Slika je modifikovana iz
[Durand et al., 2008]
Statistika

Za ispitivanje statistki znaajne razlike (nivo znsjnosti 0.05) izméu dve
grupe korigen jepaired t-testa za odréivanje statistiki zna’ajne razlike izméu sve
tri grupe korigen jeOne-way ANOVAest. Za procenu korelacije parametid@RAy i
OE,, je korigen Pirsonov koeficijent korelacije. Za procenu wyatini granénih
vrednosti parametara (engutoff su primenjene krive operativne karakteristikeg(en
Receiver Operating CharacteristiROQ sa intervalom poverenja 95%. Senzitivhost
(SNS) i speciftnost (SPC) su dati relacijama (3.6) i (3.7). Retulsu prikazani kao
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srednja vrednost + standardna deviajacija (SD)staasttku analizu je kori&en SPSS

Statisticsprogram, verzija 21.08PSS In¢Cikago, llinois).

Rezultati

Ispitivana grupa je imala 50-oro dece, od kojirkgel 44 deteta konstatovana
unilateralna hidronefroza (32 levo, 12 desno), d Beoro dece je dijagnostifikovana
bilateralna hidronefroza. Jedan nefunkcionalan eglpe isklj&en iz statistike analize.
Ukupno je analizirano 99 bubega. Prema klasifikamljservera, grupi 1 (kontrolna)
pripada 42 bubrega (14 levo, 28 desno), grupa 2zisd® hipotonénih neosStéenih
bubrega (29 levo, 20 desno), a grupa 3 obuhva&eBemih bubrega (6 levo, 2 desno).

Rezultati kvantitativnih parametar®dORAo, NORAM, OEy, TThean ha

ispitivanoj grupi su prikazani na Sl. 3.34.
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Slika 3.34Box-plot dijagrami kvantitativnih parametarlORAq, NORAw, OEy, TThean grupal —

normalni bubrezi, grupa 2 — hipotdni neoStéeni bubrezi, grupa 3 — o$tmni bubrezi
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Statisttka analizapaired ttestom je pokazala stati&ti znaajnu razliku
izmedu svih vrednosti parametara grupe 1 i grupe 2 (BQL).

Statisttka analizapaired tiestom je pokazala stati&ti znaajnu razliku
izmedu svih vrednosti parametara grupe 2 i grupe 3 @D.

Statisttka analizaone-way ANOVAtestom je pokazala statiti znaajnu
razliku izmefu svih vrednosti parametara grupe 1, grupe 2 i gyr8pgde je grupa 1l
postavljena za referentnu (p<0.001), SI. 3.34.

Na Sl. 3.35 je prikazana linearna korelacija izZm8lORAy i OEyo parametara
(Pirsonov koeficijent korelacije je R=-0.983, p<D.0Povéana disperzija vrednosti

oko linearne krive je u®na kod pacijenata kod kojih je drenaza urina seman;

100 y=99.61+-21.19"x
R=-0.982
p<0.01

90

807 =

OE2 [%]
(o}

707 0

60

50

40

0 05 1 15 2 25 3
NORA

Slika 3.35Korelacija izm@u renalnih parametaldORAy i OEyq

Krive operativnih karakteristika za grupu 1 i grupyrikazane su na Sl. 3.36
kao i optimalne vrednosti uslova za predikciju gripubrega normalni vs. hipoténi
neostéeni NORAx>0.37,0E,0,<71%,NORAM>0.11, TTear8.23 min).

Krive operativnih karakteristika za grupu 2 i grupyrikazane su na Sl. 3.37
kao i optimalnu vrednost uslova za predikciju grigpdrega hipotodni neostéeni vs.
oste&eni NORAx>1.62,0E,0,<81%,NORAN>0.03, TTmear2.12 min).
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Slika 3.36Krive operativnih karakteristika za grupu 1 (nomilai grupu 2 (hipotonini neoStéeni
bubrezi). SNS — senzitivnost, SPC — spénoiist, Cutoff- optimalna vrednost uslova za predikciju grupe

bubrega

Diskusija
Do sada nije objavljena nijedna studija koja seibprocenom ténosti

kvantitativnih parametara aplikacij@te IAEA Software Package for the Analysis of
Scintigraphic Renal Dynamic Studiesi za populaciju odraslih ni za decu. Za ovu
studiju je izabrana @@ populacija zato Sto je za takvu grupu manjaaepcibilnost |
veca interobserverska varijabilnost nego kod odrd3ldndeur et al., 2008].

Ukupno gledajti, rezultati renalnih parametara prikazanih u ovpaglavlju
pokazuju dobro slaganje sa referentnim vrednostariderature. Osim nestandardnih
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renalnih parametara opisanih u ovom poglavlju, iaimahe su i vrednosti standardnih
parametaraTax T12 | diferencijalne renalne funkcije) i prikazane gu8iroj studiji
[Beatovi et al., 2014]. Poznata je varijabilnost standdrdparametara u literaturi
[Durand et al., 2008; Prigent et al., 1999; Piegisal., 2011; Taylor 2012], pa je zbog
toga ovo poglavlje orjentisano samo na prikaz rabissparametara.
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Slika 3.37Krive operativnih karakteristika za grupu 2 (hipoitni neoStéeni bubrezi) i grupu 3
(oSteteni bubrezi). SNS — senzitivnost, SPC — sp&uwifst, Cutoff - optimalna vrednost uslova za
predikciju grupe bubrega

Rezultati studije za normalne vrednoStORAy i OE20,0 Su u saglasnosti sa
vrednostima prikazanim u [Nogarede et al., 201@p#&z et al., 2002; Saunders et al.,
1997]. Vrednost parametldORA) za normalne bubrege je jako niska i pokazuje
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potpuno ispiranje radiofarmaka iz bubrega. Ova mostl je manja od vrednosti
prikazane u [Piepsz et al., 2002] (<0.1, furosemi& u 20. minutu nakon unosa
radiofarmaka, F+20 protokol) i [Nogarede et al.,1@0 (<0.2, furosemid dat
istovremeno sa radiofarmakom, F+0 protokol). Pdjaimo objasSnjenje za ovako niske
vrednostiNORAs je kasno snimanje postmikcione stké slike (vise od 60 min posle
unosa radiofarmaka). U literaturi nije praea podatak o merenju tranzitnog vremena
kroz normalni bubreg kod dece sa ranom diuretskibomugacijom. Carlsen i saradnici
[Carlsen et al., 1986] su pri osnovnoj renogradéi **3-Hippuran izmerili tranzitno
vreme od 4.2 min, Sto je duze nego u studiji prékeg u ovom poglaviju.

Rezultati studije za vrednoStiORA i OE200 u grupi oStéenih i hipotonénih
neosStéenih bubrega su nesto nize u odnosu na vrednakséizana u [Chaiwatanarat et
al., 1993; Saunders et al., 1997; Nogarede e2@L0Q]. Razlog je najverovatnije to Sto
je primenjen F+2 protokol (furosemid dat u 2. minutakon unosa radiofarmaka)
umesto F+0 protokola, tj. vreme izdwe injekcije furosemida i tke raunanja
parametara je 2 min kia. Vrednost parametfdORAy je i za obolele bubrege mala
zbog kasnog snimanja postmikcione staislike.

Potvidena je jaka korelacija izndiea OE20,0 i NORAy, parametara (R = - 0.982),
slicna vrednosti saopstenoj u [Piepsz et al., 2002 {R.926).

U praksi je vazno Kklasifikovati o&tene bubrege (tj. bubrege koje treba
operisati) od hipotoknih neostéenih. U literaturi [Nogarede et al., 2010; Saundsrs
al., 1997] su date sleée optimalne gradne vrednosti za takvu predikciju grupe
bubrega:NORA>1.5, OE;0,<78% Sto je u saglasnosti sa rezultatima izveddndije
(NORAg>1.62,0E,0,<81%).

Izvedena studija ima i tri ogram@nja. Osnovno ogratenje je Sto ne postoji
proreienje sa “zlatnim” standardom, tj. rezultatom opgeacSamo za tri pacijenta iz
grupe sa ostenim bubrezima postoji povratna informacija izveatanpijeloplastici.
Drugo ogranienje je mali broj pacijenata sa a&eim bubrezima, svega 8. Tee
ograntenje je primenjeno nestandardno dugo vreme dzmenosa radiofarmaka i

postmikcione statke akvizicije.

Zakljucak
Studija prikazan u ovom poglaviju ilustruje kadesje GammaKeypodataka u

IAEA aplikaciji sa ciljem ispitivanja pouzdanosti takavedene renalne kvantitativhe
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analize kod dece sa prenatalnom hidronefrozom. Zoiaje da se dobijeni rezultati za
nestandardne renalne parametre u velikoj meri ska@urezultatima u literaturi.
Validacija ovakvog né&éna analizece se nastaviti na ragilim grupama pacijenata.
Pratenje grupe dece sa prenatalnom hidronefrozerse nastaviti i u narednih nekoliko
godina. Proréun nestandardnih parametara se moze implementiatGammaKey

sistem, i potom paralelno ispitivati vrednosti gebeGammakKey IAEA softverom.
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3.4. Klini¢ka evaluacijaGammakKeysistema

GammakKeysistem je evaluiran u toku poslednjih osam godinscintigrafiji
sled€ih sistema u organizmu: endokrini (tiroidea, pacadiea), respiratorni (pta),
gastrointestinalni  (pljuvae Zlezde, jednjak, stomak, jetra, slezina, Mekelov
divertikulum), urinarni (bubrezi), skeletni (kostvhole bodysnimanje) i hematopoetski
(ispitivanje kinetike trombocita). Ovaj sistem sarikti u svakodnevnoj klikkoj praksi
u dva velika medicinska centra u Srbiji: Kikom centru Vojvodine u Novom Sadu
(od 2005. godine, Centar za Laboratorijsku mediciddeljenje za nuklearnu medicinu,
http://www.kcv.rg i Klini¢ckom centru Srbije u Beogradu (od 2007. godine, &era

nuklearnu medicinu, Odeljenje za neurologiju, ugglo i endokrinologiju,

http://www.kcs.ac.rs EffSpleerrutina se koristi u Klinilkom centru Srbije u Beogradu

(Odsek za nuklearnu hematologiju) od 2008 (preko [&cijenata)Submaringutina se
koristi u Institutu za onkologiju i radiologiju S u Beogradu za dijagnostiku
paratiroidnih tumora i u istrazigke svrhe od 2012. godine (preko 100 pacijenata,
ukljucujuci i retroaktivnu preglede za pacijente od 2008.iged Vise od 30 000
pacijenata je bilo ispitano koé&njemGammakKeysistema (viSe od 10 000 pacijenata u
Klini &kom centru Vojvodine i viSe od 20 000 pacijenatdini ckom centru Srbije).
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4. ZAKLJU CAK

U ovoj doktorskoj tezi je prikazatsammaKeyratunarski sistem koji daje
funkcionalnost (akvizicija, arhiviranje i analizalika) polu-analognim GSK,
kompatibilan je i moze se koristiti i sa savrememigitalnim GSK, sadrzi spectine
rutine za obradu koje ne postoje u komercijalnistesnima i koji svojom otvorenom
arhitekturom omogtava razvoj i klinéku primenu novih dijagnosikih tehnika.

Time je zadovoljena polazna hipoteza radagu’e je razviti raunarski sistem
koji ¢e da zameni zastarele namenske‘urarske sisteme zemnih kapaciteta
prilagodene polu-analognim GSK, i da obezbedi ne samo figtldcionalnost & i
moguwnost proSirenja opcijama koje su od Zag za dijagnostikuZadovoljeni su svi

elementi polazne hipoteze definisani u Poglaviju 1.

[1] Jednostavna zamena originalnog d&anarskog sistema novim sistemom
jednostavno prikljtenje na GSK i razvoj grafkog interfejsa koji omogiava
obuku korisnika koja minimalno traje.

Jedina komunikacija iznd& ralunarskog sistema i GSK setiri signala (X, Y, 4, Z,)
koju su ulazni signali u adapter sistema, kao &otg prikazano u Poglaviju 2,
[JankovE, 2014d]. Za povezivanjegGammaKey sistema na GSK nije potrebno
inZenjersko predznanje. Osim toga, za Khkni praksu su prihvatljivija softverska
reSenja koja imaju intutitivan graki interfejs, nalik Siroko rasprostranjeniidindows
aplikacijama. Osnovne manBIP softvera [Todd-Pokropek et al. 1999] su bile
tekstualni interfejs i nedostatak funkcija za olorafRojas Costa et al.,, 2004].
MicroDELTA (Siemens Gammasonics Indlinois, SAD) sistemi koji su prethodili
GammakKeysistemu su za jezgro imali PDRwaare podRT-11 operativnim sistemom,
takade bez grafikog interfejsa. Pri dizajniranjGammakKeysofvera se vodilo tana o
tome da se zadrze opcije i filozofijlicroDELTASsistema, ali da se interfejs osavremeni
u Windows okruzenju, tako da kognje softvera bude intuitivno a vreme obuke

neinzenjerskog osoblja minimalno.
PREDLOG ZA DALJA ISTRAZIVANJA

PrimenaGammakKeysistema je ogradena na polu-analogne GSK, tj. kamere

koje v& imaju digitalna kola za korekciju energije i limeasti. Uz dodatak ovakvih
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kola, sistem bi imao primenu i na potpuno analo@&K ili polu-analogne GSK kojima
je neophodno poboljSati performanse.

Princip akvizicije slike koji je primenjen @GammakKeysistemu se moze direktno
primeniti na gama sonde uz malu modifikaciju: uroestvizicije dva poziciona signala
(X, Y) vrSila bi se akvizicija samo jednog signala, argetski signalZ bi i dalje
trigerovao akviziciju (Poglavlje 2.2). Time bi seatizovao “jeftin“ akvizicioni sistem

za procenwptakea uzoraka, a interfejs bi trebalo prilagoditi nppomeni.

[2] Pouzdanost sistemaistem zadovoljava NEMA standarde [NEMA, 201EAA
2009] tj. ne utfe na karakteristike same GSK (uniformnost, prostorn
rezoluciju, linearnost, mrtvo vreme i brzinu), nemabitka informacija, merna
nesigurnost je u granicama propisanim za merenakiearnoj medicini.

Rad r&unarskog sistema je validiran NEMA standardima ikagaraleli sa referentnim
sistemom (préasnjim namenskim sistemolwicroDELTA, Siemens Gammasonics.Jnc
llinois, SAD), kao Sto je i opisano u Poglavlju 2.2 Prilogu 3. OsmogodiSnja klitka

evaluacija (Poglavlje 3.4) potimje da je u pitanju pouzdan sistem.

PREDLOG ZA UNAPRBENJE SISTEMA

U Prilogu 3 je opisan algoritam za korekciju unmimosti GSK koji je preuzet iz
[GAMMA-11 Operator's guide, 1980] i implementiran@ammakKeysistem. Ovom
pitanju se moZe posebno posvetiti paznja i impldire@n a po potrebi i razviti

efikasniji algoritmi korekcije.

[3] Moguénost umrezavanja i razmena podatak&ompatibilnost sa drugim
(ne)medicinskim sistemima kai@hjem standardnih formata podataka,
umrezenost najmanje dve radne stanice uZusabnu sinhronizaciju podataka.

Microsoft Accessbaza podataka omog¢ava lokalno umrezavanje i sinhronizaciju
podataka izm@u radnih stanica Sto je iskot&no pri realizaciji GammakKey sistema i
opisano u Poglavlju 2, [Piperski et al., 2005; &ank 2014d]. Raunarski sistem
podrZzava standardne formate podataka (JPEG, BITM¥SZII, DICOM) Sto gadini
kompatibilnim sa drugim sistemima. U tezi (Poglav§.3) je prikazan primer jedne
nefroloSke klintke studije rdene u saradnji sa lekarima iz Centra za nuklearnu

medicinu, Klincki centar Beograd, Srbija, na podacima snimljenirompiu
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realizovanog sistema, pfemu je celopkupna analiza desma u posebnoj ,third-party”
aplikaciji razvijenoj od strane IAEA, [Beataviet al., 2014]. Ovim je pokazano da
GammakKeysistem osim Sto je omogo nastavak osnovne Klitke delatnosti, je
obezbedio i pré&enje savremenih trendova, kontinuitet u istraZivanjefinisanje
validnih referentnih vrednosti kligkin parametara i mogunost validacije rezultata
drugih aplikacija,¢ime je u potpunosti podrzao koncept “medicine zaane na

dokazima”.

PREDLOG ZA UNAPRBENJE SISTEMA

Trenutna konfiguracij&ammakKeysistema obuhvata dve radne stanice, jednu za
akviziciju i arhiviranje studija i po potrebi obnadtudija, a drugu za obradu studija.
Ovim su zadovoljene osnovne potrebe Odeljenja awkie medicine na kojima je
sistem instaliran. Komforniji rad bi se postigao resravanjem viSe radnih stanica za
obradu studija. U tom staju je pozeljno zameniMicrosoft Accesbazu podataka SQL
bazom i postaviti SQL server podataka.

[4] Brza, jednostavna i jeftina nadgradnja za nove geaaje racunara i ADK.
Izbor softverskog okruzenja (LabVIEVWational InstrumentsTeksas, SAD) i ADK
(NI PCI-6040E, National Instruments, Teksas, SADoguwava da se sa minimalno
utroSenim vremenom ceo sistem adaptira na novejegmogramskog okruzenja i na
nove serije ADK koje su kompatibilne sa sléai® generacijom gaunara, [Jankovi et
al., 2014a].

PREDLOG ZA UNAPRBENJE SISTEMA
Uz minimalne softverske izmene, ceo sistem moziidecioniSe i sdJSBi M-

serijom kartica firmeéNational InstrumentsTeksas, SAD.

[5] Otvorenost softvera za nadgradnjumogwnost razvoja i dodavanje novih
nestandardnih akvizicionih protokola i alatki zaraBlu rezultata merenja
(studija).

GammakKeysistem svojom otvorenom arhitekturom daje slobtminena i dodavanja
novih opcija, stimuliséi i nawnu produktivhost. Implementirane su sléee

nestandardne opcije za:
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A. Kompletnu akviziciju i analizuin vivo ispitivanja kinetike trombocita radi
procene efikasnosti splenektomije za bolesnike midnom imunoloskom
trombocitopenijskom purpurom prema metodi razvijan@dseku za nuklearnu
hematologiju Centra za nuklearnu medicinu Kikuig centra u Beogradu. Opis
specifiéne rutine i njene primene je prikazan u Poglavlgi B [Jankow, 2009;
Todorovi-Tirnani et al., 2013]. Razvijena rutina je oma@da automatizaciju u
procesu zahtevne obrade serije &kdti studija i prorduna indeksa
sekvestracije.

B. Lokalizaciju paratiroidnih lezija na osnovu dinanfsk scintigrama —
implementirana je originalna metoda razvijena @daj sa lekarima iz Instituta
za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd koja ¢g@isana u Poglavlju 3.2.2.
[Jankovt et al., 2013a; Kolje¢iMarkovic et al., 2013; Kolje\d Markovic et al.,
2014; Jankonw et al., 2014c; Miler-Jerkogiet al., 2014]. Razvijena metoda je
evaluirana na grupi pacijenata sa histopatoloSkkadanim paratiroidnim
tumorima i pokazala se efikasnom za lokalizacijpehplazija i paratiroidnih
lezija zaklonjenih tiroidnim nodusima reSav@jutime tipicne promasSaje
standardnog protokola, Sto je opisano u Poglavljp.233. U nastavku je
predlozeno poboljSanje metode deojem vizuelizacije lezije (Poglavlje
3.2.2.4) i automatske Kklasifikacije oblika dinantskscintigrama (Poglavlje
3.2.2.5).

C. Kompletnu kvantitativhu analizu funkcije pljuih Zleda na osnovu dinamskih
scintigrama kao Sto je prikazano u Poglaviju 3.p&nkovt et al., 2013b;
Jankové et al.,2014b]. Za razliku od komercijalnih sofvekmji imaju
implementiran samo prafan jednog indeksa (ejekcione frakcije), razvijena
rutina sadrzi sve n&g&e ispitivane indekse (11 indeksa). Uvedena je tajna
modifikacija jednog od indeksa (brzine sekrecifeazvijena alatka je bazii
instrument za dalja multidisciplinarna istrazivanja domenu scintigrafije

pljuvacnih Zlezda.

PREDLOG ZA UNAPRBENJE SISTEMA | DALJA ISTRAZIVANJA
Svaka od implementiranih originalnih opcija se maladje razvijati na nan
opisan u Poglavljima 3.2.1.4, 3.2.2.6, 3.2.3.5.pdstoji ogranienje u dodavanju novih

funkcionalnostiGammakKeysistema, kompatibilnih i sa starim i sa novim GSK.
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6. PRILOG 1

Tabela 11Evidencija nuklearno-medicinske instrumentacijevatu po regionima za 112 drzava u svetu
(od ukupnol96 drzava) koje su do avgusta 2014 ngodiestvovale u NUMDAB projektu. NM —
nuklearno-medicinski centar, GSK — gama scintilaaickkamera, SPECT Single Photon Emission

Computed TomographZ T —Computerized Tomograph®ET —Positron Emission Tomography.

NM planarne SPECT SPECT/CT PET PET/CT
centar GSK kamere sistem sistem sistem
Region
Sr. Sr. Sr. Sr. Sr.
br. br. god. br. god. br. god. br. god. br. god.
Afrika 62 14 18 81 9 12 3 7 4
Azija 768 54 17 602 9 162 4 19 12 177 5

Isto¢na Evropa i

- 213 102 19 150 10 31 5 4 11 26 5
severna Azija

JuznaAmerikal je3 59 23 224 10 28 5 4 4 35 4

Karibi

Srednji Istok 78 18 20 113 11 17 5 3 6 24 7
Severna Amerika 4 3 21 6 9 4 7 5 5
sty T

Zapadna Evropa 50 11 12 79 12 11 5 16 7
Ukupno 1339 231 19 1257 10 266 5 30 9 290 5
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7. PRILOG 2

Tabela 12 Evidencija nuklearno-medicinske instrumentacijedsje starosti 20 i viSe godina po

drzavama u svetu koje su do avgusta 2014. godiestvovale u NUMDAB projektu. NM — nuklearno-

medicinski centar, GSK — gama scintilaciona kam&BECT -Single Photon Emission Computed

TomographyCT —Computerized TomographR ET —Positron Emission Tomography.

NM planarne SPECT SPECT/CT PET PET/CT

Region centar GSK kamere sistem sistem sistem
sr. sr. sr. sr.

br. br. god. br. god. br. br. br. god. br. god.
Argentina 14 4 34 20 15 3 4 3 9 4 6
Bolivija 4 4 23 5 12 1 11
Brazil 26 4 22 51 11 4 7 11 5
Bugarska 7 3 28 6 18 1 5 1 4
Ceska 50 11 20 19 11 7 6 1 11 3 6
Republika
Etiopija 1 1 25 1 6
Gana 1 1 24 1 9
Greka 19 2 20 31 16 1 1 7
Hrvatska 9 12 25 13 14 4 3 1 2
Iran 11 1 34 10 11
Jermenija 2 3 26 1 15
Kazahstan 7 4 25 4 8 1 2 5
Kolumbija 28 3 26 41 11 6 6 1 3 3 5
Koreja 7 5 21 22 8 3 5 3 15 11 8
Kuba 6 2 27 8 13 1
Litvanija 6 4 24 1 6 3 4
Meksiko 23 1 40 22 11 7 5 7 6
Moldavija 3 4 27 2 12 1 8
Pakistan 17 8 25 30 13 2 2 4 3
Paragvaj 4 2 21 3 14 1
Singapur 1 1 20 3 10 1 6 1 3
Sjedinjene
Americke 3 3 21 5 11 3 8 3 8
Drzave
Slovaika 6 6 25 4 12 2 6 1 14 4 5
Srbija 7 6 28 11 13 2 6
Sudan 2 2 22 3 9
Sri Lanka 8 2 25 4 11 1 3
Turska 19 7 20 46 11 1 5 13 6
Uzbekistan 2 1 25 3 9
Ukupno 291 106 25 367 11 52 6 10 10 72 5
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8. PRILOG 3

Interpretacija svih dijagnoskih nuklearno-medicinskih procedura se zasniva na
pretpostavci da su telikie performanse akvizicionog sistema, monitora z&apr
rezultata i tehnike analize rezultata pouzdanicnitaS ciljem rutinske evidencije o
kontroli kvaliteta nuklearno-medicinske instrumeng, udruzenjeNational Electrical
Manufacturers Association(NEMA SAD) je definisalo protokole testiranja i
hardverskih i softverskih komponenti sistema, [NENE®13; IAEA, 2009]. Inicijalno
testiranje sistema se sprovodi pre prvog Kermga instrumentacije kada se poredi sa
tehnikim karakteristikama garantovanim od strane praizga, a potom se sprovode
dnevne ili meséne kontrole kvalitetaciji rezultati se uporéuju i sa absolutnim
kriterijumima definisanim od strane NEMA organizadisa inicijalnim performansama

sistema.

8.1. Protokoli GammakKeyvalidacije®

U ovom priloguce biti prikazani protokoli NEMA standarda kojim @pitane
performanse GSKdammaKey sistema 1) prostorna rezolucija; fod field
uniformnost; 3) linearnost; 4) “mrtvo vreme®; 5) ksamalna brzina brojanja. Svi
parametri su oddeni u intrizénoj konfiguracija koja podrazumeva uklanjanje
kolimatora sa glave gama kamere, a potom akvizicgnalizu slike t&kastog izvora

zraenja.

8.1.1. Unutrasnja uniformnost (“flood field”)

Prilikom procenjivanjaflood field uniformnosti, takasti izvor zraenja £°"Tc,
11.1 MBq, 0.3 mCi, <20 000 counts/s), zatvoren $tiza kontejner, je bio postavljen
na drz&u izvora na udaljenosti od 5 greka korisnog vidnog polja (engseful field of
view, UFOV) gama kamere, Sl. 8.1. Na ovaginase obezbduje priblizno uniformna
distribucija zrg&enja na scintilacionom detektoru. PHA opseg (epglse height
analyzer windowje bio podeSen na 20 %.

IzvrSena je akvizicija slike t&astog izvora zrgenja u matrici 64x64. Potom se

matricaSlika:

?® Delovi iz ovog poglavlja su opisani u:
Jankovi¢ M. M., Petrové M., Anti¢ V., ,Validacija GammakKey sistema38. ETRAN, Zbornik radova,
Vrnjacka Banja, 2-5 Jun, 2014, prikdem za publikaciju.
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41 H2 - Yy

a a
Slika=| 21 22 , n={ 326412854.

1)

a a .. a
nl "n2 nn

“ugladi” koris¢enjemnine-point smoothindunkcije, a svaki element matriika se
zameni vrednadi &’ dobijenom iz sledeg izraza [NEMA, 2013; IAEA, 2009]:

.43, +25 +s,
a,=———=
I 16
S =& (jog) FQgoyj T B (jag) T gy (2)

S, = 8ggyjay T Agopyaay T Banyj- F Bganyjen

gde sug; elementi matric&likau i-toj vrsti i j-toj koloni.

taCkasti
izvor
zradenja

5 x preénik
UFOV

glava gama
kamere

Slika 8.1 Postavka eksperimenta za provéinod field uniformnosti. UFOV, korisno vidno polje (eng.
useful field of viely CFOV tj. 75% UFOV, centralno vidno polje (erxgntral field of vieyw
Integralna uniformnosunif unutar centralnog vidnog polja (eragntral field of
view, CFOV) se izraunava poméu sledée jednaine [NEMA, 2013; IAEA, 2009]:
iunif %] :100%, 3)

max mn

gde promenljive@ max i @'min 0dgovaraju maksimalnom i minimalnom elementu
ugladene slike unutar CFOV.

Diferencijalna uniformnostiunif unutar CFOV se ozéanava poméu sledée
formule [NEMA, 2013; IAEA, 2009]:
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. Aa’high _Aallow
dunif[%] =100— =, 4)
Aa high +Aa low

gde je promenljiveAa” maksimalna razlike iznie 5 susednih elemenata uigae

matrice, a\a high | Ad' 10w SU NAjvéa i najmanja vrednost Zsa’, respektivno.

8.1.2. UnutraSnja prostorna rezolucija

Tackasti izvor zraenja {°™Tc, 18.5 MBq, 0.5 mCi, <20 000 counts/s), zatvoren
u zastitni kontejner, je bio postavljen na dtzazvora na udaljenosti od 5 UFOV
prenika gama kamere. Kvadratni linijski fantom (raatgg 3 mm, 6 mm, 9 mm i
12 mm) je sniman u rezoluciji 256x256, gemu je detektovano preko 2 000 0BO
fotona. Puna Sirina na poluvisini pika (erigll width at half maximumFWHM) se
mozZe proceniti na osnovu slégeormule, [NEMA, 2013; IAEA, 2009]:
FWHM [mni = 175[B (5)

gde jeB minimalno rastojanje iznd@ linija fantoma koje sistem moze da razlikuje.

8.1.3. Linearnost

Linearnost GammakKeysistema je ekvivalentna linearnosti A/D Karticai P
realizaciji sistema je izabrana kartica NI PCl 6B4Qojoj proizvaia¢ (National
Instruments, Texas) garantuje sléele karakteristike: diferencijalna nelinearnost
+0.5 LSB i integralna nelinearnost +0.3 LSB.

8.1.4. “Mrtvo vreme*

“Mrtvo vremé& GammakKeysistema je izmereno porwo metode “dva izvora“
(eng. two source methgd[NEMA, 2013; IAEA, 2009]. Koriéena su dva tkasta
izvora {°™Tc, 18.5 MBq, 5QuCi). Najpre je postavljen samo jedan izvor i zabet& je
njegova brzina brojanjgfotona (engcount ratd, R;. Potom je za oba izvora zajedno
zabelezercount rate Ri>. Na kraju je prvi izvor uklonjen i izmeren gunt rateR,
samo drugog izvora.Mrtvo vremé 7 GammakKeysistema je procenjeno na osnovu
sledee formule [2,3]:

r[s] = 2R, |, R1+R2, (6)
R+R, | R
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gde suRy, R. i Ry brzine emitovanjg-fotona samo prvog izvora, samo drugog izvora i

zajedno prvog i drugog izvora, respektivno.

8.1.5. Maksimalna brzina brojanja

Maksimalna brzina brojanjay-fotona €ountratg.) U Sistemu gama
kameraGammakKeysistema je izmerena na slédeasin: tatkasti izvor zréenja ¢°"Tc,
3.7 MBq, 100 uCi) je pozicioniran na pokretni dr&a zabelezena je inicijalna brzina
brojanja, a potom je drégriblizavan scintilacionom detektoru. Pri pribNzaju izvora
zraenja, brzina brojanjgfotona raste i dostize maksimalnu vrednost, ampgbasinje

da opada.

8.2. Algoritam za korekciju uniformnosti

U cilju korekcije neuniformnosti gama kamere, impéntiran je algoritam za
proratun korekcioneflood matrice [GAMMA-11 Operator's guide, 1980]. Algonta
obuhvata slede korake:

1. snimanije slike uniformnog z¥anja (engflood image na n&in opisan na p&etku
sekcije 8.1;
proratun srednje vrednostAl;) za sve nenulte elemerfteod slike;
elementi ispod pragaléfaultna vrednost praga je A\Y;) se zamenjuju nulom;
proratun nove srednje vrednos#\,) za sve nenulte elemente ndl@od slike
dobijene u koraku 3;

5. svi nenulti elementi se zamene vrednostiva/a;, gde jea; (i-redni broj vrstej-

redni broj kolone) odgovarajuelement ulood slici iz koraka 4.

Primer korekcije neuniformnosti je prikazan na&2.

Slika 8.2 (A) Nekorigovana slika uniformnog izvora Zemja. (B) Korekciona matrica. (C) Korigovana
slika prikazana pod A)
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9. PRILOG 4 — Algoritam za segmentaciju ROf°

U ovom prilogu je detaljno prikazana implementaeijgoritma za automatsku
ROI segmentaciju na st&kim scintigramima ulLabVIEW (National Instruments
Teksas, Austin) okruzenju. Pri implementaciji surig&&ene i ugrdene funkcije za
obradu slike iz posebnddl Vision Development modu(i&lational InstrumentsTeksas,

Austin).
Neka je slika snimljena gama kamerom “zabeleZenatliku matrice:
41 %2 - Gn
a a
slika=| 21 722 , n=256. (1)
anl an2 ann

Svaki elements; matriceslika ima vrednost koja odgovara ukupnom brgjdiotona
pristiglih u odgovarajéu koordinatu detektora gama kamere. Algoritam majpr
primenjuje nine-point smoothingslike [Todd-Pokropek, 1980]. Ptiemu se formira
nova matricajj u kojoj se svaki element matrieg biti zamenjen vrednés dobijenom

iz sledéegq izraza:

, _4a, +2s +s,
a,=——> "2
: 16
S = Qo T4y TRy T g (2)

S, = Ag-gyj-ny T 8gopeny T Rgunj-ny T Rganyjny
gde sug; elementi matrice slika u i-toj vrsti i j-toj kolarSl. 9.1.

A B

aF ¥

Slika 9.1 Primer originalne (A) i “ugl&ane” (B) slike Stitne Zlezde

Najveli uticaj na novoformiranu vrednost elementa matmoa odgovarajéi element

originalne matrice, s obzirom na to da se on mnodjveim koeficijentom.

%% Delovi iz ovog poglavlja su opisani u:

Piperski M., Popové D., “Automatska detekcija regija od interesa nadgama snimljenim gama
kamerom,”50. ETRAN, Zbornik radoy&veska 3, pp. 241-244, Beograd, 6-8 Jun, 20\ 186-80509-
60-4.
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Istovremeno, manji uticaj na formiranje vrednostiaju elementi koji se nalaze iznad,
ispod, levo i desno u odnosu na element originahadérice, a najmanji uticaj imaju
elementi matrice koji se nalaze dijagonalno od inalpog elementa. LabVIEW kéd
koji vrSi operaciju “ugldavanja’ je prikazan na Sl. 9.2. Iskadeha je biblioténa

funkcijaIMAQ Convolute.vi

|Izvcnrna slika [odredizna slikal
()
[F]

=
=
Pod | = || P

1
2
1
Slika 9.2 Koris¢enjeIMAQ Convolute.viunkcije za implementaciju “ugéavanja”

“Uglacana” slika se pretvara u binarnu sliku tako Sto erezinosti matrice W@ od
odreienog praga dobijaju vrednost “1”, dok preostalinedati matrice postaju “0”,
SlI. 9.3.

mali objekat

!

praznina

Slika 9.3 Binarna slika

Za ovu operaciju su kokdéne funkcije za rno (MAQ Treshold.v), Sl. 9.4A i
automatsko zadavanje prad®AQ AutoBTreshold.yj Sl. 9.4B. Pri ratnom zadavanju
praga, vrednost praga se zadaje kao celobrojni bbrgpsegu od 0 do 255 (pri tome
paleta boja ima 256 nivoa). Pri automatskom zadavpraga je izabrainter-class

variancemetod.

Prag

CI168 Tvorma slika]  [Odredisna shika) Odredizna slika
I N N G
.......................... 3 E . . o E
linter-class variance =

Slika 9.4 Koris¢enjeIMAQ Treshold.vi IMAQ AutoBTreshold.viunkcija za implementaciju manuelnog

(A) i automatskog (B) zadavanja praga, respektivho
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Na dobijenu binarnu sliku su potom primenjene mogke operacije: uklanjanje malih
objekata, “ispunjavanje “ praznina i separacijaetbja, Sl. 9.5. Za izvrSavanje ovih
operacija su kori&ne odgovarajte bibliote&ene funkcije:IMAQ RemoveParticle.\isa
podeSenim sledan parametrima: dve erozijequarepiksel interpretacijagonnectivity
mod 8 ilow pas$, IMAQ FillHole.vi (connectivitymdd 8) iIMAQ Separation.visa
podeSenim sledean parametrima: dve iteracijeconnectivity méd 8 i strukturni

elementom kao na Sl. 9.5).

Uklanjanje malih lspunjavanje Separacija
ochjekata praznina ohjekata

square pixel connectivity 8

¥ connectivity 8 connectivity 8
Tzvorna slika] = Ddredizna slika

D | e
1] 1]

o
By

strukturni element

Slika 9.5Koris¢enje IMAQ RemoveParticle.vilMAQ FillHole.vi i IMAQ Separation.vifunkcija za

implementaciju uklanjanja malih objekata, ,ispurgaje “ praznina i separaciju objekata, respektivho

Nakon separacije objekata je izvrSena analiza brojlozaja objekata pondo

odgovarajdih funkcija: IMAQ ComplexParticle.viIMAQ ComplexMeasure VEBl. 9.6.
A B

Furnber of Particles| aefficients (2D
b5z | ;

Izvorna slika

Slika 9.6 (A) Koris¢enje IMAQ ComplexParticle.vii IMAQ ComplexMeasure.vifunkcija za

implementaciju analize objekata (B) Rezultati ez@bbjekata za sliku Stitne Zlezde prikazane n8.3l.

Za svaki od izdvojenih objekata su odgae dimenzije i koordinate centra objekta, Sto

omogutava iscrtavanje odgovardjh regija od interesa na originalnoj slici. Patuo
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funkcije IMAQ MagicWand.vi na osnovu koordinata centra objekata néegye
izdvojene binarne objekte pretvoriti u posebne eslif. maske. Potom se potuo
funkcije IMAQ MaskToROI.viormiraju koordinate gratnih linija maski, tj. formiraju
se regije od interesa koje se pdmdunkcije IMAQ WindSetROl.viscrtavaju preko
originalne slike. Blok dijagram LabVIEW kbda za niswanje regija je prikazan na

Sl 9.
A B

connectivity 8
T

=

|Izvu:urna slika| - - —
———————— iscrbavanie regija
EESI
Cdredizna slika j’ - -
' " - -
EL
nalafenje granice
objekata

Slika 9.7 (A) Koris¢enje IMAQ MagicWand.vifunkcije za implementaciju izéanavanja koordinata
graninih linija regija od interesa. (B) Kotiénje funkcijalMAQ MaskToROL.vi IMAQ WindSetROl.vi

za iscrtavanje regija preko originalne slike
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10. PRILOG 5 — Uputstvo za korig¢enje osnovne konfiguracije

GammakKey sistema

10.1. PokretanjeGammakKeysoftvera

Pokrenuti GammakKeyaplikaciju klikom na “préicu” B na Desktopu ili
izborom odgovarajte opcije USTARTmMeniju:
START>>All Programs>>GammakKey 4.0>>GammakKey 4.0.
Nakon pokretanja aplikacije, otvara se prozor $arinacijama o vlasniku softvera koji
nestaje posle kratkog vremena, a otvara se pr@onasenje Sifre.

Nakon unoSenja tae Sifre, pojavljuje se prozdfain meny Sl. 10.1.

MAIN MENU

O New patient/Acquisition

1 Search/Proccessing/Acquisition

- Entering new predefined 'Help
study
' Test detector calibration 1 Export all data
! Configuration = About

Slika 10.1Main menuprozor

Korisnicki interfejs baziran je na principu menija, Sto pmlmeva slojevitu
strukturu. Odabirom Zeljenog polja otvara se norozpr, a povratak na prethodni
prozor mogd je odabirom opcij&XIT.

U prozoruMain menu sledée opcije su dostupne:

« New patient/Acquisition: unoSenje pacijenta kome nijedema nijedna sudija

pomaiu GammakKegistema i pokretanje akvizicije.

110



» Search/Processing/Acquisition obrada postojgh studija, ukljiujuéi i snimanje
nove studije za pacijenta koji se¢vealazi u bazi.

« Entering a new predefined stud¢”: unoSenje svih parametara potrebnih za
snimanje studija.

» Test detector calibrationt pokretanje akvizicije za snimanje slike detektoafiood
korekciju slike.

» Configuration: podeSavanje tipa radne stanice, parametara migi@vanje
klijentske radne stanice na serversku, repara@gge lna klijentskom tanaru i
unoSenje podataka o Klinici.

e Help: dostupno je ovo uputstvo u .pdf formatu.

» Export all data: kreiranjebackupa baze (Poglavlje 10.4.)

* About: osnovne informacije o kompaniji.

10.2. Konfiguracija

Izabrati opcijuConfiguration u prozoruMain menu.Pojavie se prozor za

podeSavanje parametara aplikaijeao na Sl. 10.2.

MAIN MENU
B Configuration g-l
Type of
. wiorkstation

0 New patient/A

O Search/Procce

0 Entering new

study
U Test detector ata
J Configuration
‘ Data about clinle
| Ba |

Slika 10.2Configurationprozor

* studije koje su predefinisane se mogu koristitvakednevnom radu.
28 Kofiguraciju GammakKeysoftvera treba uraditi samo jednom, nakon insti@laoftvera.
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U prozoruConfigurationsu dostupne slede opcije:

Izbor namene radne stanice.

U zavisnosti od toga da li je lokalnicanar akvizicioni §Servej ili se koristi
samo za pregledanje i oldreanje studija Client) ozn&iti odgovarajée opcije.
Ako je lokalni ra&unar akvizicioni, oznéti opciju koja se odnosi na to da li je
umrezen ili nel(N the networkli OUT of the netwoik

PodeSavanje parametara umrezavanja

Pron&i udaljeni r&unar za komunikaciju My Network Place§isti i selektovati
bazu podatka sa kojom lokalna baza komunicira.

Linkovanje na akvizicioni raunar

Ova opcija se moze pokrenuti samo @lgent racunaru (ré&unaru za pregled i
obradu studija). Baza danara za preglede se automatski vezati na bazu
akvizicionog ra&unara.

UnosSenje podataka o Klinici

Uneti informacije o Klinici koje¢e se kasnije pojavljivati na formularima za
Stampanje. Logo klinike se moze podesiti selektmran .omp slike
(65x70 piksela) sa hard diska.

10.3. Snimanjeflood studije

Izabrati opciju Test detector calibration u prozoru Main menuda bi se

pokrenuo prozor kao na Sl. 10.3 za podeSavanjenmtaaa akvizicije slike detektora

neophodne z&lood korekciju (Poglavlje 10.5.5). Format slike je 25856 word.

TEST

Format 256 x 256 word

vaiue I

CANCEL

Slika 10.3PodeSavanje akvizicije test detektora

112



10.4. Kreiranje backupa

Za kreiranjebackupa Serverbaze izabrati opcijiexport all data u prozoru

Main menu Prozor prikazan na Sl. 10¢e se pojaviti.

MAIN MENU

Enter he backup folder nama: EIEE-
O New patienf ™" =™ oo
0 Search/Prof ===
O Entering nep s
study %
= My Discuments
U Testdetectq h
C
= - & My Comguind
4 Configuratiq
"’_é Fle e o a5 ﬂ
My Fogbeoat, e e 8 Fle ["* 3 [_f';;,—
(Comtrom]

| e |

Slika 10.4Prozor za selekcijbackupdirektorijuma

Backupse moze napraviti na eksternom USB drajvu ili negdm hard disku ili
na drugoj particiji diska. Kliknuti ny computei izabrati drajv za kreiranjbackupa.
Uneti ime direktorijuma u komée se snimati baza i pritisnuti dugrSave

Tok kreiranjabackupa se moze pratiti, SlI. 10.5. &kati dok sebackupproces
ne zavrSi. PokrenuttammakKey Client.exea izabranom medijumu Zmckupovanije i

selektovati bazu koju zelite da pregledate.

[ New patient/ Acquisition

1 Search/ProccessingfAcquisition
- Entering new gy e

study wl

| Test detector calibration = Export all data
U Configuration - About

Slika 10.5Backupprocess
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10.5. Klini¢ka primena

10.5.1. UnoSenje nove predefinisane studije

Izabrati opcijuEntering new predefined studyu prozoruMain menukoja
omoguava definisanje parametara akvizicije kigi se koristiti u svakodnevnoj praksi:
tip kolimatora; tip i broj izotopa; opseg doze; angkoji se posmatra; projekcije
(pogledi) snimanja organa; uslov za zavrSetak akyez broj slika, broj grupa (samo za
dinamske studije); format slike. Prozori za precisfinje statikih, dinamskih iwhole
bodystudija su prikazani na SI. 10.6, Sl. 10.7. i18L.8, redom.

-
)3
.l
()64
)12
)12
-
)25

-

o8 & 0 8 & @0

Slika 10.6Definisanje parametara akvizicije: (A) st&e (B) dinamske (Cvhole bodystudije

Svaka predefinisana studija ima jedinstven ide@dioni broj Study ID koji

omoguava da se oddeni tip studije selektuje pre startovanja akviscij
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10.5.2. UnoSenje novog pacijenta

Izaberite opcijuNew patientu prozoruMain menu Prozor prikazan na Sl. 10.7
¢e se pojaviti. Podaci koje treba uneti su podeljedve grupe:

e administrativni podaci o pacijentu: ID (JMBG, jedimeni maitini broj
gradanina); ime; prezime; pol; datumdenja;
e podaci o studiji: datum studije; tip studije; Sigtaudije; lekar.

Potrebne podatke uneti upisivanjem u bela polj&kgrastature ili biranjem
vrednosti u padafim menijima. Polje za upis se bira ili klikom mi8a Zeljeno polje ili
pritiskom na tasterab na tastaturtime se prelazi na sleée polje. Padajti meniji se
automatski azuriraju: inicijalno su svi padajuneniji prazni, ali nakon prvog unosa

vrednosti sa tastature, vrednost ostaje trajno msara u padajiem meniju.

New pabiznt
Patierd scheviviidtative datas Siunby dak
[ Daw AT
= OO0 Frsel pan i benled fat
Fert vy | | £251 et | " e s
1 Znaily Brge.
i w e el

Lt pame: Ptlen o trym

s L L ok | Mitebery |

e 05,06, 1978 L Wl oy
L Wixks v | -

(=== S [= Tagt -
e e e || | Ut o defirsed stisties |

| o i 0 vl e o wi e vk | P
SN "

Start

) o
| acouisition ol |

ik

Slika 10.7Prozor za unoSenje novog pacijenta u bazu

U polje ID se mogu uneti samo brojevi i tocta trinaest znakova. Ako nije
poznat JIMBG pacijenta, moze se uneti interna b&kai identifikacija od trinaest
brojeva. Nije mogée uneti isti ID broj za razlite pacijente. U poljéSex se unose
vrednostim (musko) ili f (Zensko) u zavisnosti od pola. Polgate of birth se

popunjava u sistemskom formatu datuma (inicijaB1a)Mmesedfdddan/999Ggodina)-
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First name (ime), Last name (prezime) i Doctor (ime doktora)se mogu
popunjavati bez velikih getnih slova, korekcija se vrsi automatski.

Study type (static, dynamic, whole body, special typép definisanosti studije
(Predefined/Non predefined se biraju levim klikom miSa na beli kréZpored Zeljene
vrednosti. Sadrzaj pad#gi liste poljaStudy ID se automatski azurira u zavisnosti od
izabranog tipa studije. Pojavljuju se samo one most Sifre studija koje su prethodno
predefinisane.

Predefinisanje studija se moze uraditi na dvansa

* izborom opcijeEntering new predefined studyu prozoruMain menu
* U prozoruNew patienpritiskom na dugm®efining new predefined study

Pritiskom na dugmeList of defined studies pojavijuje se lista parametara
studija. Klikom na neku od predefinisanih studija pgolje Study ID adaptira na
odgovarajdu vrednost. Nakon izbora studije iz liste, pritisndugme Hide list of
defined studiesi nastaviti sa popunjavanjem obrasca.

Nepredefinisane studije se mogu koristiti samo garOve studije se definiSu
neposredno pre akvizicije, klikom na dugmefining parameters of non predefined
study.

Pritiskom na dugme€lear form se ceo prozor resetuje naptme vrednosti.

Nakon popunjavanja svih polja, treba pritisnute rdagstart acquisition radi
pokretanja akvizicije prema zadatim parametrimaslidaju odustajanja od akvizicije
treba pritisnuti dugmé&xit. U tom sléaju uneti administrativni podaci i podaci o studiji

nece biti snimljeni.

10.5.3. Akvizicija

Nakon unosa podataka o pacijentu i studiji, pritesulugmeStart acquisition.
Izabrati odgovarajti ZOOM moéd (zoom off, zoom on: x1.5, x2, x2.5) i pritishOK
dugme. U zavisnosti od vrste studije, ot¢erse odgovarafu prozor. Svaki prozor za
akviziciju sadrzi podatke o pacijentu (ID pacijentae i prezime pacijenta), podatke o
snimanju (organ, zadati broj slika i format sliks.).

Prozori za akviziciju jednoizotopske stki, dinamske whole bodystudije su
prikazani na Sl. 10.8A, B i C, respektivho. Prozzaisnimanje dvoizotopske st&e i
dinamske studije su prikazani na Sl. 10.9A i Bpedgivno.

116



Stalus:

Srcoing | e

Slika 10.9Snimanje dvooizotopske studije: (A) staa (B) dinamska
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Akvizicija se pokrée pritiskom na dugmé&tart recording. Avizicija se moze
prekinuti u bilo kom trenutku pritiskom na dugnstop recording (ovo dugme se
pojavljuje na mestu opcij8tart recording, nakon pokretanja akvizicije). Za povratak
na prozorSearchmenutreba pritisnute dugmiexit.

Pri akviziciji stattke studije, u poljim&ountsi Time se moze pratiti koliko je
impulsa prikupljeno, tj. koliko je vremena proteldd p@etka snimanja. Pri snimanju
dinamske studije, u poljim&roups, Frames in group Frame, Frame duration i
Pause duration se moze pratiti izvrSavanje zadatog protokola anja u realnom
vremenu. U poljimaountsi Time se ispisuje koliko je impulsa prikupljeno, tj. kal

je vremena proteklo od petka snimanja.

10.5.4. Pretrazivanje baze

Izabrati opcijuSearch u prozoruMain menu Pojavice se prozor prikazan na
Sl. 10.10. Ova opcija omogava pronalazenje pacijenta u bazi, snimanje nautija

za na@enog pacijenta i pregledanje i obradu snimljeniiuig.

Enter search criteria:
I} Inclul_je type of study as search () Dyriamic :
bl criteria: Archive
(=) Static
Lastname: | Show - () whale body (O Today
- [] Include status of study-as )26 (%) Complete archive
First name: P search criteria (5751 DfC . (:) Tetoreal Fam toe
| processing): (5) W2 JPG i :
Dactar:
i D Include ID of study as search P
criteria:
Found patients according entered criteria:
5/5iD{D [575 Spec
 lastname Fikst name B B\rtr_w dat_a StL_Id\f' t_:Iatg Time I.D p;‘ocesi\ngﬂ N prolrce_sswng_ Tl:;’PE_S__tUdy t\fDe St 1D Doctor
Show Show 0000000000003 12,/10/1975 | 22.1.2014 13:13 19 PG No IPG /  Dynamic 2 Doctor
0000000000003 12,/10/1975  22.1.2014 ¥
Show Show 0000000000003 12,/10/1975 | 22.1.2014 13:27 20 No JPG No PG / Wholebody |1 Doctor
*Bouble-click on patient in list to start option selected in Options box,
Options:
[#IMew study [ 5p=s bype pracessing
[ J5tudy processing [] Cifferential pracessing
[C1Review of ,IPG report Search/Refresh
{static or dynamic)
[ IReport printing Exit

Slika 10.10Search menprozor
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Pretrazivanje se vrSi po jednom ili viSe kriterijan¥a trazenje pacijenta treba
popuniti polja u deluEnter search criteria. Ukoliko treba ukljditi u pretragu tip,
status (da li postoji gavan .JPG ili ne) iliStudy 1D potrebno je ozriti opcije koje se
nalaze ispred odgovardjh polja, SI1.10.10. Ukoliko ona nisu ozfena, vrednosti u ova
tri polja se née uzimati u obzir prilikom pretrage.

Vremenski interval pretrage se bira selekcijom gefnd polja u delrchive.
MozZe se izabrati jedna od sléde vrednosti: Today Complete archivali Interval
from...to... Ukoliko se izabere opcijmterval from... to ...pojavice se polja u kojima
treba definisati granice vremenskog intervala. zogmanica je automatski postavljena
na tekdéi datum, ali se moze promeniti.

Nakon unosa kriterijuma pretrage, pritisnuti dug®earch U listi ¢e biti
prikazani svi pacijenti (tj. njihove studije) kagjadovoljavaju kriterijume. Ako se neki
od kriterijuma pretrage promeni i ponovo se klikme dugmeSearch lista naenih
studijaée se osveziti.

Selektovati jednu od opcija u poldptions. Moguce su sledée opcije:

* New study(snimanje nove studije zadenog pacijenta u bazi)
e Study processinglobrada studije)
* Review of .JPG report(pregled .JPG slike oltane studije)
* Report printing (Stampanje nalaza)
» Special type processinganaliza kinetike trombocita)
« Differential processing(uporedna obrada dve studije)
Na primer, za pregled &avane .JPG slike ohtane studije, treba oz&id opciju

Review of .JPG reportu poljuOptions, i dva puta kliknuti na pacijenta u listi.

10.5.4.1. Nova studija za pacijenta iz baze

Izabrati opcijuNew study u polju Options prozoraSearch menui dva puta
kliknuti miSem na pacijenta u listi. Poj&ei se prozor kao na Sl. 10.11.

U gornjem delu su prikazani administrativni podagacijentu. Ostatak ekrana
je identtan kao kada se radi o opciNew patientu glavhom meniju. Popuniti
odgovarajda polja na nén opisan u Poglavlju 10.5.1 i pokrenuti akvizicputiskom

na dugmeStart acquisition.
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Studies

New study for existing patient

Patient administrative data:
ID First name Last name Sex Birth date
0000000000001 Test Patient m 05/06/1978

Study data;

PredefinedifNon | 55 predefined (") o predefined
predefined study |~ -

Study bype: | L) Dynamic (%) Statie () Whole body
o~ Defining new List of defined
Spec Type: | Platelets predefined study shudies
Study 1D: ht|

Dactar: he
Date: 1zfe5/2013 9.27

Start Clear form
acquisition B

i

Slika 10.11New studyprozor (za pacijenta prodenog u bazi)

10.5.5. Obrada studija

Selektovati opcijuStudy processingu polju Options prozora Search Study
processingprozor kao na Sl. 3.14 (stélta ili dinamska studija) ili SI. 3.1hole body
studija)¢e se pojaviti. Ob&tudy processingrozora sadrze informaciju o pacijentu (ID
pacijenta, ime, prezime), podaci o ispitivanju (shatstudije, organ, redni broj trenutno
prikazane slike, broj izotopa, tip izotopa, dozg)odaci o snimanju (broj slika, broj

impulsa za svaku sliku i ukupan broj impulsa).

Selekcija slika

Stattka i dinamska studija mogu da sadrze viSe slikaorizlike kojace biti
prikazana se vrSi pritiskom na strelice kontr8lelect frame Moze se odabrati broj
slika (1, 4, 9 ili 12) koji¢e biti odjednom prikazan na ekranu pdmdontrole Show
1,4,9,12 images

Manipulacija slikama
Slike su automatski skalirane. Pritisnuti dug@@®OM XYZ ON/OFF za

isklju¢enje ON/OFF auto-skale2  Koristiti "lupu" za opdjemiranja ili smanjivanja.
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M Koristiti "ruku” za pomeranje slike. Kada je dugrdOOM XYZ u poloZaju OFF,

mogue je ri€no menjati minimum i maksimum broja impulsa naisiadi promene
kontrasta.

Pravougaona regija (na primer: beSika) moze bitizeth od slike da bi se
napravio bolji kontrast, Sl. 10.13. Pritisnuti dug®how Cursorsda bi kursori postali
vidljivi i nakon podeSavanja kursora oko regijetisriuti dugmeSubtraction da bi se
primenila operacija oduzimanja. Pritisnuti dug@&ncel Subtractionda bi se ponistio

rezultat operacije oduzimanja.

PodeSavanje minimum
maksimuma impulsa zd
proment kontrasa.

Originalna
ili filtrirana
slika

Slika 10.12Study processingrozor za statku studiju

Opcije filtriranja (npr. opcijaSmoothing Sl. 10.14) i podeSavanja “praga”
Adjust threshold (SI. 10.15) su dostupne za stké i dinamske studije u prozo8tudy
processingSl. 10.12. Promeniti kontrast slike podeSavanjemietpi/ili gornjeg praga
(prag je izrazen u procentima od maksimalnog bmojpulsa na slici). “Gldenje” se
obavlja premanine-point smoothinglgoritmu.

Iz padajdéeg menijaPalettes u prozoruStudy processingSl. 10.12) se bira
jedna od predefinisanih paleta bojeaiflbow, region stars heart edges thalium,
grayscale- B&W). Za whole bodystudije je sama@rayscale(B&W) paleta dostupna
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(SI. 10.13). U prozor&tudy processingawhole bodyobradu opcijdnvert omoguava
inverziju boja.

WHOLE BODY STUDY

Podesiti minimum i
maksimum impulsa da bi
se podesio kontra

ORIGINAL

SHOW
CURSORS

SUBTRACTION

SAVE AS PG

INWERT COLOR

PRINT

HELP

EXIT

Slika 10.13Study processingrozor zavhole bodystudije

Slika 10.14Primer primenaine-point smoothinglgoritma: (A) pre i (B) posle “glenja”

Slika 10.15Adjust thresholgrozor
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Promena izotopa

Opcija je dostupna samo za dual-isotop studijStudy processingprozoru,
Sl. 10.12. Ova opcija omogava pregled slika snimljenih porw prvog i drugog
izotopa.
Cuvanje DICOM, ASCII, BITMAP, JPEG fajlova

Opcija cuva slike u standardnim formatima datoteka: DICOA, ftext fajl,
bitmap ili jpeg. Eksportovani fajlovi se mogu kgsneditovati u bilo kom programu za
editovanje slikaAdobe PhotoshqCorel Drawetc.) ili importovati u softver za obradu

slike Matlab i sl.). Zawhole bodystudije samo .jpg fajlovi mogu biti &avani.

Regije od interesa
Analiza regija od interesa (ROISs) je opisana detalj Poglavlju 10.5.5.1.
Film

Opcija Movie je dostupna samo za dinamske studije, u prozstudy
processing Sl. 10.12. Video klip prikazuje sekvencu slika dinamske studije.
Pritiskom na dugméausese privremeno zaustavlja film. Pritiskom na dugRiay
(pojavljuje se umesto dugmeRausg za nastavak prikazivanja filma. Podesiti brzinu

promene slika pomiol Rate bara.

Brza provera uniformnosti

Opcija Check uniformity je dostupna u prozor8tudy processinga statike i
dinamske studije, Sl. 10.16. Pomeriti horizontalaertikalan kursor za bi se prikazala
raspodela impulsa na raditim presecima, Sl. 10.16.

Pritiskom na dugm&JNIFORMITY otvara se prozor u kome treba pdmo
kursora obeleziti pravougaonik za kaje biti automatski protainata standardna

devijacija rasipanja impulsa (u procentima).

Flood korekcija

Opcija Flood je dostupna u prozor8tudy processinga stattke i dinamske
studije, Sl. 10.17. Ova opcija omdgwa korekciju originalne slike poréo korekcione
matrice izrgunate pomeéu slike flood izvora (Test detector calibration je opcija u
prozoruMain menwkojom se snima sliklood izvora). Neophodno je podesiti vrednost
praga (datu u procentima u odnosu na maksimalanitmulsa u matrici dobijenoj
pomciu slike detektora).
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flond image

Podesiti
horizontalan
kursor

“Brzi” test
provere
uniformnosti

flond image not
comected W

Korekcijaflood slike

Slika 10.16Sliceprozor

UNTFORMITY TEST

Pomeriti
vertikalne | s i e e e e
horizontalne
kursore tako
da selektuju
vidno polje za
proveru
uniformnosti

Standard deviat

STAMDARD DEY,

Standardna devijacija za 16 ROI
selektovanom vidnom polju

Slika 10.17“Brza” provera uniformnosti
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Izvesta]

Nalaz o statikoj ili dinamskoj studiji pacijenta se moze opisatiizvestaju.
Pritisnuti dugmeREPORT u prozoruStudy processingSl. 10.12 ili izabrati opciju
Report printing u polju Options prozoraSearch menuSl. 10.10. IzveStaj za tekeg
pacijenta ¢e biti s&uvan nakon izlaska iz prozomeport, SI. 10.18. Zacuvanje
izveStaja u obliku templejta, pritisnuti dugnfAVE TEMPLATE 1 uneti ime
templejta. Za unoSenje postégg templejta pritisnuti dugniREAD TEMPLATE . Svi

templejti seuvaju uC:\Report_templatedirektorijumu.

Hams lias |
Hams liss
Addraar

LD

STATIC SCINTIGEAFHY
s
e

Bk date

(g T

Iy oyt

s S—
Lt il [REM PORRARE PREAD TEPPLATE PSR &l OOl |

Slika 10.18Reportprozor
Sabiranje i oduzimanje
Opcija Addition and subtraction je dostupna samo za dual-izotop studije,
Sl. 10.19. Pritisnuti dugm€&hange isotopesvaki put kada treba promeniti prikaz

snimljen prvim, tj. drugim izotopom.

ADDITION AND SUBSTRACTION

Slika 10.19Prozor za sabiranje i oduzimanje dvoizotopskildigu

Pritiskom na kontroluSelect frame mogute je selektovati sliku snimljenu prvim ili
drugim izotopom. Pritisnuti tabova&ddition ili Subtraction da bi se videli rezultati

odgovarajdih operacija.
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10.5.5.1. Regije od interesa — stélka studija

U slwaju stattkih studija, opcijaROIls u prozoruStudy processingotvara
prozor kao na Sl. 10.20.

REGIONS OF INTEREST-STATIC

10

clerr | aesr | oo ﬂ
al | ror | omor | OBACK
GRounD| ek | cleR

DEPTH CORRECT

AUTO ROT

CURSORS OFF
SHOW CLIRSORS

Podesiti minimum i

. . SAVEAS PRINT
maksimum impulsa da b

Slika 10.20Regije od interesa — stéta studija

Selekcija slike
Pritiskom na strelice kontrol&elect frame se bira prikaz odgovarajeg

pogleda u statkoj studiji.

Oznacavanje ROI
ROI mogu biti selektovane manuelno ili automatska automatsku ROI
selekciju pritisnuti dugm@&UTO ROI . ROI activities [%] . Za ri&nu selekciju uraditi
sledee:
* nacrtati ROl miSem (dok se crtaju konture drzati laster miSa pritisnut). Na
kraju crtanja, osloboditi levi taster misa.
e pritisnuti dugmeADD ROI da bi se sauvala ROI. Aktivnosti ROI u procentima
(tabROI activities [%] ) ¢e biti automatski srkanate.
e za dodavanje ROl za background korekciju, pritisnuti dugme
ADD BACKGROUND i uneti redni broj regije za koju jeackgroundnacrtan,
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Sl. 10.21. Aktivnosti ROI u procentima za sve ROjeknisubackgroundie biti

automatski prikazane, Sl. 10.22.

Da bi se ponistilo crtanje poslednje ogzei@e ROI treba pritisnuti dugme
CLEAR ROI . Za zapeinjanje nove analize treba pritisnuti dug@eEAR ALL .

ind is for ROL:
6

Slika 10.210belezavanjdackgroundROl

REGIONS OF INTEREST-STATIC

2
4
6 0.00
8

10 0.00

ciear | cesr | aoo "‘DD ﬂ
AL | ror | ror | PATE age | e

DEPTH CORRECT

AUTO ROT

SHOW CURSORS

S.‘WE AS FRINT

Slika 10.22Aktivnosti ROI u procentima (taBOI activities [%)] ) nakonbackgroundkorekcije

Podaci o povrSini (u pikselima) i impulsima u RGd biti izlistani u polju

pixels counts SI. 10.23.

Korekcija dubine organa
Ako postoje snimljenianterior (AP) i posterior (PA) projekcije organa,
korekcija na dubinu organa moze biti izvrSena edesl nacin:
* Nacrtati sve ROI zaP pogled. Pritisnuti dugm@&P da bi se ozndlo da su

nacrtane ROI zanterior projekciju.
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* Nacrtati sve ROI z&PA pogled (u istom redosledu kao 2d& projekciju).
Pritisnuti dugmePA da bi se ozndlo da su nacrtane ROI zposterior
projekciju.

e Pritisnuti dugmeDEPTH CORRECT. Geometrijske sredine zAP i PA
aktivnosti¢e biti izlistane u poljudepth corrected ROI activities [%].

Da bi se ponistilAP i PA markiranje, pritisnuti odgovaraja dugme CLEAR
AP ili CLEAR PA.

l 159012

109E6E

I 4240

Slika 10.23Polje sa vrednostima povrsina i impulsa ROI

Sest ROI analiza
Za analizu perfuzije plia, dostupna je opcija koja ukdjuje sledée korake:
e Pritisnuti dugmeSHOW CURSORSda bicetiri kursora postala vidljiva (opcija
CURSORS OFFsakriva kursore), Sl. 10.24.
* Pomeriti kursore miSem radi selekcije ROI okocplu
e Pritisnuti dugme6 ROIs ANALYSIS da bi podelili ROl na 6 jednakih ROI.
Aktivnosti ROl u procentima (talROl activities [%]) ¢e biti automatski

izlistane.

Komentari

Sve komentare o studiji uneti u pof®mments

Stampanje obradene stattke studije
Pritisnuti dugmeéPRINT za Stampanje ekrana sa izabranim pogledom, iimta
aktivnostima ROI, podacima o pacijentu i stud§pmentarima.

Cuvanje obradene stattke studije u .jpg formatu
Pritisnuti dugmeSAVE AS .JPG za ¢uvanje izgleda ekrana sa selektovanim

pogledom, izlistanim aktivnhostima ROI, podacimaagipentu i studiji i komentarima. U
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prozoru Search menwkolona SS and DD processingma vrednostJPG (default
vrednost jeNo JPG) za sve studije sa&@avanim analizama.

REGIONS GEINTEREST=-STATIC

ciean | ciear | Ao ﬂ
aL | ror | Rar BiCk
[GROUMNDY LI EAR CLEAR

DEPTH CORRECT

AUTG ROT

CURSORS OFF
SHOW CLRSORS

o
_ il i

Slika 10.24Primer analize 6 regiona

10.5.5.2. Regije od interesa — dinamska studija

Nakon pritiska na dugmROIs u prozoruStudy processing korisnik moze da
izabere da li zeli da obradi studiju dinamski (anedju¢i dinamske krive, Sl. 10.25) ili
stattki (ratunajui aktivnosti ROI na jednoj selektovanoj slici dinske studije,
Sl. 10.22). Na peetku dinamske obrade, korisnik unosi broj slikaelkig biti sumirane.
Selekcija ROI je mogta ili na sumarnoj slici ili na pojeditaim slikama.

Selekcija slika
Pritiskom na strelice kontrol8elect framese bira prikaz odgovaraje slike

dinamske studije. Sumirana slika ima redni lropo defaultu je selektovana.

Oznatavanje ROI
Za selekciju ROI, uraditi slede:
* nacrtati ROl miSem (dok se crtaju konture drzati laster miSa pritisnut). Na

kraju crtanja, osloboditi levi taster misa.
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e pritisnuti dugmeADD ROI za dodavanje ROI (ZzaackgroundROl takate).

Da bi se ponistilo crtanje teka ROI, pritisnuti dugmeCLEAR ROI. Za
zapa@injanje nove analize pritisnuti dugn@_EAR ALL . Za kopiranje ROI konture,
pritisnuti dugmeCOPY ROI za ¢uvanje ROI koordinata. Potom pritisnuti dugme
PASTE ROI da bi se impotovale &avane koordinate. Centrirati iskopirane ROI
pritiskom na dugmatlP (gore),DOWN (dole),L (levo),R (desno).

REGIONS OF INTEREST-DYNAMIC

[ e |
Sor |Rer
=

CALCULATE

TAC ARITHMETIC
OPERATIONS

306 KIDMEY
Podesiti minimum i ! B
maksimum impulsa da b
se podesio kontra

Slika 10.25Regije od interesa-dinamska studija

Dinamske krive

Nakon ROI selekcije, pritisnuti dugm€ALCULATE TACs za prikaz
dinamskih krivih {ime activity curvesTACSs) za sve ROI. KoristtSMOOTH opciju
za “glaienje” krivih (O:nema , 1. 3-tke, 2: 5-téaka, etc.)

Pritisnuti dugmerAC ARITHMETIC OPERATIONS za otvaranje prozora u
kome je mogte vrsiti aritmettke operacije nad dinamskim krivama, Sl. 10.26. daab
krivu za prvi i drugi operator selekcijom odgovaxa boje za ROI a potom pritisnuti

dugme za artimetke operacije (+, -, *, /, ILA*®). Rezultat operacijée biti prikazan na

9 |LA* operacija vr&i procenu inicijalne akumulacijejetri u specijalnom tipu studije (Poglavije 3.1
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posebnom grafiku (dole desno). Pritisnuti dugm®&E INTERVAL za zumiranje

vremenske ose (uneti vreme u minutima u poljgtert andEnd).

Slika 10.26TAC arithmetic operationprozor

Pritisnuti dugmeKIDNEY ANALYSIS radi prorguna vremena Tmax/2 i
participacije na delu dinamske krive, Sl. 10.22d8| sledée korake:

e Pritisnuti dugmeBACKGROUND CORRECTION OFF da bi se uradila
backgroundkorekcija dinamskih krivih.

* Pritisnuti dugmeTmax i selektovati bele kvadrgg na zelenom tabu za ROI
koje ¢e biti ukljucene u analizu. Pritisnuti dugnienax ponovo i odgovarajte
proratunate vrednostie se pojaviti na crvenom tabu.

e Pritisnuti dugmeTIME INTERVAL za zumiranje vremenske ose. Uneti
vrednosti u minutima z8&tart i End polja. Pritisnuti dugm®ARTICIPATION
IN TAC INTERVAL i odgovarajde prorg&unate vrednosite biti prikazane u

plavom polju.

Komentari

Komentare o studiji uneti u polfgomments.
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Slika 10.27Kidney analysiprozor

Stampanije obradene dinamske studije

Pritisnuti dugme PRINT za Stampanje ekrana sa selektovanom slikom,
dinamskim krivama, podacima o pacijentu i studijkamentarima. Korisnik moze
selektovati osam posebnih slika ili osam sumarria koje ¢e biti odStampane,
Sl. 10.28. Pritisnuti dugme da bi se ubeg slika kojece biti sabrane.

Cuvanje obradene dinamske studije u .jpg formatu

Pritisnuti dugmeSAVE AS .JPG zacuvanje izgleda ekrana sa selektovanom
slikom, dinamskim krivama, podacima o pacijentutudgi i komentarima u jpeg
formatu. U prozoruSearch menlkolonaSS and DD processingma vrednostIPG

(defaultvrednost jeNo JPG) za sve studije sa&avanim analizama.

10.5.6. Nestandardni tip obrade

Izabrati opcijuSpec type processings polju Options prozoraSearch menu
Dva puta kliknuti miSem na pacijenta u listi. Proza svim studijama nestandardnog

tipa (Poglavlja 3.1, 3.2 i 3.3) za selektovanogjp&ece se pojaviti, SI. 10.29.
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Slika 10.28Selekcija slika za Stampanje u dinamskoj studiji

B2 Selection of studies for special processing [Ead)

List of available studies For selected patient:

) |Date |Time  |Doctor | Type st
4784 12! f D Dynanic
5755 > e

*Select studies which you want to process clicking the raw in list. For selecting more than one studies use SHIFT andfor Ctrl

Processing l Exit l

Slika 10.29Selectiorprozor za specijalan tip obrade

Izabrati statike studije kojece biti obratene. Pritisnuti dugmérocessingda bi se

otvorili odgovarajdi prozori za nestandardne obra@GammaKeysistema koje su

opisane u Poglavljima 3.1, 3.2 3.3.

10.5.7. Uporedna obrada studija

Opcija Differential processing u polju Options prozora Search menu
omoguava pregledanje, sabiranje i oduzimanje slika deticke studije, Sl. 10.30.
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Izbor prikaza slika nad kojima su izvrSene opeeasiabiranja i oduzimanja se vrSi

klikom na strelice kontroleSelect the frame Pritiskom na dugmeFirst-Second,

Second-Firstse bira redosled umanjenika i umanjioca.
irst-Second I PRINT SAVE A5 BMP | SAYE AS JPG

Slika 10.30Uporedna obrada studija

Rezultat obrade je moge Stampati pritiskom na dugni&int ili sacuvati u .bmp ili
Jpeg formatu pritiskom na dugm&AVE AS .BMP ili SAVE AS .JPG

10.5.8. Pregled obrdenih studija

Izabrati opcijuReview of .JPG reportu polju Options prozoraSearchmenu.
Dva puta kliknuti miSem na pacijenta sa liste. @bra studija&e se pojaviti. Pritisnuti

dugmeExit za zatvaranje obgane studije i povratak na prozdearch menu

10.5.9. Sinhronizacija

Ako su instalirane dve radne stanice od kojih j@nge akviziciona, a druga
procesiona, neophodno je sinhronizovati baze p&dateako bi podaci bili redovno
osvezavani. Sinhronizacija se postize klikom nang&i§ynchronize u prozoruSearch

menuradunara za obradu.
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Mpwror 1.

MN3jaBa o ayTopCTBY

MoTnucaHn-a Munvua JaHkosuh

Opoj nHaekca - (no cTapom je nporpamy)

UzjaBrbyjem
Ja je JOKTOpcka aucepTauuja nod HacnosoM

PayyHapcKu CUCTEM 33 aKBU3WNLM]Y, apX1BUparse, perneaare n oBpagy crnvka

[oBKnjeHnx rama Kkamepom

e pe3ynTar CoNcTBEHOr VCTpaXknsa4kor paja,

e [a npearoxeHa AucepTaumja y LUENMHM H1 Y Aenosnma Huje 6una npeanoXxeHa
sa pobujare Buno koje AWNIIOMe npema CTYAWjCkAM nporpamuma Apyrux
BUCOKOLLKOSICKIX YCTaHOBa,

e [1a CY pe3ynTaTth KOPeKTHO HasegeHu u

e [a HMCAM KpLUMO/ria ayTopcka npaBa U KOPWCTUO MHTENeKTyanHy CBOjUHY
ApYrvX nuua.

MoTnuc gokTopaHaa

Y Beorpaay, 25 &. 2014




Mpunor 2.

W3jaBa 0 MCTOBETHOCTY LUTaMrMaHe U eNneKTPpoHCKe
Bep3uvje AOKTOPCKOr paaa

Vime 1 npeaume aytopa ____Munuua JaHkosuh

Bpoj nHaekca - _(no cTapom je nporpamy)

CTyaujcku nporpam __Ynpasrbare chucremmma v obpafa curHana

Hacnos pafia __ PayyHapckii CUCTEM 3a aKBN3uUMjy, apxmsnparse, Npernefare U
oBpagy cnuka AobujeHnx rama kamepom

MeHTtop __npod ap AejaH Monosuh, AONUCHN YNnaH CAHY, YuusepauteT y beorpaay
— EneKTpoTexHnyku dakynteT,

Motnucanw/a Mwunuua Jankosuh

MsjaBrbyjem fa je WwramnaHa Bepanja Mor AOKTOPCKOr paja VCTOBETHA €NeKTPOHCKO]
Bepavju Kojy cam npefjao/na 3a objaBrbMBare Ha roprtany [AurutanHor
penosutopujyma Yuusepauteta y Beorpagy.

NossorbaBam ga ce objase MoOjW NU4HU nofaun Besaxn 3a pobujaree akagemckor
3Batba [OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe W npesvume, roanHa u MecTo pofiersa 1 JaTym
opOpaHe paja.

OBM NWYHW nofdauu Mory ce 0OjaBuTM Ha MpexHyMm CcTpaHuuama L[uratanHe
6UBrMoTEKe, Y ENEKTPOHCKOM katarory vy nybrukauujama YHusepsuteTa y Beorpagy.

MoTnuc pokTopaHaa

Y Beorpagy, <39 ¢ 2014,

V%{Awgﬁ ‘,7 4#1@6‘1_




Mpwunor 3.

WsjaBa o kopulhekby

Osnawhyjem YHusepsuteTcky Bubnnoteky ,CpeTosap Mapkosuh" ga y [ururanHu
penoanTopujym YHneepsuteta y beorpady yHece MOjy [OOKTOPCKY AucepTauujy noA
HacfoBOM:

PauyHapcKi CUCTEM 3a aKBU3NLM]Y, apxneuparee, Nperneaarse 1 obpagy crnvka

noBunjeHnX rama kamepom

Koja je moje ayTopcko Aerno.

[lyicepTaumjy Ca CBUM MPUNo3uma Npeaao/ia cam y enekTpoHCkoM cbopmarty norofHoM
3a TpajHO apXUBMpaHsE.

Mojy [OKTOpCKY AucepTauunjy noxpareHy y AurutanHn penosnTopujym YHuBepauTeTa
y Beorpagy mory Aa KopucTe CBW Koju nowTyjy oapenbe cagpxare y ogadpaHom Tuny
nvueHue KpeatusHe 3ajearnue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ofny4uno/na.

1. AyTOpCcTBO
2. AyTOPCTBO - HekomepLujanHo

3. AyTopCTBO — HekomepumjanHo — 6es npepaae

l4. AyTopCcTBO — HEKOMEpLMjaiHO — 4ennTh NOA NCTHM ycnosumal

5. AyTopcTBo — Ges npepage
6. AyTOpCTBO — [E€nuUTY Nog NcTum ycrnosuma

(Monumo [ha 3aoKpyxuTe camo jeAHy o4 wecTt noHyRernx nuueHUM, KpaTak onuc
NUUEHUM Oart je Ha nonefuun nucTa).

MoTnuc gokTopaHpa

Y Beorpagy, 25. 4. 2044

VZ&‘W C?ﬂ‘/ﬂéo axt



1. AyTtopcTBo - [lo3BorbaBate yMHOXaBawe, ANCTPUBYUMjy U jaBHO caoniiTaBake
Jena, v npepage, ako ce Hasefe MMe ayTopa Ha HaduH ofpefieH of cTpaHe ayTopa
UMY AaBaoua nuUeHLe, Yak u y komepuujanHe capxe. OBo je HajcriobofHuja of CBUX
TNNLEHUM.

2. AyTOpCTBO — HekomepuwjanHo. [lo3BorbaBate yMHOXasare, ANCTpnbyuujy 1 jaBHo
caonwiTaBake fena, U npepage, ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauuH oapefeH of
cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOSbasa KomepuyjanHy
ynoTpeby gena.

3. AyTOpcTBO - HekomepuvjanHo — ©Oes npepagde. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBar:e,
ancTpubyumjy M jaBHO caonwTtasake nena, 6es npomeda, npeobnukoBakea WU
yrnoTpebe ferna y CBOM [Jeny, ako Ce HaBeAe WMe ayTopa Ha HayuH ogpefeH oA
cTpaHe ayTopa Urnu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He 403BOIbasa kKomepuujanHy
ynotpedy fena. Y opHOCYy Ha CBe ocTaiie NuueHLe, OBOM NULEHLIOM Ce orpaHundaBa
Hajsehu 0bum npasa Kopuilhera aena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEepLUMjanHo — AenuTW noa wncTum ycrnosuma. [Jo3sorbaeare
yMHOXaBare, AMCTpubyLMjy W jaBHO caonwiTaeare Aena, U npepage, ako ce HaBefe
nMe ayTopa Ha HauuH ogpefleH of CTpaHe ayTopa WM [asaolia fvueHUe 1 ako ce
npepaga avcTpubyupa nogj MCTOM Unu CrvdHOM nuvueHuoM. Osa nuueHua He
[103BOrbaBa komepuujanny ynotpeby gena v npepaga.

5. AytopcTeo — Ges npepage. [losBorbaBaTte yMHOXasarbe, AncTpubyuujy v jaBHO
caonwTasare aena, 6e3 npomexa, npeobnukoBawa unu ynotpebe aenay cBom geny,
ako ce HaBe[e ume ayTopa Ha HayuH ogpefeH of cTpaHe ayTopa unv Aasaoua
nuueHue. OBa nvLeHUa fo3BorbaBa komepuvjanty ynotpeby gena.

6. AyTOpcTBO - [AEnUTW nof UCTUM ycnosuma. [JossorbaBare yMHOXaBake,
LOMCTPUBYLIM]Y 1 jaBHO caoniuTaBake fera, U Npepaje, ako ce Hase/ie Ume ayTopa Ha
HauuH ogpefjleH on cTpaHe ayTopa WnW fdasaola nuueHue 1 ako ce npepaja
oucTpubyrpa Mo WCTOM WhW CAvYHOM fmueHuom. OBa ruueHua [o3sorbasa
komepumjanHy ynotpeby gena v npepafa. CnudHa je coTBepcknM nvLeHuama,
OJHOCHO NLIEHLama OTBOPEHOT Koa.



