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ABSTRAKT
Tato bakalářská práce se zabývá obecným principem molekulárního MRI, tvorbou, slo-
žením trombů a jejich působením na lidský organismus. Dále se zabývá kontrastními
látkami, na jaké molekuly jsou tyto namířeny a proč, stejně jako principem interakcí
s těmito cílovými molekulami. Následně jsou uvedeny hodnoty nalezených nativních re-
laxačních časů pro trombus, krev, šedou a bílou hmotu a relaxivity kontrastních látek pro
různé hodnoty magnetického pole B0. Další část bakalářské práce je věnována programu
pro simulaci experimentu T1- a T2- váhovaného MRI a hledání optimálního nastavení
akvizičních parametrů na základě dosaženého kontrastu. Na závěr je zkoumána možnost
propojení T1- a T2- váhovaných obrazů pro zvýšení kontrastu.

KLÍČOVÁ SLOVA
Molekulární MRI, značené tromby, kontrastní látka, 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 B0 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 Úvod
Cévní mozková příhoda, plicní embolie či infarkt myokardu se řadí mezi trombo-
embolická onemocnění. Dochází k částečnému nebo úplnému ucpání cévy krevní
sraženinou a neprokrvování části těla, což má za následek otoky, bolesti, sníženou
pohyblivost, mohou zůstat trvalé následky, v nejhorším případě může dojít k úmrtí.
Z těchto důvodů dochází k vyhledávání možností, jak sraženinu najít, identifikovat
a zobrazit, ideálně v době, kdy sraženina nestihne tělo a tělní oběh poškodit. Nale-
zení a zobrazení sraženin se často provádí za pomoci ultrazvuku či CT, ale je snaha
využít i jiné zobrazovací modality.
Kontrastní látky používané v molekulárním MRI mají často schopnost navázat se
pouze na určitý typ látky, čímž je zajištěna specificita této zobrazovací metody. Díky
cílení kontrastních látek na jednotlivé komponenty sraženin lze nejenom sraženinu
identifikovat, ale lze také například určit její stáří či původ. [1]
Teoretická část bakalářské práce obsahuje rešerši principů a použitých metod, které
jsou dále použity v části praktické. Popisuje tvorbu krevních sraženin v cévním ře-
čišti a následné důsledky pro lidský organismus. Pozornost byla rovněž věnována
kontrastním látkám a těm složkám sraženin, na které jsou kontrastní látky mířeny.
Praktická část je zaměřena na vytvoření programu pro simulaci 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných
obrazů s využitím kontrastních látek. Program používá poznatky z teoretické části
a je parametrizovatelný nalezenými MR parametry kontrastních látek, trombů, krve
a okolních tkání.
Cílem bakalářské práce je nalezení optimálních akvizičních parametrů pro 𝑇1 a 𝑇2

váhované experimenty zajišťující nejvyšší kontrast trombu oproti okolní krvi a v
návaznosti na získaných 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazech sledovat možné zvýšení dosa-
ženého kontrastu jejich propojením.
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2 Teoretická část

2.1 Molekulární MRI pro cévní mozkovou příhodu

Molekulární MRI obecně

Nukleární magnetická rezonance (NMR, MRI, MR) je zobrazovací metoda schopná
poskytnout anatomickou strukturu měkkých tkání. Při zobrazování se využívá při-
rozených magnetických vlastností těla pro vytvoření řezů. Mezi nejhojnější prvky v
lidském těle patří vodík s jedním protonem v jádře, který se vyskytuje prakticky ve
všech tkáních obsahujících vodu nebo tuk. Vodík tak patří mezi často využívané při
zobrazování tkání. MRI se velmi často používá při vyšetření mozku, kloubů, meziob-
ratlových plotének, vazů, tedy právě pro měkké tkáně. Naopak pro zobrazování tkání
s nízkým obsahem vody, jako například kosti, bude MRI jako zobrazovací modalita
nevhodná, právě z důvodu nízkého obsahu vodíkových atomů. Data nasnímaná za
pomoci MRI budou reprezentovat tkáň anatomicky.
Pro studování fyziologických funkcí mozku, mapování jeho aktivních center či na-
příklad mapování odezev na určité podněty je vhodné použít funkční MRI (fMRI).
V nasnímaných datech bude obsažena informace o změnách objemů krve, jejím prů-
toku a prokrvení jednotlivých částí mozku.
Magnetickou rezonanční spektroskopii (MRS) je vhodné použít pro zobrazení struk-
tur prostředí, dynamických změn prostředí nebo distribuce metabolitů.
Pod pojmem molekulární MRI (mMRI) si lze představit neinvazivní vizualizaci bi-
ologických procesů na buněčné, nebo molekulární úrovni. Pro zobrazení na této
úrovni jsou do těla vpraveny kontrastní látky, které jsou schopny pozměnit rela-
xační časy jednotlivých tkání, díky čemuž dojde ke zvýšení kontrastu. Toto umožní
následně lépe vizualizovat, detekovat a lokalizovat molekulární ukazatele různých
chorob, různé buňky nebo léčiva. Mezi ukazatele chorob se mohou zařadit enzymy,
signální molekuly, mezi buňky se mohou zařadit lymfocyty a kmenové buňky, jako
léčiva můžeme uvést lipozomy nebo virové částice. Díky tomu, že molekulární MRI
cílí na buněčnou a molekulární úroveň, je schopné o ní přinést validní informace a
posouvá se dále za hranice anatomie.
Kontrastní látky používané u mMRI často interagují s pikomolárními nebo nano-
molárními cíly, proto klade mMRI vysoký důraz na vybavení s vysokou senzitivitou.
Zároveň se ale jedná o sloučeniny, které v organismu obvykle interagují jen s úzkou
skupinou látek, lze je tedy používat cíleně, z tohoto důvodu je mMRI také vysoce
specifické. [2]
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T1 a T2 relaxace

V NMR mezi předměty zájmu nejčastěji patří protony, molekuly, subatomární čás-
tice. Každou z těchto částic si lze představit jako malý magnet, elementární dipól.

Při vložení elementárních dipólů do homogenního magnetického pole 𝐵0 však ne-
dojde k jejich srovnání podél osy pole. Kromě vnějšího magnetického pole mají tyto
elementární dipóly ještě další zdroj energie, a to tepelný pohyb. Částice se neustále
pohybují a svým magnetickým polem ovlivňují další částice kolem sebe. Vzniká zde
lokální magnetické pole, které bude neustále vyrušovat elementární dipóly, aby se
srovnaly podél osy vnějšího magnetického pole. Malá interakce mezi vnějším mag-
netickým polem a jednotlivými elementárními dipóly ale je, takže sečtením a zprů-
měrováním magnetických momentů všech elementárních dipólů dostaneme nenulový
vektor magnetizace M. To znamená, že zde je malý, převládající směr výsledného
momentu magnetizace, který je možné změřit.
V rovnovážném stavu bude tento výsledný moment magnetizace orientován podél
osy hlavního magnetického pole 𝐵0. K vychýlení z klidové pozice dojde po vybu-
zení atomových jader excitačním pulzem, který má Larmorovu frekvenci. Po tomto
pulzu tak budou atomová jádra vykonávat precesní pohyb kolem hlavního vektoru
magnetické intenzity 𝐵0. Larmorova frekvence je vyjádřena vztahem [4]:

𝑓0 = 𝛾 · 𝐵0 (2.1)

a je úměrná velikosti hlavního magnetického pole 𝐵0 a gyromagnetické konstantě
𝛾, specifické pro každou částici. Po vypnutí pulzu vektor magnetizace vykonává
precesní pohyb o frekvenci 𝑓0 kolem osy 𝐵0, zároveň se vrací do původního klidového
stavu. Doba návratu do klidového stavu se vyjadřuje dvěma časovými konstantami
𝑇1 a 𝑇2.
𝑇1 reprezentuje čas potřebný k návratu podélné složky 𝑀(𝑧) z hodnoty 0 do přibližně
63 % z ustáleného stavu, zatímco 𝑇2 udává, za jak dlouhou dobu transverzální složka
poklesne přibližně do své 37 % hodnoty. [3, 4] Příklad návratu podélné složky 𝑀𝑧(𝑡)
je vyobrazen na 2.1 a pokles transverzální složky 𝑀𝑥𝑦(𝑡) na 2.2.

Relaxační poměr

Relaxační poměr 𝑅1 a 𝑅2 je převrácená hodnota relaxačního času 𝑇1 a 𝑇2, tedy [4]:

𝑅1 = 1
𝑇1

, (2.2)

𝑅2 = 1
𝑇2

. (2.3)

12



Obr. 2.1: Příklad návratu podélné relaxace

Obr. 2.2: Příklad návratu longitudinální relaxace

Vzhledem k tomu, že se relaxační časy 𝑇1 a 𝑇2 udávají v ms, potažmo v s,
tak tomu odpovídající jednotkou relaxačního poměru jsou ms−1, s−1. Relaxačním
poměrem lze vyjádřit, jak rychle může být daný experiment opakován. [4]
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Tvorba a složení trombů

Trombus je krevní sraženina vzniklá v cévě, která brání obvyklému průtoku krve. V
těle zdravého jedince je za normálních podmínek udržována stálá fluidita krve.
Jeden ze způsobů tvorby trombu je poškození tkáně. Aby došlo ke srážení krve, musí
být aktivované faktory k tomu určené. Postupná aktivace těchto srážecích faktorů
je popsána koagulační kaskádou. Jednotlivé faktory podílející se na srážení krve
jsou v krevním řečišti přítomny často v inaktivní formě a k jejich aktivaci dojde
při kontaktu s látkou, která není typická pro uzavřený cévní systém. V okamžiku
poškození cévy dojde nejprve ke shlukování krevních destiček na místo poškozené
cévy a k vytvoření primárního trombu. Tato reakce je označována jako primární he-
mostáza. V následující sekundární hemostáze dojde k aktivaci koagulačních faktorů,
které se kaskádovitě aktivují a zapojují do tvorby stabilní krevní sraženiny. V místě
prvotního poškození jsou vychytávány nejen krevní destičky, ale i další krevní ele-
menty, které se na ucpání poškozené cévy taktéž podílejí. Na konci této koagulační
kaskády dojde k vytvoření fibrinové sítě, která stabilizuje krevní elementy vychytá-
vané v místě poškození cévy a zabraňuje tak většímu krvácení. Rostoucí fibrinová
síť, která spojuje krevní elementy bude stabilizována Faktorem XIII. Stabilizace
primárního trombu je označována jako sekundární hemostáza. V ideálním případě,
jakmile dojde k finálnímu zalepení cévy, je aktivován enzym plazmin, který potlačuje
shlukování krevních destiček a vzniklý trombus se začne opět rozvolňovat. Pokud
ale není vyvážený poměr mezi hemokoagulací a následným rozkladem trombů (fib-
rinolýzou), trombus v místě vzniku zůstává. Dochází zde ke ztluštění cévy, zúžení
jejího průsvitu, celkově ke změně její elasticity a tím pádem tak i k horšímu průtoku
krve tímto místem. Takto vytvořená sraženína je sama o sobě schopna ucpat cévu v
místě svého vzniku, v tomto případě hovoříme o trombu. Sraženina ale může být ze
stěny proudem krve utržena, vmetena do krevního oběhu a ucpat cévu někde jinde.
V tomto případě hovoříme o embolu a následné embolizaci.
Další z možností tvorby trombu je ateroskleróza. Ateroskleróza je dlouhodobé chro-
nické onemocnění cévních stěn, které je ovlivněno velkým množstvím faktorů. Do
intimy cévy se postupně ukládají tukové (cholesterolové) pláty a další, jiné látky.
[5] I v tomto případě dochází ke zúžení cévy, její obstrukci a zhoršenému průtoku
krve tímto místem. Na povrchu aterosklerotického plátu se vytváří fibrózní kap-
sička, která se může velmi snadno proudem krve utrhnout. Tím dojde k obnažení
kolagenu, který patří mezi aktivátory koagulační kaskády a na stěně cévy dojde opět
ke srážení krve. Ukládáním plátů do intimy cévy dochází k velkým změnám v její
elasticitě a vlastnostech. Trombus rostoucí na stěně navíc blokuje průtok krve tímto
místem, takže se krev hromadí před ním. Stejně jako u prvního způsobu tvorby i
tento trombus může být proudem krve utržen a způsobit následnou embolizaci v
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jiných místech cévní soustavy. [5, 6, 7]
Trombus (nebo embolus) vzniklý srážením krve je tedy tvořen především krevními
elementy - krevními destičkami, leukocyty, erytrocyty a fibrinovou sítí pojící vše
dohromady. [1] Krevní sraženiny se podílí na řadě život ohrožujících onemocněních,
jako jsou infarkt myokardu, cévní mozková příhoda či plicní embolie.[1]

Cévní mozková příhoda

Tromboembolická onemocnění mají za přímý důsledek zhoršení průtoku krve cévami,
vyskytují se jak v arteriální soustavě, tak v soustavě žilní. Pokud k tromboembolizaci
dojde v žilní soustavě, dochází hlavně ke zhoršení žilního návratu a k městnání krve
před blokádou. Typickým představitelem ucpávání žil jsou tzv. křečové žíly, neboli
varixy. Tepnami je rozváděna okysličená krev do tkání, takže v okamžiku snížení
průtoku, či zacpání dochází ke snížení příjmu okysličené krve, v nejhorším případě
se kyslík do tkání vůbec nedostane vůbec a buňky tkáně pomalu odumírají.
Při cévní mozkové příhodě (CMP) dochází k ischémii mozku, tepna vyživující mozek
je ucpána trombem či embolem a mozková tkáň nedostává dostatek živin. Pacient
trpící akutní cévní mozkou příhodou bude mít velmi často ochrnutou jednu polovinu
obličeje, či dokonce jednu stranu těla, bude mít potíže s mluvením a porozuměním
řeči, nemusí mít stabilitu a může mít problém s chůzí. Příznaků indikujících CMP
je mnohem více, jsou způsobené nedokrvením jedné části mozku. Právě toto ne-
prokrvení jedné strany mozku bude jednostranné ochrnutí způsobovat. [6] Včasné
rozpoznání může vést k vyléčení, naopak dlouhodobá obstrukce tepen vede často k
nevratnému poškození mozku a jeho funkcí.
Cévní mozková příhoda je nejčastěji spojena s aterosklerózou a hypertenzí (zvýšený
krevní tlak). Emboly vzniklé z aterosklerotických plátů se usadí v mozkových tep-
nách, často v jejich rozvětveních a vedou k nedokysličování různých částí mozku.
[5]

2.2 Kontrastní látky pro mMRI

Kontrastní látky

Kontrastní látky pro molekulární MRI jsou speciálně navrženy tak, aby specificky
interagovaly se zobrazovanou modalitou, zároveň jsou schopny ovlivnit a změnit vý-
sledný kontrast mezi jednotlivými tkáněmi. Jejich aplikace předchází samotnému
snímání, pro mMRI se z důvodu malého množství cílové tkáně, tím pádem i kon-
trastní látky podávají nejčastěji intravenózně.
Kontrastní látky ze své podstaty vždy snižují relaxační časy 𝑇1 a 𝑇2. Ovlivňují sice
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oba časy zároveň, ale dominuje často pouze jeden pokles, druhý se mění jen velmi
nepatrně. Látky ovlivňující převážně relaxační čas 𝑇1 budou celkovou intenzitu sig-
nálu zvyšovat. Tyto kontrastní látky se také označují jako pozitivní kontrastní látky,
jelikož jejich působením dochází k pozitivnímu nárůstu kontrastu ve výsledném ob-
raze. Pozitivní kontrastní látky se používají u 𝑇1 vážených obrazů, kdy výsledná
intenzita signálu závisí právě na relaxačním čase 𝑇1. Pozitivní kontrastní látky často
obsahují Gadolinium (Gd), nebo popřípadě Mangan (Mn). Látky ovlivňující pri-
márně 𝑇2 relaxační čas budou naopak snižovat výslednou intenzitu signálu, označují
se jako negativní kontrastní látky a kontrast ve výsledném obraze bude mít naopak
negativní nárůst. Mezi často používané negativní kontrastní látky patří nanočástice
oxidu železitého. Používají se naopak v 𝑇2 vážených obrazech. [1], [2]
Kontrastní látky mohou být složeny z molekul peptidů schopných navázat se na cí-
lovou látku. Součástí jsou zároveň navázané gadoliniové (manganové) cheláty ovliv-
ňující relaxační časy cílové tkáně. Množství navázané kontrastní látky je často přímo
úměrné koncentraci cílové látky. Při nízké koncentraci cílové látky je tak navázané
pouze malé množství kontrastní látky, s čímž bude klesat i senzitivita zobrazování.
Výhodou nanočástic oproti nízkomolekulárním kontrastním látkám je, že na jednu
nanočástici lze navázat relativně velký počet iontů ovlivňujících změnu relaxačních
časů cílové látky a tím i způsobujících změnu kontrastu. Koncentrace kontrastní
látky je tak v cílové tkáni vyšší, než za použití úměrného množství odpovídající
gadoliniového peptidu a tím i výsledná senzitivita celého zobrazování. [1]
Cílené kontrastní látky lze využít při detekci látek, které se vyskytují ve velmi níz-
kých koncentracích. [1] Výzkumy na poli molekulárního zobrazování stále vedou k
vývoji nových paramagnetických i superparamagnetických kontrastních látek, které
jsou schopny se vázat pouze na určité molekuly, jako je fibrin či albumin a zároveň
tak zvyšovat i specificitu. [8]

Relaxivita

Relaxivita 𝑟1, 𝑟2, je charakteristická vlastnost kontrastní látky udávající, jak se změní
relaxační časy látky v závislosti na použité koncentraci kontrastní látky. Spousta
tkání má často velmi podobné relaxační časy 𝑇1, 𝑇2 a proto je těžké je od sebe ve
výsledku odlišit. Kontrastní látky používané v molekulárním MRI většinou obsahují
peptidy vázající se pouze na jednu z požadovaných zobrazovaných tkání.
Kontrastní látka tak v závislosti na své relaxivitě změní relaxační čas pouze jedné
z tkání, takže kontrast výsledného obrazu bude mezi těmito tkáněmi ovlivněn do
pozitivního nebo negativního směru. Relaxivita záleží na teplotě, velikosti vnějšího
magnetického pole, na látce, ve které je kontrastní látka rozpuštěná, viskozitě či
například pH. [4]
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Aby kontrastní látka ovlivnila 𝑇1 nebo 𝑇2 váhování obrazu, musí být schopna změnit
relaxační poměr 𝑅1 či 𝑅2 o dostatečně velké množství. Změněný relaxační poměr
tkáně lze vypočítat ze znalosti nativního relaxačního času tkáně, z relaxivity a kon-
centrace použité kontrastní látky. Tento vztah je dán rovnicemi [9]

𝑅1 = 𝑅1,𝑛𝑎𝑡𝑖𝑣𝑛í + 𝑟1 · [𝐶𝐴], (2.4)

𝑅2 = 𝑅2,𝑛𝑎𝑡𝑖𝑣𝑛í + 𝑟2 · [𝐶𝐴]. (2.5)

Po dosazení těchto vypočítaných hodnot relaxačních poměrů 𝑅1 a 𝑅2 do rovnic
2.2 a 2.3 získáme nové hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 odpovídající relaxačním časům ovlivněným
kontrastní látkou. Jednotkou relaxivity je l mmol−1 s−1, nebo zkráceně mm−1 s−1. [9]
Čím vyšší bude relaxivita dané kontrastní látky, tím bude vyšší pokles relaxačního
času a tím i výsledný kontrast obrazu lepší. Zároveň při vyšší relaxivitě bude možné
detekovat kontrastní látku i při jejích nižších koncentracích. [10]

Vazba kontrastních látek na cíl

Pro navázání kontrastní látky na trombus je potřeba cílít na látky obsažené v trom-
bech, ale zároveň, na látky obsažené v krvi ne. Hlavními složkami trombu jsou krevní
elementy, z nichž převládají krevní destičky, ty jsou drženy pohromadě fibrinovou
sítí, který je stabilizován Faktorem XIII. Právě proto se bude jako cíl pro navázání
kontrastních látek hodit použít právě fibrin, krevní destičky a Faktor XIII. [1]

2.2.1 Fibrin jako cíl

V krevním řečišti koluje neaktivní fibrinogen, působením aktivovaného trombinu
vzniká fibrin, který se podílí na tvorbě fibrinové sítě stabilizující krevní sraženinu.
Vzhledem k jeho aktivaci v průběhu koagulační kaskády se bude fibrin vyskytovat
pouze v krevních sraženinách, v krvi se nevyskytuje. Tato příznačná přítomnost bude
zajišťovat specificitu kontrastní látky schopné se na fibrin navázat. Fibrin nalezneme
jak v trombech vytvořených ve venózním, tak arteriálním řečišti. Zároveň, fibrin se
vyskytuje ve všech typech trombů, jak již vytvořených, tak teprve se tvořících. [11]
Tato přítomnost ve všech typech trombů bude zajišťovat senzitivitu. Koncentrace
fibrinogenu kolujícího krví se pohybuje okolo 7 µm, v krevní sraženině tak bude
minimální koncentrace fibrinu rovna 7 µm. [1] Podle výzkumů dělaných na prasečích
modelech s vloženými lidskými tromby se koncentrace fibrinu v trombech pohybuje
v hodnotách vyšších než 30 µm. [12]
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Fibrin jako cíl nízkomolekulárních kontrastních látek

Nízkomolekulární kontrastní látky cílící na fibrin jsou často složeny z peptidu umož-
ňujícího vazbu a Gd chelátů zprostředkovávajících zvýšení intenzity signálu. Jako
kontrastní látky reprezentující tuto skupinu lze uvést EP-1873 a EP-2104R. [1]
EP-1873 je kontrastní látka složená z 11 aminokyselin a čtyř navázaných chelátů Gd-
DTPA, díky schopnosti navázání na fibrin je schopná přímého zobrazení trombu. [13]
Vlastnosti EP-1873 byly zkoumány na králičích modelech, u kterých byly vytvořeny
ideální podmínky pro růst trombu. Tato studie dokázala, že EP-1873 je schopno zob-
razit jak velké tromby zasahující do stěny cévy, tak malé, submilimetrové tromby,
posílit signál trombu a odlišit od stěny cévy. [8]
EP-2104R je kontrastní látka složením podobná EP-1873, obsahuje 11 aminokyselin
[14], ale místo Gd-DTPA obsahuje Gd-DOTA. [1] Na každou molekulu EP-2104R
jsou navázány celkem 4 gadoliniové jednotky. Bylo zjištěno, že Gd-DOTA je stabil-
nější alternativa Gd-DTPA, gadoliniové cheláty se z EP-2104R uvolňují v mnohem
menší míře, než u EP-1873. Další výhodou EP-2104R je její vysoká specificita pro
navázání se na fibrin oproti fibrinogenu, nebo albuminu. [14] Vzhledem k tomu, že
je EP-2104R stabilnější a poskytuje silnější MR signál než EP-1873, byla kontrastní
látka zkoumána na pacientech trpících tromboembolickým onemocněním. [15]

Nanočástice cílící na fibrin

Nanočástice mají spoustu dobrých vlastností, které lze využít v biomedicíně. Roz-
měr nanočástic se pohybuje v rozmezí 1 - 100 nm, díky svým malým rozměrům jsou
schopny se velmi dobře pohybovat tělem. Z těchto důvodů by se nanočástice daly
uvažovat jako dopravci léčiv, farmakologických přípravků či kontrastních látek tělem
k orgánům, systémů uvnitř buněk, nebo cílovým místům. [16]
Na povrchu nanočástice je navázána antifibrinová protilátka, která je schpna navá-
zat se na fibrin v trombu, na neaktivní fibrinogen kolující v krevním řečišti nikoliv.
Dále je zde kontrastní činidlo, které bude ovlivňovat detekovaný signál. Jedna z
možných kontrastních látek je Gd-DTPA-BOA. Jedná se o lineární chelát, který
se navazuje na povrch nanočástice. Na vnějším povrchu lipidové membrány jsou
kovalentí vazbou navázány antifibrinové protilátky (NIB 1H10, NIB 5F3), které se
vážou na fibrin.[17] Na jedné částici je navázáno i více než 50 000 iontů 𝐺𝑑3+. [18]
V případě nanočástic používaných jako nosiče kontrastních látek je potřeba brát v
potaz, kolik iontů je na naočástici navázaných, jelikož jejich počet bude ovlivňovat
výsledný změněný relaxační čas. Relaxační poměr tak bude záviset nejen na počtu
nanočástic, ale i koncentraci navázaných iontů na každé z nich. [17]
Novější verzí je Gd-DTPA-PE, která se vyznačuje vyšší relaxivitou, tudíž jsou schopny
změnit relaxační poměr navázané látky více ve stejném množství. Nanočástice opět
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obsahují antifibrinovou protilátku (NIB 1H10), díky které se navážou na fibrin ob-
sažený v trombu. [18]
Nedávno objevený neočekávaný a závažný vedlejší účinek gadoliniových kontrastních
látek je nazýván Nefrogenní systémová fibróza (NSF), která se vyskytuje vzácně,
nicméně může vést až k úmrtí. Z tohoto důvodu jsou hledány alternativní paramag-
netické látky vhodné pro použití při zobrazování. Jednou ze zvažovaných látek je
paramgnetický mangan, který pozitivně vylepšuje kontrast. Mezi zvažované nano-
částicové kontrastní látky na bázi Mn patří například Nanobialy značené Mn(III)
(manganese (III)-labeled nanobialys nanoparticles), které mají toroidní tvar, obsa-
hují Mn(III) porfyrin (cyklická sloučenina) a díky svému tvaru jsou stabilní. [19]
Jako další lze jmenovat nanokoloidní látky, ManOC - nanokoloid oxidu manganiči-
tého a ManOL - nanokoloid oleátu manganu. Mn částice způsobující změnu rela-
xačních časů jsou zabaleny do fosfolipidového obalu, na kterém jsou ligandy cílící
na fibrin obsažený v trombech. Fosfolipid obalující Mn brání jeho úniku z částice,
zároveň chrání před nežádoucími interakcemi kovů s proteiny obsaženými v plasmě
a naváděcími ligandy na povrchu částice. [20]
Nanočástice jsou následně na fibrin cíleny pomocí fibrin specifické monoklonární
protilátky (NIB 5F3) a díky avidin - biotin interakci jsou navázány na cílovou mo-
lekulu. [19] Interakcí avidinu s biotinem vzniká komplex, látky vůči sobě vykazují
vysokou afinitu a zároveň jsou stabilní. Biotin je navázaný na nanočástici, avidin na
fibrinu. [21] Manganové kontrastní látky by tak mohly sloužit místo Gd látek, jako
pozitivní látky ovlivňující převážně 𝑅1 relaxační poměr. [19]

2.2.2 Faktor XIII jako cíl

Faktor XIII zajišťuje tvorbu sítě, která zpevňuje komponenty, především fibrin,
tvořící trombus. Další, kdo se podílí na tvorbě trombu, je 𝛼2-antiplasmin. 𝛼2-
antiplasmin je inhibitor plasminu, enzymu, který má na starost degradaci fibrinu,
ve sraženině se vyskytuje již od jejího časného stádia, aby zabránil rozkladu sraže-
niny dříve, než splní svou funkci. Aktivovaný Faktor XIII tak bude do fibrinové sítě
zapojovat kromě fibrinových vláken i 𝛼2-antiplasmin. Nevýhodou Faktoru XIII je
jeho nízká koncentrace, takže přímé zobrazování trombu jako to bylo u kontrastních
látek cílících na fibrin bude složité. Pro zobrazení trombu za pomoci Faktoru XIII
se nabízí jako jedna možnost přidat do kontrastní látky substrát extrahovaný z pro-
teinové sekvence 𝛼2-antiplasminu. Kontrastní činidlo s tímto substrátem bude Fak-
torem XIII navázáno do fibrinové sítě a MR signál vycházející ze sraženiny tak bude
znásoben. Nevýhodou zůstává, že Faktor XIII je schopen zapojit 𝛼2-antiplasmin do
sraženiny pouze ve fázích vzniku trombu. [1] Při analýze lidského plicního trombo-
embolu bylo zjištěni, že tromby čerstvé, jejichž stáří nepřesáhne 1 den obsahují více
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𝛼2-antiplasminu, než tromby tvořící se, jejichž stáří se pohybuje mezi 1 až pěti dny,
a tromby již vytvořené, starší 5 dnů. Zároveň se došlo k závěru, že Faktor XIII se ve
větší míře vyskytuje v trombech čerstvých a tvořících se, než v těch již vytvořených.
[22]

Nízkomolekulární látky cílící na Faktor XIII

Během počátečních fází trombu aktivovaný Faktor XIII kovalentně navazuje 𝛼2-
antiplasmin do sraženiny. Tohoto je snaha využít a detekovat již tvořící se trombus
za pomoci kontrastní látky na bázi právě 𝛼2-antiplasminu. Syntetizovaná kontrastní
látka se skládá z peptidové sekvence, která se kovalentně váže na fibrin, peptid je
značen rhodaminem a chelátem Gd-DTPA a tato kontrastní látka se nazývá Bi-𝛼2-
AP (Bimodal-𝛼2-antiplasmin-based contrast agent). V průběhu experimentu bylo
dokázáno, že snížení aktivovaného Faktoru XIII vedlo ke snížení navázání Bi-𝛼-
2AP a tím pádem i ke snížení získaného MR signálu. Dále bylo zkoumáno složení
jednotlivých trombů, fibrin byl detekován ve všech vytvořených trombech, zatímco
𝛼2-AP a Faktor XIII byly přítomny nejvíce v čerstvých trombech a ve starších již
minimálně. [22]
Bi-𝛼2-AP tak umožňuje specifickou a neinvazivní vizualizaci trombů v jejich raném
stádiu tvorby.

Nanočástice cílící na Faktor XIII

Kontrastní látka, která je schopná trombus detekovat se skládá z nanočástic pospo-
jovaných oxidů železa (CLIO – cross-linked iron oxide) a peptidy cílící na Faktor
XIII, nebo na fibrin. Zda bude cílit na fibrin nebo na Faktor XIII určuje navázaný
peptid. Pro cílení na Faktor XIII se opět využívá vazby 𝛼2-antiplasminu do sraže-
niny, peptid obsažený v kontrastní látce je extrahovaný právě z 𝛼2-antiplasminu.
[23] Kontrastní látka CLIO je fluorescenčně značená, pro detekci fibrinu se používá
fluorofor Cy7, pro detekci Faktoru XIII VT680. Název kontrastní látky navazující
se na Faktor XIII je CLIO-FXIII, při použití značení fluoroforem pak CLIO-FXIII-
VT680. Fluorofory je možné detekovat zářením blízkým infračervenému záření. [24]
Díky této multimodálnosti je možné detekovat kontrastní látku a tím pádem i trom-
bus MR zobrazovacími metodami, tak i optickými zobrazovacími modalitami. [1]
Díky použití dvou spektrálně odlišných fluorescentních barviv lze sledovat tvorbu
trombu, jeho biologický věk, ale i účinnost terapií. Studiemi bylo dokázáno, že kon-
trastní látka se do trombů váže silnými vazbami a snadno se akumulují v cévních
trombech.[24]
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2.2.3 Aktivované krevní destičky jako cíl

Krevní destičky hrají významnou roli při udržení homeostázy a zároveň i při he-
mokoagulaci. V 1 µl krve zdravého jedince se nachází průměrně 150 000 - 300 000
trombocytů. [25] Při poranění endoteliálních buněk se odhalí proteiny signalizující
krevním destičkám, aby se zachytily na poškozeném místě. Mezi tyto proteiny patří
například kolagen.
Během hemostázy hraje velmi důležitou roli glykoprotein IIb/IIIa (GPIIb/IIIa),
který reguluje adhezi a agregaci trombocytů. Aktivace trombocytů vede ke změně
konformace GPIIb/IIIa, tato změna posílí receptor, který vychytává fibrinogen.
Změna v konformaci dělá z GPIIb/IIIa vhodný cíl ke zobrazování, na krevní destičky
tak bude cíleno nepřímo, právě přes tento glykoprotein. [1, 26]

Nízkomolekulární látky cílící na aktivované trombocyty

Specifickým příznakem ukazujícícm na aktivované krevní destičky je vyloučený in-
tegrin 𝛼IIb𝛽3, který je důležitý při agregaci trombocytů a následné trombogenezi.
Kontrastní látka obsahující peptid cílící na pozměněný GPIIb/IIIa by tak mohla
být schopná detekovat tromby v jejich raném stádiu, před tím, než vyvolají klinické
příhody. Paramagnetická kontrastní látka P975 obsahuje peptid cílící na integrin
𝛼IIb𝛽3 a gadoliniový chelát Gd-DOTA. Při sledování signálu získaného v různých
časových okamžicích bylo zjištěno, že zesílení signálu kontrastní látkou P975 přetr-
vávalo i po 2 hodinách, zatímco samotné Gd-DOTA bylo ze sledovaných lézí vymyto
i po 30 minutách. Specificita kontrastní látky byla sledována inhibicí GPIIb/IIIa,
P975 se nepřichytilo. [27] Kontrastní látka P975 je navíc vysoce specifická, co se
vazby na integrin 𝛼IIb𝛽3 týče. Během tvorby nádoru, ale i v aktivovaných endoteli-
álních buňkách či v nově vytvořených cévách, je exprimován integrin 𝛼V𝛽3 [28], na
který by se peptid v P975 mohl vázat. Nicméně bylo dokázáno, že P975 se primárně
váže na integrin 𝛼IIb𝛽3. [27]

Nanočástice cílící na aktivované trombocyty

Cílení kontrastních látek na krevní destičky by mohlo přinést detekci trombů mno-
hem menších rozměrů, než jaké jsou detekovány při cílení například na fibrin. Na
aktivovaných krevních destičkách dojde ke změně konformace glykoproteinu IIb/IIIa,
což indukuje vazebná místa, na které bude cílit jednořetězcová protilátka. Tato místa
se označují jako LIBS (ligand-induced binding sites). [29]
Jednořetězcová protilátka je označená anti-LIBS 145, rozpoznává ligandem indu-
kovaná místa GPIIb/IIIa a na tyto se naváže. Selektivita anti-LIBS 145 spočívá v
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jejím navázání se pouze na aktivované krevní destičky, nikoliv na krevní destičky ko-
lující cévním řečištěm. [30] Kontrastní látka ovlivňující MR signál jsou mikročástice
oxidu železitého (MPIO), které budou mít vliv především na 𝑇2 váhované obrazy.
Negativní kontrastní látka se nazývá LIBS-MPIO, na rozdíl od většiny předchozích
ovlivňuje 𝑇2 váhování.
Díky vazbě na aktivovaný glykoprotein lze zobrazit krevní destičky přisedlé na stěnu
cévy, za pomoci LIBS-MPIO lze také například sledovat postup léčení. Detekovaný
signál navíc odráží kvantitativní počet navázaných mikročástic oxidu železitého,
touto cestou lze popsat a kvantifikovat i zobrazovaný trombus. [29]
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3 Praktická část
Praktická část je nejprve věnována hledání nativních hodnot relaxačních časů pro
trombus, krev, šedou a bílou hmotu mozkovou a zároveň také pro jednotlivé rela-
xivity kontrastních látek, kterými je možné tromby zvýraznit. Kontrastní látky, ke
kterým byly hledány relaxivity, byly čerpány z [1]. Tyto hodnoty relaxačních časů a
relaxivit byly hledány pro různé velikosti intenzity hlavního magnetického pole 𝐵0,
v rozmezí 1.5 T do 11.7 T. Tabulky uváděné níže neobsahují nalezené hodnoty vždy
pro všechny velikosti intenzity 𝐵0. Podle nejlepšího vědomí autorky tyto hodnoty
nebyly publikovány.
Následující část je věnována tvorbě simulačního programu pro simulaci experimentu
𝑇1 a 𝑇2 váhovaného MRI značeného trombu odpovídajícího použitého fantomu.
Tento vytvořený simulační program je následně použit pro hledání optimálních akvi-
zičních parametrů, zajišťujících vysoký kontrast trombu proti krvi. Finální část práce
se věnuje možnosti propojení 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů za účelem zvýšení kontrastu.
Cílem práce tak je nalézt optimální nastavení akvizičních parametrů TR a TE pro
vylepšení kontrastu finálního obrazu.

3.1 Výsledky rešerše MR parametrů
Byla provedena rešerše jednotlivých hodnot relaxačních časů trombů, krve, šedé a
bílé hmoty mozkové pro různé hodnoty magnetického pole 𝐵0. Nalezené hodnoty
jsou uvedeny v následujících tabulkách. Pro některé intenzity magnetického pole
však hodnoty odpovídajících časů nalezeny nebyly. Zároveň, nalezené hodnoty byly
získány z různých modelů, jedná se tedy o tromby lidské vložené do cévního řečiště
různých zvířat a následně měřené, nebo uměle vytvořené tromby přímo u jednotli-
vých zvířat.

Nalezené hodnoty pro jednotlivé tkáně

Tab. 3.1: Nalezené hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 pro neznačené tromby
𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑇1 [ms] 1037±1521 [31] 2040±301 [32] 1248±1121 [33] 13002 [34]
𝑇2 [ms] 74±131 [31] 147±31 [32] 31.2±12.31 [33] 172 [34]

1 člověk, 2 králičí model, 3 potkan, 4 skot, 5 myš
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Tab. 3.2: Nalezené hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 arteriální krve
𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑇1 [ms] 1412.373 [35] 1613.343 [35] 1747.323 [35] 1841.1063 [35] 2149.2631 [35] 2470.8123 [35] 2778.9663 [35]
𝑇2 [ms] 254±261 [36] 1224 [37] 872 [38] 20.5±4.34 [39] 40.8±3.43 [40] 46.3±0.83 [35]

1 člověk, 2 králičí model, 3 potkan, 4 skot, 5 myš

Tab. 3.3: Nalezené hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 šedé hmoty
𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑇1 [ms] 1124±504 [41] 1607±1121 [42] 1724±511 [43] 1600±2003 [46] 1939±1491 [42] 1876.7±193.25 [45]
𝑇2 [ms] 95±84 [41] 801 [44] 52±43 [46] 38.9±1.95 [45]

1 člověk, 2 králičí model, 3 potkan, 4 skot, 5 myš

Tab. 3.4: Nalezené hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 bílé hmoty
𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑇1 [ms] 884±504 [41] 838±501 [42] 1043±271 [43] 1100±2003 [46] 1126±971 [42] 1970±0.213 [47]
𝑇2 [ms] 72±44 [41] 1101 [44] 34±43 [46] 33.8±2.75 [45] 29.5±4.93 [47]

1 člověk, 2 králičí model, 3 potkan, 4 skot, 5 myš

Nalezené hodnoty relaxivit kontrastních látek

Tab. 3.5: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro EP-1873, na ion 𝐺𝑑3+, po navázání na fibrin

𝐵0 [T] 1.4 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 21 [8]
𝑟2 [mm−1 s−1]

Tab. 3.6: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro EP-2104R, na ion 𝐺𝑑3+, před navázáním na
fibrin

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 10.1 [48] 9.43 [49] 6.39 [49]
𝑟2 [mm−1 s−1] 14.2 [49] 13.0 [49]
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Tab. 3.7: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro EP-2104R, na ion 𝐺𝑑3+, po navázání na
fibrin

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 17.9 [48] 10.0 [49] 5.94 [49]
𝑟2 [mm−1 s−1] 32.8 [49] 36.7 [49]

Tab. 3.8: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Gd-DTPA-BOA, pro ion 𝐺𝑑3+

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 17.7±0.2 [50] 10.3 [51] 9.7±0.2 [50]
𝑟2 [mm−1 s−1] 25.3±0.6 [50] 29.4±0.3 [50]

Tab. 3.9: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Gd-DTPA-BOA, pro částici

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 1 010 000±10 000 [50] 549 000±9 000 [50]
𝑟2 [mm−1 s−1] 1 440 000±30 000 [50] 1 670 000±20 000 [50]

Tab. 3.10: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Gd-DTPA-PE, pro ion 𝐺𝑑3+

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 33.7±0.7 [50] 13.3 [51] 15.9±0.1 [50]
𝑟2 [mm−1 s−1] 50±2 [50] 80.0±0.7 [50]

Tab. 3.11: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Gd-DTPA-PE, pro částici

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 2 480 000±50 000 [50] 1 170 000±6 000 [50]
𝑟2 [mm−1 s−1] 3 700 000±100 000 [50] 5 880 000±50 000 [50]
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Tab. 3.12: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Nanobialy značené Mn(III), pro ion Mn(III)

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 3.7±1.1 [19]
𝑟2 [mm−1 s−1] 5.2±1.1 [19]

Tab. 3.13: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Nanobialy značené Mn(III), na částici

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 612307±17213 [19]
𝑟2 [mm−1 s−1] 866989±10704 [19]

Tab. 3.14: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro ManOC, pro ion

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 4.1±0.9 [20]
𝑟2 [mm−1 s−1] 18.9±1.1 [20]

Tab. 3.15: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro ManOC, pro částici

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 91 127±2 323 [20]
𝑟2 [mm−1 s−1] 441 120±11 213 [20]

Tab. 3.16: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro ManOL, pro ion

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 14.6±1.1 [20]
𝑟2 [mm−1 s−1] 70.7±1.2 [20]
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Tab. 3.17: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro ManOL, pro částici

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 423 420±10 564 [20]
𝑟2 [mm−1 s−1] 2 135 482±20 543 [20]

Tab. 3.18: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro Bi-𝛼2-AP

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 5.6±0.4 [22] 3.0±0.3 [22]
𝑟2 [mm−1 s−1]

Tab. 3.19: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro P975

𝐵0 [T] 1.4 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 9 [30]
𝑟2 [mm−1 s−1]

Tab. 3.20: Nalezené hodnoty 𝑟1 a 𝑟2 pro LIBS-MPIO

𝐵0 [T] 1.5 3.0 4.0 4.7 7.0 9.4 11.7

𝑟1 [mm−1 s−1] 0.05±0.1 [29]
𝑟2 [mm−1 s−1] 121.2±6.8 [29]

3.2 Parametry získané z dodaného reálného měření
Měření probíhala na průtočném fantomu cévního řečiště a v hadičkách simulujících
tepny, na scanneru 9.4 T BioSpin (Bruker Biospin MRI, Ettlingen, Germany), na
ÚPT. Z těchto měření byly získány 𝑇1 a 𝑇2 relaxační časy pro neznačený trombus,
trombus značený Gd liposomy, trombus značený GadoSpinem P a okolní PBS/-
plasma.
Fantom cévního řečiště je silikonový odlitek, odpovídající velikostí a tvarem lid-
ské střední mozkové tepně (Arteria cerebri media), rozměry fantomu jsou přibližně
7 cm x 7 cm x 1 cm. Tepna má rozvětvení ve tvaru Y, právě zde dochází velmi často
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k trombóze a následné CMP. Fantom pochází z VÚVeL (Výzkumný ústav veterinár-
ního lékařství,v.v.i.), slouží ke zkoumání, zobrazování a terapii tromboembolických
onemocnění. Rozměry a uspořádání hadiček, simulující tepny, odpovídají rozložení
tepen v mozku.
Použité tromby byly vyrobeny z Tisseelu (Baxter), což je chirurgické a tkáňové lepi-
dlo obsahující fibrin, po koagulaci je schopné svým složením simulovat velmi dobře
reálný trombus. Tromby pochází z FaF VFU v Brně, (Farmaceutická fakulta, Veteri-
nární a farmaceutická univerzita Brno, Ústav humánní farmakologie a toxikologie).
Celkem bylo provedeno několik měření, zde jsou uvedeny tři měření se značenými
tromby a jedno s trombem neznačeným.
Měření 1. proběhlo na silikonovém průtočném fantomu z VÚVeL, okolní krev byla
simulována PBS. Z tohoto měření byly získány hodnoty relaxačních časů 𝑇1 a 𝑇2

pro neznačený trombus a okolní PBS. Dále byl změřen trombus, který měl na lipo-
somy navázáné D7 F1 ligandy značené gadoliniem, mající dobrou afinitu k fibrinu
přítomnému v trombu. Tyto Gd liposomy byly do Tisseelových trombů přidány v
průběhu jejich výroby, před tím, než látka stihla zkoagulovat. Z měření byly získany
hodnoty relaxačních časů pro trombus značený Gd liposomy a pro okolní PBS.
Měření 2. proběhlo na fantomu vytvořeném z hadiček simulujících mozkové tepny,
fantom pocházel z VFU. Trombus byl opět vyrobený z Tisseelu, použitá kontrastní
látka byla v tomto případě GadoSpin P (Miltenyi Biotec, Německo), což je komerčně
dostupná pozitivní kontrastní látka na bázi gadolinia. Stejně jako v předchozím pří-
padě by i GadoSpin P vložen do trombu během jeho výroby, před zkoagulováním.
Prostředím simulujícím krev byla v tomto měření plasma.
Měření 3. proběhlo opět na průtočném silikonovém fantomu z VÚVeL, Tisseelový
trombus byl značen opět Gd liposomy vloženými do trombu během jeho přípravy.
Okolní prostředí bylo simulováno plasmou.
V následujících tabulkách jsou uvedeny získané hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 relaxačních časů
pro neznačený trombus z Měření 1., trombus značený Gd liposomy v Měření 1., 3. a
trombus značený GadoSpinem P z Měření 2. Součástí jsou taktéž naměřené hodnoty
relaxačních časů okolní plasmy a PBS.

Tab. 3.21: Měření 1: 10.6.2019, fantom cévního řečiště z VÚVel, pro neznačený trom-
bus

𝑇1 [ms] 𝑇2 [ms]
Trombus neznačený 2452.09±60.2638 51.544±0.614

Okolní PBS 2895.94±39.1444 189.944±4.376
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Tab. 3.22: Měření 1: 10.6.2019, fantom cévního řečiště z VÚVel, pro značený trombus

𝑇1 [ms] 𝑇2 [ms]
Trombus značený Gd liposomy 1251.47±26.389 43.840±0.903

Okolní PBS 2855.71±17.629 267.102±39.935

Tab. 3.23: Měření 2: 26.2.2020, fantom z hadiček z VFU, pro značený trombus

𝑇1 [ms] 𝑇2 [ms]
Trombus značený GadoSpin P 484.663±12.976 26.526±0.398

Okolní plasma 1383.74±17.055 109.935±8.335

Tab. 3.24: Měření 3: 7.5.2020, fantom cévního řečiště z VÚVel, pro značený trombus

𝑇1 [ms] 𝑇2 [ms]
Trombus značený Gd liposomy 1124.57±18.466 28.422±0.593

Okolní plasma 2449.19±17.531 209.47±1.711

Na 3.1 je vyobrazena ukázka z dodaného reálného měření pro neznačený trom-
bus. V obrazové části je vidět řez fantomem s vyznačenými oblastmi trombu a okolní
PBS. Z těchto oblastí jsou brány intenzity signálu, ze kterých byly následně dopo-
čítány hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 relaxačních časů těchto tkání. Křivky reprezentují proložení
signálových intenzit změřených dat modelem pro kvantifikaci 𝑇1, 𝑇2 relaxačních časů.
Na vodorovné ose grafu v levé části je vynesen repetiční čas 𝑇𝑅, na svislé ose jsou
vyneseny naměřené intenzity signálů pro vybrané oblasti trombu a PBS odpovída-
jící 𝑇𝑅. Graf v pravé části sleduje změnu intenzit signálu pro vybrané oblasti v
závislosti na změně hodnot 𝑇𝐸. Kvantifikace a nalezení relaxačních časů 𝑇1 a 𝑇2

bylo realizováno softwarem ParaVision 6.0.1 (Bruker, Německo).
Odhad 𝑇2 relaxačního času byl zároveň realizován programově, za pomoci střední
kvadratické odchylky byla hledána hodnota 𝑇2 krve. Tomuto odhadu odpovídá skript
𝐻𝑙𝑒𝑑𝑎𝑛𝑖𝑇2. Nalezený relaxační čas 𝑇2 = 182 ms se od naměřeného (𝑇2 = 189.944 ms)
liší jen nepatrně a případné ověření naměřených hodnot tak lze ověřit i výpočtem.
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Obr. 3.1: Ukázka provedeného reálného měření na fantomu s neznačeným trombem,
Měření 1.

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

Účelem vytvořeného programu je simulovat 𝑇1 a 𝑇2 váhovaný experiment pro značené
tromby a následně nalézt optimální akviziční parametry zajišťující vysoký kontrast
trombu oproti krvi.
Na realizaci simulačního programu bylo zvoleno prostředí MATLAB v. 2017
(MathWorks, USA), ve kterém bylo vytvořeno GUI. Po zadání nativních hodnot 𝑇1

a 𝑇2 pro trombus, krev a okolní hmotu (bílá nebo šedá hmota mozková), relaxivity
𝑟1 a 𝑟2 kontrastní látky a její koncentrace dojde k přepočtu nových hodnot 𝑇1 a
𝑇2 značeného trombu, ovlivněných kontrastní látkou, k simulaci MRI zobrazení pro
zadané parametry 𝑇𝑅/𝑇𝐸 a vykreslení vygenerovaného obrazu průtočného fantomu
pro případ použití kontrastní látky a nativní formy. Vykreslené obrazy jsou pouze pro
ilustraci, nejsou nijak zašuměny. Vytvořený simulační program lze následně využít
na analýzu simulovaných obrazů při změně akvizičních parametrů s různým stupněm
zašumění a na základě kontrastu mezi simulovaným trombem a krví nalézt optimální
akviziční parametry pro dané kombinace.

3.3.1 Uživatelský popis

Simulační Program

Po spuštění skriptu 𝑆𝑖𝑚𝑢𝑙𝑎𝑐𝑛𝑖𝑃𝑟𝑜𝑔𝑟𝑎𝑚.𝑚 se otevře okno GUI, ve kterém se nasta-
vují parametry potřebné pro simulaci. Ukázka okna je na 3.2. Tlačítkem 𝑁𝑎č𝑡𝑒𝑛í
𝑑𝑎𝑡 dojde k načtení předvolených hodnot 𝑇𝐸 a 𝑇𝑅, 𝑇1 a 𝑇2 pro okolní tkáň (zde
brána šedá hmota mozková, pro přiblížení se modelu potkana), krev a trombus,
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𝑟1, 𝑟2 a koncentrace kontrastní látky EP-2104R, vše pro indukci magnetického pole
𝐵0 = 9.4 T. Časy 𝑇𝐸 a 𝑇𝑅 jsou přejaté z dodaného reálného měření, stejně tak i 𝑇1

a 𝑇2 pro trombus a krev. V dodaném reálném měření bylo místo krve použito PBS
(Fosfátový pufr), načtené hodnoty 𝑇1 a 𝑇2 tak odpovídají PBS. Zbylé hodnoty 𝑇1 a
𝑇2 pro okolní tkáň, 𝑟1, 𝑟2 a koncentrace kontrastní látky, odpovídající intenzitě hlav-
ního magnetického pole 𝐵0 = 9.4 T, jsou brány z rešerše vytvořené v kapitole 3.1.
Při načtení dat dojde zároveň k vykreslení dvou výřezů odpovídajícím průtočnému
fantomu zobrazujícího cévu, ve které je zachycen trombus. V pravém okně jsou pro
výpočet intenzity signálu a následné vykreslení použity nativní hodnoty relaxačních
časů, v okně levém je vyobrazen trombus značený EP-2104R.
Do jednotlivých editačních polí lze vpisovat hodnoty relaxačních časů a relaxivit,
po stisku tlačítka 𝑃 ř𝑒𝑝𝑜č𝑒𝑡 ℎ𝑜𝑑𝑛𝑜𝑡 dojde k přepočítání relaxačních časů značeného
trombu v závislosti na použité kontrastní látce a zároveň k přepočtu odpovídajících
intenzit signálů, které budou překresleny do výřezů. Intenzity jsou zde vypočítány
ze zadaných hodnot v editačních polích. Pro uživatele jsou ve spodní části i vypsány
přepočítané relaxační časy 𝑇1 a 𝑇2 trombu, ovlivněné použitou kontrastní látkou.
Tlačítko 𝑁𝑎č𝑡𝑒𝑛í 𝑑𝑎𝑡 funguje zároveň jako Resetovací prvek, po jeho zmáčknutí v
průběhu používání programu dojde k opětovnému načtení a přepsání parametrů na
původní.
Relaxační časy tkání jsou nastavené na zadávání v ms, stejně tak i časy 𝑇𝐸 a 𝑇𝑅.
Relaxivity 𝑟1 a 𝑟2 kontrastních látek jsou pro účely zadávání nastavené na mm−1 s−1

a koncentrace na mm.

Obr. 3.2: Okno Simulačního Programu po otevření
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Analýzy

Pro podrobnější analýzu zahrnující šum a hledání optimálních akvizičních para-
metrů slouží tlačítko 𝐴𝑛𝑎𝑙ý𝑧𝑎, umístěné pod vykreslenými výřezy tepny. Po jeho
zmáčknutí dojde k otevření druhého okna vytvořeného GUI - 𝐴𝑛𝑎𝑙𝑦𝑧𝑦.𝑚. Ukázka
okna 𝐴𝑛𝑎𝑙ý𝑧𝑦 je vyobrazena na 3.3.
Do nově otevřeného GUI lze stiskem tlačítka 𝑃 ř𝑒𝑡𝑎ž𝑒𝑛í 𝑑𝑎𝑡 přenést hodnoty zapsané
v editačních polích v 𝑆𝑖𝑚𝑢𝑙𝑎č𝑛í𝑚 𝑝𝑟𝑜𝑔𝑟𝑎𝑚𝑢, dojde tak k předvyplnění relaxačních
časů a relaxivit v levé části okna, již dříve předpřipravených. Zároveň dojde k vy-
plnění podokna 𝐻𝑜𝑑𝑛𝑜𝑡𝑦 𝑧 𝑟𝑒á𝑙𝑛éℎ𝑜 𝑚ěř𝑒𝑛í, kam jsou zadány parametry 𝑇𝑅, 𝑇𝐸,
𝑇1, 𝑇2 a 𝑆𝑁𝑅, které byly získány v reálném měření. Hodnoty jsou přejaty z Měření
1. Na základě takto vypsaných hodnot dojde k vytvoření šumu pro simulovaná data
blížícímu se zadanému 𝑆𝑁𝑅.
Hodnoty akvizičních parametrů 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 je třeba doplnit, doplňují se v podokně
𝐾𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑐𝑒 𝑇𝑅 / 𝑇𝐸. Akviziční parametry lze doplnit jako pouze dvě přesné hod-
noty, tak i jako určité rozmezí. Rozmezí se vyplňuje buď vypsáním všech hodnot do
hranatých závorek, nebo krokově pomocí dvojtečky. Jedná se o hodnoty, kterých se
má následující analýza týkat.
V GUI 𝐴𝑛𝑎𝑙ý𝑧𝑦 se dále nachází v pravé části 4 tlačítka.
Tlačítko 𝐶𝑁𝑅 - 𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑡 𝑡𝑜 𝑁𝑜𝑖𝑠𝑒 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜, vypočítá a následně vykreslí buď 3D
mapu 𝐶𝑁𝑅 pro případ, kdy obě zadané kombinace 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 obsahují více než
jednu hodnotu. V případě jednoho z parametrů zadaného jako jedna hodnota a dru-
hého jako vektor hodnot dojde k vykreslení 2D 𝐶𝑁𝑅 mapy. Pro případ zadání jedné
hodnoty 𝑇𝑅 a jedné hodnoty 𝑇𝐸 je výsledné 𝐶𝑁𝑅 pouze vypsáno v dialogovém
okně.
Tlačítko 𝑆𝑁𝑅 - 𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝑡𝑜 𝑁𝑜𝑖𝑠𝑒 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 funguje na podobném principu, jako před-
chozí 𝐶𝑁𝑅, nicméně dochází zde k výpočtu 𝑆𝑁𝑅. Stejně jako pro 𝐶𝑁𝑅 i zde
dochází k vykreslení 3D mapy v případě 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 zadaných ve vektoru a k vykres-
lení 2D grafu při kombinaci 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 jako vektor plus jedna hodnota. Pro kombinaci
jedné hodnoty 𝑇𝑅 a jedné hodnoty 𝑇𝐸 dojde i zde k vypsání vypočteného 𝑆𝑁𝑅 v
dialogovém okně.
Tlačítko 𝑉 𝑦𝑘𝑟𝑒𝑠𝑙𝑒𝑛í přepočítá hodnoty z editačních polí do intenzit signálů podle
3.3 a následně vykresluje do samostatného okna jednotlivé simulované obrazy. Po-
kud je celkový počet možných kombinací 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 menší než 50, dojde k vykreslení
všech kombinací, v opačném případě jsou parametry 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 programem překroko-
vány a je vykresleno pouze 50 obrazů s nově vytvořenými kroky 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸. Hodnota
maximálně 50 obrázků byla zvolena empiricky, větší počet již nebyl čitelný. Všechny
zobrazované simulace jsou zobrazeny ve stupních šedi, přeškálovány podle minima
a maxima nacházejícího se v obraze, tedy černá odpovídá nejnižší hodnotě a bílá
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nejvyšší hodnotě intenzity signálu v obrazu.
𝑈𝑙𝑜ž𝑖𝑡 𝑑𝑎𝑡𝑎 je zde pro případ následných kombinací 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů. Po
jeho stisku dojde k otevření okna s možností zvolení adresáře na uložení matice, do
kterého bude uložena realizovaná simulace. Uložení je možné pouze v případě, kdy
je zadána jedna hodnota 𝑇𝐸 a jedna hodnota 𝑇𝑅.

Obr. 3.3: Okno Analýzy po otevření

3.3.2 Funkce programu

Originální data pro fantom cévního řečiště s neznačeným trombem byla přejata z
Měření 1. V prostředí Matlab v. 2017 byl zobrazen řez fantomem s trombem a za
pomoci funkce 𝑟𝑜𝑖𝑝𝑜𝑙𝑦 byla vytvořena maska zobrazující trombus, cévu a okolní
tkáň. Tato maska je brána v celém programu jako referenční pro jednotlivé pozice.

Výpočet intenzity signálu

Po stisku tlačítek zodpovídajících za výpočet intenzity signálu dojde k načtení za-
daných parametrů 𝑇𝐸, 𝑇𝑅, 𝑇1, 𝑇2, 𝑟1, 𝑟2 a 𝑐𝐶𝐴 do proměnných vytvořených v
programu. Pro variantu trombu značeného kontrastní látkou dojde nejprve k pře-
počtu hodnot 𝑇1 a 𝑇2, které zvolené relaxivity kontrastní látky a její koncentrace
ovlivní. Na základě těchto parametrů jsou vypočítány relaxační poměry 𝑅1 a 𝑅2 dle
rovnic uvedených v teoretické části, pro lepší orientaci opět uvedeny i zde

𝑅1 = 𝑅1,𝑛𝑎𝑡𝑖𝑣𝑛í + 𝑟1 · [𝐶𝐴], (3.1)

33



𝑅2 = 𝑅2,𝑛𝑎𝑡𝑖𝑣𝑛í + 𝑟2 · [𝐶𝐴]. (3.2)

Relaxační časy 𝑇1 a 𝑇2 závislé na kontrastní látce jsou následně získány jako
převrácené hodnoty relaxačních poměrů 𝑅1 a 𝑅2 získaných z rovnic 3.1 a 3.2.
V okně 𝑆𝑖𝑚𝑢𝑙𝑎č𝑛íℎ𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑔𝑟𝑎𝑚𝑢 z důvodu vykreslování signálových intenzit znače-
ného i neznačeného trombu probíhá odděleně, v okně 𝐴𝑛𝑎𝑙ý𝑧𝑦 je již tento výpočet
spojen do jednoho, kdy pro neznačený trombus stačí zadat koncentraci kontrastní
látky 𝑐𝐶𝐴 = 0 mm.
Výpočet jednotlivých intenzit signálu pro zadané hodnoty je pak realizován za po-
užití rovnice [4]

𝑆𝐼 = 𝑘 · 𝜌 · (1 − 𝑒
− 𝑇 𝑅

𝑇1 ) · 𝑒
− 𝑇 𝐸

𝑇2 , (3.3)

kde 𝑘 je koeficient úměrnosti, 𝜌 je protonová hustota sledované tkáně, za 𝑇1,
𝑇2 jsou dosazené relaxační časy konkrétní tkáně z editačních polí a 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 jsou
perioda opakování a echo čas.
Takto vypočtené intenzity jsou buď použity k dalším výpočtům, v případě násled-
ného vykreslení vloženy na pozice odpovídající krvi, trombu a tkáně a zobrazena
pomocí funkce 𝑖𝑚𝑠ℎ𝑜𝑤.

SNR

V druhé části programu se do simulací započítává šum. Ten je zadáván pomocí
poměru 𝑆𝑁𝑅 - 𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝑡𝑜 𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜. Jedná se o matematické vyjádření poměru
intenzity signálu v daném obraze ku zatížení tohoto obrazu šumem. Čím vyšší je
intenzita signálu a čím nižší je šum v obraze, tím vyšší bude celkový poměr, tím
lépe by měly být vidět okem detaily, které by při vysokém šumu (a nízkém 𝑆𝑁𝑅)
zůstaly v šumu ukryty.
𝑆𝑁𝑅 je počítáno podle rovnice

𝑆𝑁𝑅 = 𝑀𝑠𝑖𝑔𝑛á𝑙

𝑆𝑇𝐷š𝑢𝑚

, (3.4)

kde 𝑀𝑠𝑖𝑔𝑛á𝑙 odpovídá naměřené střední hodnotě intenzity signálu z oblasti obsa-
hující jeden typ tkáně, schopné produkovat MR signál a 𝑆𝑇𝐷š𝑢𝑚 odpovídá směro-
datné odchylce hodnot z naměřených dat v oblasti, která neprodukuje MR signál.
Pro získání hodnoty 𝑆𝑁𝑅 zadávané do programu byl vybrán řez pořízený během
Měření 1. na průtočném fantomu, na kterém je uvízlý trombus dobře patrný. Jed-
nalo se o 3. řez pořízený při 𝑇𝑅 = 5500 ms, 𝑇𝐸 = 49 ms. Pro ilustraci je tento řez
vyobrazen na 3.4.

34



Obr. 3.4: 3. řez nasnímaný při TR = 5500 ms a TE = 49 ms

Tento řez sloužil jako předobraz masky poloh, odpovídajících sledovaným ob-
lastem reprezentujícím trombus, cévu a okolní tkáň. Za střední hodnotu intenzity
signálu 𝑀𝑠𝑖𝑔𝑛á𝑙 byl do 3.4 dosazen průměr hodnot braných z pozice vizuálně odpo-
vídajících cévě. Do jmenovatele 𝑆𝑇𝐷š𝑢𝑚, v 3.4 byla dosazena směrodatná odchylka
hodnot z oblasti v řezu, pro kterou bylo předpokládáno, že neprodukuje MR signál.
Na řezu 3.4 této oblasti odpovídal tenký sloupec u pravého kraje. Samotný siliko-
nový fantom MR signál slabě produkuje, hodnotu výsledného 𝑆𝑁𝑅 by tak ovlivnil.
Pro názornost je zde uvedena tabulka 3.25, na které je patrný rozdíl mezi středními
hodnotami a směrodatnými odchylkami intenzit signálů produkovaných silikonovým
fantomem a oblastí, kde by MR signál neměl být produkovaný.

Tab. 3.25: Rozdíl ve středních hodnotách a směrodatných odchylkách pro okolní
tkán s různě vybranou oblastí

Střední hodnota celé oblasti kolem cévy a trombu 1.1936
Směrodatná odchylka celé oblasti kolem cévy a trombu 2.2730

Střední hodnota okrajové části 0.6961
Směrodatná odchylka okrajové části 0.3551

Takto bylo vypočítáno referenční 𝑆𝑁𝑅 = 71.6, které je i následně dosazováno a
používáno k rešerši optimálních akvizičních parametrů pro jednotlivé 𝑇1 a 𝑇2 váho-
vané experimenty zatížené šumem.
Programovému řešení hledání referenčního 𝑆𝑁𝑅 odpovídá první část skriptu
𝑂𝑣𝑒𝑟𝑒𝑛𝑖𝑆𝑁𝑅𝑎𝐶𝑁𝑅.
𝑆𝑁𝑅 získané tímto způsobem lze zadat do odpovídajícího zadávacího pole v podokně
𝐻𝑜𝑑𝑛𝑜𝑡𝑦 𝑧 𝑟𝑒á𝑙𝑛éℎ𝑜 𝑚ěř𝑒𝑛í, v okně 𝐴𝑛𝑎𝑙ý𝑧𝑦. Na základě zadaných relaxačních časů
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𝑇1, 𝑇2 zvolené oblasti a akvizičních parametrů 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 ve stejném podokně je vypo-
čítána intenzita signálu podle 3.3 dané tkáně. Ze 𝑆𝑁𝑅 získaného z reálného měření
a vypočítané intenzity signálu zvolené tkáně z rovnice 3.4 je dopočítána směrodatná
odchylka 𝑆𝑇𝐷š𝑢𝑚. Vypočítanou směrodatnou odchylkou je upraven šum vytvořený
příkazem 𝑟𝑎𝑛𝑑𝑛. Tento šum, jehož střední hodnota je 0 a směrodatná odchylka
rovna směrodatné odchylce vypočítané je přičten k vypočítaným hodnotám intenzit
signálu simulací.
Výsledný poměr 𝑆𝑁𝑅 z takto vzniklé simulace je pro ověření opět dopočítán podle
3.4, kdy do čitatele je dosazena průměrná hodnota oblasti ze simulovaného obrazu
odpovídající cévě a do jmenovatele je dosazena směrodatná odchylka vytvořeného
šumu. Vypočítané hodnoty 𝑆𝑁𝑅 jsou vykresleny do 3D grafu, 2D grafu, popří-
padě pouze vypsány v závislosti na zadaných akvizičních parametrech v podokně
𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑎 𝑇𝑅/𝑇𝐸.

CNR

𝐶𝑁𝑅 neboli 𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑡 𝑡𝑜 𝑛𝑜𝑖𝑠𝑒 𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜 je měřítko pro zhodnocení kontrastu obrazu.
Zatímco 𝑆𝑁𝑅 popisuje, jak moc je obraz zatížený šumem, 𝐶𝑁𝑅 sleduje, jak moc
se liší signálové intenzity jednotlivých oblastí v obraze, jak moc dobře je od sebe lze
rozeznat a tudíž i jaký je výsledný kontrast. Na základě 𝐶𝑁𝑅 tak lze odhadnout,
která kombinace akvizičních parametrů bude oblasti trombu a cévy dobře rozlišovat
a na výsledném obraze budou požadované oblasti dobře rozlišitelné vizuálně.
V programové části je 𝐶𝑁𝑅 vypočítáváno ze signálových intenzit ovlivněných šu-
mem, odpovídajícím jednotlivým oblastem. Pro výpočet je použit vzorec

𝐶𝑁𝑅 = 𝑀𝑜𝑏𝑙𝑎𝑠𝑡1 − 𝑀𝑜𝑏𝑙𝑎𝑠𝑡2

𝑆𝑇𝐷š𝑢𝑚

, (3.5)

kde 𝑀𝑜𝑏𝑙𝑎𝑠𝑡1 odpovídá průměrné hodnotě intenzity trombu, za 𝑀𝑜𝑏𝑙𝑎𝑠𝑡2 je dosazena
průměrná hodnota intenzity cévy a tento podíl je podělen směrodatnou odchylkou
šumu vyskytujícího se v obraze. Výsledná hodnota nabývá jak pozitivních, tak ne-
gativních hodnot, v závislosti na intenzitách odečítaných oblastí. Záporné 𝐶𝑁𝑅 se
bude vyskytovat u obrazů váhovaných 𝑇2, kladné 𝐶𝑁𝑅 bude u 𝑇1 váhováných si-
mulací.
𝐶𝑁𝑅 je zde počítáno pro rozdíl signálových intenzit mezi trombem a cévou, nikoliv
pro rozdíl okolní tkáně a trombu. Může se tak stát, že trombus je na vygenero-
vané simulaci dobře patrný oproti okolní tkáni, program jej však nevyhodnotil jako
akvizici s optimálním kontrastem. 𝐶𝑁𝑅 vypočítané pro zadané kombinace pomocí
vzorce 3.5 je následně vykresleno do grafu v samostatném okně.
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3.3.3 Ověření SNR a CNR

Před přidáním šumu do vytvořeného programu bylo porovnáno 𝑆𝑁𝑅 z reálných
dat se 𝑆𝑁𝑅 dat simulovaných. Dále bylo sledováno, zda obrazy vytvořené podle
nalezených optimálních hodnot 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸, získaných na základě 𝐶𝑁𝑅, odpovídají
optimálnímu kontrastu také v obraze. Programovému řešení této části odpovídá
skript 𝑂𝑣𝑒𝑟𝑒𝑛𝑖𝑆𝑁𝑅𝑎𝐶𝑁𝑅.

Porovnání SNR simulovaných a reálných dat

Z dodaného reálného Měření 1. byla vybrána sekvence naměřených dat nasníma-
ných metodou VTR RARE, což je metoda, u které dojde k nasnímání jednoho 𝑇𝐸

s několika různými 𝑇𝑅.
Hodnoty echo časů byly rovny 𝑇𝐸 = [21, 35, 49, 63] a hodnoty repetičných časů
𝑇𝑅 = [5500, 300, 2000, 1200, 700, 462.6]. Z nasnímaných dat byl vybrán referenční
řez, na kterém byl trombus uvízlý v cévě dobře patrný. Jedná se o referenční řez
použitý pro výpočet 𝑆𝑁𝑅, vyobrazen je na 3.4.
Hodnoty 𝑆𝑁𝑅 z reálného měření byly vypočítány postupně pro všechny kombinace
𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 pouze pro 3. řez a vyneseny do tabulky 3.26. 𝑆𝑁𝑅 bylo v každé iteraci
počítáno jako poměr průměrné hodnoty oblasti vizuálně odpovídající cévě ku smě-
rodatné odchylce z okraje obrazu, a byly vždy vyneseny do 3.26.
Následně bylo 𝑆𝑁𝑅 vypočítané pro stejné kombinace 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 i u simulovaných
dat.

• Byla vypočtena intenzita signálu pro simulovaná data podle rovnice 3.3 s
akvizičními parametry 𝑇𝐸 a 𝑇𝑅 stejnými, jako pro 3. referenční řez, tedy
𝑇𝑅 = 5500 ms, 𝑇𝐸 = 49 ms a relaxačními časy 𝑇1, 𝑇2 odpovídajícími hodno-
tám PBS naměřených v Měření 1. na neznačeném trombu 3.21.

• Na základě znalosti 𝑆𝑁𝑅 z reálného řezu se stejnými akvizičními parame-
try byla vypočítána směrodatná odchylka šumu pro simulovaná data, podle
rovnice 3.4.

• Funkcí 𝑟𝑎𝑛𝑑𝑛 byl vygenerován šum o stejném rozměru, jako originální ob-
raz, tedy 192x256. Takto vytvořený šum má Gaussovské rozložení, se střední
hodnotou rovnou 0 a směrodatnou odchylkou 1.

• Vygenerovaný šum byl vynásoben vypočítanou směrodatnou odchylkou pro
simulovaná data. Pozměněný šum má střední hodnotu rovnu 0 a jeho směro-
datná odchylka je rovna směrodatné odchylce vypočítané.

• Následně byla postupně vypočítána intenzita signálu PBS s hodnotami rela-
xačních časů 𝑇1 a 𝑇2 přejatých z dodaného měření na neznačeném trombu
z Měření 1. (3.21). Kombinace 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 byly převzaty taktéž z dodaného
reálného Měření 1.
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• Ke každé vypočítané intenzitě signálu byl vždy přidán vypočítaný šum, který
byl stejný pro všechny kombinace. Vzniklá matice měla rozměr 192x256 prvků.

• Pro každou vytvořenou kombinaci 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 bylo vypočítáno 𝑆𝑁𝑅 podle
výpočtu 3.4, kde do čitatele byl dosazen průměr z vytvořené matice a do
jmenovatele směrodatná odchylka přidaného šumu. Takto získaná 𝑆𝑁𝑅 byla
vynesena do tabulky 3.26.

Hodnoty 𝑆𝑁𝑅 vložené do tabulky 3.26 jsou zaokrouhleny na jedno desetinné
místo. V tabulce 3.26 je vidět, 𝑆𝑁𝑅 získané z reálných dat se v rámci konstantního
𝑇𝑅 drží na podobných hodnotách, celkově s klesajícím 𝑇𝑅 klesá i dosažená hodnota
𝑆𝑁𝑅. 𝑆𝑁𝑅 simulovaných dat má podobnou tendenci poklesu s poklesem 𝑇𝑅, na
rozdíl od reálného měření je tento pokles výraznější i na konstantních hodnotách
𝑇𝑅.
Dosažené hodnoty 𝑆𝑁𝑅 simulovaných dat se hodnotám 𝑆𝑁𝑅 získaného během
reálného měření blíží, lze tedy předpokládat, že šum implementovaný do simulací
bude odpovídat šumu v reálných měřeních.

Kontrola CNR

Následně byla provedena kontrola 𝐶𝑁𝑅, jednalo se převážně o vizuální kontrolu, zda
obrazy vytvořené s optimálními akvizičními parametry mají lépe identifikovatelný
trombus, než obrazy s ostatními akvizičními parametry. 𝐶𝑁𝑅 je zde počítáno jako
odečtená intenzita signálu krve (PBS, nebo okolí reprezentujícího prostředí cévy) od
intenzity signálu trombu a následně je tento rozdíl podělen směrodatnou odchylkou
šumu. 𝐶𝑁𝑅 takto vypočítané tak říká, jak je trombus rozeznatelný od cévy, ne od
okolní tkáně.
Na kontrolu byly zvoleny kombinace 𝑇𝐸 = 49 ms se všemi hodnotami 𝑇𝑅, tedy
𝑇𝑅 = [5500, 300, 2000, 1200, 700, 462.6] a následně také kombinace 𝑇𝑅 = 5500 ms
a 𝑇𝐸 = [21, 35, 49, 63].

• Pro výpočet hodnot 𝐶𝑁𝑅 každé kombinace 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 byla vypočtena intenzita
signálu všech oblastí podle vzorce 3.3.

• Následně byl přidán šum, jak je popsáno v předchozí kapitole. Vznikly tak tři
matice o velikosti 192x256, každá odpovídající ve všech bodech intenzitě dané
oblasti s různým ovlivněním šumem. (Výpočet 𝐶𝑁𝑅 zde probíhá z matic pro
omezení chyby z důvodu malého množství hodnot pro oblast trombu a cévy.)

• 𝐶𝑁𝑅 pro jednotlivé kombinace bylo vypočítáno z rozdílu průměrných hodnot
intenzit signálů trombu a cévy, podělené směrodatnou odchylkou šumu, za
využití vzorce 3.5. Tyto hodnoty byly následně vyneseny do grafu.

Pro vizuální kontrolu 𝑇1 váhovaného obrazu byly relaxační časy ovlivněny kon-
trastní látkou, jedná se o EP-2104R, s hodnotami 𝑟1 = 5.94 mm−1 s−1, 𝑟2 = 36.7 mm−1 s−1
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Tab. 3.26: Porovnání hodnot SNR pro reálná a simulovaná data

TR [ms] TE [ms] SNR reálných dat SNR simulovaných 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 𝑐𝐶𝐴 = 0.03 mm. Kontrastní látka byla využita, jelikož pro 𝑇𝐸 = 10 ms
dojde ke splynutí trombu a cévy, okem je trombus v cévě nerozeznatelný. Vypočítané
hodnoty 𝐶𝑁𝑅 odpovídají graficky, nicméně na vizuální kontrolu nejsou vhodné.
Pro 𝑇2 váhovaný obraz kontrastní látka využita nebyla, v tomto případě je možné
porovnat 𝐶𝑁𝑅 okometricky s obrazy bez ní.

Podle grafu na 3.5 vychází pro 𝑇𝐸 = 10 ms, s využitím kontrastní látky opti-
mální 𝑇𝑅 = 1280 ms. Pro grafické zobrazení byly zvoleny jemnější kroky, než pro
vyobrazení na 3.6. Při porovnání grafu a vykreslených simulací je trombus na obou
obrazech okolo 𝑇𝑅 = 1280 ms viditelný. Optimální kombinace akvizičních parame-
trů nelze vizuálně jednoznačně určit, jednalo by se o subjektivní posouzení, které
záleží na množství různých faktorů. Nicméně v oblasti hodnot 𝑇𝑅 pohybujících se v
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Obr. 3.5: Graf CNR pro různá TR a TE = 10 ms

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

okolí optimálního 𝐶𝑁𝑅 trombus patrný je, jak lze vidět na 3.6. Ve vyšších hodno-
tách 𝑇𝑅 klesá 𝐶𝑁𝑅, zároveň i na vykreslených obrazech trombus a céva splývají.
Pro 𝑇2 váhovaný experiment vyšlo pro 𝑇𝑅 = 5000 ms vyšlo optimální 𝑇𝐸 = 95 ms,
podle grafu na 3.7. Kombinace mající hodnoty blízké optimálnímu 𝑇𝐸 mají vizuálně
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Obr. 3.7: Graf CNR pro různá TE a TR = 5000 ms

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

kontrast dobrý, trombus je viditelný subjektivně relativně dobře až do 𝑇𝐸 = 200 ms.
V této kombinaci je intenzita signálu trombu zeslabena, při vyšších hodnotách 𝑇𝐸

se blíží k hodnotě intenzity cévy.
Vizuální posouzení není možné udělat objektivně, do 𝐶𝑁𝑅 se promítá rozdíl sig-
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nálových intenzit trombu, krve a zároveň úroveň šumu. V tomto experimentu se
jedná hlavně o kontrolu, zda vypočítané optimální 𝐶𝑁𝑅 odpovídá subjektivně nej-
lepšímu kontrastu při zohlednění úrovně šumu. Z této kontroly 𝐶𝑁𝑅 lze usoudit, že
vypočítané hodnoty při vizuální kontrole odpovídají.

3.4 Kombinování 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů
Po nalezení optimálních parametrů akvizice pro jednotlivé experimenty, určených
podle 𝐶𝑁𝑅, lze vytvořené simulované obrazy uložit a následně, za použití skriptu
𝑇1𝑤𝑇2𝑤𝐾𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑐𝑒 sledovat, zda není možné dosáhnout vylepšení kontrastu kom-
binací těchto dvou realizací. Tato kombinace z obou simulovaných obrazů je vypo-
čítána jako

𝐾𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑐𝑒𝑇 1,𝑇 2 = 𝑣áℎ𝑎1 · 𝑇1𝑤 + 𝑣áℎ𝑎2 · 𝑖𝑛𝑣𝑒𝑟𝑡𝑇2𝑤, (3.6)

kde 𝑇1𝑤 je matice odpovídající 𝑇1 váhovanému obrazu, 𝑖𝑛𝑣𝑒𝑟𝑡𝑇2𝑤 je 𝑇2 vá-
hovaný obraz invertovaný podle maxima, tedy v daném obraze je vždy nalezeno
globální maximum a celý obraz je od tohoto maxima odečten. Je tak docíleno toho,
že nejvyšší hodnoty jsou převedeny na nejnižší a naopak - negativní kontrast je
převeden na pozitivní. Invertování je zde použité pro následné kombinace, aby oba
skládané obrazy měly vždy stejný typ kontrastu a nedošlo k součtu pozitivního a
negativního kontrastu, který by vedl k celkově nižšímu 𝐶𝑁𝑅. 𝑉 áℎ𝑎1 a 𝑣áℎ𝑎2 jsou
hledány podle dosaženého 𝐶𝑁𝑅 a dávají různou důležitost 𝑇1 a 𝑇2 simulacím v
jejich kombinacích.
Při použití skriptu 𝑇1𝑇2𝐾𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑐𝑒 se zadávají názvy matic, odpovídající simulo-
vaným datům. Uživatelem je dále zadána 𝑣áℎ𝑎1 jako vektor hodnot v rozmezí 〈0,1〉,
𝑣áℎ𝑎2 je dopočítána, aby se celkový součet každé kombinace obou váh vždy rovnal
jedné. Po spuštění skriptu dojde k výpočtu jednotlivých kombinací obou realizací s
různým váhováním a pro každou realizaci je vždy vypočítána hodnota 𝐶𝑁𝑅 podle
vzorce 3.5. Získané hodnoty 𝐶𝑁𝑅 pro všechny kombinace jsou vykresleny do grafu
v závislosti na hodnotách 𝑣áℎ𝑦1, dle optimálního 𝐶𝑁𝑅 jsou dále určeny 𝑣áℎ𝑎1,
𝑣áℎ𝑎2 a výsledný obraz kombinující obě realizace s určenými váhami je vykreslen.
Pro přehlednost a porovnání jsou vykresleny i načtené realizace. Získané 𝐶𝑁𝑅 se
bude pohybovat v kladných hodnotách, bude indikovat pozitivní kontrast trombu,
jelikož kombinace vychází z různě váhovaného součtu 𝑇1 váhovaných experimentů.
(Díky invertování 𝑇2 váhované simulace dojde k přiblížení se hodnotami k 𝑇1 váho-
vané simulaci.)
V druhé části jsou programem vyobrazeny všechny kombinace pro 𝑣áℎ𝑢1 a 𝑣áℎ𝑢2,
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pokud jich je méně než 50. V opačném případě je jejich počet snížen na maximální
množství 50 obrazů, pro přehlednost.

3.5 Analýzy s použitím vytvořeného GUI
S pomocí vytvořeného GUI byly udělány analýzy pro nalezení optimálních akvizič-
ních parametrů s použitím hodnot nalezených během vytvořené rešerše. Dále byly
použity hodnoty z dodaných reálných měření.
Pro výpočet směrodatné odchylky, která ovlivňuje přidávaný šum byly do 𝐻𝑜𝑑𝑛𝑜𝑡

𝑧 𝑟𝑒á𝑙𝑛éℎ𝑜 𝑚ěř𝑒𝑛í v okně 𝐴𝑛𝑎𝑙ý𝑧𝑦 dosazeny relaxační časy 𝑇1 a 𝑇2 pro PBS, na-
měřené během Měření 1. na neznačeném trombu (uvedené v 3.21). Do akvizičních
parametrů 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 byly dosazeny časy z 3. referenčního řezu, opět z Měření 1.,
tedy 𝑇𝐸 = 49 ms a 𝑇𝑅 = 5500 ms. Z tohoto řezu je také bráno 𝑆𝑁𝑅 = 71.6 (3.26).
Toto 𝑆𝑁𝑅 je použito pouze pro intenzitu hlavního magnetického pole 𝐵0 = 9.4 T,
pro zbylé hodnoty se předpokládá, že hodnota 𝑆𝑁𝑅 je přímo úměrná indukci mag-
netického pole a 𝑆𝑁𝑅 je přepočítáno dle vzorce

𝑆𝑁𝑅1

𝑆𝑁𝑅2
= 𝐵0,1

𝐵0,2
. (3.7)

Při hledání optimálních akvizičních parametrů pro 𝑇1 váhované obrazy je vychá-
zeno z 𝑇𝐸 = 10 ms, což je dostatečně nízká hodnota na to, aby byl jev 𝑇2 relaxace
pro dané relaxační časy zanedbatelný, zároveň jde o typicky nejnižší nastavitelnou
hodnotu 𝑇𝐸 pro standardní spin echo experimenty a podle optimálního 𝐶𝑁𝑅 je
hledána hodnota 𝑇𝑅. U hledání optimálních akvizičních parametrů pro 𝑇2 váho-
vané obrazy je vycházeno z 𝑇𝑅 = 5000 ms, z typické maximální hodnoty 𝑇𝑅 pro 𝑇2

váhované zobrazování, která je ještě přijatelná z hlediska délky akvizice. Hodnota
𝑇𝐸 je poté opět určena za pomoci optimálního 𝐶𝑁𝑅.

3.5.1 Analýzy na základě rešerše

Jako parametry zvolené pro analýzu na základě rešerše byly vybrány ty, u kterých
byly vždy nalezeny všechny potřebné hodnoty. Z nich byly na analýzu následně
zvoleny pouze kontrastní látky EP-2104, Gd-DTPA-BOA, a LIBS-MPIO. Tyto tři
kontrastní látky byly zvoleny, jelikož každá reprezentuje různou skupinu kontrast-
ních látek, odlišujících se složením (EP-2104R je nízkomolekulární kontrastní látka,
zatímco Gd-DTPA-BOA reprezentuje nanočástice. Obě látky jsou na bázi gadolinia,
zatímco LIBS-MPIO obsahuje mikročástice oxidu železitého), nebo vlivem na cílové
tkáně (EP-2104R a Gd-DTPA-BOA jsou pozitivní kontrastní látky, LIBS-MPIO je
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negativní kontrastní látka).
V analýze vycházející z nalezených hodnot je z těchto hodnot i vycházeno, tedy
relaxační časy tkání a relaxivity kontrastních látek jsou brány z tabulek 3.1 - 3.20.
Koncentrace vychází přímo z literatury, popřípadě jsou z ní odvozeny.

Analýza pro EP-2104R

EP-2104R je pozitivní kontrastní látka, zkracuje primárně relaxační čas 𝑇1. V dů-
sledku toho bude výsledná intenzita signálu vyšší oproti stejné látce bez této kon-
trastní látky (lze odvodit z 3.3). Trombus ovlivněný touto kontrastní látkou by tak
měl být světlejší oproti své neznačené variantě, ideálně i proti svému okolí.
Koncentrace kontrastní látky byla zvolena 𝑐𝐸𝑃 −2104𝑅 = 30 µm, jelikož EP-2104R se
váže na fibrin v poměru 1:1 a v jednom trombu je koncentrace fibrinu většinou ale-
spoň 𝑐𝑓𝑖𝑏𝑟𝑖𝑛 = 30 µm. [1] Při použití vyšší koncentrace EP-2104R by mělo docházet
k dosažení vyšších hodnot 𝐶𝑁𝑅. Relaxivity této kontrastní látky jsou v tabulce
3.7 uváděny vždy pro jeden ion 𝐺𝑑3+ (jednu jednotku Gd-DOTA), každá molekula
obsahuje 4 tyto jednotky, proto je nutné hodnoty relaxivit násobit čtyřmi.
Pro optimalizaci 𝑇1 váhovaného zobrazování byl pro neznámé 𝑇𝑅 zvolen vektor hod-
not 50:5:5000, 𝑇𝐸 = 10 ms a byl vykreslen graf popisující 𝐶𝑁𝑅 těchto kombinací.
Získaný graf 𝐶𝑁𝑅 je vyobrazen na 3.9.
Z grafu lze vyčíst, že hodnota 𝐶𝑁𝑅 se drží stále v pozitivních hodnotách, pro danou
kombinaci je nejvyšší v blízkosti hodnoty 𝑇𝑅 = 1080 ms. Tato hodnota udává, kdy
se intenzity signálu trombu a okolní krve nejvíce liší.

Následně, pro optimalizaci 𝑇2 váhovaného zobrazování byla zvolena jako fixní
hodnota 𝑇𝑅 = 5000 ms a 𝑇𝐸 jako vektor hodnot 10:5:500. Z výsledného grafu re-
prezentujícího 𝐶𝑁𝑅 na 3.10 lze vyčíst, že pro 𝑇𝐸 se optimum pohybuje v blízkosti
45 ms. Absolutní hodnoty dosaženého 𝐶𝑁𝑅 jsou velmi rozdílné, 𝑇1 váhovaný ex-
periment má optimální 𝐶𝑁𝑅 přibližně třikrát vyšší, než 𝑇2 váhovaný experiment.
Toto může být způsobeno právě použitím pozitivní kontrastní látky, která nebude
mít velký vliv na relaxační čas 𝑇2.

Matice reprezentující takto zvolené optimální akviziční parametry byly uloženy
a následně použity pro kombinaci obrazů. 𝑉 áℎ𝑎1 je předvolena jako 0:0.01:1, 𝑣áℎ𝑎2
se z ní dopočítávala do součtu rovnému jedné. Na 3.11 je vyobrazena v prvním okně
ukázka 𝑇1 váhovaného obrazu, v druhém je 𝑇2 váhovaná simulace a v posledním je
výsledná kombinace obou předchozích simulací. V 𝑇1 váhovaném zobrazení je vidět,
že intenzita signálu trombu je výrazně vyšší, než signál z okolní tkáně. Oproti tomu
v 𝑇2 zobrazení je intenzita nižší, než okolí. Zároveň při této kombinaci je trombus
patrný, obraz je ale mnohem více zašumělý. Výsledný obraz kombinující 𝑇1 a 𝑇1

váhované realizace je vypočítán podle 3.6, optimální parametry 𝑣áℎ𝑦1 a 𝑣áℎ𝑦2 byly
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Obr. 3.9: Vykreslení CNR v závislosti na TR [ms], pro EP-2104R

Obr. 3.10: Vykreslení CNR v závislosti na TE [ms], pro EP-2104R

určeny opět podle vypočteného 𝐶𝑁𝑅. Samotné 𝐶𝑁𝑅 pro kombinovanou variantu je
vyobrazeno na 3.12. Z něj je patrné, že kombinací dosažené 𝐶𝑁𝑅 je o trochu vyšší,
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než pro 𝑇1 váhovaný obraz. Zároveň 𝑇1 váhovaný obraz má na výsledné kombinaci
vyšší podíl, než 𝑇2 váhovaná simulace. V tomto případě, kdy je kontrastní látka
výrazně citlivějsí pro 𝑇1 váhované zobrazení, nepřináší kombinace 𝑇1 a 𝑇2 váhování
žádnou výhodu.

Obr. 3.11: Vykreslení realizací s optimálními parametry pro T1, T2 váhovaný obraz
a pro jejich kombinaci, pro kontrastní látku EP-2104R

Obr. 3.12: CNR pro různé kombinace váh, pro kontrastní látku EP-2104R

Analýza pro Gd-DTPA-BOA

Gd-DTPA-BOA obsahuje gadolinium, její chování by tak mělo reflektovat pozitivní
kontrastní látku a při jejím použití by tedy mělo docházet ke zvyšování intenzity
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signálu cílové tkáně. Pro simulaci byla vybrána velikost intenzity hlavního magne-
tického pole 𝐵0 = 1.5 T, použité hodnoty relaxačních časů pro neznačený trombus,
krev, okolní šedou hmotu mozkovou a pro relaxivity Gd-DTPA-BOA jsou tak voleny
s ohledem na tuto velikost magnetického pole. Koncentrace použitá pro vytvořené
analýzy byla vypočítána z hodnot rozdílu relaxivit mezi tkání ovlivněnou a neovliv-
něnou touto kontrastní látkou ([50]) a byla stanovena na 𝑐𝐺𝑑 = 25.4237 µm.
Vzhledem k rozdílné velikost intenzity hlavního magnetického pole 𝐵0 oproti reál-
nému měření, vůči kterému je přidáván šum, je hodnota 𝑆𝑁𝑅 přepočítána podle
rovnice 3.7 na hodnotu 𝑆𝑁𝑅 = 11.4. Hodnoty okolní krve dosazované do výpočtů
odpovídající směrodatné odchylky jsou taktéž přizpůsobeny intenzitě hlavního mag-
netického pole 𝐵0 = 1.5 T a brány z 3.1-3.3.
Tato analýza vychází ze zjednodušeného předpokladu stejné geometrie, stejného
rozložení při snímání, stejné velikosti voxelu, stejné RF cívky jako u měření při
𝐵0 = 9.4 T. V tomto případě je analýza více odhad či předpoklad.
Při hledání optimálního 𝑇𝑅 při 𝑇1 váhované akvizici vyšlo dle grafu 𝐶𝑁𝑅 na 3.13
𝑇𝑅 = 835 ms a při 𝑇2 váhované akvizici vyšlo optimální 𝑇𝐸 = 130 ms, jak je možno
vidět na 3.14. Pro 𝑇2 váhovaný experiment je výsledné 𝐶𝑁𝑅 v absolutní hodnotě
přibližně dvakrát vyšší, než pro 𝑇1 váhovaný experiment, oproti předchozí simulaci
jsou pak hodnoty dosažených 𝐶𝑁𝑅 celkově nižší. Celkový pokles 𝐶𝑁𝑅 by mohl být
zapříčiněn nižší intenzitou 𝐵0, roli zde ale může hrát i špatný předpoklad přepočtu
𝑆𝑁𝑅.
Na vizuální reprezentaci na 3.15 je v prvním okně vidět 𝑇1 váhovaná simulace, kde
je trombus oproti okolí světlejší, celý obraz je ale velmi zatížen šumem. Dále, ve
druhém okně je vykreslena 𝑇2 váhovaná simulace, kde je naopak intenzita signálu
trombu nižší oproti cévě, šum distribuovaný v tomto obrazu je vizuálně nižší, než
na 𝑇1 váhovaném, ale stále patrný. Kombinace z obou experimentů je zobrazena ve
třetím okně, zde je úroveň distribuovaného šumu na podobné úrovni, jako u abso-
lutní hodnoty 𝐶𝑁𝑅 u 𝑇2 váhováné simulace. Na viditelně vyšším zastoupení šumu
v simulovaných obrazech má vliv intenzita magnetického pole 𝐵0 a tudíž i nižší hod-
nota 𝑆𝑁𝑅. Zároveň se ale vychází z předpokladu poklesu 𝑆𝑁𝑅 úměrnému pouze
poklesu indukce hlavního magnetického pole 𝐵0, vliv ostatních podmínek okolí není
do předpokladu zahrnutý.
Grafické znázornění 𝐶𝑁𝑅 pro kombinovanou variantu z obou simulací je na 3.16.
Z grafu je patrné, že ve výsledné kombinaci se z dvou třetin podílí 𝑇2 váhovaná
realizace, 𝑇1 váhovaný obraz se podílí pouze jednou třetinou. Z toho plyne, že ačko-
liv je uvedená kontrastní látka určena pro 𝑇1 váhované zobrazení, je ve skutečnosti
citlivější na 𝑇2 váhování. Toto je patrné i z uvedených relaxivit v 3.8, kde je 𝑟2 > 𝑟1.
Kombinace 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů se v tomto případě podílí na vylepšení kon-
trastu, v absolutní hodnotě je zde výsledná hodnota 𝐶𝑁𝑅 nejvyšší, stále je ale velmi
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blízká absolutní hodnotě 𝐶𝑁𝑅 dosažené při 𝑇2 váhovaném experimentu.

Obr. 3.13: Vykreslení CNR v závislosti na TR [ms], pro Gd-DTPA-BOA

Obr. 3.14: Vykreslení CNR v závislosti na TE [ms], pro Gd-DTPA-BOA
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Obr. 3.15: Vykreslení realizací s optimálními parametry pro T1, T2 váhovaný obraz
a pro jejich kombinaci, pro Gd-DTPA-BOA

Obr. 3.16: CNR pro různé kombinace váh, pro Gd-DTPA-BOA

Analýza pro LIBS-MPIO

Kontrastní látka LIBS-MPIO je na rozdíl od dvou předchozích negativní, tudíž bude
ovlivňovat primárně 𝑇2 relaxační čas a intenzitu výsledného signálu snižovat. Tkán
ovlivněná touto kontrastní látkou by měla být tmavší, než tkáň neznačená. Koncen-
trace LIBS-MPIO byla převzata z [29], 𝑐𝐿𝐼𝐵𝑆−𝑀𝑃 𝐼𝑂 = 0.21 mm.
Při optimalizaci 𝑇1 váhovaného experimentu vyšlo 𝑇𝑅 = 900 ms. Z grafu na 3.17 je
dále vidět, že nejvyšší dosažená hodnota 𝐶𝑁𝑅 je lehce pod 6, naopak, přibližně od
hodnoty 𝑇𝑅 = 3000 ms hodnota 𝐶𝑁𝑅 klesá do rozsahu v absolutní hodnotě vyšší,
než dosažené maximum, kontrast trombu se překlápí do negativních hodnot. Tato
oblast negativních hodnot 𝐶𝑁𝑅 odpovídá převládání 𝑇2 relaxace nad 𝑇1 relaxací,
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což reflektuje určení kontrastní látky jako negativní (pro 𝑇2 váhování).
Oproti tomu, u 𝑇2 váhovaného experimentu vyšlo 𝑇𝐸 = 30 ms a hodnota získaného
𝐶𝑁𝑅 je v absolutní hodnotě více než čtyřikrát vyšší, než u 𝑇1 váhování. 𝑇2 relaxivita
této kontrastní látky je oproti ostatním kontrastním látkám velice vysoká, zatímco
ostatní relaxivity se pohybují řádově v jednotkách až desítkách mm−1 s−1, tak pro
LIBS-MPIO je 𝑟2 = 121.2 mm−1 s−1, což bude mít za následek silný vliv na relaxační
čas 𝑇2 trombu. Z grafu 𝐶𝑁𝑅 pro 𝑇2 váhovaný experiment je dále vidět, že kontrast
s rostoucím 𝑇𝐸 velmi rychle klesá, od hodnoty 𝑇𝐸 = 200 ms bude trombus od cévy
nerozpoznatelný, kontrast je zde nulový.
Následná analýza kombinací 𝑇1 a 𝑇2 váhovaného experimentu ukazuje, že na výsled-
nou kombinaci má mnohem větší vliv 𝑇2 váhovaná simulace, jelikož v tomto případě
je 𝑣áℎ𝑎2 = 0.82, zatímco 𝑣áℎ𝑎1 = 0.18, jak lze vidět na 3.19. Na vykreslených si-
mulacích na 3.20 je vidět, že na 𝑇2 váhované simulaci (uprostřed) je trombus patrný
mnohem lépe, než na 𝑇1 váhované simulaci (vlevo). Na výsledné kombinaci je pak
docíleno vysoké hodnoty 𝐶𝑁𝑅 a tím pádem i dobrého pozitivního kontrastu.
V tomto případě nebylo kombinací 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných realizací dosaženo zvýšení
kontrastu, absolutní hodnota 𝐶𝑁𝑅 pro 𝑇2 váhovanou simulaci se téměř neliší od
𝐶𝑁𝑅 dosaženého kombinací obou realizací. Na výsledném obraze se z 80 % podílí
invertovaný 𝑇2 váhovaný obraz, 𝑇1 váhovaný obraz tvoří zbylých 20 %.

Obr. 3.17: Vykreslení realizací s optimálními parametry pro T1, T2 váhovaný obraz
a pro jejich kombinaci, pro LIBS-MPIO
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Obr. 3.18: Vykreslení realizací s optimálními parametry pro T1, T2 váhovaný obraz
a pro jejich kombinaci, pro LIBS-MPIO

Obr. 3.19: CNR pro různé kombinace váh, pro LIBS-MPIO
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Obr. 3.20: Vykreslení realizací s optimálními parametry pro T1, T2 váhovaný obraz
a pro jejich kombinaci, pro LIBS-MPIO

3.5.2 Analýzy na základě reálných měření

Hodnoty do analýzy na základě reálných měření vychází z naměřených dat, uvede-
ných v tabulkách 3.22 - 3.24. Relaxační časy 𝑇1 a 𝑇2 byly naměřeny na simulovaných
trombech s různými kontrastními látkami, hodnoty tak reprezentují již změněné rela-
xační časy. Do programu je vložena nulová koncentrace kontrastní látky, je počítáno
pouze s naměřenými parametry trombu a okolní PBS/plasmy (3.22-3.24). Hodnoty
okolní šedé hmoty mozkové zůstávají stejné, jako v případě analýz na základě teo-
retických hodnot, nemají na výpočet 𝐶𝑁𝑅 vliv, jsou brány z 3.3.
Grafická zobrazení reprezentující získané hodnoty 𝐶𝑁𝑅 z jednotlivých měření vyšly
pro všechny tři analýzy velmi podobně. U 𝑇1 váhovaných experimentů se dosažené
𝐶𝑁𝑅 pohybuje na intervalu 〈10,20〉. Pro Měření 2. a 3. v hodnotách 𝑇𝑅 > 2500 ms
se 𝐶𝑁𝑅 překlápí do negativního kontrastu, čímž bude ukazovat na převládání 𝑇2 re-
laxace nad 𝑇1 relaxací. Pro 𝑇2 váhované experimenty jsou dosaženy hodnoty 𝐶𝑁𝑅

v rozmezí 〈-50,-60〉, u všech se jedná o rychlý pokles do optima a následný po-
stupný návrat k nulovému rozdílu intenzit signálů. V následných kombinacích 𝑇1

a 𝑇2 váhovaných simulací dochází vždy vlivem převažujícího negativního kontrastu
nad pozitivním i k převládajícímu vlivu 𝑇2 váhovaného obrazu, 𝑇1 váhovaný obraz
má na výslednou realizaci minimální vliv.
Pro lepší přehlednost jsou tak uváděny pouze grafické reprezentace 𝐶𝑁𝑅 pro jed-
notlivé experimenty a získané obrazové simulace pouze z Měření 1.

Analýza pro Měření 1, 10.6.2019

Toto měření probíhalo na silikonovém fantomu s Tisseelovým trombem, popsanými
v 3.1. Trombus byl již při výrobě značen D7 F1 bindery s navázaným Gd, které se
navázaly na fibrin obsažený v Tisseelu a kontrastní látka tak ve vytvořeném trombu
zůstala uchována.
Pro 𝑇1 váhovaný experiment bylo nalezeno optimální 𝑇𝑅 = 1415 ms a dosažené
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𝐶𝑁𝑅 se pohybuje na intervalu 〈17,18〉, dle 3.21. U 𝑇2 váhovaného experimentu bylo
určeno optimální 𝑇𝐸 = 105 ms, v porovnání s předchozími simulacemi je hodnota
dosaženého 𝐶𝑁𝑅 velmi vysoká. Na vyobrazených realizacích odpovídajících tomuto
experimentu na 3.23 je v 𝑇1 váhovaném obraze trombus patrný, oproti okolní cévě je
intenzita jeho signálu vyšší. Na 𝑇2 váhovaném obraze lze vidět, že intenzita trombu
je nízká, oproti cévě je však opět velmi dobře viditelný.
Kombinací 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů bylo docíleno mírného vzrůstu výsledného
kontrastu, na výsledném obrazu se podílí z větší části 𝑇2 váhovaný obraz. I v tomto
případě je vidět, že ačkoliv se jedná o gadoliniovou kontrastní látku, má mnohem
větší vliv na 𝑇2 relaxaci. Z toho by se dalo usoudit, že relaxivita 𝑟2 pro D7 F1 bindery
s ligandy značenými Gd bude vyšší, než její 𝑟1, samotné měření je navíc citlivější na
𝑟2. Získaná hodnota 𝐶𝑁𝑅 taktéž nemusí korespondovat s realitou, jelikož kontrastní
látka byla do trombu přimíchána již během jeho výroby, v případě vychytávání z
krve by pravděpodobně nebylo navázáno tak velká koncentrace a výsledný kontrast
by byl taktéž nižší.

Obr. 3.21: Vykreslení CNR v závislosti na TR [ms], pro Měření 1

Analýza pro Měření 2, 26.2.2020

Měření 2. probíhalo na fantomu vytvořeném z hadiček simulujících mozkové tepny,
trombus byl vyrobený opět z Tisseelu, použitá kontrastní látka byla GadoSpin P
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Obr. 3.22: Vykreslení CNR v závislosti na TE [ms], pro Měření 1

Obr. 3.23: Vykreslení realizací s optimálními parametry pro T1, T2 váhovaný obraz
a pro jejich kombinaci, pro Měření 1

(Miltenyi Biotec, Německo). Tato kontrastní látka se používá často při MRI zobra-
zování malých zvířat pro vizualizaci uspořádání cév v těle.
U 𝑇1 váhovaného experimentu bylo simulací určené optimální 𝑇𝑅 = 570 ms a do-
sažené 𝐶𝑁𝑅 se pohybuje na intervalu mezi 〈15,20〉, hodnota 𝐶𝑁𝑅 následně klesá
do záporných hodnot, což bude definovat GadoSpin P jako kontrastní látku pro 𝑇2

váhování.
V 𝑇2 váhovaném experimentu má dosahované 𝐶𝑁𝑅 při 𝑇𝐸 = 50 ms rychlý pokles
do hodnoty 𝐶𝑁𝑅 = -50.87, od optima se následně vrací zpět do nulového rozdílu
intenzit signálu.
Následnou kombinaci 𝑇1 a 𝑇2 vážených realizací je dosaženo lehkého vzrůstu abso-
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Obr. 3.24: CNR pro různé kombinace váh, pro Měření 1

lutní hodnoty 𝐶𝑁𝑅 a stejně jako pro předchozí měření, i zde se na kombinaci podílí
z větší části 𝑇2 vážený obraz.
GadoSpin P byl do trombu vložen již při jeho tvorbě, stejně jako v předchozím
měření s D7 F1 bindery. Je tedy pravděpodobné, že při měření in vivo by nebylo
vychytáno stejně velké množství kontrastní látky a výsledné kontrasty obou experi-
mentů a následné kombinace by byly nižší.

Analýza pro Měření 3, 7.5.2020

Měření 3. proběhlo na průtočném silikonovém fantomu, s trombem z Tisseelu zna-
čeným Gd liposomy, které byly opět do trombu vloženy již před koagulací.
Pro 𝑇1 váhovaný experiment bylo optimální 𝑇𝑅 určeno jako 𝑇𝑅 = 985 ms. Dosažená
hodnota 𝐶𝑁𝑅 je zde přibližně dvakrát menší, než v předchozích dvou případech do-
daných reálných měření, dosažené 𝐶𝑁𝑅 = 10.31. Zároveň, stejně jako v Měření 2. i
zde dochází k překlopení 𝐶𝑁𝑅 do negativních hodnot, i u značených Gd liposomů
se tak dá mluvit o převaze 𝑇2 relaxace nad 𝑇1 relaxací ovlivňované tkáně, kontrastní
látku tak lze podle jejich vlastností určit jako negativní.
V 𝑇2 váhovaném experimentu hodnota 𝐶𝑁𝑅 dosáhne na téměř -60 při 𝑇𝐸 = 70 ms,
v absolutních hodnotách je to nejvyšší dosažená hodnota 𝐶𝑁𝑅 pro analýzy založené
na teoretických hodnotách i hodnotách dodaných z reálných měření.
Kombinace 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů zvýšení kontrastu nepřinesla, maximální hod-
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nota 𝐶𝑁𝑅 je téměř totožná s absolutní hodnotou 𝐶𝑁𝑅 pro optimální 𝑇2 váhovaný
experiment. Na výsledné kombinaci se podílí 𝑇2 váhovaný obraz z 85 %, zbylých
15 % přispívá do kombinace 𝑇1 váhovaný obraz. 𝐶𝑁𝑅 dosažené kombinací je na
téměř totožné úrovni i v případě, kdy se 𝑇1 váhovaný obraz na kombinaci nepodílí,
popřípadě podílí pouze nepatrně. Výsledky Měření 3. jsou taktéž ovlivněny aplikací
kontrastní látky do Tisseelového trombu před jeho koagulací, dosažené hodnoty při
vychytávání kontrastní látky z krevního řečiště do již sraženého trombu by tak mělo
ve výsledku nižší dosažené hodnoty 𝐶𝑁𝑅.

3.6 Shrnutí výsledků
Nalezené hodnoty optimálních akvizičních parametrů 𝑇𝑅, 𝑇𝐸 pro 𝑇1 a 𝑇2 váhované
experimenty s dosaženými hodnotami 𝐶𝑁𝑅 byly zaneseny do tabulky 3.27, hodnoty
𝐶𝑁𝑅 dosažené kombinací vytvořených 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných simulací byly zapsány
do 3.28 zároveň s optimálními váhami.
Dle dosažených hodnot 𝐶𝑁𝑅 v tabulce 3.27 pro analýzy vytvořené na základě re-
šerše bylo nejlepšího pozitivního kontrastu v 𝑇1 váhovaném experimentu dosaženo
s kontrastní látkou EP-2104R, s parametry akvizice 𝑇𝑅 = 1080 ms a 𝑇𝐸 = 10 ms.
Při této kombinaci bylo dosažené 𝐶𝑁𝑅 = 30.68.
Nejlepšího negativního kontrastu pro analýzy teoretických hodnot bylo dosaženo s
kontrastní látkou LIBS-MPIO, s parametry akvizice 𝑇𝑅 = 5000 ms a 𝑇𝐸 = 30 ms
pro 𝑇2 váhované zobrazení. Zde je dosažené 𝐶𝑁𝑅 = -26.36.
Jelikož dosažené hodnoty 𝐶𝑁𝑅 a optimální parametry akvizice pro kontrastní látku
Gd-DTPA-BOA byly určeny pro intenzitu hlavního magnetického pole 𝐵0 = 1.5 T,
nelze tak přesně určit, zda by dosažené hodnoty 𝐶𝑁𝑅 při použití stejné kontrastní
látky s intenzitou magnetického pole 𝐵0 = 9.4 T přinesly výrazné zvýšení 𝐶𝑁𝑅

oproti zbylým dvěma použitým kontrastním látkám.
U následných kombinací 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných experimentů bylo dosaženo nejvyššího
𝐶𝑁𝑅 pro kontrastní látku EP-2104R, kde kombinací došlo k lehkému zvýšení hod-
noty pozitivního kontrastu oproti 𝑇1 váhované simulaci. Dosažené zvýšení kontrastu
je však nízké a tato kombinace nepřináší další výhody. Při porovnání dosažených
hodnot 𝐶𝑁𝑅 pro 𝑇1 a 𝑇2 váhované experimenty a následných 𝐶𝑁𝑅 získaných je-
jich kombinací lze konstatovat, že kombinace nepřinesly výrazné zlepšení kontrastu.
Jedním z důvodů je, že tromby jsou ovlivněny přidanými kontrastními látkami, které
vždy působí převážně na jeden z relaxačních časů trombu. Do kombinace je tak vlo-
žena jedna simulace mající dosažené 𝐶𝑁𝑅 mnohem vyšší, než druhá. Převažující
vliv vždy jedné realizace nad druhou je i patrný z nalezených optimálních váh v
3.28, kde je viditelné, že na výsledné simulaci se podílí převážně obraz s vyšším
dosaženým 𝐶𝑁𝑅.
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Pro dodaná reálná měření bylo nejvyšší dosažené 𝐶𝑁𝑅 pro 𝑇1 váhované simulace
stanoveno jako 𝐶𝑁𝑅 = 18.12 u Měření 2., kdy použitá kontrastní látka byla Ga-
doSpin P. Optimální parametry akvizice pro toto dosažené 𝐶𝑁𝑅 byly 𝑇𝑅 = 570 ms
a 𝑇𝐸 = 10 ms. Při použití Gd značených liposomů byla dosažená hodnota 𝐶𝑁𝑅

jen nepatrně nižší, tedy 𝐶𝑁𝑅 = 17.69.
V případě 𝑇2 váhovaných experimentů bylo nejvyššího 𝐶𝑁𝑅 dosaženo z hodnot
dodaného reálného Měření 3. kdy při akvizičních parametrech 𝑇𝑅 = 5000 ms a
𝑇𝐸 = 70 ms byla hodnota 𝐶𝑁𝑅 = -58.70. Z 3.27 lze ale vidět, že dosažené hodnoty
𝐶𝑁𝑅 pro zbylá dvě měření se pohybují na velmi podobné úrovni a i ony vykazují
velmi vysoký negativní kontrast.

Tab. 3.27: Shrnutí CNR pro T1 a T2 váhované experimenty

TR [ms] TE [ms] dosažené CNR
EP-2104R

T1w 1080 10 30.68
T2w 5000 45 -10.24

Gd-DTPA-BOA
T1w 835 10 2.43
T2w 5000 130 -5.98

LIBS-MPIO
T1w 900 10 5.73
T2w 5000 30 -26.36

Měření 1.
T1w 1415 10 17.69
T2w 5000 105 -51.35

Měření 2.
T1w 570 10 18.12
T2w 5000 50 -50.87

Měření 3.
T1w 985 10 10.31
T2w 5000 70 -58.70

V dodaných reálných měřeních byly následně hledány naměřené obrazy mající
parametry akvizice 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸 blížící se parametrům určených simulačním progra-
mem dle dosažených hodnot 𝐶𝑁𝑅.
Pro Měření 1. byl nalezen obraz blížící se svými akvizičními parametry simulova-
nému 𝑇1 váhovanému experimentu, tedy 6. řez nasnímaný při 𝑇𝑅 = 1200 ms a
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Tab. 3.28: Shrnutí CNR pro kombinace T1 a T2 váhovaných experimentů

Váha1 Váha2 dosažené 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

Měření 1. 0.26 0.74 54.22
Měření 2. 0.26 0.74 54.10
Měření 3. 0.15 0.85 59.74

𝑇𝐸 = 7 ms. vyobrazen je na 3.25. Trombus je zde patrný v pravé vzestupné části
cévy, trombus zde má pozitivní kontrast, oproti okolní krvi je mírně světlejší, stejně
jak bylo určeno simulací. Hodnota 𝑇𝑅 z reálného měření je zde nižší, než v případě
simulace, lze očekávat, že při použití vyšší hodnoty 𝑇𝑅 při měření bude intenzita
signálu trombu růst (při vycházení z rovnice 3.3).
Pro 𝑇2 váhovaný experiment v dodaných reálných měřeních bylo nejbližší odpoví-
dající měření nalezeno pro kombinace 𝑇𝑅 = 5500 ms, 𝑇𝐸 = 63 ms, jednalo se o
6.řez, vyobrazen na 3.26. V tomto případě je tedy hodnota 𝑇𝐸 téměř dvakrát menší,
než jak bylo určeno simulací a zároveň hodnota 𝑇𝑅 je vyšší, jelikož se jedná o 𝑇2

váhované měření, je zde vliv různých hodnot 𝑇𝐸 patrný. S vyšší hodnotou 𝑇𝐸 bude
signálová intenzita trombu klesat.
V obou případech bylo dosaženo stejného typu kontrastu, jaký určila simulace. Pro
𝑇1 váhovaný experiment byl určen pozitivní kontrast, na dodaném reálném měření
je kontrast trombu taktéž pozitivní, naopak pro 𝑇2 váhovaný experiment byl určen
negativní kontrast s 𝐶𝑁𝑅 v absolutní hodnotě vyšší než pro pozitivní. Stejně tak
je tomu i na dodaném reálném měření, kdy trombus má oproti cévě nižší intenzitu
signálu, oproti 𝑇1 váhovanému obrazu je pak i lépe viditelný.

Pro případ Měření 2. byly nalezeny obrazy nasnímané s akvizičními parametry
blížícími se parametrům určeným, 𝑇1 váhovanému experimentu se nejvíce blíží obraz
s parametry 𝑇𝑅 = 500 ms a 𝑇𝐸 = 7 ms, 4. řez. Tento řez je vyobrazen na 3.27,
trombus je zde lehce patrný v levé části níže umístěné hadičky.
𝑇2 váhovanému experimentu se nejvíce přiblížilo měření s parametry 𝑇𝑅 = 5500 ms
a 𝑇𝐸 = 49 ms, vyobrazen je 3. řez z provedeného měření, jeho reprezentace je na
3.28. V tomto případě je trombus v levé části hadičky velmi dobře viditelný, oproti
obsahu hadičky je jeho intenzita signálu nižší.
Simulačním programem byl určen vyšší kontrast pro 𝑇2 váhovanou simulaci. Jak lze
vidět z 3.27 a 3.28, na reprezentacích získaných během reálných měření, i zde je
trombus více patrný na 𝑇2 váhovaném obraze.
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Obr. 3.25: Dodané reálné měření 10.6.2019, TR = 1200 ms, TE = 7 ms, 6. řez

Obr. 3.26: Dodané reálné měření 10.6.2019, TR = 5500 ms, TE = 63 ms, 6. řez

Pro Měření 3. pro 𝑇1 váhovanou simulaci bylo nalezeno v dodaných reálných
datech měření s parametry akvizice 𝑇𝑅 = 800 ms a 𝑇𝐸 = 7 ms, na 3.29 vyobrazen
je 9.řez. Hodnota 𝑇𝑅 je v reálném měření nižší oproti 𝑇𝑅 určenému simulací, při
vyšším 𝑇𝑅 by měla signálová intenzita trombu růst. Simulačním programem byl
určen pozitivní kontrast, trombus zde má vyšší intenzitu signálu oproti okolní cévě
a jeho kontrast je tedy pozitivní.
Pro 𝑇2 váhovanou simulaci s parametry akvizice byl nalezen obraz s hodnotami
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Obr. 3.27: Dodané reálné měření 26.2.2020, TR = 500 ms, TE = 7 ms, 4. řez

Obr. 3.28: Dodané reálné měření 26.2.2020, TR = 5500 ms, TE = 49 ms, 3. řez

𝑇𝑅 = 2517 ms a 𝑇𝐸 = 72 ms, na 3.30 je vyobrazen 9. řez. V tomto případě je hod-
nota 𝑇𝑅 pro reálné měření téměř dvakrát menší, než hodnota 𝑇𝑅 určená simulací.
Je ale stále vysoká, intenzita signálu trombu je jejím vlivem pozměněná lehce do
nižších hodnot. Dle simulačního programu by dosažený kontrast měl být negativní,
v případě reálného měření trombus negativní kontrast má, zároveň, při porovnání
s 𝑇1 váhovanou simulací je trombus lépe patrný, stejně jak bylo určeno simulačním
programem.
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Obr. 3.29: Dodané reálné měření 7.5.2020, TR = 800 ms, TE = 7 ms, 9. řez

Obr. 3.30: Dodané reálné měření 7.5.2020, TR = 2517 ms, TE = 72 ms, 9. řez

Při následných kombinacích realizovaných simulací bylo nejvyššího 𝐶𝑁𝑅 dosa-
ženo u Měření 3., dosažené 𝐶𝑁𝑅 = 59.74. Pro toto měření vyšlo taktéž i nejvyšší
negativní 𝐶𝑁𝑅. Z Použitých váh pro kombinaci je patrné, že se na finální kombinaci
podílí z majoritní části právě 𝑇2 vážená simulace, oproti předchozím dvěma měření

61



je tento poměr mnohem větší. Stejně jako pro analýzy na základě teoretických hod-
not, ani zde kombinace 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných simulací nepřinesly výrazné zlepšení
kontrastu, i zde v tom budou hrát roli kontrastní látky, které ovlivní primárně jeden
ze dvou relaxačních časů.
Ve všech třech reálných měřeních je patrný převládající vliv 𝑇2 relaxace nad 𝑇1 re-
laxací, obě použité kontrastní látky lze určit jako negativní. Jednotlivé relaxivity
pro kontrastní látku GadoSpin P byly výrobcem určeny jako 𝑟1 =1 10 mm−1 s−1

a 𝑟2 = 20 mm−1 s−1 (Miltenyi Biotec, Německo). Vyšší hodnota 𝑟2 relaxivity tak
ukazuje taktéž na negativní kontrastní látku primárně ovlivňující 𝑇2 pokles. U Gd
značených liposomů hodnoty relaxivit nejsou známy, proběhlo jejich měření, nicméně
získany z měření nebyly.
Kontrastní látky byly do trombu vloženy uměle, při jeho výrobě, což má za následek
její mnohem vyšší koncentraci, než v případě, kdy by byla kontrastní látka apliko-
vána intravenózně a následně v cílové tkáni vychytávána z krve. Provedená měření
tak reflektují zjednodušené případy MR zobrazování značených trombů. Samotné
koncentrace kontrastních látek přítomných v měřených trombech zjištěny nebyly.
Jejich vložení do trombů předem je jeden z hlavních důvodů dosažených vysokých
hodnot 𝐶𝑁𝑅 v analýzách s dodanými hodnotami z reálných měření.
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4 Závěr
Bakalářská práce se zabývá vznikem, složením a důsledky tromboembolů na lidský
organismus. Dále se pojednává o kontrastních látkách používaných při molekulár-
ním MRI, jejich vlastnostech a schopnostech cílit na jednotlivé komponenty trombů.
Vytvořená rešerše obsahuje nalezené hodnoty relaxačních časů a relaxivit pro nezna-
čené tromby, arteriální krev, okolní hmotu mozkovou a kontrastní látky.
V rámci práce byl vytvořen program v prostředí MATLAB v. 2017 (MathWorks,
USA), simulující standardní spin echo experimenty. Jedná se o nástroj nápomocný
pro simulaci získaného kontrastu v závislosti na akvizičních parametrech 𝑇𝑅 a 𝑇𝐸,
s čímž souvisí i nalezení optimálních akvizičních parametrů a jejich následné použití
v reálných měřeních. Program lze využít pro přípravu experimentů prováděných na
fantomech simulujících cévní řečiště, ale i pro přípravu měření s použitím zvířecích
modelů.
Za využití vytvořeného programu byly realizovány analýzy na základě teoretických
hodnot i hodnot z dodaných reálných měření, ze kterých byly získány maximální
možné dosažené hodnoty 𝐶𝑁𝑅 pro optimální akviziční parametry. Na nalezených
obrazech z dodaného reálného měření blížící se svými akvizičními parametry parame-
trům určeným simulacemi, byl trombus většinou viditelný a jeho kontrast odpovídal
typu kontrastu určenému simulačním programem. Při následném sledování kombi-
nací 𝑇1 a 𝑇2 váhovaných obrazů bylo zjištěno, že v případě použití kontrastních látek
výrazně ovlivňujících jeden z relaxačních časů není dosaženo markantního zvýšení
kontrastu, na výsledném obraze má simulace s dosaženým lepším kontrastem i vyšší
podíl.
Program lze dále rozšiřovat, mezi možné další kroky pokračování by mohlo pat-
řit rozšíření o řezy provedené in vivo, pro vizuální přiblížení se anatomii sledované
střední mozkové tepny na modelu potkana. S použitím in vivo řezů by se pojilo
přidání flow artefaktů způsobených protékající krví. Samotné metody snímání by
pak mohly být rozšířeny o použití gradientního echa.
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Seznam symbolů, veličin a zkratek
CMP Cévní mokozková příhoda
NMR Nukleární magnetická rezonance (Nuclear magnetic resonance)
MRI Zobrazování magnetickou rezonancí (Magnetic resonance imaging)
CA Kontrastní látka (Contrast agent)
MR Magnetická rezonance (Magnetic resonance)
CT Výpočetní tomografie (Computed Tomography)
𝐵0 Hlavní magnetické pole
VÚVeL Výzkumný ústav veterinárního lékařství,v.v.i.
VFU Veterinární a farmaceutická univerzita Brno
FaF Farmaceutická fakulta
PBS Fosfátový pufr (Phosphate buffer saline)
TE Echo čas
TR Repetiční čas
𝑇1, 𝑇2 Relaxační časy
𝑟1, 𝑟2 Relaxivity kontrastních látek
GUI Grafické uživatelské rozhraní (Graphical user interface)
SNR Poměr signálu k šumu (Signal to noise ratio)
CNR Poměr kontrastu k šumu (Contrast to noise ratio)
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