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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metodg jgdro-
wego rezonansu magnetycznego.

Obrazowanie metodg jgdrowego rezonansu magnetycznego (ang. MRI — magnetic resonance
imaging) jest nieinwazyjng metodg uzyskiwania obrazéw odpowiadajgcych przekrojowi przez okreslong
strukture ciata zyjgcego cztowieka. Ma ona zastosowanie w medycynie, gdzie stuzy diagnostyce i uka-
zaniu prawidtowosci, badz nieprawidtowosci w zakresie tkanek i narzgdéw. Obrazowanie jgdrowym re-
zonansem magnetycznym opiera sie na zjawisku rezonansu magnetycznego dla jgder atomoéw wodoru
zawartych w czgsteczkach wody, wystepujgcej we wszystkich miekkich tkankach ludzkich w réznych
proporcjach. Powoduje to dajgce sie zarejestrowac¢ zmiany sygnatu emisji rezonansowej pochodzgcych
z atoméw wodoru obecnych w czgsteczkach wody, zawartych w tych tkankach.

Jedng z technik obrazowania metodg rezonansu magnetycznego jest obrazowanie dyfuzyjne,
polegajgce na pomiarze dyfuzji molekut wody w tkance. Do technik obrazowania dyfuzyjnego nalezg
obrazowanie zalezne od dyfuzji (DWI, od ang. diffusion-weighted imaging) i obrazowanie tensora dyfuzji
(DTI, od ang. diffusion tensor imaging), oparte na detekcji fizjologicznych, mikroskopijnych ruchow dy-
fuzyjnych czasteczek wody w przestrzeni zewnatrz- i wewnatrzkomaérkowej tkanek. Dwa gtéwne para-
metry oceniane w badaniu DTI to szybkos¢ dyfuzji wody w objetosci tkanki, wyrazona w postaci pozor-
nego wspétczynnika dyfuzji (apparent diffusion coefficient, ADC) oraz stopien ukierunkowania ruchu
czgsteczek wody czyli tzw. anizotropia frakcyjna (fractional anisotropy, FA).

Dyfuzja to chaotyczne ruchy czastek w ptynie, cieczy lub gazie, wywotane zderzeniami termicz-
nymi (ruchy Browna) lub prowadzacymi do wyréwnania stezen (dyfuzja chemiczna). Dyfuzja zachodzi
zaréwno w stanie rownowagi, jak i poza réwnowaga termodynamiczng. Dyfuzje wody mozna opisaé za
pomocg praw dyfuzji Ficka, ktére wigzg szybkos¢ dyfuzji z gradientem stezen i innymi czynnikami. Kiedy
woda jest zamknieta w matej przestrzeni, jej wkasciwosci i zachowanie mogg rézni¢ sie od wiasciwosci
i zachowania wody wolnej, ze wzgledu na efekty interakcji powierzchniowych, sity elektrostatyczne
i ograniczong przestrzen dostepna dla ruchu molekularnego. Woda uwieziona pomiedzy hydrofobowymi
i hydrofilowymi warstwami ma podobne wiasciwosci pod wzgledem profilu gestosci, struktury, uporzad-
kowania, wigzah wodorowych i samodyfuzji. Natomiast wartosci napiecia powierzchniowego na granicy
woda — scianka hydrofilowa jest mniejsza niz w przypadku granicy woda — $cianka hydrofobowa ze
wzgledu na oddziatywanie kulombowskie miedzy $ciang polarng a fazg wodng. W konsekwencji mo-
ment dipolarny czgsteczek wody zamknietych na $ciance jest czesciowo zorientowany prostopadle do
powierzchni biegunowej.

Pomiar kierunkowosci dyfuzji jest mozliwy dzieki technice obrazowania tensora dyfuzji zapropo-
nowanej w 1994 roku przez Bassera. Obrazowanie tensora dyfuzji obejmuje grupe technik, w ktérych
wartosci wtasne A1, A2, A3 i wektory wiasne e1, ez, es tensora dyfuzji sg wykorzystywane do tworzenia
obrazéw odzwierciedlajgcych rézne wtasciwosci dyfuzyjne badanych obiektéw. W najprostszym przy-
padku, w ktérym dyfuzja jest izotropowa, tensor dyfuzji ma postaé
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W przypadku anizotropii tensor dyfuzji przyjmuje postac
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gdzie A1, A2 oraz Az to elementy diagonalne, ktére sg nazywane wartosciami wtasnymi. Wzdtuz kazdego
z kierunkow gtéwnych x, y oraz z wspétczynnik dyfuzji przyjmuje odpowiednio wartosci A1, A2 i As. Wek-
tory jednostkowe (1,0,0)T (0,1,0)" oraz (0,0,1)", skierowane wzdtuz x, y oraz z, nazywane sg wektorami
wlasnymi i oznaczone sg dalej jako e1, ez, es. Kazdy wektor wtasny odpowiada jednej wartosci wiasnej.

Z wartosci wkasnych A1, A2 oraz As wylicza sie szereg przydatnych parametréw skalarnych, otrzy-
mujgc tzw. mapy skalarne, czyli obrazy, w ktoérych jasnos¢ piksela reprezentowana jest jako wartosé
pewnego dziatania na wartosciach wlasnych. Jednym z najwazniejszych takich parametréw jest anizo-
tropia frakcyjna FA (z ang. fractional anisotropy). Przyjmuje ona wartosci od 0 do 1, przy czym zero
oznacza, ze w danym wokselu jest petna izotropowosé, natomiast wartos¢ 1 oznacza petng anizotropie,
czyli istnienie tylko jednego kierunku dyfuzji, co oznacza, ze A1 > 0 oraz A2, A3 = 0. Anizotropia frakcyjna
definiowana jest w literaturze na wiele sposobdw, przy czym najbardziej popularny zapis pojawiajgcy
sie w wielu pracach to

A —22)% + (e = A9)% + (A4 — A)° (4)

FA =
202 + A% +1%)

Innymi waznymi parametrami skalarnymi sg srednia dyfuzyjnos¢ MD (z ang. mean diffusivity)
oraz dyfuzyjnosc¢ radialna RD (z ang. radial diffusivity), ktére sg definiowane jako

MD = (A + Ay + A3)/3. (5)

Wraz z rozwojem technik obrazowania pojawito sie zapotrzebowanie na metody i narzedzia do
diagnostyki i kalibracji urzadzen. Kliniczne zastosowanie obrazowania tensora dyfuzji (DTl) wymaga
bowiem weryfikacji za pomocg pomiaréw fantomowych. Fantom jest specjalnie zaprojektowanym obiek-
tem, ktéry jest wykorzystywany jako ,zamiennik” tkanki ludzkiej i moze by¢ skanowany lub obrazowany
w celu oceny, analizy i kalibracji dziatania urzgdzenia do obrazowania. Zadaniem fantoméw jest dostar-
czanie spojnych wynikéw, zapewnienie prawidtowego dziatania systeméw i metod obrazowania ludz-
kiego ciata oraz dostarczanie wiarygodnych i ilosciowych oraz mierzalnych informacji. Innymi stowy,
fantom ma zapewnié, ze sprzet do obrazowania medycznego dziata prawidtowo. Jest to sposéb na
dostarczenie wiarygodnych i ilosciowych informaciji w celu poréwnania systemoéw obrazowania uzywa-
nych w rzeczywistych warunkach. Fantom to takze sposdb na zapewnienie dokfadnej oceny warunkow
medycznych i upewnienie sie, ze pacjenci otrzymujg wysokiej jakosci opieke. Fantomy o znanej geo-
metrii i sktadzie materiatowym sg wykorzystywane do powtarzalnego i precyzyjnego charakteryzowania
zdolnosci systemu obrazowania medycznego do niezawodnego generowania doktadnych obrazéw.

W stanie techniki znanych jest wiele fantomoéw do obrazowania tensora dyfuzji. Majg one rézne
konstrukcje, sg wykonane z réznych materiatéw i wypetnione réznymi roztworami pozwalajgcymi mie-
rzy¢ dyfuzje. Powszechnie stosowane fantomy majg budowe sferyczng lub zblizong do sferycznej,
a takze cylindryczng, wtéknista, kapilarng lub rurkowa.

Patent US7667458 ujawnia fantom do obrazowania tensora dyfuzji (DTI) do pomiaru giéwnych
wielkosci fizycznych tensorow dyfuzji, takich jak anizotropia dyfuzji, kierunek gtéwny dyfuzji i slad dyfuzji
oraz do oceny dokfadnosci obrazowania DTI. Fantom do obrazowania tensorem dyfuzji zawiera pojem-
nik z umieszczonymi w nim materiatami do pomiaru dyfuzji, utworzonymi z wigzek mikrorurek. Jako
mikrorurki wykorzystano tutaj fodygi réznych roslin, takich jak liscie warzyw lub todyga bambusa. W pu-
blikacji Masashi Suzuki, Susumu Moriya, Junichi Hata, Atsushi Tachibana, Atsushi Senoo, Mamoru
Niitsu “Development of anisotropic phantoms using wood and fiber materials for diffusion tensor imaging
and diffusion kurtosis imaging”, MAGMA, 2019; 32(5): 539-547 sg opisane badania fantoméw wykona-
nych z drewna.

W publikacji Ching-Po Lin, Van Jay Wedeen i Jyh-Horng Chen, ,Walidacja obrazowania metoda
rezonansu magnetycznego widma dyfuzyjnego z przewodami wzrokowymi szczurGw wzmocnionymi
manganem i fantomami ex vivo”, Neorolmage, tom 19(2003) 482—-495, jest omdwiony fantom do porow-
nywania skutecznosci DTI i innej zaawansowanej techniki obrazowania spektralnego dyfuzji (DSI)
w celu prawidtowego okreslenia orientacji skrzyzowanych wtokien. Zastosowane sg tutaj rurki z PTFE
.microbore” o srednicy wewnetrznej 50 mikronéw i $rednicy zewnetrznej 350 mikronéw, napetnione
wodg i ztozone w arkusze utozone w stos pod kgtem 90 i 45 stopni wzgledem siebie w sposéb przepla-
tany. Struktury te sg przymocowane do twardej ptytki z tworzywa sztucznego.
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W publikacji Elisabeth A. H. von dem Hagen i R. Mark Henkelman, ,Orientational Diffusion Re-
flects Fibre Structure Within a Voxel”, Magnetic Resonance in Medicine, 48: 454—-459 (2002), jest row-
niez opisany fantom z rurek ,ultramikroborowych” z PTFE o $rednicy wewnetrznej 50 mikrondw i sred-
nicy zewnetrznej 350 mikronéw, wypetnionych wodg i umieszczonych w rurkach ze szkta borokrzemia-
nowego.

Patent USA US 8643369 opisuje anizotropowy fantom dyfuzyjny do kalibracji dowolnej sekwencji
obrazowania dyfuzyjnego MR-DTI w postaci uktadu cienkich szklanych ptytek oddzielonych warstwami
H20, przy czym warstwy majg grubo$¢ okoto 10 mikrondw.

W zgtoszeniu P.385276 jest ujawniony anizotropowy fantom dyfuzji dla kalibracji dowolnej dyfu-
zyjnej sekwencji obrazowania MR, DTI, ktory w jednej postaci wykonania ma postaé ukfadu cienkich
ptytek szklanych, przedzielonych warstwami H20, hydrozelu lub innej substancji zawierajgcej jadra wo-
doru.

Znane fantomy sg jednak obcigzone pewnymi niedogodno$ciami, co sprawia, ze ich zastosowa-
nie do badan dyfuzji DTI jest ograniczone. Uktad widkien, kapilar lub warstw czynnika pomiedzy ptyt-
kami, np. szklanymi, jest staty, co uniemozliwia zmiane parametréw dyfuzji przy uzyciu tego samego
fantomu. Nie do$¢ zadowalajgce sg réwniez czasy pomiaru i sita sygnatu, ktére wymagajg dalszego
ulepszenia. Nadal zatem prowadzi sie badania nad opracowaniem fantomu, ktéry zapewni mozliwos¢
obrazowania w warunkach najbardziej zblizonych do tkanki ludzkiej, a jednoczesnie pozwoli na szybki
i wiarygodny pomiar dyfuzji przy duzej powtarzalnosci wynikow.

Zadaniem wynalazku jest zaproponowanie fantomu do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu
metodg jadrowego rezonansu magnetycznego, ktory wyeliminuje niedogodnosci rozwigzan znanych ze
stanu techniki, a przy tym bedzie tani do wykonania.

Fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metodg jgdrowego rezonansu magnetycz-
nego, zawierajgcy pojemnik z roztworem do badania parametréw dyfuzji oraz umieszczony w pojemniku
uktad przestrzenny z wypetnionymi tym roztworem, pustymi przestrzeniami, wedtug wynalazku charak-
teryzuje sie tym, ze uktad przestrzenny sktada sie z duzej liczby rownolegtych, utozonych w stos jeden
na drugim, paskoéw cienkiej folii polietylenowej, pomiedzy ktérymi znajdujg sie wypetnione roztworem,
puste przestrzenie, przy czym stos paskow folii jest umieszczony pomiedzy dwiema réwnolegtymi do
siebie, przylegajagcymi do stosu paskéw folii od gory i od dotu, wystajgcymi poza obrys paskéw folii,
korzystnie prostokgtnymi, ptytkami z tworzywa sztucznego, przy czym wysokos¢ stosu paskow folii,
a zatem grubos¢ rozdzielajgcych paski folii warstw roztworu, jest zmienna w sposéb ciaglty poprzez
regulacje odstepu pomiedzy ptytkami za pomocg elementéw sciskajgcych, przy czym paski folii w stosie
majg rézng dtugosc i sg tak utozone, ze stos jest podzielony we wzdtuznym kierunku paskéw folii na
strefy, wewnatrz ktérych odstepy pomiedzy paskami folii i grubosci warstw roztworu sg state, ale rézne
od odstepdéw pomiedzy paskami folii i od grubosci warstw roztworu w strefach sgsiednich, przy czym
liczba paskow folii w strefach stosu o wiekszym zageszczeniu paskéw folii stanowi wielokrotnosé liczby
paskow folii w strefie o najmniejszym zageszczeniu paskow folii.

Korzystnie, liczba paskow (H) folii polietylenowej jest nie mniejsza niz 100.

Korzystnie, grubos¢ paskow folii polietylenowej lezy w zakresie 1-20 um, zwtaszcza wynosi
ok. 4,3-4,5 um, i/lub wysokos¢ stosu w niescisnietym stanie wyjsciowym wynosi co najmniej 5 mm.

Korzystnie, wysokos¢ stosu w stanie $cisnietym wynosi nie wiecej niz 75% maksymalnej wyso-
kosci stosu w niescisnietym stanie wyjsciowym.

Korzystnie, stos paskow folii sktada sie ze srodkowej strefy o najmniejszym zageszczeniu folii
i co najmniej dwoch jednakowych, rozmieszczonych symetrycznie wzgledem srodkowe;j strefy, dalszych
stref, w ktorych zageszczenie paskow folii jest tym wieksze, im wieksza jest odlegtos¢ danej strefy od
Srodkowej strefy.

Korzystnie, fantom jest wypetniony wodg, zwtaszcza wodg destylowang, lub innym roztworem
zawierajgcym jadra wodoru, zwtaszcza roztworem zawierajgcym dodatek jondéw paramagnetycznych
takich, jak Mn2+, Co2+, czy Ni2+ w postaci odpowiednich soli.

Korzystnie, elementy Sciskajgce do regulacji odstepu pomiedzy ptytkami z tworzywa sztucznego
stanowig $ruby, przechodzgce przez otwory rozmieszczone w brzegowych obszarach obu ptytek z two-
rzywa sztucznego poza obrysem paskow folii.

Korzystnie, skrajne strefy stosu paskow folii sg za pomocg srub scisniete symetrycznie wzgledem
srodkowej strefy fantomu, tak ze stos paskow folii ma w pionowym przekroju ksztatt prostokata.

Korzystnie, skrajne strefy stosu paskéw folii s za pomocg $rub $cisniete niesymetrycznie wzgle-
dem srodkowej strefy fantomu, tak ze stos paskéw folii ma w pionowym przekroju ksztatt klina.
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Zaproponowany wedtug wynalazku fantom do badania dyfuzji cienkich warstw wody za pomoca
obrazowania metodg jgdrowego rezonansu magnetycznego umozliwia ciggta regulacje zmiany odlegto-
8ci pomiedzy warstwami folii i kontrole dyfuzji wody. Stopien Scisniecia folii za pomoca poszczegdlnych
srub moze by¢ jednakowy lub rézny na obu przeciwlegtych koncach fantomu. W przypadku jednako-
wego docisku z obu stron uzyskuje sie symetryczny rozktad grubosci warstw wody, natomiast przy réz-
nym docisku $rub fantom przybiera ksztatt klina, w ktérym ma miejsce ciggta zmiana przestrzenna pa-
rametrow dyfuzyjnych. Dzieki podziatowi stosu folii z uwiezionym pomiedzy nimi roztworem zmniejsza-
jacym czas relaksacji, ha przyktad wodg destylowang, na kilka stref o réznej grubosci warstw dyfuzyj-
nych uzyskuje sie w jednym eksperymencie kilka pomiaréw, co wptywa na skrdcenie czasu badania.

Cienkie warstwy wody uwiezione sg pomigedzy hydrofobowymi warstwami folii polietylenowych.
Zastosowanie hydrofobowych warstw folii powoduje inne oddziatywanie czasteczek wody na poziomie
mikroskopowym (inne niz w przypadku hydrofilowych plytek szklanych). W poréwnaniu do rozwigzan
wykorzystujgcych materiaty i wiokna pochodzenia roslinnego, takich jak np. drewno, fantom wedtug wy-
nalazku zapewnia wysokg powtarzalnos¢ wynikéw.

Mata grubos¢ warstw wody w $rodkowe;j strefie fantomu pozwala uzyskac¢ wystarczajgcy sygnat
w trakcie skanowania. Zastosowanie cienkich paskéw folii o grubosci ok. 4,3—4,5 um pozwala z kolei ha
osiggniecie znacznie wyzszych koncentracji wody niz w przypadku zastosowania np. ptytek szklanych
o grubosci 200 um. Dzieki wyzszej koncentracji wody mierzony sygnat jest silniejszy, przez co fantom
z foliami nadaje sie do wykorzystania na skanerach przeznaczonych dla ludzi. Grubo$¢ warstw wody
jest regulowana, co umozliwia zmiang koncentracji wody, a tym samym regulacje amplitudy sygnatu.

Istotng zaletg fantomu wedtug wynalazku jest rowniez niski koszt wytwarzania i dostepno$¢ ma-
teriatéw. Do fantomu mozna wykorzysta¢ na przyktad powszechnie dostepne na rynku folie polietyle-
nowe. Zamiast wody mozna réwniez zastosowaé typowe roztwory uzywane w znanych ze stanu techniki
fantomach do badania dyfuzji w obrazowaniu metodg jagdrowego rezonansu magnetycznego, np. hydro-
zele.

Przyktad wykonania fantomu do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metodg jgdrowego re-
zonansu magnetycznego wedtug wynalazku jest uwidoczniony na rysunku, na ktérym przedstawia

fig. 1 schemat fantomu zanurzonego w wodzie destylowanej, w stanie niescisnie-
tym, w widoku z boku,

fig. 2 schemat fantomu z fig. 1 w stanie $cisnietym parg srub z jednej strony, w wi-
doku z boku,

fig. 3 schemat fantomu w widoku perspektywicznym z géry,

fig. 4A parafinowg szescienng kostke o boku 1 cm ze zrolowang wewnatrz folig po-
lietylenowg, do pomiaru grubosci folii,

fig. 4B zdjecie mikroskopowe plastra kostki parafinowej w 10-krotnym powiek-
szeniu,

fig. BAiB zdjecia zatopionej w parafinie folii polietylenowej w powiekszeniu 100-krot-
nym i 1000-krotnym,

fig. 6 obrazy standardowego skanowania strukturalnego T2-zalezne fantomu
w ptaszczyznie zy, dla trzech roznych odlegtosci ptytek dociskajgcych,

fig. TAi 7B widok fantomu z zaznaczonymi obszarami ROI (ang.: region of interest)

(ROI1 — ROIs), w ktorych dokonano pomiaréw dla map skalarnych FA, MD,
Ai1-3 w plaszczyznie xz (A) oraz dla obrazu T2-zaleznego w przekroju zy, przy
czym na fig. 7A przedstawiona jest w skali szarosci mapa FA,
fig. 8A do 8D wartosci FA (A), MD (B), Li-3 (C) oraz jasnosci na obrazie Tz-zaleznym (D)
w funkcji grubosci warstwy wody d.
Przedstawiony na fig. 1 fantom do badania dyfuzji planarnej skfada sie z uktadu przestrzennego
w postaci stosu A hydrofobowych warstw folii polietylenowych. Stos A folii sklada sie z zawierajgcych
rézng liczbe paskow H folii, sSrodkowej strefy B i dwdch, rozmieszczonych symetrycznie z obu stron
strefy B, jednakowych stref C. Liczba paskow H folii w skrajnych strefach C fantomu stanowi przy tym
wielokrotnos¢ liczby paskéw H folii w srodkowej strefie B o najmniejszej liczbie paskow folii H. Stos A
folii jest umieszczony pomiedzy dwiema réwnoleglymi do siebie ptytkami F z tworzywa sztucznego,
ktorych odstep jest regulowany za pomocg rozmieszczonych naprzeciw siebie parami srub E, i w catosci
zanurzony w pojemniku wypetnionym wodg destylowana, tak ze poszczegodlne warstwy folii w stosie A
sg przedzielone warstwami J wody, majgcymi rézng grubos¢ w poszczegolnych strefach B i C. Doci-
skanie do siebie pltytek F z tworzywa sztucznego za pomocg $rub E powoduje odpowiednio zmiane
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grubosci warstw J wody w poszczegdlnych strefach B i C. Paski H folii sg utozone tak, ze kazda strefa
B, C jest jednorodna w kierunku prostopadtym do ptaszczyzn folii co oznacza, ze odlegtosci pomiedzy
kolejnymi foliami w jednej strefie sg state, wynikajgce ze sposobu uktadania folii w stosach. W przykta-
dzie wykonania jako pojemnik zastosowano szklany pojemnik o cylindrycznym ksztafcie, zamkniety po-
krywg z wywierconym otworem, przez ktéry jest przeprowadzony uchwyt. Uchwyt stanowi pret z two-
rzywa sztucznego, przytwierdzony prostopadle do powierzchni gornej ptytki. Uchwyt jest gwintowany
i za pomocg dwoch nakretek z tworzywa sztucznego i uszczelki unieruchomiony wzgledem pokrywy
szklanego pojemnika, tak ze stos folii wraz z ptytkami dociskajgcymi i Srubami niejako jest zawieszony
na uchwycie.

Uwiezienie wody pomiedzy paskami H folii powoduje ograniczenie dyfuzji w kierunku prostopa-
diym do ptaszczyzn ptytek dociskajgcych F. Wskutek zastosowania stref B, C o r6znych liczbach paskow
H folii, w fantomie znajdujg sie strefy B, C o réznych grubosciach warstw J wody. Zmiana docisku srub
E powoduje zmiane grubosci warstw J wody we wszystkich strefach B, C jednoczesnie. Sruby E moga
by¢ dociskane przeciwlegle parami, tak ze stos folii przybiera ksztalt klina i powoduje ciggta zmiane
przestrzenng parametréw dyfuzyjnych, co zostato przedstawione na fig. 2. Znajgc grubos¢ pojedyn-
czego paska folii polietylenowej, ich liczbe w kazdej ze stref oraz wysokos¢ stosu, mozna obliczy¢ gru-
bos¢ warstwy wody i bada¢ zmiany parametréw dyfuzyjnych w funkcji grubosci warstwy wody.

Ponizej zostang opisane badania dyfuzji planarnej, przeprowadzone przy uzyciu fantomu wedtug
wynalazku, ktérego srodkowa strefa B zawierata 600 warstw folii polietylenowych, natomiast w krawe-
dziowych strefach C liczba folii byta 3-krotnie wieksza i wynosita po 1800. Stos folii zostat umieszczony
pomiedzy dwiema ptytkami F z tworzywa sztucznego, ktdérych wzajemng odlegtos¢ mozna byto regulo-
wac za pomocg $rub E.

W celu usuniecia powietrza pozostatego pomiedzy paskami folii, przed skanowaniem fantom
umieszczono w podcisnieniu, ktére wygenerowano za pomocg pompy prézniowej pod kloszem z zasto-
sowaniem ultradzwiekéw. Zabieg powtérzono kilkukrotnie, az do catkowitej eliminacji babli powietrza
wydobywajgcych sie spomiedzy paskow.

Grubosc¢ warstwy folii mierzono za pomoca mikroskopu. W celu przygotowania preparatu pasek
folii polietylenowej potozono na stoliku grzewczym o temperaturze ok. 50°C, a nastepnie na folie nato-
zono warstwe recznika papierowego, na ktory wlano roztopiong parafine. Dzieki stolikowi grzewczemu
parafina nie zastygta od razu. Pasek folii wraz z recznikiem papierowym w parafinie nawinieto na paty-
czek papierowy. Nastepnie catos¢ umieszczono w silikonowej formie i dolano parafiny. W ten sposéb
powstata parafinowa kostka szescienna o boku 1 cm (fig. 4A), ktérg nastepnie krojono nozem automa-
tycznym do preparatow biologicznych. Kazdy cieniutki plasterek kostki parafinowej umieszczano na
chwile w cieptej wodzie, przez co mogt sie wyprostowagé, po tym jak zostat zrolowany podczas ciecia.
Tak otrzymane preparaty ogladano pod mikroskopem optycznym (fig. 4B).

W celu dokonania analizy ilosciowej, warstwy folii oglgdano na mikroskopie DM 1000 LED (Leica
Camera AG, Germany). Dla poprawienia widocznosci probka zostata zabarwiona hematoksyling
(fig. 4A). Nastepnie odnaleziono fragment pojedynczej folii, ktéra w ocenie wizualnej, wydata sie najbar-
dziej reprezentatywna, tzn. utozona byta wzdtuz kierunku ciecia noza, oraz jej grubosc byta poréwny-
walna do grubosci w innych miejscach, nie obserwowano tam znaczgcych réznic w grubosci na catej
dtugosci, spowodowanych mozliwym ,rozrywaniem” przez n6z tngcy. Na obrazie takim recznie naryso-
wano krawedzie folii w postaci przerywanych linii (fig. 5B). Biate odcinki rozpiete pomiedzy przerywa-
nymi liniami to markery grubosci folii w wielu miejscach, stuzgce do konstrukcji histogramu. Dalszej
analizy dokonano w programie Wolfram Mathematica, gdzie po wczytaniu obrazu, odnaleziono wspoét-
rzedne pikseli zawierajgcych przerywane linie. Do pikseli zawierajgcych dolng przerywang linie metodg
najmniejszych kwadratéw dopasowana zostata prosta, a nastepnie wzdtuz prostej prostopadtej do tej
prostej mierzono odcinki od kazdego piksela dolnej przerywanej linii z krokiem co 10, do gornej przery-
wanej linii. Zrealizowano to poprzez znalezienie punktu przeciecia prostej z funkcjg interpolowang do
pikseli na wyzszej linii przerywanej. W ten sposob uzyskano w miare jednorodny rozktad punktow po-
miarowych grubosci wzdtuz catej widocznej dtugosci folii (fig. 5B). Kalibracja odlegtosci w obrazie mi-
kroskopowym zostata wykonana przy uzyciu szkietka mikrometrycznego z podziatkg mikrometrowg. Po-
przez pomiar dlugosci odcinkéw oszacowano wartos¢ grubosci folii na 4,3 um, przy czym biad standar-
dowy oszacowany na podstawie rozrzutu zmierzonych warto$ci wyniost 1 um.

Nastepnie przeprowadzone zostato skanowanie, przy czym sekwencje skanowania ustawiono
tak, aby sygnat zbierany byt nie z catej warstwy jednoczesnie, tylko rzedami. Czas skanowania wyniost
wiec TR * 128 * 35 = 6 h 22 min, gdzie 128 to liczba rzedoéw (wynikajgca z rozdzielczosci obrazu),
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a 35 to suma skanéw dla b = 0 oraz dla b = 1000 s/mm?2. Tak dtugie skanowanie przeprowadzono na
skanerze dla zwierzat BioSpect 70/30 USR 7T (Bruker Corporation, USA). Parametry skanowania
przedstawiono w Tab. 1. Skanowanie powtérzono dla trzech réznych Sciskow srub.

Tab. 1 Parametry uzyte do skanowania fantomu

Parametr Wartos¢

sekwencja | echo spinowe

czas pomiedzy sekwen'cj'ar'ni Tr 5000 ms

czas echa Tg 27 ms

rozmiar woksela 1.0 x 1.0x 2.0 mm

liczba warstw 8

wielkos¢ badanego obszaru 120 x 120 mm

rozdzielczos¢ warstwy 128x128

liczba kierunkow gradientu dyfuzyjnego 30

b — value {liczba powtorzen} 0 s/mm? {5}, 1000 s/mm?
{1}

czas akwizycji 6 godzin 22 minuty

Dodatkowo wykonano standardowe skanowanie strukturalne, uzyskujgc obrazy T.-zalezne dla
réznych odlegtosci ptytek, przedstawione na fig. 6. Pomiedzy foliami widoczne sg bable powietrza, kto-
rych nie udato sie usung¢ za pomocg pompy prézniowej. Wstawka na fig. 6B ilustruje schematycznie
sposob utozenia paskoéw folii.

W celu dokonania analizy ilosciowej, odczytywano wartosci map skalarnych, FA, MD i A1-3 zdefi-
niowanych wzorami (3-5) oraz sygnatu s na obrazie T2-zaleznym w funkcji grubosci warstwy wody d.
W kazdym z trzech eksperymentéw, dla réznych odlegtosci ptytek dociskajgcych, dokonywano pomia-
réw w obszarze ROI (z ang. region of interest) (fig. 7).

Obszary ROIl1 oraz ROIs dotyczg krawedzi fantomu, czyli stref, w ktoérych zageszczenie folii byto
wieksze. Poniewaz obie strefy krawedziowe fizycznie sg do siebie podobne, to nie rozdzielano ich na
pojedyncze ROI-e, tylko traktowano jako catos¢. ROIl2 oraz ROI4 dotyczg srodkowego obszaru fantomu,
czyli strefy, gdzie zageszczenie folii byto mniejsze. ROIs to obszar preta z tworzywa sztucznego bedg-
cego uchwytem fantomu. ROIs stuzy do normalizacji obrazéw T2-zaleznych, poniewaz dla tych obrazéw
skaner dobiera r6zne wartosci wzmocnienia dla ré6znych skanowan. Sygnat w ROIs jest bliski zeru. Nor-
malizacja obrazéw T2-zaleznych polega na podzieleniu wartosci wszystkich wokseli przez znormalizo-
wang wartos¢ sredniego odchylenia standardowego w obszarze, gdzie nie ma sygnatu, przy czym nor-
malizacja odbywa sie przez podzielenie faktycznej wartosci odchylenia standardowego w danym obra-
zie przez wartos¢ maksymalng ze wszystkich eksperymentow. Otrzymane wyniki z ROl 1-4 zaprezen-
towano na fig. 8. Dodatkowo wykonano pomiar MD dla wody wypetniajgcej fantom poza obszarem z fo-
liami. Wartos¢ $rednia ze wszystkich pomiaréw oznaczona zostata grubszg linig przerywang z podpisem
,woda” (fig. 8B), natomiast niepewnos¢ pomiarowg oznaczono ciehszymi liniami przerywanymi.

Wyniki uzyskane powyzej pokazujg ewidentne zmiany skalarnych wartosci tensora dyfuzji w funk-
cji grubosci uzyskanej warstwy wody. W szczegdlnosci widac, ze wraz ze zmniejszajgca sie gruboscig
warstwy wody zmniejsza sie trzecia wartos¢ wiasna 13 (C), a tym samym zostaje ograniczony trzeci
kierunek, w ktérym czasteczki wody moga dyfundowac. Wida¢ réwniez, ze wraz ze zmniejszajgca sie
wartoscig As nieznacznie malejg wartosci A1 oraz A2. Ze wzgledu na malejgce wartosci wlasne, a zwlasz-
cza z powodu ograniczenia dyfuzyjnosci w kierunku zwigzanym z As, widoczny jest réwniez spadek
sredniej dyfuzyjnosci MD (B). Konsekwencjg ograniczenia jednego kierunku dyfuzji jest wzrost anizo-
tropii frakcyjnej FA (A). W literaturze mozna odnalez¢ wyniki pokazujgce wzrost wartosci FA wody po-
miedzy widknami, wraz ze wzrostem gestosci widkien oraz wody w coraz to cienszych kapilarach.
Trudno jednak odnalez¢é wyniki podobnych eksperymentéw dla cienkich warstw wody. Poniewaz wraz
ze zmniejszajgcy sie gruboscig warstwy wody zmniejsza sie jej procentowa objetosciowa koncentracja
i obserwowany jest spadek mierzonego sygnatu (D).
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Wszystkie sposrdd zmierzonych parametréw zmieniaty wartosci wraz ze zmiang grubosci warstwy
wody. Oznacza to, ze fantom zbudowany z folii polietylenowych moze by¢ wykorzystywany do ilosciowego
pomiaru jakosci obrazowania skanera. Istotng kwestig jest dobranie grubosci warstwy wody tak, aby sygnat
byt wystarczajgco silny, co pozwolitoby skréci¢ czas skanowania na tyle, aby mégt by¢ on skanowany na
aparatach klinicznych. Wszystkie eksperymenty wykonywano w temperaturze pokojowej ok. 22°C.

Fantom wedlug wynalazku umozliwia ciggtg regulacje zmiany odlegtosci pomiedzy warstwami folii
i kontrole dyfuzji wody. Regulacja grubosci warstw wody za pomocg $rub zmieniajgcych wysokos¢ stosu folii
pozwala réwniez na nadanie fantomowi ksztattu klina i uzyskanie w ten sposéb ciggtej zmiany przestrzennej
parametrow dyfuzyjnych. Podziat fantomu na strefy o zréznicowanych parametrach dyfuzji umozliwia uzy-
skanie w jednym eksperymencie kilku pomiaréw, co wptywa na skrocenie czasu badania. Zastosowanie
cienkich paskow folii o grubosci ok. 4,5 um pozwala uzyskac znacznie wyzsze koncentracje wody niz w przy-
padku np. ptytek szklanych o grubosci 200 um. Dzieki wyzszej koncentracji wody mierzony sygnat jest sil-
niejszy, przez co fantom z foliami polietylenowymi nadaje sie¢ do wykorzystania na skanerach przeznaczo-
nych do pracy z ludzmi. Zastosowanie hydrofobowych warstw folii zapewnia inne oddziatywanie czgsteczek
wody na poziomie mikroskopowym niz w przypadku hydrofilowych ptytek szklanych.

Zastrzezenia patentowe

1. Fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metodg jgdrowego rezonansu magne-
tycznego, zawierajgcy pojemnik z roztworem do badania parametréw dyfuzji oraz umiesz-
czony w pojemniku uktad przestrzenny z wypetnionymi tym roztworem, pustymi przestrze-
niami, znamienny tym, ze
uktad przestrzenny skfada sie wielu réwnolegtych, utozonych w stos (A) jeden na drugim, pa-
skow (H) cienkiej folii polietylenowej, pomiedzy ktdrymi znajdujg sie wypetnione roztworem,
puste przestrzenie, przy czym stos (A) paskéw (H) folii jest umieszczony pomiedzy dwiema
réwnolegtymi do siebie, przylegajgcymi do stosu (A) paskow (H) folii od gory i od dotu, wysta-
jacymi poza obrys paskéw (H) folii, korzystnie prostokgtnymi, ptytkami (F) z tworzywa sztucz-
nego, przy czym wysokos¢ stosu (A) paskow (H) folii, a zatem grubos¢ rozdzielajgcych paski
(H) folii warstw (J) roztworu, jest zmienna w sposob ciggly poprzez regulacje odstepu pomie-
dzy ptytkami (F) za pomocg elementow sSciskajgcych,
przy czym paski (H) folii w stosie majg ré6zng dlugosc i sg tak utozone, ze stos (A) jest podzie-
lony we wzdtuznym kierunku paskéw (H) folii na strefy (B, C), wewnatrz ktérych odstepy po-
miedzy paskami (H) folii i grubosci warstw (J) roztworu sg state, ale rézne od odstepéw po-
miedzy paskami (H) folii i od grubosci warstw (J) roztworu w strefach sasiednich, przy czym
liczba paskow (H) folii w strefach (B) stosu (A) o wiekszym zageszczeniu paskow (H) folii
stanowi wielokrotnos¢ liczby paskow (H) folii w strefie (C) o najmniejszym zageszczeniu pa-
skéw (H) folii.

2. Fantom wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze liczba paskéw (H) folii polietylenowej jest nie
mniejsza niz 100.

3. Fantom wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze grubosé¢ paskow (H) folii polietylenowej
lezy w zakresie 1-20 pum, korzystnie wynosi ok. 4,3—4,5 um, i/lub wysokos¢ stosu (A) w nie-
Scisnietym stanie wyjsciowym wynosi co najmniej 5 mm.

4. Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze wysokos¢ stosu (A) w sta-
nie $cisnietym wynosi nie wiecej niz 75% maksymalnej wysokosci stosu (A) w niescisnietym
stanie wyjsciowym.

5. Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze stos (A) paskow (H) folii
sktada sie ze srodkowej strefy (C) o najmniejszym zageszczeniu folii i co najmniej dwoch jed-
nakowych, rozmieszczonych symetrycznie wzgledem srodkowej strefy (C), dalszych stref (B),
w ktérych zageszczenie paskow (H) folii jest tym wieksze, im wieksza jest odlegtos¢ dane;j
strefy (B) od srodkowe;j strefy (C).

6. Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze jest wypetniony woda,
zwlaszcza wodg destylowang, lub innym roztworem zawierajgcym jgdra wodoru, zwtaszcza
roztworem zawierajgcym dodatek jondw paramagnetycznych takich, jak Mn2+, Co2+, czy
Ni2+ w postaci odpowiednich soli.
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. Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, Ze elementy Sciskajgce do
regulacji odstepu pomiedzy ptytkami z tworzywa sztucznego stanowig sruby (E), przecho-
dzace przez otwory rozmieszczone w brzegowych obszarach obu ptytek (F) z tworzywa
sztucznego poza obrysem paskow (H) folii.

. Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze skrajne strefy (B) stosu
(A) paskéw (H) folii sg za pomoca $rub (E) Scisniete symetrycznie wzgledem $rodkowej strefy
(C) fantomu, tak ze stos (A) paskéw (H) folii ma w pionowym przekroju ksztatt prostokata.

. Fantom wedtug jednego z zastrz. 1 do 7, znamienny tym, ze skrajne strefy (B) stosu (A)
paskow (H) folii sg za pomocg srub (E) Scidniete niesymetrycznie wzgledem srodkowej strefy
(C) fantomu, tak ze stos (A) paskéw (H) folii ma w pionowym przekroju ksztatt klina.

Rysunki

Fig. 3
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Fig. 4
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