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SaZetak: Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrtnosti u Europskoj uniji, zbog cega je
razvoj pouzdanih metoda procjene zdravlja srca od velike vaznosti. Napredne tehnike snima-
nja (ultrazvuk, CT i MRI) omogucuju detaljan uvid u strukturu i funkciju srca, dok metode
strojnog i dubokog ucenja znacajno unapreduju analizu medicinskih slika. U radu su prikaza-
ne metode za automatsku segmentaciju, kvantifikaciju i vizualizaciju kardiovaskularnih struk-
tura iz CT i MRI snimaka razvijene u projektu ImagineHeart. PredlozZeni pristupi omogucuju
dobivanje veceg broja klinicki relevantnih informacija iz manjeg broja snimki. Rad donosi i
kriticki osvrt na izazove poput nedostatka podataka, interpretabilnosti modela te integracije u
klinicku praksu, uz smjernice za buduca istrazivanja. Dodatno, rezultati ukazuju na potencijal
klinicke primjene te na poboljsanje dijagnostike i planiranja terapije.

Kljuéne rijeci: analiza i obrada medicinskih slika, obrada slika kardiovaskularnog sustava,
strojno i duboko ucenje, umjetna inteligencija

1. Uvod

Pojam kardiovaskularnih bolesti podrazumijeva funkcionalne i morfoloske abnor-
malnosti srca i krvozilnog sustava. Prema posljednjim dostupnim statistikama Svjet-
ske zdravstvene organizacije, kardiovaskularne bolesti uzrokuju ¢ak 17,9 milijuna
(32 %) svih smrti na godiSnjoj razini [1]. Rana dijagnoza i primjereni tretman za
pojedinu kardiovaskularnu bolest mogu znacajno smanjiti smrtnost te poboljsati kva-
litetu pacijentova zivota. Napredak u koli¢ini racunalne mo¢i omogucio je znacajno
ubrzanje u prikupljanju i interpretaciji medicinskih snimaka. Primjer takvog napretka
je 1 racunalno snimanje u medicinske svrhe koje omogucuje medicinskim stru¢nja-
cima neinvazivan uvid u ljudsko tijelo bez kirurSkih procesa. Ra¢unalno snimanje u
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medicinske svrhe nadislo je jednostavne primjene vizualizacije anatomskih struktura
te je postalo izrazito bitan alat u raznim drugim aktivnostima, kao $to je planiranje
kirurskih zahvata, pra¢enje razvoja bolesti, navigacija katetera za vrijeme operacija i
mnogim drugim. Postoji nekoliko razli¢itih tehnologija neinvazivnog snimanja srca,
gdje svaka od tehnika ima svoju primjenu i svoje prednosti i nedostatke. Ta prednost
moze biti u obliku manje radijacije za pacijenta, kraceg trajanja snimanja, jeftinijeg
pregleda, viSe rezolucije, bolje detekcije tkiva i slicno. Najpoznatije metode koje
se koriste za snimanje kardiovaskularnog sustava su magnetska rezonanca (MRI),
racunalna tomografija (CT), pozitronska emisijska tomografija (PET), jednofotonska
pozitronska racunalna tomografija (SPECT) i ultrazvuk (US). Istrazivanja pokazuju
kako je MRI kao modalitet snimanja sréanog ciklusa bolji i precizniji za svrhe odre-
divanja funkcije srca i krvnih zila (neki ga ¢ak nazivaju zlatnim standardom), dok je
CT bolji za utvrdivanje anatomije [2].

S obzirom na to da kompleksnost i veli¢ina snimljenih medicinskih podataka drastic¢-
no raste s racunalnom moc¢i i razvojem elektronike, pojavljuje se potreba za izdva-
janjem bitnih anatomskih struktura iz takvih snimaka kao i za ekstrakcijom klinicki
korisnih podataka o anatomiji snimanog dijela tijela. Primjeri kvantifikacija koje se
mogu koristiti su: geometrija i volumen srca, geometrija bitnih arterija, morfologija
aurikula lijeve pretklijetke, tok krvi kroz aortu, analiza sréane popustljivosti te kvan-
tizacija epikardijalne masti [3-5]. Odstupanje od normalnih vrijednosti gotovo svake
od ovih kvantifikacija ¢imbenik je rizika u razvoju neke od sréanih bolesti. Nadalje,
dokazano je da hipertrofija lijeve sr¢ane klijetke predstavlja visok faktor rizika u
razvoju fibrilacije atrija [6] kao 1 masnih naslaga na srcu [7]. Isto tako dokazano je
kako pri fibrilaciji atrija peterostruko raste rizik od mozdanog udara, a oko 20 % svih
mozdanih udara nastalih zbog fibrilacije atrija nastaje u aurikulu lijeve pretklijetke
[8]. Dokazano je i da volumen i morfologija aurikula lijeve pretklijetke utje¢u na broj
mozdanih udara od tromba nastalih u srcu iako pacijenti nemaju dokazanu fibrilaciju
atrija [8, 9]. S obzirom na to da postoji i korelacija izmedu brzine toka krvi unutar
aurikule lijeve pretklijetke i njezine morfologije [10] te korelacija izmedu tromboem-
bolizma nastalog u aurikulu lijeve pretklijetke i smanjenog toka krvi kroz aurikulu
lijeve pretklijetke [11] moguce je razviti ra¢unalnu metodu koja ¢e moci pretpostaviti
postoji li poveéan rizik od mozdanog udara pacijenta i prije nego se razvije neka
od bolesti koje taj rizik drasticno povecavaju (npr. fibrilacija atrija). Prema tome,
pravovremeno prepoznavanje takvih odstupanja omogucava prognozu potencijalnih
rizika za zdravlje pacijenta §to predstavlja fundamentalno pobolj$anje u dijagnostici i
tretmanu pacijenata. Moderni uredaji za radiolosko snimanje tijela daju snimke koje
prikazuju anatomiju tijela na takav nacin da ih klinicki eksperti mogu interpretirati.
Ipak, automatizacija interpretacije takvih snimaka je iznimno zahtjevan proces, jer
takve snimke sadrze i veliku koli¢inu Suma kao Sto je prikazano na Slici 1.
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Slika 1: Gore (s lijeva na desno): jedan 2D presjek volumetrijske CT slike iz 3 razli¢ita pogleda, aksijalni
pogled, sagitalni pogled i koronalni pogled. Dolje (s lijeva na desno): jedan 2D presjek volumetrijske
MRI slike iz 3 razli¢ita pogleda, aksijalni pogled, sagitalni pogled i koronalni pogled

Kako bi se proces interpretacije medicinskih slika ubrzao i poboljsao, medicinske
snimke dobivene procesima medicinskog snimanja obraduju se naprednim racunal-
nim metodama koje su integrirane u specijaliziranu programsku podrsku. Metode
implementirane u takvoj programskoj podrsci najcesce su vezane za neku odredenu
primjenu (npr. neke metode rade izolaciju i vizualizaciju srca, neke prikazuju sréane
zile, neke se koriste za odredivanje volumena odredenog dijela srca i sli¢no). Snima-
nje pacijenta Cesto se obavlja za to¢no odredenu pretragu, pa metode za tu pretragu
oc¢ekuju specifican tip slike. Zbog toga je istu snimku tesko iskoristiti kao ulaz za vise
metoda, $to zahtijeva ponovno snimanje pacijenta i stvara dodatne troskove. Nadalje,
postojec¢e metode Cesto nisu dostupne unutar standardnih paketa takve programske
podrske, ve¢ se dodatno napla¢uju. Samim time nije moguce koristiti sve dostupne
metode kako bi se dobila kompletna slika kardiovaskularnog zdravlja, ve¢ pojedine
metode daju pojedinacne kvantifikacije odredenih sr¢anih parametara, prema kojima
lijecnici odreduju koje su daljnje pretrage potrebne. Prema tome, potrebno je teziti
razvoju novih metoda koje ¢e biti otvorenog koda, potpuno besplatne te koje ¢e omo-
guciti lije¢nicima bolju dijagnostiku pacijenata, a istraZziva¢ima mogucnost testiranja
i unapredivanja razvijenih metoda.

U nastavku ovoga rada predstavljene su metode za obradu i analizu slika kardio-
vaskularnog sustava razvijene tijekom uspostavno-istrazivackog projekta Hrvatske
zaklade za znanost “Metode za interpretaciju medicinskih snimki za detaljnu analizu
zdravlja srca - ImagineHeart”. Nakon uvodnog dijela, u Poglavlju 2. predstavljene su
razvijene metode klasificirane u pet osnovnih skupina na temelju dijelova kardiova-
skularnih struktura koje obraduju. Spomenute skupine ukljucuju: (1) metode za se-
gmentaciju i analizu anatomije sr¢anih komora i aorte, (2) metode za segmentaciju i
analizu atrija i lijevog sr¢anog aurikula, (3) metode za segmentaciju i analizu sréanih



196 Gali¢, 1., Habijan, M.: IMAGINEHEART nakon zavrsetka projekta: kriticki osvrt i preostali izazovi ...

arterija i1 kvantifikaciju epikardijalne masti, (4) metode za simulaciju toka krvi kroz
dijelove srca te (5) metode za izolaciju i vizualizaciju cijeloga srca. Nakon detalja o
razvijenim metodama za svaku pojedinu tematiku, u Poglavlju 3., dana je rasprava o
moguénostima primjene razvijenih metoda temeljenih na dubokom ucenju u stvarnoj
klini¢koj praksi. Naposljetku, u Poglavlju 4., dan je kratak osvrt na sve predlozene
metode te zakljucak projekta i ovoga rada.

2. Racunalne metode za segmentaciju i kvantifikaciju srca i
sréanih struktura

Kako bi se dobila kompletna slika kardiovaskularnog zdravlja potrebno je razviti
metode koje ¢e odrediti vise razlicitih kardiovaskularnih kvantifikacija na srcu i sréa-
nim komorama te ih povezati s kvantifikacijama najbitnijih arterija (aorte, koronarnih
arterija, karotide). Umjesto pojedinacnih kvantifikacija koje se danas primjenjuju,
ovaj projekt predlaze fundamentalna poboljSanja u dijagnostici i tretmanu pacije-
nata. Navedeno je postignuto razvojem naprednih metoda temeljenih na strojnom 1
dubokom uc¢enju koje omogucuju automatsko izdvajanje srca i njegovih pojedinih di-
jelova kao i odredivanje §to veceg broja kvantifikacija srca iz §to manjeg skupa poda-
taka. Tijekom projekta razvijene su potpuno automatske metode za lokalizaciju srca
i segmentaciju src¢anih komora iz CT i MRI snimaka, izolaciju i vizualizaciju srca i
bitnih arterija, odredivanje geometrije srca i sr¢anih komora, odredivanje geometrije
i polozaja bitnih sr¢anih Zila u odnosu na ostale dijelove srca, segmentaciju i analizu
aurikula ljjeve pretklijetke, mjerenje minutnog volumena i protoka krvi, odredivanje
brzine pulsnog vala, simulaciju toka krvi kroz aortu, odredivanje sr¢ane popustljivo-
sti, kao 1 segmentaciju i kvantifikaciju epikardijalne masti. Osnovne tematske cjeline
obuhvacene unutar projekta ilustrirane su na Slici 2.
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Slika 2: Osnovne tematske cjeline projekta IMAGINEHEART i ilustrativni primjeri rezultata razvijenih
racunalnih algoritama za obradu kardiovaskularnih slika
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2.1 Segmentacija i analiza anatomije sréanih komora i aorte

Ljudsko srce je misi¢ni organ veli¢ine Sake, smjesteno u sredini prsnog kosa, s ma-
lim pomakom ulijevo. Sastoji se od Cetiri osnovne komore: dvije pretklijetke i dvije
klijetke. Uz primarnu zadac¢u pumpanja krvi kroz ljudski krvozilni sustav i opskrbu
stanica kisikom i hranjivim tvarima, srce i krvozilni sustav imaju nezamjenjivu ulogu
u preuzimanju suvisnih i Stetnih tvari iz tijela. Kao $to je ve¢ objasnjeno u uvodnom
dijelu, razlicite tehnologije medicinskog snimanja, poput racunalne tomografije (CT)
1 magnetske rezonance (MRI), razvijene su kako bi se omogucio detaljan uvid u
strukture unutar tijela. Kako bi se tako dobiveni podaci mogli dalje obradivati (izdva-
janje pojedinih dijelova, 3D vizualizacija) koriste se razliciti algoritmi iz podrucja
obrade slike, racunalnog vida i umjetne inteligencije.

Tijekom projekta razvijene su automatske metode za segmentaciju srca i njegovih
struktura iz CT 1 MRI snimaka. Pristup se temelji na dubokim neuronskim mreza-
ma koder-dekoder tipa, ponajprije na U-Net i 3D U-Net arhitekturi, koje omogucuju
ucinkovito ucenje prostornih i semantickih znacajki. Koder izdvajanja niskorazinske
informacije, dok dekoder rekonstruira sliku i omogucuje preciznu lokalizaciju struk-
tura, uz povezivanje putem veza preskakanja. Razvijena metoda omoguéuje segmen-
taciju kljucnih anatomskih dijelova, ukljucujuéi klijetke, pretklijetke, aortu i pluéne
vene (Slika 3). Postignuta to¢nost od 89 % u odnosu na referentne segmentacije po-
tvrduje ucinkovitost i primjenjivost predlozenog pristupa.
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Slika 3: Predlozena metoda za lokalizaciju i segmentaciju cijelog srca

Duboko ucenje, osobito kroz konvolucijske mreze i U-Net arhitekturu, pokazalo je
znacajan potencijal u automatskoj segmentaciji medicinskih slika. Ipak, znacajke nizih
razina sadrze detaljne prostorne informacije, ali manjak semantike, dok znacajke visih
razina imaju bogat semanticki sadrzaj uz gubitak prostorne preciznosti, zbog ¢ega nji-
hovo izravno spajanje nije optimalno. Postojeci pristupi, poput ResNet, DeepLabV3 i
ResUNet++, nastoje unaprijediti prijenos i fuziju znacajki, dok SENet dodatno uvodi
mehanizme za isticanje vaznih informacija [15-19]. Polaze¢i od tih spoznaja, razvijena je
arhitektura AB-ResUNet+, koja poboljsava iskoristavanje znacajki i kontekstualnih in-
formacija. Model se temelji na U-Netu uz tri kljune nadogradnje: uvodenje rezidualnih
jedinica radi stabilnijeg ucenja, primjenu mehanizma samopaznje za selektivno naglasa-
vanje vaznih znacajki te koristenje ASPP modula za prosirenje receptivnog polja kao $to
je prikazano na Slici 4. Ovakav pristup omogucuje precizniju i robusniju segmentaciju.



198 Gali¢, 1., Habijan, M.: IMAGINEHEART nakon zavrsetka projekta: kriticki osvrt i preostali izazovi ...

) S AB --------#] i (':‘—[ —»+J
\— ASPP 4|

Rezidualni blok ASPP blok . sigmoid @ dodavasie 1‘ ‘naduzorkovanie

_l SE blok konvolucija 1x1 blok "pa¥nje” (@) ulanavanje = =» veze preskakanja

Slika 4: Ilustracija predlozene 3D AB-ResUNet+ arhitekture neuronske mreze za segmentaciju sr¢anih
struktura

Predlozena arhitektura upotrjebljena je za segmentaciju 11 znacajnih kardiovasku-
larnih struktura, a to su: koronarni sinus (CS), silazna aorta (DA), donja Suplja vena
(IVC), aurikula lijeve pretklijetke (LAA), stijenka lijevog atrija (LAW), papilarni
misi¢ (PM), straznji mitralni list (PML), proksimalna uzlazna aorta ( PAA), pluéna
aorta (PA), stijenka desne klijetke (RVW) i gornja Suplja vena (SVC).

S obzirom na ostvarene uspjehe razvijenih metoda dubokog ucenja, daljnje istrazivanje
usmjereno je i na kvantifikaciju lijeve i desne klijetke. Kvantifikacija podrazumijeva
raCunanje znacajnih klinickih parametara koji su neophodni za postavljanje razlicitih
dijagnoza. Tako se na temelju dobivenih 3D segmentacija moze izra¢unati volumen li-
jeve i desne klijetke u razli¢itim fazama sréanog ciklusa (na kraju sistole i dijastole) kao
i masa 1 volumen miokarda. Na temelju volumena se dalje mogu izracunati znacajni
funkcionalni indikatori kardiovaskularnog sustava poput frakcije izbacivanja, odnosno
udjela krvi koja se ispusta iz pojedine klijetke prilikom svakog sréanog otkucaja, zatim
volumena miokarda na kraju sistole kao i masa miokarda. Razvijena metoda za kvanti-
fikaciju temeljena je na optimizaciji 3D U-Net arhitekture dodavanjem SERes blokova
unutar njenih koder i dekoder dijelova [21]. SERes blokovi sastoje se od operacija “sti-
skanja” 1 “uzbudenja” (SE blok) pracenih s rezidualnim blokovima. Operacija stiskanja
koristi globalno prosjecno udruzivanje za grupiranje mapi znacajki preko prostornih
dimenzija kako bi stvorila deskriptore. Na tako dobiveni izlaz u koraku operacije uz-
budenja primjenjuju se potpuno povezani slojevi kako bi se stvorile skupine aktivacija
koje su dalje primijenjene na mape znacajki kako bi se generirao izlaz iz SE bloka. Na
ovaj nacin, zbog rekalibracijske strategije, mreza moze razlikovati vaznost znacajki
iz rezidualnih kanala te na temelju razine vaznosti odvojiti korisne znacajke odnosno
odbaciti one manje vazne. Tako se povecava reprezentacijska mo¢ mreze te se postize
znacajno ubrzanje konvergencije modela kao i samog procesa ucenja mreze. Dobiveni
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rezultati segmentacija na kraju dijastole prikazani su na Slici 5. Na temelju dobivenih
rezultata mozemo zakljuciti da dodavanje SE blokova u predlozenoj metodi ostvaruje
bolje rezultate od arhitekture bez SE blokova.

Slika 5: S lijeva na desno: jedan 2D presjek volumetrijske MRI slike na kraju dijastole s oznacenim
sréanim strukturama: desna klijetka (plavo), lijeva klijetka (crveno), i miokardij (zuto), 3D vizualizacija,
jedan 2D presjek volumetrijske MRI slike na kraju sistole s oznacenim sréanim strukturama: desna
klijetka (plavo), lijeva klijetka (crveno), i miokardij (zuto), 3D vizualizacija

Aneurizma abdominalne aorte ozbiljno je kardiovaskularno stanje uzrokovano sla-
bljenjem stijenke aorte, Sto dovodi do njezina Sirenja, degeneracije i stvaranja trom-
ba. Bez pravodobnog lijeCenja aneurizma progresivno raste i moze zavrsiti rupturom
sa smrtnim ishodom. Kao terapija primjenjuju se kirurski zahvati ili endovaskularni
popravak, pri kojem se ugraduje stent-graft radi smanjenja tlaka na stijenku aorte i
rizika od pucanja. Za procjenu rizika i prac¢enje razvoja bolesti nuzno je kontinuirano
analizirati promjene aneurizme, $to je rucno zahtjevno te zahtijeva automatizaciju. U
tom je kontekstu razvijena metoda za segmentaciju i analizu aorte temeljena na modi-
ficiranoj 3D U-Net arhitekturi s rezidualnim jedinicama i dubokim nadzorom. Model
omogucuje preciznu lokalizaciju i segmentaciju aneurizme, pri ¢emu se informacije
iz razli¢itih razina mreze integriraju u konacan rezultat (Slika 6 i Slika 7). Ograni-
cenje metode proizlazi iz koristenog skupa podataka, koji je unaprijed izdvojen na
podrugje interesa, §to moze utjecati na sposobnost generalizacije modela.

Izlazna

Ulazna slika segmentacija

([T] Modul za enkodiranje || Modul za naduzerkovanje Konvolucijski sloj 1 Naduzorkovanje @ Ulanéavanje

[ Modui z2 dekodirane B soovoluciskisly [ Segmenacikisli || Sofimax @ Dodavanje

Slika 6: Ilustracija predlozene 3D U-Net RE+SE arhitekture neuronske mreze za segmentaciju lijeve
klijetke, desne klijetke i miokarda iz cineMRI slika [21]
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Slika 7: Primjer dobivenih segmentacija aneurizme abdominalne aorte (lijevo). Usporedba izmedu
“ground-truth” segmentacija i dobivenih segmentacija predlozenom metodom (desno)

U podrucju obrade medicinskih slika, nedostatak velike kolicine kvalitetnih i raznoli-
kih oznacenih podataka medicinskih slika predstavlja uobicajenu prepreku za modele
dubokog ucenja. Kako bi modeli dubokog ucenja bili robusni te kako bi imali visoku
mogucénost generalizacije na novim podacima iz stvarne klini¢ke prakse, potrebno je
povecati skupove oznacenih podataka. S obzirom da je ru¢no oznacavanje od stra-
ne klinickih eksperata izuzetno zahtjevan posao, potrebno je razvijati i poboljSavati
metode za ucinkovitost i robusnost neuronskih mreza za treniranje na manjim sku-
povima podataka. Tijekom projekta razvijena je metoda temeljena na samonadzira-
nom ucenju kako bi bili u mogucénosti izdvojiti vazne informacije iz neoznacenih
medicinskih slika koje se zatim mogu koristiti za lakSe treniranje na ograni¢enom
skupu oznacenih podataka [22].

2.2 Segmentacija i analiza atrija i aurikula lijeve pretklijetke

Fibrilacija atrija je poremecaj sr¢anog ritma uzrokovan nepravilnim elektri¢nim si-
gnalima, $to dovodi do asinkronih kontrakcija i zadrzavanja krvi u pretklijetkama.
Time se povecava rizik od stvaranja tromba i mozdanog udara, pri ¢emu vise od 90
% tromboembolija nastaje u aurikulu lijeve pretklijetke. Kako bi se smanjio taj rizik,
koristi se perkutana okluzija aurikula, pri ¢emu se implantira uredaj koji sprje¢ava
protok krvi. Za pravilan odabir okludera nuzno je poznavati anatomiju, Sto se moze
analizirati pomoc¢u CT snimaka. Preoperativno planiranje na temelju CT-a omogucu-
je sigurniju i uc¢inkovitiju provedbu zahvata te identifikaciju pacijenata kod kojih za-
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hvat nije mogu¢. Tijekom projekta razvijena je nova metoda za odredivanje centralne
linije kroz aurikul, od pocetne odabrane tocke do centra lijeve pretklijetke. Predlo-
zena metoda trazi put u 3D slici od pocetne tocke prateci voksele duz sredista LAA
dok ne dode do centra lijeve pretklijetke. Odredena centralna linija se koristi kao ulaz
u metodu za segmentaciju te metodu za odredivanje lokacije ostiuma LAA. Nadalje,
predlozena metoda za segmentaciju obavlja segmentaciju iterativnim rastom regije
odredene detektiranom centralnom linijom. Metoda iz binarne maske (odredene po-
mocu vrijednosti praga koju je postavio korisnik) izdvaja regiju koja sadrzi LAA i
vecéinu lijeve pretklijetke. Izdvajanjem podrucja pretklijetke u okolici aurikula omo-
guceno je bolje razumijevanje anatomije aurikula u kontekstu lokalne anatomije pret-
klijetke (npr. poziciju i smjer aurikula u zidu atrija, blizinu pluénih vena). Na Slici 8
prikazani su dobiveni rezultati segmentacije aurikula lijeve pretklijetke.

(a) (b) ©

Slika 8: Primjeri uspjesnih rezultata segmentacije aurikule lijeve pretklijetke dobiveni predlozenom
metodom [25]

2.3. Segmentacija i analiza sréanih arterija i kvantifikacija
epikardijalne masti

Kateterizacija srca vazna je dijagnosticka procedura koja omoguéuje prikaz sr¢anih
zalistaka i1 koronarnih arterija. Tijekom zahvata kateter se uvodi u krvne zile i vodi
do srca, gdje se ubrizgava kontrast za dobivanje rendgenskih snimki. Segmentacija
tih sekvenci omogucuje procjenu stanja krvnih Zila, otkrivanje stenoza i planiranje
lijecenja. Kljucan korak je odredivanje sredisnje linije krvne Zile, koja omogucuje
analizu geometrije i klinickih parametara poput frakcijskog protoka. Ovi zadaci su
izazovni zbog preklapanja struktura, neujednacenog kontrasta i varijabilne kvalitete
snimki. Inspirirani navedenom problematikom, tijekom projekta je razvijena metoda
za pracenje glavne koronarne arterije. Predlozena metoda temelji se na detekciji ruba
grebena i odredivanju praga nakon Cega se sredi$nja linija krvne Zile izdvaja pomocu
postupka skeletonizacije [26]. Nakon toga, rucno se odaberu dvije tocke, na pocetku
i na kraju glavne koronarne arterije te se trazi najkraéi put izmedu odabranih toc¢aka.
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Na ovaj nacin izdvojena je traZena arterija, a kako bismo pratili odabranu koronarnu
arteriju kroz video sekvencu, upotrjebljen je postupak podudaranja predlozaka izme-
du odabranih to¢aka kao §to je ilustrirano na Slici 9.

Pocetr okvir Keajn okvic

je prediozka

Slika 9: Ilustracija predlozene metodologije za ekstrakciju glavne koronarne arterije (lijevo) i praéenje
glavne koronarne arterije kroz rendgensku sekvencu (desno)

Nadalje, postojanje epikardijalne mast na perikardiju pokazalo je izravnu ulogu u na-
stanku koronarnih bolesti i kardiomiopatije [27] [28]. Debljina epikardijalne masti ko-
relira s metaboli¢kim sindromom [29] te ima znacajnu ulogu u progresiji kalcifikacije
koronarnih arterija [30]. Prema tome, kvantifikacija epikardijalne masti ima znacajnu
ulogu u dijagnostici stoga je mjerenje njezina volumena i debljine izuzetno znacajno
u klinickoj praksi. Segmentacija epikardijalne masti je izazovan zadatak zbog njezine
neravnomjerne raspodjele oko srca, neobi¢nog oblika i sli¢nosti s drugim masnim tki-
vima. Upravo zbog toga, tijekom projekta je razvijena potpuno automatska metoda za

segmentaciju epikardijalne masti ¢iji su rezultati prikazani na Slici 10.

Slika 10: Primjeri dobivenih segmentacija prediktivnim modelom

2.4 Segmentacija i vizualizacija cijelog srca

Automatska segmentacija i vizualizacija cijelog srca i njegovih struktura predstavlja-
ju klju¢ne korake u suvremenoj kardioloskoj dijagnostici. Precizno izdvajanje sr¢anih
komora, miokarda i velikih krvnih zila iz CT i MRI snimaka omogucuje detaljnu ana-
lizu anatomije i funkcije srca te dobivanje klinicki relevantnih kvantitativnih pokaza-
telja. Razvoj naprednih metoda dubokog ucenja omogucio je pouzdaniju i robusniju
segmentaciju sloZzenih anatomskih struktura, ¢ak i u uvjetima ograni¢ene kvalitete
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podataka. Integracijom segmentacije i vizualizacije dobiva se cjelovit prikaz srca koji
olaksava interpretaciju nalaza, planiranje terapije i pracenje bolesti. Takvi pristupi
doprinose standardizaciji analize medicinskih snimki te imaju znacajan potencijal za
primjenu u klini¢koj praksi i unapredenje kardioloske skrbi. U svrhu postizanja pre-
cizne segmentacije cijelog srca i pripadajucih struktura razvijena je metoda temeljena
na dubokim neuronskim mrezama koder-dekoder tipa, uz integraciju unaprijedenih
rezidualnih blokova. Predlozena arhitektura omogucuje ucinkovito ucenje reprezen-
tacija slozenih anatomskih odnosa, uz o¢uvanje prostornih informacija vaznih za toc-
nu segmentaciju. Poseban naglasak stavljen je na stabilnost ucenja i generalizaciju
modela, ¢cime se omogucuje primjena na razli¢itim skupovima medicinskih podataka.
Dobiveni rezultati segmentacije omoguéuju jasnu i konzistentnu vizualizaciju src¢a-
nih struktura, ¢ime se olakSava njihova interpretacija u klinickom kontekstu. Kao §to
je prikazano na Slici 11, model uspjesno segmentira cijelo srce i klju¢ne anatomske
komponente, uz visoku razinu preciznosti i prostorne koherentnosti.

........................................................................................................................................................................
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Slika 11: 3D vizualizacija dobivenih segmentacija s oznacenim sréanim strukturama: desna klijetka
(magenta), desna pretklijetka (zeleno), aorta (narancasto), lijeva klijetka (crveno), lijeva pretklijetka
(plavo), miokardij (Zuto) i pluéna arterija (cijan). Dolje s lijeva na desno: 3D vizualizacija srca i sr€anih
struktura iz razlicitih pogleda [32]

2.5 Simulacija toka krvi kroz aortu

Nadalje, u slucaju nekih kardiovaskularnih bolesti poput arterioskleroze, zid krvnih
zila razvija abnormalnosti koje se nazivaju lezijama. Lezije mogu uzrokovati suzenje
krvnih zila koje je ¢esto uzrokovano stvaranjem ateromatoznog plaka te u ozbiljnim
slucajevima moze rezultirati koronarnom bolesc¢u, bolesc¢u perifernih arterija ili cak
mozdanim udarom [33-35]. Rane arterioskleroti¢ne lezije razvijaju se u podruc¢jima
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grananja krvnih zila gdje je protok krvi znacajno poremecen zbog sloZzene geometrije
krvnih Zila i pulsirajuce prirode protoka krvi [36]. Bolje razumijevanje arterioskle-
rotskog razvoja omoguéeno je modeliranjem temeljenom na slikama i numerickim
simulacijama toka krvi u aorti. Kako bismo pomogli u rjeSavanju navedenog proble-
ma, dizajnirali smo programski okvir koji automatski odraduje sve potrebne korake
za dobivanje simulacije toka krvi kroz aortu. PredloZzena metoda sastoji se od cetiri
koraka (1) segmentacija 3D CT slika, (2) generiranje modela, (3) generiranje mesh-a
i (4) rjesavanje Navier-Stokesovih jednadzbi kroz koje je omogucena simulacija toka
krvi. Navedeni koraci su implementirani bibliotekama otvorenog koda, mogu se izvr-
Siti iz komandne linije pozivanjem jedne naredbe, ne zahtijevaju nikakvu korisnicku
interakciju ¢ime je znacajno smanjeno vrijeme potrebno za dobivanje simulacije toka
krvi kroz aortu. Dobiveni rezultati simulacije toka kroz aortu prikazani su na Slici 12.

Q:

Preasa.re (mmHg)
T
displacement Magritude

f
jsiocty Magnitude
velocity Magnitude

(b) (c) (d)

Slika 12: Rezultati simulacije za (a) pritisak, (b) pomak, (c) brzinu, (d) brzinu toka s primjerima
brzinskih rezova na ulazu i na izlazu aorte

3. Primjena metoda dubokog uc¢enja u klinickoj praksi

Unato¢ obecavaju¢im rezultatima dobivenih koristenjem strojnog i dubokog ucenja,
ostaje nekoliko nerijeSenih izazova s kojima se suocava potencijal primjene navedenih
metoda u stvarnoj klini¢koj primjeni. Jedan od glavnih problema u razvoju algorita-
ma dubokog ucenja za primjenu u medicini predstavlja dostupnost skupova podata-
ka. Javno objavljivanje snimaka pacijenata (Cak i anonimiziranih) podlozno je strogim
etickim regulativama kako bi se osigurala njihova privatnost. Ako bismo htjeli javno
objaviti skup podataka potrebno je zatraziti pisanu dozvolu samih pacijenata te dobiti
odobrenje etickog povjerenstva unutar bolnica za njihovo javno objavljivanje, $to je
cesto tesko ostvarivo. Do sada su organizirana razli¢ita medicinska natjecanja tijekom
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kojih su oznaceni skupovi podataka od strane radiologa i klinickih eksperata dani na
koristenje. Cesto su ti podaci jako maleni i ne sadrze raznolike patologije sréanih bo-
lesti. lako je na neki nacin poanta razvoja novih algoritama dubokog uéenja dobivanje
visoke to¢nosti uz malu koli¢inu podataka za treniranje, to istovremeno predstavlja i
veliki problem u izradi produkcijski spremnih modela segmentacije koji bi se eventual-
no koristili u klinickoj praksi. Ukoliko bi se takvi, ¢isto “tehnicki” problemi uspjesno i
rijesili, odnosno kada bi se i napravile metode koje daju potencijalno savrSene rezultate
(u smislu to¢nosti, preciznosti, robusnosti, niskih racunalnih zahtjeva) ostaju nerijese-
ni eti¢ki 1 pravni izazovi (privatnost i sigurnost podataka, preuzima li odgovornosti u
slucaju pogresne dijagnostike pruzatelj usluge odnosno softvera ili bolnica, i sli¢no...).
Isto tako, veliki problem predstavlja i kvaliteta podataka. Za razliku od drugih dome-
na gdje su podaci Cisti i dobro strukturirani, medicinski podaci su veoma heterogeni,
dvosmisleni, sadrze Sum, velike varijacije u intenzitetu te su ¢esto i nepotpuni. Ucenje
dobrog modela dubokog ucenja s tako masivnim i raznolikim skupovima podataka je
izazovan zadatak i treba uzeti u obzir nekoliko pitanja, kao S$to su rijetkost podataka,
redundantnost i nedostajuce vrijednosti u podatcima. Nadalje, bolesti uvijek napreduju
i mijenjaju se tijekom vremena na nedeterministicki nacin. Medutim, mnogi postojeci
modeli dubokog ucenja, ukljucujuci one koji su ve¢ predlozeni u medicinskoj domeni,
pretpostavljaju staticke vektorske ulaze, koji se ne mogu nositi s faktorom vremena na
prirodan nacin. Projektiranje pristupa dubokog ucenja koji mogu obraditi vremenske
zdravstvene podatke je vazan aspekt koji ¢e zahtijevati razvoj novih rjeSenja. Vazno je
spomenuti i izuzetno visoku sloZzenost domene. Za razliku od drugih domena primjene
(npr. analiza govora), problemi u biomedicini i zdravstvenoj zastiti su kompleksniji.
Bolesti su vrlo heterogene i za vec¢inu bolesti jo$ uvijek nema kompletnog znanje o
njihovim uzrocima i nadina progresije. Stovise, broj pacijenata obi¢no je ogranien u
prakti¢nom klini¢kom scenariju te nije moguce dobiti pristup vecem broju pacijenata.
Osim toga, interpretabilnost i dalje predstavlja veliki problem u razvoju metoda du-
bokog ucenja u medicinske svrhe. lako su modeli dubokog ucenja pokazali izuzetnu
uspjesnost u razlic¢itim domenama primjene, oni se Cesto tretiraju kao “crne kutije”.
Dok to mozda vise nije problem u drugim slucajevima deterministickih domena kao $to
je oznacavanje slike (jer krajnji korisnik moze objektivno potvrditi oznake dodijeljene
slikama), u zdravstvu, ne samo da je vazna kvantitativna algoritamska izvedba, vec je
relevantan i razlog zbog Cega algoritmi rade na nacin na koji rade. Takva interpreta-
bilnost modela dubokog ucenja (tj. navodenje fenotipova koji pokre¢u predvidanja)
klju¢na je za uvjeravanje medicinskih djelatnika o radnjama koje preporucuje razvijeni
prediktivni sustav (npr. propisivanje odredenog lijeka, potencijalni visoki rizik od ra-
zvoja odredene bolesti, itd.). Iako su posljednjih godina uloZeni i postignuti ogromni
napreci u priblizavanju automatskih softvera za obradu i analizu medicinskih slika,
zbog svega navedenog, ¢ini se da smo jos podosta daleko od njihove primjene u stvar-
noj klinickoj praksi. Unato¢ tome, navedeni nedostatci predstavljaju odli¢ne smjernice
koje je potrebno uzeti u obzir tijekom buducih istrazivanja.
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4. Izazovi i otvorena pitanja uofena nakon zavrSetka
projekta ImagineHeart

Unato¢ znac¢ajnim rezultatima ostvarenima tijekom projekta ImagineHeart i razvoju
niza naprednih metoda za segmentaciju, kvantifikaciju i vizualizaciju kardiovasku-
larnih struktura, provedba istrazivanja ukazala je i na niz otvorenih pitanja koja ostaju
relevantna za daljnji razvoj podrucja obrade i analize medicinskih slika. Najznacaj-
niji izazov odnosi se na nedostatak velikih, raznolikih i standardiziranih skupova
podataka. Tijekom provedbe projekta postalo je jasno da trenutacno dostupni javni
skupovi podataka ne pokrivaju dovoljan raspon anatomskih i patoloskih varijacija te
Cesto sadrze ograniCen broj pacijenata i modaliteta. Zbog toga je moguénost generali-
zacije razvijenih modela na Siroku populaciju pacijenata i dalje ograni¢ena. Dodatno,
stroga eticka regulativa otezava dijeljenje medicinskih slika, §to znatno usporava na-
predak. Nadalje, iako su razvijeni algoritmi tehnicki napredni, jos uvijek su prisutna
izrazita ograni¢enja njihove integracije u stvarnu klinicku praksu. Prijenos istrazi-
vackih prototipova u klini¢ko okruzenje zahtijeva dodatne korake poput certificiranja
softvera, uvodenja intuitivnih korisnickih sucelja, integracije s PACS/RIS sustavima
i validacije na multicentri¢nim podacima. Ovi izazovi nisu bili u opsegu projekta, ali
predstavljaju kljucne preduvjete za stvarnu primjenjivost razvijenih metoda.

Znacajan izazov predstavlja i interpretabilnost modela dubokog ucenja. Unatoc€ visokoj
tocnosti 1 robusnosti nekih od razvijenih arhitektura, modeli dubokog ucenja i dalje se
Cesto percipiraju kao “crne kutije”. U medicini je nuzno razumjeti ne samo rezultat,
ve¢ 1 logiku koja stoji iza odluka modela, osobito kod intervencija kao sto je okluzija
aurikula lijeve pretklijetke. Potreban je razvoj metoda koje kombiniraju visoku to¢nost
s transparentnijim postupcima donoSenja odluka. Nadalje, analizom rezultata projekta
uoceno je i da postoje ograni¢enja u radu s podacima vremenske dimenzije. Kvantifi-
kacije poput mjerenja minutnog volumena, analize protoka i simulacija hemodinamike
temelje se na dinamiCkim procesima, dok vecina razvijenih metoda obraduje slike kao
staticke volumene. U buducim istrazivanjima potrebno je razviti modele koji prirodno
integriraju vremensku komponentu i omoguc¢uju analizu ciklickih i nelinearnih fiziolos-
kih promjena. Dodatno, iako su razvijene metode pokazale obecavajuce rezultate, joS
uvijek nije u potpunosti ispitana robustnost i otpornost modela na ekstremne patologije,
artefakte u snimkama, razlicite rekonstrukcijske algoritme i varijabilnost medu uredaji-
ma razlicitih proizvodaca. Ova pitanja ostaju otvorena i zahtijevaju sustavnu evaluaciju
u realnim uvjetima. Konac¢no, iako su u projektu razvijeni djelomi¢no automatizirani ili
potpuno automatizirani sustavi, ostaje prostor za daljnje poboljSanje automatizacije cje-
lovitih klini¢kih procesa, ukljucujuéi stabilniju automatizaciju segmentacije slozenih
struktura, automatsku procjenu kvalitete segmentacije te razvoj sustava koji obuhvaca-
ju cijelu klini¢ku proceduru poc¢evsi od prikupljanja snimke do dijagnostickog izvjesta-
ja. Provedba projekta ImagineHeart otvorila je niz novih tema i otvorenih pitanja koja
predstavljaju smjernice za nastavak istrazivanja. lako su projektni ciljevi ostvareni, ovi
izazovi ukazuju na to da prostor za daljnje unaprjedenje ostaje znacajan te da je daljnji
rad kljucan kako bi se razvijene metode priblizile rutinskoj klini¢koj primjeni.
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5. Zakljucak

U ovom radu sazeto su predstavljene najvaznije metode razvijene tijekom provedbe
uspostavno-istrazivackog projekta Hrvatske zaklade za znanosti “Metode za interpre-
taciju medicinskih snimki za detaljnu analizu zdravlja srca - ImagineHeart”. Cilj pro-
jekta bio je razviti metode za obradu i analizu slika kardiovaskularnog sustava kako
bi se dobila kompletna slika kardiovaskularnog zdravlja. Navedeno je postignuto ra-
zvojem naprednih metoda temeljenih na strojnom i dubokom ucenju koje omogucuju
automatsko izdvajanje srca i njegovih pojedinih dijelova kao i odredivanje §to veceg
broja kvantifikacija srca iz $to manjeg skupa podataka. Tijekom projekta razvijene su
potpuno automatske metode za lokalizaciju srca i segmentaciju sr¢anih komora iz CT
1 MRI snimaka, izolaciju i vizualizaciju srca i bitnih arterija, odredivanje geometrije
srca i sr¢anih komora, odredivanje geometrije i polozaja bitnih sré¢anih Zila u odnosu
na ostale dijelove srca, segmentaciju i analizu aurikula lijeve pretklijetke, mjerenje
minutnog volumena i protoka krvi, odredivanje brzine pulsnog vala, simulaciju toka
krvi kroz aortu, odredivanje src¢ane popustljivosti, kao i segmentaciju i kvantifikaciju
epikardijalne masti.

Z.ahvala

Projekt ImagineHeart - Metode za interpretaciju medicinskih snimki za detaljnu ana-
lizu zdravlja srca financiran je sredstvima Hrvatske zaklade za znanost kroz Uspo-
stavno-istrazivacki projekt UIP-2017-05-4968.
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