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Skrot opisu:

Przedmiotem zgtoszenia jest fantom do badania
dyfuzji planarnej w obrazowaniu metodg jgdrowego
rezonansu magnetycznego, zawierajgcy pojemnik
z roztworem do badania parametréw dyfuzji oraz
umieszczony w pojemniku ukiad przestrzenny
z  wypethionymi  tym  roztworem, pustymi
przestrzeniami. Fantom wedtug wynalazku
charakteryzuje sie tym, ze ukfad przestrzenny sktada
sie z wiekszej niz 100 liczby réwnolegtych, utozonych
w stos (A) jeden na drugim, paskéw (H) cienkiej folii
polietylenowej, pomiedzy ktérymi znajdujg sie
wypetnione roztworem, puste przestrzenie, przy czym
stos (A) paskoéw (H) folii jest umieszczony pomigdzy
dwiema réwnolegtymi do siebie, przylegajgcymi do
stosu (A) paskéw (H) folii od goéry i od dotu,
wystajgcymi poza obrys paskéw (H) folii, korzystnie
prostokatnymi, ptytkami (F) z tworzywa sztucznego,
przy czym wysoko$¢ stosu (A) paskéw (H) folii,
a zatem grubos¢ rozdzielajgcych paski (H) folii warstw
(J) roztworu, jest zmienna w sposéb ciagly poprzez
regulacje odstepu pomiedzy ptytkami (F) za pomocg
elementéw Sciskajacych, przy czym paski (H) folii
w stosie majg rézng dtugosc¢ i sg tak utozone, ze stos
(A) jest podzielony we wzdtuznym kierunku paskow
(H) folii na strefy (B, C), wewnatrz ktorych odstepy
pomiedzy paskami (H) folii i grubosci warstw (J)
roztworu sg state, ale rozne od odstepéw pomiedzy
paskami (H) folii i od grubosci warstw (J) roztworu
w strefach sgsiednich, przy czym liczba paskéw (H)
folii w strefach (B) stosu (A) o wiekszym zageszczeniu
paskoéw (H) folii stanowi wielokrotnos$¢ liczby paskow
(H) folii w strefie (C) o najmniejszym zageszczeniu
paskow (H) folii.
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PL 444567 A1

Fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metodg
jadrowego rezonansu magnetycznego

Przedmiotem wynalazku jest fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metoda
jadrowego rezonansu magnetycznego.

Obrazowanie metoda jadrowego rezonansu magnetycznego (ang. MRI — magnetic reso-
nance imaging) jest nieinwazyjna metoda uzyskiwania obrazow odpowiadajacych prze-
krojowi przez okreslong strukture ciala zyjacego czlowieka. Ma ona zastosowanie w
medycynie, gdzie stuzy diagnostyce 1 ukazaniu prawidlowosci, badz nieprawidtowosci
w zakresie tkanek i narzadéw. Obrazowanie jadrowym rezonansem magnetycznym
opiera si¢ na zjawisku rezonansu magnetycznego dla jader atoméw wodoru zawartych
w czasteczkach wody, wystepujacej we wszystkich migkkich tkankach ludzkich w r6z-
nych proporcjach. Powoduje to dajace si¢ zarejestrowac zmiany sygnatu emisji rezonan-
sowe] pochodzacych z atomow wodoru obecnych w czagsteczkach wody, zawartych w
tych tkankach.

Jedna z technik obrazowania metoda rezonansu magnetycznego jest obrazowanie dyfu-
zyjne, polegajace na pomiarze dyfuzji molekut wody w tkance. Do technik obrazowania
dyfuzyjnego naleza 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 ruchéw dyfuzyjnych czasteczek wody w prze-
strzeni zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej tkanek. Dwa glowne parametry oceniane w ba-
daniu DTI to szybkos¢ dyfuzji wody w objetosci tkanki, wyrazona w postaci pozornego
wspotczynnika dyfuzji (apparent diffusion coefficient, ADC) oraz stopien ukierunkowa-
nia ruchu czasteczek wody czyli tzw. anizotropia frakcyjna (fractional anisotropy, FA).

Dyfuzja to chaotyczne ruchy czastek w ptynie, cieczy lub gazie, wywotane zderzeniami
termicznymi (ruchy Browna) lub prowadzacymi do wyrownania stezen (dyfuzja che-
miczna). Dyfuzja zachodzi zarowno w stanie réwnowagi, jak i poza rownowaga termody-
namiczng. Dyfuzje wody mozna opisac¢ za pomocg praw dyfuzji Ficka, ktore wigzg szyb-
kos¢ dyfuzji z gradientem stezen 1 innymi czynnikami. Kiedy woda jest zamknieta w ma-
tej przestrzeni, jej wlasciwosci 1 zachowanie moga rézni¢ si¢ od wlasciwosci 1 zachowania
wody wolnej, ze wzgledu na efekty interakcji powierzchniowych, sity elektrostatyczne 1
ograniczong przestrzen dostgpna dla ruchu molekularnego. Woda uwigziona pomiedzy
hydrofobowymi i hydrofilowymi warstwami ma podobne wtasciwosci pod wzgledem pro-
filu gestosci, struktury, uporzadkowania, wigzan wodorowych i samodyfuzji. Natomiast
wartosci napigcia powierzchniowego na granicy woda — $cianka hydrofilowa jest mniej-
sza niz w przypadku granicy woda — scianka hydrofobowa ze wzgledu na oddziatywanie
kulombowskie miedzy $Sciang polarng a fazag wodng. W konsekwencji moment dipolarny
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czasteczek wody zamknietych na Sciance jest czesciowo zorientowany prostopadle do po-
wierzchni biegunowe;j.

Pomiar kierunkowosci dyfuzji jest mozliwy dzigki technice obrazowania tensora dyfuzji
zaproponowanej w 1994 roku przez Bassera. Obrazowanie tensora dyfuzji obejmuje grupe
technik, w ktorych warto$ci wlasne A;, 4,, A3 1 wektory wtasne e,, e,, e; tensora dyfuzji
sq wykorzystywane do tworzenia obrazéw odzwierciedlajacych rozne whasciwosci dyfu-
zyjne badanych obiektow. W najprostszym przypadku, w ktorym dyfuzja jest izotropowa,
tensor dyfuzji ma postac

1 0 0 1)
D=D-I=D-|lo 1 ol
0 0 1

Dxx ny sz (2)
D =|Dyx Dyy Dy,
sz Dzy Dzz

Wynikiem sprowadzenia macierzy powyzszego rownania do postaci diagonalnej jest

A, 0 O 3)
Bgss = [0 A 0]
0 0 A

gdzie A4, A, oraz A3 to elementy diagonalne, ktore sg nazywane wartosciami wtasnymi.
Wzdluz kazdego z kierunkéw gtownych x, y oraz z wspdtezynnik dyfuzji przyjmuje od-
powiednio wartosci Ay, A, i 13. Wektory jednostkowe (1,0,0)7 (0,1,0)7 oraz (0,0,1)7,
skierowane wzdluz x, y oraz z nazywane sa wektorami wlasnymi i oznaczone sa dalej
jako eq, e, e3. Kazdy wektor wlasny odpowiada jednej wartosci whasne;.
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Z wartosci wlasnych A4, A, oraz A3 wylicza si¢ szereg przydatnych parametréw skalar-
nych, otrzymujac tzw. mapy skalarne, czyli obrazy, w ktorych jasnos¢ piksela reprezen-
towana jest jako wartos¢ pewnego dziatania na wartosciach wlasnych. Jednym z najwaz-
niejszych takich parametréw jest anizotropia frakcyjna FA (z ang. fractional anisotropy).
Przyjmuje ona wartosci od 0 do 1, przy czym zero oznacza, ze w danym wokselu jest
pelna izotropowos¢, natomiast warto$¢ 1 oznacza petng anizotropie, czyli istnienie tylko
jednego kierunku dyfuzji, co oznacza, ze A; = 0 oraz A;, A3 = 0. Anizotropia frakcyjna
definiowana jest w literaturze na wiele sposobdw, przy czym najbardziej popularny zapis
pojawiajacy si¢ w wielu pracach to

A =222+ (A = A3)% + (A — A3)? “4)

FA =
202 + 2% +23)

Innymi waznymi parametrami skalarnymi sg srednia dyfuzyjnos¢ MD (z ang. mean diffu-
sivity) oraz dyfuzyjnos¢ radialna RD (z ang. radial diffusivity), ktore sg definiowane jako

Wraz z rozwojem technik obrazowania pojawilo si¢ zapotrzebowanie na metody 1 narze-
dzia do diagnostyki i kalibracji urzadzen. Kliniczne zastosowanie obrazowania tensora
dyfuzji (DTI) wymaga bowiem weryfikacji za pomocg pomiarow fantomowych. Fantom
jest specjalnie zaprojektowanym obiektem, ktory jest wykorzystywany jako ,,zamiennik”
tkanki ludzkiej i moze by¢ skanowany lub obrazowany w celu oceny, analizy i kalibracji
dziatania urzadzenia do obrazowania. Zadaniem fantomoéw jest dostarczanie spojnych wy-
nikow, zapewnienie prawidtowego dziatania systemow 1 metod obrazowania ludzkiego
ciala oraz dostarczanie wiarygodnych i ilo§ciowych oraz mierzalnych informacji. Innymi
stowy, fantom ma zapewni¢, ze sprzet do obrazowania medycznego dziata prawidtowo.
Jest to sposob na dostarczenie wiarygodnych i ilosciowych informacji w celu poréwnania
systemOw obrazowania uzywanych w rzeczywistych warunkach. Fantom to takze sposob
na zapewnienie dokladnej oceny warunkéw medycznych i upewnienie sie, ze pacjenci
otrzymuja wysokiej jakosci opieke. Fantomy o znanej geometrii i sktadzie materialowym
sa wykorzystywane do powtarzalnego i precyzyjnego charakteryzowania zdolnosci sys-
temu obrazowania medycznego do niezawodnego generowania doktadnych obrazow.

W stanie techniki znanych jest wiele fantomow do obrazowania tensora dyfuzji. Maja one
rézne konstrukcje, sa wykonane z roznych materiatow i wypelnione réznymi roztworami
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pozwalajacymi mierzy¢ dyfuzje. Powszechnie stosowane fantomy maja budowe sfe-
ryczng lub zblizong do sferycznej, a takze cylindryczng, wtoknista, kapilarng lub rurkowa.

Patent US7667458 ujawnia fantom do obrazowania tensora dyfuzji (DTI) do pomiaru
gtéwnych wielkosci fizycznych tensoréw dyfuzji, takich jak anizotropia dyfuzji, kierunek
gtéwny dyfuzji i $lad dyfuzji oraz do oceny doktadnosci obrazowania DTI. Fantom do
obrazowania tensorem dyfuzji zawiera pojemnik z umieszczonymi w nim materiatami do
pomiaru dyfuzji, utworzonymi z wiazek mikrorurek. Jako mikrorurki wykorzystano tutaj
todygi réznych roslin, takich jak liscie warzyw lub todyga bambusa. W publikacji Ma-
sashi 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): 539-547sa opi-
sane badania fantoméw wykonanych z drewna.

W publikacji Ching-Po Lin, Van Jay Wedeen i Jyh-Horng Chen, ,,Walidacja obrazowania
metodq rezonansu magnetycznego widma dyfuzyjnego z przewodami wzrokowymi szczu-
row wzmocnionymi manganem i fanfomami ex vivo”, Neorolmage, tom 19(2003) 482-495,
jest omdwiony fantom do poréwnywania skutecznosci DTI i innej zaawansowanej tech-
niki obrazowania spektralnego dyfuzji (DSI) w celu prawidlowego okreslenia orientacji
skrzyzowanych wtokien. Zastosowane sa tutaj rurki z PTFE , microbore” o $rednicy we-
wnetrznej 50 mikronow 1 $rednicy zewnetrznej 350 mikrondw, napelnione woda 1 ztozone
w arkusze utozone w stos pod katem 901 45 stopni wzgledem siebie w sposéb przeplatany.
Struktury te sg przymocowane do twardej ptytki z tworzywa sztucznego.

W publikacji Elisabeth A. H. von dem Hagen i R. Mark Henkelman, ,,Orientational Diffu-
sion Reflects Fibre Structure Within a Voxel”, Magnetic Resonance in Medicine, 48: 454-
459 (2002), jest réwniez opisany fantom z rurek , ,ultramikroborowych” z PTFE o $rednicy
wewnetrznej 50 mikrondéw i §rednicy zewnetrznej 350 mikronow, wypetnionych woda i
umieszczonych w rurkach ze szkla borokrzemianowego.

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 maja grubo$¢ okoto 10 mikronow.

W zgloszeniu P.385276 jest ujawniony anizotropowy fantom dyfuzji dla kalibracji dowol-
nej dyfuzyjnej sekwencji obrazowania MR, DTIL ktory w jednej postaci wykonania ma
postac uktadu cienkich ptytek szklanych, przedzielonych warstwami H20, hydrozelu lub
innej substancji zawierajacej jadra wodoru.
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Znane fantomy sa jednak obciazone pewnymi niedogodno$ciami, co sprawia, ze ich za-
stosowanie do badan dyfuzji DTI jest ograniczone. Uktad wiokien, kapilar lub warstw
czynnika pomiedzy ptytkami, np. szklanymi, jest staty, co uniemozliwia zmiang parame-
trow dyfuzji przy uzyciu tego samego fantomu. Nie dos¢ zadowalajace sa rOwniez czasy
pomiaru i sita sygnatu, ktére wymagaja dalszego ulepszenia. Nadal zatem prowadzi si¢
badania nad opracowaniem fantomu, ktory zapewni mozliwo$¢ obrazowania w warun-
kach najbardziej zblizonych do tkanki ludzkiej, a jednoczesnie pozwoli na szybki 1 wia-
rygodny pomiar dyfuzji przy duzej powtarzalnosci wynikow.

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

Fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metoda jadrowego rezonansu ma-
gnetycznego, zawierajacy pojemnik z roztworem do badania parametrow dyfuzji oraz
umieszczony w pojemniku uktad przestrzenny z wypetnionymi tym roztworem, pustymi
przestrzeniami, wedtug wynalazku charakteryzuje si¢ tym, ze uktad przestrzenny sktada
si¢ z duzej liczby rownoleglych, utozonych w stos jeden na drugim, paskow cienkiej folii
polietylenowej, pomiedzy ktérymi znajduja si¢ wypelnione roztworem, puste przestrze-
nie, przy czym stos paskow folii jest umieszczony pomigdzy dwiema rownolegtymi do
siebie, przylegajacymi do stosu paskow folii od gory 1 od dotu, wystajacymi poza obrys
paskow folii, korzystnie prostokatnymi, ptytkami z tworzywa sztucznego, przy czym wy-
sokos¢ stosu paskow folii, a zatem grubos¢ rozdzielajacych paski folii warstw roztworu,
jest zmienna w sposob ciagly poprzez regulacje odstepu pomiedzy plytkami za pomoca
elementow Sciskajacych, przy czym paski folii w stosie majg rozng dlugos¢ i sa tak uto-
zone, ze stos jest podzielony we wzdtuznym kierunku paskow folii na strefy, wewnatrz
ktorych odstepy pomiedzy paskami folii 1 grubo$ci warstw roztworu sa state, ale rézne od
odstepoéw pomiedzy paskami folii i od grubosci warstw roztworu w strefach sasiednich,
przy czym liczba paskow folii w strefach stosu o wigkszym zageszczeniu paskéw folii
stanowi wielokrotnos¢ liczby paskéw folii w strefie o najmniejszym zageszczeniu paskow
folii.

Korzystnie, liczba paskéw (H) folii polietylenowej jest nie mniejsza niz 100.
Korzystnie, grubos¢ paskéw folii polietylenowej lezy w zakresie 1 — 20 um, zwlaszcza

wynosi ok. 4,3 —4.,5 um, i/lub wysoko$¢ stosu w niescisnigtym stanie wyjsciowym wynosi
co najmniej 5 mm.
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Korzystnie, wysokos¢ stosu w stanie Scisnietym wynosi nie wiecej niz 75% maksymalnej
wysokosci stosu w niescisnietym stanie wyjsciowym.

Korzystnie, stos paskow folii sktada si¢ ze srodkowej strefy o najmniejszym zageszczeniu
folii 1 co naymniej dwoch jednakowych, rozmieszczonych symetrycznie wzgledem $rod-
kowej strefy, dalszych stref, w ktorych zageszczenie paskow folii jest tym wigksze, im
wiegksza jest odlegtos¢ danej strefy od srodkowej strefy.

Korzystnie, fantom jest wypetniony woda, zwlaszcza woda destylowana, lub innym roz-
tworem zawierajacym jadra wodoru, zwlaszcza roztworem zawierajacym dodatek jonow
paramagnetycznych takich, jak Mn2+, Co2+, czy Ni2+ w postaci odpowiednich soli.

Korzystnie, elementy $ciskajace do regulacji odstepu pomiedzy ptytkami z tworzywa
sztucznego stanowig $ruby, przechodzace przez otwory rozmieszczone w brzegowych ob-
szarach obu ptytek z tworzywa sztucznego poza obrysem paskow folii.

Korzystnie, skrajne strefy stosu paskéw folii s za pomoca srub Scisnigte symetrycznie
wzgledem Srodkowej strefy fantomu, tak ze stos paskéw folii ma w pionowym przekroju
ksztalt prostokata.

Korzystnie, skrajne strefy stosu paskow folii sa za pomoca $rub Scisnigte niesymetrycznie
wzgledem srodkowej strefy fantomu, tak ze stos paskéw folii ma w pionowym przekroju
ksztalt klina.

Zaproponowany wedlug wynalazku fantom do badania dyfuzji cienkich warstw wody za
pomoca obrazowania metoda jadrowego rezonansu magnetycznego umozliwia ciagla re-
gulacje zmiany odleglosci pomiedzy warstwami folii i kontrole dyfuzji wody. Stopien
scisniecia folii za pomoca poszczegdlnych srub moze by¢ jednakowy lub rozny na obu
przeciwleglych koncach fantomu. W przypadku jednakowego docisku z obu stron uzy-
skuje sie symetryczny rozklad grubosci warstw wody, natomiast przy réznym docisku
srub fantom przybiera ksztalt klina, w ktorym ma miejsce ciggta zmiana przestrzenna pa-
rametrow

dyfuzyjnych. Dzigeki podziatowi stosu folii z uwigzionym pomigdzy nimi roztworem
zmniejszajacym czas relaksacji, na przyktad woda destylowana, na kilka stref o roznej
grubosci warstw dyfuzyjnych uzyskuje sie w jednym eksperymencie kilka pomiarow, co
wplywa na skrocenie czasu badania.
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Cienkie warstwy wody uwigzione sg pomiedzy hydrofobowymi warstwami folii poliety-
lenowych. Zastosowanie hydrofobowych warstw folii powoduje inne oddzialywanie cza-
steczek wody na poziomie mikroskopowym (inne niz w przypadku hydrofilowych ptytek
szklanych). W porownaniu do rozwigzan wykorzystujacych materialty i widkna pochodze-
nia roslinnego, takich jak np. drewno, fantom wedlug wynalazku zapewnia wysoka po-
wtarzalno$¢ wynikow.

Mata grubos¢ warstw wody w srodkowej strefie fantomu pozwala uzyska¢ wystarczajgcy
sygnal w trakcie skanowania. Zastosowanie cienkich paskow folii o grubos$ci ok. 4,3 - 4,5
um pozwala z kolei na osiagniecie znacznie wyzszych koncentracji wody niz w przypadku
zastosowania np. ptytek szklanych o grubosci 200 um. Dzigki wyzszej koncentracji wody
mierzony sygnat jest silniejszy, przez co fantom z foliami nadaje si¢ do wykorzystania na
skanerach przeznaczonych dla ludzi. Grubos¢ warstw wody jest regulowana, co umozli-
wia zmiane koncentracji wody, a tym samym regulacj¢ amplitudy sygnatu.

Istotng zaletg fantomu wedtug wynalazku jest rowniez niski koszt wytwarzania i dostep-
no$¢ materiatow. Do fantomu mozna wykorzystac¢ na przyktad powszechnie dostepne na
rynku folie polietylenowe. Zamiast wody mozna réwniez zastosowac typowe roztwory
uzywane w znanych ze stanu techniki fantomach do badania dyfuzji w obrazowaniu me-
toda jadrowego rezonansu magnetycznego, np. hydrozele.

Przyktad wykonania fantomu do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metoda jadro-

wego rezonansu magnetycznego wedtug wynalazku jest uwidoczniony na rysunku, na

ktorym przedstawia

fig. 1 schemat fantomu zanurzonego w wodzie destylowanej, w stanie niesci-
$nietym, w widoku z boku,

fig. 2 schemat fantomu z fig. 1 w stanie $ci$nigtym para srub z jednej strony,
w widoku z boku,

fig. 3 schemat fantomu w widoku perspektywicznym z gory,

fig. 4a parafinowq szescienng kostke o boku 1 cm ze zrolowang wewnatrz folig
polietylenowa, do pomiaru grubosci folii,

fig. 4b zdjecie mikroskopowe plastra kostki parafinowe; w 10-krotnym po-
wigkszeniu,
fig. 5aib zdjecia zatopionej w parafinie folii polietylenowej w powiekszeniu 100-

krotnym i 1000-krotnym,
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fig. 6 obrazy standardowego skanowania strukturalnego 7, - zalezne fantomu
w pltaszczyznie zy, dla trzech réznych odlegtosci plytek dociskajacych,

fig. 7A17B widok fantomu z zaznaczonymi obszarami ROI (ang.: region of inte-
rest)(ROI; - ROIs), w ktorych dokonano pomiaréw dla map skalarnych
FA, MD, A _3 w plaszczyznie xz (A) oraz dla obrazu T,-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), A,_3 (C) oraz jasnosci na obrazie T,-zalez-

nym (D) w funkcji grubosci warstwy wody d.
Przedstawiony na fig. 1 fantom do badania dyfuzji planarnej sktada si¢ z uktadu prze-
strzennego w postaci stosu A hydrofobowych warstw folii polietylenowych. Stos A folii
sktada sie z zawierajacych rézng liczbe paskow H folii, srodkowej strefy B 1 dwoch, roz-
mieszczonych symetrycznie z obu stron strefy B, jednakowych stref C. Liczba paskéw H
folii w skrajnych strefach C fantomu stanowi przy tym wielokrotnos¢ liczby paskéw H
folii w Srodkowej strefie B o najmniejszej liczbie paskéw folii H. Stos A folii jest umiesz-
czony pomiedzy dwiema rownoleglymi do siebie ptytkami F z tworzywa sztucznego, kto-
rych odstep jest regulowany za pomoca rozmieszczonych naprzeciw siebie parami $rub
E, i w cato$ci zanurzony w pojemniku wypelnionym woda destylowang, tak ze poszcze-
golne warstwy folii w stosie A sa przedzielone warstwami J wody, majacymi rézng gru-
bos¢ w poszczegdlnych strefach B 1 C. Dociskanie do siebie ptytek F z tworzywa sztucz-
nego za pomocg srub E powoduje odpowiednio zmiane grubosci warstw J wody w po-
szczegblnych strefach B 1 C. Paski H folii sg utozone tak, ze kazda strefa B, C jest jedno-
rodna w kierunku prostopadlym do plaszczyzn folii co oznacza, ze odlegtosci pomiedzy
kolejnymi foliami w jednej strefie sa state, wynikajace ze sposobu uktadania folii w sto-
sach. W przyktadzie wykonania jako pojemnik zastosowano szklany pojemnik o cylin-
drycznym ksztalcie, zamkniety pokrywa z wywierconym otworem, przez ktory jest prze-
prowadzony uchwyt. Uchwyt stanowi pret z tworzywa sztucznego, przytwierdzony pro-
stopadle do powierzchni gérnej ptytki. Uchwyt jest gwintowany 1 za pomocg dwoch na-
kretek z tworzywa sztucznego i uszczelki unieruchomiony wzgledem pokrywy szklanego
pojemnika, tak ze stos folii wraz z ptytkami do$ciskajacymi 1 Srubami niejako jest zawie-
szony na uchwycie.

Uwiezienie wody pomiedzy paskami H folii powoduje ograniczenie dyfuzji w kierunku
prostopadtym do plaszczyzn plytek dociskajgcych F. Wskutek zastosowania stref B, C o
réznych liczbach paskow H folii, w fantomie znajdujg sie strefy B, C o réznych grubo-
sciach warstw J wody. Zmiana docisku srub E powoduje zmiang grubosci warstw J wody
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we wszystkich strefach B, C jednocze$nie. Sruby E moga by¢ dociskane przeciwlegle pa-
rami, tak Ze stos folii przybiera ksztatt klina i powoduje ciggta zmiane przestrzenng para-
metrow dyfuzyjnych, co zostato przedstawione na fig. 2. Znajac grubos¢ pojedynczego
paska folii polietylenowej, ich liczbe w kazdej ze stref oraz wysoko$¢ stosu, mozna obli-
czy¢ grubos¢ warstwy wody 1 bada¢ zmiany parametrow dyfuzyjnych w funkcji grubosci
warstwy wody.

Ponizej zostana opisane badania dyfuzji planarnej, przeprowadzone przy uzyciu fantomu
wedlug wynalazku, ktorego srodkowa strefa B zawierata 600 warstw folii polietyleno-
wych, natomiast w krawedziowych strefach C liczba folii byta 3-krotnie wieksza 1 wyno-
sita po 1800. Stos folii zostal umieszczony pomiedzy dwiema ptytkami F z tworzywa
sztucznego, ktorych wzajemna odlegto$¢ mozna byto regulowa¢ za pomoca $rub E.

W celu usunigcia powietrza pozostatego pomiedzy paskami folii, przed skanowaniem fan-
tom umieszczono w podcisnieniu, ktore wygenerowano za pomoca pompy prozniowe;j
pod kloszem z zastosowaniem ultradzwiekow. Zabieg powtorzono kilkukrotnie, az do cat-
kowitej eliminacji babli powietrza wydobywajacych si¢ spomiedzy paskow.

Grubos¢ warstwy folii mierzono za pomocg mikroskopu. W celu przygotowania preparatu
pasek folii polietylenowej potozono na stoliku grzewczym o temperaturze ok 50°C, a na-
stepnie na foli¢ natozono warstwe recznika papierowego, na ktory wlano roztopiong pa-
rafing. Dzigki stolikowi grzewczemu parafina nie zastygla od razu. Pasek folii wraz z
recznikiem papierowym w parafinie nawinig¢to na patyczek papierowy. Nastepnie catos¢
umieszczono w silikonowej formie i dolano parafiny. W ten sposéb powstata parafinowa
kostka szescienna o boku 1 cm (fig. 4A), ktéra nastepnie krojono nozem automatycznym
do preparatéw biologicznych. Kazdy cieniutki plasterek kostki parafinowej umieszczano
na chwile w cieplej wodzie, przez co mogt sie¢ wyprostowaé, po tym jak zostal zrolowany
podczas ciecia. Tak otrzymane preparaty ogladano pod mikroskopem optycznym (fig.
4B).

W celu dokonania analizy ilosciowej, warstwy folii ogladano na mikroskopie DM 1000
LED (Leica Camera AG, Germany). Dla poprawienia widocznos$ci probka zostata zabar-
wiona hematoksyling (fig. 4A). Nastepnie odnaleziono fragment pojedynczej folii, ktora
w ocenie wizualnej, wydata si¢ najbardziej reprezentatywna, tzn. utozona byla wzdtuz
kierunku cigcia noza, oraz jej grubos$¢ byta poréwnywalna do grubosci w innych miej-
scach, nie obserwowano tam znaczacych réznic w grubosci na catej dlugosci, spowodo-
wanych mozliwym , rozrywaniem” przez ndz tnacy. Na obrazie takim rgcznie narysowano
krawedzie folii w postaci przerywanych linii (fig. 5B). Biate odcinki rozpigte pomiedzy
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przerywanymi liniami to markery grubosci folii w wielu miejscach, stuzace do konstruke;ji
histogramu. Dalszej analizy dokonano w programie Wolfram Mathematica, gdzie po
wczytaniu obrazu, odnaleziono wspotrzedne pikseli zawierajacych przerywane linie. Do
pikseli zawierajacych dolng przerywang linie metoda najmniejszych kwadratow dopaso-
wana zostata prosta, a nastepnie wzdtuz prostej prostopadtej do tej prostej mierzono od-
cinki od kazdego piksela dolnej przerywanej linii z krokiem co 10, do gornej przerywane]
linii. Zrealizowano to poprzez znalezienie punktu przecigcia prostej z funkcja interpolo-
wang do pikseli na wyzszej linii przerywanej. W ten sposdb uzyskano w miarg jednorodny
rozklad punktow pomiarowych grubosci wzdtuz catej widocznej dtugosci folii (fig. 5B).
Kalibracja odleglosci w obrazie mikroskopowym zostata wykonana przy uzyciu szkietka
mikrometrycznego z podziatkg mikrometrowa. Poprzez pomiar dlugosci odcinkow osza-
cowano warto$¢ grubosci folii na 4.3 um, przy czym btad standardowy oszacowany na
podstawie rozrzutu zmierzonych wartosci wyniost 1 pum.

Nastepnie przeprowadzone zostalo skanowanie, przy czym sekwencje skanowania usta-
wiono tak, aby sygnat zbierany byt nie z catej warstwy jednoczesnie, tylko rzedami. Czas
skanowania wyniost wiec TR * 128 * 35 = 6h22min, gdzie 128 to liczba rzedow (wyni-
kajaca z rozdzielczosci obrazu), a 35 to suma skanéw dla b = 0 orazdla b = 1000 s/mm?>.
Tak dtugie skanowanie przeprowadzono na skanerze dla zwierzat BioSpect 70/30 USR 7T
(Bruker Corporation, USA). Parametry skanowania przedstawiono w Tab.1. Skanowanie
powtorzono dla trzech réznych Sciskow srub.

Tab.1 Parametry uzyte do skanowania fantomu

sekwencja echo spinowe
czas pomigdzy sekwencjami Tg 5000 ms
czas echa Tg 27 ms
rozmiar woksela 1.0 x 1.0 x 2.0 mm
- liczba warstw 8
- wielko$é 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
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Dodatkowo wykonano standardowe skanowanie strukturalne, uzyskujac obrazy T,- za-
lezne dla r6znych odlegtosci ptytek, przedstawione na fig. 6. Pomiedzy foliami widoczne
sa bable powietrza, ktorych nie udato si¢ usuna¢ za pomoca pompy prozniowej. Wstawka
na fig.6B ilustruje schematycznie sposob utozenia paskéw folii.

W celu dokonania analizy ilosciowe], odczytywano warto$ci map skalarnych, FA, MD i
A1—3 zdefiniowanych wzorami (3-5) oraz sygnatu S na obrazie T,-zaleznym w funkcji
grubosci warstwy wody d. W kazdym z trzech eksperymentéw, dla roznych odlegtosci
ptytek dociskajacych, dokonywano pomiaréw w obszarze ROI (z ang. region of interest)

(fig. 7).

Obszary ROI; oraz ROI3 dotycza krawedzi fantomu, czyli stref, w ktorych zageszczenie
folii byto wigeksze. Poniewaz obie strefy krawedziowe fizycznie sa do siebie podobne, to
nie rozdzielano ich na pojedyncze ROI-e, tylko traktowano jako calos¢. ROl oraz ROl4
dotycza srodkowego obszaru fantomu, czyli strefy, gdzie zageszczenie folii byto mniej-
sze. ROI;s to obszar preta z tworzywa sztucznego bedacego uchwytem fantomu. ROIs stuzy
do normalizacji obrazéw T,-zaleznych, poniewaz dla tych obrazow skaner dobiera rézne
wartosci wzmocnienia dla réznych skanowan. Sygnal w ROIs jest bliski zeru. Normaliza-
cja obrazow T,-zaleznych polega na podzieleniu wartosci wszystkich wokseli przez znor-
malizowang wartos¢ sredniego odchylenia standardowego w obszarze, gdzie nie ma sy-
gnatu, przy czym normalizacja odbywa si¢ przez podzielenie faktycznej wartosci odchy-
lenia standardowego w danym obrazie przez warto$¢ maksymalng ze wszystkich ekspe-
rymentow. Otrzymane wyniki z ROI 1-4 zaprezentowano na fig. 8. Dodatkowo wykonano
pomiar MD dla wody wypelniajacej fantom poza obszarem z foliami. Wartos¢ $rednia ze
wszystkich pomiaréw oznaczona zostala grubsza linig przerywana z podpisem ,, woda”
(fig. 8B), natomiast niepewnos¢ pomiarowg oznaczono cienszymi liniami przerywanymi.

Wyniki uzyskane powyzej pokazuja ewidentne zmiany skalarnych wartosci tensora dyfu-
zji w funkcji grubosci uzyskanej warstwy wody. W szczegolnosci wida¢, ze wraz ze
zmniejszajacg sie gruboscig warstwy wody zmniejsza si¢ trzecia warto$¢ whasna A3 (C), a
tym samym zostaje ograniczony trzeci kierunek, w ktorym czasteczki wody moga dyfun-
dowa¢. Widac réwniez, ze wraz ze zmniejszajaca si¢ wartoscig A3 nieznacznie maleja
wartosci A; oraz A,. Ze wzgledu na malejace wartosci wlasne, a zwlaszcza z powodu
ograniczenia dyfuzyjnosci w kierunku zwigzanym z A3, widoczny jest réwniez spadek
sredniej dyfuzyjnosci MD (B). Konsekwencja ograniczenia jednego kierunku dyfuzji jest
wzrost anizotropii frakcyjnej FA (A). W literaturze mozna odnalez¢ wyniki pokazujace
wzrost wartosci FA wody pomiedzy wtoknami, wraz ze wzrostem gestosci wiokien oraz
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wody w coraz to cienszych kapilarach. Trudno jednak odnalez¢ wyniki podobnych eks-
perymentdéw dla cienkich warstw wody. Poniewaz wraz ze zmniejszajaca si¢ gruboscia
warstwy wody zmniejsza si¢ jej procentowa objetosciowa koncentracja i obserwowany
jest spadek mierzonego sygnatu (D).

Wszystkie sposrdd zmierzonych parametréw zmieniaty wartosci wraz ze zmiang grubosci
warstwy wody. Oznacza to, ze fantom zbudowany z folii polietylenowych moze by¢ wy-
korzystywany do ilosciowego pomiaru jakosci obrazowania skanera. Istotng kwestia jest
dobranie grubosci warstwy wody tak, aby sygnat byl wystarczajaco silny, co pozwolitoby
skroci¢ czas skanowania na tyle, aby mogt by¢ on skanowany na aparatach klinicznych.
Wszystkie eksperymenty wykonywano w temperaturze pokojowej ok 22°C.

Fantom wedlug wynalazku umozliwia ciagla regulacje zmiany odlegtosci pomiedzy war-
stwami folii i kontrole dyfuzji wody. Regulacja grubosci warstw wody za pomoca $rub
zmieniajacych wysoko$¢ stosu folii pozwala rowniez na nadanie fantomowi ksztattu klina
i uzyskanie w ten sposob ciaglej zmiany przestrzennej parametréw dyfuzyjnych. Podziat
fantomu na strefy o zréznicowanych parametrach dyfuzji umozliwia uzyskanie w jednym
eksperymencie kilku pomiaréw, co wptywa na skrocenie czasu badania. Zastosowanie
cienkich paskéw folii o grubosci ok 4,5 um pozwala uzyskac znacznie wyzsze koncentra-
cje wody niz w przypadku np. ptytek szklanych o grubosci 200 um. Dzigki wyzszej kon-
centracji wody mierzony sygnat jest silniejszy, przez co fantom z foliami polietylenowymi
nadaje si¢ do wykorzystania na skanerach przeznaczonych do pracy z ludzmi. Zastosowa-
nie hydrofobowych warstw folii zapewnia inne oddziatywanie czasteczek wody na pozio-
mie mikroskopowym niz w przypadku hydrofilowych plytek szklanych.
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Zastrzezenia patentowe

Fantom do badania dyfuzji planarnej w obrazowaniu metoda jadrowego rezonansu
magnetycznego, zawierajacy pojemnik z roztworem do badania parametréw dyfuzji oraz
umieszczony w pojemniku uktad przestrzenny z wypelnionymi tym roztworem, pustymi
przestrzeniami, znamienny tym, ze

uktad przestrzenny sktada si¢ wielu réwnoleglych, utozonych w stos (A) jeden na drugim,
paskow (H) cienkiej folii polietylenowej, pomiedzy ktorymi znajduja si¢ wypelnione
roztworem, puste przestrzenie, przy czym stos (A) paskow (H) folii jest umieszczony
pomigdzy dwiema rownolegltymi do siebie, przylegajacymi do stosu (A) paskow (H) folii
od gory i od dotu, wystajacymi poza obrys paskow (H) folii, korzystnie prostokatnymi,
plytkami (F) z tworzywa sztucznego, przy czym wysokosc¢ stosu (A) paskow (H) folii, a
zatem grubos¢ rozdzielajacych paski (H) folii warstw (J) roztworu, jest zmienna w sposéb
ciagly poprzez regulacje odstepu pomiedzy ptytkami (F) za pomoca elementéw
sciskajacych,

przy czym paski (H) folii w stosie maja rozng dtugos¢ i sa tak utozone, ze stos (A) jest
podzielony we wzdtuznym kierunku paskow (H) folii na strefy (B, C), wewnatrz ktorych
odstepy pomiedzy paskami (H) folii i grubosci warstw (J) roztworu sg state, ale rézne od
odstepow pomiedzy paskami (H) folii 1 od grubosci warstw (J) roztworu w strefach
sasiednich, przy czym liczba paskéw (H) folii w strefach (B) stosu (A) o wigkszym
zageszczeniu paskow (H) folii stanowi wielokrotnos¢ liczby paskow (H) folii w strefie
(C) o naymniejszym zageszczeniu paskow (H) folii.

Fantom wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze liczba paskoéw (H) folii polietylenowej jest
nie mniejsza niz 100.

Fantom wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze grubos¢ paskow (H) folii
polietylenowej lezy w zakresie 1 — 20 um, korzystnie wynosi ok. 4,3 — 4,5 um, 1/lub
wysokos¢ stosu (A) w niescisnietym stanie wyjsciowym wynosi co najmniej S mm.

Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze wysoko$¢ stosu (A)
w stanie $ciSnigtym wynosi nie wigcej niz 75% maksymalnej wysokosci stosu (A) w
niescisnietym stanie wyjsciowym.

Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze stos (A) paskow (H)
folii sktada si¢ ze srodkowej strefy (C) o najmniejszym zageszczeniu folii 1 co najmniej
dwoch jednakowych, rozmieszczonych symetrycznie wzgledem srodkowej strefy (C),
dalszych stref (B), w ktorych zageszczenie paskow (H) folii jest tym wigksze, im wigksza
jest odlegtos¢ danej strefy (B) od srodkowej strefy (C).

Fantom wedlug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze jest wypelniony
woda, zwlaszcza woda destylowang, lub innym roztworem zawierajacym jadra wodoru,
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zwlaszcza roztworem zawierajacym dodatek jondw paramagnetycznych takich, jak
Mn2+, Co2+, czy Ni2+ w postaci odpowiednich soli.

Fantom wedtug jednego z poprzednich zastrz., znamienny tym, ze elementy sSciskajace
do regulacji odstepu pomiedzy ptytkami z tworzywa sztucznego stanowig sruby (E),
przechodzace 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) paskow (H) folii sa za pomoca $rub (E) $cisnigte symetrycznie wzgledem
srodkowej strefy (C) fantomu, tak ze stos (A) paskow (H) folii ma w pionowym przekroju
ksztatt prostokata.

Fantom wedlug jednego z zastrz. 1 do 7, znamienny tym, ze skrajne strefy (B) stosu (A)
paskow (H) folii sg za pomoca srub (E) Scisnigte niesymetrycznie wzgledem srodkowej
strefy (C) fantomu, tak ze stos (A) paskow (H) folii ma w pionowym przekroju ksztatt
klina.
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Fig. 3

16/20



PL 444567 A1

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

pozycia piksela

Fig. 5

17/20



PL 444567 A1

Fig. 6
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T — dokument pozniejszy, opublikowany po dacie zgloszenia lub w dacie pierwszenstwa i niebedacy w konflikcie ze zgloszeniem, ale cytowany w celu zrozumienia
zasad lub teorii lezacych u podstaw wynalazku,

X — dokument o szczegdlnym znaczeniu; zastrzegany wynalazek nie moze by¢ uwazany za nowy lub nie moze by¢ uwazany za posiadajacy poziom wynalazczy, jezeli
ten dokument brany jest pod uwage samodzielnie,

Y — dokument o szczegdlnym znaczeniu; zastrzegany wynalazek nie moze by¢ uwazany za posiadajacy poziom wynalazczy, jezeli ten dokument zostanie polaczony z
jednym lub kilkoma tego typu dokumentami, a takie polaczenie bedzie oczywiste dla znawcy,

& — dokument nalezacy do tej samej rodziny patentowe;.

Sprawozdanie wykonal/-a: Data: Podpis:

1 /podpisano kwalifikowanym podpisem elektroniczny m/
Artu r KaleWSkl 1 O 05 . 2024 Pismo wydane w formie dokumentu elektronicznego
Ekspert

Uwagi do zgloszenia

Sprawozdanie zostalo wykonane w oparciu o zastrz. z dnia 25.04.2023 r.

20/20



	Bibliografia
	Opis
	Zastrzeżenia
	Rysunki
	Sprawozdanie



