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Nyilatkozat

Kijelentem, hogy ezt a TDK dolgozatot meg nem engedett segitség nélkiil, sajat magam készitettem,
csak a megadott forrasokat (szakirodalom, eszkdzok stb.) hasznaltam fel. Minden olyan részt, melyet
$z0 szerint, vagy azonos €rtelemben, de atfogalmazva mas forrasbol atvettem, egyértelmiien, a forras

megadasaval megjeloltem.

Hozzajarulok, hogy a jelen munkam alapadatait (szerzd(k), cim, angol €s magyar nyelvii tartalmi
kivonat, készités éve, konzulens(ek) neve) a BME nyilvanosan hozzaférhetd elektronikus formaban,
a munka teljes szovegét pedig altalam a dolgozat feltdltésekor beallitott jogosultsagokkal (publikus
vagy titkos) egyezve kozzétegye. Kijelentem, hogy a benytjtott munka €s annak elektronikus verzidja
megegyezik. A TDK konferenciara val6 regisztracioval vallalom, hogy az altalam publikalt anyagot
hataridore elkészitem, a konferencidn személyesen megjelenek és eredményeimet eléadom. A
benyujtott tudomanyos munkat magam (és szerzotarsam vagy szerzotarsaim) készitették, minden, a
szakirodalombol atvett barmely rész elérhet6ségét — a forras pontos, mas altal is elérhetd

formatumban — szogletes zarojelben megjeldlt hivatkozasként megadom.

Békési Anna
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1. Bevezetés és motivacio

A magneses rezonancia alapu vizsgalati modszerek kidolgozasa a XX. szdzad egyik
leggyiimolcs6zobb tudomanyos vallalkozasa. Pauli 1924-ben alkotta meg a magneses rezonancia
elméletét, amelyet Rabi 14 évvel késébb 1938-ban kisérletileg is igazolt. Az elektronspin-rezonancia
(ESR) alkalmazasat Zavojszkij 1944-re, a nukleonokra torténd alkalmazasat Bloch és Purcell 1945-
re dolgozta ki. Az elmélet megalkotasa és az alkalmazas kozott tehat alig 20 év telt el. A magneses
magrezonancia (NMR) vizsgélati mdodszer kidolgozasaért és fejlesztéséért napjainkig 4 Nobel-dijat
is kiosztottak. 1952-ben Bloch és Purcell az NMR megalkotasaért, 1991-ben Ernst az impulzus NMR
fejlesztésért, 2002-ben Fenn, Tanaka ¢és Wiithrich megosztva ,,Magneses magrezonancia
spektroszkopia segitségével végzett harom dimenzids szerkezetmeghatarozasért biologiai
makromolekuldk esetében.” 2003-ban Lauterbur ¢s Mansfield megosztva a magnesesrezonancia-
képalkotas (MRI) megalkotasaért, amely orvosi diagnosztikai szempontbol nélkiilozhetetlen

eszkozzé valt.

A magneses rezonancia alapi anyagvizsgalati modszerek kiemelkedd fontossdgiiak tobb
tudomanyteriileten is: A szilardtest-fizikaban, a vegyiparban és gyogyszeriparban valamint az orvosi
diagnosztikdban. Az egyes modszerek alapja ugyanaz a fizikai jelenség. Magneses térben a
spindegeneralt energianivok felhasadnak, igy a nivok kozott dtmenet gerjeszthetd. Ha a perturbald
magneses tér frekvencidja megegyezik a precesszid frekvencidjaval akkor a spinek jelentdsen
elforgathatdak. A jelenség klasszikus leirdasa is lehetséges amennyiben a makroszkopikus
magnesezettség 1dofejlodését vizsgaljuk és ennek rezonanciaszerli atfordulasat. A mérés menete €s
kiértékelése azonban kiilonbozik. Felmeriilhet a kérdés, hogy a jellemzden anyagvizsgélatra hasznalt
ESR berendezéssel lehet-e képet alkotni. A leginkabb elterjedt MRI és NMR vizsgalatok soran a
kiillonbozé atommag spinek magneses térben gerjesztddnek a mérés sordn pedig a relaxéacids idok
segitségevel torténik a képalkotds illetve egyes fizikai tulajdonsédgok (példaul kotéserdsség)
meghatarozasa. Az atommagok NMR aktivitasanak egyetlen kdvetelménye, hogy az atommag eredd
spinje kiilonbdzzon 0-t6l. (0 eredd spinii csak akkor lesz a mag ha mind a protonok mind a neutronok
szama paros.) Az ESR vizsgélat nehézsége, hogy jelet csakis a parositatlan elektronok adjak igy csak
magneses ionok (pl: Mn?*, Cu®" stb) vagy ezek kémiai komplexei vizsgalhatok vele. Az ESR
képalkotas tovabbi nehézsége, hogy az NMR képalkotasnal is felhasznalt spin echo hossza nem
mikro- hanem nanoszekundumos nagysagrendbe esik, ami tul gyors a detektalashoz, igy mas
moddszerre van sziikség. Emiatt a képalkotas moddszere is kiilonbozik. Az NMR képalkotasnal
pulzusszekvencidkkal tapogatjak le a teret és Fourier- transzformacioval allitjak el a valos képet,

ESR keépalkotasndl folytonos (cw) ilizemmodban dolgoznak és Radon-transzformacioval
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rekonstrudljak a vizsgalt objektumot.

A BME Fizika Tanszékén az NMR laboratoriumban sztenderd NMR mérések elvégzésére van
lehetdség, az MR1 berendezés hazilag megépitett jelenleg is ennek tesztelése zajlik. Ebbe a tesztelésbe
kapcsolddtam bele még a berendezés elso prototipusanak elkészitésekor. Az EPR alapu képalkotassal
az EPFL-en végzett nyari gyakorlat alkalméval ismerkedtem meg. E két modszer elméleti és technikai
megvaldsitasa kozott hasonlosagok és kiilonbségek tisztdzdsa irdnti igény motivalta jelen
dolgozatomat.

A TDK dolgozatom felépitése e motivacionak megfeleléen a kovetkezd: részletesen targyalom a
magneses rezonancia elméleti alapjait, és az NMR-re alapozott magneses rezonancias képalkotas
elméleti alapjait. A sajat eredmények fejezetben bemutatom a sajat fejlesztésit MRI berendezés
tesztelésekor kapott eredményeket és a szamomra jdonsagot jelenté EPR-re alapozott képalkotas
elméleti és technikai alapjait. Bemutatom, hogyan miikddik a kevésbé elterjedt EPR alapu képalkotas

bioldgiai mintdkon és 0ssze is hasonlitom a kétfajta technikat.
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2. Elméleti hattér

2.1 A magneses rezonancia spektroszkopia

A MR miikodési elvének alapja, hogy magneses térbe helyezve az atommag/elektron spinekre —
magneses momentumokra — forgatonyomaték hat, melynek hatasara precesszalni kezdenek. (Mivel a
mag magneses rezonancia (NMR) és az elektron paramégneses rezonancia (EPR) jelenségeket
ugyanazon fizika torvényszerliségek szabalyozzak, igy egyiitt tirgyalom Oket, az esetleges eltérésekre

felhivom a figyelmet. )

Bo statikus magneses térbe helyezve a magneses dipolusokra forgatonyomaték hat melynek hatasara
a dip6lusoknak a magneses térrel parhuzamos iranyba kellene allniuk. Azonban a legtobb dipolus
nem teljesen parhuzamos all be a térrel, hanem precesszalni kezd a z-tengely koriil a magra jellemz6

Larmor-frekvencidval.
=Yz (2.1.1)
Ay a giromagneses faktor.

Ezt ugy is értelmezhetjiik, hogy a magneses tér hatasara a mag energianivoi felhasadnak, hiszen a

térrel ellentétes iranyba allo spinek kisebb energiat képviselnek, mint a vele parhuzamosan allé

spinek.
Mg == 1/2
IZ = +]/_7
>
g AE=E-12-Eap2
w
IZ =-%h
mg =+1/2
By=0 By#0 Magnetic Field
1. abra Energianivok felhasadasa magneses 2. abra Energianivok felhasaddasa magneses
téerben (klasszikus kozelités) [1] téerben (kvantumos kozelités) [2]

A felhasadt energiaszintek k6zotti atmenethez — vagyis a rezonanciahoz — egy a statikus By térél joval
kisebb nagysagu Larmor-frekvenciaval forgé B: perturbald teret hasznalunk, ami merdleges a Bo

térre.
By = B1max c0s(wyt) = Bi max cos(2mut) (2.1.2)
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A rezonancia egyenlet szerint az &tmenethez sziikséges energia:

AE =h-v=Y"lnag " Bo (2.1.3)

Ahol v a B; tér frekvencidja., pna, pedig a magmagneton. Az magokra akkor hat a legnagyobb
forgatonyomaték, ha B; tér frekvencidja megegyezik az adott mag Larmor-frekvenciajaval. Mivel a
Larmor-frekvencia a kémiai kornyezettdl fiiggden eltolodhat igy célszerli hangolhaté B; térrel
dolgozni. A Bs tér a z-tengelyre merdleges sikba forgatja le a spineket. A forgatas szoge attol fiigg
milyen hosszan hattatjuk a teret. A gerjesztés utan a spinek relaxalnak. Ezt a folyamatot a Bloch-

egyenletek (2.1.4) irjak le.

OM,(t Mg(t)—Mo
D =y (M(t) x B(1)), — e
OM,(t M, (t
O =y M) x B(£)), — =2 (2.1.4)
2
OMy(t) _ My, (t)

O =y M) x BD)y —

Egyenstlyi allapotban a magnesezettségnek csak z komponense van (parhuzamosan all a kiilso térrel).
T1 és T2 relaxacids idok azt jelzik, hogy a magnesezettség vektor mennyi id6 alatt tér vissza
egyensulyi allapotaba a z illetve az x-y sikban. T11d6t spin-racs T2 id6t pedig spin-spin relaxacios
idonek nevezik. Réacsnak ebben az esetben a kornyezetet nevezziik, a spin-racs relaxacid pedig
lényegében az energiaatadast jellemzi a kornyezet és a mag kozott. A spin-spin kolcsonhatas
fiiggetlen a spin-racs kdlcsOnhatdstol igy a spin-rendszer energidjat nem, csak annak entropidjat

véltoztatja meg.

A Bloch-egyenletek megoldasahoz célszerii bevezetni egy forgo koordinata rendszert, amely a By tér
Z iranya koriil negativ irdnyba forog korbe a Larmor-frekvenciaval. Ebben a leirasmodban a spinek
allni latszanak. Ha ebben a leirdismodban bekapcsolunk egy a Bo térre merdleges szintén Larmor-
frekvenciaval forgd Bi teret akkor az - mivel forgd koordinata rendszerbdl nézziik — szintén allni

latszik. Attol fliggden, hogy mikor kapcsoljuk be a B; teret annak irdnya éppen X' vagy Yy' iranyba
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All6 koordinata rendszerben

z=z' z=z'

B® 7 B 7
X X

Forgo koordinata rendszerben

X'

3. dabra Bi tér allo és forgo koordindata rendszerben
[4] alapjan

mutat. Az alabbi abran szemléletesen is bemutatom a fent dsszefoglaltakat. Ebben a felirasban tehat
ugy latszik, mintha a kiilsd z irdnyu tér nem is létezne €s a spinekre csak Bi tér hatna. B; tér miatt a
spinekre forgatonyomaték hat, ami a By tér iranya koriili precessziora kényszeriti 6ket. A precesszid
korfrekvencidja w, =y - By. A spinek tehat elfordulnak, igy lesz Bo térre mer6leges komponensiik,
amit detektalni tudunk. Mivel a gerjeszt6é Bi tér frekvencidja megegyezik a Larmor-frekvenciaval, S
az atommagok esetén a radidfrekvencids tartomanyba esik, igy a gerjesztést radiofrekvencias
gerjesztésnek nevezik. ESR esetén a gerjesztd frekvencia mikrohullamu tartoméanyba esik a szokéasos

magneses tereknél.

Szamoljuk ki mekkora z irdnybol sikba vald lefordulashoz mennyi ideig kell bekapcsolni a gerjesztd

teret!
A®@=y-B;-1T (2.1.5)

A gerjesztd teret impulzusként adjuk hozza az eredeti Bo térhez. Ezért mondhatjuk, hogy az NMR
berendezés impulzus izemmodban miikddik. Az egyes pulzusokat a A® szoggel vagy térbeli irannyal
(X,Y,xy’) szokas jellemezni. Példaul a sikba vald leforgatast 90°-os, mas néven % -es pulzusnak
nevezzik.

Eddig olyan esetet tekintettiink, mikor B:1 tér pontosan Larmor-frekvencidval forgott korbe. Most
tekintsiink meg mi torténik ha a frekvencia eltér a Larmor-frekvencidtol. Vilagos, hogy ekkor a

gerjesztés nem tokéletes, hiszen a Bi tér forogni latszik a spinekhez képest, vagy az altala kifejtett

forgatonyomaték nem allando nagysagu és irdnyl. A spinek tehat nem fordulnak le teljesen a sikba.
A spinek — mint dipolusok - energiaja magneses térben
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E=—-d-B (2.1.6)

Lathato, hogy a skalaris szorzatnak parhuzamos allas esetén lesz minimuma, vagyis ez lesz az
magneses térrel vald gerjesztés csak egy sziik frekvenciatartomanyban valdsulhat meg igy ezt a

jelenséget rezonancianak nevezziik.

Megjegyezziik, hogy a mérésnél altalaban nem teljesen pontosan sikeriil a Larmor-frekvenciaval
forgd gerjesztd tér elballitasa. Ezt okozhatja, hogy a Larmor-frekvenciat nem ismerjiik teljesen
pontosan az adott magra, a Bo tér inhomogenitasa miatt a mintan beliil valtozik a Larmor-frekvencia

nagysaga, vagy egyéb kémiai inhomogenitas 1¢p fel.

A jel detektalasa a heterodin méréstechnika alapjan mikodik. A detektalas lényege, hogy a sziik
sdvban mozg6 jelet (intermediate frequency, IF) mixer segitségével Osszekeverik egy széles
spektrumban hangolhat6 lokal-oszcillator (LO) jelével, a mixer kimenetén pedig radiofrekvencias
(RF) jel jelenik meg. Az ad6 ezt a jelet tovabbitja a vevonek, aki a bejovo RF jelet a megfeleld LO
jellel 6sszekeverve Gjra eldall az eredeti IF jel. Az NMR tehét 1ényegében egy ado-vevo késziilék,

amely a minta kis energias valaszat detektalja a nagyenergids impulzusra.

2.2 NMR alapu képalkotas

A képalkotas a korabban emlitett impulzusszekvenciakkal torténik. Ezek lényegében egyfajta
térképet rajzolnak a tér bejarasdhoz, és a felvett adatokat késObb matematikai transzformaciok
sorozataval alakitjuk vissza valos képpé. A képalkotas soran a minta spinstiriségét mérjiik egy adott
iranyban, sikban, vagy térrészben. A folyamat megértéséhez tekintsiik at a kiilonb6z6 pulzusok és

pulzusszekvencidk miikodését!

2.3.1 1D pulzuszekvenciak
a) Szabadprecesszios lecsengés
A FID alegegyszerlibb pulzusszekvencia. Egyetlen % — es pulzusbol all, amit exponencialis relaxacio

kovet. A sikba valo leforgatas — (gerjesztés) — természetesen csak akkor lesz tokéletes, ha a gerjesztd
frekvencia megegyezik a Larmor-frekvenciaval. A jel lecsengése is csak ebben az esetben lesz
exponencialis. A mérés soran altalaban oszcillalo jelet kapunk, amely exponencialis burkoloju. A
Bloch-egyenletekben az x-y sikban torténd relaxacio ideje T» azonban ez a mintdban 1€vo
momentumok fazishelyes 6sszege. Ezenkiviil a Bo tér sosem tokéletesen homogén, igy mintan beliil
kicsit eltérd lesz a Larmor-frekvencia. Emiatt dekoherencia alakul ki €s a jel idével lecsokken, mivel
a kiilonb6zé fazisu komponensek kioltjadk egymast. A tér inhomogenitasabol ad6do T, relaxacio
10. oldal
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id6vel szokas jellemezni.

90° Impulzus

- W

tp

]

4. abra FID dbradzolasa [3]
Az egyes pulzusok kiadédsa utan célszerti 10-T11d6t varni, hogy a spinek teljesen relaxaljanak, igy a

kovetkezo impulzus kiadasanal ugy vehetjiik, hogy a spinek alapallapotban vannak.

b) Spin-echo

A spin-echo szekvenciat a tér inhomogenitas miatt kialakulé dekoherencia és a berendezés holt-
idejének kikiiszobolésére tervezték. Az elsd g pulzus utan a magneses tér inhomogenitasa miatt

lesznek lassabban és gyorsabban relaxalé spinek. Egy kdvetkezd m pulzus segitségével tiikrozziik az
id6t. Ezt képzeljiik, ugy mintha egy futdversenyen egyszer csak felcserélik a start és a cél helyét.
Vagyis a leggyorsabb futok a sor végére a leglassabbak a sor elejére keriilnek. A célban pedig
egyszerre talalkoznak. Amikor a spinek tehat ujra egy iranyba allnak akkor megjelenik a spin-echo

nevi jel.

Az abran a spinek sebességét szinkoddal jeleztem (piros — gyors, sarga-lasst)

B, B, By B, B,
A7 A7 Z Z A7
A “\«‘
,;E y @_; y % y y g y
X X X X X X
B,=0 B,#0 B,=0 B,#0 B,=0 B,=0
/2 7T echo

<O

T T

»
L]

A

5. abra Spin echo szekvencia szemléltetése
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c) Impulzus szekvencia

A Carr-Purcell szekvencia 1ényege, hogy segitségével T» id0 is mérhetdvé valik. A kezdeti % pulzus

utan felvalta adunk iranyu m pulzusokat melynek eredménye az y’ és -y’ iranyokban valtakozva
jelentkez6 echo-k lesznek. Az echo-k nagysaganak burkoldja T2 lecsengésii exponencialis. Ha a &t
pulzushossz nem tokéletesen 180°-ot forgat a spineken, akkor a fazishibak 6sszeadddnak és a mérési
eredmények valotlanok lesznek.

qZl Xx(2) X(7) X(7) X(7)

Echo Echo Echo Echo

6. abra [5]

d) CPMG pulzus-szekvencia

A Carr-Purcell-Meiboom-Gill pulzus-sorozat az el6bb emlitett fazishibakat hivatott kikiisz6b6lni. Az

elsé X irdnyu g —t kdvetden a w pulzusokat felvaltva Y és —Y iranyba adjuk. Ebben az esetben csak y

iranyban jelennek meg spin echok, amelyrdl belathat, hogy kijavitja a fazishibakat.

Gore v v v ()

N T

1. abra

e) Inverzios felépiilés

Segitségével spin-racs id6 (T1) mérése lehetséges. Az elsd gerjesztd pulzus ebben az esetben egy ©

pulzus, amit t id6 mulva egy g pulzus kovet.
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A 1 pulzus utan a spinek negativ iranyba allnak, majd 77 1d6 elteltével atfordulnak pozitiv iranyba. A

g pulzust egy pozitiv irdanya FID koveti.

8. dbra

f) Fazisciklus

A fazisciklus — angolul phase cycling - pulzus-sorozat a gép mérési hibajat és torzitasait — holtido,
offszet, asszimetridk - javitja. A modszer 1ényege, hogy egymas utan tobb sorozat FID-et vesziink fel,
egymas utan + majd — iranyba. A sorozat 0sszegzése soran a fazishibak kioltjak egymast az eredmény

végiil a spin-echo lesz, hibaktol mentesen.

2.3.2 1D képalkotas

A képalkotas soran a minta spinsiiriségét mérjiik egy adott irdnyban, sikban, vagy térrészben. Hogy
kijeloljiik a mérés irdnyat gradiens

A mintéban a kontrasztot az egyes részek eltéré relaxacios ideje okozza. Epp ezért az egyes pulzusok
kozott nem szokas megvarni a 10-T: hosszi 1d6t, igy a minta egyes részein eltérd — kémiai
kolecsonhatasok, tér inhomogenitdsok miatt — relaxacids id6k beleszolnak a kontrasztba. Az aldbbi
képlet megadja, hogy ismételt spin echo szekvenciaknal az ismétlési id6 (Tr) és az echo id6 (Te) hogy
modositjak az echo nagysagat (a magneses momentum transzverzalis komponensének nagysaga) a
sokadik szekvenciaban.

Tr Tg

M;(nTgy = My(1 —e T1)e Tz (2.3.2.1)

A képalkotas soran megkiilonboztetliink T1, T illetve protonsiiriiség sulyozott képeket. Az aldbbi

tablazat 6sszefoglalja, Tr €és Te paramétertdl fiiggden milyen kép késziil.
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Feltétel
T sulyozas Tr=Ty ¢ Ty KT,
T2 sulyozas TR KTy ésTgp =T,
protonsiiriség sulyozas T >TésTp KT,

A képalkotas arra épiil, hogy a spinek kiilonb6z6 nagysagi magneses térben kiilonb6zo frekvenciaval
precesszalnak. Ez a jelenség a tér inhomogenitasabdl fakad, amit eddig igyekeztiink elkeriilni.
Azonban ezt a jelenséget most kihasznaljuk (ismert inhomogenitast, vagyis gradiens teret
feltételezve) a spinsiirliség terbeli  értékének pgpin(r) meghatarozasahoz. Lényegeben a
frekvenciaban kodoljuk a térbeli helyet. Ezt a modszert frekvenciakodolasnak is nevezik.
Példaként nézziink meg egy 1D képalkoto impulzus szekvenciat.
90° 180°
'” i
RF — il \L’—
I ‘lnh
z [ |

szelet-
kivalasztd

Y —
fazis- ) A
kodol6 £ \

X
frekvencia- ‘
kédold

Jel l)
FID, echo I

9. abra 1D impulzusszekvencia
diagrammja [10]

Tekintsiik az alabbi esetet, amikor a magneses tér egy z iranyd komponenstdl is fiigg.
B(z) =By+ G,z (2.3.2.2)
Ahol G, a tér z iranyu gradiense. Ebben az esetben a Larmor-frekvencia helyfliggé lesz.
w(z) =yB(z) =yBy +vG, "z (2.3.2.3)

Ismerve, hogy az adott frekvencidju komponensbdl mennyi van a mintaban megkapjuk az adott
helyen 1év spinsiiriiséget. A kozvetleniil mérhetd mennyiség (a jel: signal (S)) a transzverzalis

magnesezettség idoderivaltja:
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S~ woM e Tzsm(a)ot + @)

= (2.3.2.4)

Olyan mérési elrendezést valasztva, amelyben nemcsak a magnesezettség nagysaga, hanem annak

fazisa is meghatarozhato a feliras az alabbiak szerint médosul:

t -
S~wpe T2 [ M, (¥, t = 0) e!@ot+e(TD) g3y (2.3.2.5)

A helytdl fliggetlen paramétereket egy Uj valtozdba az effektiv spin stirliségre dsszevonva az alabbi

képletet kapjuk a mérhetd jelre:

S(t) = [ o(F)el?TDd3r (2.3.2.6)

Ez a képlet mar tartalmazza a méréberendezés érzékenységére, a minta magnesezettségére ¢€s

rezonancia frekvenciajara vonatkozo6 adatokat.

2.3.3 Tobbdimenziés impulzusszekvenciak
A 3D pulzusszekvenciak lényegében 1D pulzusok sokszori ismétlodésébdl allnak el6. A tervezés

soran fontos, hogy a szeletkivalasztast €s a tér bejarasanak maodjat er6forras kimélden valasszuk meg.

Az alabbi 2D Turbo Spin Echo (TSE) szekvencia jo példa arra, hogyan lehet képet alkotni 2D
mintakrol.
180°

. J—W ﬁ.'".ﬂ i
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10. abra 2D TSE szekvencia [10]
A képalkotashoz sziikséges szelet-0szlop-sor kivalasztast 3 kiilonb6z6 gradiens végzi. A koordinata
informaciok ezek segitségével tehat adottak. A képalkotashoz sziikséges p(T) (spinstirliség adott
helyen) informaciot a spin-echo-k tartalmazzak. A valos kép helyreallitasahoz a kapott adatsorokat

megfeleld sorrendbe matrixba helyezik, majd 2D Fourier-transzformaciot végeznek rajta.
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2.3.4 Tobbdimenzios képalkotas

Egydimenziés képalkotas soran a mintanak csak egy megadott irdnyu metszetét lattuk, a masik két

irany Osszeintegralodik, igy 1ényegében a mért spin striség Radon-transzformaltjanak valasztott
iranyt komponensét kapjuk meg. [3] (Radon-transzformaciorol bévebben a 3. fejezetben)

Tobb dimenzids képalkotasnal a képet megfeleld dimenzioji Fourier-transzformalassal kapjuk meg.

3. Eredmények
3.1 MRI

2015 tavaszan késziilt el Ivan David munkajanak koszonhetden az MSc orvosi fizika szakirany
laborgyakorlatahoz az MRI méréfej. Ennek segitségével a hallgatok megismerkedhetnek a magneses
rezonancia képalkotas alapjaival. A mérdfej tesztelésében magam is részt vettem, az alabbi képek a
teszt soran késziiltek. A teszt soran teflonbol késziilt fantomot hasznaltam, melynek oldalan 6sszesen

12 darab egyenként 3-4 mm mély furat helyezkedett el.

Y
'

000
000
000
00O

N~

11. abra Lyukas fantom vazlata
A furatba vizet injektaltam. A viz protontartalma miatt kivaldo NMR jelet ad. El6szor 1D képet
készitettem a z irany mentén. Az abran a csucsok a nagy spin siirliséget jelzik, vagyis a vizzel telt

lyukak helyét.
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12. abra 1D felvétel a lyukas fantomrol
Osszevetve a kapott képen a csucsok kozotti tavolsdgot a fantom iiregei kozotti tavolsaggal

megkapjuk a miiszer felbontasat adott gradiens erdsség mellett.

A 2D képalkotas soran tobb metszetet vesziink fel egymas utdn, amelyeket egy matrixba téve,
alkalmazva a Fourier-transzformaciot elall a valos kép. Az alkalmazott pulzus szekvencia a fentebb

targyalt 2D TSE. Az elkésziilt 2D kép a fantomro6l z-y sikban.

10 * @

20 & =m

z B = [ |

-

E 40 n N
50
B0

20 40 B0 80 100 120 140 160
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13. dbra 2D kép lyukas fantomrol
Lathato, hogy a pontok egyes helyeken elmosodottnak latszanak. Bar a fantom szélén a lyukakat

cellux-szal leragasztottam, el6fordulhatott, hogy a viz mégis kicsit kifolyt. Ennek kdszonhetd, hogy
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az also 6 iireg elmosddottan latszik. Megfigyelhetd tovabba az is, hogy az egyes iliregek nem azonos

intenzitasuak a képen. Mivel a lyukak dtmérdje nagyjabol 2-3 mm igy a viz befecskendezése nem
volt konnyt feladat. A leggondosabb eldkészités mellett is ragadhat levegd buborék a csepp ald, ami

Osszességeben kisebb intenzitast eredményez a képen.

Az alabbi 2D képekkel szeretném szemléltetni az MRI méréfej jo képalkotasi képességét.

Z position |[mm|
Z position [mm|

X position [mm| X position [mm

Z position [mm]

X position [mm]

14. abra 2D felvételek zéldség mintdakrol [11]

3.2 Elektronspin-rezonancia képalkotas - EPRI

Nyaron gyakorlatomat Lasuanne-ban toltottem az EPFL-en. Dr. Matus Péter és Dr. Andrzej
Sienkievicz vezetésével EPR-en alapuld képalkotast végeztem kiilonbozd biologiai mintakon. Az
EPR berendezés kezdetben valamilyen meghibdsodas miatt nem tudott képet alkotni a biologiai
mintakrol. Szerencsére ez a probléma a gyakorlat végére megoldddott, addig azonban kiilonb6z6

fantomokon futtattunk ellen6rz6 méréseket.

Az EPI nehézsége, hogy mig az MRI soran atommagok, addig az ESR alapu képalkotds soran
parositatlan elektronok adjak a jelet. Az MRI képalkotas soran hagyomanyosan a proton stiriiséget

térképezik fel az egyes szovetekben. A kép kontrasztjat az adja, hogy a kémiai kornyezet az egyes
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szovetekben mas igy a relaxacids idok is megvaltoznak. Az EPRI-hoz sziikséges jelet parositatlan

elektronok adjak, amik példaul szabad gyokok és komplexek esetén fordulnak eld. Mig az ¢élo
szervezetekben a viz — és benne az NMR jelet add proton — mindenhol eléfordul, addig a parositatlan
elektronnal rendelkezé molekulak alig-alig. Vagyis az elektronspin-rezonancian alapuld képalkotas
komoly nehézségekbe iitkozik. Ezen problama feloldasara kiilonb6zé spin-nyomjelzéket, melyek

nagy ESR jelet szolgaltatnak.

Az egyik ilyen, altalunk is hasznalt, anyag a 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxyl, mas
néven TEMPOL. Altalaban katalizatornak vagy oxidalé szernek hasznaljak. Ahogy az alabbi dbran
is latszik, a TEMPOL molekulaban 1év6 oxigénhez kapcsolodik egy szabad gyok, amely az ESR jelet

adja.
OH
H;C N CHs
H3C | CH3
0

15. abra TEMPOL molekula szerkezeti képlete

A TEMPOL EPR jelében harmas felhasadast latunk, mivel az % spinii elektron kélcsonhat az 1 spinii

N maggal. (Az "0 mag 0 spinfi ezért vele nem tud kélcsonhatni. )
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16. abra 10 uM TEMPOL EPR jele
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A fantomokkal végzett kisérleteink koziil kiemelném a dupla kapillaris fantommal végzett

........

TEMPOL-t tartalmazott. A mintak a muszer koordinata rendszerében a 17. dbrdn lathaté modon

helyezkedett el.

10 mM TEMPOL

/

y 4
4
Z

X "\ 20 mM TEMPOL
z

17. abra minta elhelyezkedése a méroberendezés koordinata rendszerében

A készitett képek bemutatésa el6tt tekintsiik 4t az EPR alapu képalkotas 1ényegét!

3.2.1 Képalkotas EPR modszerrel

Az EPR alapu képalkotas jelentdsen kiilonbozik az NMR alaputél, elsdsorban azért mert a relaxacids
idok 5-6 nagysagrenddel rovidebbek. Ez jelentdsen megneheziti az impulzus iizemi gradiensek
alkalmazasat. A spinek helyének kodolasdhoz alland6 nagysagu gradiens teret hasznalnak, melyet a
sik egy pontja kortil korbeforgatnak. A képek helyreallitasat sziirt visszavetitéssel — angolul filtered

backprojection nevii eljarassal - végzik, melynek alapja a Radon-transzformacio.

2D Radon inverzids formula:
(3.2.1.1) fO0) = Gz fy 1ol €™ (R [rwldrds

Radon-tétel alapjan kimondhato, hogy ha ismerjiik egy eloszlas végtelen sok vetiileti képét, akkor az
sok vetiilet a rendelkezésiinkre allni, ezért az eloszlas zajjal terhelt lesz, amit kiilonb6z6 sziir6k

segitségével csokkenthetiink.

A szlirt visszavetités elsé 1épésében vessziik a szinogrammot (mért adatsor) és minden egyes 6 szogre
elvégezziik a két 1épésbdl allo szlirési folyamatot. E16szor minden projekciora (sorra) elvégezziik a
Fourier transzformaciot, majd a kapott amplitad6 spektrumot beszorozzuk |r|-rel. (|r| sztir6) Ennek
inverz Fourier-transzformaltja lesz a sziirt spektrum. Ez a modszer 1ényegében egy feliil-atereszté

alul-vago szlir6, amely a nagyfrekvencias komponenseket és sajnos a zajt is erdsiti, a konstans
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komponenseket pedig eltiinteti. Megkaptuk a sziirt szinogrammot, amelyet 6 szogre kiintegralva

visszakapjuk az eredeti eloszlast.

A gyakorlatban a Fourier-térben valo sziirés mellet konvoluciot is alkalmaztunk, hogy a spektralis
sajatossagokat kiszlrjiik. Ehhez el6szor felvettiink egy referenciat a mintarol, majd a 2D képalkotas

sordn kapott jelet konvolvaltuk vele.

Most, hogy attekintettiik a képalkotas elméleti részét térjiink vissza a dupla kapillaris fantomon val6

képalkotasra. Az alabbi 2D képeket 6 G/cm gradiens térrel vettiik fel.

Capillars 10mM and 20mM intensity

Capillars 10mM and 20mM

Capillars 10mM and 20mM intensity
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18. abra 2D metszetek a kapillaris mintarol
A képeken jol elkiiloniil a két kapillaris, a z-y metszeten pedig az intenzitaskiilonbség alapjan
kovetkeztetni lehet a koncentracid kiilonbségre is. Mivel a 2D képek a korabbiakhoz képest biztatdéak

voltak, igy megprobalkoztunk a 3D képalkotassal is.

A szeletkivalasztas egy masodik gradiens bekapcsoldsaval torténik. Az alabbi képek a kapillaris

fantomrol késziiltek. A beépitett program, ami visszadllitotta a 3D képet érdekes modon az

cre

ﬁ:,

S

X | Z, | Z, |
19. dbra 3D kép a kapillaris mintarol
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Mivel a kapillaris fantomon ilyen jo eredménnyel lehetett képet alkotni probat tettiink egy biologiai

mintaval is. A képalkotas nehézsége itt abban rejlik, hogy a vizsgélt novényi levél dnmagaban
oldatba aztattunk, hogy eléggé megszivja magat ahhoz, hogy a spin-nyomjelz6 a minta egészében

szétterjedjen.

et

)
P ¢

20. abra A vizsgalt levél szelet (egeria densa)
A minta jelét figyelve arra jutottunk, hogy bar joval gyengébb és zajosabb, mint a fantomé, azonban
képalkotasra — Kisebb gradienssel — alkalmas. A kisebb gradiens azért jobb valasztas mert a nagy
gradiens a mérési idot jelentésen megnoveli, a jel/zaj aranyt (signal to noise ratio : SNR) pedig
lecsokkenti. (Kisebb gradiens mellett természetesen a felbontas csokken) A 21. dbran a levélrdl

késziilt 2D felvételeket mutatom be.

EGERIA 20 mM TEMPOL (-)intensity EGERIA 20 mM TEMPOL (-)intensity EGERIA 20 mM TEMPOL (-)intensity
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21. abra levél metszetek x-Y, 7-x és z-y sikban

Az egyes képek alatti skala mm beosztasi. Osszevetve a levél valds méreteivel a ~20 mm hosszlisag
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¢s 8 mm vastagsag redlisnak mondhato, tekintve hogy a levélminta vizben azva Keriilt

megvizsgalasra. igy a TEMPOL a hosszt mérés alatt kicsit kidzhatott, igy keriilhetett az 6t koriilvevd
vizbe, amely elmosta a konturokat. Nem beszélve arrdl, hogy a kisebb gradiens miatt a

felbontoképesség nagyban romlott.

Tekintsiik ezek utan a 3D képalkotas eredményeit.

|
|
||
|

A{l
SN — ),

22. abra 3D kép a vizsgalt levélmintarol
Ahogy lathat6 a minta kdzepén nagy pupként jelentkezik a Radon-transzformacié mellékterméke. A
teret ugyebar egy megadott origd koriil korbeforogva térképeztiik fel. A ,,felderit6” egyenesek az
origoban metszették egymast igy a jel ott mesterségesen nagyobb, mint a minta tébbi részén. (A 19.
abra harmadik képén tiregesnek latjuk a mintat. A valosdgban természetesen a levél tomor volt, a 3D

plotot eldallitod grafikus program készitett drotvaz szerii alakzatot.)
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3.3 A két technika osszehasonlitasa

Mint lattuk, az MR és az EPRI kozott jelentds a kiilonbség, mind a képalkotas mechanizmusa mind
az alkalmazasok kozott. Az alabbi tdblazat segitségével egyszeriien és gyorsan 0sszehasonlithatjuk a

két modszert.

MRI EPRI
Magneses tér 300 MHz-nél 7T 10 mT
RF pulzus hossza 4S-ms 10-100 ns”
3 MHz FID valaszideje ms-s ns- us”
Endogén valtozok viz (protonok) -
Exogén valtozok nem kezelhetd nitroxid és trityl spinjelzék”™
Meérhet6 koncentracio >60M ~mM
Stabilitas ideje stabil ~perces
Vonalszélesség Hz-kHz ~MHz
Alkalmazas orvosi diagnosztika org{?é‘iiggﬁz};ﬁ)

1. tablazat [7]

Felmeriilhet a kérdés, hogy az EPR alapu képalkotasnak milyen orvosi alkalmazasai lehetnek.

A tumorok tanulmanyozasa soran fedezték fel, hogy a nitroxid spin nyomjelzok joval szivesebben
tartozkodnak a tumorok, mint az egészséges sejtek kozelében. Ahogy ezeket a paramagneses
molekulakat felveszi a sejt egyszerre kapunk informéciot a daganat és a szovetek mikrokornyezetérdl.
Segitségével meghatarozhatok olyan paraméterek, mint a vér parcialis oxigén nyomasa (p0O,), pH
értéke, hdmeérseklete, tiol koncentracio (a tiolok aminosavak és enzimek alkotdja), mikroviszkozités

¢s a sejt redox-allapota. Az EPRI tehat sejtszinten az MRI-t Kivaltd modszer.

Dolgozatomban ismertettem a magneses rezonancia spektroszkopia alapjait, majd az erre épiild
képalkotd eljarasok — MRI és EPRI — mechanizmusat. Az eddigi mérési eredményeket
Osszehasonlitva kijelenthetjiik, hogy az MRI és az EPRI egymast kiegészitd képalkotd eljarasok,

amelyek hasznosithatoak az orvosi diagnosztikaban.

“ Ha az EPRI impulzus iizemmo6dban miikodik.
** szabad gyokok
" kisallat és in vitro vizsgalatok
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