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Abstrakt

Predlozena diplomova prace se zabyva mechanismy vzniku kontrastu a jeho
modifikaci v magneticko-rezonan¢nich obrazech molekularnimi a nanocasticovymi
kontrastnimi ¢inidly. V teoretické Casti shrnuje principy vzniku kontrastu a funkce
kontrastnich latek se specidlnim diirazem na paramagnetické gadoliniové kontrastni
latky a superparamegnetické nanocastice.

Na zéklad¢ analyzy typickych MRI sekvenci si diplomova prace kladla za cil
vytvofit softwarovou aplikaci nazvanou MRICalc umoziiujici zjistit vhodné nastaveni
parametri pulzni sekvence pro dosazeni maximalniho kontrastu.

Program byl vcetné grafického uzivatelského prostfedi vyvijen v programovacim
jazyce Python.

V zakladni nabidce obsahuje pulsni sekvence spinové echo, FLASH, SSFP-Echo,
TrueFISP, Dual - echo SSFP, Dual - echo GRE a FISP.

Program umoziuje vypocet parametri pulsni sekvence (opakovaci Cas, echo cas,
sklapéci uhel), kde nastavd maximum kontrastu a vykresleni grafu priibéhu kontrastu
v zavislosti na zvoleném proménném parametru. Uzivatel vybira z predem
definovanych latek, mezi kterymi ma byt optimalizovan kontrast.

Korektni funkce aplikace MRICalc byla experimentalné ovéfena pomoci fantomu
piipraven¢ho z roztokl siranu méd’natého a destilované vody. Siran médnaty plni ve
fantomu funkci kontrastniho ¢inidla.

M¢teni probihalo na preklinickém MR systému Bruker Avance III 94/30
instalovaném v UPT AV CR, v.vi. Byla proméfena kiivka kontrastu pro sekvenci
FLASH, ktera je typickou variantou gradientniho echa. Vysledek méfeni byl nasledné
srovnan s teoretickym modelem spo¢tenym aplikaci MRICalc.



Abstract

Magnetic resonance imaging is a routine and powerful diagnostic technique
capable of providing detailed information about the structure and composition of the
tissues.

This diploma thesis is concerned with the mechanisms of contrast origin and
contrast modifications by molecular and nanoparticle contrast agents. First sections of
the thesis summarize basic knowledge about pulse sequences and it aims to provide an
overview on MRI contrast agent with a special emphasis on paramagnetic gadolinium
contrast agents and superparamagnetic nanoparticles.

The main purpose of this study is to develop the software called MRICalc, which is
able to optimize contrast in MRI images. Based on analysis of signal formula of typical
pulse sequences, MRICalc is able to propose the parameters of the pulse sequence for
compartment-specific enhancement of the contrast. User chooses from the list of the
samples and after calculation he obtains the values of echo time, repetition time and flip
angle, all of which simultaneously seem to create the appropriate setting to enhance the
contrast. MRICalc also allows to plot contrast function with respect to the chosen
parameter.

Software, including its graphical user interface, is designed in Python.
The sample consists from solution of CuSO, and distilled water was designed to
verify the correct function of MRICalc. Sulphate represents a contrast agent.

Preclinical MR system Bruker BioSpec 94/30 USR located at Institute of Scientific
Instruments of the ASCR, v.v.i was used to measure contrast curve of FLASH pulse
sequence, which is a typical representative of gradient echo. Results of the measurement
were compared to the theoretical model provided by MRICalc.
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Seznam pouzitych zkratek

CNS — centralni nervova soustava

CT — Computed Tomography

FOV - Field of view

GNU — General Public Licence

GUI — Graphical User Interface

MRI — Magnetic Resonance Imaging
NMR — Nuclear Magnetic Resonance
ROI — oblast zajmu (region of interest)
GRE — gradientni echo

SE — spinové echo
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0. Uvod

., Uprostred kazdéeho problému se nachazi prileZitost.

Albert Einstein

Magneticko-rezonanéni zobrazovani je Siroce rozsifenou tomografickou metodou
uzivanou v diagnostické praxi. Oproti jinym metoddm uzivanym v diagnostické
radiologii se vyznacuje vysokou piesnosti ptfi zobrazeni vétSiny mékkych tkéni. Za
nezanedbatelné pozitivum mulZze byt bran fakt, Ze nevystavuje pacienta Skodlivému
ionizujicimu zafeni a mad malé mnozstvi absolutnich kontraindikaci. Diky vysokému
vykonu soucasnych systémil je mozné dosdhnout rozliSeni dalece piesahujici moznosti
pocitacové tomografie nebo rentgenu. Nékteré tkané, jako naptiklad centralni nervovou
soustavu, navic nebylo mozné dfive neinvazivné zobrazit. Zna¢né¢ho zlepSeni obrazu
miiZze byt dosazeno podanim kontrastni latky, jejiz pfitomnost vede ke zvySeni kontrastu
a zvyraznéni anatomickych struktur a patologie vzorku.

Aplikace kontrastni latky je jiZz nutné povazovat za invazivni metodu vzhledem
k jeho potencidlnim vedlejSim ucinkGm. Statisticky se vSak u kazdého druhého az
trettho MRI vySetfeni n€jaky druh kontrastni latky pouZije. Z toho diivodu se dostava
jejich vyzkumu znaéné pozornosti.

Nesporné vyhody MRI jsou vSak vyvazovany vysokou cenou vySetfeni, proto je
kladen zna¢ny dlraz na ziskani co mozna nejvétsiho uzitku z vysledného obrazu.

Ma diplomova prace se zabyva optimalizaci kontrastu u magneticko-rezonan¢niho
zobrazovani. Zvlastni diraz je kladen na metody zvySeni kontrastu aplikaci kontrastnich
latek.

Téma jsem si vybral na zakladé mé dlouhodobé spoluprace s Ustavem pfistrojové
techniky AV CR, ktera trva jiz od gymnazialnich let. Pfi vybéru konkrétniho tématu
jsem  zvazoval nékolik moznosti. Nakonec vSak zvitézil mij zdjem
o magneticko - rezonan¢ni zobrazovani aplikované pro diagnostické ucely v medicing.
Kontrastni latky byly tedy logickou volbou.

V prvni teoretické casti se zabyvam mechanismy vzniku kontrastu a jeho
modifikaci v MR obrazech molekuldrnimi a nanoc¢ésticovymi kontrastnimi c¢inidly.
Podrobné¢ jsou rozebrany principy vzniku signalu u vybranych zakladnich typa pulsnich
sekvenci vetné nastinéni odvozeni jeho analytického vyjadreni.

Na zaklad¢ analyzy typickych MRI sekvenci jsem si kladl za cil vytvorit
softwarovou aplikaci nazvanou MRICalc, kterd umoznuje svému uZivateli jednoduse
zjistit vhodné nastaveni parametrii pulzni sekvence pro dosazeni maximalniho
kontrastu. Volba vhodnych parametrii pulzni sekvence je zcela zdsadni pro ziskéni
kvalitniho obrazu.

Dil¢im cilem bylo zvladnuti zakladl programovaciho jazyka Python, ktery byl pro
me uplnou novinkou. Pomoci tohoto jazyka byla vytvoiena celd aplikace vcetné

grafického uzivatelského rozhrani, které by mélo uzivateli poskytovat jednoduché
ovladani a umoznit rychlé dosazeni potfebné informace.
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Ma prace ma piispét k rozvoji méficich metod na preklinickém MR systému
Bruker Avance III 94/30 instalovaném v UPT AV CR, v.v.i v ramci projektu ALISI.
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1. Historie MRI

Pochopeni zékladnich principti, na nichZ je vystavéna teorie nuklearni magnetické
rezonance, §la na po¢atku minulého stoleti ruku v ruce s novymi pirevratnymi objevy v
oblasti kvantové mechaniky. Za prvni opravdu vyzna¢ny milnik mizeme povaZovat
tvrzeni Svycarského fyzika Wolfganga Pauliho o plsobeni magnetického pole na
atomova jadra s jadernym spinem a magnetickym momentem, které vede k rozstépeni
jejich energiovych hladin.

Na podzim roku 1945 objevily jev magnetické rezonance nezavisle na sob¢ tymy
dvou fyzika Felixe Blocha' pracujiciho ve Stanfordu a Edwarda Purcella* z Cambridge.
Po tad¢ neuspésnych pokusi se jim podafilo prokazat, ze jadra atomli vystavena
silnému magnetickému poli jsou schopna absorbovat radiofrekvencni viny. O sedm let
pozdéji za tento objev spolecné ziskali Nobelovu cenu (1952).

Na ptelomu 60. a 70. let doSlo s rozvojem informac¢nich technologii
a supravodivych materiald, které byly dosud limitujicim prvkem, k vyraznému vyvoji
NMR . Prve zminény prvek umoznil rychlé zpracovani FID signalu, jehoz teoreticky
zaklad polozil jiz na pocatku 19. stoleti francouzsky matematik a bonapartista Babtiste
Joseph Fourier. [1] O vice nez stoleti pozdéji byla tato metoda vyuzita Richardem R.
Ernstem pii prevedeni v ¢ase doznivajici indukce (FID) do klasické podoby
frekvencniho spektra, které je presnym obrazem struktury méfen¢ho vzorku. Za vyvoj
metod NMR spektroskopie vysokého rozliSeni, fourierovské NMR, obdrzel roku 1991
Nobelovu cenu. [1]

Na konci 70. let se zacala pouzivat metoda dvou a vicerozmérné spektroskopie,
kterd pomohla vyfesit piekryv signalii ve slozitych jednorozmérnych spektrech. Od té
doby NMR jiZz definitivné piekrocila oblast Cisté fyziky a je vyuzivana v dalSich
védnich oborech, naptiklad v chemii ke strukturdlni analyze latek, biochemii,
strukturalni biologii, krystalografii a predev§im pak v medicing.

Praktické vyuziti jakozto zobrazovaci metody (MRI) umoznil roku 1971 objev
Raymonda Damadiana. Ukézal, Ze chovani vody v ruznych tkanich je odlisné. To plati
nejen mezi jednotlivymi druhy tkéni, ale 1 pro zdravou a nemocnou tkan. Rozdil spociva
pfedevSim v pohyblivosti jednotlivych atomi, kterd je dana teplotou, obsahem soli a
iontd. Prvni MRI snimek byl publikovan v roce 1973 a jiz v lednu nésledujiciho roku
byl potizen obraz prvniho zivého tvora - laboratorni mysi. O 4 roky pozdé&ji se objevily
studie pracujici s lidskymi subjekty. Od té doby se z magnetické rezonance stala jedna z
nejprinosnéjSich diagnostickych metod. [1]

1 Felix Bloch (* 23. 10. 1905, 1 10. 9. 1983), americky fyzik narozeny ve §vycarském Curychu, ktery
emigroval do USA po Hitlerové nastupu k moci v roce 1933. Roku 1934 se stal zaméstnancem
Standfordské university v Palo Alto, v pribéhu 2. Svétové valky pracoval v Los Alamos na jaderném
vyzkumu a na Harvardove université na vyzkumu radarovych systémi a po jejim skonéeni se vratil
do Stanfordu, kde rozvinul princip NMR. V letech 1954-1955 se stal prvnim feditelem organizace
European Organization for Nuclear Research (CERN).

2 Edward Mills Purcell (*30. 8. 1912, 1 7. 3. 1997), narozen v Taylorville, Illinois. V prub&hu 2.
Svétové valky se stal vedoucim skupiny vyvijejici radary v Radiation Laboratory na Massachusetts
Institute of Technology v Cambridge. V roce. 1946 vyvinul metodu NMR a roku 1949 se stal
profesorem fyziky na Harvardu. Pomoci radaru citlivého na vlnovou délku 0,21 m se mu podafilo
zachytit zafeni atomarniho neutralniho vodiku z mezihvézdného prostoru. V roce 1980 obdrzel
National Medal of Science.
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2. Pulsni sekvence

Pulsni sekvenci je mozno definovat jako ¢asové usporaddany sled udalosti zahrnujici
RF pulzy, gradientni pole a akvizice. Jejich smyslem je vhodnd manipulace s
magnetizaci za G¢elem vzniku FID signalu.

Pulsni sekvence je mozno v prvnim piiblizeni popsat pomoci parametru TE
popisujiciho echo ¢as a TR oznacujiciho opakovaci Cas.

Volba spravnych parametrti pulsni sekvence ma zasadni vyznam pro dosaZeni
optimalnich vysledkii méteni. Pro zobrazovaci techniky to znamend dosaZeni
maximalniho kontrastu.

Od doby vzniku MRI bylo vytvofeno mnoho druhti a modifikaci pulsnich sekvenci
specialné sestavenych pro specificky typ métfeni. PredevSim v oblasti medicinskych
diagnostickych metod byla vyvinuta fada tUzce zamétfenych sekvenci slouzicich
napiiklad k zobrazovani vaskularniho systému, angiografickym a kardiologickym
vySetfenim, ¢1 metodam, pii nichz je nezbytny zcela minimalni pohyb pacienta.

Oznaceni pro jednotlivé druhy pulsnich sekvenci nebyva u rtiznych autorti obvykle
jednotné a vyskytuje se fada nazvl popisujicich stejnou sekvenci uzivanou jinym
vyrobcem.

Pro tucely této prace byly vybrany pulsni sekvence spinové echo a nékolik
modifikaci z rodiny gradientnich ech.

2.1. Gradientni echo

Gradientni echo je tfida pulsnich sekvenci uzivanych piedev§im v aplikacich
vyzadujicich vysokou rychlost sbéru dat. Typicky je mozno se s nimi setkat u
vaskularnich a kardiologickych vySetfeni a aplikaci vyzadujici zadrzeni dechu. Ackoli
rychlost je hlavnim aspektem pro volbu GRE sekvence u daného méteni, existuji i dalsi
vyuzitelné vlastnosti mezi néz patii naptiklad hyperintenzni signal krve (bright blood).
S GRE se také setkavame u susceptibilitné-vahovaného magneticko rezonan¢niho
zobrazovani diky jejich citlivosti k lokalnim susceptibilitnim zménam. To je zpiisobeno
absenci 180° refokusacniho pulzu, ktery by ovlivnil fazovy vyvoj spinového systému.

Gradientni echo je mozno v literatuie nalézt také pod oznac¢enim gradient-recalled
echoes, gradient-refocused echo, field echo. Nejcastéji se vSak objevuje pod zkratkou
GRE nebo GE.

Znazornéni gradientil a RF pulzl v nékresech jsou Cisté¢ schématicka a nevystihuji
jejich pribéh. V praxi se zpravidla pouzivaji modulované RF pulzy a gradientni pole
také nemaji pravouhly prib¢h, na zacatku a na konci obsahuji ndbehovou rampu.
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Obr. 1: Schéma pulsni sekvence Gradientni echo.[12]

Gradientni echo ma né&kolik variant liSicich se parametry pouZitych pulsii a jejich
nacasovanim. Jednu vlastnost vSak maji vSechny modifikace GRE spole¢nou: K
refokusaci pulzu je pouzito gradientniho pole. Nejdiive jsou spinové isochromaty
rozfazovany gradientem ve vyc¢itacim sméru (readout prephasing gradient) a nasledné
jsou opétovné sfdzovany gradientnim polem opacného sméru (readout gradient). Tim
dojde ke vzniku radiofrekvenc¢niho spinového echa.

GRE je povazovano za rychlou zobrazovaci techniku, jelikoz se typicky pouzivaji
excitacni pulzy sklapéjici magnetizaci o uhel mensi nez 90°. V praxi to ma za nasledek,
ze longitudinalni slozka magnetizace nepotiebuje dlouhy interval k navratu do sméru
hlavniho magnetického pole. To je mozno zohlednit pfi volbé opakovaciho ¢asu. Rychla
T, obnova proto umoziiuje volit kratké TR bézné v rozmezi 2 ms—50 ms. Maly sklapéci
uhel zarovenl zajiStuje dostatecnou velikost transverzalni slozky magnetizace s
minimalnim efektem na longitudindlni magnetizaci, jejiz majoritni Cast ponecha
neporusenou. Jak je vidét z obrazku 2, ubytek longitudinalni magnetizace (M,-M,) je
mnohem mensi nez transverzalni piirastek magnetizace M. [15]

MU_MZ'_-_-_.—.‘

2l

M,

Obr. 2: Vliv sklapeciho uhlu 0 na velikost vysledné
longitudinalni a transverzalni magnetizace.[15]
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Z davodu absence 180° refokusacniho pulzu je GRE citlivé k lokdlnim
nehomogenitam pole. Uvazujeme-li tedy vlivy na vysledny kontrast v obraze, je nutné
s timto aspektem pocitat a misto bézné spin-spinové relaxacni casové konstanty T,
uvazovat zdanlivou spin-spinovou relaxa¢ni konstantuT," (apparent T,"):

1 . _1 +L'
r 2L I, T 2

kde T, oznacuje ¢len zahrnujici vliv nehomogenit hlavniho magnetického pole AB

a gyromagnetického poméru y:

, 1
Iy yAB
Zména T,  zdlraziiuje zavislost na vné&jSich parametrech, jako jsou susceptibilitni
zmény ve vzorku ¢i sprdvné naSimovani pole. Vliv téchto faktort vede k wvyssi
nachylnosti ke ztratdm v intenzité signalu.

Celkové lze kontrast pti pouziti GRE sekvence povazovat za vahovany faktorem
—TE
T

e

Pti popisu vlastnosti gradientnich ech se vyuziva pojmu ustidleny stav (steady
state). Jednad se o dynamickou rovnovédhu mezi longitudinalni a transverzalni slozkou
magnetizace, ktera se ustavi po jistém poctu opakovani excitacniho pulzu. Rovnovazny
stav nenastava okamzit¢ pti vykonani prvni periody opakovaciho ¢asu. Je to zptisobeno
riznym pocateCnim stavem magnetizace na zacatku TR intervalu. Teprve po provedeni
n¢kolika uvodnich excitacnich pulzli jsou si hodnoty longitudindlni magnetizace v
odpovidajicich bodech TR intervalu rovny.

Dalsi dilezity parametr rozliSujici zdkladni druhy gradientnich ech je stav
transverzalni magnetizace pfed excitatnim pulzem. Pokud dojde béhem TR intervalu k
celkovému vymizeni transverzalni magnetizace pied nasledujicim excitaénim pulzem,
jsou takové GRE sekvence oznacovany terminem spoiled.

V ptipadé, kdy se zachovava nenulova slozka transverzalni magnetizace, hovoiime
o ustaleném stavu s volnou precesi (steady-state free precession). [6]

Vhodnou volbou parametru TR vzhledem k relaxaénim konstantdm T, a T, vzorku
1ze docilit zvyraznéni vlivu zmén téchto konstant na vysledny obraz nebo vahovani.

Pokud je opakovaci Cas vyrazné¢ vétSi nez spin-miizkova relaxacni cCasova
konstanta T,, sekvence s kazdou periodou opakovaciho Casu za¢ina s pln€ obnovenou
longitudinalni magnetizaci, ¢imz je dosazeno vahovani na hustotu protont.

Je-li délka opakovaciho Casu srovnatelna s T, a zaroven vyrazné vétsi nez T,
dochdzi pouze k castecné obnové longitudindlni magnetizace a ustaveni dynamické
rovnovahy vzhledem k této slozce magnetizace. Tento proces je mozno kontrolovat
pomoci nastaveni sklapéciho tthlu. Vysledny obraz je vdhovany k T;.

V ptipad¢ srovnatelného opakovaciho Casu s hodnotou T, i T,, dochazi k ustaveni
dynamické rovnovahy obou slozek magnetizace - transverzalni i longitudinalni.
Kontrast je v tomto piipad¢ siln€ zavisly na volbé sklapéciho uhlu a je vahovany k T,
resp. To/T;. [15]

Chceme-li v obraze zvyraznit susceptibilitni zmény, je mozné toho dosahnout
nastavenim vhodného echo c¢asu. Pouzijeme-li sekvenci Spoiled GRE je nutné k
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dosazeni susceptibilitné vahovaného obrazu echo ¢as prodlouzit, naopak pii pouziti
Balanced GRE se susceptibilitni vahovani projevi pii zkracovani echo ¢asu [7].

2.1.1.Stavba pulsni sekvence GRE

Excitacni pulz je sice jedinym pulzem béhem periody opakovaciho ¢asu, GRE

pulsni sekvence jako celek vSak obsahuje i dal$i moduly pfipravujici vhodny stav
magnetizace pred zahdjenim samotnych excitacnich pulzi. Tyto postupy pfipravy
kontrastu ¢i magnetizace jsou do pulsni sekvence vclenény piedev§im z divodu
nastaveni pozadovaného druhu kontrastu v obraze. Existuje fada vyuzivanych metod,
avSak jejich cil je vzdy stejny: nastavit longitudinalni magnetizaci na pozadovanou
hodnotu. Mezi zékladni techniky fadime:

Saturace tuku — aplikovani spektralné selektivniho 90° pulzu nésledovaného
rozfazovanim spinli vede k potlaceni magnetizace v tucich. [9]

Inversion Recovery — byva Casto fazena jakozto samostatny druh pulsni
sekvence. Princip spociva v provedeni 180° pulzu nasledovaného intervalem
nazyvanym inversion time TI a poté 90° RF pulzem. Rezidudlni longitudinélni
magnetizace je timto procesem pieklopena do transverzalni roviny xy, kde mtize
byt detekovana. Tato technika mé vyuziti pfedevSim v potlaceni signalu z tkani
s dlouhou T, relaxaci jako je mozkomisni mok pfti zobrazovani typu FLAIR ¢i
pro méieni perfuze.[13]

Double Inversion Recovery — Obvykle ozna¢ované pouze zkratkou Double IR,
DIR, 2IR [22]. Dva 180° pulzy s rozdilnou prostorovou selektivitou. Prvni je
neselektivni 180° RF pulz, ktery kompletné invertuje longitudinalni magnetizaci
M, okamzit¢ nasledovany prostorové selektivnim 180° RF pulzem pisobicim
pouze na vybrany fez. Tim dojde k obnové longitudinalni magnetizace pouze v
oblasti fezu, zatim co magnetizace v ostatnich castech objemu zistane
invertovana[13].

Tl
180°
180°
Vybér fezu PR
MD
Mz O mmmmmfb el
_Mo

Obr. 3: Schéma pripravného modulu Double IR.
[15]
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Jedna se o techniku uzivanou pfedev§im v angiografii k potlaceni signalu z
krevniho fe¢istd. Casto se pouZiva oznaGeni dark blood &i black blood. Tyto
terminy vypovidaji o intenzit¢ signalu nikoli o barevném zobrazeni na snimku.
Absence signalu z krve je zpiisobena diky neustdlému proudéni krve skrz
zobrazovany fez. Krev s dvojité invertovanou magnetizaci nahradi ta, ktera byla
vystavena pouze jednomu 180° pulzu [18].

T2-Prep — Ptiprava T, je vykonana pieklopenim magnetizace do transverzalni
roviny 90° RF pulzem a po uplynuti urcité¢ho asu, ktery je obvykle vyplnén
nekolika refokusacnimi 180° RF pulzy, je magnetizace pieklopena zpét do
longitudindlni slozky. Tato metoda minimalizuje vlivy nehomogenit
magnetického pole a zaroven poskytuje T, vahovany kontrast v obraze. Obvykle
je pouzivana v ramci rychlych sekvenci EPI. [18]

90°  180° 180

2 e S
P B ]

T -180,° 1800 -90°,
-

T

Obr. 4: Schéma neadiabatického T2 pripravného
modulu.[15]

Transfer magnetizace — Funguje na principu excitovani mimorezonanc¢nich
makromolekul s kratkou T2 relaxaci, coz vede k potlaceni signalu ze svalovych
tkdni ¢i chrupavek. Protonova MRI je citlivd pouze k protonim s dostatecné
dlouhou T, relaxacni ¢asovou konstantou (vétsi nez 10 ms), aby bylo dostatek
casu k aplikaci gradientu vymezujicitho fez nez se transverzalni magnetizace
zcela rozpadne. T, méné pohyblivych protonli vazanych v makromolekulach je
ovsem obvykle kratsi nez 1 ms, coz zptlisobuje, ze pti akvizici by neposkytovaly
zadny signdl. Makromolekularni protony maji vSak schopnost absorbovat RF
pulz v mnohem S$ir§im frekvencnim rozsahu, proto se k jejich excitaci pouzivaji
mimorezonancni RF pulzy vélenéné do zakladni sekvence. [16]

Prostorova saturace — Prostorovd saturace je metoda omezujici artefakty
vzniklé pohybem vzorku. Casto vyuZzivana potlaceni vlivu dychacich pohybi
bfi$ni dutiny.

Na zacatek pulsni sekvence je umistén prostorove selektivni 90° RF pulz. Je
vytvofeno rozfidzovani spinli v saturované oblasti. Tim je moZno zamezit
prostorovym artefaktim pieklopenym do FOV. [13]

2.1.2.Spoiled GRE

Pulsni sekvence tohoto druhu najdeme v praxi pod nazvy: Spoiled Gradient Echo
(SPGR), Contrast-enhanced fast field echo (CE-FFE-T1), Fast field echo (T1-FFE), Fast
low-angle shot (FLASH), Gradient Field Echo (GFE), Partial Saturation (PS), RF
Spoiled Fourier Acquired Steady State Technique (RF Spoiled FAST), Radio Frequency
Spoiled Steady Acquisition Rewound Gradient Echo (RSSARGE), Short Repetition
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techniques (SHORT), Spoiled GRASS, T1 weighted Small Tip Angle Gradient Echo
(STAGE T1W), T1 weighted Fourier Acquired Steady State Technique (T1-FAST), T1
weighted Fast Field Echo (T1-FFE). [22]

Pulsni sekvence tohoto typu se jiz podle nazvu vyznacuji nulovou transverzalni
magnetizaci na pocatku kazdého TR intervalu. Kompletniho vymizeni transverzalni
magnetizace mize byt dosazeno vice zpusoby. Je mozno volit opakovaci ¢as TR
dostate¢né dlouhy, aby transverzalni magnetizace samovoln¢ zanikla resp. se zmensila
na hodnotu blizkou nule. Tato metoda obvykle vyzaduje TR 4x-5x vétsi nez je hodnota
T,. Jelikoz je vSak nejvetsi vyhodou GRE sekvenci jejich rychlost, neni tento piistup
idedlni. K odstranéni transverzalni magnetizace se proto Castéji vyuzivaji gradienty
(spoiler gradient) vymezujici fez na konci kazdého TR intervalu, pfipadné¢ multitezova
akvizice. [4]

Signal tvofeny GRE sekvenci typu spoiled je dan vztahem [15]:

_IR
TE

Msin@(1—e ) 7
S= ¢
(1—cosOe )
kde M, je ptivodni longitudinalni magnetizace a 0 sklapéci uhel. Hodnotu 0, v niz
nabyva signal maxima, nazyvame Ernstiiv thel.

Gz

rF I\

'— TR —>

Obr. 5: Schéma pulzni sekvence spoiled GRE.[9]

2.1.3.Steady-state free precession FID gradient echo

Do této skupiny pulsnich sekvenci odvozenych od principu gradientniho echa
fadime pulsni sekvence oznacované Steady-state free precession-free induction decay
(SSFP-FID), Gradient recalled acquisition in steady state (GRASS), Fast field echo
(FFE) a Fast imaging with steady state free precession (FISP).

SSFP-FID je bézny typ pulsni sekvence odvozeny od zakladniho gradientniho
echa. Poskytuje obvykle vétsi signal nez spoiled GRE, Casto vSak za cenu ztraty
kontrastu.
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Signal je dan vztahem[15]:

(E,—cos0)(1—E )
S=Mt (Q)(l_ : 2 :
¢ 2 \/p -q

kde E,=e ) E,=e T a p, q jsou dany predpisy:

)

TR TR

p=1—E cos0—E, (E,—cos0)

g=E,(1—E,)(1+cos0)

2.1.4.Steady-state free precession echo

Sekvence Steady-state free precession echo (SSFP-Echo) mizeme u jednotlivych
vyrobcll najit pod oznacenimi Contrast-enhanced fast field echo-T2 (CE-FFE-T2), T2-
Fast field echo (T2-FFE), Reversed fast imaging with steady-state free precession
(PSIF). Ackoli se nejednd o prili§ rozsifené sekvence, na jejich principu je mozné

vysvétlit ustaleny stav transverzalni slozky magnetizace (SSFP).

Tento stav nastdva v ptipadé, Ze je faze v prubéhu cykla RF pulz — TR — RF pulz...
koherentni v fadu alespofi na urovni T,. Faze se tedy mezi jednotlivymi RF pulzy v

sekvenci nemeéni.

Intenzitu signalu pii1 méfeni metodou SSFP-Echo je mozno vyjadtit vztahem [9]:
0 (1—E,cos0)(1—E,)

S=M,tg(=)(1— —

0 2 \/pz_qz

,kde E,=e fa Elze_T‘ a p, q jsou dany predpisy:
p=1—E, cos0—E,*(E,—cos0)

TR TR

g=E,(1—E,)(1+cos0)

Signal u SSFP sekvenci je tvotfen slozkou SSFP-FID vznikajici ihned po odeznéni

RF pulzu a echem pied pulzem nasledujicim. Casové schéma je vidét na obrazku 6.
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Obr. 6: Schéma SSFP sekvenci.

Mezi jejich pfednosti je mozné zatadit kratky zobrazovaci Cas, vysoky pomér
signal-Sum a ¢astecnd nezavislost na pohybu latky ve vzorku. Naopak jejich limity je
mozné spatfit ve vysokém signalu pochézejicim z pozadi a citlivosti k nehomogenitam
magnetického pole.

2.1.5.Balanced SSFP

Sekvence tohoto typu se vyskytuji pod nazvy Fast imaging employing steady-state
acquisition (FIESTA), Balanced fast field echo (Balanced FFE), True fast imaging with
steady state free precession (TrueFISP). [22]

Jedna se o specialni typ SSFP sekvence, u niz je gradientni rozfazovani v priabéhu
opakovaciho ¢asu rovno piesné nule. Jinymi slovy, kazdy aplikovany gradient je
kompenzovan gradientem opa¢nym. JestliZze se zaroven gradienty mezi jednotlivymi TR
intervaly neli8i, dochazi ke sfazovani SSFP-FID a SSFP-echo signilu v case TE.
Celkovy signal je tedy tvofen souctem obou slozek a Balanced SSFP sekvence se z toho
divodu vyznacuji zesilenym signalem[7].

Gz

i-a—TR—r-E

Obr. 7: Schéma pulzni sekvence Balanced GRE.
Vzhledem k orientaci druhého RF pulzu se jedna o
priklad alternujici sekvence.[9]
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V ptipadé analytického vyjadieni signalu je tfeba rozliSovat sekvence, kde maji
vSechny pulzy stejnou orientaci sklapéciho thlu a sekvence s pulzy alternujicimi, to
znamena, ze dva po sobé jdouci pulzy maji opacnou orientaci sklapéciho uhlu. Ptiklad
schématu alternujici sekvence je mozné vidét na obrazku 7 , kde je ziejma alternace u
druhého pulzu, pricemz v prubéhu celé sekvence by se vzdy liSily pulzy se sudym a
lichym potadovym cislem.

V ptipad¢, kdy maji vSechny pulzy stejny sklapéci uhel véetné jeho orientace, Ize
signal vyjadfit vztahem [9]:

1-E, -7

S=M,sin0 :
O T (E,+ E,)cos 0+ E, E, <

Maji-li po sob¢ jdouci pulzy opacnou orientaci, plati pro signal[15]:

1-E, JT;E

S=M,sin0 :
oSt 1—(E1—E2)cos(9—E1Eze

kde maji vSechny symboly smysl ptedeslého vykladu. Pouziti modifikace se
sttidavou orientaci pulzu je v praxi preferované, jelikoz poskytuje vyssi signal. Neni-li
opakovaci echo ¢as dostatecn¢ dlouhy v porovnani s T, nedoslo by pfi pouziti shodné
orientovanych RF pulzl k obnové longitudinalni magnetizace v potfebné mite.

Ze vztahd je moZno si pov§imnout, Zze vysledny signal je zavisly na T a nikoli T5".
V disledku to znamend, ze miZzeme zanedbat nehomogenity magnetického pole. Je to
vSak mozné udélat pouze v piipade, kdy dochazi ke sfazovani spinit ve stfedu TR

: TR . .
intervalu tedy TE= 5 - Za této podminky lze ve vyrazech pro signal nahradit[15]:

_IE _IR
e Tz:\/fz: e T
Ptesune-li se echo ze stfedu opakovaciho casu, je jiz nezbytné zapocist vliv
nehomogenity magnetického pole a misto T, uvaZzovat T,". V praxi vSak tato situace
ptili§ Casto nenastava, jelikoZ se pouzivaji extrémné kratké echo Casy a citlivost
k nehomogenitdm magnetického pole neni u této sekvence pfili§ vyznamna. [10]

Pouzijeme-li nastaveni, kdy je TR <T', transformuje se vyraz pro signal do tvaru
[15]:
g M ,sin@ *%
T, ¢
(T )(1—cos0)+(1+cos @)

2
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T
Diky ¢lenu T—l ve jmenovateli zlomku se povazuje obraz za T—l vahovany,
2 2

¢imz je mozné vysvétlit silny signal tekutin a tuk. K jeho maximalnimu zesileni je
vyhodné volit sklapéci uhel [15]:

T 1_T 2)
2.1.6.Multiple-Acquisition steady-state free precession

O=arcos (

Sekvence oznacované Fast imaging employing steady-state acquisition with phase
cycling (FIESTA-C) nebo Constructive interference in the steady-state (CISS), pfipadné
pouze Multiple - Acquisition SSFP se vyuzivaji v ptipad¢, kdy se zobrazuje malé¢ FOV
(men$i nez 10cm), k omezeni artefaktii v obraze. Jsou potizeny dva (vice) obrazy
riznymi druhy pulzni sekvence, naptiklad alternujici a nealternujici Balanced SSFP. [2]
Oba obrazy jsou sestaveny nezavisle na sobé a posléze slozeny technikou nazyvanou
konstruktivni interference.[5] Jelikoz se artefakty u obou druhl sekvenci vyskytuji
v jinych castech obrazu, v souc¢tovém obraze jsou eliminovany. Tento jev je ilustrovan
na obr.8.

(a) (b) (c)

Obr. 8: (a) Alternujici Balanced SSFP, (b) nealternujici Balanced SSFP, (c)

slozeny obraz CISS.[5]

Sekvence nékolikanasobné akvizice méa nékolik variant, naptiklad ke zvySeni
pomeéru signal Sum se ¢asto pouziva ¢tyrakviziéni metoda [15].
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Jak bylo patrné z predeslého textu, existuje mnoho variant ndzva popisujicich casto
tutéz sekvenci od jiného vyrobce. Pro ptehlednost uvadim v nasledujici tabulce vycet
nejuzivangj$ich nazvl a zkratek pro jednotlivé skupiny GRE sekvenci [15, 22].

Komercni ndzvy GRE sekvenci
Spoiled Gradient Echo

SPGR Spoiled Gradient Echo
CE-FFE-T1 Contrast-enhanced fast field echo-T1

T1-FFE Fast field echo

FLASH Fast low-angle shot

Steady-state free precession echo

SSFP-Echo Steady-state free precession echo
CE-FFE-T2 Contrast-enhanced fast field echo-T2
T2-FFE T2-Fast field echo
PSIF Reversed fast imaging with steady-state free precession

Multipleacquisition steady-state free precession
FIESTA-C  Fastimaging employing steady-state acquisition with phase cycling
CISS Constructive interference in the steady-state

Steady-state free precession FID gradient Echo

SSFP-FID Steady-state free precession-free induction decay
GRASS Gradient recalled acquisition in steady state
FFE Fast field echo
FISP Fast imaging with steady state free precession

Balanced steady-state free precession

FIESTA Fast imaging employing steady-state acquisition
Balanced FFE Balanced fast field echo
TrueFISP True fast imaging with steady state free precession

Dual-Echo steady-state free precession
DESS Dual-echo steady state

2.1.1.DalSi vyuziti gradientnich poli

Vytvoteni 2D resp. 3D obrazu, je tfeba zajistit informaci o prostorové distribuci
méfenych parametrti. K tomuto Ucelu se vyuziva fakt, ze Larmorova frekvence je
zavisla na magnetické indukci. Hlavni homogenni magnetické pole proto modifikujeme
pfidanim gradientnich poli a tim dosahujeme prostorové modulace.

2.1.1.1. Frekvencéni kédovani (G,)

K frekvenénimu kodovani se vyuziva gradient ve sméru osy x v prub¢hu akvizice.
Tim vznikaji rozdily v Larmorové frekvenci v zavislosti na poloze vzhledem k ose x.
Echo signdl je nasledné tvoten souctem harmonickych signalii s riiznou frekvenci.
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2.1.1.2. Fazové kédovani (G,)

Pred akvizici je aplikovan gradient, ktery modifikuje frekvence spinové rezonance
a vytvari rozfazovani spini. Fazové kédovani zptsobi, ze vSechny protony vykonava;ji
precesni pohyb se stejnou frekvenci ovSem s odliSnou fazi. Mira tohoto rozfazovani je
zavisla na poloze a sile gradientniho pole. [12]

2.1.1.3. Vymezeni iezu (G)

Gradient ve sméru osy z slouzi k vymezeni fezu ve skenovaném vzorku vybuzenim
pouze jistého objemu ve zvoleném poli. Excitované spiny musi splilovat rezonan¢ni
podminku [14]:

f=(By+zG.)y

BO™~ w

wl
RF pulz

71 72 7

3 /

Obr. 9: Vymezeni Fezu gradientem ve sméru osy z.

2.2. Spinové echo

Spinové echo je jedna z elementéarnich pulznich sekvenci. Vyskytuje se v n¢kolika
modifikacich li§icich se uspofddanim a druhy RF pulzl. Zakladni verze sekvence, od
niz jsou principialné odvozeny vSechny dalsi, je Single Spin echo (SSE). Tato sekvence
obsahuje dva po sobé jdouci RF pulzy s fazi 90° a 180° s délkou fadové nékolika
milisekund. Prvni 90°pulz sklapi vektor magnetizaci do transverzalni roviny xy. Vlivem
efektivni spin-spinové relaxace T, se narusi fazova koherence spinovych magnetickych
dipdlovych momentt. Nasledné je v Case T ZT—f aplikovan jeden 180° refokusacni
RF pulz. Tim dojde ke zpétnému sfazovani v ¢ase TE. Takto vznikly signal oznacujeme
jako spinové echo. Nartst a odeznivani signalu je opét zplsobené efektivni spin-
spinovou relaxaci.[14]
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Obr. 10: Schéma pulzni sekvence spinového
echa. [12]
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pted spusténim samotného spinového echa podobné jako u GRE sekvenci.

Riiznym ¢asovanim pulzni sekvence lze dosdhnout odliSného vahovani. V ptipadé
kratkého opakovaciho ¢asu <700 ms v kombinaci s kratkym echo casem <20ms vznika
T, — vdhovany obraz. Dlouhy opakovaci ¢as >2000ms spole¢né s kratkym echo casem
<20ms poskytuje vahovani na protonovou hustotu a v piipadé dlouhého echo casu
>80ms pak T, — vdhovany obraz [8].

Pti vyjadfeni intenzity signalu uvazujeme pulsni sekvenci Single-Spin Echo, v niz
piedpokladame TR>T, . Poté muZeme signal SE sekvence tvorené 0,=90°
a 0,=180° RF pulzy formulovat vztahem [8]:

_TR-TE  _TR _TE
2T T T

S=M,(1-2e¢ ~' +e ')e

Pfi b&ném méfeni se Casto pouzivaji varianty, kde 0,#90° | 0,#180°
V tomto piipad¢ je nutné pocitat i s vlivem sklapéciho tthlu a vyraz pro signal ziska
podstatné slozitéjsi tvar[15]:
_TR-TE TR

S= M -sing . 50, 1+(cos0,—1)e T _cosOe ,%Ez
=M,sin0; sin” = - .

Tl

1—cos0,cos0,e
Sklapéci uhly 0,#90° | 0,#180° se uzivaji v piipadg, kdy chceme zvysit
signal ¢i maximalizovat kontrast v obraze pii pouziti kratkého opakovaciho ¢asu.

2.2.1.Multi-echo

Po odeznéni prvniho echa dochéazi k opétovnému rozfazovani, které je mozno
pouzit k vytvoteni dal$iho spinového echa ptidanim druhého refokusaéniho pulzu. Tento
postup je mozné opakovat vicekrat (echo train). Vysledny signal je s kazdou dalsi
refokusaci slabs8i. Jeho intenzita exponencidlné s T, klesd, coZz omezuje pocet realné
pouzitelnych spinovych ech. Realn¢ se da v nckterych ptipadech kratké spin-spinové
relaxace pouzit i vice nez 16 ech. [2]
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3. Kontrastni latky

3.1. Definice kontrastni latky

V klinické praxi slouzi kontrastni latka k odliSeni anatomickych struktur, zobrazeni
a zvyraznéni patologie, piipadné je mozné ji pouzit k funkénimu zobrazeni
u dynamickych studii. Zajistuje zvyseni konstrastu mezi jednotlivymi ¢astmi vzorku.

Uplatnéni nachdzi u riznych druhtt zobrazovacich metod. Zplsob, jakym
jednotlivé druhy kontrastnich latek upravuji kontrast, je zavisly na fyzikalnim principu
fungovani dané zobrazovaci metody. Mlzeme je tedy podle tohoto kritéria rozdélit na
latky uzivané spolu s jednotlivymi zobrazovacimi metodami [27]:

* Rentgenova zateni (RTG, skiaskopie, CT, angiografie) - baryova ¢i jodova
kontrastni latka

* Ultrazvuk (CEUS - Contrast Enhanced UltraSound ) - kontrastni latka ve formé
mikrobublinek

* MRI

* Jednofotonova emisni pocitatova tomografie (SPECT) — baryové nebo jodové
kontrastni latky

* Pozitronovd emisni mikroskopie (PET) — baryové a jodové kontrastni latky
v kombinaci s pocitacovou tomografii

*  Optické metody — fluorescencni mikroskopie

V dalSim textu se budeme zabyvat vyhradné konstrastnimi latkami u magneticko-
rezonan¢niho zobrazovani.

3.2. Kontrastni latky pro MRI

V soucasné dobé se smér magneticko-rezonanéniho zobrazovani ubird k vyuziti
silngjSich magnetickych poli. V bézné klinické praxi se uzivaji 3T, nicméné jsou jiz
dostupné 7T celotélové systémy a vyjimecné i siln€jsi. Pouziti silnéjsiho magnetického
pole s sebou nese zvysSeni poméru signal-Sum a potencidl vétsiho prostorového rozliSeni
za souCasn¢ho zkraceni akvizicni doby. Ackoli je vySetfeni s kontrastni latkou nutné
povazovat za invazivni metodu vzhledem k jeho vedlejSim u¢inklim, statisticky se
u kazdého druhého az ttetiho MRI vySetfeni pouZzije n¢jaky druh kontrastni latky. Z toho
divodu se dostava jejich vyzkumu zna¢né pozornosti.

3.2.1.Déleni kontrastnich latek dle zpasobu distribuce

3.2.1.1. Extracelularni kontrastni latky

Do této skupiny se fadi kontrastni latky, které nemaji schopnost shromazd’ovat se
v cilovych builkdch. Misto toho se pouze S§ifi krevnim fe€iStém a jinymi télnimi
tekutinami bez toho, aniz by se selektivné shromazdily ve specifickych oblastech.
Vyskytuji se ve dvou variantadch: nizkomolekularni a vysokomolekularni.
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3.2.1.1.1.Nizkomolekularni extracelularni kontrastni latky

Zpravidla jsou to paramagnetické gadoliniové chelaty odvozené od vzoru
Gd- DTPA gadolinium-diethyltriaminopentaacetylové kyseliny, coz byla prvni MRI
kontrastni latka uvedena na trh roku 1988.

Dostanou-li se tyto latky do cévniho feciste, difunduji do intersticianiho prostoru
tkani s vyjimkou centralni nervové soustavy (CNS) a varlat. Tato vlastnost implikuje
jejich pouziti pfi zobrazovani CNS, jelikoZ maji schopnost proniknout pouze
poskozenou hematoencefalickou bariérou. Pronikne-li tedy kontrastni latka skrz
hematoencefalickou barieru, je jasné, Ze doslo k jejimu naruseni.

3.2.1.1.2.Vysokomolekularni extracelularni kontrastni latky

Jedna se pfevazné o paramagnetické slouceniny gadolinia, které maji schopnost
tvofit vétsi reverzibilni molekuly in vivo vazbou na proteiny, pfipadné tvofit polymerni
makromolekuly.

Vzhledem k velikosti ¢astic nemohou tyto latky difundovat do intersticidlniho
prostoru, z tohoto diivodu jsou vyuzivany zpravidla u angiografickych vySetteni.

3.2.1.2. Intracelularni kontrastni latky

Jedna se o kontrastni latky, které jsou specificky zamétené zadrzovat se v bunkach
koncovych tkani. Paramagnetické gadoliniové chelaty se uZivaji u jaternich vySetfeni,
jelikoz mohou prostupovat pres bunéénou membranu hepatocytli. Superparamagnetické
nanocastice se vychytavaji v retikuloendotelialnich butikach jater a sleziny, popiipadé
v bunikach lymfatickych.

3.2.2.Princip MRI kontrastnich latek

U magneticko-rezonan¢niho zobrazovani je kontrast mezi dvéma ¢astmi vzorku
generovan rozdily v rychlosti spin-spinové nebo spin-miizkové relaxace.
ool 1
T 1 T 2
Samotny kontrast mize byt pfimo zdrojem signdlu, ale castéji je kontrastni latka
pouzivana jen jako modifikator relaxace protont v okolni vodé.

Pti vyvoji kontrastnich latek se proto hledaji takové latky, které by se bezpecné
dopravily na cilové misto a zachytily se tam po dobu nutnou k méfeni. Castice
kontrastniho Cinidla je mozné k tomuto tcelu vazat se specifickymi markery. Kontrastni
latky mohou byt pasivni ¢i aktivovatelné. Aktivovani muize probihat naptiklad
enzymaticky nebo sensitivitou ke kovovym iontl Zeleza a vapniku.

Nejvice pouzivané kontrastni latky jsou na bazi prvku gadolinia respektive jeho
iontu Gd** vazanych na rtizné ligandy. Tyto latky vykazuji silny paramagnetismus diky
sedmi  neparovym  elektronim. Pfitomnost téchto neparovych elektront
v paramagnetickych iontech je hlavni diivod ke zménam rychlosti relaxace atomi
vodiku nachdzejicich se v blizkém okoli. Magneticky dipélovy moment neparovych
elektronti ovliviiuje piimo protony v molekuldch vody nebo interaguje s lokdlnim
magnetickym polem, jehoz naruseni je zavislé dle vztahu:
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-~ B~ Y elektron
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kde Yetekron znaci gyromagneticky pomér elektronu, B magnetickou indukei. T_l
je tmérné spektralni hustot¢ J(w,), kde wy md vyznam rezonancni frekvence vodiku
a plati:
_2_ T

5 1+w’t)

kde korelaéni ¢as .. Jeho hodnota je ovlivnéna tfemi vlivy: elektronovou relaxaci,
Brownovym rotaénim pohybem a vyménou protoni v komplexu. Jelikoz posledni
sloZka je zavisla na vzdalenosti mezi protony a ionty kontrastni latky, je pozadavek na
presnou lokalizaci jejich &astic kriticky. Cim mensi je vzdalenost, tim se projevi vyrazné
zkraceni spin-mfizkové relaxace, ale zaroven je nutné pocitat s vyssi toxicitou.

J(w)

V praxi se vyskytuji i varianty kontrastnich latek na bazi manganu, dysprosia, médi
a zeleza ve formé iontl, Mn*", Mn**, Dy** a Fe*, Fe*", Cu®*". Zadny z kovovych iontd
neni vSak diky svym vlastnostem vhodnéj$i nez gadolinium. Se sedmi neparovymi
elektrony ma velky magneticky moment a vhodné€ dlouhou relaxaéni dobu. [27]

Kontrastni latky 1ze charakterizovat jejich relaxivitou r, kterd je definovana jako
zména rychlosti relaxace vodikovych atomi po aplikaci kontrastni 1atky.

A _
)
}"1:

CA

1

A _—
)
Y

kde r, zna¢i relaxivitu a CA koncentraci kontrastni latky. Tato veliina
charakterizuje schopnost kontrastni latky zkratit T, relaxaci. Obdobné lze zavést
relaxivitu r, pro T, relaxaci.[30]

O relaxivité¢ nemizeme uvazovat jako o konstanté, jelikoz je zavisla na vné&jSich
parametrech, jako je teplota, hydratace molekuly a molekulova velikost.

Ptispévek k relaxivité od paramagnetickych iontli s vyrazné pomalou relaxaci je
siln¢ zavisly na jejich spinovém stavu. Oznacime-li S spinové kvantové cEislo
elektronového systému iontu, miizeme rychlost relaxace povazovat za imérnou vyrazu

S-(S+1) .Z toho je vidét, Ze je zadouci vybirat ionty s vy$§im spinovym kvantovym
¢islem. Gadolinium patfici ke koviim lanthanové skupiny se spinovym kvantovym
Cislem 7/2 je tedy idedlni volba. Dalsi potencialné slibné ionty Dy*", Fe**, Mn3+ maji
S =5/2. [30] Hodnota spinového kvantového ¢isla vSak neni jediny faktor, ktery je tieba
zvazovat pii vybéru vhodnych kandidat na pouziti jako kontrastni latku.

Interakci mezi paramagnetickou Castici a protony v molekule vody popisujeme ve
dvou oblastech. V oblasti vnitini sféry a oblasti vnéjsi sféry.
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3.2.2.1. Vnitini sféra

Interakce ve vnitini sféfe je zalozena na vzniku a disociaci koordina¢né kovalentni
vazby mezi molekulami vody a paramagnetickymi ionty. Tato katalytickd vyména
zpusobi, ze se vice protonii v molekulach vody miize postupné navazat na
paramagneticky iont. Mnozstvi takto navdzanych protoni poté ovliviiuje rychlost
relaxace. Kontrastni latky jsou navrhovany, aby interakéni ¢as paramagnetické Castice
s jednotlivymi molekulami vody byl co nejkrat$i. Rychlost jejich vymény je v fadu
10°s7". [31]

Cela interakce ve vnitini sféfe se da popsat Solomon-Bloembergen-Morganovou
teorii. Odpovidajici rovnice celého relaxa¢niho procesu jsou [28]:

Mg 1
556 T,+T1,

31,
L_lying(S+l)Bz 1+ w, 1,/ +7,,
r, 15 ry’ l+wT,)
11,1 1

kde M je koncentrace kontrastni latky T, longitudinalni relaxa¢ni konstanta protont
v molekulach vody, S spinové kvantové Cislo elektronti v paramagnetickych iontech, yy
gyromagneticky pomér vodiku, B BohrGv magnetron, g Landeétv faktor volnych
elektrontl, ry vzdalenost mezi ionty a protony v molekuldch vody, on a ws Larmorovy
frekvence protontl a elektrond, t. korela¢ni ¢asy. Posledni rovnice vyjadiuje zévislost
mezi korelatnim Casem reorientace Tr, dobou existence vazby tv a elektronovym
relaxa¢nim Casem Ts.

Solomon-Bloembergen-Morganova rovnice je matematické vyjadieni relaxace
protont v molekulach vody v pfitomnosti paramagnetickych iontii. Tento model dokaze
predpovedét tcinnost kontrastni latky.

Interakce ve vnitini sféfe ma dvé principidlni ¢asti. Za prvé se jedna o dipolovou
interakci, ktera je silné zavisla na vzdalenosti (pro 3D 1°). Z toho plyne pozadavek na co
nejmensi vzdalenost mezi ¢asticemi kontrastni latky a molekulami vody, coz je jeden ze
zékladnich faktori zvazovanych pii navrhu ligandii uzivanych jako nosice. [28]

Druha slozka interakce ve vnitini sféfe zahrnuje pravdépodobnost kontaktu
(korelacni Cas) mezi paramagnetickym iontem a molekulou vody. Vzhledem k tomuto
faktoru se pii vyrobé ligandi zvazuje predevSim velikost molekuly nosice. Velka
hmotnost znamend pomalé rota¢ni a transla¢ni pohyby a v disledku pomalou vyménu
molekul vody.
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Obr. 11: Molekuly vody se v ramci vnitrni sféry vazou primo na
castici kontrastni latky. Ucinnost je ddana predevsim mnozstvim takto
navazanych molekul. (k.. oznacuje rychlost vymeény navazanych
molekul vody) [26]

3.2.2.2. Vnéjsi sféra

@

Interakce v ramci vnéjsi sféry neprobihd mechanismem piimé chemické vazby i
vymeény. Jeji ptispévek v porovnani s vnitini sférou je ptiblizné 40%. Molekuly vody
nachazejici se ve vnéjsi sféfe mtizeme rozdélit do dvou skupin [28]:

1. Molekuly setrvavajici v blizkosti paramagnetické Céstice interakci s hydrofilni

skupinou.
2. Molekuly vody ndhodné se pohybujici v blizkosti paramagnetického iontu.

Ackoli jejich prispévek je v teoretickych modelech uvazovan oddélenég, je mozné
cely systém vnéjsi sféry popsat rovnicemi:

1+§

Ji(w)=Re pRER

142+ 2+

9 9

z=,/iw+TLkeprok=1,2
d2
T=—
D
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Celkovy piispévek k relaxaci se da shrnout [28]:

N M
L—32_7T5(S+1) ﬂ) S2 H2 A M ]

T, 405

. Y D [7J2(ws)+3J1(wH)]

kde D znaci relativni koeficient difuze a M koncentraci kontrastni latky.

Vnéjsi sféra mize k celkové relaxivité systému pfispivat jest€ mechanismem
interakce mezi paramagnetickou c¢astici a polarni casti ligandu zprostifedkovanym
vodikovymi vazbami. Tento pfispévek je mozné v piipadé dlouhého difuzniho
korelac¢niho Casu zanedbat. [31]

llustrace 1: Schématické znazornéni vodikovych vazeb mezi gadoliniovym
komplexem a molekulami vody. [28]

3.2.3.Paramagnetické gadoliniové kontrastni latky

Jak jiz bylo zminéno, vétSina dostupnych kontrastnich latek je na béazi gadolinia.
Samotné gadolinium je pro organismus vysoce toxické, proto neni mozné jej podavat
v Cisté forme€. V organismu by piitomnost volnych ionti vyvolala fyziologické zmény
veetné narusSeni enzymatickych pochodi. Doslo by k naruSeni rovnovéhy véapniku
v téle, ktery je nezbytny k vedeni nervovych vzrucht a srazlivosti krve. Navic vazbou
na fosfatové Ci hydroxilové skupiny by vzniklo prostfedi s hodnotou Ph > 6,2, coz by
naruSilo imunitni systém. [29]
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Obr. 12: Gadoliniovy iont vdzany v
chelatu.

Ackoli byl potencidl gadolinia jako kontrastni latky zndm jiz pfed rokem 1982,
praktickému vyuziti branila jeho toxicita. V soucasné dobé se paramagnetické ionty
umist'uji do chelatové struktury, kterd zamezuje negativnim vliviim. Stabilita chelatu
in vivo je jednim za zdkladnich poZadavkl kladenych na potencidlni nové formy
kontrastni latky.

Gadoliniové chelaty po aplikaci rychle difunduji do intersticidlniho prostoru.
Nezmetabolizované zbytky jsou v piipadé normalni glomerularni filtrace z t¢la
vylouceny do 24 hodin. Céstice vdzané na hepatocyty se eliminuji Zlu¢i a moc¢i.[28]

Na trh bylo uvedeno zna¢né mnozstvi variant specializovanych na konkrétni formu
vySetfeni. V nasledujici tabulce je uveden piehled nejbé€Znéji pouZivanych
extracelularnich kontrastni latek v klinické praxi a obr. 13 zobrazuje jejich strukturni
chemické vzorce.[27]

Komeréni nazev Chemicky nazev Zkratka r,[1/mM/s] r, [1/mM/s]
Magnevist kyselina gadopentetova Gd-DTPA 3,8 3,8
Omniscan gadodiamid Gd-DTPA-BMA 3,9 3,9

Gadovist gadobutrol Gd-BT-DO3A 3,6

OptiMARK gadoverstamid Gd-DTPA-BMEA 4,7

Prohance gadoteridol Gd-HP-DO3A 3,7 4.8
Dotarem kyselina gadoterova Gd-DOTA 3,6 4.8
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Obr. 13: Strukturni vzorce klinicky uZivanych extracelularnich kontrastnich latek.[27]

3.2.3.1. Vedlejsi adinky

Ackoli jsou kontrastni latky na bazi gadolinia povazovany za bezpec¢né, mohou se
po jejich podani vyjimecné vyskytnout alergoidni reakce. Nezddouci ucinky jsou
zpravidla pfechodné a lisi se od druhu kontrastni latky. Nejbézné&jsi komplikace jsou
nauzea, zvraceni, bolest hlavy, parestézie, duSnost, pocit horka, hypotenze, bolest hlavy
a lokalni reakce v misté vpichu.

Uvedené vedlejsi priznaky nezavazného charakteru obvykle rychle vymizi, jelikoz
nezmetabolizované kontrastni latky se z téla vylucuji do 24h.[44]

Ve velmi vyjimecnych ptipadech se vSak po aplikaci vétSiny bézn€ uZivanych
kontrastnich latek muze objevit zdvazna komplikace v podobé nefrogenni systémové
fibrozy. Toto onemocnéni se projevuje ukladanim pojivové tkan€ v pokozce, kterd se
tim stava hrubou a tuhou. Obcas mohou potize vést az ke kloubni imobilité. Vyjimecné
se projevi postiZzeni vnitfnich orgdni. Mechanismus vzniku tohoto onemocnéni, jakoZto
nasledek aplikace kontrastni latky, neni dosud zndm. Pfedpoklada se, Ze divodem jsou
fyzikalné-chemické vlastnosti a rizné mnozstvi uvolnénych ionti gadolinia, které jsou
pro organizmus vysoce toxické. [32]

Aby se eliminovalo co mozné nejveétsi mnozstvi post-expozi¢nich komplikaci, fidi
se pti podavani kontrastni latky obecnym pravidlem ALARA (As Low As Reasonably

Achievable), které tika, ze mnozstvi aplikované kontrastni latky méa byt co nejmensi,
ovsem dostatecné, k dosazeni pottebného vysledku.[44]
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3.2.4.Superparamagnetické nanocastice

V posledni dobé se do oblasti zajmu nanomedicinského vyzkumu dostava novy
druh kontrastnich latek na bazi nanoCastic oxidi Zeleza. Pfedev§im diky
biokompatibilité a mensi toxicit¢ se ukazuji jako v mnoha ohledech Setrnéjsi piipravek
k pacientovu organismu. Jedna se zpravidla o nanocastice oxidl Zeleza (IONPs) slozené
z krystali maghemitu ¢i magnetitu.[35] Mezi jejich hlavni pfednosti oproti konvencné
vyuzivanym kontrastnim latkdm patii moznost relativné snadno a pfesné nastavit jejich
magnetické vlastnosti pfi vyrobé. Navic je mozno na jejich povrch navazat latky
specificky reagujici pouze s pozadovanym typem bunck, ¢imz se nanocéstice stavaji
vysoce cilenou kontrastni latkou. Porozuméni vztahit mezi podobou nanocastice a jejim
projevem v organismu je zasadni pro theranostické aplikace. Pfesné€jsi zaméteni zaroven
umoziuje znatelné redukovat davku potitebnou k dosazeni pozadovaného efektu. [37]

Dostanou-li se superparamagnetické nanocéastice béhem MRI vySetfeni do
magnetického pole, vytvofi ve svém okoli extrémné silny lokalni mikroskopicky
gradient magnetického pole. To v dusledku zplsobi zrychleni rozfazovani dipdlovych
magnetickych momentd a zkraceni T, a T, relaxacnich ¢asti atomii v blizkém okoli.
Utinnost je vysoce zavisla na jejich sloZzeni, velikosti, povrchovych vlastnostech
a schopnosti tspésné se hromadit na pozadovaném mist¢. [38]

Uvéazime-li vyraznéjsi zvySeni kontrastu oproti gadoliniovym chelatim spolu
smoznosti piesné¢  zacilit ucCinnost pomoci biomarker, dovoluji magnetické
nanocastice detekovat nezaddouci zmény v organismu na bunéfné ¢i dokonce
molekularni Grovni. Superparamagnetické latky jsou pevné a do téla jsou zavadény ve
formé suspenze.

V praxi se pouziva ne€kolik typti magnetickych nanocastic na bazi oxidl zeleza.
Setkavame se s oznafenimi superparamagnetickych IONPs (SPIO) a ultrasmall SPIO
(USPIO). Prakticky vyznam maji nejen u tradi¢nich angiografickych metod, ale diky
schopnosti bun¢k tyto nanocastice fagocytovat, je mozné zobrazit i vaskularni systém
a tkanovou morfologii.[38]

Ke zvyseni specifi¢nosti, omezeni vedlejSich nezadoucich vlivl a toxicity se vyviji
biomarkery navazané na funkéni proteiny ¢i fragmenty peptidl, které se vazou
k povrchu nanocastice. Ackoli nejvyznamnéji ovliviluji  specifickou funkénost
nanocastice modifikace povrchu navazdnim biomarkeru, je tfeba brat v uvahu i
chemické a fyzikalni vlastnosti povrchu nanocéstice a material, kterym je nanocastice
potazena.[40]
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Obr. 14: Stavba nanocastice kontrastni latky. Jadro tvorene
magnetickym iontem, potazené polymerem s navazanymi funkcnimi
skupinamif[40]

Relaxivita, definovana jako rychlost relaxace vztazena ke koncentraci
magnetickych ionti, je kvalitativné ovlivnéna vSemi vySe uvedenymi faktory. K jejimu
kvantitativnimu  popisu lze pouzit Koenin-Kelleriv model. Longitudindlni
a transverzalni relaxivitu mizeme vyjadfit rovnici [37]:

R,:i: a
" T, dyD
kde a je konstanta, dyp pramér nanocastice, D diftizni koeficient vody, v,
gyromagneticky pomér protont v molekule vody, p magneticky moment castice, Cnp
koncentrace nanocastic a J funkce spektralni hustoty.

Y2U2CNPJ(‘U: TD)

Je-li kontrastni latka stavénd k modifikaci spin-miizkové relaxace, protony
v molekule vody jsou ovliviiovany skrze pfimou energetickou vyménu mezi vodou
a paramagnetickym iontem. Magneticky moment p je pfimo zavisly na neparovych
elektronech. Zatimco T, kontrastni latky maji zpravidla formu nanokrystalt, kde je
magneticky moment také svdzadn s neparovymi elektrony, ale pfidavd se interakce
s krystalovou strukturou latky.[32]

Pouziti kontrastni latky u MRI méteni vzdy vede k hypointenzivnimu resp.
hyperintenzivnimu signalu. Tim se odliSuji metody s negativnim resp. pozitivhim
kontrastem. Snadnd volba vlastnosti vysledné nanoc¢astice béhem vyroby je divod, pro¢
jsou superparamagnetické oxidy Zeleza ptipadné jinych kovi (mangan) pouzitelné pro
zobrazovani s obéma druhy kontrastu.[41]

3.2.4.1. Susceptibilitni efekt

Zvyseni T, relaxivity miize byt povazovano za susceptibilitni efekt. Magneticka
susceptibilita je fyzikalni veli¢ina popisujici interakci latky s vnéjSim magnetickym
polem. Jeji definici Ize zapsat jako podil magnetizace M a intenzity magnetického
pole H:
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M
H

Dle wvztahu je patrnd linearni zéavislost vysledného magnetického pole

a magnetizace kontrastni latky. Vysledny vektor magnetické indukce B magnetického

pole v okoli kontrastni latky miizeme vyjadfit vztahem: .
B=py(H+M)=po(1+X,) H
Podle hodnoty magnetické susceptibility 1ze rozd¢lit materidly na:
* diamagnetické — 1<y, <0

* paramagnetické 0 <y, <<
¢ feromagnetické y, >> 1

Rozdily v magnetizaci zpiisobené nehomogenni distribuci magnetického materialu
ve vzorku zvySuji lokélni gradient magnetického pole. To v disledku vede ke zrychleni
procesu ztraty fazové koherence jednotlivych spintl. [36]

VySe zminénd linedrni zavislost mezi vyslednym magnetickym polem
a magnetizaci neni zcela pfesnd pro oxidy Zeleza v polich béznych pro klinické systémy.
PtesngjSim vztahem mezi indukovanou magnetizaci a vnéjSim magnetickym pole
platnou pro vSechna magneticka pole je popsana Langevinovou funkci [34]:

b B (KT,
kT uomH
kde N je pocet atomil v jednotkovém objemu, m magneticky moment jednoho
atomu, k Boltzmanova konstanta, p, permeabilita vakua a T teplota.
Pro paramagnetické latky je vzdy splnéna podminka:
pomH
kT

Z toho divodu je moZné zavést aproximaci Curiovym vztahem pro magnetickou
susceptibilitu:

M =Nm]|coth(

<1

Nm’u, H
M=——
3kT
_ Nm?* My
~3kT
Pro nanocastice oxidii zeleza dochazi k saturaci v mnohem slabsim poli, nez tomu
je u gadoliniovych chelati. Obvykle jiz kolem 1-2T.

Signifikantné vys$i magnetizace mize byt vyhodna pro aplikace, kde je zddouci
silné T, vahovani, naptiklad u métfeni perfiize. [34]
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4. Spin-mrizkova relaxac¢ni konstanta

V béZnych podminkdch bez magnetického pole maji magnetické momenty
latek nahodnou prostorovou orientaci. Umistime-li vzorek do magnetického pole, dojde
k ustaveni rovnovahy, kdy vektor celkové magnetizace lezi ve sméru magnetické
indukce By. Magnetizaci M, v tomto rovnovazném stavu oznacujeme M.

Jednotlivé magnetické dipélové momenty nejsou ani ve vnéjsim magnetickém poli
srovnany do sméru By. Jejich celkovy soucet vSak tuto orientaci vZdy nabyva. Naopak
transverzalni ¢ast je v tomto stavu nulova M,,=0.

Smér vektoru magnetizace je mozné zménit aplikaci radiofrekvencniho pulzu na
vzorek. Tim dojde k ubytku magnetizace M, a souCasn¢ narlstu magnetizace M,y
v transverzalni rovin€. Po uplynuti RF pulzu se magnetizace obnovuje do ptivodniho
rovnovazného stavu. M, se vytraci a M, naopak nartistd. Casova konstanta popisujici
rychlost navratu M, do rovnovazného stavu M, se nazyvad spin miizkovd neboli
longitudinalni relaxac¢ni ¢asové konstanta T;. Proces ndvratu M, magnetizace je mozné
popsat rovnici:

£z
T,

M .(t)=M,~[M,—M_.(0)]e

1

kde t je ¢as od konce RF pulzu. [14] V piipadé, ze béhem pulzu dojde ke
kompletnimu vymizeni longitudindlni magnetizace tzn. M,=0, rovnice se redukuje do
tvaru:

_t

M.()=M,(1—-e ")
Konstanta T; ma vyznam doby, za kterou dojde k obnové 1—2 z My pfi plné

saturaci, coz odpovida ptiblizné 63% M,. Jinak I1ze také hodnotu longitudinalni casové
konstanty urcit ze smérnice kiivky relaxace. UvaZujeme-li smérnici prochézejici
pocatkem, potom tato smérnice protne cilovou hladinu za dobu T;.
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Obr. 15: Pribéeh longitudinalni relaxace s vyznacenou
hodnotou longitudinadlni relaxacni casové konstanty.

Srovname-li periodu Larmorovy frekvence s dobou potfebnou k relaxaci zjistime,
ze se lisi o n€kolik fad. Zatimco jedna perioda precesniho pohybu mé délku
v fadu nanosekund, T, relaxace je spiSe v fadu sekund. V disledku to znamend, Ze
Castice vykond miliony precesnich otacek, nez se projevi slaba magnetizace ve sméru
magnetické indukce. Relaxacni ¢as T, se uplatiuje i pfi odstranéni vlivu vnéjsiho
magnetického pole a nasledném navratu do tepelné rovnovahy. V tomto ptipadé ma
vsak kiivka T, tvar klesajici exponencialy.

Hodnoty longitudindlni relaxacni Casové konstanty se u jednotlivych tkani
podstatné lisi. U kapalin se obvykle pohybuje v rozmezi 1500-2000 ms, u tkani
s velkym obsahem vody mezi 400 ms a 1200 ms a u tuki jest¢ kratsi 100-150 ms. Neni
mozné obecné stanovit pfesné hodnoty relaxacnich konstant u konkrétni tkané, jelikoz
jsou zavislé na B,.[25]

5. Spin-spinova relaxaéni casova konstanta

Vytvoii-li RF pulz nenulovou magnetizaci v transverzalni roving, zatne dochazet k
jeji precesi kolem hlavniho magnetického pole By. Smér magnetické indukce B, definuje
osu z. Tato frekvence nazyvand Larmorova odpovida energii potfebné k pfechodu mezi
dvéma energiovymi stavy spinu. Je mozné ji spocitat na zaklad¢ vztahu [11]:

w=-y B,
__YBO
/= 27T

kde f je Larmorova frekvence, ® oznacuje kruhovy kmitocet [rad-s'], vy
gyromagneticky pomeér:
-4

2m
v tomto vztahu je q ndboj ¢astice a m jeji hmotnost. [14]
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Jelikoz celkova magnetizace je souctem jednotlivych magnetickych dipélovych
momentii a kazdy z atomii se diky své pozici nachazi v odliSném magnetickém poli,
jejich Larmorovy frekvence se mirné li§i. Dal$im faktorem ovliviiujicim rychlost
precese jsou molekuldrni interakce mezi jednotlivymi atomy. Jednd se predevSim
o dipol-dipolové interakce popsané konstantou nazyvanou J-coupling, kterd v sob¢ nese
informaci o druhu chemickych vazeb, jejich délce a thltim, které sviraji. [14]

Cim déle nechame vyvijet spinovy systém, prohlubuji se rozdily ve fazi
jednotlivych spint. To vede ke zmenSeni transverzalni magnetizace, jak je zjednodusené
znazornéné na obrazku.

Transverzalni rovina

o ——

<
" —
M.,

Obr. 16: Rozfazovani spinii vedouci k zaniku transverzalni magnetizace.

Ubytek transverzalni magnetizace My, je exponencialni funkei ¢asu dle rovnice:

t

o,

M =M ,,e

T, oznacuje spin-spinovou neboli transverzalni relaxacni Casovou konstantu,
vyjadiujici dobu, za kterou se transverzalni magnetizace zmen$i na 37% nebo-li

1
;M o puvodni hodnoty Myye. [11]
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Obr. 17: Prubéh transverzalni relaxace s vyznacenou
hodnotou transverzalni relaxacni casové konstanty.

Transverzalni a longitudinalni relaxa¢ni procesy probihaji maji odliSny principidlni
puvod, ovSem oba dva se soucasné¢ podileji na celkovém vyvoji magnetizace béhem
MRI experimentu. T, relaxace je obvykle rychlejsi. Tekutiny maji T, v fadu sekund,
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tkan¢ s vysokym obsahem vody 40-200 ms, tuky 10-100 ms, amorfni pevné latky v fadu
milisekund a krystalické struktury ztraci transverzalni magnetizace ptiblizné za 0,05 ms.

w, . NN
T . ng ; P\ 1 v
———C =t O C p

t1 relaxace
"\Jﬁ ———

t relaxace

FID signal

cas
Obr. 18: Vyvoj magnetizace po 90°RF pulzu. Longitudinadlni magnetizace je
RF pulzem plné saturovana a preklopena do transverzalni roviny. Dochazi k
rozfdazovani spinou zpiisobujici spin-spinovou relaxaci a soucasné se
obnovuje longitudindlni magnetizace vlivem spin-mrizkové relaxace.[12]

6. Kontrast

Kontrast v obraze je veli¢ina izce spojena s fyziologii vidéni. Pro rtizné tcely se
zavadi n€kolik alternativnich definic kontrastu C. Lze vSak fici, ze vSechny kvantifikuji
rozdil, ptipadné podil, hodnoty jasu ve dvou oblastech obrazu S, a Sg.

S,—S8s
S,+8;

Uvedeny defini¢ni vztah umoziuje ziskat kontrast v zapornych hodnotach. Tomu se
d4 zabranit modifikaci definice do tvaru, kde pouzijeme absolutni hodnotu rozdilu

signali ve dvou oblastech, mezi kterymi kontrast zjisStujeme. Rozdil nasledné
porovname se zvolenym referen¢nim signalem:

_IS.=S4]
a Sref

Pro ucely této prace neni nutné porovnani s referencnim signalem, proto zde budu
za definici kontrastu povazovat pouze[41]:

C=

C=[S,—S,|
Na hodnoty jasu jednotlivych pixeli v MRI obraze ma vliv nejen signal samotny,
ale zaroven 1 vSudypfitomny a nevyhnutelny Sum. Jeho plvod nachdzime
v elektromagnetickém Sumu zptsobeném pohybem nabitych ¢astic ve vzorku a v Sumu
elektroniky zavislém na velikosti RF civky a §ifce pAssma BW. Sum ma v naméfeném
FID signalu Gaussovo rozlozeni. [42]
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MRI data maji komplexni podobu, skladaji se z redlné a imaginérni slozky. Obrazy
realné 1 imaginarni ¢asti jsou rekonstruovany z naméteného signalu pomoci Fourierovy
transformace. Jelikoz je tato transformace linearni a orthogondlni, zachovava se
Gaussovo rozlozeni Sumu. V praxi se nicméné obvykle pouziva obraz vznikly
vypoctenim absolutni hodnoty pro kazdy pixel. Tato transformace jiz je nelinearni
a statistické rozlozeni Sumu tedy naddle neni Gaussovo. Distribuci Sumu v obraze
absolutni hodnoty 1ze popsat rozloZzenim Riceovym. [43]

pu (M/o)
=t
0'6_ .......... ............. .............. .. ............. ............. ............ _
0.5,. S x1 ..................................................................
L T
0-4_ .......... KN o SORUUIR I
o3t/ AY N
0 =

0 1 2 3 4 5
Mla

Obr. 19: Riceovo rozloZeni Sumu v obraze absolutni

hodnoty pro nékolik namérenych intenzit signalu M.

[43]

Jednou ze zékladnich charakteristik kvality obrazu je veli¢ina zvana pomé&r signal-
Sum (SNR).

SNR= S

0y

, kde 6y ma vyznam efektivni hodnoty Sumu v obraze.

SNR je zavisly na velikosti voxelu, poctu akvizic (NEX) a poctu fazove
koédovacich krokt N. Rozmér tezu je dan velikosti FOV a tloustkou fezu Az. K je
konstanta zahrnujici vliv hardwaru, pulsni sekvence (echo Cas, opakovaci ¢as), velikosti
magnetické indukce hlavniho pole a parametrti vzorku (relaxacni konstanty). [43]

N N

|N,N ,NEX
. | BW

Kvalita obrazu z hlediska kontrastu se hodnoti veli¢inou zvanou pomér
kontrast- Sum (CNR):

FOV, FOV,

SNR=K Az

[5.=54)

CNR=

Oy

44



Pomér kontrast-Sum je mozné vyjadfit také jako rozdil SNR ve dvou ruznych
oblastech.

CNR=|SNR ,— SNR,

Ob¢ charakteristiky je nutné pfii hodnoceni kvality obrazu posuzovat dohromady
a nelze zadnou nikdy pominout. Obraz mize mit velmi vysoky pomér signal-Sum, ale
rozdily v intenzité signalu mezi jednotlivymi ¢astmi obrazu budou tak malé, Ze nebude
mozné rozeznat zadné struktury v obraze. Pro praktické pouziti snimku jsou proto
rozhodujici ob€ dvé charakteristiky.
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7. Obecna charakteristika programu MRICalc

Plivodnim zamérem pii ndvrhu programu, ktery byl nazvan MRICalc, bylo vytvofit
softwarovy nastroj, ktery by svému uZzivateli poskytoval rady pfi nastaveni vhodnych
parametrl pulsni sekvence pfi MRI méteni.

V roce 2012 byl na Ustav pfistrojové techniky AV CR zakoupen novy preklinicky
systém magneticko - rezonan¢niho zobrazovani od firmy Brucker. Magneticka indukce
hlavniho pole je u tohoto piistroje 9,4T. Oproti starSimu systému pouzivanému na
Ustavu piistrojové techniky AV CR se jedna o dvojnisobnou magnetickou indukci,
coz je vzhledem k vykonu systému velky krok kuptedu.

Nicméng¢, aby byl potencial vyuzit bezezbytku, je nutné métfeni diikladné pripravit
a zvazit mnoho parametrd, které by mohly ovlivnit kvalitu vysledného obrazu. Jednou
ze zcela kritickych véci je nastaveni parametri pulzni sekvence.

Software je vyvijen v programovacim jazyce Python.

8. Python

Python je platformé nezavisly open source programovaci jazyk. Své uzivatele si
ziskava predevsim jednoduchou syntaxi, ktera umoziiuje vytvaret aplikace mnohem
rychleji nez v piipadé tradiénich jazyki. Radi se do skupiny skriptovacich jazykd, coz
v praxi znamena nutnost interpretace pii kazdém spusténi skriptu. Casto byva srovnavan
s Tel, Perl, Java, C, C++. Kazdy ze zminénych jazykii ma oproti konkurenci jisté
vyhody. Srovname-li Python na zakladé n¢kolika zékladnich kritérii, zjistime, Ze oproti
ostatnim vyniké pfedevs§im v rychlosti pofizeni zdrojového kodu. Jiz kratky zdrojovy
kod mtze obsahovat vykonné algoritmy, ¢imz jasné pirekonava tradi¢ni jazyky C a C++.
Uzivatel Pythonu se nemusi starat o alokaci a dealokaci paméti a obavat se volnych
odkazu. Jelikoz typy jsou spojeny s objekty, nikoli s proménnymi, je mozné proménnym
a prvkiim seznamu pfifadit hodnotu libovolného typu. Programator se tudiz nemusi
predem zabyvat deklaraci typu proménnych. Vyse zminéné vyhody jsou piedpokladem
pro tvorbu vétSich a komplexnéjSich aplikaci. Na druhou stranu ptedstavuji riziko,
protoze se chyby neodhali syntakticky. [17]

Jako hlavni nevyhodu Pythonu je moZzno zminit rychlost vypoctu. Jelikoz se
nejednd o plné¢ kompilovany jazyk, je nutné vzdy nejdiive prekompilovat skript do
vnitiniho bajtového kodu, ktery je nasledné vykonan piekladacem.

8.1. Historie Pythonu

Pocatky vyvoje programovaciho jazyka Python sahaji do konce 80. let. Jeho autor
Guido van Rossum pracoval v nizozemském stfedisku Centrum voor Wiskunde en
Informatica (CWI) na projektu operaéniho systému Amoeba \Y pn‘ibéhu V}'lvoje vznikla

vvvvvv

prace na programovacim jazyce ABC, z né¢hoZ Python vychazi.

Ackoli je svému piedchiidci v mnoha ohledech podobny, jsou v ném piepracovany
oblasti, s nimiz byl van Rossum nespokojen. Odlisuje se pfedevSim v praci se seznamy,
zakladni strukturou odsazovani v syntaxi,vypisech a uZivanim velkych pismen
u klicovych ptikaza. [17]
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Prace zapocala v prosinci 1989 a jiz o rok pozdéji v tinoru 1991 byla zvefejnéna
prvni verze oznacend 0.9.

8.2. Python verze 3.2

V soucasné dobé se jednd o druhou nejnoveéjsi verzi, ktera vysla 11. unora 2011.
Oproti svym predchidcim ma nékolik zasadnich vylepSeni.

Nejvétsi rozdily jsou patrné v prfechodu mezi verzemi 3.x oproti 2.x. Pfiddvanim
novych funkei a moznosti se v prubéhu ¢asu nahromadilo velké mnozstvi nadbytecnych
cest, jak realizovat jeden problém. Tato zbyte¢na feSeni a moduly se vyvojovy tym
snazil s verzemi 3.x z Pythonu odstranit a zpfehlednit orientaci pfi psani kodu. Filosofii
nové verze se stalo heslo: "There should be one and preferably only one obvious way to
do it ." [20] Mezi verzemi 3.x a 2.x neni zachovana zpétnd kompatibilita.

Verze 3.2 byla pro praci na projektu MRICalc vybrana z divodu kompatibility
a dostupnosti potiebnych knihoven.

8.3. Moduly

Moduly v Pythonu jsou samostatné soubory definujici skupinu funkci nebo jinych
objektl. Slouzi k usporadani vétsich projekti. Seskupeni objektti do moduli napomaha
vyhnout se kolizi jmen nadefinovanych funkci. Mnohé ze standardnich funkci nejsou
zabudované pfimo v jadfe samotného jazyka, ale jsou k dispozici v samostatnych
modulech, ze kterych jsou jednotlivé funkce volany.

Ke spravnému fungovani programu MRICalc byly pouzity moduly Tkinter, Math,
Scipy, Numpy, Matplotlib. Z modult je mozné importovat pouze vybrané funkce ¢i
naraz cely seznam funkci, coz ovSem mtize vést ke kolizi jmen funkci v jednotlivych
modulech.

8.3.1.Modul Tkinter

Modul Tkinter je standardni nastroj Pythonu pro tvorbu grafickych rozhrani neboli
GUI. Obsahuje definice pottebnych ovladacich prvkt (Button, Checkbutton,
Radiobutton, Scrollbar, Entry, Listbox, Label) a prvki spravujicich rozvrZzeni
vysledného okna (Frame, LabelFrame), které byly pouZity pii tvorbé uZivatelského
rozhrani MRICalc. [19]

8.3.2.Modul Math

Modul Math je v Pythonu vzdy dostupny bez nutnosti dodatecné instalace.
Poskytuje definice matematickych funkci standardné dostupné v C. Argumenty funkci
jsou omezeny pouze na realné hodnoty. Neumoziuje tedy praci v komplexnim oboru,
ke které je nutné pouzit modul cmath.
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8.3.3.Modul SciPy

Modul SciPy je volné dostupny balik uréeny k matematickym a inzenyrskym
vypoctim. SciPy je pfimo zavisly na pfitomnosti knihovny NumPy, kterd umoziiuje
praci s N-dimenzionalnimi poli. SciPy poskytuje fadu nastroji k numerickych
vypoctim vcetné¢ integrovani, feSeni linedrnich 1 nelinearnich soustav rovnic
a optimalizace.

8.3.4.Modul Numpy

Numpy je jedno ze zakladnich rozsifeni Pythonu. Jedna se o knihovnu umoznujici
praci s N - dimenzionalnimi objekty, definice mnoha numerickych funkci, integraci
C/C++ a Fortran kédu. Numpy je také modulem obsahujicim algoritmy linedrni algebry,
Fourierovy transformace a praci s generatory nahodnych ¢isel. [19]

8.3.5.Modul Matplotlib

Knihovna Matplotlib je urcend k 2D vykreslovani datovych soubort. Styl ptikazl
a jejich struktura je pfizptisobend uzivatelim zvyklym na praci se softwarem MATLAB.
Mezi zakladni funkce, které Matplotlib podporuje, patii [19]:

* 2D-plot, v€etné mnoha nastroji uréenych k tpravé grafii do pozadované podoby
* Basemap, prace s 2D daty na mapach

* podpora dat ve formatu .xls

*  3D-plot

* GTK nastroje umoziujici snadny vystup v podobé GUI

8.4. Geany
K psani zdrojového koédu bylo pouzito vyvojové prostiedi Geany verze 1.22

poskytujici zdkladni funkce umoziujici piehlednou orientaci a strukturovani kodu.
Geany je volné dostupna pod licen¢nimi podminkami GNU.
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9. Grafické uzivatelské rozhrani MRICalc

Po spusténi skriptu programu MRICalc a jeho ptelozeni dojde k otevieni okna
grafického uzivatelského rozhrani, kde uzivatel zadava zakladni parametry vypoctu.

= MRICalc . e [R5

Pulse sequence selection
(" Spin-echo  FLASH (" SSFP-Echo  TrueFISP " Dual-echo SSFP { Dual-echo GRE " FISP

Material selection

Adipose tissue + |Adipose tissue S
Subcutaneous fat Subcutaneous fat
Marrow fat Marrow fat

Whole blood (deoxyge  |Whole blood (deoxyge
Whole blood (oxygene  Whole blood (oxygene

Cerebrospinal fluid Cerebrospinal fluid

Grey matter Grey matter

White matter White matter

Liver Liver

Mouse liver v |Mouse liver |

Calculate
Graphs:
Options:
" Repetition time Fixed TR value: I 0.0 ms
[ Echotime Fixed TE value: I 0.0 ms
™ Flip angle Fixed flip angle value: I 0.0
Interval of chosen variable: I 0.0 I 0.0 ms;*
Plot

OLbr. 20: Zakladni okno MRICalc

Celé okno je rozdéleno do nékolika tématickych sekci. V prvni sekcei uzivatel voli
druh pulzni sekvence. Na vybér ma ze 7 zakladnich typa:

* Spin-echo

¢ Flash
* SSFP-Echo
*  TrueFISP

e Dual-echo SSFP
e Dual-echo GRE
e FISP

Jednu z pulznich sekvenci je nutné pred spusténim vypoctu zvolit. Zadna vychozi
volba neni nastavend. Nedojde-li k zadani pulzni sekvence pied inicializaci vypoctu,
program nezobrazi Zadné feSeni.
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Pulse sequence selection
(" Spin-echo  FLASH " SS5FP-Echo { TrueFISP ¢ Dual-echo SS5FP  Dual-echo GRE ¢ FISP

Obr. 2: Oblast volby pulzni sekvence.

Material selection

Adipose tissue _~ |Adipose tissue -
Subcutaneous fat Subcutaneous fat
Farrow fat Marrow fat

Whole blood (deoxyge  |Whole blood (deoxyge
Whole blood (oxygene  [Whole blood (oxygene
Cerebrospinal fluid Cerebrospinal fluid

Geey matter
White matter White matter |

Liver Liver
FMouse lver » \Mouse lver v|

Obr. 21: Dialogova okna k zadani dvojice
materialii, mezi kterymi se bude
optimalizovat kontrast.

V nasledujici sekci uzivatel voli materidly vzorku, mezi kterymi ma byt
optimalizovan kontrast. Vybér je provadén pomoci dvou shodnych listboxl. Kazdy
umoziuje vyber pravé jednoho materialu. Pod jednotlivymi polozkami v seznamu se
skryvaji relaxacni ¢asové konstanty definované piimo ve skriptu. Potradi, ve kterém je
dvojice latek zadana do jednotlivych listboxt, neni rozhodujici.

Tlacitko Calculate umisténé pod listboxy spusti vypocet a nasledné je zobrazen
vysledny navrh vhodnych parametrti pulzni sekvence.

Pulse sequence selection
" Spin-echo ¢ FLASH (" SSFP-Echo " TrueFISP  Dual-echo SSFP ¢ Dual-echo GRE © FISP
You selected pulse sequence 2

Material selection
; Adipose tissue -
Subcutaneous fat Subcutanecus fat
Marrow fat Marrow fat

Whole blood (deoxyge  |Whole blood (deoxyge
Whole blood (oiygene  [Whole blood (oxygene

Cerebrospinal fluid Cerebrospinal fluid
Grey matter Grey matter
White matter \White matter
Liver
Mouse liver - |Mouse liver v|
Calculate
Answer:
Angle = 2307 *©
Repetition time= 543 s
Echo time = 001 s

Obr. 22: Ukadzka vypoctu navrhu nastaveni parametrii pulzni
sekvence.
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Pod touto sekci se nachazi ¢ast umoziujici vykreslit graf kontrastu v zavislosti na
jednom zvoleném parametru.

Tim, Ze uzivatel zaskrtne checkbox pied pfisluSnym parametrem, zvoli jej jako
proménnou. Ostatni parametry se zafixuji a ulozi se do nich hodnoty vloZené do entry
pole umisténého vedle pfisluSného checkboxu. Na obr. 23 je uveden ptiklad, kdy je za

proménnou zvolen echo ¢as. Opakovaci €as resp. sklapéci uhel jsou zafixovany na
hodnotach 40 ms resp. 20°.

Posledni dvé entry pole urcuji interval, ve kterém se vykresli zavislost kontrastu na
zvolené proménné. Po kliknuti na tlacitko ,,Plot™ se v pravé Casti sekce objevi podsekce
»Display®, kde se zobrazi vysledny graf.

Graphs:
Display

Options: Dependence of the signal on echo time

[ Repetition time Fixed TR value:

I 40 ms
¥ Echo time Fixed TE value: I 00 ms

I Flip angle Fixed flip angle value: 20

0.4

0.3

0.2

Contrast

Interval of chosen variable: I 0.0 I 100 ms/®
0.1

0.0
Plot

—0.1

0 20000 40000 60000 80000
Echo time

ﬁ|°|°‘+“ L | @|ﬂ pan/zoom
Obr. 23: Ukazka nastaveni vykresleni grafu kontrastu v zavilosti na echo case.

Najedeme-li kurzorem do grafu, zobrazi se v pravém dolnim rohu podsekce
»Display* soufadnice aktudlniho bodu v grafu. Toho je mozné vyuZzit k pfesnému odectu

maxima kontrastu.
@‘ E‘ pan/zoom, x=220478  y=0.4448

200+~

Obr. 24: Nabidka moznosti grafu a souradnice x,y polohy kurzoru jsou
umistény pod grafem.

ﬁ Tlacitko reset vraci ptivodni vzhled grafu.

0 ‘ 0 ‘ Tlacitka dopfedu a zpét mezi Gipravami grafu.

'I"' Posun grafu.

s Zoom

@‘ Nastaveni rozméru grafu
E‘ Export grafu
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10. Popis zdrojového kédu MRICalc

Skript MRICalc je rozdélen do tii zadkladnich ¢asti:
(1) cast vytvatejici GUI
(2) vyhledani extrému

(3) vykreslovani grafii kontrastu v zévislosti na zvoleném parametru

10.1. GUI

Jednim z pozadavki pii zadani projektu bylo vytvoftit skriptu grafické uzivatelské
rozhrani, které by umoznilo uzivatelsky ptijemné¢;si obsluhu programu.

GUI bylo zpracovano pomoci knihovny Tkinter, v niZ jsou definovany vSechny
pouzité prvky.

Pro vybér sekvence byl pouzit radiobutton, seznam materiali je vytvoien pomoci
listboxu, inicializace vypoctu a vykresleni grafu pomoci buttonu a nastaveni promeénné
pro vykresleni grafu nastavuje checkbutton.

Okno programu je rozdéleno do sekci frame a labelframe, upravujici polohu
a vlastnosti jednotlivych funkénich prvki v okné. Lokalizace objektl je v sekcich
provedena systémem .grid a .pack.

Oznaceni hlavni smycky GUI je root.

10.1.1. Sekce GUI

Psframe — typ labelframe, obsahuje vybér pulznich sekvenci. Prvky R1-R7 jsou
definice radiobuttont pro vybér sekvence.

Mframe — typ labelframe, definuje listboxy vybéru dvojice materidlu, mezi
kterymi je optimalizovan kontrast. Kazda z listboxit ma ptipojeny scrollbar.

Answer — typ labelframe. Do této sekce se provadi vypsani vysledku navrzenych
hodnot po provedeni vypoctu.

Graphs — typ labelframe, obsahuje veskeré prvky slouZici k vykresleni grafu.

Optionsgraph — podsekce Graphs typu labelframe. Obsahuje Entry pole
a checkboxy k zadani parametra vykresleni grafu.

Display — podsekce Graphs typu labelframe. V této c¢asti dochazi k vykresleni
grafu.

10.1.2. Databaze relaxacnich ¢asu

Do skriptu programu je vlozend databaze zakladnich druhl biologickych vzorki
s ptislusnymi relaxa¢nimi konstantami.

Hodnota transverzalni i longitudinalni konstanty je zdvisld na magnetické indukci
vnéjsiho magnetického pole. Jelikoz piesné hodnoty pro 9,4 T ptipadné 4,7 T pole, které
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pouzivaji systémy na UPT AVCR nejsou znamy, byly pouzity dostupné hodnoty pro
pole 1,5T resp. 3 T. Pole s témito magnetickymi indukcemi jsou bézné pouzivana
u celotélovych systémti v mediciné. Z toho plyne i dobra znalost longitudinalnich
1 transverzalnich relaxac¢nich konstant u riznych typi tkani.

Pro praktické pouziti bude uzivatel potiebovat vkladat do databaze své vlastni
vzorky. K editaci nového vzorku je tfeba doplnit jeho nézev, pod kterym bude
vystupovat v seznam vzork pii spusténi MRICalc.

Do pole values poté vlozime vektor hodnot relaxacnich casti. Prvni hodnota
vektoru ma smysl longitudindlni relaxacni Casové konstanty a druhd transverzalni
relaxacni casové konstanty. Jednotlivé vektory jsou k ndzviim v seznamu pfifazovany
dle potadi v poli. To znamend, Ze je nutné dbat, aby se pfi editaci nevynechala zadna
z hodnot. Je vhodné ptidavat dalSi vzorky na konec seznamu, aby se nenarusily
ptedchozi hodnoty. Pokud by se napiiklad vlozil o jeden vektor relaxacnich konstant
méné, doslo by k chybnému posunuti vSech nasledujicich vektora o jeden nazev vzorku.

Cast skriptu obsahujici definici relaxa¢nich konstant vzorki:
#1able of the tissues, order of the tissues is the same as order of the vectors in values
for item in ["Adipose tissue", "Subcutaneous fat", ...]

L.insert(END, item)

R.insert(END, item)

#First value in vector means T1, second value means T2
values = ((245*10**(-3),70*10**(-3)), (371*10**(-3),133*10**(-3)),...)

Hodnoty relaxaénich konstant je nutné vlozit v sekundéach, nikoli v milisekundach,
jak jsou bézné udavany v literatufe. V tabulce jsou uvedeny relaxacni ¢asové konstanty
vybranych biologickych vzorkl vlozenych do zékladni verze MRICalc.
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st T

Tukova tkan (Clovek) 240-250 60-80

Podkozni tuk (Cloveék) 288 165 371 133
Tuk kostni diené (Clovek) 288 165 365 133
Odkyslicena krev (Clovek) 1350 50
Okyslicena krev (Clovek) 1350 200

Mozkomi$ni mok (Cloveék) 4200-4500 2100-2300

Seda hmota mozkova (lovek) 920 100
Bila hmota mozkova (¢lovek) 780 90
Jatra (Clovek) 490 40
Jatra (mys) 985 60
Ledviny (Clovek) 650 60-75
Ledviny (mys) 1259 54
Svalovina (¢lovek) 1130 35,3 1420 31,70
Svalovina (mys) 1190 39
Chrupavka (¢lovek) 1060 42,1 1240 36,9
Synovialni tekutina (¢lovek) 2850 1210 3620 767
Mozecek (krysa) 1343 80
Kalozni t€leso (krysa) 1080 128
Thalamus (krysa) 1530 60
Prodlouzena micha (krysa) 1560 68
Mozkova kiira prava strana (krysa) 1246 76
Mozkova kiira leva strana (krysa) 1635 78
Hippocampus prava strana (Clovek) 1249 171
Hippocampus leva strana (Clovek) 1072 254
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10.2. Vyhledavani extrému kontrastnich funkci

Vypocet extrému je provadén v definici funkce ,,go*“. Pfed zahajenim vypoctu jsou
do funkce importovany hodnoty relaxacnich €asti z vybéru v listboxech. Nésledné
funkce ovéfi, ktera pulzni sekvence byla zadana a podle toho zvoli pfisluSnou funkci
urcenou k hledani bodu podezielého z extrému.

Samotny vysledny bod je vystup funkce fsolve, ktera je schopna numericky fesit
soustavu nelinearnich rovnic. K vypoctu pottebuje znadt pocatecni vektor x0, v jehoz
okoli za¢ina s hledanim feseni. Jeho vychozi hodnoty jsou zadany ptimo ve skriptu.

Dostane-li program z funkce fsolve fesSeni, ovéri, dle nastavenych kritérii, zda je
fyzikaln¢ realné. Hodnoty nesmi byt mensi jak nula a opakovaci ¢as musi byt vétsi nez
echo cas. Pokud shleda, Ze feSeni nema fyzikalni smysl, dojde k upravé pocatecniho
vektoru o pevné zvoleny inkrement 0,01 plvodni hodnoty a cely vypocet se opakuje,
nez dojde k nalezeni vhodného feseni.

Do funkce fsolve vstupuje jako jeden z parametri pole homogennich rovnic.
Konkrétné v piipadé MRICalc se jednd o pole obsahujici prvni derivace funkci
kontrastu podle v§ech proménnych pro jednotlivé pulzni sekvence.

10.3. Funkce pro vypocéet maxima kontrastu

Oznacime-li signal poskytovany jednou latkou S; a druhou latkou S,, kontrast

v obraze C je dan jednoduchym vztahem:
C=[S,-S,|

Jako konkrétni ptiklad kontrastni funkce uvedu variantu pro gradientniho echa, kde
je vyraz nejjednodussi.

_IR  _TE _IR _TE
(1—e T]])e 721 ‘ (1—e le)e 722

- — Msin(a) —

(1—e ™cos(a)) (1—e ™cos(a))

C cpe=Msin (a)

Pro vypocet bodu podezielého z extrému je nutné vypocist prvni derivace podle
opakovaciho casu TR, echo ¢asu TE a sklapéciho uhlu a. Tento vypocet byl proveden
programem Maple.

Vektory prvnich derivaci jsou ulozeny ve funkcich nazvanych popisem pulzni
sekvence odpovidajici radiobuttonu, ktery ji vybird, a oznacenim eval. Tyto funkce vraci
pole hodnot vytvotfené vycislenim prvnich derivaci v bodé x0.

e GREeval

Funkce pouzita pro vypocet pulznich sekvenci FLASH a Dual-echo GRE. Vraci
vektor d obsahujici hodnoty prvnich derivaci v bod¢ x0.

0C(x0) 0C(x0) 0C(x0)

d=
[ da '~ OTR ' OTE

]
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* Spinechoeval

Funkce pouzitd pro vypocet pulzni sekvence spinové echo. Vektor d je ve tvaru:
4= oC(x0) GC(xO)]

' OTR ' OTE

*  TrueFISP eval

Funkce pouzitd pro vypocet pulzni sekvence TrueFISP. Vektor d je ve tvaru:
= 0C(x0) 8C(x0)]

" OTR ° OTE

e SSFPechoeval

Funkce pouzitd pro vypocet pulznich sekvenci SSFP-echo a Dual-echo SSFP.
Vektor d je ve tvaru:

0C(x0) 0C(x0)

d= ,
[ oa OTR

]
e  FISPeval

Funkce pouzita pro vypocet pulzni sekvence FISP. Vektor d je ve tvaru:
= oC(x0) 8C(x0)]
" da  OTR

Funkce oznacené pouze nazvem pulzni sekvence slouzi k ovéfeni, zda je bod
podeziely z extrému opravdu lokalnim maximem nebo se jedna o minimum ¢i sedlovy
bod. Tato kontrola probihd vycislenim funkce kontrastu v podezielém bod¢é a bodée
posunutém o pevné zvoleny vektor. Pokud se porovnanim hodnot kontrastni funkce
v téchto bodech potvrdi, Ze se jedna o maximum, program vypiSe soufadnice maxima.
Pokud se jednd o jiny druh extrému, je vypofet po zméné pocatecniho vektoru
opakovan, nez dojde k nalezeni maxima.

Ovéfeni maxima by nemuselo byt relevantni pro funkci, ktera by méla velky pocet
lokélnich extrému ve vzdalenosti mensi nez je vzdalenost porovnavanych bodu. Jelikoz

vsak z teoretickych znalosti kvalitativné zname prubch funkci signalu, mizeme toto
ovéteni povazovat za dostatecné.

Kontrastni funkce: GRE, Spinecho, TrueFISP, SSFPecho, FISP

10.4. Vykreslovani grafu kontrastu v zavislosti na zvoleném
parametru

Treti ¢ast MRICalc se zabyva vykreslovanim grafli kontrastu v zavislosti na
zvoleném parametru pulzni sekvence.

Pro praktické pouziti MRICalc je zpravidla podstatnéjsi znalost priibéhu kontrastu
v zavislosti na ménicich se parametrech, nez pfimo parametry, kde nastdvd maximum.
Nastaveni jednotlivych parametrii na pfistroji ma své limity a tudiz nelze zarucit, ze
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bude mozné zadat pfesné maximum. Pokud vSak zndme prubc¢h kontrastu mizeme
nastaveni zvazit dle konkrétni situace a limith pfistroje.

Funkce, kterd ve skriptu zarucuje vykreslovani, je nazvana plotgraph. Jeji struktura
obsahuje vybér pulzni sekvence z prvni sekce programu, zafixovani parametrt, které
nejsou proménné, a nastaveni intervalu proménného parametru, v némz nas kontrast
zajima.

Funkce plotgraph zaroven nastavuje zobrazeni, popis grafu a jeho vlastnosti
(nastaveni o0s).

Pti vykreslovani plotgraph vola funkci obsahujici definici vztahu pro kontrast
ptislusné pulzni sekvence, kterou uzivatel zadal. Tyto funkce jsou oznaceny jménem,
pripadné zkratkou, pulzni sekvence s ptiponou -graph.

*  GREgraph

Funkce GREgraph obsahuje definici vyrazu pro kontrast sekvence gradientniho
echa a dual-echa GRE.

TR TR
. T TE . T2 TE
_|Mysin0(1—e ™) -7 Mysinf(1—e ™) -55
- TR TR

T (1—cosOe ™)

C

(1—cosOe

Relaxac¢ni konstanty jsou oznacené ve smyslu Txy, kde

x=1 longitudinalni relaxa¢ni ¢asova konstanta

x=2 transverzalni relaxacni ¢asova konstanta

y=1, y=2 oznacuje latku 1 resp. 2

Smysl tohoto znaceni je zachovan i u dalSich funkei skriptu.

* Spinechograph
Funkce Spinechograph obsahuje definici vyrazu pro kontrast pro sekvenci

_TR-TE TR _TE _IR-TE TR _TE
C: Mo(l_ze 2T11 +e T]])e TZ]_MO(I_Ze 2T12 +e T]Z)e 722
spinové echo.

*  TrueFISPgraph
Funkce TrueFISPgraph obsahuje definici vyrazu pro kontrast sekvence TrueFISP

neboli Balanced GRE.
. 1-El] - . 1-EI2 -
C: M 9 121 _M 9 722
oS T (E11—E21)cos 0—E11E21 € o T (E12—E22)cos0— E12E22°€

TR

Ely=e ™

TR

E2y=e T2y
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Byla pouzita, v praxi vyuzivanéj$i, varianta sekvence s opacnou orientaci po
sob¢ jdoucich pulzd.

* SSFPechograph

Funkce SSFPechograph obsahuje definici vyrazu pro kontrast pro sekvenci
SSFP-echo a Dual-echo SSFP.

) 1—Ellcos0)(1—E2I°
c=|m g (91~ 2Lkl )
2 \/p] —ql

)_Molg(g)(l _(I—EJZCOSQ)(l_E222)
2 \/p22—q22

)

py=1—Elycos0—E2y*(Ely—cos0)

qy=E2y(1—Ely)(1+cos0)

TR

E2y=e Ly

TR
Ely=e Tly
* FISPgraph
Funkce FISPgraph obsahuje definici vyrazu kontrastu sekvence typu FISP.

0 Ell—cos0)(1—E2I° 0 El12—cos0)(1—E22°
c=|m g ()0-! OB g (91~ O-E£22),
\/p] —ql \/pZ —q2
Vyrazy p, g, E maji stejny vyznam jako u piedeslych sekvenci.
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11.Praktické ovéreni funkce MRICalc

11.1. MRI systém na UPT

_ Me¢feni probihalo na MRI umisténém na Ustavu piistrojové techniky Akademie véd
Ceské republiky. Jednd se o preklinicky systém BioSpec 94/30 USR firmy Bruker
s magnetickou indukci hlavniho pole 9,4T.

Obr. 25: MRI BioSpec 94/30 USR.

11.2. Fantom

K ovéfeni spravné funkce programu MRICalc byl navrzen jednoduchy fantom
neboli umély vzorek simulujici podminky uziti kontrastni latky. Vzhledem k cené
a dostupnosti kontrastnich latek jsme namisto klinicky vyuzivanych latek pouzili bézné
dostupny siran méd’naty neboli modrou skalici.

Bylo piipraveno sedm roztokii CuSO,4 a destilované vody s rtiznou koncentraci.
Postupnym fedénim nejsilngj$tho roztoku s hmotnostni koncentraci 3,5% byly
pripraveny roztoky s hmotnostnimi koncentracemi 3%, 2,5%, 2%, 1,5%, 1%, 0,5%.
Roztoky byly naplnény injekéni stiikacky, jejichz vstup byl zataven tavnou pistoli,
aby nedochazelo k vysychani vzorku a tvorbé vzduchovych bublin uvnitt strikacky.

Modra skalice ma diky iontim médi na vodu podobny t¢inek jako kontrastni latka.
Jeji ptitomnosti dochéazi ke zkraceni longitudindlni i transverzalni relaxace roztoku. Sila
ucinku je umérna koncentraci modré skalice.
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Obr. 26: Pripraveny fantom obsahujici roztoky siranu médnatého.

-----n-

Koncentrace [%] 0,5 1,5 2,5 3,5

11.3. Relaxometrie

Spravny vypocet vhodnych parametrii pulzni sekvence vyzaduje pfesnou znalost
relaxacnich ¢ast oblasti ve vzorku, mezi kterymi chceme maximalizovat kontrast.
Jelikoz piipraveny fantom z roztokil siranu méd’natého nemél znamé relaxacni Casy,
bylo v prvni fazi potieba provést relaxometrické méteni.

Pomoci relaxometrickych pulznich sekvenci implementovanych piimo do systému
Brucker, byly zjistény hodnoty relaxacnich ¢asovych konstant.

Zjisténi relaxacnich konstant probihd na bazi méteni vzorku jednou pulzni sekvenci
s riznym nastavenim parametrd pulzni sekvence.
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Longitudinalni relaxa¢ni ¢asova konstanta byla zjisténa pomoci pulzni sekvence
inversion recovery. Opakovaci ¢as byl u tohoto méfeni nastaven na maximalni hodnotu
(idedln¢ nekonecnou), aby doslo k pIné longitudinalni relaxaci. Béhem sekvence byly
pouzity proménlivé TI intervaly a malé sklapéci thly. Malé sklapéci uhly zajistuji
vytvofeni transverzalni magnetizace s minimalnim ucinkem na magnetizaci
longitudinalni.

K zméfeni transverzalni relaxa¢ni cCasové konstanty byla pouzita sekvence
multifezové multiecho (multi-slice multi-echo) s proménlivymi echo Casy. Sekvence
obsahuje 90° RF pulz nasledovany nékolika 180° RF pulzy, které vytvari echa. Intenzita
ech s kazdym dalsi refokusacnim 180° RF pulzem klesa, piicemz pokles je
exponencialni funkci transverzalni relaxacni ¢asové konstanty (obr. 10).

Ze vztahl pro signal je patrné, Ze je jeho intenzita zavisld na parametrech pulzni
sekvence a relaxa¢nich casovych konstantdch. Zname-li nastaveni pulzni sekvence
a intenzitu signdlu z dané oblasti obrazu je mozné nafitovat hodnoty na vhodny model,
ktery vypocte relaxacni Casové konstanty pro danou oblast.

Obr. 27: Relaxometrické méreni longitudinadlni relaxacni casové konstanty. Odlisné
intenzily signdlzi Znaél' rﬁzné délky relaxaénich casu v jednotlivych castech fantomu.

vevr

75,13 58,69 54,38
1 36,59 30,29 16,19
1,5 25,17 20,28 15,01
2 17,93 14,94 13,24
2,5 13,56 11,75 9,19
3 11,65 9,73 9,22
3,5 10,48 8,35 8,28
Odchylka: 0,4 ms
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[ms]

v

cas

Vyneseme-li do grafu zavislost relaxacni ¢asovych konstant na koncentraci siranu
médnatého, je patrné, ze predevsim v nizkych koncentracich dochazi ke zna¢né redukci
rychlosti relaxace. Jiz pfi koncentraci 0,5% se longitudinélni i transverzalni relaxaéni
konstanta zkrati o dva fady od destilované vody. V ptipad¢ cisté destilované vody jsou
hodnoty obou relaxac¢nich ¢asovych konstant ptiblizné shodné v rozmezi 2-3 s.

Srovname-li relaxacni Casy pfipravené¢ho fantomu s biologickymi vzorky, siran
médnaty zkratil relaxaci pod hodnoty vétSiny tkani.
Zavislost relaxaCnich konstant na koncentraci kontrastniho Cinidla
siran médnaty

80
70
60
50
40
30
~—
20 —
v v .
10 ' """!i'\""*——ffffffv'ftiifftiii —
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Koncentrace %
B T1 [ms] . Mocninna regrese pro ¢ T2 [ms]
T1 [ms]
. Mocninna regrese pro vV T2* [ms] Mocninna regrese pro
T2 [ms] T2* [mms]

Vynesenim reciprokych hodnot relaxacnich ¢ast ziskame zavislost relaxivity na
koncentraci roztokd. Dle teoretickych predpokladii by tato zavislost méla mit linearni
pribéh. Pribéh nameéfenych hodnot pro longitudinalni i1 transverzalni relaxacni
konstantu potvrzuje ptfedpoklad. U zdanlivé relaxacni konstanty se projevil Spatny
pom¢ér signal-Sum, ktery zpisobil chyby v métfeni. U relaxometrického méteni zdanlivé
transverzalni relaxani konstanty se projevuje mnoho vné¢jSich vlivil. Pfedev§im
nehomogenita magnetického pole byla s nejvétsi pravdépodobnosti divodem, proc¢ byla
do tohoto méteni vnesena vyrazna chyba.

Kiivky longitudindlni a transverzalni relaxace vyhovuji linedrni regresi.
Ze zavislosti zdanlivé transverzalni relaxace je patrny obdobny trend, ovSem linearitu
nelze z naméfenych dat potvrdit.
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Zavislost relaxivity na koncentraci kontrastniho €inidla

0.14 siran méd’naty
0,12 ®
v Yy —
0.1 & —
'W | ’ ///i
£ ks -
= 0,08 —
= V.o B
o v ¢
= 0.06 \V - _—
2 e
@© L _—
© 004 = i
&
0,02 i//
o —
0 05 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Koncentrace {%]
W relaxivita T1 . Linearni regrese pro ¢ relaxivita T2
relaxivita T1
. Linearni regrese pro V' relaxivita T2* Linearni regrese pro
relaxivita T2 relaxivita T2*

11.4. Ovéreni modelu MRICalc

Jako prvni faze ovéteni spravné funkce MRICalc bylo provedeno méfeni a rozbor
kontrastu pro roztoky modré skalice o koncentracich 1% a 1,5%. Tyto dvé koncentrace
byly vybrany z divodu vhodné€ dlouhych relaxacnich ¢asti. Roztok s 1% modré skalice
ma longitudindlni relaxacni ¢asovou konstantu 36,5 ms a transverzalni relaxaéni
casovou konstantu 30,3 ms. Roztok s koncentraci 1,5% maé longitudinalni relaxacni
Casovou konstantu 25,2 ms a transverzalni relaxaéni c¢asovou konstantu 20,3 ms.
Zamérné byly vybrany vzorky, jejichz relaxacni ¢asy nejsou piili§ odlisné, coz by mélo
v praxi znamenat zhorSeni kontrastu. Zaroven se pii vybéru bral zietel na délku
relaxace. V pripad¢ prili§ kratkych relaxacnich ¢asovych konstant by doslo v pribéhu
intervalu opakovaciho ¢asu k takika plné relaxaci jesté pted akvizici, coz by mélo za
nasledek ztratu signalu.

Ovéteni bylo provedeno pro pulzni sekvenci FLASH, coz je jedna z variant
gradientniho echa. Jako proménny parametr jsme zvolili echo ¢as. Opakovaci ¢as byl
v modelu pevné nastaven na 40 ms a sklapéci uhel na 60°.

Po provedeni simulace, jejiz vysledek je na obr. 28, byla kiivka proméfena na MRI
Hodnoty echo ¢asii u jednotlivych snimani se liSily o 2-3 ms. Kfivka byla prométena od
5 ms po takika mezni hodnotu 35 ms. Echo ¢asy delSi nez 40 ms nemé cenu uvaZovat,
protoze by byly delsi nez pevné zvoleny opakovaci €as, coz z principu neni mozné.
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Model zavislosti kontrastu 1% a 1,5% roztoku modré skalice
na echo case
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Obr. 28: Zavislost kontrastu na echo case pro zvolené roztoky modreé skalice. Oblast
oznacenou Sedou barvou nema smysl uvazovat, jelikoz v této oblasti je TR<TE.

Zpracovani obrazu bylo provadéno programem Marevisi. Pomoci oblasti z4jmu
ROI byla zjisténa prumérna hodnota jasu v oblasti pfislusného vzorku. Jelikoz jas
odpovida intenzit¢ signdlu, miZeme pomoci ného vypocist kontrast mezi dvéma
oblastmi, respektive mezi dvéma vzorky.

Obr. 29: Ukazka zpracovani snimku (TE=7 ms) pomoci
ROL Struktury v dolni ¢asti snimku nepochdzi ze
vzorku. Jedna se o vyhrivaci téleso lizka pro mereni

s Zivymi zviraty.
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Kontrast

V nasledujici tabulce a grafu jsou uvedeny zpracované vysledky méteni. Sloupce
oznacené jako hodnota jasu pro jednotlivé roztoky udéavaji primérnou hodnotu jasu
pixell v dané oblasti snimku.

Nameétené snimky ve zvolené konfiguraci pulzni sekvence vykazuji velmi nizky

pomeér signal-Sum. Optimalizaci této charakteristiky, vSak MRICalc v souasné verzi
neumoziuje.

Hodnota jasu 1% roztoku | Hodnota jasu 1,5% roztoku

603202 627374 24172
5 541556 543781 2225
7 476349 462479 13870
10 374958 342754 32204
12 313366 272499 40867
15 225112 190922 34190
18 156051 123969 32082
20 117459 93292 24167
22 90390 73470 16920
25 61766 53572 8194
27 51712 44753 6959
30 42505 39296 3209
32 39265 37809 1456
35 37375 35482 1893

Zavislost konstrastu na echo Case
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Obr: 30: Zavislost kontrastu na echo case urcena z méreni.
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Porovnanim grafu ziskaného méfenim s modelem je vidét podobny trend, ovSem
maximum kontrastu v modelu nastava o pfiblizné¢ 15 ms pozdéji. Jednim z moznych
vysvétleni je omezeni modelu pouze na dva vzorky bez ohledu na okolni prostiedi
a predpoklad idealné homogenniho hlavniho magnetického pole.

Intenzita signdlu je integralem pies excitovany objem voxelu. RF pulz v§ak v tomto
prostoru nezarucuje konstantni sklapéci thel. V riznych mistech voxelu se miize
sklapéci uhel liSit i v zavislosti na tvaru pouzit¢ho pulzu. Mensi sklapéci thel dle
modelu vede k posunu maxima ke krat$im echo ¢astim, coz mlize byt jeden z dalsich
divodu zkraceni echo Casu pro maximalni kontrast. Tuto uvahu podporuji i vypocty
modelu s mens$im sklapécim thlem.

Z modelu i méfeni je ziejmé, Ze existuji dvé oblasti vysokého kontrastu. Jedna se
nachazi v oblasti extrémné kratkych echo Casi. V této ¢asti modelové kiivky bylo vSak
mozné provést pouze jedno méfeni, jelikoz MRI systém nepovolil nastaveni echo ¢asu
pod 2,7 ms. Pii echo Case 5 ms nastdva v méfeni 1 simulaci minimum kontrastu. Zde
panuje dobra shoda experimentu a méteni. V dal$im priibéhu vSak u méfeni nastdva
rychlejsi kulminace kontrastu nez v piipadé modelu. Naméfené maximum odpovida
echo ¢asu 15 ms, kdezto model predpovidé echo ¢as 30 ms.
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12. Zaver

Predlozena diplomova prace je zaméfena na optimalizaci kontrastu pfi
magneticko - rezonan¢nim zobrazovani.

V pocatecnich fazich prace bylo cilem nastudovat mechanismy vzniku signalu
a kontrastu mezi jednotlivymi tkdnémi. Specidln€ jsem se zaméfil na moznost ovlivnit
vysledny kontrast v obraze pouzitim kontrastni latky. Zabyval jsem se principy funkce
paramagnetickych kontrastnich latek na bazi chelati gadolinia a superparamagnetickych
nanocastic.

Hlavnim ukolem této prace byla tvorba pocitatové aplikace, ktera svému uzivateli
poskytuje rady, jak nejlépe nastavit parametry pulsni sekvence, aby bylo dosazeno
optimalniho kontrastu.

Program nazvany MRICalc byl naprogramovdn v jazyce Python. Pomoci
analyticky vyjadienych vztahti pro kontrast je schopen nalézt parametry pulsni sekvence
(opakovaci cas, echo Cas, sklapéci thel), pro které je kontrast ve vysledném obraze
nejvyssi. K SirSimu praktickému vyuziti je Casto vhodné znat pribéh kontrastu
v zavislosti na nékterém parametru pulsni sekvence. K tomuto ucelu byla do aplikace
zatazena sekce schopnd vykreslit graf kontrastu v zavislosti na libovolné zvoleném
parametru pulsni sekvence. Snadné uZivatelské pouziti programu je zaji$téno
vytvorenim grafického uzivatelského rozhrani.

Do systému bylo zatfazeno 7 variant pulsnich sekvenci: spinové echo, FLASH,
SSFP-Echo, TrueFISP, Dual - echo SSFP, Dual - echo GRE a FISP. Zarovenn byla
vytvofena databdze vzorkd pievazné biologické povahy, které jsou ve skriptu
definovany relaxa¢nimi ¢asovymi konstantami. V ptipad¢ potieby je mozné ve skriptu
jednoduse dodefinovat sviij vlastni vzorek.

V zavérenych fazich byly teoretické vysledky ziskané z programu MRICalc
ovéfovany na preklinickém MR systému Bruker Avance III 94/30 instalovaném v UPT
AV CR, v.vi. K tomuto téelu byl navrhnut fantom skladajici se z roztokil siranu
méd’natého o riznych hmotnostnich koncentracich. Siran médnaty zde hral roli
kontrastniho ¢inidla redukujiciho dobu relaxace.

K ovéfeni jsme zvolili pulsni sekvenci FLASH, ktera je jednou z variant
gradientniho echa. Bylo provedeno relaxometrické méteni, na zakladé n¢hoz byly ve
fantomu nalezeny vhodné oblasti pro optimalizaci kontrastu. Nasledovalo proméieni
kontrastni kiivky pro rizné echo Casy se zafixovanym opakovacim ¢asem TR =40 ms
a sklapécim thlem 60°. Zpracovani obrazii bylo provadéno softwarem Marevisi.
Ziskanou kiivku jsem nasledné porovnal s teoretickym modelem.

Teoreticky model 1 naméfena kiivka vykazuji vysoky kontrast v oblasti extrémné
kratkych echo €asti. U obou kiivek néasleduje minimum kontrastu s echo ¢asem ptiblizné
5 ms nasledované dalSim narGstem kontrastu. Maximum kontrastu v oblasti vysSSich
echo ¢asti je v modelu posunuto vice k hodnoté¢ opakovaciho ¢asu na 30 ms. Ve zmétené
kiivce se maximum nachazi jiz na hodnoté¢ TE = 15 ms. Divodem k tomuto jevu mtize
byt rozdilna excitace atomi v oblasti vymezujici fez, ptipadné mensi sklapéci thel.
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