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Streszczenie

Abstract

Kazde ciato lub zjawisko mozna scharakteryzowaé pewnga

nie bedace wynikiem doswiadczen i obserwacji pozwala nam

skoriczong liczbg wielkosci, ktére to je opisuja. Ich pozna-

wnioskowac zaréwno o nim samym, jak réwniez o jego wptywie
na otoczenie lub tez konsekwencji dla niego, jakie wyptywaja
z otoczenia. Wyniki tych obserwacji i dosSwiadczen przyjmuja
bardzo czesto wyniki liczbowe, rzadziej s to wartosci opisowe,
ale wszystkie je mozna okresli¢ wspélnym mianem pomiaréw.
Nauka zajmujaca sie pomiarami to metrologia, a ona sama ze
wzgledu na swoje cechy jest podstawa wszystkich dyscyplin
opartych na doswiadczeniu. Obiektywno$¢, jednoznacznosé,
iloSciowa prezentacja uzyskanych wynikéw i — co chyba najwaz-
niejsze — mozliwos¢ szacowania niepewnosci wyniku pomiaru
powoduja, iz metrologia pozostaje w $cistym zwigzku z po-
stepem technologicznym. Niniejsza praca bedzie traktowac
o aspektach metodologicznych zwiazanych z pomiarami czaséw
relaksacji w systemach rezonansu magnetycznego (MR). Samo
zjawisko MR jest szeroko poznanym i opisanym. W dzisiejszej do-
bie zajmuje ono podstawowe miejsce w wielu dziedzinach nauk
biologiczno-chemicznych. Jednakze najwieksze ustugi zdaje sie
ono oddawa¢ na polu medycyny. Mnogo$¢ sekwencji, coraz to
nowsze metody analizy odbieranego z cewek sygnatu pozwalaja
na obrazowanie ludzkiego ciata, jak réwniez wglad w jego zmia-
ny na poziomie komérkowym.

Stowa kluczowe: rezonans magnetyczny, czas relaksacji po-
dtuznej, T1, relaskometria
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Everybody or phenomenon can be characterized by a certain

sult of experiences and observations allows us to infer both about

number of quantities that describe it. Their cognition as a re-

himself and about his influence on the environment or the conse-
quences for him that result from the environment. The results of
these observations and experiments very often take numerical
results, less often they are descriptive values, but all of them can
be described together as measurements. The science dealing with
measurement is metrology, and it is the basis of all experiential
disciplines because of its characteristics. Objectivity, unambigui-
ty, quantitative presentation of the obtained results and, perhaps
most importantly, the possibility of estimating the uncertainty of
the measurement result make metrology closely related to tech-
nological progress. This paper will discuss the methodological as-
pects influencing metrological aspects which are closely related
to the measurements of relaxation times in magnetic resonance
imaging (MR) systems. These aspects are the influence of the tem-
perature difference between the in vivo and in vitro studies and
the choice of sequence parameters and in particular the TR repeti-
tion time on the T1 time score. The MR phenomenon itself is wide-
ly known and described. Today it occupies a fundamental place in
many fields of biological and chemical sciences. However, it seems
to provide the greatest service in the field of medicine. The mul-
titude of sequences, newer and newer methods of analyzing the
signal received from the coils allow for the imaging of the human
body as well as the insight into its changes at the cellular level.

Key words: magnetic resonance imaging, longitudinal relax-
ation time, T1, relaxometry

/

otrzymano /received:
06.10.2021

poprawiono / corrected:
17.10.2021
zaakceptowano / accepted:

27.10.2021

373



374

diagnostyka \ diagnostics

Wprowadzenie

Czasy relaksacji podtuznej (T1) i poprzecznej (T2) naleza do
gtéwnych parametrow charakteryzujacych tkanki. Ich poznanie
pozwala na obrazowanie ludzkiego ciata w sposéb niedoscigty
przezinne modalnodci, takie jak tomografia komputerowa (CT),
ultrasonografia (USG) czy tez rentgenodiagnostyka konwen-
cjonalna (RTG). W niniejszej pracy zostanie przedstawiony spo-
séb okreslania czasu relaksacji podtuznej T1 jednej ze znanych,
lecz mniej wykorzystywanych w medycynie metod opartych na
zjawisku odrostu magnetyzacji SR (Saturation Recovery). Zwia-
zane jest to z koniecznym czasem badania, ktéry jest znaczaco
dtuzszy niz w innych metodach. Czas relaksacji podtuznej, czyli
czas potrzebny protonom na powrdét do stanu pierwotnego po
zastosowanym impulsie ,90°”, jest parametrem, ktérego po-
miar jest mozliwy réwniez innymi metodami. Do najwazniejszej
nalezy metoda odzysku inwersji IR (/Inversion Recovery). W za-
stosowaniach praktycznych istnieja metody powigzane z SR
i IR skracajace wielokrotnie czas badania, co ma istotne zna-
czenie w procesie diagnostyki pacjenta [2]. To skrécenie moze
pociaga¢ za soba zwiekszenie niepewnosci okreslania czasu
relaksacji T1 [7], jednakze korzysci ptynace z mozliwosci skraca-
nia czasu badania sg przewazajace. Przywotana tutaj praca [7]
pokazuje wyniki badania i poréwnuje doktadnosci pomiaru T1
z technikami tradycyjnymi — SR i IR. Jako ze niniejsze opraco-
wanie nie jest samo w sobie przedstawieniem metod pomiaro-
wych czasow relaksacji, szanowny Czytelnik moze sie zapozna¢
z wieloma aspektamirelaksometrii realizowanej metodg MOLLI
[9-16], SAMOLLI [17] czy tez SASHA [18-22] w dostepnych pu-
blikacjach. Dostepne sa réwniez doniesienia majace na celu po-
réwnanie tych metod [23-28].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o jednej metodzie, ktéra to
taczy obie te techniki, ajest opisana w pracy [1]. Metoda ta okre-
$lona przez autordéw tej publikacji skrétem SIR (Saturation-Inver-
sion-Recovery) pozwala na lepsze okreslenia czasu T1 pod wzgle-
dem rozdzielczo$ci. Badania autoréw zostaty przeprowadzone
na spektrometrze Bruker BioSpin (Billerica, MA, USA) Avance Il
Magnex 14T (600 MHz) 89 mm, sonda roztworowa: Bruker 5 mm.
Nalezy doda¢, ze zastosowanie tej metody w medycynie zwigza-
ne jest z przeprowadzeniem szeregu dtugotrwatych badan oraz
z koniecznoscia uzyskania odpowiednich certyfikatéw. W syste-
mie klinicznym, w ktérym prowadzone sa obecne prace, nie ma
mozliwosci tatwego zaimplementowania oprogramowania, kté-
re nie zostato przebadane i dopuszczone do stosowania u ludzi.

W badaniach prostych roztwordéw chemicznych standardowy
model monowyktadniczy najczesciej daje dobre rezultaty [3].
Inaczej jest w obiektach, w sktad ktérych wchodza sktadowe
réznigce sie znaczgco czasami relaksacji. Woéwczas to odbierane
przez ustréj pomiarowy rezonansu magnetycznego sygnaty sa
danymiusrednionymiz badanej przestrzeni bedacej rejonem za-
interesowania RO/ (Region of interest). Problem zwigzany z obec
noscig w ROI sktadowych o réznych czasach relaksacji zostat

artykut naukowy \ scientific paper

zbadany w pracy [4]. Autorzy pracy dokonali analizy w oparciu
o fantom zelowo-wodny wptywu objetosci czastkowej na czas
T1. Zastosowany celowo model monowyktadniczy pozwolit na
okreslenie czasu relaksacji podtuznej w funkgcji zmiany sktadu
ROI poczawszy od 100% wody i 0% zelu az do 0% wody i 100%
zelu. Praca ta w dobitny sposéb pokazuje konsekwencje dla po-
miaru czasu T1, ktérymi sg znaczne odchytki wartosci w badanej
przestrzeni. Przewaga wody, czyli czynnika o dtugim czasie T1
bedacym na poziomie 3200 ms, powoduje gwattowny wzrost T1
w przestrzeni badanej. Ten sam zespét badaczy przeprowadzit
analize wptywu jakosci sygnatu na okreslenia czasu T1. Wyniki
zostaty przedstawione w pracy [5]. W trakcie badan zespét ba-
daczy dokonat analizy wptywu sity sygnatu i szumu na warto$é
okreélania czasu T1. Badania wykonano eksperymentalng cewka
o charakterze cewki petlicowej, a rejestrujgce sygnat po jej obu
stronach. Pozwolito to na uzyskanie sygnatu symetrycznego
wzgledem $rodka obrazowania — ptaszczyzny cewki. Przeprowa-
dzona analiza pokazata, iz oddalajac sie od cewki, znacznie wzra-
statszum —co jest zupetnie zrozumiatym zjawiskiem, jak réwniez
to, iz zmianie ulegat réwniez czas T1. Zmiana ta byta spowodo-
wana juz zmniejszaniem sie intensywnosci sygnatu i wptywem
wzrastajgcego szumu.

Analizujaczatem probke i okreslajac czas relaksacji, trzeba by¢
Swiadomym wielu ograniczen wynikajacych zaréwno z zastoso-
wanego modelu matematycznego, jak i wtasnosci samej prébki,
ktéra to swoim sktadem moze powodowac znaczne pogorszenie
jakosci pomiaru. Nalezy dodaé¢, iz badania prowadzone in vitro
w stosunku do badan in vivo beda znacznie sie rézni¢ wynikami
okreslania czasu T1 z uwagi na zaleznosci temperaturowe tego
parametru. Istnieja liczne prace, w ktérych zostaty przytoczone
wyniki obserwacji i pomiaréw w zaleznosci od temperatury [6].
Autor dokonat w tej pracy analizy czasu T1 w zaleznosci od tem-
peratury zaréwno dla wody, jak réwniez dla acetonu i metanolu.
Pokazane tam graficznie zaleznosci uwidaczniaja duzy wptyw
tego czynnika na uzyskiwane wartosci czasu relaksacji.

Niniejsza praca stuzy wskazaniu niektérych wybranych zagro-
zen przy okredlaniu czasu relaksacji podtuznej T1, jakie moga sie
pojawi¢ przy jego wyznaczaniu. Oczywiscie nalezy wzia¢ pod
uwage fakt, iz przytoczone Zrédta ewentualnych btedéw maja
mniejsze znaczenie w systemach klinicznych z uwagi na ich za-
tozenia konstrukcyjne. Jednym z najwazniejszych jest wzgledna
prostota prowadzenia diagnostyki. Przejawia sie to wyraznie
w oprogramowaniu, gdzie znakomita cze$¢ parametréw sekwen-
cji jest zadeklarowana, a ich granice zmian dostosowane sa do
obrazowania ciata ludzkiego. Takie podejscie producentéw sys-
temdéw medycznych jest w petni zrozumiate i w petni wtasciwe.

Jezelijednak kliniczny system ma zostaé wykorzystany do ba-
dan w zakresie naukowym, a zaktadane parametry, jakie zostaty
zatozone przez producenta ,nie sq wystarczajace”, nalezy miec
Swiadomosé, iz wiele z tych parametrow ulegnie zmianie w po-
réwnaniu z ich wartoséciami wtaéciwymi ciatu ludzkiemu. Pocia-

gnie za sobg inne wartosci szacowanych parametréw.
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Wptyw temperatury

Ciato ludzkie sktada sie w ok. 60% z wody, u noworodkéw procent
ten jest znacznie wyzszy i moze dochodzi¢ nawet do ponad 75%
[29]. Temperatura ludzkiego ciata nie jest stata, a jej wartos¢ zmie-
nia sie w zaleznosci od miejsca pomiaru. Dla mdzgowia wynosi
ona ok. 37°Ci taka wartos¢ jest brana do obliczania parametréw.
Sztandarowym przyktadem moze by¢ spektroskopia, gdzie nie-
uwzglednienie zaleznosSci przesuniecia chemicznego od tempe-
ratury moze mie¢ konsekwencje w postaci btednie zidentyfiko-
wanych pikéw. Tematyka przesuniecia chemicznego i wptywu na
badania jest szeroko poruszang w dostepnej literaturze tematu.
Jak juz wspomniano, réwniez relaksacja podtuzna jest zwia-
zana z temperaturg. W czasie powrotu wektora magnetyzacji
do wartosci poczatkowej mamy do czynienia z oddawaniem do
sieci energii zaabsorbowanej w czasie pobudzenia przez uktad
spinéw jadrowych. Charakterystyczny dla tego zjawiska czas T1
jest miarg predko$ci osiggania przez uktad spindéw réwnowagi.
W pracy [8] przytoczone zostaty dane numeryczne méwigce
o zmianie czasu T1 w funkcji temperatury. Badanie byto pro-
wadzone przy czestotliwosci rezonansowej 28 MHz. Rycina 1
przedstawia ich graficzng interpretacje wraz z réwnaniem opi-

sujacym krzywa.

Czas relaksacji wody w funkcji temperatury

Wartos$¢ czasu T1 [s]

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105

Temperatura [st. C]

Ryc. 1 Zaleznos¢ czasu relaksacji podtuznej dla wody od temperatury
Zrédto: Opracowano na podstawie [8].

Krzywa pokazana na rycinie 1 mozna z bardzo dobrym przybli-
zeniem opisac¢ rownaniem (1).

F(T)=-2,4917E~7-T> +0,0005201-7° +0,0608-T +1,7368; (1)
R?=0,999

Bardzo wiele badan prowadzonych in vitro realizowanych
jest w temperaturze nizszej od temperatury ludzkiego ciata, co
moze prowadzi¢ do btednych interpretacji. Dodatkowo, prowa-
dzenie badania tkanki usunietej operacyjnie moze by¢ zaburzo-
ne przez zmniejszong ilo$¢ wody w niej zawartej. Zwigzane jest
to z tym, iz tkanka taka badania /n vivo zawiera jej najczesciej
znacznie wiecej. Jest to sytuacja bezposrednio zwiazana ze zja-
wiskiem objetosci czastkowej i jej wptywem na okreélanie czasu
vol. 10
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T1. Ztozenie tych niekorzystnych zjawisk moze z bardzo duza
doza prawdopodobienstwa doprowadzi¢ do btednych analiz
i musza one zosta¢ uwzglednione. Wskazane jest réwniez, aby
kazde badanie posiadato sygnature temperaturowa, gdyz znacz-
nie utatwi to powtdrzenia eksperymentow, jak rowniez pozwoli

tatwiej poréwnywac otrzymywane wyniki.

Wptyw czasu TR w metodzie SR

Intensywnos¢ sygnatu w systemach MR dla sekwencji echa spi-
nowego mozna opisac¢ réwnaniem:

IS:PD(1767TR/T1)QJE/T2 (2),

gdzie: IS — intensywno$¢ sygnatu, PD — gesto$¢ protonowa, TR
— czas repetydji, T1 — czas relaksacji podtuznej, TE — czas echa,
T2 —czas relaksacji poprzecznej. Powyzsze rownanie taczy w so-
bie zalezno$¢intensywnos$ci sygnatu od charakterystycznych dla
danej tkanki czasow TE i TR. Potrzebe wyeliminowania wptywu
czasu T2 na wyniki badania mozna zrealizowa¢ poprzez zmini-
malizowanie czasu TE. Z matematycznego punku widzenia:
limrg.o (PD(1-€ /") /72 )~ pD(1-™) 3).
Praktyczne podejscie do realizacji badania zaktada ustawienie
TE na poziomie minimalnym, na jaki pozwala system. Wéwczas
czton réwnania zawierajacy zalezno$¢ od czasu T2 bedzie dazytdo
,1”, bedzie on wartoscia stata i bedzie wptywat na intensywnosé
sygnatu uzyskiwanego z cewek odbiorczych, proporcjonalnie go
obnizajac. Nastepnie nalezy przeprowadzic serie rejestracji obra-
ZU przy zmieniajacym sie czasie repetycji TR. Aproksymacja uzy-
skanych wynikéw pozwoli na otrzymanie krzywej. Czas T1 to czas,
przy ktérym krzywa osigga wartos¢ 63% wartosci maksymalnej.
W ujeciu matematycznym jest to czas, przy ktérym wyktadnik po-
tegi osiggnie wartos¢ ,-1", a wiec wartos¢ czesci wyktadniczej wy-
nosi¢ bedzie 0,36788. Wartos¢ czasu T1 jest okreslana w powigza-
niu z wartoscig maksymalng intensywnosci sygnatu zaleznego od
wartosci TR. Tutaj kryje sie Zrodto bteddw zwigzane z zatozeniem,
iz przy zastosowanym —wzglednie duzym — TR osiggnieto juz wta-
$ciwa warto$¢ maksymalna. Przy zbyt krétkim czasie TR w porow-
naniuz T1 nie nastapi peten powrdt wektora magnetyzacji do sta-
nu wyjéciowego. Przyjecie tego stanu za ,warto$¢ maksymalna”
powiekszy btad oznaczenia. Nalezy powiedzie¢, iz warto$¢ TR po-
winna by¢ wieksza co najmniej 5-krotnie od mierzonego czasu T1.
Rycina 2 prezentuje dwie charakterystyki intensywnosci sy-
gnatu (IS) od wartoséci czasu TR. Zaréwno charakterystyka A,
jak i B zostaty uzyskane dla obiektu, dla ktérego czas T1 wynosi
3200 ms, a wiec jest czasem stosunkowo dtugim w poréwnaniu
z czasami tkanek. Symulacje charakterystyki A przeprowadzono
dla zakreséw TR od 0 ms do 8000 ms, natomiast charakterysty-
ka B byta symulowana w zakresie TR od 0 do 16000 ms. Wiele
klinicznych skaneréw ma w trybie klinicznego obrazowania ogra-
niczenie TR do 15000 ms. Czasy T1 wyznaczone dla poszczegdl-
nych krzywych A i B wynosza odpowiednio 2780 ms oraz 3190
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Ryc. 2 Zaleznos¢ intensywnosci sygnatu MR od wartosci czasu TR w metodzie SR
wyznaczania czasu T1
Zrédto: Opracowanie wtasne.

ms. Wykonanie badania w zbyt ograniczonym zakresie czasu
TR skutkowa¢ bedzie niedoszacowanym czasem T1 — w tym
przypadku niedoszacowanie to wynosi 13,1%, co jest grubym
btedem. Zwiekszenie zakresu czasu TR do 15000 ms znacznie
poprawia te sytuacje i btad szacowania ograniczony jest do po-
ziomu 0,3%. Warto$¢ ta jest w petni akceptowalna klinicznie, jed-
nakze dla zastosowan naukowych niekiedy moze by¢ koniecznym
uwzglednienie takiej odchytki. Z wtasnosci funkcji (3) opisujacej
charakter krzywej IS jednoznacznie wynika, ze zbliza sie ona do
wartosci PD, jednakze nie jest mozliwe jej osiggniecie.

Rycina 3 przedstawia wykresy ISvs. TR. Sa one danymi pocho-
dzacymi z rejestracji badania fantomu zelowego sporzadzonego
z wody i zelatyny. Badanie zostato przeprowadzone z wykorzy-
staniem systemu OPTIMA 360 1.5T prod. GEHC z wykorzysta-
niem cewki do badania gtowy. Parametry sekwencji SE: TE = 21
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ms, TR: 40 ms, 100 ms, 200 ms, 300 ms, 400 ms, 500 ms, 500
ms, 600 ms, 700 ms, 800 ms, 900 ms, 1000 ms, 1500 ms, 2000
ms, 2500 ms, 3000 ms, 4500 ms, 6000 ms, 8000 ms, 10000 ms,
15000 ms. Tak duza liczba punktéw pomiarowych na osi czasu
TR zostata podyktowana potrzeba minimalizacji btedéw zwigza-
nych z aproksymacja otrzymanych danych.

Wykres A prezentuje surowe dane intensywnosci sygnatu,
jaki zostat pozyskany w wyniku akwizycji. Wykres przedstawia
rodzine 50 krzywych. Wida¢, iz mimo pochodzenia ich z jednoli-
tych obszaréw zelu i wody, przebiegi nie pokrywaja sie, a co za
tym idzie — przy oznaczeniu czasu T1 otrzymywane beda rézne
wyniki. Analizujac rycine 3A wida¢, iz w czesci wykresu dla czasu
powyzej 10000 ms przebiegi stajg sie mocno rozproszone. Aby
unikna¢ skutkéw btednego okreslania czasu T1, nalezy kazdy wy-
kres znormalizowa¢. Powodem tego dziatania jest zasada, iz czas
T1 jest obliczany jako ,63% wartosci maksymalnej”. Znormalizo-
wane przebiegi pokazano na rycinie 3B. Wykresy te nie wszystkie
pokrywaja sie w punkcie TR = 15000 ms z uwagi na fakt, iz s3 to
dane rzeczywiste, ktére sg obarczone szumem. Powoduje to, iz
nie zawsze warto$¢ maksymalna wystepuje dla wartosci maksy-
malnego czasu TR — mimo, iz taka jest charakterystyka zjawiska
w tym zakresie TR i dla tych obiektéw badanych. Znaczniki I'i Il
zostaty umiejscowione na obrazach w celu uwidocznienia $red-
niej wartosci czasu relaksacji podtuznej dla dwéch obszaréw:
wody i zelu. Rycina 3C prezentuje dane z pomiaréw w sytuadji,
w ktérych zakres czaséw TR byt dobrany niewtasciwie — byt zbyt
krétki w stosunku do T1 tych obszaréw. Jest to sytuacja, w kto-
rej badanie mogto by¢ prowadzone w zakresie od 0 do 6000 ms.

Podsumowaniem i graficznym zobrazowaniem zjawisk wyniktych

IS vs TR - przebiegi znormalizowane
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15000
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Ryc. 3 A—ISw funkgji TR dla TR>>T1, B — Przebiegi znormalizowane wzgledem maksymalnej wartosci IS, C — IS w funkcji TR dla TR > T1, D — Przebiegi znormalizowane

wzgledem maksymalnej wartosci IS dla czaséw TR > T1
Zrédto: Opracowanie wtasne.
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z niewtasciwego doboru czasu TR jest rycina 3D. Wida¢ dobitnie,
ze nastepuje przesuniecie charakterystyki w kierunku krétszych
czaséw T1 obu grup danych. Przesuniecie to jest tym wieksze, im
dtuzszy jest czas T1. W skrajnym przypadku moze nawet dojs¢ do
zatarcia granic pomiedzy réznymi obszarami.

Whioski

Opisane tutaj dwa Zrédta btedéw zwigzanych z temperatura prébki
oraz niewtasciwie dobranym czasem TR moga z duzym prawdopo-
dobienstwem prowadzi¢ do sporych btedéw w oszacowaniu cza-
su T1. Dlatego tez wazny jest wtasciwy dobér zaréwno warunkéw
badania, jak i wtasciwe podejscie do interpretacji uzyskanych wyni-
kéw. Tawtasciwa interpretacja musi uwzglednia¢ ograniczenia, z ja-
kimi wykonywane sg badania, szczegélnie wtedy, jesli wyniki pro-
wadza do poréwnan z danymi klinicznymi pochodzacymi z badan
pacjentéw. Dodatkowo trzeba mieé na uwadze, iz na wynik badania
in vitro moze mie¢ réwniez znaczacy wptyw zmiana nawodnienia
probki. Wynika to z wptywu objetosci czastkowej.

Biorgc pod uwage powyzsze dane i wykonane eksperymenty,
nalezy zwréci¢ uwage na wtasciwe zaplanowanie samego bada-
nia oraz uwzglednianie przy analizie szeregu uwarunkowan ma-

jacych wptyw na wyniki. B
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