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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se zabyva obecnym principem molekularniho MRI, tvorbou, slo-
Zenim trombi a jejich plsobenim na lidsky organismus. Dale se zabyva kontrastnimi
latkami, na jaké molekuly jsou tyto namifeny a pro¢, stejné jako principem interakci
s témito cilovymi molekulami. Nasledné jsou uvedeny hodnoty nalezenych nativnich re-
laxacnich Casl pro trombus, krev, Sedou a bilou hmotu a relaxivity kontrastnich latek pro
rizné hodnoty magnetického pole BO. Dalsi ¢ast bakalarské prace je vénovana programu
pro simulaci experimentu T1- a T2- vahovaného MRI a hledani optimalniho nastaveni
akvizi¢nich parametri na zakladé dosazeného kontrastu. Na zavér je zkoumana moznost

propojeni T1- a T2- vahovanych obrazii pro zvyseni kontrastu.

KLICOVA SLOVA

Molekularni MRI, znacené tromby, kontrastni latka, kontrast, simulace

ABSTRACT

This bachelor thesis deals with the general principle of molecular MRI, the formation,
composition of trombi and their impact on the human body. It also deals with the
contrast agents, to which molecules are they targeted and why, as well as the principle
of interactions with these target molecules. The following are found values of native
relaxation times for thrombi, blood, gray and white matter and relaxivities of contrast
agents at different values of BO magnetic field. The next part is dedicated to the
program for simulations of T1- and T2- weighted MRI and searching for the optimal
setting of acquisition parametersbased on the achieved contrast. Finally, the possibility
of combining T1- and T2- weighted images to increase contrast is explored.
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1 Uvod

Cévni mozkova prihoda, plicni embolie ¢i infarkt myokardu se fadi mezi trombo-
embolickd onemocnéni. Dochézi k ¢astecnému nebo uplnému ucpani cévy krevni
srazeninou a neprokrvovani ¢asti téla, coz ma za nésledek otoky, bolesti, snizenou
pohyblivost, mohou zlstat trvalé nasledky, v nejhorsim pripadé muze dojit k imrti.
7 téchto duvodu dochézi k vyhleddavani moznosti, jak srazeninu najit, identifikovat
a zobrazit, idealné v dobé, kdy srazenina nestihne télo a télni obéh poskodit. Nale-
zeni a zobrazeni srazenin se ¢asto provadi za pomoci ultrazvuku ¢i CT, ale je snaha
vyuzit i jiné zobrazovaci modality.

Kontrastni latky pouzivané v molekularnim MRI maji c¢asto schopnost navazat se
pouze na urc¢ity typ latky, ¢imz je zajisténa specificita této zobrazovaci metody. Diky
cileni kontrastnich latek na jednotlivé komponenty srazenin lze nejenom srazeninu
Teoreticka ¢ast bakalarské prace obsahuje resersi principti a pouzitych metod, které
jsou dale pouzity v ¢asti praktické. Popisuje tvorbu krevnich srazenin v cévnim fe-
¢isti a nasledné dusledky pro lidsky organismus. Pozornost byla rovnéz vénovana
kontrastnim latkam a tém slozkam srazenin, na které jsou kontrastni latky miteny.
Prakticka c¢ast je zamérena na vytvoreni programu pro simulaci 77 a 15 vahovanych
obrazu s vyuzitim kontrastnich latek. Program pouziva poznatky z teoretické casti
a je parametrizovatelny nalezenymi MR parametry kontrastnich latek, tromb1, krve
a okolnich tkéni.

Cilem bakalarské prace je nalezeni optimalnich akviziénich parametri pro 77 a 75
vahované experimenty zajistujici nejvyssi kontrast trombu oproti okolni krvi a v
navaznosti na ziskanych 77 a T, vahovanych obrazech sledovat mozné zvyseni dosa-

zeného kontrastu jejich propojenim.
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2 Teoreticka cast

2.1 Molekularni MRI pro cévni mozkovou prihodu

Molekularni MRI obecné

Nukledrni magneticka rezonance (NMR, MRI, MR) je zobrazovaci metoda schopné
poskytnout anatomickou strukturu meékkych tkani. Pt¥i zobrazovani se vyuziva pri-
rozenych magnetickych vlastnosti téla pro vytvoreni fezii. Mezi nejhojnéjsi prvky v
lidském téle patii vodik s jednim protonem v jadre, ktery se vyskytuje prakticky ve
vsech tkanich obsahujicich vodu nebo tuk. Vodik tak patii mezi casto vyuzivané pri
zobrazovani tkani. MRI se velmi ¢asto pouziva pri vysetreni mozku, kloubti, meziob-
ratlovych plotének, vazi, tedy pravé pro mékké tkané. Naopak pro zobrazovani tkani
s nizkym obsahem vody, jako naptiklad kosti, bude MRI jako zobrazovaci modalita
nevhodna, pravé z divodu nizkého obsahu vodikovych atomt. Data nasnimana za
pomoci MRI budou reprezentovat tkan anatomicky.

Pro studovani fyziologickych funkci mozku, mapovani jeho aktivnich center ¢i na-
priklad mapovani odezev na urcité podnéty je vhodné pouzit funkéni MRI (fMRI).
V nasnimanych datech bude obsazena informace o zménach objemu krve, jejim pru-
toku a prokrveni jednotlivych ¢asti mozku.

Magnetickou rezonané¢ni spektroskopii (MRS) je vhodné pouzit pro zobrazeni struk-
tur prostredi, dynamickych zmén prostredi nebo distribuce metabolitii.

Pod pojmem molekuldrni MRI (mMRI) si lze pfedstavit neinvazivni vizualizaci bi-
ologickych procesti na bunééné, nebo molekularni trovni. Pro zobrazeni na této
urovni jsou do téla vpraveny kontrastni latky, které jsou schopny pozménit rela-
xacni casy jednotlivych tkani, diky ¢emuz dojde ke zvyseni kontrastu. Toto umozni
nasledné lépe vizualizovat, detekovat a lokalizovat molekuldrni ukazatele rtiznych
chorob, rtizné bunky nebo léciva. Mezi ukazatele chorob se mohou zaradit enzymy,
signalni molekuly, mezi bunky se mohou zaradit lymfocyty a kmenové bunky, jako
lé¢iva mizeme uvést lipozomy nebo virové c¢astice. Diky tomu, zZe molekularni MRI
cili na bunécnou a molekularni troven, je schopné o ni prinést validni informace a
posouva se dale za hranice anatomie.

Kontrastni latky pouzivané u mMRI c¢asto interaguji s pikomolarnimi nebo nano-
molarnimi cily, proto klade mMRI vysoky diiraz na vybaveni s vysokou senzitivitou.
Zaroven se ale jedné o slouceniny, které v organismu obvykle interaguji jen s tizkou
skupinou latek, lze je tedy pouzivat cilené, z tohoto divodu je mMRI také vysoce
specifické. [2]
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T1 a T2 relaxace

V NMR mezi predméty zadjmu nejcastéji patii protony, molekuly, subatoméarni ¢as-
tice. Kazdou z téchto ¢astic si lze predstavit jako maly magnet, elementarni dipdl.
Pri vlozeni elementarnich dipoli do homogenniho magnetického pole By vsak ne-
dojde k jejich srovnani podél osy pole. Kromé vnéjsiho magnetického pole maji tyto
elementérni dipély jesté dalsi zdroj energie, a to tepelny pohyb. Céstice se neustale
pohybuji a svym magnetickym polem ovliviiuji dalsi ¢astice kolem sebe. Vznika zde
lokalni magnetické pole, které bude neustale vyrusovat elementarni dipdly, aby se
srovnaly podél osy vnéjsiho magnetického pole. Maléd interakce mezi vnéjsim mag-
netickym polem a jednotlivymi elementarnimi dipély ale je, takze seCtenim a zpri-
meérovanim magnetickych momentu vsech elementarnich dip6li dostaneme nenulovy
vektor magnetizace M. To znamend, ze zde je maly, prevladajici smér vysledného
momentu magnetizace, ktery je mozné zmérit.
V rovnovazném stavu bude tento vysledny moment magnetizace orientovan podél
osy hlavniho magnetického pole By. K vychyleni z klidové pozice dojde po vybu-
zeni atomovych jader excitacnim pulzem, ktery ma Larmorovu frekvenci. Po tomto
pulzu tak budou atomova jadra vykonavat precesni pohyb kolem hlavniho vektoru

magnetické intenzity By. Larmorova frekvence je vyjadirena vztahem [4]:

Jo=7"DBo (2.1)

a je umeérna velikosti hlavniho magnetického pole By a gyromagnetické konstanté
v, specifické pro kazdou ¢éastici. Po vypnuti pulzu vektor magnetizace vykonava
precesni pohyb o frekvenci fj kolem osy By, zaroven se vraci do ptivodniho klidového
stavu. Doba navratu do klidového stavu se vyjadiuje dvéma casovymi konstantami
T, a T5.
Ty reprezentuje ¢as potrebny k navratu podélné slozky M (z) z hodnoty 0 do ptiblizné
63 % z ustaleného stavu, zatimco Ty udava, za jak dlouhou dobu transverzilni slozka
poklesne priblizné do své 37 % hodnoty. [3], 4] Priklad navratu podélné slozky M z(t)
je vyobrazen na [2.1)a pokles transverzalni slozky May(t) na [2.2]

Relaxacni pomér
Relaxacni pomér Ry a Ry je pfevracend hodnota relaxacniho ¢asu 77 a Ty, tedy [4]:
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Obr. 2.2: Priklad navratu longitudinalni relaxace

Vzhledem k tomu, Ze se relaxacni casy T a T, udavaji v ms, potazmo v s,
tak tomu odpovidajici jednotkou relaxa¢niho poméru jsou ms~!, s7'. Relaxa¢nim

pomeérem lze vyjadrit, jak rychle mize byt dany experiment opakovan. [4]
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Tvorba a slozeni trombu

Trombus je krevni srazenina vznikla v cévé, kterd brani obvyklému prutoku krve. V
téle zdravého jedince je za normalnich podminek udrzovana stala fluidita krve.
Jeden ze zpusobt tvorby trombu je poskozeni tkané. Aby doslo ke srazeni krve, musi
byt aktivované faktory k tomu urcené. Postupna aktivace téchto srazecich faktoru
je popsana koagulacni kaskadou. Jednotlivé faktory podilejici se na srazeni krve
jsou v krevnim tecisti pritomny casto v inaktivni formé a k jejich aktivaci dojde
pri kontaktu s latkou, kterd neni typickd pro uzavieny cévni systém. V okamziku
poskozeni cévy dojde nejprve ke shlukovani krevnich desticek na misto poskozené
cévy a k vytvoreni primarniho trombu. Tato reakce je oznacovana jako primarni he-
mostaza. V nasledujici sekundarni hemostéze dojde k aktivaci koagulac¢nich faktort,
které se kaskadovité aktivuji a zapojuji do tvorby stabilni krevni srazeniny. V misté
prvotniho poskozeni jsou vychytavany nejen krevni desticky, ale i dalsi krevni ele-
menty, které se na ucpani poskozené cévy taktéz podileji. Na konci této koagulacni
kaskady dojde k vytvoreni fibrinové sité, ktera stabilizuje krevni elementy vychyta-
vané v misté poskozeni cévy a zabranuje tak vétsimu krvaceni. Rostouci fibrinova
sit, kterd spojuje krevni elementy bude stabilizovana Faktorem XIII. Stabilizace
primarniho trombu je oznacovana jako sekundérni hemostaza. V idedlnim pripadé,
jakmile dojde k findlnimu zalepeni cévy, je aktivovan enzym plazmin, ktery potlacuje
shlukovani krevnich desticek a vznikly trombus se zacne opét rozvolnovat. Pokud
ale neni vyvazeny pomeér mezi hemokoagulaci a naslednym rozkladem trombu (fib-
rinolyzou), trombus v misté vzniku zustdva. Dochézi zde ke ztlusténi cévy, zizeni
jejiho prusvitu, celkové ke zméné jeji elasticity a tim padem tak i k horsimu prutoku
krve timto mistem. Takto vytvorend srazenina je sama o sobé schopna ucpat cévu v
misté svého vzniku, v tomto pripadé hovorime o trombu. Srazenina ale mtze byt ze
stény proudem krve utrzena, vmetena do krevniho obéhu a ucpat cévu nékde jinde.
V tomto pripadé hovorime o embolu a nasledné embolizaci.

Dalsi z moznosti tvorby trombu je ateroskleréza. Ateroskleréza je dlouhodobé chro-
nické onemocnéni cévnich stén, které je ovlivnéno velkym mnozstvim faktort. Do
intimy cévy se postupné ukladaji tukové (cholesterolové) platy a dalsi, jiné latky.
[5] T v tomto pripadé dochazi ke zizeni cévy, jeji obstrukei a zhorsenému priitoku
krve timto mistem. Na povrchu aterosklerotického platu se vytvari fibrozni kap-
sicka, ktera se mize velmi snadno proudem krve utrhnout. Tim dojde k obnazeni
kolagenu, ktery patii mezi aktivatory koagulac¢ni kaskady a na sténé cévy dojde opét
ke srazeni krve. Uklddanim plati do intimy cévy dochazi k velkym zménam v jeji
elasticité a vlastnostech. Trombus rostouci na sténé navic blokuje pritok krve timto
mistem, takze se krev hromadi pred nim. Stejné jako u prvniho zptsobu tvorby i

tento trombus miize byt proudem krve utrzen a zpusobit naslednou embolizaci v
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jinych mistech cévni soustavy. [5, (6] [7]

Trombus (nebo embolus) vznikly srazenim krve je tedy tvoren predevsim krevnimi
elementy - krevnimi destickami, leukocyty, erytrocyty a fibrinovou siti pojici vse
dohromady. [I] Krevni sraZeniny se podili na fadé zivot ohrozujicich onemocnénich,

jako jsou infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda ¢i plicni embolie. [I]

Cévni mozkova prihoda

Tromboembolickd onemocnéni maji za primy disledek zhorseni pritoku krve cévami,
vyskytuji se jak v arterialni soustaveé, tak v soustavé zilni. Pokud k tromboembolizaci
dojde v zilni soustavé, dochazi hlavné ke zhorseni zilniho navratu a k méstnani krve
pred blokddou. Typickym predstavitelem ucpavani zil jsou tzv. kiecové zily, neboli
varixy. Tepnami je rozvadéna okyslicena krev do tkani, takze v okamziku snizeni
prutoku, ¢i zacpani dochazi ke snizeni prijmu okyslicené krve, v nejhorsim pripadé
se kyslik do tkani viibec nedostane viibec a bunky tkané pomalu odumiraji.

P¥i cévni mozkové prihodé (CMP) dochdzi k ischémii mozku, tepna vyzivujici mozek
je ucpana trombem ¢i embolem a mozkova tkan nedostava dostatek zivin. Pacient
trpici akutni cévni mozkou prihodou bude mit velmi ¢asto ochrnutou jednu polovinu
obliceje, ¢i dokonce jednu stranu téla, bude mit potize s mluvenim a porozuménim
reci, nemusi mit stabilitu a mize mit problém s chtzi. Piiznaki indikujicich CMP
je mnohem vice, jsou zpusobené nedokrvenim jedné c¢asti mozku. Pravé toto ne-
prokrveni jedné strany mozku bude jednostranné ochrnuti zptisobovat. [6] Vcasné
rozpoznani muze vést k vylééeni, naopak dlouhodobé obstrukce tepen vede casto k
nevratnému poskozeni mozku a jeho funkei.

Cévni mozkova pithoda je nejéastéji spojena s aterosklerézou a hypertenzi (zvyseny
krevni tlak). Emboly vzniklé z aterosklerotickych platu se usadi v mozkovych tep-

nach, casto v jejich rozvétvenich a vedou k nedokyslicovani rtznych ¢asti mozku.

[5]

2.2 Kontrastni latky pro mMRI

Kontrastni latky

Kontrastni latky pro molekularni MRI jsou specialné navrzeny tak, aby specificky
interagovaly se zobrazovanou modalitou, zaroven jsou schopny ovlivnit a zménit vy-
sledny kontrast mezi jednotlivymi tkanémi. Jejich aplikace predchazi samotnému
sniméani, pro mMRI se z divodu malého mnozstvi cilové tkané, tim padem i kon-
trastni latky podavaji nejcastéji intravendzneé.

Kontrastni latky ze své podstaty vzdy snizuji relaxacni ¢asy 17 a Ty. Ovliviuji sice
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oba Casy zaroven, ale dominuje ¢asto pouze jeden pokles, druhy se méni jen velmi
nepatrné. Latky ovliviiujici prevazné relaxacni ¢as 77 budou celkovou intenzitu sig-
nalu zvysovat. Tyto kontrastni latky se také oznacuji jako pozitivni kontrastni latky,
jelikoz jejich ptisobenim dochazi k pozitivnimu nartistu kontrastu ve vysledném ob-
raze. Pozitivni kontrastni latky se pouzivaji u T} vazenych obrazu, kdy vysledna
intenzita signalu zavisi pravé na relaxacnim case T7. Pozitivni kontrastni latky ¢asto
obsahuji Gadolinium (Gd), nebo popiipadé Mangan (Mn). Latky ovliviujici pri-
marné 75 relaxacni ¢as budou naopak snizovat vyslednou intenzitu signalu, oznacuji
se jako negativni kontrastni latky a kontrast ve vysledném obraze bude mit naopak
negativni nartist. Mezi ¢asto pouzivané negativni kontrastni latky patii nanocastice
oxidu zelezitého. Pouzivaji se naopak v Ty vazenych obrazech. [1], [2]

Kontrastni latky mohou byt slozeny z molekul peptidi schopnych navazat se na ci-
lovou latku. Souéasti jsou zaroven navazané gadoliniové (manganové) chelaty ovliv-
nujici relaxacni ¢asy cilové tkané. Mnozstvi navazané kontrastni latky je ¢asto primo
umeérné koncentraci cilové latky. PTi nizké koncentraci cilové latky je tak navazané
pouze malé mnozstvi kontrastni latky, s ¢imz bude klesat i senzitivita zobrazovani.
Vyhodou nanocéstic oproti nizkomolekuldrnim kontrastnim latkdm je, ze na jednu
nanocastici 1ze navazat relativné velky pocet iontl ovliviiujicich zménu relaxacnich
casu cilové latky a tim i zpusobujicich zménu kontrastu. Koncentrace kontrastni
latky je tak v cilové tkani vyssi, nez za pouziti imérného mnozstvi odpovidajici
gadoliniového peptidu a tim i vyslednd senzitivita celého zobrazovani. [I]

Cilené kontrastni latky lze vyuzit pri detekci latek, které se vyskytuji ve velmi niz-
kych koncentracich. [I] Vyzkumy na poli molekuldarniho zobrazovani stale vedou k
vyvoji novych paramagnetickych i superparamagnetickych kontrastnich latek, které
jsou schopny se vazat pouze na urcité molekuly, jako je fibrin ¢i albumin a zaroven

tak zvySovat i specificitu. [§]

Relaxivita

Relaxivita 71, o, je charakteristicka vlastnost kontrastni latky udavajici, jak se zméni
relaxacni casy latky v zavislosti na pouzité koncentraci kontrastni latky. Spousta
tkani ma casto velmi podobné relaxacni casy 17, To a proto je tézké je od sebe ve
vysledku odlisit. Kontrastni latky pouzivané v molekularnim MRI vétsinou obsahuji
peptidy vazajici se pouze na jednu z pozadovanych zobrazovanych tkani.
Kontrastni latka tak v zavislosti na své relaxivité zméni relaxacni ¢as pouze jedné
z tkani, takze kontrast vysledného obrazu bude mezi témito tkdnémi ovlivnén do
pozitivniho nebo negativniho sméru. Relaxivita zalezi na teploté, velikosti vnéjsiho
magnetického pole, na latce, ve které je kontrastni latka rozpusténa, viskozité ci
napiiklad pH. [4]
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Aby kontrastni latka ovlivnila 77 nebo T3 vahovani obrazu, musi byt schopna zménit
relaxacni pomér Ry ¢i Ry o dostatecné velké mnozstvi. Zménény relaxacni pomeér
tkané lze vypocitat ze znalosti nativniho relaxac¢niho ¢asu tkané, z relaxivity a kon-

centrace pouzité kontrastni latky. Tento vztah je ddn rovnicemi [9]

Rl = Rl,nativm’ + 7y - [CA]a (24)

Ry = Ry nativni + 12 - [CA]. (2.5)

Po dosazeni téchto vypocitanych hodnot relaxacnich pomért R; a Ry do rovnic
a ziskame nové hodnoty 77 a T, odpovidajici relaxa¢nim ¢asiim ovlivnénym
kontrastn{ ldtkou. Jednotkou relaxivity je Immol~*s™! nebo zkrdcend mm—1s=t. [0]
Cim vyssi bude relaxivita dané kontrastni latky, tim bude vyssi pokles relaxac¢niho
casu a tim i vysledny kontrast obrazu lepsi. Zaroven pti vyssi relaxivité bude mozné

detekovat kontrastni latku i pii jejich nizsich koncentracich. [10]

Vazba kontrastnich latek na cil

Pro navazani kontrastni latky na trombus je potieba cilit na latky obsazené v trom-
bech, ale zaroven, na latky obsazené v krvi ne. Hlavnimi slozkami trombu jsou krevni
elementy, z nichz prevladaji krevni desticky, ty jsou drzeny pohromadé fibrinovou
siti, ktery je stabilizovan Faktorem XIII. Pravé proto se bude jako cil pro navazani
kontrastnich 1dtek hodit pouzit pravé fibrin, krevni desticky a Faktor XIII. [I]

2.2.1 Fibrin jako cil

V krevnim tecisti koluje neaktivni fibrinogen, pusobenim aktivovaného trombinu
vznika fibrin, ktery se podili na tvorbé fibrinové sité stabilizujici krevni srazeninu.
Vzhledem k jeho aktivaci v pritbéhu koagulacni kaskady se bude fibrin vyskytovat
pouze v krevnich srazeninach, v krvi se nevyskytuje. Tato priznacné pritomnost bude
zajistovat specificitu kontrastni latky schopné se na fibrin navazat. Fibrin nalezneme
jak v trombech vytvorenych ve vendznim, tak arteridlnim recisti. Zaroven, fibrin se
vyskytuje ve vSech typech trombu, jak jiz vytvorenych, tak teprve se tvoricich. [I1]
Tato pritomnost ve vsech typech trombii bude zajistovat senzitivitu. Koncentrace
fibrinogenu kolujiciho krvi se pohybuje okolo 7 pm, v krevni srazeniné tak bude
minimélni koncentrace fibrinu rovna 7 pm. [I] Podle vyzkumu délanych na prasecich
modelech s vlozenymi lidskymi tromby se koncentrace fibrinu v trombech pohybuje

v hodnotach vyssich nez 30 pm. [12]
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Fibrin jako cil nizkomolekularnich kontrastnich latek

Nizkomolekularni kontrastni latky cilici na fibrin jsou Casto slozeny z peptidu umoz-
nujiciho vazbu a Gd chelatt zprostredkovavajicich zvyseni intenzity signalu. Jako
kontrastni latky reprezentujici tuto skupinu lze uvést EP-1873 a EP-2104R. [1]
EP-1873 je kontrastni latka slozend z 11 aminokyselin a ¢ty navazanych chelatt Gd-
DTPA, diky schopnosti navazani na fibrin je schopné piimého zobrazeni trombu. [13]
Vlastnosti EP-1873 byly zkoumany na krali¢ich modelech, u kterych byly vytvoreny
idealni podminky pro riist trombu. Tato studie dokézala, ze EP-1873 je schopno zob-
razit jak velké tromby zasahujici do stény cévy, tak malé, submilimetrové tromby;,
posilit signal trombu a odlisit od stény cévy. [§]

EP-2104R je kontrastni latka slozenim podobnd EP-1873, obsahuje 11 aminokyselin
[14], ale misto Gd-DTPA obsahuje Gd-DOTA. [I] Na kazdou molekulu EP-2104R
jsou navazany celkem 4 gadoliniové jednotky. Bylo zjisténo, ze Gd-DOTA je stabil-
nejsi alternativa Gd-DTPA, gadoliniové chelaty se z EP-2104R uvolnuji v mnohem
mensi mite, nez u EP-1873. Dalsi vyhodou EP-2104R je jeji vysoka specificita pro
navazani se na fibrin oproti fibrinogenu, nebo albuminu. [I4] Vzhledem k tomu, Ze
je EP-2104R stabilnéjsi a poskytuje siln¢jsi MR signdal nez EP-1873, byla kontrastni

latka zkoumdana na pacientech trpicich tromboembolickym onemocnénim. [15]

Nanocdastice cilici na fibrin

Nanocastice maji spoustu dobrych vlastnosti, které 1ze vyuzit v biomediciné. Roz-
meér nanocastic se pohybuje v rozmezi 1 - 100 nm, diky svym malym rozmérim jsou
schopny se velmi dobfe pohybovat télem. Z téchto divodi by se nanocastice daly
uvazovat jako dopravci 1é¢iv, farmakologickych pripravki ¢i kontrastnich latek télem
k orgdnum, systému uvniti bunék, nebo cilovym mistim. [16]

Na povrchu nanocéstice je navazana antifibrinova protilatka, kterd je schpna nava-
zat se na fibrin v trombu, na neaktivni fibrinogen kolujici v krevnim fecisti nikoliv.
Déle je zde kontrastni ¢inidlo, které bude ovliviiovat detekovany signdl. Jedna z
moznych kontrastnich latek je GAd-DTPA-BOA. Jedna se o linearni chelat, ktery
se navazuje na povrch nanocastice. Na vnéjsim povrchu lipidové membrany jsou
kovalenti vazbou navazany antifibrinové protilatky (NIB 1H10, NIB 5F3), které se
vazou na fibrin.[I7] Na jedné ¢dstici je navazano i vice nez 50 000 ionttt Gd**. [18§]
V pripadé nanocastic pouzivanych jako nosic¢e kontrastnich latek je potieba brat v
potaz, kolik iontd je na naocastici navazanych, jelikoz jejich pocet bude ovliviiovat
vysledny zménény relaxacni cas. Relaxa¢ni pomér tak bude zaviset nejen na poctu
nanocastic, ale i koncentraci navazanych iontt na kazdé z nich. [17]

Novejsi verzi je GA-DTPA-PE, ktera se vyznacuje vyssi relaxivitou, tudiz jsou schopny

zmeénit relaxacni pomér navazané latky vice ve stejném mnozstvi. Nanocastice opét
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obsahuji antifibrinovou protilatku (NIB 1H10), diky které se navazou na fibrin ob-
sazeny v trombu. [18]

Nedévno objeveny neocekavany a zavazny vedlejsi uc¢inek gadoliniovych kontrastnich
latek je nazyvan Nefrogenni systémova fibroza (NSF), kterd se vyskytuje vzacné,
nicméné muze vést az k umrti. Z tohoto divodu jsou hledany alternativni paramag-
netické latky vhodné pro pouziti pri zobrazovani. Jednou ze zvazovanych latek je
paramgneticky mangan, ktery pozitivné vylepsuje kontrast. Mezi zvazované nano-
Césticové kontrastni latky na bézi Mn patii napiiklad Nanobialy znacené Mn(III)
(manganese (III)-labeled nanobialys nanoparticles), které maji toroidni tvar, obsa-
huji Mn(III) porfyrin (cyklicka slou¢enina) a diky svému tvaru jsou stabilni. [19]
Jako dalsi lze jmenovat nanokoloidni latky, ManOC - nanokoloid oxidu manganici-
tého a ManOL - nanokoloid oledtu manganu. Mn ¢astice zptisobujici zménu rela-
xacnich c¢ast jsou zabaleny do fosfolipidového obalu, na kterém jsou ligandy cilici
na fibrin obsazeny v trombech. Fosfolipid obalujici Mn brani jeho tniku z éastice,
zaroven chrani pred nezadoucimi interakcemi kovi s proteiny obsazenymi v plasmé
a navadécimi ligandy na povrchu ¢astice. [20]

Nanocastice jsou nasledné na fibrin cileny pomoci fibrin specifické monoklonarni
protilatky (NIB 5F3) a diky avidin - biotin interakci jsou navazany na cilovou mo-
lekulu. [19] Interakei avidinu s biotinem vzniké komplex, latky vici sobé vykazuji
vysokou afinitu a zaroven jsou stabilni. Biotin je navazany na nanocéstici, avidin na
fibrinu. [21] Manganové kontrastni latky by tak mohly slouzit misto Gd latek, jako

pozitivni latky ovliviiujici prevazné R; relaxa¢ni pomeér. [19]

2.2.2 Faktor XIll jako cil

Faktor XIII zajistuje tvorbu sité, kterda zpevnuje komponenty, predevsim fibrin,
tvorici trombus. Dalsi, kdo se podili na tvorbé trombu, je a2-antiplasmin. «2-
antiplasmin je inhibitor plasminu, enzymu, ktery ma na starost degradaci fibrinu,
ve srazeniné se vyskytuje jiz od jejiho ¢asného stadia, aby zabranil rozkladu sraze-
niny drive, nez splni svou funkci. Aktivovany Faktor XIII tak bude do fibrinové sité
zapojovat kromé fibrinovych vlaken i a2-antiplasmin. Nevyhodou Faktoru XIII je
jeho nizka koncentrace, takze primé zobrazovani trombu jako to bylo u kontrastnich
latek cilicich na fibrin bude slozité. Pro zobrazeni trombu za pomoci Faktoru XIII
se nabizi jako jedna moznost pridat do kontrastni latky substrat extrahovany z pro-
teinové sekvence a2-antiplasminu. Kontrastni ¢inidlo s timto substratem bude Fak-
torem XIII navazano do fibrinové sité a MR signal vychézejici ze srazeniny tak bude
znasoben. Nevyhodou zustava, ze Faktor XIII je schopen zapojit a2-antiplasmin do
srazeniny pouze ve fazich vzniku trombu. [I] PTi analyze lidského plicntho trombo-

embolu bylo zjisténi, Ze tromby cerstvé, jejichz stari nepresdhne 1 den obsahuji vice
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a2-antiplasminu, nez tromby tvoftici se, jejichz stari se pohybuje mezi 1 az péti dny,
a tromby jiz vytvorené, starsi 5 dnti. Zaroven se doslo k zavéru, ze Faktor XIII se ve
vétsi mite vyskytuje v trombech cerstvych a tvoricich se, nez v téch jiz vytvorenych.
[22]

Nizkomolekularni latky cilici na Faktor XIlII

Béhem pocatecénich fazi trombu aktivovany Faktor XIII kovalentné navazuje a2-
antiplasmin do srazeniny. Tohoto je snaha vyuzit a detekovat jiz tvorici se trombus
za pomoci kontrastni latky na bazi pravé a2-antiplasminu. Syntetizovana kontrastni
latka se sklada z peptidové sekvence, ktera se kovalentné vaze na fibrin, peptid je
znacen rhodaminem a cheldtem Gd-DTPA a tato kontrastni latka se nazyva Bi-a2-
AP (Bimodal-a2-antiplasmin-based contrast agent). V prubéhu experimentu bylo
dokazano, ze snizeni aktivovaného Faktoru XIII vedlo ke sniZeni navazani Bi-a-
2AP a tim padem i ke snizeni ziskaného MR signalu. Dale bylo zkouméano slozeni
jednotlivych tromb, fibrin byl detekovan ve vsech vytvorenych trombech, zatimco
a2-AP a Faktor XIII byly pritomny nejvice v Cerstvych trombech a ve starsich jiz
minimalné. [22]

Bi-a2-AP tak umoznuje specifickou a neinvazivni vizualizaci trombii v jejich raném

stadiu tvorby.

Nanocastice cilici na Faktor XIliI

Kontrastni latka, ktera je schopna trombus detekovat se sklada z nanocastic pospo-
jovanych oxidi zeleza (CLIO — cross-linked iron oxide) a peptidy cilici na Faktor
XIII, nebo na fibrin. Zda bude cilit na fibrin nebo na Faktor XIII urc¢uje navazany
peptid. Pro cileni na Faktor XIII se opét vyuziva vazby a2-antiplasminu do sraze-
niny, peptid obsazeny v kontrastni latce je extrahovany pravé z a2-antiplasminu.
[23] Kontrastni latka CLIO je fluorescencéné znacend, pro detekei fibrinu se pouziva
fluorofor Cy7, pro detekci Faktoru XIIT VT680. Nazev kontrastni latky navazujici
se na Faktor XIII je CLIO-FXIII, pti pouziti znaceni fluoroforem pak CLIO-FXIII-
VT680. Fluorofory je mozné detekovat zafenim blizkym infracervenému zareni. [24]
Diky této multimodélnosti je mozné detekovat kontrastni latku a tim padem i trom-
bus MR zobrazovacimi metodami, tak i optickymi zobrazovacimi modalitami. [I]
Diky pouziti dvou spektralné odlisnych fluorescentnich barviv lze sledovat tvorbu
trombu, jeho biologicky vék, ale i ié¢innost terapii. Studiemi bylo dokazano, ze kon-
trastni latka se do trombt vaze silnymi vazbami a snadno se akumuluji v cévnich
trombech. [24]
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2.2.3 Aktivované krevni desticky jako cil

Krevni desticky hraji vyznamnou roli pti udrzeni homeostazy a zaroven i pti he-
mokoagulaci. V 1 pl krve zdravého jedince se nachézi primérné 150 000 - 300 000
trombocytu. [25] Pfi poranéni endotelidlnich bunék se odhali proteiny signalizujici
krevnim destickam, aby se zachytily na poskozeném misté. Mezi tyto proteiny patii
naptiklad kolagen.

Béhem hemostdzy hraje velmi dulezitou roli glykoprotein IIb/IIla (GPIIb/IIIa),
ktery reguluje adhezi a agregaci trombocyti. Aktivace trombocyt vede ke zméné
konformace GPIIb/IIla, tato zména posili receptor, ktery vychytava fibrinogen.
Zména v konformaci déla z GPIIb/I11a vhodny cil ke zobrazovéani, na krevni desticky

tak bude cileno nepiimo, pravé pres tento glykoprotein. [1, 26]

Nizkomolekularni latky cilici na aktivované trombocyty

Specifickym priznakem ukazujicicm na aktivované krevni desticky je vylouceny in-
tegrin allbg3, ktery je dulezity pri agregaci trombocytl a nasledné trombogenezi.
Kontrastni latka obsahujici peptid cilici na pozménény GPIIb/IITa by tak mohla
byt schopna detekovat tromby v jejich raném stadiu, pred tim, nez vyvolaji klinické
pithody. Paramagneticka kontrastni latka P975 obsahuje peptid cilici na integrin
allbB3 a gadoliniovy chelat Gd-DOTA. Pii sledovani signélu ziskaného v riznych
casovych okamzicich bylo zjiSténo, ze zesileni signdlu kontrastni latkou P975 pretr-
vavalo i po 2 hodinach, zatimco samotné Gd-DOTA bylo ze sledovanych 1ézi vymyto
i po 30 minutach. Specificita kontrastni latky byla sledovdna inhibici GPIIb/IIIa,
P975 se neprichytilo. [27] Kontrastni latka P975 je navic vysoce specifickd, co se
vazby na integrin allbg3 tyce. Béhem tvorby nadoru, ale i v aktivovanych endoteli-
alnich bunkéch ¢i v nové vytvorenych cévéch, je exprimovan integrin aV33 [28], na
ktery by se peptid v P975 mohl vazat. Nicméné bylo dokazéano, ze P975 se primarné
vaze na integrin allbg3. [27]

Nanocastice cilici na aktivované trombocyty

Cileni kontrastnich latek na krevni desticky by mohlo prinést detekci trombt mno-
hem mensich rozmért, nez jaké jsou detekovany pri cileni napriklad na fibrin. Na
aktivovanych krevnich destickach dojde ke zméné konformace glykoproteinu ITb/I11a,
coz indukuje vazebna mista, na které bude cilit jednotetézcova protilatka. Tato mista
se oznacuji jako LIBS (ligand-induced binding sites). [29]

Jednoretézcova protilatka je oznacCena anti-LIBS 145, rozpoznava ligandem indu-

kovand mista GPIIb/IIla a na tyto se navaze. Selektivita anti-LIBS 145 spociva v
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jejim navazani se pouze na aktivované krevni desticky, nikoliv na krevni desticky ko-
lujici cévnim fecistém. [30] Kontrastni latka ovliviiujici MR signdl jsou mikrocastice
oxidu zelezitého (MPIO), které budou mit vliv pfedevsim na T vdhované obrazy.
Negativni kontrastni latka se nazyva LIBS-MPIO, na rozdil od vétsiny predchozich
ovliviiuje T, vahovani.

Diky vazbé na aktivovany glykoprotein lze zobrazit krevni desticky prisedlé na sténu
cévy, za pomoci LIBS-MPIO lze také napriklad sledovat postup léc¢eni. Detekovany
signal navic odrazi kvantitativni pocet navazanych mikrocastic oxidu zelezitého,

touto cestou lze popsat a kvantifikovat i zobrazovany trombus. [29)]
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3 Prakticka c¢ast

Prakticka ¢ast je nejprve vénovana hledani nativnich hodnot relaxacnich c¢ast pro
trombus, krev, Sedou a bilou hmotu mozkovou a zaroven také pro jednotlivé rela-
xivity kontrastnich latek, kterymi je mozné tromby zvyraznit. Kontrastni latky, ke
kterym byly hledany relaxivity, byly ¢erpany z [I]. Tyto hodnoty relaxacnich c¢asu a
relaxivit byly hledany pro rtzné velikosti intenzity hlavniho magnetického pole By,
v rozmezi 1.5 T do 11.7 T. Tabulky uvadéné nize neobsahuji nalezené hodnoty vzdy
pro vsechny velikosti intenzity By. Podle nejlepsitho védomi autorky tyto hodnoty
nebyly publikovany.

Nésledujici ¢ast je vénovana tvorbé simula¢niho programu pro simulaci experimentu
Ty a T, vahovaného MRI znaceného trombu odpovidajictho pouzitého fantomu.
Tento vytvoreny simulacni program je nasledné pouzit pro hledani optimalnich akvi-
zi¢nich parametrii, zajistujicich vysoky kontrast trombu proti krvi. Findlni ¢ast prace
se vénuje moznosti propojeni T} a T vahovanych obrazti za icelem zvyseni kontrastu.
Cilem préce tak je nalézt optimalni nastaveni akvizi¢nich parametrii TR a TE pro

vylepseni kontrastu finalntho obrazu.

3.1 Vysledky reSerSe MR parametru

Byla provedena reserse jednotlivych hodnot relaxac¢nich ¢asti trombii, krve, Sedé a
bilé hmoty mozkové pro rizné hodnoty magnetického pole Bj. Nalezené hodnoty
jsou uvedeny v nésledujicich tabulkach. Pro nékteré intenzity magnetického pole
vsak hodnoty odpovidajicich ¢ast nalezeny nebyly. Zaroven, nalezené hodnoty byly
ziskany z rtznych modelt, jedna se tedy o tromby lidské vlozené do cévniho Tecisté
riznych zvitat a nasledné mérené, nebo uméle vytvorené tromby primo u jednotli-

vych zvirat.

Nalezené hodnoty pro jednotlivé tkané

Tab. 3.1: Nalezené hodnoty 77 a 75 pro neznacené tromby

| Bo [1] | 1.5 3.0 | 4.0 | 47 | 7.0 | 9.4 | 17|
Ty [ms] | 103741521 [31] 2040430! [32] 124841121 [33] | 1300% [34]
Ty [ms] | 74+13! [31] 14743 [32] 31.2412.3! [33] | 172 [34]
L ¢lovék, 2 krali¢i model, 2 potkan, 4 skot, ° mys
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Tab. 3.2: Nalezené hodnoty T} a T5 arteridlni krve

| Bo [1] | 15 \ 3.0 \ 4.0 \ 4.7 \ 7.0 \ 9.4 \ 1.7 \
Ty [ms] | 1412.37% [35] | 1613.34% [35] | 1747.323 [35] | 1841.106% [35] | 2149.2631 [35] | 2470.8122 [35] | 2778.966 [35]
Ty [ms] | 2544261 [36) 122* 37 872 [38] 20.54+4.3* [39] | 40.843.4% [A0] | 46.3+0.8% [35)
L &lovek, 2 kraliéi model, 3 potkan, 4 skot, ® my3

Tab. 3.3: Nalezené hodnoty T} a T, Sedé hmoty

[ Bo[T] | 1.5 \ 3.0 \ 4.0 \ 47 \ 7.0 \ 9.4 [ 117 |
Ty [ms] | 1124450 A1) | 1607112 [@2] | 17244511 [@3] | 1600+£200% [46] | 1939+149' [AZ] | 1876.7+193.2° [A5)
Ty [ms] | 95+8* [@AT] 80! [44] 52443 [46) 38.941.9° [45]
L &lovek, 2 krali¢i model, ® potkan, 4 skot, ° mys

Tab. 3.4: Nalezené hodnoty 77 a T3 bilé hmoty

| Bo [T] | 15 | 3.0 | 4.0 | 4.7 | 7.0 | 9.4 [ 117 |
Ty [ms] | 8844501 [AT] | 838+£50" [42) | 1043+27! [43] | 11004:200% [6) | 1126£97" [42] | 1970+0.21° [47]
Ty [ms] | 72+4* HT] 110" [44] 34443 [46) 33.842.7° [45] | 29.5+4.93 [7)
L &lovek, 2 kralici model, 3 potkan, * skot, ® my#

Nalezené hodnoty relaxivit kontrastnich latek

Tab. 3.5: Nalezené hodnoty r; a 7, pro EP-1873, na ion Gd>*, po navizani na fibrin

| Bo[T] | 14 [30]40|47[70]94]117]
ri [mm— s | 21 [§]
ro [mM~1s™!]

Tab. 3.6: Nalezené hodnoty r; a ry pro EP-2104R, na ion Gd*", pied navdzadnim na
fibrin

| Be[T] | 15 [30]40] 47 [70] 94 |117]
ri [mMm~ts™Y | 10.1 [48] 9.43 [49] 6.39 [49]
ro [mm~t s 14.2 [49] 13.0 [49]
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Tab. 3.7: Nalezené hodnoty r; a ry pro EP-2104R, na ion Gd**, po navdzani na
fibrin

| Be[T] | 15 [30]40] 47 [70] 94 |117]
ri [mm s | 17.9 [48] 10.0 [49] 5.94 [49]
ry [mM s 32.8 [49] 36.7 [49]

Tab. 3.8: Nalezené hodnoty 7, a 7o pro Gd-DTPA-BOA, pro ion Gd>*

| BT | 15 | 30 |40 47 [ 7094117
ri [mMm~ts™Y | 17.74£0.2 [50] | 10.3 [51] 9.740.2 [50]
ro [mM~1s™] | 25.340.6 [50] 29.440.3 [50]

Tab. 3.9: Nalezené hodnoty r; a ro pro GAd-DTPA-BOA, pro castici

| Bo[T] | 1.5 [3.0] 40| 4.7 | 70] 94117
r1 mM~ts™ | 1010 000410 000 [50] 549 0009 000 [50]
ro (mM~1s™Y | 1440 000£30 000 [50] 1 670 000420 000 [50]

Tab. 3.10: Nalezené hodnoty r; a ry pro Gd-DTPA-PE, pro ion Gd**

| Bo[T] | 1.5 | 30 [40] 47 | 70] 94117
r1 mm~ts™] | 33.740.7 [50] | 13.3 [51] 15.940.1 [50]
ro [mMm~ts™ | 5042 [50] 80.040.7 [50]

Tab. 3.11: Nalezené hodnoty 71 a o pro Gd-DTPA-PE, pro ¢astici

| BT | 1.5 3.0 | 4.0 | 47 [ 7094|117
ry mM~tsT |2 480 000450 000 [50] 1 170 00046 000 [50]
ro [mM~1s~1 | 3 700 000100 000 [50] 5 880 000450 000 [50]
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Tab. 3.12: Nalezené hodnoty 7 a ro pro Nanobialy znacené Mn(I1I), pro ion Mn(III)

| BT | 15 [30[40|47[70][94]117]
ry mM~ts™ | 3.741.1 [19]
ro [mM~tsTY | 5.241.1 [19]

Tab. 3.13: Nalezené hodnoty r; a ry pro Nanobialy znac¢ené Mn(III), na éastici

| Bo[T] | 1.5 13040477094 117]
ry mM~ s | 6123074+17213 [19)]
ro (mM~ s | 866989410704 [19)]

Tab. 3.14: Nalezené hodnoty r, a r, pro ManOC, pro ion

| BoT] |15 3.0 | 4.0 |47 ]70]9.4]11.7]
r1 [mym sl 4.10.9 [20]
ro (mM s 18.941.1 [20]

Tab. 3.15: Nalezené hodnoty 71 a 7, pro ManOC, pro Castici

| BT |15 3.0 |40 |47 ]70]94]117]
rp [mM s 91 12742 323 [20]
ro [mM s 441 120+11 213 [20]

Tab. 3.16: Nalezené hodnoty r; a ro pro ManOL, pro ion

| Bo[1] |15 3.0 | 40|47 |70 94| 11.7]
r1 [mm s 14.6+1.1 [20]
ro [mM~!s™] 70.741.2 [20]
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Tab. 3.17: Nalezené hodnoty r, a 5 pro ManOL, pro c¢astici

| Bo[T] |15 3.0 |40 |47 70|94 11.7]
ry [mm s 423 420+10 564 [20]
ro [mM s 2 135 482420 543 [20]

Tab. 3.18: Nalezené hodnoty 71 a o pro Bi-a2-AP

| Bolr] | 15 304047 70 |94]117]
r1 [mM~Ls7Y | 5.6£0.4 [22] 3.040.3 [22]

ro [mM~ s

Tab. 3.19: Nalezené hodnoty r, a r pro P975

| Bo[T] | 14 |3.0[40[47|70]94]117]
r1 [mMm~ts |9 [30)]
ro [mM~1s™1]

Tab. 3.20: Nalezené hodnoty r; a r pro LIBS-MPIO

| Bo[T]  [15]3.0]40[47]70] 9.4 | 117 |
ry mv s 0.05+0.1 [29]
ro mm s 121.246.8 [29]

3.2 Parametry ziskané z dodaného realného méreni

Meéreni probihala na pratoéném fantomu cévniho tecisté a v hadickach simulujicich
tepny, na scanneru 9.4 T BioSpin (Bruker Biospin MRI, Ettlingen, Germany), na
UPT. Z téchto méFeni byly ziskdny ) a T) relaxaéni ¢asy pro neznaceny trombus,
trombus znaceny Gd liposomy, trombus znaceny GadoSpinem P a okolni PBS/-
plasma.

Fantom cévniho tecisté je silikonovy odlitek, odpovidajici velikosti a tvarem lid-
ské stredni mozkové tepné (Arteria cerebri media), rozméry fantomu jsou priblizné

7cm x 7 cm x 1 cm. Tepna mé rozvétveni ve tvaru Y, pravé zde dochazi velmi ¢asto
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k trombéze a nasledné CMP. Fantom pochézi z VUVeL (Vyzkumny tstav veterinar-
niho lékafstvi,v.v.i.), slouzi ke zkoumdni, zobrazovani a terapii tromboembolickych
onemocnéni. Rozméry a usporadani hadicek, simulujici tepny, odpovidaji rozlozeni
tepen v mozku.

Pouzité tromby byly vyrobeny z Tisseelu (Baxter), coz je chirurgické a tkanové lepi-
dlo obsahujici fibrin, po koagulaci je schopné svym slozenim simulovat velmi dobie
realny trombus. Tromby pochdzi z FaF VFU v Brné, (Farmaceuticka fakulta, Veteri-
narni a farmaceuticks univerzita Brno, Ustav huménni farmakologie a toxikologie).
Celkem bylo provedeno nékolik méreni, zde jsou uvedeny tii méreni se znacenymi
tromby a jedno s trombem neznacenym.

Méfen{ 1. probéhlo na silikonovém pritoéném fantomu z VUVeL, okolni krev byla
simulovana PBS. Z tohoto méteni byly ziskdny hodnoty relaxacnich casa 77 a 15
pro neznaceny trombus a okolni PBS. Déle byl zméren trombus, ktery mél na lipo-
somy navazané D7 F1 ligandy znacené gadoliniem, majici dobrou afinitu k fibrinu
pritomnému v trombu. Tyto Gd liposomy byly do Tisseelovych trombu pridany v
prubéhu jejich vyroby, pred tim, nez latka stihla zkoagulovat. Z méreni byly ziskany
hodnoty relaxacnich ¢ast pro trombus znaceny Gd liposomy a pro okolni PBS.
Méteni 2. probéhlo na fantomu vytvoreném z hadi¢ek simulujicich mozkové tepny,
fantom pochézel z VFU. Trombus byl opét vyrobeny z Tisseelu, pouzita kontrastni
latka byla v tomto pripadé GadoSpin P (Miltenyi Biotec, Némecko), coz je komercéné
dostupna pozitivni kontrastni latka na bazi gadolinia. Stejné jako v predchozim pri-
padé by i GadoSpin P vlozen do trombu béhem jeho vyroby, pred zkoagulovanim.
Prostfedim simulujicim krev byla v tomto méteni plasma.

Méfen{ 3. probéhlo opét na pritoéném silikonovém fantomu z VUVeL, Tisseelovy
trombus byl znacen opét Gd liposomy vlozenymi do trombu béhem jeho pripravy.
Okolni prostredi bylo simulovano plasmou.

V nasledujicich tabulkach jsou uvedeny ziskané hodnoty T a T5 relaxacnich cast
pro neznaceny trombus z Méfeni 1., trombus znac¢eny Gd liposomy v Méteni 1., 3. a
trombus znaceny GadoSpinem P z Méteni 2. Soucésti jsou taktéz namérené hodnoty

relaxacnich ¢asii okolni plasmy a PBS.

Tab. 3.21: Mé&feni 1: 10.6.2019, fantom cévniho Fe¢isté z VUVel, pro neznadeny trom-

bus
Ty [ms] Ty [ms]
Trombus neznaceny | 2452.09+60.2638 | 51.54440.614
Okolni PBS 2895.94+39.1444 | 189.9444+4.376
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Tab. 3.22: Méfen{ 1: 10.6.2019, fantom cévniho fecisté z VUVel, pro znaceny trombus

11 [ms] Ty [ms]
Trombus znaceny Gd liposomy | 1251.47+26.389 | 43.840+0.903
Okolni PBS 2855.71+£17.629 | 267.1024+39.935

Tab. 3.23: Méreni 2: 26.2.2020, fantom z hadi¢ek z VFU, pro znaceny trombus

T1 [ms] TQ [ms}
Trombus znaceny GadoSpin P | 484.663+12.976 | 26.526+0.398
Okolni plasma, 1383.74+17.055 | 109.935+8.335

Tab. 3.24: Méfeni 3: 7.5.2020, fantom cévniho Fedisté z VUVel, pro znadeny trombus

71 [ms] Ty [ms]
Trombus znaceny Gd liposomy | 1124.57+18.466 | 28.42240.593
Okolni plasma 2449.194+17.531 | 209.47+1.711

Na je vyobrazena ukéazka z dodaného realného méreni pro neznaceny trom-
bus. V obrazové ¢asti je vidét fez fantomem s vyznacenymi oblastmi trombu a okolni
PBS. Z téchto oblasti jsou brany intenzity signédlu, ze kterych byly néasledné dopo-
¢itany hodnoty T a Ts relaxac¢nich casi téchto tkani. K¥ivky reprezentuji prolozeni
signalovych intenzit zmérenych dat modelem pro kvantifikaci T}, Ts relaxacnich casti.
Na vodorovné ose grafu v levé casti je vynesen repeticni cas TR, na svislé ose jsou
vyneseny namérené intenzity signalii pro vybrané oblasti trombu a PBS odpovida-
jici TR. Graf v pravé casti sleduje zménu intenzit signalu pro vybrané oblasti v
zavislosti na zméné hodnot TE. Kvantifikace a nalezeni relaxacnich casu 1) a 15
bylo realizovano softwarem ParaVision 6.0.1 (Bruker, Némecko).

Odhad T, relaxa¢niho casu byl zaroven realizovan programové, za pomoci stredni
kvadratické odchylky byla hleddna hodnota 75 krve. Tomuto odhadu odpovida skript
HledaniT2. Nalezeny relaxa¢ni ¢as T = 182 ms se od naméfeného (7y = 189.944 ms)

lis1 jen nepatrné a pripadné ovéreni namérenych hodnot tak lze ovérit i vypoctem.
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Obr. 3.1: Ukazka provedeného redlného méreni na fantomu s neznac¢enym trombem,

Méreni 1.

3.3 Program pro simulaci experimentu T1- a T2- va-
hovaného MRI

Utelem vytvoreného programu je simulovat T} a T, vdhovany experiment pro znacené
tromby a nasledné nalézt optimalni akvizi¢ni parametry zajistujici vysoky kontrast
trombu oproti krvi.

Na realizaci simula¢niho programu bylo zvoleno prostiedi MATLAB v. 2017
(MathWorks, USA), ve kterém bylo vytvoreno GUI. Po zadani nativnich hodnot T3
a Ty pro trombus, krev a okolni hmotu (bila nebo Sedd hmota mozkova), relaxivity
r1 a ro kontrastni latky a jeji koncentrace dojde k prepoc¢tu novych hodnot 7T; a
T, znac¢eného trombu, ovlivnénych kontrastni latkou, k simulaci MRI zobrazeni pro
zadané parametry TR/TE a vykresleni vygenerovaného obrazu prito¢ného fantomu
pro pripad pouziti kontrastni latky a nativni formy. Vykreslené obrazy jsou pouze pro
ilustraci, nejsou nijak zasumény. Vytvoreny simulacni program lze nasledné vyuzit
na analyzu simulovanych obrazl pti zméné akvizi¢nich parametr s riznym stupném
zasumeni a na zakladé kontrastu mezi simulovanym trombem a krvi nalézt optimélni

akvizi¢ni parametry pro dané kombinace.

3.3.1 Uzivatelsky popis

Simulacni Program

Po spusténi skriptu Simulacni Program.m se otevie okno GUI, ve kterém se nasta-
vuji parametry potfebné pro simulaci. Ukézka okna je na [3.2] Tlac¢itkem Nacteni
dat dojde k nacteni predvolenych hodnot TE a TR, T a Ty pro okolni tkan (zde

brana sedd hmota mozkova, pro priblizeni se modelu potkana), krev a trombus,
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r1, T a koncentrace kontrastni latky EP-2104R, vSe pro indukei magnetického pole
By =9.4T. Casy TE a TR jsou piejaté z dodaného realného méfent, stejné tak i T}
a Ty pro trombus a krev. V dodaném realném meéreni bylo misto krve pouzito PBS
(Fosfatovy pufr), nac¢tené hodnoty Ty a Ty tak odpovidaji PBS. Zbylé hodnoty T} a
T, pro okolni tkan, 1, ro a koncentrace kontrastni latky, odpovidajici intenzité hlav-
niho magnetického pole By = 9.4 T, jsou brany z reSerse vytvorené v kapitole 3.1.
Pri nacteni dat dojde zaroven k vykresleni dvou vyrezti odpovidajicim priatoénému
fantomu zobrazujiciho cévu, ve které je zachycen trombus. V pravém okné jsou pro
vypocet intenzity signalu a nasledné vykresleni pouzity nativni hodnoty relaxacnich
casti, v okné levém je vyobrazen trombus znaceny EP-2104R.

Do jednotlivych editacnich poli lze vpisovat hodnoty relaxacnich casti a relaxivit,
po stisku tlac¢itka Ptrepocet hodnot dojde k prepocitani relaxacnich casi znaceného
trombu v zavislosti na pouzité kontrastni latce a zaroven k prepoctu odpovidajicich
intenzit signald, které budou prekresleny do vyrezii. Intenzity jsou zde vypocitany
ze zadanych hodnot v editac¢nich polich. Pro uzivatele jsou ve spodni ¢asti i vypsany
prepocitané relaxacni casy 17 a Ty trombu, ovlivnéné pouzitou kontrastni latkou.
Tlacitko Nacteni dat funguje zaroven jako Resetovaci prvek, po jeho zmacknuti v
pribéhu pouzivani programu dojde k opétovnému nacteni a prepsani parametrii na
puvodni.

Relaxacni casy tkani jsou nastavené na zadavani v ms, stejné tak i casy TE a TR.
Relaxivity r; a ro kontrastnich latek jsou pro tcely zaddvani nastavené na mm ! s™!

a koncentrace na mM.

Ovladaci panel

Nacteni dat Trombus s kontrastni latkou Trombus bez kontrastni latky

Parametry méfeni
R ms TE ms
T kive ms T2 krve ms
T1 tkand ms T2 thang ms
T4 trombu ms T2 trombu ms
rca m-1s-1 2CA 151

koncentrace CA mM

Prepozet hodnot

T1 znaceného trombu T2 znaceného trombu

Analyza

ms ms

Obr. 3.2: Okno Simula¢niho Programu po otevteni

31



Analyzy

Pro podrobnéjsi analyzu zahrnujici Sum a hledani optimalnich akvizi¢nich para-
metra slouzi tlac¢itko Analyza, umisténé pod vykreslenymi vyrezy tepny. Po jeho
zmacknuti dojde k otevieni druhého okna vytvoreného GUI - Analyzy.m. Ukéazka
okna Analyzy je vyobrazena na (3.3

Do nové otevieného GUI lze stiskem tlacitka Pretazeni dat prenést hodnoty zapsané
v editacnich polich v Stmulacnim programu, dojde tak k predvyplnéni relaxacnich
cast a relaxivit v levé ¢asti okna, jiz diive predpripravenych. Zaroven dojde k vy-
plnéni podokna Hodnoty z redlného méreni, kam jsou zadany parametry TR, T'E,
Ty, Ty a SN R, které byly ziskany v redlném méteni. Hodnoty jsou prejaty z Méteni
1. Na zékladé takto vypsanych hodnot dojde k vytvoreni Sumu pro simulovana data
blizicimu se zadanému SN R.

Hodnoty akvizi¢nich parametri TR a TE je tfeba doplnit, doplnuji se v podokné
Kombinace TR |/ TE. Akvizi¢ni parametry lze doplnit jako pouze dvé presné hod-
noty, tak i jako urcité rozmezi. Rozmezi se vyplnuje bud vypsanim vSech hodnot do
hranatych zavorek, nebo krokové pomoci dvojtecky. Jedna se o hodnoty, kterych se
ma nasledujici analyza tykat.

V GUI Analyzy se dale nachazi v pravé casti 4 tlacitka.

Tlacitko CNR - Contrast to Noise Ratio, vypocita a nasledné vykresli bud 3D
mapu CNR pro pripad, kdy obé zadané kombinace T'R a TE obsahuji vice nez
jednu hodnotu. V ptipadé jednoho z parametri zadaného jako jedna hodnota a dru-
hého jako vektor hodnot dojde k vykresleni 2D C'N R mapy. Pro pripad zadani jedné
hodnoty T'R a jedné hodnoty T'E je vysledné C'NR pouze vypsano v dialogovém
okné.

Tlacitko SN R - Signal to Noise Ratio funguje na podobném principu, jako pred-
chozi C'NR, nicméné dochéazi zde k vypoctu SNR. Stejné jako pro CNR i zde
dochazi k vykresleni 3D mapy v ptripadé TR a T'E zadanych ve vektoru a k vykres-
leni 2D grafu pii kombinaci TR a T'E' jako vektor plus jedna hodnota. Pro kombinaci
jedné hodnoty T'R a jedné hodnoty T'E dojde i zde k vypsani vypocteného SNR v
dialogovém okné.

Tlacitko Vykresleni prepoc¢itd hodnoty z editacnich poli do intenzit signal podle
a nasledné vykresluje do samostatného okna jednotlivé simulované obrazy. Po-
kud je celkovy pocet moznych kombinaci T'R a T'E mensi nez 50, dojde k vykresleni
vsech kombinaci, v opacném pripadé jsou parametry T'R a T'E programem piekroko-
vany a je vykresleno pouze 50 obrazl s nové vytvorenymi kroky T'R a T'E. Hodnota
maximalné 50 obrazki byla zvolena empiricky, vétsi pocet jiz nebyl ¢itelny. Vsechny
zobrazované simulace jsou zobrazeny ve stupnich Sedi, preskalovany podle minima

a maxima nachézejicitho se v obraze, tedy ¢erna odpovida nejnizsi hodnoté a bila
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nejvyssi hodnoté intenzity signélu v obrazu.

Ulozit data je zde pro pripad naslednych kombinaci 77 a Ty vahovanych obrazii. Po
jeho stisku dojde k otevieni okna s moznosti zvoleni adresare na ulozeni matice, do
kterého bude ulozena realizovana simulace. Ulozeni je mozné pouze v pripadé, kdy
je zadana jedna hodnota T'E a jedna hodnota T'R.

Onadaci panel
PretaZeni dat

—_— Kombinace TR/ TE
Parametry méfeni

T1 ke . T2 kve ms R ms TE ms
T thané ms T2 thiné ms

T1 trombu o T2 trombu — Hodnoty z redinéha mé&feni

L ms TE ms
fCA mM-1s-1 2CA mid-1s-1

m ms T2 ms Vykresleni

koncentrace CA mhM
SNR [

UloZit data

Obr. 3.3: Okno Analyzy po otevieni

3.3.2 Funkce programu

Originalni data pro fantom cévniho fec¢isté s neznacenym trombem byla prejata z
Meéfteni 1. V prostredi Matlab v. 2017 byl zobrazen fez fantomem s trombem a za
pomoci funkce roipoly byla vytvorena maska zobrazujici trombus, cévu a okolni

tkan. Tato maska je brana v celém programu jako referencéni pro jednotlivé pozice.

Vypocet intenzity signalu

Po stisku tlacitek zodpovidajicich za vypocet intenzity signalu dojde k nacteni za-
danych parametra TE, TR, T, Ty, r1, r2 a cca do proménnych vytvorenych v
programu. Pro variantu trombu znaceného kontrastni latkou dojde nejprve k pre-
poctu hodnot T a T, které zvolené relaxivity kontrastni latky a jeji koncentrace
ovlivni. Na zdkladé téchto parametri jsou vypocitany relaxacni poméry Ry a Ry dle

rovnic uvedenych v teoretické ¢asti, pro lepsi orientaci opét uvedeny i zde

Rl = Rl,nativni + 7y - [CA]a (31)
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RQ = RZ,nativni + 7y [CA] (32)

Relaxacni casy T; a 15 zavislé na kontrastni latce jsou nasledné ziskany jako
prevracené hodnoty relaxacnich pomért R; a Ry ziskanych z rovnic a3.2
V okné Simulacniho programu z divodu vykreslovani signdlovych intenzit znace-
ného i neznaceného trombu probiha oddélené, v okné Analyzy je jiz tento vypocet
spojen do jednoho, kdy pro neznaceny trombus staci zadat koncentraci kontrastni
latky cc4 = 0 mM.
Vypocet jednotlivych intenzit signdlu pro zadané hodnoty je pak realizovan za po-
uziti rovnice [4]

S[:k;-p-(l—e*%%)-ef%, (3.3)

kde k je koeficient imérnosti, p je protonova hustota sledované tkané, za T,
T, jsou dosazené relaxacni casy konkrétni tkané z editacnich poli a TR a T'E jsou
perioda opakovani a echo cas.
Takto vypoctené intenzity jsou bud pouzity k dalsim vypoctim, v pripadé nésled-
ného vykresleni vlozeny na pozice odpovidajici krvi, trombu a tkané a zobrazena

pomoci funkce imshow.

SNR

V druhé ¢asti programu se do simulaci zapocitava Sum. Ten je zadavan pomoci
poméru SNR - Signal to noise ratio. Jedna se o matematické vyjadreni pomeéru
intenzity signalu v daném obraze ku zatiZeni tohoto obrazu $umem. Cim vyssi je
intenzita signalu a ¢im nizsi je Sum v obraze, tim vyssi bude celkovy pomeér, tim
lépe by mély byt vidét okem detaily, které by pii vysokém Sumu (a nizkém SN R)
zustaly v Sumu ukryty.

SNR je pocitano podle rovnice

_ Msigné,l
STDéum ’

kde Mj;gns1 odpovida naméfené stiedni hodnoté intenzity signdlu z oblasti obsa-

SNR (3.4)

hujici jeden typ tkané, schopné produkovat MR signal a ST Dy, odpovida sméro-
datné odchylce hodnot z namérenych dat v oblasti, kterd neprodukuje MR signdl.

Pro ziskdni hodnoty SN R zadavané do programu byl vybran fez porizeny béhem
Méfteni 1. na pritocném fantomu, na kterém je uvizly trombus dobre patrny. Jed-
nalo se o 3. fez porizeny pti TR = 5500 ms, T E = 49 ms. Pro ilustraci je tento rez

vyobrazen na (3.4
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Obr. 3.4: 3. ez nasnimany pti TR = 5500 ms a TE = 49 ms

Tento Tez slouzil jako predobraz masky poloh, odpovidajicich sledovanym ob-
lastem reprezentujicim trombus, cévu a okolni tkan. Za stfedni hodnotu intenzity
signalu Mj;gns byl do @ dosazen prumér hodnot branych z pozice vizualné odpo-
vidajicich cévé. Do jmenovatele ST Dy, v byla dosazena smérodatna odchylka
hodnot z oblasti v fezu, pro kterou bylo predpokladano, ze neprodukuje MR signal.
Na tezu této oblasti odpovidal tenky sloupec u pravého kraje. Samotny siliko-
novy fantom MR signdl slabé produkuje, hodnotu vysledného SN R by tak ovlivnil.
Pro nazornost je zde uvedena tabulka |3.25] na které je patrny rozdil mezi sttednimi
hodnotami a smérodatnymi odchylkami intenzit signalii produkovanych silikonovym
fantomem a oblasti, kde by MR signal nemél byt produkovany.

Tab. 3.25: Rozdil ve stfednich hodnotach a smérodatnych odchylkach pro okolni

tkén s riizné vybranou oblasti

Stredni hodnota celé oblasti kolem cévy a trombu 1.1936

Smérodatna odchylka celé oblasti kolem cévy a trombu | 2.2730
Stredni hodnota okrajové ¢asti 0.6961
Smérodatna odchylka okrajové ¢asti 0.3551

Takto bylo vypocitano referenéni SN R = 71.6, které je i nasledné dosazovano a
pouzivano k resersi optimélnich akvizi¢nich parametrti pro jednotlivé 77 a T5 vaho-
vané experimenty zatizené sumem.

Programovému teseni hledani referenénitho SN R odpovida prvni ¢ast skriptu
OvereniSN RaC'NR.
SN R ziskané timto zptisobem lze zadat do odpovidajiciho zadavaciho pole v podokné

Hodnoty z readlného méreni, v okné Analyzy. Na zdkladé zadanych relaxacnich cast
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Ty, T, zvolené oblasti a akvizi¢nich parametri TR a T'E ve stejném podokné je vypo-
¢itana intenzita signalu podle dané tkané. Ze SN R ziskaného z realného méreni
a vypocitané intenzity signélu zvolené tkané z rovnice [3.4] je dopoéitdna smérodatna
odchylka ST Dg,,,. Vypocitanou smérodatnou odchylkou je upraven sum vytvoreny
piikazem randn. Tento Sum, jehoz stfedni hodnota je 0 a smérodatna odchylka
rovna smérodatné odchylce vypocitané je pricten k vypocitanym hodnotam intenzit
signalu simulaci.

Vysledny pomér SN R z takto vzniklé simulace je pro ovéreni opét dopocitan podle
B.4] kdy do ¢itatele je dosazena prumérnd hodnota oblasti ze simulovaného obrazu
odpovidajici cévé a do jmenovatele je dosazena smérodatnd odchylka vytvoreného
sumu. Vypocitané hodnoty SNR jsou vykresleny do 3D grafu, 2D grafu, popfi-
padé pouze vypsany v zavislosti na zadanych akvizi¢nich parametrech v podokné
Kontrola TR/TE.

CNR

CN R neboli Contrast to noise ratio je méritko pro zhodnoceni kontrastu obrazu.
Zatimco SN R popisuje, jak moc je obraz zatizeny sumem, C'N R sleduje, jak moc
se lisi signalové intenzity jednotlivych oblasti v obraze, jak moc dobie je od sebe lze
rozeznat a tudiz i jaky je vysledny kontrast. Na zdkladé C N R tak lze odhadnout,
kterda kombinace akvizi¢nich parametri bude oblasti trombu a cévy dobre rozlisovat
a na vysledném obraze budou pozadované oblasti dobre rozlisitelné vizualné.

V programové ¢asti je C'N R vypocitavano ze signalovych intenzit ovlivnénych su-

mem, odpovidajicim jednotlivym oblastem. Pro vypocet je pouzit vzorec

Moblastl - MoblastQ
ST Dgyrm ’

kde Mpqst1 0odpovida primérné hodnoté intenzity trombu, za M yqs2 je dosazena

CNR = (3.5)

prumeérna hodnota intenzity cévy a tento podil je podélen smérodatnou odchylkou
sumu vyskytujiciho se v obraze. Vysledna hodnota nabyva jak pozitivnich, tak ne-
gativnich hodnot, v zavislosti na intenzitach odecitanych oblasti. Zaporné C N R se
bude vyskytovat u obrazti vahovanych T3, kladné CNR bude u 77 vdhovanych si-
mulaci.

CNR je zde pocitano pro rozdil signalovych intenzit mezi trombem a cévou, nikoliv
pro rozdil okolni tkané a trombu. Miuze se tak stat, ze trombus je na vygenero-
vané simulaci dobfe patrny oproti okolni tkéni, program jej vsak nevyhodnotil jako
akvizici s optimalnim kontrastem. C'N R vypocitané pro zadané kombinace pomoci

vzorce [3.5] je nasledné vykresleno do grafu v samostatném okné.
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3.3.3 Ovéreni SNR a CNR

Pred pridanim Sumu do vytvoreného programu bylo porovnano SNR z realnych
dat se SNR dat simulovanych. Déle bylo sledovano, zda obrazy vytvorené podle
nalezenych optimalnich hodnot TR a T'E, ziskanych na zédkladé C'N R, odpovidaji
optimalnimu kontrastu také v obraze. Programovému reseni této ¢asti odpovida
skript OvereniSN RaC N R.

Porovnani SNR simulovanych a realnych dat

7. dodaného realného Méreni 1. byla vybrana sekvence namérenych dat nasnima-
nych metodou VIR RARE, coz je metoda, u které dojde k nasniméani jednoho T'F
s nékolika riznymi T'R.

Hodnoty echo ¢asu byly rovny TE = [21, 35, 49, 63] a hodnoty repetinych cast
TR = [5500, 300, 2000, 1200, 700, 462.6]. Z nasnimanych dat byl vybran referen¢ni
fez, na kterém byl trombus uvizly v cévé dobre patrny. Jedna se o referenc¢ni tez
pouzity pro vypocet SN R, vyobrazen je na [3.4]

Hodnoty SN R z realného méreni byly vypocitany postupné pro vsechny kombinace
TR a TE pouze pro 3. fez a vyneseny do tabulky [3.26l SNR bylo v kazdé iteraci
pocitano jako pomér primérné hodnoty oblasti vizualné odpovidajici cévé ku smeé-
rodatné odchylce z okraje obrazu, a byly vzdy vyneseny do [3.26

Nasledné bylo SN R vypocitané pro stejné kombinace T'R a T'E i u simulovanych
dat.

« Byla vypoctena intenzita signalu pro simulovand data podle rovnice [3.3| s
akvizicnimi parametry T'F a TR stejnymi, jako pro 3. referenc¢ni ez, tedy
TR = 5500 ms, TE = 49 ms a relaxa¢nimi ¢asy 1}, T» odpovidajicimi hodno-
tam PBS naméfenych v Méfeni 1. na neznaceném trombu [3.21]

o Na zakladé znalosti SNR z redlného Tezu se stejnymi akvizicnimi parame-
try byla vypocitana smérodatna odchylka sumu pro simulovana data, podle
rovnice 3.4

e Funkci randn byl vygenerovan sum o stejném rozméru, jako originalni ob-
raz, tedy 192x256. Takto vytvoreny Sum ma Gaussovské rozlozeni, se stredni
hodnotou rovnou 0 a smérodatnou odchylkou 1.

e Vygenerovany Sum byl vynasoben vypocitanou smérodatnou odchylkou pro
simulovana data. Pozménény Sum ma stfedni hodnotu rovnu 0 a jeho sméro-
datna odchylka je rovna smérodatné odchylce vypocitané.

o Nasledné byla postupné vypocitana intenzita signalu PBS s hodnotami rela-
xacnich castu T; a Ty prejatych z dodaného méfeni na neznaceném trombu
z Méfen{ 1. (3.21). Kombinace TR a TE byly pfevzaty taktéz z dodaného

realného Méfeni 1.
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o Ke kazdé vypocitané intenzité signélu byl vzdy pridan vypocitany sum, ktery

byl stejny pro vSechny kombinace. Vznikla matice méla rozmeér 192x256 prvki.

o Pro kazdou vytvorenou kombinaci TR a T'FE bylo vypocitano SNR podle

vypoctu kde do citatele byl dosazen priumér z vytvorené matice a do
jmenovatele smérodatna odchylka pridaného sumu. Takto ziskana SN R byla
vynesena do tabulky [3.26]

Hodnoty SNR vlozené do tabulky jsou zaokrouhleny na jedno desetinné
misto. V tabulce je vidét, SN R ziskané z redlnych dat se v ramci konstantniho
TR drzi na podobnych hodnotach, celkové s klesajicim T'R klesa i dosazena hodnota
SNR. SNR simulovanych dat ma podobnou tendenci poklesu s poklesem T'R, na
rozdil od redlného méteni je tento pokles vyraznéjsi i na konstantnich hodnotach
TR.

Dosazené hodnoty SN R simulovanych dat se hodnotam SNR ziskaného béhem
readlného méreni blizi, lze tedy predpokladat, Ze Sum implementovany do simulaci

bude odpovidat Sumu v realnych mérenich.

Kontrola CNR

Nésledné byla provedena kontrola C'N R, jednalo se prevazné o vizualni kontrolu, zda
obrazy vytvorené s optimalnimi akvizi¢nimi parametry maji lépe identifikovatelny
trombus, nez obrazy s ostatnimi akvizi¢nimi parametry. C N R je zde pocitano jako
odectend intenzita signalu krve (PBS, nebo okoli reprezentujiciho prostiedi cévy) od
intenzity signdlu trombu a nésledné je tento rozdil podélen smérodatnou odchylkou
sumu. C'N R takto vypocitané tak rika, jak je trombus rozeznatelny od cévy, ne od
okolni tkané.

Na kontrolu byly zvoleny kombinace TE = 49 ms se vsemi hodnotami TR, tedy
TR = [5500, 300, 2000, 1200, 700, 462.6] a nasledné také kombinace TR = 5500 ms
aTE = [21, 35, 49, 63].

o Pro vypocet hodnot C'N R kazdé kombinace T'R a T'E byla vypoctena intenzita
signalu vsech oblasti podle vzorce |3.3]

o Nasledné byl ptridan Sum, jak je popsano v predchozi kapitole. Vznikly tak tri
matice o velikosti 192x256, kazda odpovidajici ve vSech bodech intenzité dané
oblasti s riznym ovlivnénim Sumem. (Vypocet C'N R zde probihé z matic pro
omezeni chyby z divodu malého mnozstvi hodnot pro oblast trombu a cévy.)

e C'NR pro jednotlivé kombinace bylo vypocitano z rozdilu primérnych hodnot
intenzit signalii trombu a cévy, podélené smérodatnou odchylkou Sumu, za
vyuziti vzorce 3.5 Tyto hodnoty byly nasledné vyneseny do grafu.

Pro vizualni kontrolu 7T vahovaného obrazu byly relaxacni casy ovlivnény kon-

trastni latkou, jednd se o EP-2104R, s hodnotami r = 5.94 mM~ts™1 ry = 36.7mM s}
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Tab. 3.26: Porovnani hodnot SNR pro redlna a simulovana data

’ TR [ms] ‘ TE [ms] ‘ SNR realnych dat | SNR simulovanych dat

5500 21 64.4 83.1
5500 35 68.3 77.1
5500 49 71.6 71.6
5500 63 63.0 66.5
3000 21 51.5 63.0
3000 35 53.0 58.5
3000 49 51.2 54.3
3000 63 45.6 50.5
2000 21 40.5 48.7
2000 35 43.1 45.2
2000 49 39.7 42.0
2000 63 38.0 39.0
1200 21 29.2 33.1
1200 35 29.0 30.8
1200 49 26.7 28.6
1200 63 26.2 26.5
700 21 18.6 21.0
700 35 17.7 19.5
700 49 16.2 18.1
700 63 14.8 16.8
462.6 21 11.9 14.4
462.6 35 11.5 13.4
462.6 49 10.7 12.4
462.6 63 9.6 11.5

a o koncentraci cc4 = 0.03 mM. Kontrastni latka byla vyuzita, jelikoz pro T'E = 10 ms
dojde ke splynuti trombu a cévy, okem je trombus v cévé nerozeznatelny. Vypocitané
hodnoty C'N R odpovidaji graficky, nicméné na vizualni kontrolu nejsou vhodné.
Pro T5 vahovany obraz kontrastni latka vyuzita nebyla, v tomto pripadé je mozné
porovnat C'N R okometricky s obrazy bez ni.

Podle grafu na vychéazi pro TE = 10 ms, s vyuzitim kontrastni latky opti-
malni TR = 1280 ms. Pro grafické zobrazeni byly zvoleny jemnéjsi kroky, nez pro
vyobrazeni na Pri porovnani grafu a vykreslenych simulaci je trombus na obou
obrazech okolo TR = 1280 ms viditelny. Optimalni kombinace akvizi¢nich parame-
tri nelze vizualné jednoznacné urcit, jednalo by se o subjektivni posouzeni, které

zalezi na mnozstvi riznych faktort. Nicméné v oblasti hodnot T'R pohybujicich se v
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Obr. 3.5: Graf CNR pro rtizna TR a TE = 10 ms
TE=10ms
TR =500 ms TR =1000 ms TR =1500 ms TR =2000 ms TR =2500 ms

TR =3000 ms TR = 3500 ms TR =4000 ms TR = 4500 ms TR =5000 ms

Obr. 3.6: Graf CNR pro riznd TE a TR = 5000 ms

ey

okoli optimélniho C NR trombus patrny je, jak lze vidét na [3.6] Ve vyssich hodno-
tach TR klesa C'N R, zaroven i na vykreslenych obrazech trombus a céva splyvaji.

Pro T; vahovany experiment vyslo pro T'R = 5000 ms vyslo optimalni TE = 95 ms,
podle grafu na 3.7} Kombinace majici hodnoty blizké optimélnimu T'E maji vizudlné
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Vypocitané hodnoty CNR pro TR = 5000 ms a TE = 10:5:500 ms
T I T T T I I I I

| Optimalni TE =95 ms
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Obr. 3.7: Graf CNR pro rizna TE a TR = 5000 ms

TR =5000 ms

TE = 50 ms TE =100 ms TE =150 ms TE =200 ms TE = 250 ms

TE = 300 ms TE = 350 ms

Obr. 3.8: Graf CNR pro rizna TE a TR = 5000 ms

kontrast dobry, trombus je viditelny subjektivné relativné dobte az do T F = 200 ms.
V této kombinaci je intenzita signalu trombu zeslabena, pri vyssich hodnotach TE
se blizi k hodnoté intenzity cévy.

Vizualni posouzeni neni mozné udélat objektivné, do CNR se promita rozdil sig-
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nalovych intenzit trombu, krve a zaroven troven Sumu. V tomto experimentu se
jedna hlavné o kontrolu, zda vypocitané optimalni C'N R odpovida subjektivné nej-
lepsimu kontrastu pri zohlednéni irovné sumu. Z této kontroly C'N R lze usoudit, ze

vypocitané hodnoty pri vizualni kontrole odpovidaji.

3.4 Kombinovani 7 a T; vahovanych obrazii

Po nalezeni optimélnich parametri akvizice pro jednotlivé experimenty, urcenych
podle CNR, lze vytvorené simulované obrazy ulozit a nasledné, za pouziti skriptu
T1wT2wKombinace sledovat, zda neni mozné dosahnout vylepseni kontrastu kom-
binaci téchto dvou realizaci. Tato kombinace z obou simulovanych obrazu je vypo-

¢itana jako

Kombinacer; o = vahal - Tlw 4 vdha2 - invertT 2w, (3.6)

kde T'1w je matice odpovidajici T} vahovanému obrazu, invertT2w je Ty va-
hovany obraz invertovany podle maxima, tedy v daném obraze je vzdy nalezeno
globalni maximum a cely obraz je od tohoto maxima odecten. Je tak docileno toho,
ze nejvyssi hodnoty jsou prevedeny na nejnizsi a naopak - negativni kontrast je
preveden na pozitivni. Invertovani je zde pouzité pro nasledné kombinace, aby oba
sklddané obrazy mély vzdy stejny typ kontrastu a nedoslo k souctu pozitivniho a
negativniho kontrastu, ktery by vedl k celkové nizsimu CNR. Vahal a vdha2 jsou
hledany podle dosazeného CNR a davaji rtuznou dilezitost T} a T simulacim v
jejich kombinacich.
P1i pouziti skriptu T1T2Kombinace se zadavaji nazvy matic, odpovidajici simulo-
vanym datum. Uzivatelem je dale zadédna vdhal jako vektor hodnot v rozmezi (0,1),
vaha2 je dopocitana, aby se celkovy soucet kazdé kombinace obou vah vzdy rovnal
jedné. Po spusténi skriptu dojde k vypocétu jednotlivych kombinaci obou realizaci s
riznym vahovanim a pro kazdou realizaci je vzdy vypocitana hodnota C'N R podle
vzorce [3.5 Ziskané hodnoty C'N R pro vSechny kombinace jsou vykresleny do grafu
v zavislosti na hodnotach vahyl, dle optimalntho CNR jsou dale urceny vahal,
vaha2 a vysledny obraz kombinujici obé realizace s ur¢enymi vahami je vykreslen.
Pro prehlednost a porovnani jsou vykresleny i nactené realizace. Ziskané CNR se
bude pohybovat v kladnych hodnotach, bude indikovat pozitivni kontrast trombu,
jelikoz kombinace vychéazi z rizné vahovaného souctu T vahovanych experimenti.
(Diky invertovani Ty vahované simulace dojde k piiblizeni se hodnotami k 7} vaho-
vané simulaci.)

V druhé ¢asti jsou programem vyobrazeny vsechny kombinace pro vdhul a vdhu?2,
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pokud jich je méné nez 50. V opacném pripadé je jejich pocet snizen na maximéalni

mnozstvi 50 obrazii, pro prehlednost.

3.5 Analyzy s pouzitim vytvoreného GUI

S pomoci vytvoreného GUI byly udélany analyzy pro nalezeni optimalnich akvizic-
nich parametri s pouzitim hodnot nalezenych béhem vytvorené reserse. Dale byly
pouzity hodnoty z dodanych realnych méreni.

Pro vypocet smérodatné odchylky, ktera ovliviiuje pridavany sum byly do Hodnot
z realného méreni v okné Analyzy dosazeny relaxacni casy 1) a Ty pro PBS, na-
méfené béhem MeéFeni 1. na neznaceném trombu (uvedené v [3.21). Do akvizi¢nich
parametri TR a T'E byly dosazeny casy z 3. referencniho tezu, opét z Méreni 1.,
tedy TE = 49 ms a TR = 5500 ms. Z tohoto fezu je také brano SNR = 71.6 .
Toto SN R je pouzito pouze pro intenzitu hlavniho magnetického pole By = 9.4 T,
pro zbylé hodnoty se predpokladd, ze hodnota SN R je pfimo imérnd indukci mag-

netického pole a SN R je prepocitano dle vzorce

SNR, By
SNRy, Bos

P1i hledani optiméalnich akvizi¢nich parametri pro 7 vahované obrazy je vycha-

(3.7)

zeno z TE = 10 ms, coz je dostatecné nizka hodnota na to, aby byl jev T; relaxace
hodnotu T'E pro standardni spin echo experimenty a podle optimalniho CNR je
hleddna hodnota T'R. U hledani optiméalnich akvizi¢nich parametri pro 75 vaho-
vané obrazy je vychazeno z T'R = 5000 ms, z typické maximélni hodnoty T'R pro T,
vahované zobrazovani, ktera je jesté prijatelna z hlediska délky akvizice. Hodnota

TE je poté opét urcena za pomoci optimalnitho C'N R.

3.5.1 Analyzy na zakladé resSerse

Jako parametry zvolené pro analyzu na zakladé reserse byly vybrany ty, u kterych
byly vzdy nalezeny vsechny potfebné hodnoty. Z nich byly na analyzu nasledné
zvoleny pouze kontrastni latky EP-2104, Gd-DTPA-BOA, a LIBS-MPIO. Tyto tii
kontrastni latky byly zvoleny, jelikoz kazda reprezentuje rtiznou skupinu kontrast-
nich latek, odlisujicich se slozenim (EP-2104R je nizkomolekularni kontrastni latka,
zatimco Gd-DTPA-BOA reprezentuje nanocastice. Obé latky jsou na bazi gadolinia,
zatimco LIBS-MPIO obsahuje mikrocastice oxidu zelezitého), nebo vlivem na cilové
tkdné (EP-2104R a Gd-DTPA-BOA jsou pozitivni kontrastni latky, LIBS-MPIO je
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negativni kontrastni latka).
V analyze vychazejici z nalezenych hodnot je z téchto hodnot i vychazeno, tedy
relaxacni casy tkani a relaxivity kontrastnich latek jsou brany z tabulek - [3.20]

Koncentrace vychazi primo z literatury, popiipadé jsou z ni odvozeny.

Analyza pro EP-2104R

EP-2104R je pozitivni kontrastni latka, zkracuje primarné relaxacni cas T;. V du-
sledku toho bude vysledna intenzita signalu vyssi oproti stejné latce bez této kon-
trastni latky (Ize odvodit z . Trombus ovlivnény touto kontrastni latkou by tak
mel byt svétlejsi oproti své neznacené varianté, idealné i proti svému okoli.
Koncentrace kontrastni latky byla zvolena cgpp_2104r = 30 1M, jelikoz EP-2104R se
vaze na fibrin v poméru 1:1 a v jednom trombu je koncentrace fibrinu vétsinou ale-
spon ¢fiprin = 30 pM. [I] Pri pouziti vyssi koncentrace EP-2104R by mélo dochazet
k dosazeni vyssich hodnot C'NR. Relaxivity této kontrastni latky jsou v tabulce
uvadény vzdy pro jeden ion Gd** (jednu jednotku Gd-DOTA), kazd4a molekula
obsahuje 4 tyto jednotky, proto je nutné hodnoty relaxivit nasobit ¢tyrmi.

Pro optimalizaci T} vdhovaného zobrazovani byl pro neznamé T'R zvolen vektor hod-
not 50:5:5000, TE = 10 ms a byl vykreslen graf popisujici C N R téchto kombinaci.
Ziskany graf C' N R je vyobrazen na (3.9

7 grafu lze vycist, ze hodnota C N R se drzi stale v pozitivnich hodnotach, pro danou
kombinaci je nejvyssi v blizkosti hodnoty T'R = 1080 ms. Tato hodnota udava, kdy
se intenzity signalu trombu a okolni krve nejvice lisi.

Nasledné, pro optimalizaci T5 vahovaného zobrazovani byla zvolena jako fixni
hodnota TR = 5000 ms a T'E jako vektor hodnot 10:5:500. Z vysledného grafu re-
prezentujictho C N R na lze vycist, ze pro T'E se optimum pohybuje v blizkosti
45 ms. Absolutni hodnoty dosazeného C'NR jsou velmi rozdilné, T; vahovany ex-
periment mé optimalni C'N R priblizné ttikrat vyssi, nez Ty vdhovany experiment.
Toto muze byt zpusobeno pravé pouzitim pozitivni kontrastni latky, ktera nebude
mit velky vliv na relaxac¢ni ¢as T5.

Matice reprezentujici takto zvolené optimalni akvizi¢ni parametry byly ulozeny
a nasledné pouzity pro kombinaci obrazi. Vahal je predvolena jako 0:0.01:1, vaha2
se z ni dopocitavala do souctu rovnému jedné. Na je vyobrazena v prvnim okné
ukazka T} vahovaného obrazu, v druhém je 75 vahovana simulace a v poslednim je
vysledna kombinace obou predchozich simulaci. V 77 vdhovaném zobrazeni je vidét,
ze intenzita signalu trombu je vyrazné vyssi, nez signal z okolni tkané. Oproti tomu
v T, zobrazeni je intenzita nizsi, nez okoli. Zaroven pfi této kombinaci je trombus
patrny, obraz je ale mnohem vice zasumély. Vysledny obraz kombinujici 7} a T}

vahované realizace je vypocitan podle|3.6| optimdlni parametry vahyl a vahy2 byly
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Graf CNR pro zvolené hodnoty TR a TE =10 ms
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Obr. 3.9: Vykresleni CNR v zdvislosti na TR [ms], pro EP-2104R
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Obr. 3.10: Vykresleni CNR v zavislosti na TE [ms], pro EP-2104R

urceny opét podle vypocteného C'N R. Samotné C'N R pro kombinovanou variantu je

vyobrazeno na [3.12] Z néj je patrné, ze kombinaci dosazené CNR je o trochu vyssi,

45



nez pro T} vahovany obraz. Zaroven T vahovany obraz ma na vysledné kombinaci
vyssi podil, nez Ty vahovana simulace. V tomto pripadé, kdy je kontrastni latka
vyrazné citlivéjsi pro 77 vahované zobrazeni, neprinasi kombinace T} a T, vahovani

zadnou vyhodu.

Simulovany obraz pro TE = 10 ms, TR = 1080 ms Simulovany obraz pro TE = 45 ms, TR = 5000 ms Vysledna kombinace T1w a T2w s pouzitim optimalnich vah

Obr. 3.11: Vykresleni realizaci s optimalnimi parametry pro T1, T2 vahovany obraz

a pro jejich kombinaci, pro kontrastni latku EP-2104R

35 Graf CNR, optimalni kombinace, vaha1 = 0.75 vaha2 = 0.25
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Obr. 3.12: CNR pro rizné kombinace vah, pro kontrastni latku EP-2104R

Analyza pro Gd-DTPA-BOA

Gd-DTPA-BOA obsahuje gadolinium, jeji chovani by tak mélo reflektovat pozitivni

kontrastni latku a pri jejim pouziti by tedy mélo dochézet ke zvysovani intenzity
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signalu cilové tkané. Pro simulaci byla vybrana velikost intenzity hlavniho magne-
tického pole By = 1.5 T, pouzité hodnoty relaxac¢nich ¢astt pro neznaceny trombus,
krev, okolni Sedou hmotu mozkovou a pro relaxivity Gd-DTPA-BOA jsou tak voleny
s ohledem na tuto velikost magnetického pole. Koncentrace pouzita pro vytvorené
analyzy byla vypocitana z hodnot rozdilu relaxivit mezi tkani ovlivnénou a neovliv-
nénou touto kontrastni latkou ([50]) a byla stanovena na cgqy = 25.4237 pum.
Vzhledem k rozdilné velikost intenzity hlavniho magnetického pole By oproti real-
nému méreni, vaci kterému je pridavan sum, je hodnota SN R prepocitana podle
rovnice na hodnotu SNR = 11.4. Hodnoty okolni krve dosazované do vypocti
odpovidajici smérodatné odchylky jsou taktéz prizptusobeny intenzité hlavniho mag-
netického pole By = 1.5 T a brany z

Tato analyza vychazi ze zjednoduseného predpokladu stejné geometrie, stejného
rozlozeni pti sniméni, stejné velikosti voxelu, stejné RF civky jako u méfeni pti
By = 9.4 T. V tomto pripadé je analyza vice odhad ¢i predpoklad.

Pr1i hledani optimalniho T'R pri T} vahované akvizici vyslo dle grafu CNR na [3.13
TR = 835 ms a pii T, vdhované akvizici vyslo optimélni T'E = 130 ms, jak je mozno
vidét na [3.14] Pro Ty vdhovany experiment je vysledné CNR v absolutni hodnoté
priblizné dvakrat vyssi, nez pro 77 vahovany experiment, oproti predchozi simulaci
jsou pak hodnoty dosazenych C'N R celkové nizsi. Celkovy pokles C'N R by mohl byt
SNR.

Na vizualni reprezentaci na |3.15| je v prvnim okné vidét 77 vahovand simulace, kde
je trombus oproti okoli svétlejsi, cely obraz je ale velmi zatizen sumem. Dale, ve
druhém okné je vykreslena 7, vahovand simulace, kde je naopak intenzita signdlu
trombu nizsi oproti céveé, Sum distribuovany v tomto obrazu je vizualné nizsi, nez
na 77 vahovaném, ale stale patrny. Kombinace z obou experimenti je zobrazena ve
tfetim okné, zde je troven distribuovaného Ssumu na podobné trovni, jako u abso-
lutni hodnoty CN R u T, vahované simulace. Na viditelné vyssim zastoupeni Sumu
v simulovanych obrazech mé vliv intenzita magnetického pole By a tudiz i nizsi hod-
nota SN R. Zaroven se ale vychazi z predpokladu poklesu SN R imérnému pouze
poklesu indukce hlavniho magnetického pole By, vliv ostatnich podminek okoli neni
do predpokladu zahrnuty.

Grafické znazornéni CNR pro kombinovanou variantu z obou simulaci je na [3.16]
7 grafu je patrné, ze ve vysledné kombinaci se z dvou tretin podili 75 vahovana
realizace, T} vahovany obraz se podili pouze jednou tfetinou. Z toho plyne, ze acko-
liv je uvedend kontrastni latka urcena pro T} vahované zobrazeni, je ve skutecnosti
citlivéjsi na Ty vahovani. Toto je patrné i z uvedenych relaxivit v [3.8] kde je ro > 1.
Kombinace T a T, vahovanych obrazii se v tomto pripadé podili na vylepseni kon-

trastu, v absolutni hodnoté je zde vyslednd hodnota C'N R nejvyssi, stale je ale velmi

47



blizka absolutni hodnoté C'N R dosazené pri T, vahovaném experimentu.

Graf CNR pro zvolené hodnoty TR a TE =10 ms
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Obr. 3.13: Vykresleni CNR v zavislosti na TR [ms], pro Gd-DTPA-BOA
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Obr. 3.14: Vykresleni CNR v zavislosti na TE [ms], pro Gd-DTPA-BOA
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Simuvany raz pro TE = 10 ms, TR =835 ms Simulovany obraz pro TE = 130 ms, TR = 5000 ms Vysledna i i timalnich vah

Y

Obr. 3.15: Vykresleni realizaci s optimalnimi parametry pro T1, T2 vahovany obraz
a pro jejich kombinaci, pro Gd-DTPA-BOA
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Obr. 3.16: CNR pro rtzné kombinace vah, pro Gd-DTPA-BOA

Analyza pro LIBS-MPIO

Kontrastni latka LIBS-MPIO je na rozdil od dvou predchozich negativni, tudiz bude
ovliviiovat primarné 75 relaxacni cas a intenzitu vysledného signalu snizovat. Tkan
ovlivnéna touto kontrastni latkou by méla byt tmavsi, nez tkan neznacena. Koncen-
trace LIBS-MPIO byla prevzata z [29], c¢rips—mpro = 0.21 mMm.

Pfi optimalizaci T; vdhovaného experimentu vyslo TR = 900 ms. Z grafu na [3.17 je
dale vidét, ze nejvyssi dosazena hodnota C'N R je lehce pod 6, naopak, priblizné od
hodnoty T'R = 3000 ms hodnota C'N R klesa do rozsahu v absolutni hodnoté vyssi,
nez dosazené maximum, kontrast trombu se preklapi do negativnich hodnot. Tato

oblast negativnich hodnot CN R odpovida prevladani 75 relaxace nad T relaxaci,
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coz reflektuje urceni kontrastni latky jako negativni (pro 75 vahovani).

Oproti tomu, u 75 vahovaného experimentu vyslo TE = 30 ms a hodnota ziskaného
CN R je v absolutni hodnoté vice nez ¢tytikrat vyssi, nez u T} vahovani. T; relaxivita
této kontrastni latky je oproti ostatnim kontrastnim latkam velice vysoka, zatimco
ostatni relaxivity se pohybuji fddové v jednotkach az desitkdch mm~—!s™!, tak pro
LIBS-MPIO je ry = 121.2 mMm~ ! s, coz bude mit za nasledek silny vliv na relaxac¢ni
cas Ty trombu. Z grafu CN R pro T, vahovany experiment je dale vidét, ze kontrast
s rostoucim T'E velmi rychle kles4, od hodnoty T'E = 200 ms bude trombus od cévy
nerozpoznatelny, kontrast je zde nulovy.

Nésledna analyza kombinaci T a Ty vahovaného experimentu ukazuje, ze na vysled-
nou kombinaci ma mnohem vétsi vliv T, vahovana simulace, jelikoz v tomto pripadé
je vaha2 = 0.82, zatimco vdhal = 0.18, jak lze vidét na [3.19] Na vykreslenych si-
mulacich na je vidét, ze na Ty vahované simulaci (uprostfed) je trombus patrny
mnohem lépe, nez na 7; vahované simulaci (vlevo). Na vysledné kombinaci je pak
docileno vysoké hodnoty C N R a tim padem i dobrého pozitivniho kontrastu.

V tomto pripadé nebylo kombinaci 7} a 75 vahovanych realizaci dosazeno zvyseni
kontrastu, absolutni hodnota CNR pro T, vahovanou simulaci se témér nelisi od
CNR dosazeného kombinaci obou realizaci. Na vysledném obraze se z 80 % podili

invertovany T, vahovany obraz, 177 vahovany obraz tvoii zbylych 20 %.

Graf CNR pro zvolené hodnoty TR a TE =10 ms
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Obr. 3.17: Vykresleni realizaci s optimalnimi parametry pro T1, T2 vahovany obraz
a pro jejich kombinaci, pro LIBS-MPIO
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Graf CNR pro zvolené hodnoty TE a TR = 5000 ms
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Obr. 3.18: Vykresleni realizaci s optimalnimi parametry pro T1, T2 vahovany obraz
a pro jejich kombinaci, pro LIBS-MPIO
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Obr. 3.19: CNR pro riizné kombinace vah, pro LIBS-MPIO
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Simulovany obraz pro TE = 10 ms, TR = 900 ms Simulovany obraz pro TE = 30 ms, TR = 5000 ms Vysledna kombinace T1w a T2w s pouzitim optimalnich vah

Obr. 3.20: Vykresleni realizaci s optimalnimi parametry pro T1, T2 vahovany obraz
a pro jejich kombinaci, pro LIBS-MPIO

3.5.2 Analyzy na zakladé realnych méreni

Hodnoty do analyzy na zakladé readlnych méreni vychazi z namérenych dat, uvede-
nych v tabulkach -[3.:24] Relaxaé¢ni ¢asy T} a T byly naméfeny na simulovanych
xacéni ¢asy. Do programu je vlozena nulova koncentrace kontrastni latky, je pocitano
pouze s naméfenymi parametry trombu a okolnf PBS/plasmy ([3.22}{3.24). Hodnoty
okolni sedé hmoty mozkové zlstavaji stejné, jako v pripadé analyz na zakladé teo-
retickych hodnot, nemaji na vypocet CNR vliv, jsou brany z[3.3

Graficka zobrazeni reprezentujici ziskané hodnoty C'N R z jednotlivych méreni vysly
pro vSechny tfi analyzy velmi podobné. U T} vahovanych experimenti se dosazené
CN R pohybuje na intervalu (10,20). Pro Méfeni 2. a 3. v hodnotach TR > 2500 ms
se C'N R preklapi do negativniho kontrastu, ¢imz bude ukazovat na prevladani 75 re-
laxace nad T relaxaci. Pro T; vahované experimenty jsou dosazeny hodnoty C'N R
v rozmezi (-50,-60), u vSech se jednd o rychly pokles do optima a ndsledny po-
stupny navrat k nulovému rozdilu intenzit signali. V naslednych kombinacich T}
a Ty vahovanych simulaci dochazi vzdy vlivem prevazujiciho negativniho kontrastu
nad pozitivnim i k prevladajicimu vlivu Ty vahovaného obrazu, 77 vahovany obraz
ma na vyslednou realizaci minimalni vliv.

Pro lepsi prehlednost jsou tak uvadény pouze grafické reprezentace C'N R pro jed-

notlivé experimenty a ziskané obrazové simulace pouze z Méreni 1.

Analyza pro Méreni 1, 10.6.2019

Toto méreni probihalo na silikonovém fantomu s Tisseelovym trombem, popsanymi
v 3.1. Trombus byl jiz pfi vyrobé znacen D7 F1 bindery s navazanym Gd, které se
navazaly na fibrin obsazeny v Tisseelu a kontrastni latka tak ve vytvoreném trombu
zustala uchovana.

Pro Ty vahovany experiment bylo nalezeno optimélni TR = 1415 ms a dosazené
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C'N R se pohybuje na intervalu (17,18), dle . U T3 vahovaného experimentu bylo
urc¢eno optimalni T'E' = 105 ms, v porovnani s predchozimi simulacemi je hodnota
dosazeného C'N R velmi vysoka. Na vyobrazenych realizacich odpovidajicich tomuto
experimentu na je v Ty vdhovaném obraze trombus patrny, oproti okolni cévé je
intenzita jeho signdlu vyssi. Na T, vahovaném obraze lze vidét, Ze intenzita trombu
je nizka, oproti cévé je vsak opét velmi dobfe viditelny.

Kombinaci T7 a Ts vdhovanych obrazt bylo docileno mirného vzrastu vysledného
kontrastu, na vysledném obrazu se podili z vétsi ¢asti T, vahovany obraz. I v tomto
pripadé je vidét, ze ackoliv se jedna o gadoliniovou kontrastni latku, ma mnohem
vétsi vliv na T relaxaci. Z toho by se dalo usoudit, Ze relaxivita ro pro D7 F'1 bindery
s ligandy znacenymi Gd bude vyssi, nez jeji r1, samotné méteni je navic citlivéjsi na
r9. Ziskana hodnota C'N R taktéz nemusi korespondovat s realitou, jelikoz kontrastni
latka byla do trombu pfrimichana jiz béhem jeho vyroby, v pripadé vychytavani z
krve by pravdépodobné nebylo navazano tak velka koncentrace a vysledny kontrast

by byl taktéz nizsi.

Graf CNR pro zvolené hodnoty TR a TE =10 ms
I , I T T T 1 T
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Obr. 3.21: Vykresleni CNR v zdvislosti na TR [ms], pro Méfeni 1

Analyza pro Méreni 2, 26.2.2020

Meéteni 2. probihalo na fantomu vytvoreném z hadi¢ek simulujicich mozkové tepny,

trombus byl vyrobeny opét z Tisseelu, pouzita kontrastni latka byla GadoSpin P

23
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Obr. 3.22: Vykresleni CNR v zavislosti na TE [ms], pro Méfeni 1

Simulovany obraz pro TE =10 ms, TR = 1415 ms Simulovany obraz pro TE = 105 ms, TR = 5000 ms Vysledna kombinace T1w a T2w s pouzitim optimalnich vah

Obr. 3.23: Vykresleni realizaci s optimalnimi parametry pro T1, T2 vahovany obraz

a pro jejich kombinaci, pro Méfeni 1

(Miltenyi Biotec, Némecko). Tato kontrastni latka se pouziva ¢asto pii MRI zobra-
zovani malych zvitat pro vizualizaci usporadani cév v téle.

U Ty vahovaného experimentu bylo simulaci uré¢ené optimalni TR = 570 ms a do-
sazené C'N R se pohybuje na intervalu mezi (15,20), hodnota C'N R nésledné klesa
do zapornych hodnot, coz bude definovat GadoSpin P jako kontrastni latku pro T,
vahovani.

V Ty vahovaném experimentu ma dosahované C'N R pti TE = 50 ms rychly pokles
do hodnoty CNR = -50.87, od optima se nasledné vraci zpét do nulového rozdilu
intenzit signalu.

Naslednou kombinaci 77 a T2 vazenych realizaci je dosazeno lehkého vzristu abso-
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Obr. 3.24: CNR pro riizné kombinace vah, pro Méreni 1

lutni hodnoty C'N R a stejné jako pro predchozi méreni, i zde se na kombinaci podili
z vetsi ¢asti T2 vazeny obraz.

GadoSpin P byl do trombu vlozen jiz pti jeho tvorbé, stejné jako v predchozim
meéreni s D7 F1 bindery. Je tedy pravdépodobné, Ze pri méreni in vivo by nebylo
vychytano stejné velké mnozstvi kontrastni latky a vysledné kontrasty obou experi-

menti a nasledné kombinace by byly nizsi.

Analyza pro Méreni 3, 7.5.2020

Meéfteni 3. probéhlo na prutoc¢ném silikonovém fantomu, s trombem z Tisseelu zna-
c¢enym Gd liposomy, které byly opét do trombu vlozeny jiz pred koagulaci.

Pro T vdhovany experiment bylo optimélni 7T'R urceno jako T'R = 985 ms. Dosazené
hodnota C' N R je zde priblizné dvakrat mensi, nez v predchozich dvou pripadech do-
danych realnych méteni, dosazené C N R = 10.31. Zaroven, stejné jako v Méfeni 2. i
zde dochazi k preklopeni C N R do negativnich hodnot, i u znacenych Gd liposomu
se tak d4 mluvit o prevaze T; relaxace nad T} relaxaci ovliviiované tkané, kontrastni
latku tak lze podle jejich vlastnosti urcit jako negativni.

V T; vahovaném experimentu hodnota C'N R dosahne na témér -60 pri TE = 70 ms,
v absolutnich hodnotach je to nejvyssi dosazena hodnota C'N R pro analyzy zalozené
na teoretickych hodnotéch i hodnotach dodanych z redlnych méreni.

Kombinace T a T, vadhovanych obrazti zvyseni kontrastu neptinesla, maximalni hod-
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nota C N R je témér totozna s absolutni hodnotou C'N R pro optimalni 75 vahovany
experiment. Na vysledné kombinaci se podili Ty vahovany obraz z 85 %, zbylych
15 % prispiva do kombinace T vdhovany obraz. C'N R dosazené kombinaci je na
témeér totozné urovni i v pripadé, kdy se T} vahovany obraz na kombinaci nepodili,
popiipadé podili pouze nepatrné. Vysledky Meéreni 3. jsou taktéz ovlivnény aplikaci
kontrastni latky do Tisseelového trombu pred jeho koagulaci, dosazené hodnoty pri
vychytavani kontrastni latky z krevniho tecisté do jiz srazeného trombu by tak mélo

ve vysledku nizsi dosazené hodnoty C'N R.

3.6 Shrnuti vysledkii

Nalezené hodnoty optimalnich akvizi¢nich parametrt TR, T'E pro T a T, vahované
experimenty s dosazenymi hodnotami C'N R byly zaneseny do tabulky [3.27] hodnoty
CNR dosazené kombinaci vytvorenych T a Ty vahovanych simulaci byly zapsany
do zaroven s optimalnimi vahami.

Dle dosazenych hodnot C'N R v tabulce pro analyzy vytvorené na zakladé re-
serse bylo nejlepsiho pozitivniho kontrastu v 7} vahovaném experimentu dosazeno
s kontrastni latkou EP-2104R, s parametry akvizice TR = 1080 ms a T'E = 10 ms.
Pti této kombinaci bylo dosazené C'NR = 30.68.

Nejlepsiho negativniho kontrastu pro analyzy teoretickych hodnot bylo dosazeno s
kontrastni latkou LIBS-MPIO, s parametry akvizice TR = 5000 ms a T E = 30 ms
pro Ty vahované zobrazeni. Zde je dosazené C'N R = -26.36.

Jelikoz dosazené hodnoty C'N R a optimalni parametry akvizice pro kontrastni latku
Gd-DTPA-BOA byly urc¢eny pro intenzitu hlavniho magnetického pole By = 1.5 T,
nelze tak presné urcit, zda by dosazené hodnoty C'N R pti pouziti stejné kontrastni
latky s intenzitou magnetického pole By = 9.4 T prinesly vyrazné zvyseni CNR
oproti zbylym dvéma pouzitym kontrastnim latkam.

U naslednych kombinaci 77 a T3 vdhovanych experimenti bylo dosazeno nejvyssiho
CN R pro kontrastni latku EP-2104R, kde kombinaci doslo k lehkému zvyseni hod-
noty pozitivniho kontrastu oproti 7 vahované simulaci. Dosazené zvyseni kontrastu
je vsak nizké a tato kombinace neptinasi dalsi vyhody. Pti porovnani dosazenych
hodnot CNR pro T} a Ty vdhované experimenty a naslednych C'N R ziskanych je-
jich kombinaci Ize konstatovat, ze kombinace neptinesly vyrazné zlepseni kontrastu.
Jednim z divodi je, ze tromby jsou ovlivnény pridanymi kontrastnimi latkami, které
vzdy pusobi prevazné na jeden z relaxacnich ¢asii trombu. Do kombinace je tak vlo-
zena jedna simulace majici dosazené C' N R mnohem vyssi, nez druhd. Prevazujici
vliv vzdy jedné realizace nad druhou je i patrny z nalezenych optimalnich vah v
kde je viditelné, ze na vysledné simulaci se podili pfevazné obraz s vyssim
dosazenym C'NR.
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Pro dodand redlna méreni bylo nejvyssi dosazené C'N R pro 17 vahované simulace
stanoveno jako CNR = 18.12 u Méfeni 2., kdy pouzitda kontrastni latka byla Ga-
doSpin P. Optimalni parametry akvizice pro toto dosazené C'N R byly T'R = 570 ms
a TE = 10 ms. P1i pouziti Gd znacenych liposomtu byla dosazend hodnota C'NR
jen nepatrné nizsi, tedy CNR = 17.69.

V pripadé T, vahovanych experimenti bylo nejvyssiho C'NR dosazeno z hodnot
dodaného realného Méreni 3. kdy pri akviziénich parametrech T'R = 5000 ms a
TE = 70 ms byla hodnota CNR = -58.70. Z lze ale vidét, ze dosazené hodnoty
CNR pro zbyld dvé méreni se pohybuji na velmi podobné trovni a i ony vykazuji

velmi vysoky negativni kontrast.

Tab. 3.27: Shrnuti CNR pro T1 a T2 vahované experimenty

TR [ms] | TE [ms] | dosazené CNR
EP-2104R
Tlw 1080 10 30.68
T2w 5000 45 -10.24
Gd-DTPA-BOA
Tlw 835 10 2.43
T2w 5000 130 -5.98
LIBS-MPIO
Tlw 900 10 5.73
T2w 5000 30 -26.36
Meéreni 1.
Tlw 1415 10 17.69
T2w 5000 105 -51.35
Méfeni 2.
Tlw 570 10 18.12
T2w 5000 50 -50.87
Méreni 3.
Tlw 985 10 10.31
T2w 5000 70 -58.70

V dodanych redlnych mérenich byly nasledné hleddny namérené obrazy majici
parametry akvizice TR a T'E blizici se parametrim uréenych simulacnim progra-
mem dle dosazenych hodnot C'NR.

Pro Méreni 1. byl nalezen obraz blizici se svymi akviziénimi parametry simulova-

nému 77 vahovanému experimentu, tedy 6. fez nasnimany pii TR = 1200 ms a
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Tab. 3.28: Shrnuti CNR pro kombinace T1 a T2 vahovanych experimentt

Vahal | Vaha2 | dosazené CNR
EP-2104R 0.75 0.25 32.47
Gd-DTPA-BOA | 0.29 0.71 6.37
LIBS-MPIO 0.18 0.82 26.99
Meéfeni 1. 0.26 0.74 54.22
Meéfeni 2. 0.26 0.74 54.10
Mgéfeni 3. 0.15 0.85 59.74

TE = 7 ms. vyobrazen je na [3.25] Trombus je zde patrny v pravé vzestupné ¢dsti
cévy, trombus zde ma pozitivni kontrast, oproti okolni krvi je mirné svétlejsi, stejné
jak bylo urceno simulaci. Hodnota T'R z realného méreni je zde nizsi, nez v pripadé
simulace, lze ocekéavat, ze pti pouziti vyssi hodnoty T'R ptfi méfeni bude intenzita
signalu trombu rist (pii vychdzeni z rovnice [3.3).

Pro T, vahovany experiment v dodanych redlnych mérenich bylo nejblizsi odpovi-
dajici méfeni nalezeno pro kombinace T'R = 5500 ms, T'E = 63 ms, jednalo se o
6.Fez, vyobrazen na[3.26] V tomto pripadé je tedy hodnota TE téméf dvakrat mensi,
nez jak bylo urceno simulaci a zaroven hodnota TR je vyssi, jelikoz se jedna o T5
vahované méreni, je zde vliv riznych hodnot T'E patrny. S vyssi hodnotou T'E bude
signalova intenzita trombu klesat.

V obou ptipadech bylo dosazeno stejného typu kontrastu, jaky uréila simulace. Pro
T vahovany experiment byl uréen pozitivni kontrast, na dodaném redlném meéteni
je kontrast trombu taktéz pozitivni, naopak pro 75 vahovany experiment byl urcen
negativni kontrast s C NR v absolutni hodnoté vyssi nez pro pozitivni. Stejné tak
je tomu i na dodaném realném méreni, kdy trombus ma oproti cévé nizsi intenzitu
signalu, oproti 77 vahovanému obrazu je pak i 1épe viditelny.

Pro ptipad Méreni 2. byly nalezeny obrazy nasnimané s akvizi¢nimi parametry
blizicimi se parametrtim urcenym, 7 vahovanému experimentu se nejvice blizi obraz
s parametry TR = 500 ms a TE = 7 ms, 4. fez. Tento ez je vyobrazen na [3.27]
trombus je zde lehce patrny v levé c¢asti nize umisténé hadicky.

T, vahovanému experimentu se nejvice priblizilo méreni s parametry TR = 5500 ms
a T'E = 49 ms, vyobrazen je 3. Tez z provedeného méreni, jeho reprezentace je na
V tomto pripadé je trombus v levé ¢asti hadicky velmi dobre viditelny, oproti
obsahu hadicky je jeho intenzita signalu nizsi.

Simula¢nim programem byl urcen vyssi kontrast pro T, vdhovanou simulaci. Jak lze
vidét z a [3.28, na reprezentacich ziskanych béhem redlnych méfeni, i zde je

trombus vice patrny na T, vahovaném obraze.
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Obr. 3.25: Dodané realné méreni 10.6.2019, TR = 1200 ms, TE = 7 ms, 6. fez

Obr. 3.26: Dodané realné méreni 10.6.2019, TR = 5500 ms, TE = 63 ms, 6. Tez

Pro Méfeni 3. pro 77 vahovanou simulaci bylo nalezeno v dodanych realnych
datech méreni s parametry akvizice T'R = 800 ms a T'E = 7 ms, na [3.29| vyobrazen
je 9.7ez. Hodnota T'R je v realném méreni nizsi oproti T'R uré¢enému simulaci, pti
vyssim T'R by méla signalova intenzita trombu rist. Simula¢nim programem byl
urcen pozitivni kontrast, trombus zde ma vyssi intenzitu signalu oproti okolni céveé
a jeho kontrast je tedy pozitivni.

Pro T, vadhovanou simulaci s parametry akvizice byl nalezen obraz s hodnotami
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Obr. 3.27: Dodané realné méreni 26.2.2020, TR = 500 ms, TE = 7 ms, 4. ez

Obr. 3.28: Dodané realné meéreni 26.2.2020, TR = 5500 ms, TE = 49 ms, 3. Tez

TR =2517Tms a TE = 72 ms, na|3.30] je vyobrazen 9. fez. V tomto pripadé je hod-
nota TR pro redlné méreni témér dvakrat mensi, nez hodnota T'R urc¢end simulaci.
Je ale stale vysokd, intenzita signalu trombu je jejim vlivem pozménéna lehce do
nizsich hodnot. Dle simula¢niho programu by dosazeny kontrast mél byt negativni,
v pripadé redlného méreni trombus negativni kontrast mé, zaroven, pfi porovnani
s T1 vahovanou simulaci je trombus 1épe patrny, stejné jak bylo ur¢eno simula¢nim

programein.
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Obr. 3.29: Dodané realné méreni 7.5.2020, TR = 800 ms, TE = 7 ms, 9. ez

Obr. 3.30: Dodané realné méteni 7.5.2020, TR = 2517 ms, TE = 72 ms, 9. Tez

Pti néslednych kombinacich realizovanych simulaci bylo nejvysstho C N R dosa-
zeno u Méreni 3., dosazené CNR = 59.74. Pro toto méreni vyslo taktéz i nejvyssi
negativni C'N R. Z Pouzitych vah pro kombinaci je patrné, ze se na finalni kombinaci

podili z majoritni ¢asti pravé T, vazend simulace, oproti predchozim dvéma méteni
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je tento pomér mnohem vétsi. Stejné jako pro analyzy na zakladé teoretickych hod-
not, ani zde kombinace 77 a 75 vahovanych simulaci neptinesly vyrazné zlepSeni
kontrastu, i zde v tom budou hrat roli kontrastni latky, které ovlivni primarné jeden
ze dvou relaxacnich cast.

Ve vsech ttrech realnych métenich je patrny prevladajici vliv T, relaxace nad 7T} re-
laxaci, obé pouzité kontrastni latky lze urcit jako negativni. Jednotlivé relaxivity
pro kontrastni latku GadoSpin P byly vyrobcem uréeny jako r; =1 10 mM*s~!
ary = 20 mm's™! (Miltenyi Biotec, Némecko). Vy$si hodnota ry relaxivity tak
ukazuje taktéz na negativni kontrastni latku primarné ovliviujici 7, pokles. U Gd
znacenych liposomi hodnoty relaxivit nejsou znamy, probéhlo jejich méreni, nicméné
ziskany z méreni nebyly.

Kontrastni latky byly do trombu vlozeny uméle, pti jeho vyrobé, coz méa za néasledek
jejl mnohem vyssi koncentraci, nez v pripadé, kdy by byla kontrastni latka apliko-
vana intravendzné a nasledné v cilové tkani vychytavana z krve. Provedena méteni
tak reflektuji zjednodusené pripady MR zobrazovani znacenych trombi. Samotné
koncentrace kontrastnich latek pritomnych v métrenych trombech zjistény nebyly.
Jejich vlozeni do trombti predem je jeden z hlavnich divoda dosazenych vysokych

hodnot CNR v analyzach s dodanymi hodnotami z realnych méreni.
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4 Zaveér

Bakalarska prace se zabyva vznikem, slozenim a dusledky tromboembolt na lidsky
organismus. Dale se pojednava o kontrastnich latkach pouzivanych pri molekular-
nim MRI, jejich vlastnostech a schopnostech cilit na jednotlivé komponenty trombii.
Vytvorena reserse obsahuje nalezené hodnoty relaxac¢nich casii a relaxivit pro nezna-
¢ené tromby, arteridlni krev, okolni hmotu mozkovou a kontrastni latky.

V ramci prace byl vytvoren program v prostredi MATLAB v. 2017 (MathWorks,
USA), simulujici standardni spin echo experimenty. Jednd se o nastroj napomocny
pro simulaci ziskaného kontrastu v zavislosti na akvizi¢nich parametrech TR a T'E,
s ¢imz souvisi i nalezeni optimélnich akvizi¢nich parametri a jejich nésledné pouziti
v realnych métrenich. Program lze vyuzit pro pripravu experimentt provadénych na
fantomech simulujicich cévni feciste, ale i pro pripravu méreni s pouzitim zvitecich
modeltl.

Za vyuziti vytvoreného programu byly realizovany analyzy na zakladé teoretickych
hodnot i hodnot z dodanych realnych méreni, ze kterych byly ziskany maximélni
mozné dosazené hodnoty C'N R pro optiméalni akviziéni parametry. Na nalezenych
obrazech z dodaného realného méreni blizici se svymi akvizi¢nimi parametry parame-
trim urcenym simulacemi, byl trombus vétsinou viditelny a jeho kontrast odpovidal
typu kontrastu uré¢enému simula¢nim programem. Pti nésledném sledovani kombi-
naci T a T, vahovanych obrazi bylo zjisténo, ze v pripadé pouziti kontrastnich latek
vyrazné ovliviiujicich jeden z relaxac¢nich ¢ast neni dosazeno markantniho zvyseni
kontrastu, na vysledném obraze mé simulace s dosazenym lepsim kontrastem i vyssi
podil.

Program lze dale rozsirovat, mezi mozné dalsi kroky pokracovani by mohlo pat-
it rozsiteni o Tezy provedené in vivo, pro vizualni ptibliZeni se anatomii sledované
stfedni mozkové tepny na modelu potkana. S pouzitim in vivo Tezti by se pojilo
pridani flow artefakti zptsobenych protékajici krvi. Samotné metody sniméani by

pak mohly byt rozsiteny o pouziti gradientniho echa.
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Seznam symboli, veli¢in a zkratek

CMP
NMR
MRI
CA
MR
CT
By
VUVeL
VFU
FaF
PBS
TE
TR
Ty, T
T1y T2
GUI
SNR
CNR

Cévni mokozkova ptrihoda

Nuklearni magnetickd rezonance (Nuclear magnetic resonance)
Zobrazovani magnetickou rezonanci (Magnetic resonance imaging)
Kontrastni latka (Contrast agent)

Magnetické rezonance (Magnetic resonance)

Vypocetni tomografie (Computed Tomography)

Hlavni magnetické pole

Vyzkumny ustav veterinarniho lékarstvi,v.v.i.

Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

Farmaceuticka fakulta

Fosfatovy pufr (Phosphate buffer saline)

Echo cas

Repeticni cas

Relaxacni ¢asy

Relaxivity kontrastnich latek

Grafické uzivatelské rozhrani (Graphical user interface)

Pomér signalu k Ssumu (Signal to noise ratio)

Pomeér kontrastu k sumu (Contrast to noise ratio)
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