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Streszczenie

Niniejsza praca dotyczy zastosowania Spektroskopii Magnetycznego Rezonansu
Jadrowego ang. (MRS z ang. Magnetic Resonance Spectroscopy) do nieinwazyjnego
pomiaru temperatury mézgu in vivo, znanej jako termometria MRS (MRSt). Metoda ta opiera
sie na zaleznosci temperaturowej czestotliwosci sygnatow MRS pochodzacych od protonow
zawartych w zwigzkach chemicznych moézgu. Zmiana tej czestotliwosci, zwana
przesunieciem chemicznym, wykazuje liniowg zaleznos¢ od temperatury — dla protonow w
czgsteczkach wody typowy wspoétczynnik wynosi -0,01 ppm/°C.

W niniejszej pracy przedstawiono nowatorska metode pomiaru temperatury
opartag na wykorzystaniu piku wody z widm MRS kalibracyjnych (WU, ang. Water
Unsuppressed) w potaczeniu z pikami metabolitow z widm MRS diagnostycznych
(WS, ang. Water Suppressed). W ramach pracy opracowano aplikacie TermoM,
umozliwiajacg parametryzacje pikow wody i metabolitow obecnych w widmach typu WS i
WU. Przeprowadzone badania Kkalibracyjne, z wykorzystaniem fantomu o skfadzie
chemicznym zawierajgcym gtéwne metabolity tkanki mézgowej (N-acetyloasparaginian -
NAA, Kreatyna - CRE, Cholina - CHO), pozwolity na wyznaczenie szesciu funkcji
kalibracyjnych  (WS-NAA, WS-CRE, WS-CHO, WU-NAA, WU-CRE, WU-CHO),
umozliwiajgcych pomiar temperatury w jednostkach bezwzglednych. Wykazano, ze metoda
oparta na widmach typu WU pozwala na pomiar temperatury z substopniowg doktadnos$cig
(£0,16°C), poréwnywalng z metodami bazujagcymi na widmach WS. Dodatkowo, w
badaniach in vivo z uzyciem zaproponowanej metody wykazano na grupie 146 zdrowych
oséb, ze dlugotrwate skanowanie fMRI prowadzi do istotnego spadku temperatury mézgu,
co moze wynika¢ z intensywnego naptywu chfodniejszej, utlenowanej krwi. W badaniu
klinicznym przeprowadzonym na grupie 6 pacjentéw z nowotworami mdzgu wykazano, ze
zaproponowana metoda pozwala na wykrycie istotnie podwyzszonej temperatury w
tkankach patologicznych, co nie byto mozliwe przy zastosowaniu tradycyjnych metod
opartych wytgcznie na widmach WS.

Uzyskane wyniki potwierdzajg teze, ze widma WU moga by¢ wykorzystywane w
pomiarach temperatury mézgu z substopniowa dokladnoscia, otwierajagc nowe
mozliwosci w diagnostyce neurologicznej i retrospektywnych badaniach nad

termometrig MRS.



Abstract

This study focuses on the application of Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS)
for the non-invasive measurement of brain temperature in vivo, known as MRS thermometry
(MRSt). This method is based on the temperature dependence of MRS signal frequencies
originating from protons contained in brain chemical compounds. The change in this
frequency, known as chemical shift, exhibits a linear relationship with temperature — for
protons in water molecules, the typical coefficient is -0.01 ppm/°C.

This study presents an innovative temperature measurement method based on
the use of the water peak from calibration MRS spectra (WU, Water Unsuppressed)
combined with metabolite peaks from diagnostic MRS spectra (WS, Water
Suppressed). As part of the research, the TermoM application was developed, allowing for
the parameterization of water and metabolite peaks present in WS and WU spectra.
Calibration studies, using a phantom containing the main metabolites of brain tissue
(N-acetylaspartate - NAA, Creatine - CRE, Choline - CHO), enabled the determination of six
calibration functions (WS-NAA, WS-CRE, WS-CHO, WU-NAA, WU-CRE, WU-CHO),
facilitating temperature measurement in absolute units. It was demonstrated that the method
based on WU spectra allows for temperature measurement with sub-degree accuracy
(£0.16°C), comparable to methods based on WS spectra. Additionally, in vivo studies using
the proposed method showed, in a group of 146 healthy individuals, that prolonged fMRI
scanning leads to a significant decrease in brain temperature, which may result from an
increased influx of cooler, oxygenated blood. In a clinical study conducted on a group of six
patients with brain tumors, the proposed method was able to detect significantly elevated
temperatures in pathological tissues, which was not possible using traditional methods
based solely on WS spectra.

The obtained results confirm the hypothesis that WU spectra can be used for
brain temperature measurements with sub-degree accuracy, opening new
possibilities in neurological diagnostics and retrospective studies on MRS

thermometry.
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|. Wprowadzenie i studia literaturowe

1. Wstep

Temperatura jest waznym parametrem homeostatycznym organizmow zywych,
poniewaz jej regulacja odgrywa istotng role w fizjologii, odpowiadajgc za stabilizacje
temperatury wewnetrznej ciata mimo znacznych wahan temperatury otoczenia. Wiadomo,
ze temperatura wptywa na aktywnos¢ i funkcje ukfadu nerwowego [1-4], jednak wcigz
posiadamy ograniczong wiedze na temat normalnych i patologicznych fluktuacji temperatury
mozgu oraz mechanizméw lezagcych u podstaw homeostazy termicznej mézgu i jej zmian.

Niniejsza praca dotyczy =zastosowania techniki Spektroskopii Rezonansu
Magnetycznego (MRS) do wyznaczania temperatury tkanek in vivo czyli termometrii
Spektroskopii Rezonansu Magnetycznego (MRSt). Metoda MRSt, bedgca rozwinigciem
badan Hindmana z 1966 roku [5], zostata w latach 90. przetestowana in vivo przez Corbetta
[6] i Cady’ego [7]. Poczatkowo badania koncentrowaty sie na zwierzetach, lecz wkrétce
technika znalazta zastosowanie u ludzi [8]. Nowa technika umozliwia bezinwazyjne badania
zmian temperaturowych w moézgu pacjentéw po udarze [9-11], w przypadkach urazéw
mozgu [11], a takze u 0sbb cierpigcych na choroby neurologiczne, takie jak schizofrenia [12,
13], guzy mozgu [14, 15] czy epilepsja [16].

Technika MRS pozwala na analize skltadu chemicznego tkanek poprzez wyznaczanie
stezen zwigzkéw chemicznych, ktére sg produktami proceséw biochemicznych i
metabolicznych zachodzgcych w komérkach, zwanymi metabolitami. Stezenia metabolitow
wyznacza sie na podstawie widm MRS (Rys. 1) poprzez analize powierzchni pod
charakterystycznymi pikami sygnatu rozmieszczonymi wzdtuz osi czestotliwosci. Os
czestotliwosci, nazywana przesunieciem chemicznym, jest wyrazana w jednostkach
wzglednych ppm (ppm, z ang. parts per million) umozliwiajgcych poréwnanie wynikéw
badan MRS niezaleznie od indukcji pola magnetycznego skanera, na ktérym

przeprowadzone byto badanie.
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Rysunek 1. Poréwnanie widm z czesciowo ttumionym (niebieska linia) i niettumionym (czerwona linia) sygnatem
wody. Na wykresie widma z czesciowo sttumionym sygnatem wody, sygnaty metabolitdw zostaty oznaczone na
niebiesko. Na obu wykresach rzedy wielko$ci oraz réznice w amplitudzie sygnatéw zaznaczono na zétto. Praca
wiasna.

Metoda MRSt, ktéra jest podtypem metody MRS, opiera sie na pomiarze
przesuniecia chemicznego protonéw w wodzie. Przesuniecie chemiczne protonéw zmienia
sie liniowo wraz z temperaturg, ze wspotczynnikiem wynoszgcym okoto -0,01 ppm/°C [5], a
w przypadku metabolitdw mézgowych, takich jak N-acetyloasparaginian (NAA), Kreatyna
(Cre) lub Cholina (Cho) zalezno$¢ miedzy temperaturg a przesunieciem chemicznym
sygnatu metabolitow jest znaczgco mniejsza. W zwigzku z tym do pomiaru temperatury
wykorzystuje sie roznice przesuniecia chemicznego wody i wybranego metabolitu
(A(W-NAA), A(W-Cre), A(W-Cho)). Zagadnieniem utrudniajgcym ten pomiar jest fakt, ze pik
rezonansowy wody znajdujgcy sie na 4,7 ppm (przy temperaturze 37°C) przewyzsza o trzy
rzedy wielkosci (Rysunek 1, pik wody z amplitudg 1,8*10*7 a.u., piki metabolitow z
amplituda mniejszg niz 1075 a.u.) piki innych metabolitdbw znajdujgcych sie w zakresie od
1,5 do 3,5 ppm. Aby zmniejszy¢é dynamike sygnatu jgdrowego rezonansu magnetycznego
(NMR, ang. nuclear magnetic resonance), podczas akwizycji sygnatu MR stosuje sie
dodatkowe pobudzenia, ktére majg selektywnie sttumi¢ sygnat pochodzgcy od protonow w
wodzie. W jego wyniku otrzymuje sie widma czesciowo ttumione WS (ang. water
suppressed) lub bez ttumienia WU (ang. water unsuppressed). Skanery firmy General
Electric (GE) rejestrujg dwa typy danych. Widma diagnostyczne typu WS, na ktorych

widoczne sg zaréwno resztkowe piki wody, jak i metabolitdw, sg wykorzystywane do



pomiarow stezen metabolitow oraz tradycyjnie stosowane w pomiarach MRSt. Widma
kalibracyjne typu WU sg wykorzystywane wytgcznie w procesie automatycznego strojenia
skanera oraz w procesie wstepnej obrobki danych diagnostycznych, przy czym widoczny
jest na nich jedynie pojedynczy pik wody.

Aby umozliwi¢ bezwzgledny pomiar temperatury technikg MRSt, konieczne jest
przeprowadzenie kalibracji, ktére polegajg na pomiarach fantoméw zawierajacych wodne
roztwory metabolitow. Pomiary wykonuje sie w zatozonym zakresie temperatur (zazwyczaj
od 30°C do 42°C), co pozwala na wyznaczenie funkcji kalibracyjnej specyficznej dla

uzywanego skanera MR.

Teza niniejszej rozprawy zaklada, ze pik wody z widm kalibracyjnych
sekwencji MRS - PRESS typu WU moze by¢ wykorzystany do pomiarow in vivo
temperatury mézgu z substopniowg doktadnoscia.

Dodatkowo celami niniejszej pracy byto:

1. Opracowanie metody wykorzystania zgromadzonych juz klinicznych zestawéw
danych MRS-PRESS do pomiaréw temperatury i poréwnania zmiennosci
potozenia piku wody w widmach typu WU i WS.

2. Opracowanie procedury kalibracyjnej pozwalajacej na pomiar temperatury w
jednostkach bezwzglednych.

3. Przeprowadzenie pomiarow z zastosowaniem proponowanej metodyki w

zagadnieniach praktycznych na danych uzyskanych z badan in vivo.
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2. Spektroskopia Rezonansu Magnetycznego
(MRS)

2.1. Podstawy spektroskopii rezonansu magnetycznego

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) to technika badawcza oparta na
Zjawisku rezonansu magnetycznego, umozliwiajgca nieinwazyjng analize sktadu
chemicznego tkanek. Wykorzystuje wiasciwosci jader atomowych, takich jak protony wodoru
(1H), ktérych oddziatywanie z zewnetrznym, silnym polem magnetycznym zalezy od
lokalnego srodowiska chemicznego. Zwyczajowe badania mézgu wykorzystuja 1H-MRS,
ktéry pozwala na precyzyjng ocene stezeh kluczowych metabolitdéw, takich jak
N-acetyloasparaginian (NAA), kreatyna (Cre) czy cholina (Cho), dostarczajgc cennych
informaciji o procesach biochemicznych zachodzgcych w tkance nerwowe;.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) bazuje na dwéch fundamentalnych
zjawiskach:

e jagdra atomowe takie jak wodor (1H) o spinie magnetycznym mogg by¢ wzbudzane
zewnetrznym promieniowaniem elektromagnetycznym,

e jadra tego samego typu ze wzgledu na efekt ekranowania chemicznego, choé
identyczne pod wzgledem liczby protondéw i neutrondw, mogg wykazywac rézne

czestotliwosci rezonansowe, co umozliwia ich rozréznienie.

Izotopy posiadajgce niezerowy jadrowy moment magnetyczny oddziatujg z

zewnetrznym polem magnetycznym. Powigzana energia potencjalna (E) jest réwna

iloczynowi momentu magnetycznego (ﬁ) i przytozonego zewnetrznego pola

—

magnetycznego (Bn), €co mozna opisa¢ wzorem (1):

E = —ji- By, (1)

gdzie:

E — energia potencjalna [J],

H — moment magnetyczny [%] ;

—

By— zewnetrzne pole magnetyczne [T].
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Wielkos¢ jgdrowego momentu magnetycznego (u) zalezy od wewnetrznego
spinowego momentu pedu (S) oraz wspétczynnika zyromagnetycznego (y) jak opisano we

wzorze (2):
ho=vS, 2)
gdzie:
U — jgdrowy moment magnetyczny [%],
y — wspétczynnik zyromagnetyczny [%],

S — spinowy moment pedu [ /s ].

Wspodtczynnik zyromagnetyczny (y) charakterystyczny dla kazdego jadra jest

okreslony jako iloczyn wspotczynnika g, tadunku elektrycznego (q) i masy (m) (3).

Y = 5o (3)
gdzie:
y — wspétczynnik zyromagnetyczny [%],
g,— wspotczynnik charakterystyczny dla jadra atomowego (wielko$¢ bezwymiarowa),

g — fadunek elektryczny czagstki [C],

m — masa czgstki [kq].

Zatem energia potencjalna (E) bedzie opisana jako iloczyn wspotczynnika
zyromagnetycznego (y), wewnetrznego spinowego momentu pedu (S) i zewnetrznego pola

magnetycznego (BO) (4).
E == ¥SB, (@)

gdzie:

E — energia potencjalna [J],

y — wspétczynnik zyromagnetyczny [%],
S — spinowy moment pedu [/s],

B o zewnetrzne pole magnetyczne [T].

12



Spinowy moment pedu (S) mozna wyrazi¢ jako iloczyn bezwymiarowej kwantowe;j

liczby spinowej (1) oraz statej Plancka (h = 6, 626068 X 10_3415) podzielong przez 2z (5).

Ih
S = - (5)

Przyjmujac, ze pole magnetyczne B0 zorientowane jest wzdtuz osi Z, rownanie (1)
mozna zapisa¢ w nastepujacej postaci:

E = —uwB, (6)

gdzie I, jest sktadowg p wzdtuz osi Z.

Spinowa liczba kwantowa | kwantuje wielko$¢ spinu, ktérego wartos¢ jest
charakterystyczng cechg dla danej czagstki. W przypadku protonéw wartos¢ spinowej liczby
kwantowej wynosi %2 , zatem magnetyczna spinowa liczba kwantowa moze przyjg¢ jedynie

dwie wartosci: -2 i +2 (Rysunek 2).

1
, __
v 4
s
/ hB
E ¢ AE=V 0
\ 27
\
AN {
\ \ -
+2
By =0 By #0

Rysunek 2. Poziomy energii dla jadra o spinowej liczbie kwantowej | = 1/2. W przypadku braku zewnetrznego
pola Bo’ oba poziomy energii sg wyréwnane. Jadra o spinie 1/2 majg dwa poziomy energii odpowiadajgce dwém

dyskretnym wartosciom |. Spin o | = +1/2 jest wyréwnany z zewnetrznym polem magnetycznym i dlatego ma
nizszg energie. Praca wiasna.

Powstajg dwa stany kwantowe, pomiedzy ktérymi mozliwe sg przejscia energetyczne
wywotane absorpcjg promieniowania elektromagnetycznego o odpowiedniej energii. Energie
interakcji spinu w okreslonym stanie kwantowym, opisanym magnetyczng liczbg kwantowg

m z zewnetrznym polem magnetycznym mozna wyrazi¢ wzorem:

13



h
E = —ymB—n,m = —1..,+1 (7)
gdzie:
y — wspofczynnik zyromagnetyczny [%],
m — magnetyczna liczba kwantowa, m, = S
I — spinowa liczba kwantowa,

B,— indukcja zewnetrznego pola magnetycznego [T],

h — stata Plancka (6, 626068 x 10" [Js]).

Energia promieniowania elektromagnetycznego potrzebnego do wzbudzenia

przejscia miedzy poziomami energetycznymi jest rowna doktadnie r6znicy energii pomiedzy

stanami kwantowymi (w przypadku protonéw, ktérego | = % mozliwe sg dwie wartosci
1.
m, =% )
AE = hv_= iyhB — (= iyhB ) (8)
0 2 0 2 07’
N
gdzie:

v,— czestotliwos$¢ rezonansowa [Hz]

Yy — wspotczynnik zyromagnetyczny [%],

B,— indukcja zewnetrznego pola magnetycznego [T],
h — zredukowana stata Plancka h = 2—'; [Js].

Odpowiadajgca jej czestotliwos¢ jest zalezna liniowo od indukcji magnetycznej
zewnetrznego pola i charakterystyczna dla danego typu jadra, w ktérym stosunek
zyromagnetyczny jest staty (9). Czestotliwos¢ mozna tez przedstawi¢ w skalarnych

jednostkach (radiany/sec) uzyskujac:

(10)

gdzie:

w, — czestotliwo$¢ Larmora [Hz],

Yy — wspofczynnik zyromagnetyczny [%],

B,— indukcja zewnetrznego pola magnetycznego [T].

14



Przy powszechnie stosowanych indukcjach pola magnetycznego dostepnych
obecnie dla spektroskopii MR in vivo (= 1 do 7 Tesli) wiekszos¢ jgder magnetycznych
rezonuje w obszarze widma elektromagnetycznego o wysokich czestotliwos$ciach (np. =
42-300 MHz dla protonéw). W klinicznych badaniach MRS najczesciej stosuje sie magnesy
(1,5T i 3,0T), odpowiadajace czestotliwosciom rezonansowym odpowiednio 64 i 128 MHz.

Standardowy eksperyment NMR polega na absorpcji promieniowania
elektromagnetycznego (wzbudzeniu), a nastepnie emisji spdjnego sygnatu i powrocie
spindbw do nizszego stanu energetycznego. W NMR wykrywane sg tylko okreslone jgdra
atomowe, takie jak na przyktad 1H (proton), 13C (wegiel), 19F (fluor) i 31P (fosfor), ktére
posiadajg niezerowg liczbe kwantowg spinu, a co za tym idzie, jadrowy moment
magnetyczny.

Czestotliwosé jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR) jest silnie uzalezniona
od lokalnego chemicznego s$rodowiska jadra, na ktére wptywajg zaréwno chmura
elektronowa, jak i otaczajgce atomy. Lokalna chmura elektronéw, a takze inne odlegte
atomy, indukujg wtorne, fluktuujgce pole magnetyczne. Zmiany pola magnetycznego okresla
sie jako efekt ekranowania, co opisuje sie poprzez modyfikacje réwnania Larmora (10)

opisanego wzorem:

w, = YB (1 - o), (11)

gdzie:

w, — jest zmodyfikowang czestotliwoscig Larmora [Hz]
B, — state pole magnetyczne [T],

6 — wspotczynnik ekranowania,
y — stata zyromagnetyczna [%].

Wzrost wartosci ekranowania (dodatnia warto$¢ o) skutkuje obnizeniem efektywnej
indukcji magnetycznej, co prowadzi do zmniejszenia czestotliwosci rezonansowej NMR
(przesuniecia chemicznego). Ze wzgledu na wiele czynnikow diamagnetycznych,
paramagnetycznych i atomowych doktadne przesuniecie chemiczne jest czesto okreslane
doswiadczalnie.

Poniewaz zaréwno bariera energetyczna miedzy poziomami energetycznymi jgder,

jak i natezenie lokalnych pdl magnetycznych, zalezg od wielko$ci Bo’ nie jest mozliwe

przedstawienie potozenia sygnatow rezonansowych na widmie za pomocg bezwzglednych
wartosci  czestotliwosci  (lub  dlugosci  fali) absorbowanego  promieniowania
elektromagnetycznego. Taka prezentacja widm skutkowataby réznymi wynikami w
zaleznosci od wartosci indukcji pola magnetycznego w danym eksperymencie. To z kolei

utrudniatoby poréwnywanie wynikow eksperymentow przeprowadzanych w rdznych
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laboratoriach. Dlatego w spektroskopii NMR stosuje sie podejscie wzgledne. W analizie
widma dla okres$lonego jgdra atomowego wprowadza sie substancje wzorcowg, ktérej
sygnat rezonansowy stanowi punkt odniesienia (punkt 0) na skali. Potozenie sygnatow
rezonansowych probki jest nastepnie okreslane wzgledem sygnatu rezonansowego wzorca,
co umozliwia jednolite porownywanie wynikbw pomiarow miedzy réznymi laboratoriami.
Widmo moze by¢ wysSwietlane z czestotliwosciami bezwzglednymi w hercach [Hz] lub z
przesunieciami czestotliwosci w stosunku do omawianego wczesniej wzorca w nastepujacy

sposob:

6 [ppm] =

w &) i_wwzorca Hz
e [[,[V,Hl] = ppm] (12)

wzorca

W ten sposob tworzy sie skala przesunie¢ chemicznych 6, ktéra zgodnie z
powyzszym wzorem jest bezwymiarowa. Ze wzgledu na minimalng rdéznice miedzy
czestotliwo$¢ sygnatu probki a czestotliwoscig sygnatu wzorca, licznik wzoru (wzér 12)
wyraza te wartos¢ w hercach (Hz). Jest to spowodowane tym, ze lokalne pola
odpowiedzialne za zjawisko przesunigcia chemicznego sg znacznie mniejsze w poréwnaniu

do pola Bo. W mianowniku natomiast czestotliwos¢ wzorca wyrazana jest w megahercach

(MHz, 10° Hz). Otrzymana w ten sposob skala przesunie¢ chemicznych odpowiada liczbowo
milionowym czesciom wartosci czestotliwos¢ sygnatu rezonansowego obserwowanego
jadra. Zaznacza sie to w opisie skali skrétem ppm (parts per million). W spektroskopii 1H
substancjg wzorcowg uzywang do wyznaczania skali przesunie¢ chemicznych jest
tetrametylosilan (TMS). Ten zwigzek chemiczny zostat wybrany ze wzgledu na kilka
kluczowych powoddéw:

e Jednorodnos¢ chemiczna substancji tetrametylosilan sprawia, Zze daje ona
pojedynczy, silny sygnat w widmie MRS, ufatwiajgcy kalibracje.

e Czestotliwos¢ bezwzgledna TMSu znajduje sie w niskich regionach przesuniecia
chemicznego (okoto 0 ppm), ze wzgledu na silne ekranowanie jego protonéw, dzieki
czemu nie naktada sie na sygnaty innych zwigzkow.

e TMS jest chemicznie obojetny i nie reaguje z wiekszoscig badanych prébek, co
zapewnia jego stabilnos¢ w roztworze i niezaktdcanie wynikéw analizy.

e Posiada niskg zaleznos¢ od temperatury, a takze jest tatwo rozpuszczalny w wielu
rozpuszczalnikach organicznych czynigc go uniwersalnym odnos$nikiem w badaniach
prébek w réznych srodowiskach.

e Dzieki wysokiej lotnosci TMS mozna tatwo usunaé z prébki po zakonczeniu analizy,
co pozwala na dalsze badania probki juz bez jego obecnosci.

Widma in vivo sg zwykle sztucznie kalibrowane w oparciu o czestotliwos¢ wody, co nie jest

tak precyzyjne ze wzgledu na zalezno$¢ czestotliwosci piku wody od temperatury.
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Wielko$¢ sygnatu NMR zalezy od sumy niezrownowazonych momentow
magnetycznych w catej populacji spindw. Wektor namagnesowania, bedacy sumg
wektorowg wszystkich momentéow magnetycznych w probce, okresla maksymalng amplitude

sygnatu mozliwg do uzyskania w eksperymencie NMR.

N
M= Yu, (13)
i=1

gdzie:
M — wektor namagnesowania [-TL],
N — liczba spinéw (jgder) w prébce,

w— wektorowy moment magnetyczny pojedynczego jadra [%].

Dla populacji ¥2 spinowej wypadkowy moment magnetyczny wynika z réznic dwdch

stanéw wtasnych (Ngér , Ndé% ) spindw réznigcych sie energig, ktorych gestosci wynikajg z

a

rozktadu Boltzmanna:

Ng()ra Nd('){
= —£&£~ _p  =—"" (14)
; )] ’ ’
gora g()ra+Nd0{ dot Ng()ra+Nd0}
T gora \ yhB 0 —E yhB 0
kT T2k, T ke, T 2k, T
Ngéra - ¢ =€ Ny =€ =e (15)

gdzie:

Pgém/dé{ — prawdopodobienstwo znalezienia si¢ spinu w stanie energetycznym “gérnym?” i
“‘dolnym”

Egém/dé{ — stany energetyczne powigzane ze stanami ‘gérnymi’ i ‘dolnymi’ spindéw,

h — zredukowana stata Plancka (h = 2—}; [/s]),

B0 — wartos¢ zewnetrznego pola magnetycznego [T],

y — stata zyromagnetyczna [%],

T — absolutna temperatura spinéw [K],

k — stata Boltzmana (1,38 x 10 > [-].
B K
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W stanie rownowagi poziom polaryzacji jest niski (Ngém =

N
dét

), wiec poziom

namagnesowania jgder mozna przyblizy¢é za pomocg pierwszego rozwiniecia liniowego

funkcji wyktadniczej, podajgc sredni operator momentu magnetycznego:

< pu> =ﬂ(P

2 gora

M =N

gdzie:

M— wypadkowy moment magnetyczny [ %]
y — stata zyromagnetyczna [%],

h — zredukowana stata Plancka (h = 2—}; [Js]),
N — liczba spinéw,
B,— stata indukcja pola magnetycznego [T],

23[

k — stata Boltzmana (1,38 x 10 " [L]),
B K

T — absolutna temperatura spinéw [K].

d(){)

2,2

YhBO

4k T
B

2,2
y h B,
4-kBT

(16)

(17)

Z powyzszego wzoru (17) wynika, ze jedynym praktycznym sposobem na

zwiekszenie wypadkowego momentu magnetycznego w prébce in vivo jest zwiekszenie

indukcji pola magnetycznego B,
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2.2. Widmo spektroskopii NMR

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) to technika analityczna, stosowana
w chemii, biochemii i medycynie, stuzgca do analizy sktadu chemicznego prébek w postaci
cieczy, ciat statych lub tkanek. Gdy préobka umieszczona jest w zmiennym polu
magnetycznym, jadra atomowe pochtaniajg jego energie, co powoduje ich wzbudzenie. Po
wytgczeniu zmiennego pola jadra ulegajg relaksaciji, powracajgc do stanu rownowagi
magnetycznej w wyniku czego emitujg sygnat. Ten sygnat rejestrowany przez aparat NMR
(ang. nuclear magnetic resonance) nosi nazwe FID (ang. Free Induction Decay) i nazywany

jest tez sygnatem swobodnej precesiji. Sygnat ten opisali Hoult i Richards w 1976 roku [17]:

S = —%(Bl M), (18)

gdzie :

B, — to wektor pola magnetycznego impulsu RF, generowany przez cewki RF, ktory

oscyluje z czestotliwoscig Larmora i jest ustawiony poprzecznie do statego pola BO,

wzbudzajgc precesje magnetyzacji w badanej probce,
ﬁo— rozklad magnetyzacji wewnatrz cewki w réwnowadze termodynamicznej przy

okreslonej temperaturze T zgodne ze wzorem (17).

Dla prébki o objetosci VS w réwnowadze termodynamicznej sita elektromagnetyczna

indukowana przez dany rozktad magnetyzacji sktada sie tylko z z-towej sktadowej
2,2

N Ny h'B
magnetyzacji M0 = M(x,y,z) = M(0,0, %)iokreéla ja wzor:

S(t) = — [5-(B, - M)dr, (19)
Vs

Zmierzony sygnat FID w dziedzinie czasu w eksperymencie NMR jest sumg harmonicznych

o amplitudach Ak, statych zaniku a = 1/T2,czestotliw0éci v, oraz ich faz cpk (Rysunek 3):

K

S = Y Akexp(— ockt)exp[i(Zm}kt + d)k)], (20)
k=1

W przypadku pojedynczej czestotliwo$ci rezonansowej o v = 2 [ppm] i amplitudzie

A=1[a.ul]i T, = 3 [s] widmo sktada sie z pojedynczego sygnatu szczytu (Rysunek 3).
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Rysunek 3. Przyktad dwdéch sygnatdéw w dziedzinie czasu (a) i czestotliwosci (b). Wykres (a) przedstawia sygnat
w dziedzinie czasu (FID), gdzie linia niebieska reprezentuje skladowa rzeczywista, a linia szara sktadowg
urojong. Wykres (b) przedstawia widmo w dziedzinie czestotliwosci, z ktérego wynika, ze sygnat skiada sie z
jednego piku potozonego na czestotliwosci 2, niebieska linia oznacza sktadowg rzeczywista widma, a
jasnoniebieska sktadowg urojong. Zrédto: https://resources.dremr.dk/www/Docs/fid_spec_1peak.html.

W przypadku sygnalu uzyskanego z probki zawierajgcej jadra o roznych

czestotliwosciach rezonansowych, uzyskujemy sygnat FID, taki jak zobrazowany ponizej:

" %108 | | . Rzeczwgistyi Uroljony FID |

—Rzeczywisty FID
14 —Urojony FID

Y
3% ]
|

-
(=]
|

-]

K
S (t) = Z Ake—aktei(znvkt+¢k)
k=1

Amplituda [a.u.]
L=2]

=
|

%]
T
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Rysunek 4. Sygnat FID uzyskany podczas badania NMR w polu magnetycznym 3T z fantomu (PRESS, TE =

25ms, TR = 2000ms, 4096 punktow, z woksela badanego 2 x 2 x 2 mm3, 3T GE Discovery 750w). Oddzielono
rzeczywiste (niebieski) i urojone (czerwony) skitadowe sygnatu - wraz z umieszczeniem wzoru opisujgcego
ogolny sygnat FID. Praca wiasna.
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Transformata Fouriera to operacja matematyczna, ktora przeksztatca sygnat f(t) z
dziedziny czasu do dziedziny czestotliwosci. Wynikiem tej operaciji jest widmo, ktére stanowi
graficzng reprezentacje intensywnosci sktadowych czestotliwosci obecnych w sygnale:

—i2mv't dt, (21)

F{S@®} = F(v) = _f f(t)e

Po przeksztatceniu sygnatu FID z dziedziny czasu do dziedziny czestotliwosci,

otrzymujemy tzw. widmo spektroskopowe MRS w postaci:
S(v) = F{S()}, (22)
gdzie:
S(v") — sygnat w dziedzinie czestotliwosci,
S(t) — sygnat w dziedzinie czasu,

F{e} — operator transformaty Fouriera zdefiniowany we wzorze (21).

Zakfadajgc, ze sygnat ze wzoru (20) pojawia sie wraz z poczatkiem akwizycji w chwili t=0,

to:

S = ofoAkexp(icl)k)exp{[— a + i21r(vk — V)]t}dt = (23
0

N Akexp(id)k)exp{[—ak+i2ﬂ(vk—v')]t} . Akexp(iq)k)
S(V) o —ak+i2n(vk—v') o —ak+i2n(vk—v') ’ (24)
S = exp(i(bk)[R(v') + I(v)], (25)
4 1
R(vV) = — — (26)
( ) (xk 14( 2 (OZc ))2
ZT[(Vk—V')
I( l) Ak %
V = (v, —V' ) (27)
o(k 1+(2 (k ) 2

%

R(V)i I(v") to odpowiednio rzeczywista i urojona czesc¢ zespolonej linii Lorentza. W

konsekwencji exp(id)k) jest wspétczynnikiem fazy, ktéry modyfikuje kombinacje czesci

rzeczywistych i urojonych w pojawiajacym sie widmie. W praktyce, aby uzyska¢ kanoniczny
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ksztalt linii Lorentza w widmie rzeczywistym, stosuje sie korekte zwang fazowaniem

zerowego rzedu z empirycznie wyprowadzonym exp(— ic|>k).

Widmo uzyskane dzieki transformacji Fouriera przedstawia charakterystyczne piki
rezonansowe, z ktérych kazdy odpowiada okreslonej grupie jgder atomowych obecnych w
prébce (np. uzywajgc 1H-MRS zbieramy dane z grup wodorowych). Potozenie pikéw na osi
czestotliwosci bezposrednio odzwierciedla sktad chemiczny tkanek lub substanciji, poniewaz
rézne zwigzki chemiczne charakteryzuja sie specyficznymi  czestotliwosciami
rezonansowymi. Amplituda poszczegdinych pikow jest proporcjonalna do liczby jader
generujgcych dany rezonans, co umozliwia iloSciowg analize sktadu prébki. Przechodzac z
dziedziny czasu do dziedziny czestotliwosci, badacze mogg identyfikowac konkretne zwigzki
chemiczne, analizowaé ich stezenia oraz uzyskiwa¢ informacje o strukturze i otoczeniu

atomoéw w badanej prébce (Rysunek 5).
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Rysunek 5. (A) Catkowite widmo po przeksztatceniu sygnatu FID transformatg Fouriera, z przedstawieniem
czesci rzeczywistej (niebieska linia) i urojonej (czerwona linia) widma. Wskazano obszar (pomaranczowe

Przesuniecie Chemiczne [ppm]

zaznaczenie), ktdrego przyblizenie przedstawiono w panelu ponizej. (B) Przyblizenie widma z wyraznym pikiem

wody oraz widocznymi pikami metabolitéw. Obszar zaznaczony pomaranczowym kolorem wskazuje region
przyblizony w panelu (C). (C) Przyblizenie widma uwidaczniajgce metabolity: NAA (2.0 ppm), Cre (3.0 ppm) i
Cho (3.2 ppm). Widmo uzyskano z fantomu badanego w skanerze 3T (PRESS, TE = 25 ms, TR = 2000 ms,

4096 punktow, woksel 2 x 2 x 2 mm?3, 3T GE Discovery 750w). Praca wtasna.
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2.3. Techniki MRS w badaniach in-vivo

W poprzednich podrozdziatach opisano, ze jadra atomowe o niezerowym momencie
magnetycznym mogg absorbowac i emitowac energie z charakterystyczng czestotliwoscia,
zwang czestotliwoscig Larmora. Zjawisko to stanowi podstawe spektroskopii rezonansu
magnetycznego (MRS) in vivo opisanej w tym rozdziale.

Podstawowy eksperyment MRS polega na wzbudzeniu jgder za pomoca impulsu
radiowego (RF) oraz akwizycji generowanego sygnatu. Po wzbudzeniu sygnat stopniowo
zanika, z powodu statycznych i dynamicznych niejednorodnosci pola magnetycznego.
Wplyw statycznych niejednorodnosci mozna zlagodzi¢, stosujgc impuls ponownego
skupienia (ang. refocusing pulse), kidéry poprzez odwrdcenie stanu spinu pozwala na
kompensacje fazy lokalnie indukowanych przesunieé¢ pola (mechanizm spin-echo). W ten
sposob podstawowe eksperymenty z echem spinowym mozna zbudowaé za pomoca
impulséw wzbudzajgcych (90°) oraz impulséw ponownego skupienia (180°). Impulsy RF
charakteryzujg sie specyficznym profilem czestotliwosciowym, zaleznym od ich ksztaitu i
amplitudy. W potaczeniu z liniowo zmieniajacym sie polem gradientowym, te wlasciwosci
pozwalajg na przeniesienie selektywnosci czestotliwosciowej do domeny przestrzennej, co
umozliwia wzbudzenie warstwy o okreslonej grubosci w jednym z trzech wymiaréw (X, y, z).

Podstawowym  elementem  przestrzennym w  spektroskopii  rezonansu
magnetycznego in vivo jest woksel (ang. voxel, czyli volumetric pixel) — najmniejsza
jednostka objetosci, z ktérej rejestrowany jest sygnat MRS. Lokalizacja wokselu w objetosci
jest realizowana poprzez selektywne wzbudzanie sygnatu w trzech wzajemnie
prostopadiych ptaszczyznach, co pozwala na precyzyjne okreslenie jego potozenia w
przestrzeni (Rys. 6).

Spektroskopia rezonansu magnetycznego in vivo moze by¢ przeprowadzana w
dwoch gtéwnych trybach, spektroskopii pojedynczego wokselu (SVS, ang. Single-Voxel
Spectroscopy) i spektroskopii wielowokselowej (CSI, ang. Chemical Shift Imaging). Techniki
spektroskopii pojedynczego wokselu (SVS) sg najprostsze zarowno pod wzgledem
akwizycji, jak i interpretacji, dlatego nalezg do najczesciej stosowanych metod. Zapewniajg
wysoki stosunek sygnatu do szumu (SNR) w stosunkowo krétkim czasie skanowania. Dzieki
niewielkiemu i dobrze zdefiniowanemu obszarowi pomiaru mozliwe jest uzyskanie
jednorodnego pola magnetycznego (wiecej w rozdziale 2.5.), skutkujac widmami o wysokiej
jakosci, odpowiednimi do analiz ilosciowych. Z kolei techniki spektroskopii wielowokselowe;j
— obrazowania przesuniecia chemicznego (CSI, ang. Chemical Shift Imaging) lub
obrazowania spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRSI, ang. Magnetic Resonance
Spectroscopy Imaging) oferujg dwie kluczowe przewagi nad SVS: wiekszy catkowity obszar

pokrycia, poniewaz rozmiar catej ptaszczyzny (lub objetosci) wielowokselowej jest wigkszy,
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oraz wyzszg rozdzielczos¢ przestrzenng, dzieki zastosowaniu mniejszych wokseli.
Rozszerzony obszar pokrycia ma istotne znaczenie przy analizie duzych, niejednorodnych
zmian patologicznych, takich jak guzy mézgu, gdzie technika SVS dostarcza danych jedynie
z niewielkiej czesci zmiany. Mate woksele w badaniach wielowokselowych (CSl) sg rowniez
kluczowe przy obrazowaniu niewielkich narzaddw, takich jak prostata, gdzie metoda SVS
jest mato praktyczna. Mniejsze woksele sg korzystne takze podczas analizy matych lub
nieregularnie uksztattowanych struktur anatomicznych w wiekszych narzadach, np. w
mozgu. Zmniejszajg one wptyw efektow objetosci czesciowej (partial volume effects)
poprzez  wykluczenie niepozgdanych struktur, takich jak inne jadra, ptyn
mozgowo-rdzeniowy (CSF) czy tkanka ttuszczowa skéry gtowy, z obszaru analizy widmowe;.
Pomimo licznych zalet, technika CSI ma réwniez swoje ograniczenia. Przede wszystkim
wymaga dluzszego czasu przygotowania i skanowania w poréwnaniu do SVS, a ponadto
uzyskanie jednorodnego pola magnetycznego w catym obszarze pomiaru bywa trudniejsze.
Dodatkowo pojedyncze woksele w CSI charakteryzujg sie nizszym stosunkiem sygnatu do
szumu (SNR) oraz gorszg jakoscig widma. Problemem moze by¢ takze kontaminacja
widmowa, wynikajgca z naktadania sie sygnatow z przylegajgcych wokseli, co utrudnia
interpretacje wynikow.

Jedng z najczesciej stosowanych metod akwizycji danych spektroskopowych w przy
uzyciu spektroskopii pojedynczego woksela jest sekwencja PRESS (ang. Point RESolved
Spectroscopy). Sekwencja PRESS wykorzystuje trzy selektywne impulsy RF
(90°,180°,180°), aplikowane rownoczesnie z gradientami w trzech wzajemnie prostopadtych
kierunkach (x, y, z). W chwili czasu echa (TE, ang. echo time) sygnat PRESS stanowi echo
spinowe, pochodzgce wytgcznie od protondw, ktére zostaty poddane dziataniu wszystkich
trzech impulséw RF. Protony te sg zlokalizowane w wokselu o ksztafcie prostopadtoscianu,

gdzie naktadajg sie trzy ptaszczyzny obrazowania, co ilustruje rysunek 6.
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Rysunek 6. Diagram sekwencji PRESS przedstawiajgcy: 3 impulsy (90°, 180°, 180°), po ktérych nastepuje
sygnat echa spinowego w gornej linii; TE — definicja czasu echa; 3 linie odzwierciedlajgce impulsy gradientu do

suppression
kodowania przestrzennego i wynikajgcej z tego definicji przestrzeni prostopadtoscianu woksela. Przedruk z
https://mriquestions.com/press.html, dzieki uprzejmosci Allena D. Elstera, MRIquestions.com.
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Technika wzbudzania pojedynczego woksela zostala wprowadzona przez
Bottomleya w 1985 roku [18] i wkrotce stata sie dostepna na wszystkich popularnych
skanerach rezonansu magnetycznego z dziedzin przedklinicznych i klinicznych. Schemat
przedstawiony na rysunku 6 przedstawia sekwencje 3 impulséw (sekwencja PRESS), ktéra
generuje dwukrotnie przeogniskowane echo. Wszystkie trzy impulsy, w potgczeniu z
liniowymi  gradientami, umozliwiajg ograniczenia interesujgcej objetosci do
prostopadfoscianu woksela (przeciecie osi X, y i z). Wiasciwosci czestotliwosciowe sygnatu
sg tutaj wykorzystywane zaréwno do kodowania przestrzennego, jak i spektralnego. W
sekwencji PRESS kazdy impuls wzbudzajgcy jest poprzedzony modutem ttumigcym sygnat
wody, poprawiajgcy widoczno$¢ metabolitow w widmie, opisany w rozdziale 2.4. W praktyce
klinicznej istnieje ogdlny konsensus [19] dotyczgcy parametrow sekwencji ustawianych w
skanerze, ktore sg nastepujace:

e (Czas echa (TE): mozliwie najkrétszy (zazwyczaj 30ms).
e Czas repetycji (TR): 1,5s w skanerach 1,5T i 2,0s w skanerach 3T.
e Zaleca sie stosowanie co najmniej 1024 zespolonych punktéw zebranych przy
szerokosci spektralnej widma 2 kHz.
e Liczba usrednien i wielkos¢ woksela:
o 128 usrednien zebranych z woksela 15x15x15 mm?* w skanerach 3T.
o 64 usrednien zebranych z woksela 20x20x20 mm? w skanerach 3T.
o 256 usrednien zebranych z woksela 15x15x15 mm?® w skanerach 1,5T.

o 128 usrednien zebranych z woksela 20x20x20 mm?* w skanerach 1,5T.

2.4. Ttumienie sygnatu wody

Stezenia metabolitow w mdzgu sg rzedu 10 mmol lub mniej, podczas gdy stezenie
protonéw wody w korze mézgowej siega okoto 80 mol. Rdznica ta, siegajgca trzech rzedow
wielkosci, stanowi istotne wyzwanie analityczne. Dominujgcy sygnat pochodzacy od
protonéw wody skutecznie maskuje sygnaly metabolitéw, co utrudnia ich detekcje i
precyzyjng analize. Techniki ttumienia sygnatu wody sg zatem kluczowe w spektroskopii
rezonansu magnetycznego, poniewaz umozliwiajg wiarygodng obserwacje znacznie
stabszych sygnatéw metabolitow (Rysunek 7). Aby moéc zwizualizowaé i skwantyfikowaé
interesujgce nas metabolity, konieczne jest ttumienie piku wody. Najczesciej stosowang
technikg ttumienia sygnatu wody jest sekwencja CHESS [20] (CHEmical Shift Selective
Saturation) lub jej warianty.

Sekwencja ta sklada sie z trzech selektywnych impulsow RF przeplatanych z

impulsami gradientowymi, zaprojektowanych w celu znacznego zredukowania sygnatu
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protonéw z wody, przy jednoczesnym minimalnym lub zerowym wplywie na magnetyzacje
metabolitow. Impulsy RF sg zestrojone z czestotliwoscig sygnatu wody przy 4,7 ppm, a w
pofagczeniu z rozfazowujgcymi impulsami gradientowymi majg ograniczony zakres
czestotliwosci dziatania, dzieki czemu sygnaty metabolitbw nie sg zakiécane. Rysunek 8
przedstawia typowg sekwencje CHESS poprzedzajacg sekwencje akwizycji danych PRESS
opisang w rozdziale 2.3. Efektywna szerokos¢ pasmowa modutu CHESS (czyli zakres
czestotliwosci, w ktérym modut zapewnia ttumienie sygnatu) jest zazwyczaj ustawiona na
150 Hz, co odpowiada okoto 1,2 ppm przy polu magnetycznym 3T. W zwigzku z tym
dziatanie modutu CHESS, ktéry jest zestrojony z pikiem wody, nie wptywa na Zzadne piki
ponizej 4,1 i powyzej 5,3 ppm. W efekcie sekwencja akwizycji danych, nastepujgca po
impulsach tlumigcych, rejestruje sygnaly pochodzgce od metabolitdbw, podczas gdy
momenty magnetyczne protonéw w wodzie generujg znacznie mniej sygnatu. Alternatywne
sekwencje tlumienia sygnalu wody obejmujg sekwencje wykorzystujgce wieksze ilosci
impulsow, takie jak WET (ang. Water suppression Enhanced through T1 effects) i VAPOR
(ang. VAriable Power radiofrequency pulses with Optimized Relaxation delays). Uzywajgc
odpowiednio zmodyfikowanych impulséow (3-4 WET lub 8 VAPOR), sekwencje te, cho¢
oferujg lepsze ttumienie sygnatu wody w poréwnaniu ze standardowym modutem CHESS,

wigze sie to z wydtuzeniem czasu trwania sekwencji [21-23].
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Rysunek 7. (A) Widmo typu WS z czesciowo ttumionym sygnatem wody: w czerwonym zaznaczeniu rzad
wielko$ci amplitudy sygnatu, w zielonym zaznaczeniu widoczne piki metabolitéw. (B) Widmo typu WU z

niettumionym sygnatem wody: w czerwonym zaznaczeniu rzad wielkosci amplitudy sygnatu, w zielonym
zaznaczeniu brak widocznych metabolitéw. (C) Poréwnanie amplitud widm typu WS i WU. Praca wtasna.
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Rysunek 8. Diagram sekwencji impulséw dla modutu CHESS do ttumienia sygnatu wody. Modut CHESS sktada
sie z trzech impulséw RF, po ktorych nastepujg rozfazowujgce impulsy gradientowe o duzej amplitudzie i czasie
trwania. Efektem tych impulsoéw jest wzbudzenie oscylacyjnego ruchu i dekoherencja magnetyzacji poprzeczne;j
sygnatu wody w waskim zakresie czestotliwosci (wokot piku wody), przy minimalnym wptywie na sygnaly poza
tym zakresem czestotliwosci. W kazdym okresie TR modut CHESS poprzedza akwizycje danych, w tym
przypadku z wykorzystaniem sekwencji PRESS. Supresja sygnatu wody za pomocg modutu CHESS powoduje,
ze sygnat pochodzacy z wody pojawia sie w widmie w minimalnym stopniu. Praca wiasna.

2.5. Korekta pola magnetycznego

Aby uzyskaé¢ dokfadne i niezawodne informacje za pomocg spektroskopii rezonansu
magnetycznego (MRS), konieczne jest jednorodne pole magnetyczne, ktére zapewnia
wyraznie zdefiniowane piki oraz jednolite ttumienie sygnatu wody [24]. Niestety, istnieje wiele
czynnikdw mogacych zakitéci¢é jednorodnos¢ pola magnetycznego, w tym pole magnetyczne
otoczenia. Zelazne struktury w pomieszczeniu badawczym, a nawet komponenty Zelazne w
Scianach lub podtodze, mogg ulec hamagnesowaniu, co zaktéca pole skanera. Dodatkowo,
inne pola magnetyczne mogg pochodzi¢ od stabo namagnesowanych czujnikow lub od
samego pacjenta w wyniku silnego pola magnetycznego [25,26].

Wszystkie te czynniki zakidcajgce prowadzg do niejednorodnego pola
magnetycznego, co skutkuje szerokimi pikami, ktére trudno odseparowac od siebie. Niska
rozdzielczos¢ pikow utrudnia ich iloSciowg analize, czynigc jg niewiarygodng [27]. Zalety

MRS wynikajg z precyzyjnej ilosciowej analizy metabolitéw, takich jak cholina (Cho),
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kreatyna (Cr), N-acetylo-L-asparaginian (NAA), mioinozytol (M-ins), mleczan (Lac), kwas
glutaminowy (Glu) i inne metabolity. Niemoznos¢ przeprowadzenia doktadnej analizy
sprawia, ze metoda traci na wydajnosci.

Aby skorygowacé niejednorodnosci pola, stosuje sie specjalne cewki korekcyjne, ktore
w zaleznoéci od zZrodta problemu mogg kompensowaé pole magnetyczne magnesu, sondy
lub probki [28].

Proces korekcji polega na poprawie rozdzielczosci sygnatu poprzez wyréwnanie
jednorodnos$ci pola magnetycznego w obszarze woksela. Mozna to osiggnaé poprzez
otoczenie prébki cewkami korekcyjnymi, z ktérych kazda generuje niewielkie pole
magnetyczne o profilu przestrzennym, kiére moze kompensowaé niejednorodnosci
gtébwnego pola magnetycznego. Regulacja pradu przeptywajacego przez kazdg z cewek
pozwala osiggna¢ pozadang jednorodnosé pola. Cewki klasyfikuje sie na podstawie profili
pola, jakie generujg. Na przyktad cewki oznaczone jako X, y i z mogg wytwarza¢ zmienne
pola magnetyczne w odpowiednich kierunkach. Korekcja moze by¢ przeprowadzana
automatycznie lub recznie [29-33].

Petna szerokos$¢ potowkowa (FWHM) to szerokos¢ widmowa w potowie amplitudy
sygnatu. Jest jednym z gtdwnych wskaznikéw jakosci korekcji pola, poniewaz przy ztej
korekcji piki bedg szerokie, co powoduje wieksze FWHM (Rysunek 9). W urzadzeniach
MRS pracujgcych z polami magnetycznymi 1,5 i 3 T, pozadana warto§¢ FWHM wynosi
odpowiednio mniej niz 15 i 30 Hz [34].

Shim Shim

M. e
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Rysunek 9. Przyktad stabej korekcji pola (lewy obraz) z widocznymi szerokimi pikami i niewyraznymi pikami
znajdujgcymi sie koto siebie w porownaniu z przyktadem poprawnej korekcji pola (prawy obraz) gdzie
obserwujemy waskie piki z uwidocznionymi pikami, ktére znajduja sie blisko siebie. llustracja dzieki uprzejmosci
Allena D. Elstera, MRIquestions.com.
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2.6. Archiwizacja danych w systemie MR

Skanery MRI firmy GE (General Electric) archiwizujg nieprzetworzone sygnaty FID

pochodzgce z sekwencji PRESS w tymczasowych plikach pozwalajgcych na pozniejszg

analize i przetwarzanie danych. Pliki tego typu w srodowisku skanera GE Discovery 750w

noszg nazwe Pfiles (ang. od Parameter Files), zawierajg w sobie dane i parametry

charakteryzujgce dany skan MRS. Ws$rdd danych zapisywanych w pliku Pfile znajdujg sie:

e Parametry akwizycji, ktére obejmuja:

o

o

o

szerokosc pasma,

czas akwizycji,

czas repetycji i echa,

liczbe zespolonych punktéw danych,

liczbe usrednien,

warto$ci czestotliwosci rezonansowej danej dla obserwowanych przez nas

jader (np. wodoru 1H).

e Dane sygnatu FID uzyskane podczas badania. Wsrod nich zawarte sg dwa rodzaje

danych:

o

Dane z widma kalibracyjnego typu WU, zawierajgce niettumiony i
niezmieniony sygnat wody. Skan ten wykonywany jest na poczatku catej
sekwencji i stanowi jedynie krétki jej wycinek. Zwykle wykorzystywany jest
wytgcznie do obrobki danych, jednak w badaniach przeprowadzonych na
potrzeby tej pracy doktorskiej stanowi on istotny element pomiaru
temperatury.

Dane z widma diagnostycznego typu WS, zawierajgce informacje o
metabolitach wraz z czesciowo ttumionym pikiem wody. Skan ten stanowi
wiekszos¢ czasu trwania sekwencji, poniewaz dane metabolitéw sg kluczowe
w analizie spektroskopii MRS. W badaniach przeprowadzonych na potrzeby
tej pracy doktorskiej istotne byto wykorzystanie widm typu WS oraz

widocznych w nich metabolitéw do pdzniejszych pomiaroéw temperatury.

e Informacje na temat lokalizacji i rozmiaru woksela w obrebie obszaru badanego w

milimetrach.
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2.7. Jakos$¢ i przetwarzanie widma MRS

Proces analizy widm MRS jest do$¢ ziozony, a na ich jakos¢ oraz widocznosé
metabolitbw w widmach moze wptyngé wiele czynnikéw technicznych. Skanowanie MRS
wymaga rygorystycznego spetnienia norm dotyczgcych jednorodnosci pola magnetycznego
oraz ttumienia sygnatéw wody. Korekcja pola magnetycznego i ttumienie sygnatu wody to
kluczowe techniki, ktére umozliwiajg osiggniecie wysokiej jakosci widm MRS [35]. Zgodnie z
doswiadczeniami klinicznymi i wynikami wczesniejszych badan, gtéwne czynniki wptywajgce
na jakos¢ widm MRS obejmujg: szerokos¢ sygnatu wody, szerokos¢ potéwkowa linii
(FWHM), tlumienie sygnatu wody, stosunek sygnatu do szumu (SNR), linie bazowg widma,
ksztatt linii widma oraz wszelkiego rodzaju artefakty [36-42].

Wstepna obrobka danych MRS, zwane czasem "przetwarzaniem", obejmuje
wszystkie operacje, ktére sg stosowane na surowych danych MRS (sygnat swobodnej
precesji, FID), aby przygotowac¢ je do analizy. Istniejg trzy gtéwne powody przetwarzania w
MRS. Po pierwsze, dane MRS sg narazone na niedoskonatosci eksperymentalne takie jak
prady wirowe, dryf skanera czy ruch obiektu, a poniewaz modele dopasowania spektralnego
zazwyczaj nie uwzgledniajg wszystkich tych niedoskonatosci, konieczne jest
przeprowadzenie pewnych operacji przetwarzania, aby usung¢ te niedoskonatosci w miare
mozliwosci jak najszybciej. Po drugie, dane surowe sg zazwyczaj wielowymiarowe,
zawierajgce wiele srednich sygnatdw pozyskiwanych przez poszczegélne kanaty cewki w
uktadzie odbiorczym. W zwigzku z tym konieczne jest pewne przetwarzanie, aby potgczy¢ te
sygnaly i zmniejszy¢ dane do (zwykle) jednowymiarowego widma, ktére moze byc¢
analizowane. Inne operacje przetwarzania, takie jak transformacja Fouriera, fazowanie,
apodyzacja czy rozszerzanie szerokosci widma (ang. zero-padding), nie wplywaja
bezposrednio na jakos¢ danych, ale mogg by¢ uzywane do wspomagania interpretacji
wizualnej lub wydajnosci dopasowywania sygnatéw pikéw.

Wsrdd oprogramowania do przetwarzania i analizy danych spektroskopowych mozna
wyroznic kilka aplikacji:

e jMRUI [43] to aplikacja z przyjaznym dla uzytkownika interfejsem graficznym,
umozliwiajgca zaawansowang analize danych ze spektroskopii rezonansu
magnetycznego (MRS) w dziedzinie czasu. Oprogramowanie integruje algorytmy do
selektywnego filtrowania sygnatéw pod katem czestotliwosci (np. usuwania
pozostatodci sygnatdw wody), korekcji artefaktow pradow wirowych, wzmacniania
stosunku sygnatu do szumu Cadzowa [44], liniowej predykcji, dopasowywania
nieliniowego (oznaczania ilosciowego metabolitéw) i wielu innych, wszystkie
wykonywane sg w dziedzinie czasu. Dodatkowo jMRUI ma konstrukcje modutowa,

ktora utatwia tworzenie wtyczek w celu dalszego rozszerzenia podstawowych
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mozliwosci oprogramowania, na przyktad do interakcji z serwerami PACS, do
klasyfikacji widm, do symulacji zestawow podstawowych metabolitéw itp.

TARQUIN [45,46] (skrét od ang. Totally Automatic Robust Quantitation in NMR) to
zaawansowane narzedzie analityczne stuzgce do automatycznego okreslania stezen
czagsteczek obecnych w danych spektroskopowych MRS, opracowane z myslg o
wspomaganiu charakteryzacji patologii, zwlaszcza guzéw mobzgu. Moze byé
wykorzystywane zaréwno w sposéb nieinwazyjny za pomocg 1H-MRS in vivo, jak i
ex vivo przy uzyciu protonowych spektrometrow masowych. Do jego kluczowych
cech nalezg bezptatne uzytkowanie oraz mozliwos¢é modyfikacji dzieki licencji GNU
General Public License (GPL), a takze elastyczna procedura dopasowywania w
dziedzinie czasu, ktéra zapewnia doktadng, szybka i zautomatyzowang ocene
iloSciowg, co czyni go idealnym narzedziem do rutynowych analiz. Ponadto
TARQUIN jest dostepny na réznych platformach, takich jak Windows, Linux i OSX,
oraz oferuje wszechstronny interfejs uzytkownika, ktory umozliwia korzystanie
zaréwno z graficznego interfejsu, jak i interfejsu wiersza polecen, co pozwala na
przeprowadzanie analiz jednorazowych i seryjnych. Dzieki tym wiasciwosciom
narzedzie to znajduje szerokie zastosowanie w badaniach naukowych i praktyce
klinicznej, wspierajgc analize spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznego.
LCModel [47,48] to pakiet oprogramowania przeznaczony do automatycznego
oznaczania ilosciowego widm protonowych MR in vivo. Metoda, z ktorej korzysta
LCModel analizuje widma in vivo jako liniowg kombinacje widm modeli in vitro
uzyskanych z indywidualnych roztworéw metabolitow. Wykorzystuje petne widma
modelu, a nie indywidualne rezonanse, aby uwzgledni¢ w analizie maksymalng ilos¢
wczesniejszych informacji. LCModel jest w petni automatyczny i nie wymaga wktadu
uzytkownika. Wynikiem analizy sg szacunkowe wartosci stezeh metabolitow
obliczone metodg najwiekszej wiarygodnosci wraz z ich niepewnosciami,
wyrazonymi w postaci dolnej granicy btedu Craméra-Rao.

FID-A [49] to narzedzie open source oparte na oprogramowaniu MATLAB,
przeznaczone do analizy danych MRS. Przetwarza ono wielowymiarowe dane MRS,
obstuguje formaty réznych producentéw (np. GE, Siemens, Philips) i oferuje opcje
eksportu do popularnych programéw do przetwarzania (m.in. LCModel, jMRUI,
TARQUIN). Istotne cechy obejmujg automatyczng rejestracje widm, wykrywanie
artefaktow ruchu oraz wszechstronny proces analizy danych MRS. Dzieki FID-A

poprawia sie jakos¢ widm i precyzja analizy MRS.
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2.8. Zastosowania kliniczne spektroskopii rezonansu magnetycznego

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) to nieinwazyjna technika
umozliwiajgca pomiar wybranych zwigzkéw biologicznych in vivo. Jej historia siega 1946
roku, kiedy Bloch [50] i Purcell [51] niezaleznie odkryli sygnat jgdrowego rezonansu
magnetycznego (NMR) w materii. Jednak dopiero w latach 70. XX wieku [52]
przeprowadzono pierwsze badania na zywych modelach, wykorzystujac jadro fosforu-31
(31P).

Spektroskopia 31P byla stosunkowo fatwa w zastosowaniu, poniewaz jgdro fosforu
charakteryzuje sie spinem 1/2, wysokim wspétczynnikiem zyromagnetycznym (y), szerokim
zakresem przesuniecia chemicznego (~40 ppm), a co wiecej nie wymaga supresji wody do
prowadzenia pomiaréw. W miare rozwoju technologii odkryto, ze spektroskopia protonowa
(1H-MRS) oferuje znacznie lepszg czuto$¢ w poréwnaniu do innych jgder. Proton wodoru
ma najwyzszy wspoétczynnik zyromagnetyczny (y) wsrdd jader nie radioaktywnych i
wystepuje powszechnie w naturze, czynigc go idealnym do zastosowania w spektroskopii.

Czutos¢ jader wodoru jest dodatkowo zwiekszona ze wzgledu na korzystne czasy
relaksacji metabolitbw oraz obecno$¢ licznych protonéw w waznych metabolitach poprzez
ich rezonanse wynikajgce z grup funkcyjnych, takich jak grupy metylowe (CH3). Aby
technika 1TH-MRS mogta by¢ stosowana in vivo, opracowano techniki supresji wody i lipidow,
ktore eliminujg ich znacznie silniejsze sygnaty, przy jednoczesnym zachowywaniem
sygnatbw metabolitow w zakresie milimolowym. Ponadto konieczne byto roéwniez
zapewnienie odpowiedniej jednorodnosci pola magnetycznego oraz wystarczajgcego
natezenia, by uzyskac rozdzielczo$¢ umozliwiajgcg wykrycie stosunkowo niskich roznic w
przesunieciach chemicznych protonéw (~10 ppm).

W 1983 roku Behar i in. [53] opisali pierwsze badania in vivo MRS mézgu u szczuréw
przy czestotliwosci 360 MHz (~8,5 T), z uzyciem u cewki powierzchniowej RF i ciggtego
impulsu wstepnego nasycenia, w celu ttumienia sygnatu wody. Zidentyfikowane rezonanse
obejmowaty m.in. fosfocholine (PCho), fosfokreatyne (PCr), kreatyne (Cr), asparaginian
(Asp), glutaminian (Glu), N-acetyloasparaginian (NAA), kwas y-aminomastowy (GABA),
alanine (Ala) oraz mleczan (Lac).

Rok pozniej, w 1984 r. ta sama grupa badawcza [54] udowodnita, Zze mozliwe jest
uzyskanie widm protonowych w klinicznie istotnym natezeniu pola 1,9 T, cho¢ ich
rozdzielczo$¢ byfa nieco nizsza. Sekwencja impulséw spin-echo pozwolita ha skuteczniejsze
ttumienie sygnatéw wody, eliminacje sygnatow lipidow oraz szerokopasmowych sktadnikow
wyjsciowych, ktore charakteryzujg sie krotszymi czasami relaksacji poprzecznej (T2) w

porownaniu do metabolitow.
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W 1985 roku Bottomley i in. [55] =zaprezentowali pierwsze przestrzennie
zlokalizowane widmo ludzkiego mozgu, uzyskane za pomocg techniki selektywnego
wzbudzania spin-echo oraz ttumienia sygnatu wody w skanerze 1,5 T. W widmach
zaobserwowano sygnaty z NAA, Asp, Cre, zwigzkéw cholinowych (Cho), lipidéw oraz
resztkowej wody, uzywajgc czasu echa 80 ms. Chociaz technika ta wykazata, ze mozliwe
jest wykonanie 1H-MRS ludzkiego mdzgu in vivo, przestrzenna lokalizacja i rozdzielczo$¢
widmowa byty wowczas stosunkowo ograniczone. Podobng metodg zastosowat Luyten,
wykorzystujgc schemat lokalizacji impulséw wgtebnych spin-echo oraz cewki
powierzchniowej jako odbiornika sygnatu [56, 57]. Hanstock i in. wykazali, ze w skanerze 2,1
T mozna uzyska¢ dobrze rozdzielone sygnaty dla Cho, Cre i NAA, a takze potgczony sygnat
dla GABA, Glu i glutaminy (GIn), ktére mozna byto zarejestrowaé z objetosci 14ml w czasie
skanowania 4 min [57]. Lokalizacja przestrzenna pozwala na rejestracje sygnatéw z dobrze
zdefiniowanych struktur lub zmian w mézgu, a poprawe jednorodnosci pola mozna uzyskac¢
poprzez uzyskanie sygnatdow z mniejszych wokseli [58]. W latach 80. opracowano szeroki
zakres technik lokalizacji przestrzennej dla spektroskopii in vivo [59], jednak wiele z nich
byto albo trudnych do wdrozenia, dotyczyto zbyt wielu impulséw RF, albo byto
nieefektywnych (tj. powodowato zbyt duzg utrate sygnatu lub nie thumito w petni
namagnesowania poza wokselem).

Sposréd wielu opracowanych sekwencji dwie okazaty sie wystarczajgco proste i
niezawodne, aby znalez¢ szerokie zastosowanie: STEAM (ang. STimulated Echo
Acquisition Mode) oraz PRESS (Point-RESolved Spectroscopy). Obie te techniki bazujg na
trzech selektywnych impulsach, stosowanych w ortogonalnych kierunkach, aby precyzyjnie
lokalizowaé sygnaty.

STEAM [60-63] wykorzystuje trzy impulsy o kacie 90 stopni i wykrywa stymulowane
echo z objetosci przecinanej przez wszystkie trzy impulsy, natomiast PRESS [64] uzywa
jednego impulsu 90-stopniowego i dwdch impulséw 180-stopniowych (Rys. 8), aby
wykrywac echo spinowe z wybranej objetosci. W obu sekwencjach sygnaty z obszaréw poza
pozgdanym wokselem sg eliminowane za pomocg gradientow kruszacych [60]. W typowych
badaniach wielkos¢ woksela stosowana dla 1H-MRS mézgu wynosita 8 cm3.

STEAM i PRESS sg standardowymi technikami badania pojedynczych wokseli MRS
od lat 90. XX wieku, a ich zastosowanie jest powszechne do dzisiaj. W ostatnich latach
opracowano bardziej zaawansowane techniki, takie jak semi-LASER (implementacja
adiabatycznego selektywnego skupienia dla lokalizacji), ktére zapewniajg lepszg precyzje
lokalizacji [65-67] i zaczynajg by¢ wdrazane w zastosowania kliniczne.

Dalszy rozwdj spektroskopii MRS, szczegolnie bardziej zaawansowanych technik
lokalizacyjnych, otwiera nowe mozliwosci w diagnostyce klinicznej. Dzieki coraz wieksze;j

precyzji i czutosci, MRS pozwala na doktadniejsze monitorowanie zmian biochemicznych w
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mobzgu, co ma kluczowe znaczenie w leczeniu i badaniu chordb neurologicznych oraz
metabolicznych.

1H-MRS oferuje mozliwo$¢ nieinwazyjnego pomiaru stezenia kluczowych
metabolitbw w mozgu. W zdrowym mozgu widoczne sg wyrazne piki dla zwigzkow takich jak
N-acetyloasparaginian (NAA), kreatyna (Cr) i zwigzki choliny (Cho) (Rys. 10 i Rys. 11).
Ponadto spektroskopia z krotkim czasem echa (TE) ujawnia dodatkowe metabolity,takie jak
mioinozytol (ml), glutaminian (Glu) i glutamina (GIn), a takze lipidy (Rys. 10). W
fizjologicznych warunkach mézgu dorostego cziowieka, obecno$¢ mleczanu jest zwykle
niezauwazalna ze wzgledu na jego bardzo niskie stezenie. Jednak w przypadku patologii,
takich jak niedotlenienie, pojawiajg sie piki mleczanu w widmie, stanowigc cenng

wskazéwke diagnostyczna.

Choline

Creatine
Glutamate/Glutamine
M-acetyl aspartate
Lactate and Lipids

40 35 30 25 20 15 10 05 40 35 30 25 20 15 10 05
&/ ppm &/ ppm

Rysunek 10. Widmo spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) biatej materii w zdrowym moézgu. (Lewa
strona) Widma z s$rednim czasem echa (TE) 135-144 ms majg mniejsze znieksztatcenie linii bazowej i sg
tatwiejsze w obrébce i analizie, ale wykazujg mniej metabolitéw niz widma z krétkim TE. (Prawa Strona) Krotkie
TE pokazujg piki wiekszej ilosci metabolitow, wigczajgc lipidy i makromolekuty, glutamine, glutaminian i
myo-inozytol.
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Rysunek 11. Obraz metabolitdw wystepujacych w mézgu in vivo wraz z ich potozeniem na osi przesuniecia
chemicznego. Na pomaranczowo N-acetyloasparaginian (NAA) z potozeniem 2.02 ppm, na z6tto Kreatyna (Cr) z
potozeniem na 3.03 ppm i na fioletowo Cholina (Cho) z potozeniem na 3.20 ppm. Praca wiasna.

Trzy kluczowe metabolity, ktére odgrywajg istotng role w diagnostyce i bedag

wykorzystywane w niniejszej rozprawie, to:

N-acetyloasparaginian (NAA) - Jest kluczowym zwigzkiem wystepujgcym w widmie
zdrowego moézgu dorostego cziowieka, z sygnatem przy 2,02 ppm (Rysunek 11 -
oznaczenie kolorem pomaranczowym). NAA, aminokwas syntetyzowany w
mitochondriach neuronéw przez enzym transferezy N-acetylo-L-asparaginianowe;j
[68], wystepuje gtdwnie w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym [69,70],
osiggajgc zwykle stezenie od 10 do 16 mmol/ kg [71-73]. Ma najwyzsze stezenie
sposréd wszystkich rozpuszczalnych w wodzie czgsteczek w médzgu i cechuje go
niezwykle intensywna aktywno$¢ metaboliczna, z petng wymiang w ciggu okoto 16
godzin [74]. Wysokie stezenie i szybka rotacja wskazujg, ze jest kluczowe dla
prawidtowego metabolizmu mézgu. Chociaz funkcja NAA nie jest w petni poznana,
jednak wiadomo, ze dziala jako rezerwuar asparaginianu i prekursor
neuroprzekaznika N-acetyloaspartyloglutaminianu (NAAG), a takze peini szereg
innych funkcji [70,75]. Dodatkowo wykazano, ze NAA moze petni¢ funkcje czgsteczki
przekaznikowej miedzy  neuronami, astrocytami, oligodendrocytami, a
prawdopodobnie rowniez mikroglejem oraz, ze uczestniczy w osmoregulacji jako
regulator [70,74,76,77]. Baslow [76] zasugerowat, ze NAA jest kluczowym

elementem mechanizmu pompy wodnej w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
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Jego zdaniem, mechanizm ten jest istotny, poniewaz wysokie tempo metabolizmu
glukozy w mobzgu, powoduje produkcje duzej ilodci wody. Bez aktywnego
mechanizmu usuwania wody wbrew jej gradientowi, nadmiar wody mogtby zaburzy¢
funkcje komdrek. Baslow zasugerowat, ze NAA poprzez synteze i degradacje, moze
wspomagacé¢ przepltyw wody z przedziatbw wewnagtrzkomérkowych w OUN do
krwioobiegu.

Kreatyna - Rezonans metylowy kreatyny (Cre) pojawia sie przy 3,03 ppm (Rysunek
11 oznaczenie kolorem zoitym) i tworzy ztozony pik sktadajgcy sie zaréwno z
kreatyny jak i fosfokreatyny. Oba te zwigzki uczestniczg w metabolizmie
energetycznym za posrednictwem reakcji katalizowanej przez kinaze kreatynowej,
generujgc ATP. W wielu widmach obserwuje sie réwniez drugi rezonans pochodzgcy
od grupy CH2 kreatyny, przy 3,91 ppm, pod warunkiem, ze nie zostat on nasycony
impulsami ttumigcymi wode. Badania In vitro pokazujg, ze komorki glejowe zawierajg
dwu- do czterokrotnie wyzsze stezenie kreatyny niz neurony [78]. Kreatyna wykazuje
takze znaczne zroznicowanie regionalne. W istocie biatej wystepuje na nizszym
poziomie niz w istocie szarej w zdrowym dorostym mozgu, natomiast w mézdzku
poziomy Cre sg znacznie wyzsze niz w obszarach nadnamiotowych [79]. Poniewaz
kreatyna jest syntetyzowana w watrobie i transportowana do moézgu, przewlekte
choroby watroby mogg prowadzi¢ do obnizenia jej stezenia w mézgu [80]. Istnieje
réwniez rzadka grupa schorzen, charakteryzujgcych sie catkowitym niedoborem
kreatyny w mézgu. Niedobdér moze byé wynikiem braku jej syntezy w watrobie, co
jest spowodowane niedoborem transferazy metylu guanidyno octanu (GAMT) albo
moze wynikac z uposledzonego transportu kreatyny do moézgu [81-83].

Cholina - Sygnat choliny (Cho) pojawia sie przy 3,20 ppm (Rysunek 11 - oznaczenie
kolorem fioletowym) i tworzy ztozony pik, wynikajagcy z obecnosci grup
trimetyloaminowych (—N(CH3)3) w glicerofosfocholinie (GPC), fosfocholinie (PC)
oraz w niewielkich ilosciach w wolnej cholinie. Zwigzki te odgrywajg istotna role w
syntezie i degradacji blon komérkowych, a ich podwyzszenie czesto sugeruje stan
chorobowy, charakteryzujgcy sie zwiekszong wymiang bfton komérkowych, jak w
przypadku choréb nowotworowych. Badania wykazujg, ze komorki glejowe majg
wysoki poziom Cho [84, 85]. Podwyzszenie choliny obserwuje sie réwniez w
przebiegu patologicznych proceséw demielinizacyjnych [86], co moze wynika¢ z
degradac;ji fosfolipidow mieliny do GPC lub byé zwigzane z stanem zapalnym [87].
Podwyzszony poziom choliny jest charakterystyczny dla wielu typéw nowotwordéw, w
tym guzéw moézgu o wysokim stopniu ztosliwosci (o ile nie sg martwicze), a takze
nowotworow prostaty, piersi, gtowy, szyi oraz innych guzéw. Szczegolnie w

przypadku transformacji nowotworowej obserwuje sie wzrost stezenia fosfocholiny



wzgledem GPC[88]. Niskie poziomy choliny w moézgu sg natomiast zwigzane z
encefalopatig watrobowg [89]. Istniejg réwniez dowody sugerujgce, ze poziom
choliny w mézgu mozna modulowaé przez jej spozycie w diecie [90]. W obu
przypadkach zmienione poziomy choliny mogg wynikac ze zmienionego
(zmniejszonego lub powiekszonego) transportu ogdlnoustrojowego Cho do mézgu.
Cho wykazuje ponadto regionalne zréznicowanie w mozgu - jej poziomy sg zwykle
wyzsze w istocie biatej niz szarej, cho¢ obszary takie jak wzgorze, podwzgorze i kora

wyspowa réwniez wykazujg wysokie poziomy Choliny w zdrowym mézgu.
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3. Termometria spektroskopii rezonansu

magnetycznego (MRSt)

3.1. Termoregulacja

Jak zostato to wspomniane we Wstepie, temperatura jest waznym parametrem
homeostatycznym organizméw zywych, gdyz jej regulacja odgrywa istotng role w fizjologii,
odpowiadajgc za stabilizacje temperatury wewnetrznej ciata mimo znacznych wahan
temperatury otoczenia. Termoregulacja u cztowieka jest ztozonym, wielopoziomowym
procesem, ktéry polega na utrzymaniu statej temperatury wewnetrznej na okoto 37°C.
Osrodkiem zajmujgcym sie kontrolg termoregulaciji jest podwzgoérze - okreslany czasami
potocznie jako termostat organizmu. Sygnalty do podwzgdérza docierajg zaréwno z
obwodowych (np. w skérze), jak i centralnych (np. w naczyniach krwionosnych) receptorow
termicznych. W odpowiedzi na sygnaty o zwiekszeniu lub zmniejszeniu temperatury ciata
podwzgorze wysyta odpowiedz do efektoréw termoregulacji w celu powrotu temperatury
ciata do homeostazy. Efektory termoregulacji obejmujg rozszerzenie naczyn skornych,
pocenie w przypadku podwyzszonej temperatury, a takze drzenie migsniowe, skurcz naczyn
fermogeneza metaboliczna oraz adaptacje metaboliczne i behawioralne w przypadku
zmniejszonej temperatury [91].

W neurologii i medycynie kontrola temperatury ma istotne znaczenie ze wzgledu na
silng zaleznos$¢ wielu proceséw patologicznych od temperatury (metabolizm, zapalenie,
stres oksydacyjny). W medycynie kluczowym okazato sie zastosowanie kontrolowanej
hipotermii zwtaszcza w leczeniu noworodkéw z niedotlenieniem okotoporodowym [92] oraz
ma ugruntowang pozycje jako metoda neuroprotekcyjna stosowana u pacjentéw po
zatrzymaniu krgzenia [93]. Jednoczesnie dane dotyczace szerokiego stosowania hipotermii
w urazach czaszkowo-mézgowych czy w udarze niedokrwiennym pozostajg
niejednoznaczne i wymagajg selekcji pacjentéw oraz optymalizacji parametréw (docelowa
temperatura, czas trwania, tempo chiodzenia/ogrzewania i sposéb chtodzenia). Przeglady
metodologiczne i narracyjne podkreslajg korzysci biologiczne obnizenia temperatury
mozgowej, ale takze ryzyko powiktan i potrzebe dalszych badan randomizowanych w
okreslonych populacjach chorych neurologicznie [94]. W klasycznych badaniach nad
kontrolg temperatury do mierzenia jej stosuje sie zazwyczaj termometry, ktdre mierzg
temperature w jamie ustnej, odbycie, bebenku jak i po pachg [95], poniewaz wiekszos¢
metod dostepnych do pomiaru temperatur wewnagtrz pacjenta jest niestety inwazyjna.
Dlatego tak wazne jest znalezienie metody, ktora pozwolitaby na nieinwazyjng kontrole

temperatury wewnatrz ludzkiego ciata.
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W sporcie manipulacja temperaturg stuzy zaréwno poprawie wydolnosci w
warunkach cieplnych (pre-cooling i per-cooling), jak i adaptacjom zwigzanym z regeneracjq i
aklimatyzacjg cieplng. Pasywne ekspozycje cieplne, takie jak regularne sesje w suchej
saunie, bywajg stosowane jako element programoéw regeneracyjnych [96,97]. W tych
badaniach oprécz klasycznych termometrow rektalnych stosuje sie tez czesto termopary
(czujniki temperatury umieszczane na skorze) lub termowizje podczerwieni, pozwalajgce na
ocene temperatury powierzchniowej.

Na tle przedstawionego tta fizjologicznego, klinicznego i aplikacyjnego wyraznie
wida¢, ze jednym z kluczowych wyzwan pozostaje wiarygodny, nieinwazyjny pomiar
temperatury mézgu in vivo. W kolejnych rozdziatach szczegétowo omdwiona zostanie
termometria z wykorzystaniem spektroskopii rezonansu magnetycznego — technika
stanowigca gtéwny przedmiot niniejszej rozprawy i potencjalnie pozwalajgca wypetnié¢ te

luke pomiarowa.

3.2. Przeglad literatury

Ponizej zostat zawarty przeglad prac dotyczacych techniki termometrii spektroskopii
rezonansu magnetycznego (MRSt). Przedstawione artykuty ukazujg réznorodnosé
zastosowania tej metody w takich przypadkach jak guzy i trauma w médzgu, epilepsja,
schizofrenia, a takze potencjalne zastosowania przy badaniach fMRI. Wiele badan
podkresla znaczenie zbierania danych kalibracyjnych dla danego skanera. Pokazujg tez, ze
dane mogg by¢ gromadzone zaréwno przy uzyciu zywych obiektow doswiadczalnych takich
jak szczury, swinie i psy, ale takze z pomocg fantomow. Metoda termometrii MRS jest wcigz
nowg metodg, dlatego wymaga dalszych badan, aby wprowadzi¢ jg do szerszego uzycia np.
w klinice. Jednakze juz teraz widac jej potencjat w diagnostyce, a takze monitorowaniu
réznych zaburzen mozgu.

W 1966 roku ukazat sie artykut autorstwa Hindmana [5], poswiecony przesunieciu
rezonansu protonéw wody w stanie gazowym i ciektym. W pracy tej szczegétowo oméwiono
zaleznosci miedzy temperaturg a przesunieciem chemicznym protonéw w czgsteczce wody.
Eksperymenty przeprowadzono zaréwno dla wody w stanie ciektym, jak i gazowym, przy
réznych wartosciach cisnienia. Celem badan bylo zgtebienie mechanizmoéow sit
miedzymolekularnych odpowiedzialnych za kohezje oraz tworzenie wigzan wodorowych
miedzy czgsteczkami wody. Najistotniejszym wnioskiem z perspektywy zastosowania
techniki termometrii MRS bylo stwierdzenie liniowej zaleznosci przesuniecia chemicznego
sygnatu wody w tkankach ludzkich od temperatury, wynoszacej okoto -0,01 ppm/°C. Wyniki

te staty sie fundamentem dla dalszych badan nad termometrig MRS.

41



W 1995 roku Corbett i wspétpracownicy [6] przeprowadzili badania majgce na celu
ocene potencjatu wykorzystania réznicy przesuniecia chemicznego miedzy sygnatami piku
wody i N-acetyloasparaginianu (W-NAA) do nieinwazyjnego pomiaru temperatury mozgu.
Widma 1H-MRS uzyskano w polu magnetycznym 4,7 T przy uzyciu cewki powierzchniowe;.
Eksperymenty na fantomach wykazaty liniowy spadek rdznicy przesuniecia chemicznego
W-NAA wraz ze wzrostem temperatury (14 - 45°C) oraz brak wptywu zmiany pH (5,5 - 7,6)
na te zalezno$¢. Obecnos¢ biatka (80 - 100 mg/ml) miata minimalny wptyw na parametry
pomiaru. W badaniach in vivo badano temperatury mézgu odmiu sSwin w zakresie
temperatur od 23°C do 40°C w roznych stanach: neutralnym, hipotermii, niedokrwienia,
stanu po niedokrwieniu oraz po smierci. Pordwnania 61 pomiaréw temperatur uzyskanych
metodg MRSt z wynikami uzyskanymi za pomocg sondy optycznej umieszczonej na
gtebokosci 1 cm w korze mdzgowej wykazaty doskonatg liniowg zgodnos$¢ (nachylenie =
1,00 = 0,03, r* = 0,96). Autorzy wnioskowali koncowo, ze spektroskopia 1H NMR jest
praktycznym i precyzyjnym narzedziem do nieinwazyjnego pomiaru temperatury moézgu, z
doktadnoscig wyzszg niz £ 1°C.

Rownolegle, w 1995 roku Cady i wspotpracownicy [7] podkreslili znaczenie
temperatury mézgu w badaniach nad patologiami i neuroprotekcjg. Wykorzystali liniowg
zaleznos¢ przesuniecia chemicznego réznicy piku wody i N-acetyloasparaginianu (NAA).
Badania kalibracyjne przeprowadzili na uspionym prosiaku schtadzanym od 40°C do 30°C
oraz na fantomie badanym in vitro (28 - 42.5°C). Uzyskane funkcje kalibracyjne (Tabela 1)
pozwolity na pomiar temperatury mézgu in vivo u szesciu zdrowych ludzkich niemowlat,
(Srednio 38,1 + 0,4°C). Autorzy stwierdzili, ze spektroskopia NMR pozwala na szybki i
precyzyjny pomiar temperatury mézgu, umozliwiajgc monitorowanie zmian patologicznych i
efektéw terapii.

Corbett i wspotpracownicy [8] w 1997 ocenili przydatnosé protonowej spektroskopii
rezonansu magnetycznego ('H MRS) do nieinwazyjnego pomiaru temperatury mozgu in
vivo. Podobnie jak Cady [7] badania kalibracyjne przeprowadzono na swiniach, poddawany
kontrolowanemu ogrzewaniu i chtodzeniu catego ciala jednoczesnie monitorujgc
temperature mdzgu za pomocg wszczepionych czujnikédw i analizujgc zmiany rdéznic
pomiedzy pikami wody jak i pikami NAA i choliny w widmach MRS. Wyznaczone funkcje
kalibracyjne zastosowano u 10 zdrowych ochotnikéw, mierzgc temperature w placie
czotowym i wzgoérzu. Zaobserwowano istotne réznice miedzy tymi obszarami (37,2°C vs.
37,7°C). Wyniki byty spdéjne dla réznych metabolitéw referencyjnych (NAA i choliny).
Badacze stwierdzili, ze technika MRSt jest skutecznym i obiecujgcym narzedziem do
regionalnego pomiaru temperatury moézgu u osob zdrowych, a takze wykazuje potencjat do

przysztych zastosowan klinicznych .
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W 2006 roku Rachel Katz-Brull i wspétpracownicy [98] przeprowadzili badanie
majgce na celu analize zmian temperatury i metabolizmu w pierwszorzedowej korze
wzrokowej podczas wizualnej stymulacji, wykorzystujgc spektroskopie MRS, fMRI i MRI w
skanerze 3T. Eksperyment obejmowat dziewieciu zdrowych ochotnikéw, ktérzy poddani byl
32-sekundowym blokom stymulacji wzrokowej. Do pomiaru temperatury zastosowano
funkcje kalibracyjng opracowang przez Cady'ego [7]. Autorzy odnotowali marginalnie istotny
wzrost lokalnej temperatury kory wzrokowej o 0,1°C (p = 0,09), co byto sprzeczne z
wczesniejszymi przewidywaniami o jej obnizeniu. Dodatkowo analiza stezen metabolitow,
takich jak mleczan, glutaminian czy cholina, nie wykazata znaczgcych zmian, co utrudnito
interpretacje proceséw metabolicznych. Wyniki poréwnano z modelem réwnowagi
termicznej, podkres$lajgc role przeptywu krwi w regulacji temperatury mézgu. Badanie
dostarczyto cennych danych na temat procesédw neuronalnych, jednoczesnie wskazujgc na
ograniczenia w interpretacji zaleznosci miedzy aktywacjg neuronalng a zmianami
temperatury i metabolizmu.

W 2006 roku Karaszewski i wspotautorzy [10] przeprowadzili badanie analizujgce
zmiany temperatury mézgu po udarze niedokrwiennym przy uzyciu spektroskopii obrazowe;j
rezonansu magnetycznego (MRSI). W eksperymencie uczestniczyto 40 pacjentéw, ktorzy
byli hospitalizowani z powodu ostrego udaru niedokrwiennego, zidentyfikowanego za
pomocg obrazowania wazong dyfuzjg (DWI). Temperature obliczano wedtug wzoru
kalibracyjnego okreslonego eksperymentalnie, gdzie warto$ci odniesienia uzyskano z grupy
kontrolnej zdrowych ochotnikdw. Wyniki na pacjentach wykazaty wyzszg temperature w
tkankach niedokrwiennych niz w zdrowych (37,63°C vs 37,16°C; p < 0,001) oraz réznice
miedzy obszarami jednoznacznie patologicznymi a potencjalnie patologicznymi (37,63°C vs
37,30°C; p < 0,001). Zauwazono takze, ze wyzsze temperatury korelowaty z wigkszym
obszarem niedokrwienia i ciezszymi objawami klinicznymi. Obserwowano wczesny wzrost
temperatury w obszarach niedokrwiennych przed wystgpieniem gorgczki ogdélinoustrojowe;.
Autorzy podkreslili wartos¢ MRSI jako narzedzia do monitorowania zmian temperatury
mozgu i skutecznosci terapii.

W 2008 roku Shiloh i wspétautorzy [12] przeprowadzili badanie oceniajgce
temperature mézgu u pacjentéw ze schizofrenig przy uzyciu techniki MRSt. W badaniu
uczestniczyto dziewieciu pacjentéw ze schizofrenig i dziesieciu zdrowych ochotnikéw, a
pomiary temperatury wykonano w obszarach czotowym, potylicznym i wzgoérza. Funkcja
kalibracyjna do pomiaru temperatury pochodzita z badania Cady z 1995 roku [7]. U
pacjentow ze schizofrenig stwierdzono wyraznie wyzszy gradient temperatury
potyliczno-czotowej (1,27°C vs. 0,18°C u 0sdb zdrowych; p = 0,032). Réznica temperatur
miedzy korg czotowg a wzrokowg wyniosta 1,27°C (p = 0,025), co wskazywato na odmienng

termoregulacje w schizofrenii. Zaobserwowano takze trend sugerujgcy zwigzek miedzy
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gradientem temperatury a nasileniem objawéw psychopatologicznych mierzonych skalg
PANSS, cho¢ nie osiggnat on istotnosci statystycznej. Wyniki badania podkreslity wartos¢
techniki MRS jako nieinwazyjnej metody monitorowania zmian temperatury moézgu w
konteks$cie zaburzen psychicznych.

W 2008 roku Zhu i wspoétpracownicy [99] opublikowali badanie, ktére skoncentrowato
sie na doskonaleniu technik kalibracyjnych w termometrii MRS do pomiaréw temperatury
mozgu in vivo. Praca dostarczyta najbardziej precyzyjnej wéwczas oceny zaleznosci miedzy
czestotliwoscig rezonansu wody a temperaturg moézgu. Eksperymenty przeprowadzono na
trzech szczurach, wykorzystujgc skaner MRI o wysokim polu magnetycznym (11,74 T) i
spektroskopie MR opartg na sekwencji LASER. Podczas badania szczury umieszczono w
t6zkach wodnych, a ich temperatura ciata i moézgu byly monitorowane za pomocg
chirurgicznie wszczepionych sond. Temperatura byta stopniowo obnizana z 37,5°C do okoto
30°C w ciggu okoto 2,5 godziny. Widma MRS uzyskane w trakcie eksperymentu zostaty
poddane analizie z zastosowaniem trzech metod szacowania czestotliwo$ci rezonansu
wody oraz metabolitdbw: N-acetyloasparaginianu (NAA), kreatyny i cholina, ktére penity
funkcje wewnetrznych odniesien niezaleznych od temperatury. Wyniki wykazaty, ze
modelowanie widm w dziedzinie czestotliwo$ciowej za pomocg krzywych Lorentza
zapewnito najwyzszg doktadnosé w okresleniu zalezno$ci miedzy czestotliwo$cig rezonansu
wody a temperaturg. Na tej podstawie opracowano trzy funkcje kalibracyjne dla liniowych
zaleznosci pomiedzy réznicami przesuniecia chemicznego pikéw wody i metabolitow (NAA,
kreatyny i choliny) a temperaturg (Tabela 1), ktére zostang szerzej opisane w rozdziale 3.2..
Autorzy szczegdtowo omowili potencjalne zrédta bleddw w szacowaniu temperatury,
wskazujgc, ze najwiekszym ograniczeniem byfa precyzja w okreslaniu czestotliwosci
rezonansowych pikow metabolitéw, opisane szerzej w rozdziale 3.2. Badanie pokazato, ze
przy polu magnetycznym 3T mozliwe jest uzyskanie doktadnosci szacowania temperatury
na poziomie okoto 0,5°C, podczas gdy zastosowanie silniejszego pola (11,74 T) pozwalato
na osiggniecie znacznie wyzszej precyzji, z btedem wynoszgcym jedynie okoto 0,1°C.
Wyniki te stanowity istotny krok w kierunku bardziej precyzyjnych i wiarygodnych pomiaréw
temperatury moézgu in vivo.

Covaciu i wspétautorzy w 2010 [100] kalibrowali technike MRSt za pomocg fantomow
wodnych, badajgc przesuniecia chemiczne woda—NAA, woda—Cho i woda—Cre w zakresie
temperatur 3°C—43°C. Pomiary przeprowadzono na skanerze 1,5T (Philips) na 18 zdrowych
ochotnikach, analizujgc woksel w ptacie ciemieniowym. Srednie temperatury moézgu
wyniosty: T_Cho 38,1°C, T_Cre 38,0°C, T_NAA 38,3°C, przewyzszajgc temperature ciata
(36,9°C, p < 0,0001). Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy temperaturg mézgu a ciata (r

= 0,420, p > 0,08). Autorzy podkreslili, ze MRSt z kalibracjg fantomowg jest doktadng
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metodg pomiaru temperatury mozgu, a jej rozwdj moze wspieraé diagnostyke i
monitorowanie terapii pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi.

W 2010 roku Cady i wspotpracownicy [11] przeprowadzili badania dotyczgce pomiaru
temperatury moézgu w kontekécie udaréw i urazow. Autorzy podkreslili, ze w przypadkach
niedotlenienia podczas porodu, hipotermia moze poprawi¢ rokowania noworodkow, jednak
skuteczna terapia wymaga precyzyjnej informaciji o lokalnej temperaturze mézgu. Autorzy
wskazali, ze N-acetyloasparaginian (NAA) jest kluczowym odniesieniem w MRS, cho¢ jego
stezenie moze ulega¢ zmianom w wyniku patologii lub niedojrzatosci mozgu. Aby zwigkszyc¢
doktadno$¢ pomiaréw, zaproponowali metode wazonego usredniania amplitud (AWC) z
wykorzystaniem NAA, choliny (Cho) i kreatyny (Cr) jako odniesien opisany doktadniej w
rozdziale 3.2. Badania kalibracyjne przeprowadzone zostaty na uspionych prosietach w 7T
skanerze w temperaturze od 39°C do 30°C kontrolowanej za pomocg termometru
dousznego. Badania in vivo przeprowadzone zostaty na 13 noworodkach na skanerze 2.4T
z wokselem umieszczonym w regionie wzgorza (Thal) i potyliczno-ciemieniowym (OP). Przy
pomiarach temperatury zastosowano wyznaczone w badaniu funkcje kalibracyjne
korzystajgce z réznic pomiedzy przesunieciem chemicznym piku wody w referencji do
wybranych metabolitow. Nastepnie korzystajgc z tych wynikow wykonano pomiar
temperatury metodg AWC przy pomocy trzech sposobdéw wazenia: bez wazenia (N),
wazeniem amplitudg (A) i kwadratem amplitudy (A?). Aby zasymulowac¢ ciezkie
niedotlenienie okotoporodowe, amplitudy ACho, ACre i ANAA zostaty zmniejszone
odpowiednio 0 34%, 14% i 28%. Dzieki temu oceniono odporno$¢ T-AWC na zmiany
stezenia i relaksacji wynikajgce z niedotlenienia. Wyniki pokazaty, ze metoda wazonego
usredniania AWC byta bardziej precyzyjna niz stosowanie pojedynczych referencji (NAA,
Cho, Cre). Sposréd zastosowanych wag, najnizsze odchylenia standardowe (SD) osiggnieto
przy wazeniu kwadratem amplitudy (A2?). Podsumowujgc autorzy wnioskujg, ze metoda
usredniania AWC, szczegdlnie przy wazeniu kwadratem amplitudy (TAWC,A?), znaczgco
poprawia precyzje pomiaréw termometrii mézgu i wykazuje odpornos¢ na czynniki
patologiczne. Badanie potwierdza jej przydatnos¢ w monitorowaniu temperatury mézgu
noworodkéw podczas terapii hipotermii.

W 2014 roku Babourina-Brooks i wspofpracownicy [15] opublikowali badanie
dotyczgce wykorzystania termometrii 1H-MRS do monitorowania urazéw méozgu, hipotermii i
guzow mdzgu, zwracajgc uwage na niewystarczajgco zbadane zastosowanie tej metody w
diagnostyce guzéw mézgu. Badacze stwierdzili, ze czestotliwos¢ rezonansu protonéw wody
(PRF) moze by¢ zalezna od réznych czynnikéw mikrosrodowiskowych, takich jak wymiana
protondw z makroczgsteczkami czy stezenie jondw, co moze wptywaé na doktadnosc
pomiaru. W badaniu przeanalizowano dane MRS z przypadkow guzéw mozgu u dzieci,

obejmujgce glejaki, rdzeniaki oraz probki kontrolne zdrowych mdzgow, rejestrowane za
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pomocg skanera 1,5T. Wyniki pokazaty, ze $rednie wartosci PRF byty wyzsze dla
rdzeniakéw niz glejakdw, a PRF dla glejakow byt nizszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Zauwazono, ze pozorna temperatura w glejakach byta o okoto 1,5°C wyzsza niz w
rdzeniakach oraz o okoto 0,7°C wyzsza niz w zdrowym mozgu. Badanie wskazuje na
potencjat wykorzystania PRF wody jako narzedzia w precyzyjnej diagnostyce guzéw mézgu
u dzieci, cho¢ autorzy zauwazajg, ze przesuniecia PRF mogg by¢ rowniez wynikiem zmian
mikrostrukturalnych i innych parametrow, co wymaga dalszych badanh.

W 2015 roku Rango i wspotpracownicy [101] przeprowadzili badanie majgce na celu
replikacje eksperymentu Katz-Brulla z 2006 roku [98], analizujgc temperature mézgu w
korze wzrokowej podczas jej aktywacji. Badaniem objeto 20 zdrowych ochotnikéw
korzystajgc z 1,5T skanera MR do pomiarow spektroskopowych. Woksel badany
umieszczony zostat w wzdtuz bruzdy kalkarynowej oraz w prawym srodku pétowalnym.
Dane zbierano w trzech etapach: w spoczynku, podczas stymulacji wzrokowej oraz po jej
zakonczeniu. Do pomiaréw temperatury wykorzystano dwie niezalezne funkcje kalibracyjne
opracowanych przez Corbetta [4] i Zhu [99]. U uczestnikéw badania zaobserwowano, ze w
trakcie aktywacji temperatura mézgu poczatkowo pozostawata stabilna, a nastepnie spadata
0 0,20°C, po czym wzrastata o 0,60°C po zakonczeniu stymulacji. Zmiany te byty zwigzane
z dynamicznymi procesami metabolicznymi, gdzie przeptyw krwi wracat do normy zaraz po
aktywacji, ale metabolizm tlenu i glukozy utrzymywat sie na podwyzszonym poziomie.
Badanie wykazato, ze zmiany temperatury moézgu w wyniku aktywacji majg kluczowe
znaczenie dla jego funkcji biochemicznych i fizjologicznych. Wyniki wskazujg, Zze stabilnosé
temperatury moézgu jest niezbedna dla prawidtowego funkcjonowania neurondw, a jej
zmiany mogg mie¢ znaczenie w kontekscie chordb takich jak stwardnienie rozsiane czy
padaczka.

Artykut Babourina-Brooks i wspotpracownikow [102] z 2015 roku prezentuje
mozliwosci zastosowania termometri MRS w diagnostyce urazéw i guzéw mobzgu,
podkreslajgc wyzwania zwigzane z Kkalibracjg temperatury wynikajace z czynnikéw
niezaleznych od samej temperatury. Badacze skupili sie na analizie wptywu stezenia biatek i
jonéw na doktadno$¢ kalibracji w polu magnetycznym o natezeniu 3T. Eksperymenty
przeprowadzono z uzyciem fantomoéw, kontrolujgc ich temperature za pomocg cyrkulacji
wody i zamrazania zwigzkow organicznych oraz dokonujgc pomiarow za pomocg sondy
fluoro-optycznej. Wyniki wykazaty, ze wzrost stezenia albuminy surowicy wotowej (BSA)
obniza temperature o 0,2°C na procent zawartosci, natomiast wzrost stezenia jonéw o 50
mM powoduje jej wzrost o 0,5°C. Poréwnanie z wczesniejszymi badaniami w polu 1,5T
ujawnito réznice w krzywych kalibracyjnych, szczegdlnie przy roztworach zawierajgcych
10% BSA, podkreslajgc wplyw wartosci pola magnetycznego na wyniki. Autorzy konkluduja,

ze termometria MRS, dzieki zdolnosci do precyzyjnego obrazowania temperatury i
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mikrosrodowiska tkankowego, ma potencjat do rozwoju nowych metod diagnostycznych w
neurologii.

Artykut Posporelisa i wspotpracownikow [13] z 2018 roku przedstawia badanie
dotyczgce zwigzku miedzy metabolizmem mézgu, przewodnictwem nerwowym i
temperaturg u pacjentow we wczesnej fazie schizofrenii. Badanie nawigzuje do
wczesniejszych badan nad wykorzystaniem MRSt w badaniu schizofrenii [12]. W
eksperymencie, przeprowadzonym przy uzyciu spektroskopii MR na skanerze 7T, wzieto
udziat 20 pacjentdw z wczesng schizofrenig oraz 20 zdrowych ochotnikéw. Pomiarow
temperatury oraz stezen N-acetyloasparaginianu i glutaminianu dokonano, bazujgc na
funkcjach kalibracyjnych z pracy Cady’ego z 2010 roku [11]. Wyniki wykazaty istotng ujemng
korelacje miedzy poziomem glutaminianu a temperaturg mézgu w przedniej czesci zakretu
obreczy u osbéb zdrowych — obszarze odpowiedzialnym za procesy emocjonalne i
poznawcze. U pacjentdw ze schizofrenig zwigzek ten zostat zaburzony, co sugeruje zmiany
w metabolizmie moézgu i funkcjonowaniu neuroprzekaznikéw. Autorzy konkluduja, ze
odkrycia wspierajg hipoteze o zakiéceniach w metabolizmie mézgu w schizofrenii i
podkreslajg potrzebe dalszych badan klinicznych i przedklinicznych.

Sone i wspotpracownicy [16] w badaniu z 2017 roku analizowali mozliwosé
wykrywania ognisk hipertermii moézgu zwigzanej z ciggta aktywnoscig padaczkowg za
pomocg termometrii MRS. Badanie przeprowadzono na szesciu pacjentach pediatrycznych
z padaczkag lekooporng, analizujgc widma spektroskopii pojedynczego woksela w zmianach
epileptogennych i ich kontralateralnych odpowiednikach. Pomiaréw dokonano na skanerze
3T, obliczajgc temperature na podstawie stosunku pikow NAA i wody wedtug funkcji
kalibracyjnej Cady’ego z 1995 roku [7]. Wyniki wykazaty, ze temperatura w ogniskach
epileptogennych (36,81°C) byta istotnie wyzsza niz w obszarach kontrolnych (36,01°C), przy
réznicy srednich 0,81°C (p = 0,017). Odkrycie to potwierdzito wczesniejsze obserwacje z
modeli zwierzecych, wskazujgc na zwigzek miedzy wytadowaniami epileptycznymi a lokalng
hipertermig. Autorzy konkludujg, ze termometria MRS moze stanowi¢ cenne narzedzie do
nieinwazyjnego wykrywania ognisk hipertermii i lepszego zrozumienia mechanizmow
padaczki.

W 2019 roku Verius i wspétpracownicy [103] opublikowali badanie, ktérego celem
byto podkreslenie znaczenia kalibracji w termometrii MRS dla precyzyjnego pomiaru
temperatury moézgu oraz oceny potencjalnych zastosowan tej metody w praktyce klinicznej.
Eksperyment przeprowadzono na skanerze 3T firmy Siemens, wykorzystujgc sekwencije
spektroskopii pojedynczego woksela PRESS. Badanie sktadato sie z dwoch etapow:
kalibracji in vitro oraz pomiaréw in vivo na zdrowych ochotnikach. W ramach kalibracji in
vitro zastosowano fantom z kontrolowang temperaturg, zawierajgcy metabolity takie jak

N-acetyloasparaginian (NAA), kreatyna (Cr), protony metylowe kreatyny (Cr2),
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dimetylosilapentanowy kwas sulfonowy (DSS) oraz mréwczan sodu (NaFor). Pomiary in vivo
wykonano na grupie 30 zdrowych ochotnikow, dokonujgc spektroskopii w trzech
lokalizacjach mozgu: w prawej i lewej pétkuli oraz na poziomie robaka mézdzku. Obliczenia
temperatury oparto na korelacyjnych zaleznosciach pomiedzy wodg a metabolitami: NAA,
Cre i Cr2. Dla porownania wykorzystano rowniez funkcje kalibracyjne opracowane w
badaniach takich autoréw jak Covaciu [100], Cady [7] czy Corbetta [6,8]. Analize
statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem wspotczynnika korelacji Pearsona, aby
oceni¢ zaleznos¢ miedzy przesunieciami chemicznymi wody i metabolitdw a zmierzonymi
temperaturami. Pomiary kalibracyjne wykazaty wysokie wspotczynniki korelacji dla NAA
(0,9975 £ 0,0609), Cre (-0,9979 £ 0,0621), Cr2 (-0,9973 + 0,0577), DSS (-0,9976 £ 0,0615) i
NaFor (-0,8132 + 2,348). Srednia temperatura mézgu, obliczona na podstawie funkcji
korelacyjnych, wynosita 37,78 * 1,447°C, podczas gdy $rednia temperatura btony
bebenkowej wyniosta 36,83 + 0,2456°C. Wartosci temperatur uzyskane przy uzyciu funkcji
kalibracyjnych innych badaczy réznity sie srednio o ponad 1°C. Wyniki badania podkreslajg
kluczowg role doktadnych pomiaréw kalibracyjnych w termometrii MRS. Autorzy zwracajg
uwage, ze brak kalibracji lub btedy w obrébce danych mogg znaczgco obnizyé precyzje
pomiarow temperatury, co wymaga szczegolnej ostroznosci przy interpretacji wynikow.
Zdaniem badaczy, konieczne sg dalsze prace nad rozwojem tej metody, aby mogta zostaé
zaadaptowana do zastosowan klinicznych.

Artykut naukowy opublikowany przez Dong i wspoétautorow w 2022 roku [104]
przedstawia analize réznych metod pomiaru temperatury za pomocg termometrii MRS.
Gtéwne zatozenie artykutu koncentruje sie podobnie do tej pracy na poréwnaniu dwéch
podejs¢: wykorzystania widm z niettumionym sygnatem wody (FW od ang. Full Water, typu
WU) oraz widm z czesciowo sttumionym sygnatem wody (PW od ang. Partial Water, typu
WS). Celem badania byto okreslenie, ktore z tych podejsé prowadzi do mniejszych bteddéw w
ocenie temperatury tkanek, co ma znaczenie w zastosowaniach klinicznych. Badanie
przeprowadzono na grupie 26 uczestnikow przy uzyciu skanera 3-T GE, stosujgc
spektroskopie pojedynczego woksela. Kazdy pacjent uczestniczyt w pieciu 13-minutowych
sesjach MRS, w trakcie ktérych rejestrowano dwa rodzaje widm: bez tlumienia sygnatu
wody typu WU oraz 64 widm z czesciowym ttumieniem sygnatu wody typu WS. Analiza
obejmowata pomiar roznic czestotliwosci przesuniecia chemicznego pomiedzy roéznymi
kombinacjami sygnatow: pikéw wody z widma typu WU, pikdbw wody z widm typu WS,
usrednionych sygnatéw wody (W_AV) przy uzyciu N-acetyloasparaginianu (NAA) jako
metabolitu referencyjnego. W celu oceny doktadnosci pomiaréw autorzy skupili sie na
analizie zmiennosci zarowno wewnatrzosobniczej, jak i miedzyosobniczej. Wyniki wykazaty,
ze najwieksze btedy pomiarowe wystepowaty w przypadku poréwnan czestotliwosci

przesuniecia chemicznego pomiedzy widmami WS i WU, co wynikato z wptywu ttumienia
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wody na przesuniecia czestotliwosci. Stwierdzono, ze réznice czestotliwosci miedzy drugim
WU (WU2) a pierwszym WS (WS1) byty istotnie wieksze niz miedzy dwoma WU lub dwoma
WS, co wskazuje na niskg stabilno$¢ WS jako punktu odniesienia w pomiarach temperatury.
Srednia zmienno$é wewnatrzosobnicza WU2 - WS1 byta nawet 4,7 razy wigksza niz w
przypadku WU2 - WS1. Co wiecej, btedy w obliczaniu temperatury na podstawie
czestotliwosci WS byty 2,5 razy wigksze niz w metodach wykorzystujgcych usrednione
sygnaly wodne. Dodatkowym odkryciem byla nieoczekiwana "skokowa" zmiana
czestotliwosci pomiedzy WU i WS sugerujgca mozliwo$¢ wptywu nagrzewania gradientow i
ttumienia wody na sygnat w widmie. Analiza wykazata, ze efekt ten prowadzi do btedow
rzedu 0,83°C w zaleznosci od wybranej metody pomiaru. Autorzy podkreslajg, ze aby
uzyska¢ najwyzszg precyzje, nalezy stosowaé techniki umozliwiajgce jednoczesnag
rejestracje petnego sygnatu wodnego i metabolitu referencyjnego w jednym widmie. Wnioski
ptyngce z pracy majg duze znaczenie dla dalszego rozwoju nieinwazyjnych metod
termometrii MRI, wskazujgc na koniecznos¢ starannego doboru technik akwizycji sygnatu
wodnego w kontekscie klinicznym i badawczym.

Kolejna praca naukowa przez Dong i in. z 2022 roku [105] omawia zastosowanie
spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznego (1H-MRS) do pomiaru temperatury w
moézgu. W szczegolnosci koncentruje sie na wykorzystaniu wielu pikow odniesienia i
proponuje optymalne wspoétczynniki wazenia w celu poprawy doktadnosci i precyzji
pomiaréw temperatury. Artykut rozpoczyna sie od podkreslenia zalet usredniania temperatur
mierzonych z wiecej niz jednego piku odniesienia. Takie podejscie moze zwigkszyc
odtwarzalnosé (precyzje) pomiaru. Autorzy wprowadzajg takie pojecia jak szum réwnowazny
i stosunek sygnatu do szumu w konteksécie pomiaru czestotliwosci, a takze pojecie
czestotliwosci wzglednej, ktéra umozliwia tgczenie réznych pikéw w widmie w celu poprawy
precyzji pomiaru czestotliwosci. Opierajgc sie na tych koncepcjach, artykut wyprowadza
teoretycznie optymalny wspoétczynnik wagowy i sugeruje empiryczny wspétczynnik wagowy
dla $redniej wazonej temperatur mierzonych z trzech odniesien: singletow NAA
(N-acetyloasparaginian), Cre (kreatyna) i Cho (cholina) w widmie 1H MR. Autorzy oceniajg
dziatanie tych dwoch wspotczynnikdw wagowych, poréwnujgc btedy pomiaru temperatury z
btedami uzyskanymi z poszczegdlnych referencji. Btedy definiuje sie jako odchylenia
standardowe w powtarzanych pomiarach lub w badaniach przeprowadzonych metodag
Monte Carlo. Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych zaréwno na danych fantomowych
(sztucznych), jak i in vivo (zywa tkanka) pokazujg, ze zaréwno proponowane teoretyczne,
jak i empiryczne wspotczynniki wazenia przewyzszajg dwa wczesniej sugerowane
wspotczynniki wazenia, jak réwniez uzycie samych indywidualnych odniesien. Jednak
artykut ujawnia rowniez, ze wydajnos¢ wspotczynnikow wagowych rozni sie w zaleznosci od

konkretnych warunkéw eksperymentalnych. W eksperymentach 2z fantomami =z
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poszerzeniem linii 0 4 lub 10 Hz teoretyczny wspotczynnik wagowy dziata lepiej, podczas
gdy empiryczny wspotczynnik wagowy okazuje sie lepszy w innych testach powtarzanych i
testach Monte Carlo przeprowadzonych na danych fantomowych i in vivo. Podsumowujgc, w
artykule przedstawiono nowe wspoétczynniki wazenia, ktére poprawiajg powtarzalnosc
pomiaru temperatury w mézgu za pomocg termometrii opartej na 1H-MRS. Proponowane
wspotczynniki wykazujg lepszg wydajnos¢é w poréwnaniu z wczesniej sugerowanymi
wspotczynnikami wazenia i indywidualnymi pomiarami referencyjnymi, oferujgc potencjalny
postep w technikach pomiaru temperatury do badah neurologicznych i zastosowan

klinicznych.

Tabela 1. Przeglad wspofczynnikow kalibracyjnych MRSt wyznaczonych przez innych badaczy. Z zaznaczeniem
metabolitu (NAA, Cre lub Cho) uzytego w odniesieniu do przesuniecia chemicznego piku wody. W tabeli
pokazano wzér funkcji liniowej, gdzie temperatura (T) wyznaczana jest za pomoca iloczynu nachylenia kalibraciji
(a) i réznicy pomiedzy przesunieciem chemicznym piku wody i metabolitu referencyjnego (A), zsumowanego z
wspotczynnikiem punktu przeciecia z osig y (B). Pokazano w jakim $rodowisku przeprowadzona zostata
kalibracja termometrii MRS (Fantom, model zwierzecy). Wskazane zostaty takze konkretne metabolity
referencyjne, na ktorych oparta zostata kalibracja, natezenie pola magnetycznego (B0), nachylenie kalibraciji

2
(a), punkt przeciecia z osig y (B), wartos¢ dopasowania (R ). Tam, gdzie to mozliwe, w nawiasach przedstawiono
zmiennos¢ opartg na btedzie dopasowania.

Kalibracja termometrii MRS
T = aA+p
Metabolit Pole BO (T) [ a B R’
Fantom - Woda, NAA| NAA 4,7 -97,26 293,28 0,998
(20mM), KCI (150 mM), (0,59) (0,34)
MgCl2 (1,5mM), 6,6 or
9,9 mM lactate, pH 7.1 [6]
Mozg prosiaka in vivo [7] NAA 7 -94.0 286,9 -
(3.7) (10,1)
Mobzg szczura in vivo [99] NAA 11,74 -103,8 313,7 0,99
(1,9) (5,1)
Mézg szczura in vivo [99] Cr 11,74 -101,7 204,7 0,99
(1,72) [ (51)
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Mozg szczura in vivo [99] Cho 11,74 -106,08 | 192,5(5,1) (0,98
(2,07)

Fantom - Woda, GPC| NAA 1,5 -97,134 | 296,068 0,99

(25mM), Cre (50mM), NAA (0,726) | (2,055)

(50mM), pH 7,2 [100]

Fantom - Woda, GPC|Cr 1,5 -94,768 | 193,291 0,99

(25mM), Cre (50mM), NAA (0,741) | (1,326)

(50mM), pH 7,2 [100]

Fantom - Woda, GPC| Cho 1,5 -100,813| 184,470 0,99

(25mM), Cre (50mM), NAA (0,986) | (1,574)

(50mM), pH 7,2 [100]

Mobzg prosiaka [11] NAA 7 -92,2 282,0 0,97

Mézg prosiaka [11] Cr 7 -99 190,0 0,96

Mozg prosiaka [11] Cho 7 -88,7 166,4 0,98

Fantom - Woda, NAA| NAA 3 -104,746 | 314,967 0,99

(50mM), Cr(50mM) [103]

Fantom - Woda, NAA|Cr 3 -102,249 | 204,816 0,99

(50mM), Cr(50mM) [103]
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3.3. Podsumowanie i zasady dziatania

Zaleznos¢ przesuniecia chemicznego od temperatury zachodzi dla zwigzkow
posiadajgcych wigzania wodorowe [5]. W tkankach biologicznych najwiecej protondw
uczestniczgcych w takich wigzaniach znajduje sie w wodzie. Fizyczna zasada zaleznosci
przesuniecia chemicznego w zwigzkach wody od temperatury jest pokazana na rysunku 12
[106].

Chmura Elektrondw

Wiegksze
ekranowanie

Wirost Temperatury

& — =
Silne i n?
/ X wiqzanie ‘)
a(T) = yBy(1-o(T) Niekszony\&&oﬂ,ﬁl AT) =yBy(1-0(T + AT)
ruch

Rysunek 12. Schematyczne wyttumaczenie zaleznosci pomigdzy temperaturg a przesunigciem chemicznym
zwigzku wody; w to czestotliwo$é rezonansowa protonéw w wodzie, o to stata ekranowania spowodowana przez
chmure elektronédw znajdujgcych sie w poblizu protonu, a y to wspdétczynnik zyromagnetyczny. Praca wtasna.

Czestotliwos¢ rezonansowa protonéw w temperaturze T jest okre$lona przez:

e indukcje pola magnetycznego By,
e cfekt ostonowy o spowodowany przez pragdy wywotane przez chmure elektronow,

ktéra ekranuje przed zewnetrznym polem.

Wraz ze wzrostem temperatury wzrasta ruch czgsteczek wody, znieksztatcajac,
wydtuzajgc ilub zrywajgc wigzania wodorowe w czgsteczkach co sprawia, ze chmura
elektronowa jest mniej zwigzana przez wigzania elektronowe niz w nizszych temperaturach.
Tlumienie wigzan wodorowych wzbudza wiekszy prgd w chmurach elektronowych,
wzmacniajgc efekt ekranowania. W rezultacie czestotliwos¢ rezonansowa protonéow w
wodzie bedzie mniejsza. Ta zmiana czestotliwosci wraz z temperaturg moze byc¢
znormalizowana w formie przesuniecia chemicznego lub przesuniecia termalnego [108]. W
badaniach zostato okreslone, ze wspotczynnik temperaturowy przesuniecia chemicznego w
czystej wodzie wynosi -0,01 ppm/°C. [5]

Na podstawie informacji zawartych w powyzszym rozdziale zalezno$¢ miedzy

temperaturg a przesunieciem chemicznym protonéw wody mozna modelowaé. Jesli w
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obserwowanym przez nas regionie znajduje sie jakiS zwigzek niebedgcy woda,
wystarczajgco niewrazliwy na temperature, moze on by¢ wykorzystany jako wewnetrzna
referencja do mierzenia czestotliwosci rezonansowej protonéw w wodzie. Opierajgc sie na
pracach Corbetta [6], Zhu [99], Covaciu [100], Cady’ego [7,11] czy Veriusa [103] mozemy
okresli¢, Zze najczedciej stosowanymi zwigzkami wykorzystywanymi jako wewnetrzne

odnosniki sg NAA, kreatyna i cholina.

Zwigzane z temperaturg przesuniecie chemiczne moze by¢ zdefiniowane podobnie

jak réwnanie 12 i rozwing¢ jako [101]:

0, (N0, 6 0, (N=-w,T)

6 6
Oy r = oM T T T 0, 107~ (_ oy (1) + 0R)'lo (28
w0, (T) = YB\(1 = 0, (T) + x(T)), 29
wR(T) = yBO(l —0,+ X(T)), (30)

gdzie:

8W_R [ppm] — zalezne od temperatury przesuniecie chemiczne,

u)W(T)[ ”;d ] — czestotliwos¢ rezonansowa wody w pewnej temperaturze T,

N

u)R(T)[ rad ] — czestotliwos¢ rezonansowa czgstki referencyjnej w okreslonej temperaturze T,

u)RF(T)[ rad ] — centralna czestotliwo$é RF nadajniko-odbiornika,

y[%] — wspotczynnik zyromagnetyczny,

X(T) — podatnos¢ magnetyczna tkanki,
oW(T) i o, to state ekranowania dla wody i zwigzku referencyjnego oznaczajgce poziom
efektu ekranowania pola magnetycznego przez chmure elektronéw.

Kiedy hipotetyczng statg temperaturowg jest a[-ﬂ%], a przesuniecie temperatury,

przy ktérym przesuniecie chemiczne wynosi zero to B[°C], zwigzek pomiedzy temperaturg a

przesunieciem chemicznym jest oznaczany jako:

0
T =——+ B, (31)

a

Zmiana temperatury AT [°C] moze by¢ oznaczona rownaniem:
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AT = —F, (32)

Gdy nie ma wewnetrznej referencji, relatywna zmiana przesuniecia chemicznego od
temperatury bazowej TR, moze by¢ wykryta jako:

o, (M-0,(T,)

6 o (N-o (T)
A8, [ppm] = =y * 10" ~ —
W\ R

RF

* 106, (33)

~ (_ oy (1) + GW(TR) + x(T) - X(TR)) *10”, (34)

W tym przypadku tylko relatywna zmiana temperatury AT moze by¢ uzyskana przy

uzyciu statej temperaturowej a [%], w sposoOb podany ponizej:

A5W

AT = , (35)

a
W przypadku, kiedy w widmie znajduje sie sygnat referencyjny, mozemy wykonac
pomiary absolutnej temperatury poprzez najpierw sporzadzenie danych kalibracyjnych, z
ktérych mozna uzyska¢ wspétczynniki liniowe a[;;;_cm]’ zdefiniowany jako a = % i B[°C]-
Sporzadzenie danych kalibracyjnych wykonuje sie najczesciej na temperaturowo
kontrolowanych fantomach jak pokazaty ostatnie badania wykonane przez Covaciu [100]

czy Verius [103]. Nastepnie poprzez zmierzenie przesuniecia chemicznego sygnatéw wody

8W[ppm] i sygnatu referencyjnego SR[ppm] mozemy wykonaé¢ pomiar absolutny temperatury

wedtug wzoru:

TC°C) = a - SW_M + B, (36)
gdzie:
o — nachylenie krzywej regresiji [°C/ppm],
B — punkt przeciecia linii regresiji [°C],
1) — réznica pomiedzy czestotliwoscia potozenia pikéw wody i wybranego

w-M
metabolitu referencyjnego [ppm]. W niniejszej pracy metabolitami referencyjnymi
byty NAA, Cre i Cho.
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Do obliczenia wartosci temperatury zostanie wykorzystany wzér z badan Zhu [99],

gdzie wzor 36 przeksztatci¢ trzeba na wzér wykorzystywany przez Zhu [99]:

TCC) =T, +o- (6, , —FO ), (37)
gdzie:

Tre ; temperatura referencyjna ustalona w czasie kalibracji [°C],

a to nachylenie krzywej regresiji ze wzoru (36) [°C/ppm],

) — roznica pomiedzy czestotliwoscia potozenia piku wody i wybranego

wW—M
metabolitu [ppm],

FOre ;f réznica pomiedzy czestotliwoscia potozenia piku wody i wybranego piku

metabolitu zarejestrowanego w temperaturze Tre y [ppm].

W celu przeksztatcenia wzoru 36 w 37, nalezato przeksztatcic wyraz wolny 3 ze

wzoru 36 w Tre ; i FOref:
B =T — a- SW_M, (38)
Zaktadajgc, ze po wykonaniu kalibracji, ustalona zostanie temperatura referencyjna

toT = Tref, A zostanie takie same, a przeksztalci sie w 8W_M = FOref i po podstawieniu

wyrazu wolnego 3 do wzoru 36 otrzymamy wzor 37.

Korzystajgc z badan Zhu [99] i Dong [105] niepewno$¢ temperatury mierzonej przy

pomocy wzoru 37 zostanie obliczona za pomocg wzoru:

2 2 2.2 2
uHT)=’¢@Qﬁ)+(a~%ﬁmw4wW%d)+(®WM—FQ#)wm),B%
gdzie:
uT — niepewnosc¢ obliczonej temperatury [°C],

ul =— niepewnos¢ temperatury referencyjnej zmierzonej w czasie badania kalibracyjnego

f
= 0.07°C, wynikajgca z niepewnosci pomiaru czujnikow swiattowodowych,

o — nachylenie krzywej regresiji [°C/ppm],

ua — niepewnos¢ nachylenia krzywej regresji wyznaczona podczas modelowania regres;ji [
°C/ppm],

8W_M — roznica pomiedzy czestotliwoscig potozenia piku wody i wybranego metabolitu

[ppm],

uSW_M— niepewnos$¢ wyznaczenia potozenia pikow na osi czestotliwosci [ppm],
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FO0 _— roznica pomiedzy czestotliwoscia potozenia piku wody i wybranego piku metabolitu

ref

zarejestrowanego w temperaturze Tre y [ppm].

uFOre ; niepewno$¢ wyznaczenia potozenia pikdw na osi czestotliwosci w

temperaturze referencyjnej Tre y z widma uzyskanego podczas badan kalibracyjnych [ppm].

W przypadku badan zmian w mézgu wykorzystane zostanie jeszcze usrednianie

wynikéw przy pomocy amplitud zaproponowane przez Cady’ego w 2010 roku [11] :

TAWC(OC) — TChoAsz-I;ZjeAZt-ZI-;TNA;ANAAZ ’ (40)
Cho " ““Cre ' " "NAA
gdzie:
- TChO, TCre, TNAA — to temperatury wyznaczone przy pomocy wzoru 37 metodg

uzywajgc odpowiednio danych z widma WS i WU [°C],

- AL A Ay, — 10 amplitudy pikéw NAA, Cre i Cho pochodzacych z widma typu

WS.
Podobnie jak dla wzoru 37 obliczenia niepewnosci pomiaru temperatury usrednionej z wzoru
40 bedzie wynosic:

A’ 2 ZAi(TiZ.Ajz_Z.AjoJAJZ 2
ul = Y(——uT) + >( — ud)’, @)
AWC ; 2 l ] 2.2 l
L YA L XA
j ! i’
gdzie:

uA, — niepewnos$¢ wyznaczenia amplitudy pikéw NAA, Cre i Cho,

Ai, Aj— Amplitudy pikéw NAA, Cre i Cho,

”Ti — niepewnosci pomiarow temperatury wyznaczone wzorem 39,

T — to temperatury wyznaczone wzorem 37 uzywajgc odpowiednio danych z widma

WS lub WU [°C], z NAA, Cre i Cho jako metabolitami referencyjnymi.
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Il. Badania wilasne

Wszystkie eksperymenty wykonane zostaty na 3T skanerze firmy GE modelu GE
Discovery 750w bedgcym na wyposazeniu Srodowiskowej Pracowni Nowych Zastosowan
Diagnostycznych Jgdrowego Rezonansu Magnetycznego CNS Lab IBIB PAN

(http://www.ibib.waw.pl/pl/o-instytucie/cns-lab).

Badania wlasne zawarte w pracy doktorskiej sktadajg sie z kilku etapow. Pierwszym
etapem byto zaprojektowanie i implementacja oprogramowania do analizy i obréobki danych
spektroskopowych opisane w rozdziale 4.1. Aby méc skorzysta¢ z metody termometrii MRS
wspomnianej w rozdziale 3 do pomiaréw temperatury moézgu in vivo, nalezato
przeprowadzi¢ badania kalibracyjne, ktére inspirowane byly poprzednimi badaniami nad
kalibracjg w termometrii MRS wykonanych przez Zhu [99], Covaciu [100], Cady’ego [11] czy
Veriusa [103], opisane w rozdziale 4.2. Kolejnym etapem opisanym w rozdziale 4.3 byt
wybdr technik i metod badawczych wykorzystanych w trakcie realizowania tej pracy
doktorskiej. Nastepnie niniejsza praca doktorska przedstawia realizacje dwdch projektow
badawczych przeprowadzonych w pracowni, ktérych dane spektroskopowe postuzyly do
pomiaréw temperatury mozgu in vivo. Pierwszy projekt, inspirowany badaniami Katz-Brulla
[98] i Rango [101], dotyczy wptywu dtugotrwatych badan czynnosciowych na temperature
mozgu. Drugi, opierajgcy sie na pracach Cady’ego [11], Barbouriny-Brooks [15,102] oraz
Sone [16], analizuje wpltyw zmian w mdzgu na jego temperature. Rozdziat 5 przedstawia
wyniki przeprowadzonych badan. A rozdziat 6 obejmuje dyskusje i podsumowanie wynikow
otrzymanych w rozdziale 5.

Wszystkie badania przeprowadzono z wykorzystaniem sekwencji PRESS, ktora - jak
wspomniano w rozdziale 2.3. - skfada sie z dwoch etapow. Pierwszy to sekwencja
kalibracyjna, w trakcie ktorej rejestrowane jest niettumione widmo typu WU. Sygnat ten
zazwyczaj wykorzystywany jest jedynie na etapie wstepnej obrobki danych i nie bierze
udziatu w pomiarze stezen metabolitéw ani dalszej analizie danych. Drugi etap to akwizycja
danych diagnostycznych typu WS, ktérej wyniki stanowig kluczowy element analizy MRS.
Widmo uzyskane na tym etapie pozwala na identyfikacje sygnatéw metabolitéw, co
umozliwia pomiar ich stezenia w badanym wokselu. Obserwujgc rosngce zainteresowanie
nad wykorzystaniem widma typu WU do pomiaru temperatury (Dong [104]) w niniejszej
pracy doktorskiej postanowiono wykorzysta¢ oba widma w celu pomiaru temperatury
metodg MRSt.
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4. Techniki i metody badawcze

4.1. Aplikacja TermoM do obrobki i analizy widm MRS w technice MRSt

Ze wzgledu na brak powszechnie dostepnego oprogramowania dedykowanego
pomiarom temperatury z wykorzystaniem spektroskopii rezonansu magnetycznego, pojawita
sie potrzeba opracowania zestawu skryptow, ktére umozliwiajg wczytywanie, przetwarzanie
danych spektroskopowych oraz obliczanie temperatury na podstawie widm generowanych
podczas badan MRS. W odpowiedzi na to zapotrzebowanie opracowano program TermoM,
zaimplementowany w S$rodowisku MATLAB, ktory zostat zaprojektowany w celu

przetwarzania danych spektroskopowych pochodzgcych z badan na skanerze firmy GE.

Struktura zapisywania danych spektroskopowych w skanerze GE Discovery 750w 3T

zostata przedstawiona na rysunku 13.

Main data directory
PRENNY T PREXNE 7 PR E T

Rysunek 13. Struktura danych w pliku zawierajgcym widmo MRS zarejestrowane w skanerze GE. Praca wiasna.

W formacie GE dane spektroskopowe sg zapisywane w formacie Pfile w katalogu
/usr/g/mrraw. Kazda sesja skanowania spektroskopowego jest zapisywana w pojedynczym
pliku Pfile, ktérego nazwa zaczyna sie literg ,P”, po czym nastepuje 5-cyfrowy kod

oznaczajacy ten skan, a nastepnie typ pliku ,..7”. Kazdy taki plik zawiera:
° header — zawierajacy informacje o parametrach akwizycji danych,

° dane akwizycji — zawierajgce dane akwizycji danych - format integer 4 bity.
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Po kazdym badaniu pliki Pfile zostajg przeniesione na wewnetrzny serwer znajdujgcy
sie na terenie CNSLab.

Program TermoM skfada sie z 2 elementéw, z ktérych kazdy stuzy do oddzielnych
zastosowan:

e Aplikacji TermoM, ktéra jest wykorzystywana do pobierania i wyswietlania
pojedynczych widm, a nastepnie na podstawie podanych wczeéniej danych
kalibracyjnych obliczania temperatury na podstawie zatadowanego i wyswietlonego
widma.

e Serii skryptéw stanowigcych zaawansowang wersje powyzszego programu, ktére
stuzg do:

o tadowania wielu plikow z folderéw podanych przez operatora;
o Przeprowadzenia wstepnej obrébki wszystkich plikbw  poprzednio
zatadowanych przez operatora;

o Parametryzacji wybranych pikow z widm po wstepnej obrébce.

Z powodu potrzeby grupowej analizy danych w tej pracy doktorskiej wykorzystywany
byt gtéwnie drugi aspekt oprogramowania TermoM.

Pierwszym krokiem w opracowaniu duzej ilodci danych jest pogrupowanie ich w
folderach. W tym celu opracowano program getSFFF (get Spectro Files From Folders).
Skrypt ten wskazuje lokalizacje kazdego pliku spektroskopii pochodzgcego ze skanera GE
w danym folderze. Aby poprawnie uruchomié program, nalezy podac:

e folder, w ktérym skrypt ma dziatac¢,
e wspdélny mianownik wystepujgcy w nazwach folderéw zawierajgcych pliki,
e oczekiwang liczbe plikow w kazdym z tych folderéw.

W wyniku dziatania programu otrzymuje sie $ciezki potozenia plikow
spektroskopowych z folderéw, ktorych nazwy zawierajg okreslony wspdlny mianownik, w
liczbie zadeklarowanej przy uruchomieniu skryptu. Dodatkowo, program generuje liste
plikow, ktére nie spetniajg podanych kryteriow (ij. foldery zawierajgce wiecej, mniej lub
nieposiadajgce plikow spektroskopowych).

Kolejnym elementem jest wykorzystanie lokalizacji plikow uzyskanych w poprzednim
kroku do przeprowadzenia wstepnej obrébki spektroskopowej. Wstepna obrébka jest
realizowana z uzyciem nastepujgcego oprogramowania:

e FID-A (Jamie Near, McGill University 2014) - obrébka widm;
e Pfile26x (General Electric Company 2012) - wczytywanie nagtowka;
e wiasny skrypt “preprocess GE”, ktory skupia sie na wykorzystaniu funkcji z

powyzszych zbiorow oprogramowania w celu przeprowadzenia wstepnej obrébki
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danych wedlug najnowszej literatury na temat obrébki danych spektroskopowych

[38] opisanej ponizej.

Widma otrzymane i przechowywane w formie plikéw dla systemu GE P-File zostaty
wczytywane, a nastepnie zostaty one poddane wstepnej obrébce danych w nastepujace;j
kolejnosci (Rys. 14):

1. Potgczenie sygnatdbw MR pochodzgcych z 8 kanatow cewki RF: Sumacyjne widmo
uzyskujemy poprzez wazone usrednienie sygnatéw zebranych przez poszczegdlne
kanaty cewki RF. W tym celu w widmie typu WU znajdujemy informacje na temat
przesuniecia fazowego odpowiadajgcego kazdemu z kanatdéw, a nastepnie na
podstawie amplitud sygnatow z kazdego kanatu wykonujemy wazone usrednienie dla
kazdego sygnatu pochodzgcego z kanatow cewki.

2. Wyliczanie widma usrednionego: W celu zwiekszenia stosunku sygnatu do szumu
usredniamy widma zebrane po kazdym pobudzeniu.

3. Korekcja fazowa: Polega na wyznaczeniu piku wody w widmie, wyznaczeniu jego
wartosci fazowej, a nastepnie dodanie do niego przesuniecia fazowego do momentu
otrzymania pozgdanej wartosci przesuniecia fazowego w widmie okreslonego przez
operatora (w przypadku tego oprogramowania ustalona warto$¢ pozgdana wynosita
0).

4 N N N

Kombinacja Obliczanie
wielokanatowego usrednionego Korekcja fazowa
sygnatu MR widma

. AN AN _/

—

Rysunek 14. Schemat wstepnej obrébki danych spektroskopowych zawierajgcy w sobie kombinacje sygnatu z
wielu kanatéw cewek MR, wyliczanie widma usrednionego z wielu pobudzen w widmie spektroskopowym oraz
korekcje fazowg widma spektroskopowego. Praca wtasna.

Skrypt preProcess.m wykorzystuje podane potozenia plikéw spektroskopowych, aby
wykona¢ powyzszg wstepng obrobke danych, a nastepnie zapisac pliki w formie struktury
zawierajgcej w sobie:

e Dane z widma typu WU,
e Dane z widma typu WS,
e Sciezka dostepu do pliku,
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e Dane nagtéwkowe opisujgce pliki spektroskopowe.
Tak zapisana struktura zapisywana jest dla kazdego z podanych uprzednio plikow i jest
gotowa do przeprowadzenia na niej dalszej analizy danych.

Nastepnym elementem analizy jest wykorzystanie danych po wstepnej obrobce do
parametryzacji pikow w widmach. Przy pomocy funkcji full_all_specLoad wyznaczamy
potozenie pieciu pikow z danych spektroskopowych:

e Cztery piki z widma typu WS:
o Trzy piki metabolitéw NAA, Kreatyny i Choliny,
o Pik wody.

e Pik wody z widma typu WU.

W celu sparametryzowania tych pikdéw, najpierw tworzony jest model piku z uzyciem

modelowania funkcjg Lorentza z funkcjg oznaczong wzorem:
) F—i'(a)—wo)
flw) =7 = —=7. (42)
LU +(w—0))
Gdzie,
FWHM

[ = ———(szerokos¢ potéwkowa/),

w, — potozenie maksimum piku [ppm],

w — dziedzina czestotliwosci, w przypadku piku wody zawiera sie pomiedzy 4 a 5
ppm.

Uzywajgc nieliniowej regresji metodg najmniejszych kwadratow iteracyjnie
poréwnujemy modelowy pik z danymi uzyskujgc koncowo sparametryzowang funkcje
Lorentza najlepiej dopasowang do zgromadzonych danych (Rys. 15). Parametryzowane

przez nas parametry to amplituda, potozenie maksimum piku O oraz szerokos¢ potowkowa
piku FWHM.
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Rysunek 15. Graficzne przedstawienie danych * modelowej funkcji Lorentza oraz sparametryzowanej

funkcji dopasowanej Lorentza .Praca wtasna.

Po otrzymaniu parametréw kazdego z pikow uporzgdkowane i ustrukturyzowane
dane zostajg dodane do wyjsciowego pliku z danymi, ktéry jest gotowy do analizy przy
pomocy programéw zewnetrznych jak Statistica lub Excel.

Ostatecznym krokiem jest otrzymanie przez nas raportu, ktdry zawiera w sobie
widma wraz z oznaczonymi pikami oraz dopasowaniami uzyskanymi w poprzednim etapie
analizy. Program reportTermo zapisuje raport z danych uzyskanych podczas wstepnej
obrébki i analizy, a nastepnie generuje obrazy widm z naktadajgcymi sie dopasowaniami
uzyskanymi podczas parametryzacji pikow. Gtoéwnym celem tego procesu jest kontrola
jakosci widm. W ramach tego procesu otrzymujemy plik PDF zawierajgcy ilustracje, z
ktorych kazda strona zawiera oznaczenia zrodta widma, a takze trzy wykresy: pierwszy z
oznaczonymi metabolitami, drugi z oznaczonym sygnatem wody z widma WS oraz trzeci z

oznaczonym sygnatem wody z widma WU (Rys. 16).
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Rysunek 16. Przyktadowa strona z pliku PDF petnigca funkcje wstepnego raportu, jednoczesnie stanowigca
kontrole jako$ci przeprowadzonej analizy i widma uzyskanego we wczesniejszych etapach. Na tej stronie
znajdujg sie informacje dotyczgce pliku Pfile zawierajgcego danego widma. Przedstawione sg 3 wykresy: (A)
wykres zawierajgcy dane z widma WS obrazujgcy potozenie metabolitow w widmie: NAA (pomaranczowe), Cre
(zotte), Cho (fioletowe). (B) Sygnat wody widoczny w widmie typu WS. (C) Sygnat wody widoczny w widmie typu
WU. Praca wiasna.
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4.2. Opracowanie fantomu i procedury kalibracyjnej do bezwzglednego

pomiaru temperatury

4.2.1. Projekt Fantomu MRS

Fantom to obiekt, ktérego wiasciwosci sygnatu MR przypominajg oryginalny
przedmiot badania - w naszym przypadku mézg. W spektroskopii fantomy to pojemniki
wypetnione substancjami chemicznymi wystepujgcymi w mozgu, czesto jednak wystarcza
tylko ograniczona liczba cech, takich jak gtéwne metabolity moézgu. Obecnie jedyne
dostepne na rynku fantomy sktadajg sie z pojedynczego zbiornika wypetnionego roztworem
wodnym z rozpuszczonymi w nim metabolitami, a jedyng metodg kontroli temperatury jest

specjalny naklejany termometr z niskg rozdzielczoscig pomiaru temperatury (Rys. 17 A).

Rysunek 17. A. Fantom GE Spectroscopy Braino zawierajgcy 8 metabolitow, kontrast gadolinowy i azydek
sodowy. Naklejony termometr pozwala na zgrubng kontrole temperatury fantomu. B. Kulisty szklany fantom
uzywany do kontrolowanej cyrkulacji temperatury; pokazano pozycje sondy $wiattowodowej, zwigzku
organicznego i probki (np. roztworu metabolitéw). Praca wtasna.

Majac na uwadze to, ze w badaniach nad termometrig MRS kontrola temperatury jest
jednym z najwazniejszych jej elementéw, zaszta potrzeba wyprodukowania fantomu, ktory
dawatby mozliwos¢ kontroli temperatury wewnatrz fantomu w $rodowisku skanera MR.
Efektem prac byt fantom pokazany powyzej (Rys. 17B). Sktada sie on z szklanej kolby
500mL z czterema otworami, ktéra wypetniona wodg stuzy za ptaszcz wodny. W duzym
otworze umieszczona zostata probdéwka zawierajgca 50 mL roztworu wodnego z kluczowymi

metabolitami w steZzeniach odpowiadajgcych tym znajdujgcym sie w mdzgu cziowieka -
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doktadny opis ponizej. Na gorze probdwki zostat nakrecony specjalny gumowy korek w celu
szczelnego umiejscowienia probowki w kolbie i uszczelnienia catego fantomu. Nakretka i
gumowy korek probéwki zostaty przewiercone aby otrzymaé dwa otwory pozwalajgce na
wiozenie 2 sond temperaturowych. Z trzech mniejszych otworéw w kolbie jedna zostata
zamknieta specjalnym gumowym korkiem w celu uzycia jako odpowietrzacz a pozostate
dwie zostaty uzyte jako doptywy i odptywy wody z kolby. Cato$¢ zostata dodatkowo
uszczelniona parafilmem w celu zabezpieczenia skanera przed wyciekiem wody z fantomu.

Prébka z roztworem jest wypetniona podstawowym roztworem zawierajgcym
K2HPO4 (72 mM), KH2P0O4 (28 mM), TSP (1 mM), mréwczanu sodu (20 mM) w podwojnie
dejonizowanej wodzie o pH rownym 7,0. W roztworze rozpuszczone zostaty metabolity,
ktérych stezenia mozna znalez¢ w tabeli 2 ponizej.

Tabela 2. Stezenia substancji zawartych w fantomie badawczym.

Substancja Stezenie [mM] Petna nazwa
NAA 12,5 N-Acetyl-L-aspartic acid
Glu 12,5 L-Glutamic acid

Cr 10 Creatine anhydrous
mins 7,5 myo-Inositol
Lac 5 Sodium L-lactate
Cho 3 Choline chloride

4.2.2. Opis zastosowanej procedury kalibracyjnej

Badanie z udziatem fantomu zostato przeprowadzone uzywajgc 3T skanera MR firmy
GE (GE Discovery 750w) wyposazonego w standardowg 8-kanatowg cewke
nadawczo-odbiorczg. Skaner znajduje sie na terenie CNSLab Instytutu Biocybernetyki i
Inzynierii Biomedycznej PAN w Warszawie. Sekwencje uzyte w badaniu to:

e wysokorozdzielcza sekwencja strukturalna (Parametry: TR/TE = 6,936ms/2,968ms,
macierz 256x256, woksel 1,0547 x 1,0547 x 1,2 mm”"3) - uzyta w celu lokalizacji
woksela w pézniejszych sekwencjach

e spekiroskopia pojedynczego woksela 1H-MRS PRESS (Parametry TR/TE
1500ms/30ms, pasmo danych 5kHz, 4096 punktéw, NEX = 8, z 96 usrednieniami w
przypadku widm z ttumionym sygnatem wody i 16 usrednieniami w przypadku widm
z niettumionym sygnatem wody) - uzyta w celu zdobycia widm spektroskopowych
typu WS i WU.
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Fantom (Rys. 17B) zostat owiniety materiatem izolujgcym w celu zmniejszenia strat
ciepla do otoczenia fantomu. Nastepnie cato$¢ zostata umieszczona w cewce
nadawczo-odbiorczej wewnatrz skanera MR. Dwa elastyczne weze z polichlorku winylu
(PCV) zostaty podtgczone do naptywu i odptywu wody w fantomie (Rys. 18), a nastepnie
zabezpieczone izolacjg w celu zabezpieczenia skanera przed wyciekiem wody. Dalej oba
weze zostalty poprowadzone do tazni wodnej s5P z termostatem cyrkulujgcym Thermo
Scientific SC100, ktéra stuzyta do kontroli i stabilizacji temperatury wewnatrz skanera.
Urzadzenie to wyposazone jest w grzatke, a zanurzony w zbiorniku z wodg sterownik
pozwala na regulacje temperatury z doktadnoscig do 0,1 C. Rozwigzanie to pozwalato na
cigglg cyrkulacje wody i kontrole nad stanem termicznym probéwki znajdujgcej sie wewnatrz
fantomu. Przewody wodne =zostalty dodatkowo otulone warstwg izolacji w celu
zabezpieczenia zmniejszenia uciekania temperatury do otoczenia. Wewnatrz skanera
pomiar temperatury w fantomie byt realizowany przy pomocy dwoch swiattowodowych
czujnikow temperatury OSENSA PRB-G40-2.0M-STM-MR umieszczonych wewnagtrz
probowki. Czujniki te byly potgczone za pomoca przediuzaczy sSwiattowodowych z
przetwornikiem FTX-200-LUX+ (Rys. 18). Uktad monitorujgcy zostat potaczony przy pomocy
kabla USB z komputerem, w ktorym odczyt temperatury odbywat sie z uzyciem
dedykowanej aplikacji dostarczonej przez firme OSENSA. Dokfadnosé czujnikéw zgodnie z
podanymi danymi producenta wynosita 0,1 °C. Pomiar badawczy wyglgdat nastepujgco:

e Najpierw wykonano wysokorozdzielczg sekwencje strukturalng (opisang w
powyzszym rozdziale) w celu okreslenia czy fantom zostat poprawnie umieszczony
w skanerze, a takze w celu poprawnego zlokalizowania woksela do pomiaréow
spektroskopowych.

e Woksel badany umieszczony zostat w srodku probéwki blisko swiattowodowych
czujnikéw temperatury.

e Nastepnie uruchomiona zostata taznia wodna, ktéra zaczeta podgrzewac¢ wode i
transportowac¢ jg do fantomu w celu podgrzania probéwki wewnatrz fantomu.

e Pomiary spektroskopowe przeprowadzono gdy roztwér wodny wewnatrz fantomu
osiggat stabilng temperature na jedenastu réznych poziomach w zakresie od 31,5 °C
do 39,5 °C. Minimum 20 minut bylo przeznaczonych na ustabilizowanie sie
temperatury na wybranym poziomie temperatury. Srednia fluktuacja temperatury
podczas kazdego pomiaru wynosita zawsze nie wiecej niz 0,02 °C. Aby jak
najbardziej zmniejszy¢é dryft temperatury w fantomie cyrkulacja wody byta
utrzymywana przez caty czas badania w skanerze.

e Na kazdym z poziomdéw temperaturowych wykonywanych zostato pie¢ pomiarow

spektroskopowych (specyfikacja w rozdziale powyze;j).
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e Po akwizycji sygnatéw dane spektroskopowe zostaty przeniesione na lokalng stacje

roboczg w celu dalszej analizy danych.

Rysunek 18. Skaner GE z fantomem umieszczonym w cewce nadawczo-odbiorczej (Zdjecie A.). Fantom
podtagczony jest do przeptywu wody przy pomocy dwoch rur pcv doprowadzajgcych i odprowadzajgcych wode
(niebieskie rury) do tazni wodnej Thermo pozwalajgca na kontrole temperatury (Prawy dolny rog, niebieska
strzatka, zdjecie C). Temperatura w fantomie mierzona jest przy pomocy dwdch $Swiattowodowych sond
temperaturowych, doprowadzonych do skanera (brgzowe kable) do przetwornik firmy Osensa (Prawy gorny rog,
z6Mta strzatka, zdjecie B). Praca wiasna.
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Przetwarzanie wstepne, dopasowanie ksztattu linii oraz przetwarzanie korncowe
zostaly przeprowadzone za pomocg naszego autorskiego, zautomatyzowanego
oprogramowania opartego na FID-A [49]. Zgodnie z najhowszym konsensusem dotyczgacym
przetwarzania danych MRS [109], proces przetwarzania wstepnego obejmowat
transformacje Fouriera danych, kombinacje cewek RF, usrednianie sygnatéw oraz korekcje
fazowg. Do dalszych analiz w pracy uzywano tylko pikow wody, NAA, Cre i Cho. Na koncu
sygnaty metabolitdw NAA, Cre i Cho znalezionych w widmie typu WS oraz piki wody z widm
typu WS i WU zostaly przetworzone wykorzystujac modelowanie linii Lorentzowskich. W
rezultacie otrzymano amplitude, szeroko$¢ potéwkowg pikdw oraz potozenie centrum
kazdego z badanych pikow. Przy uzyciu modelowania regresji liniowej oszacowano
zaleznos¢ miedzy przesunieciem chemicznym réznic pomiedzy potozeniem pikow NAA, Cre
i Cho z widm typu WS, a potozeniem pikéw wody z widm WS i WU w funkcji mierzonej
temperatury w fantomie (Rysunek 19). Co pozwolito na wygenerowanie szesciu funkciji

kalibracyjnych liniowej regresii.
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Rysunek 19. Przykladowe widma z fantomu. Na gérze widmo typu WS z czesciowo ttumionym pikiem wody
(WS), gdzie widoczne s3 istotne dla nas piki N-acetyloasparaginianu (NAA), Kreatyny (Cre) i Choliny (Cho). Na
dole widmo typu WU z niettumionym sygnatem wody (WU) w widmie brak widocznych pikéw metabolitow.
Fioletowe linie przedstawiajg potgczenie pikdw metabolitow z widma WS z pikiem wody z widma WU. Linie z6lta,
pomaranczowa i zielona oznaczajg potgczenia metabolitow z widma WS z pikiem wody z widma WS. Praca
wiasna.
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4.3. Pomiary temperatury mozgu in vivo

4.3.1. Wptyw dtugotrwatych badan fMRI na temperature

Zrozumienie wptywu temperatury na procesy biochemiczne ma ogromne znaczenie,
ze wzgledu na jej fundamentalng role w sSrodowisku. Zwigzek miedzy temperaturg a
neuronalnymi, poznawczymi i behawioralnymi aspektami cztowieka nie zostat wystarczajgco
zbadany, gtéwnie z powodu inherentnych ryzyk zwigzanych z inwazyjnymi technikami
pomiaru temperatury mézgu. W niniejszym badaniu pierwotnie zamierzano wykorzystac
potgczenie MRSt i MRI w celu zbadania interakcji miedzy temperaturg moézgu, wydajnoscig
pamieci operacyjnej i aktywacja moézgu. W niniejszej pracy omawiana jest jedynie
temperatura moézgu uzyskana w ramach tego badania, jak réwniez wplyw dtugotrwatego
przebywania w skanerze MR na temperature moézgu. Badanie to byto czescig fundowanego
przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju grantu nr. POIR-01.01.01-00-178/15.

W badaniach in vivo zostato zrekrutowanych 146 zdrowych oséb dorostych, ktére
byly praworeczne. Ich sredni wiek wynosit 27,8 lat z odchyleniem standardowym (SD) 6 lat,
a przedziat wiekowy 18-45 lat. Sposrod tych uczestnikdw 69 stanowity kobiety. Badanie
przeprowadzono zgodnie z zasadami etycznymi dotyczgcymi badan medycznych z
udziatem ludzi i uzyskano zgode lokalnej komisji etycznej. Wszyscy ochotnicy wyrazili
Swiadoma zgode po szczegotowym wyjasnieniu procedur badania i ryzyka. Aby zapewni¢
bezpieczenstwo uczestnikom, przed przystgpieniem do badania w formie wywiadu
weryfikowano potencjalne przeciwwskazania do badania MRI, takie jak implanty slimakowe,
fragmenty metalu w oku lub gtowie oraz rozruszniki serca.

Badania in vivo wykonywane byly w godzinach pomiedzy 8 a 16. Przed i po badaniu
trzykrotnie rejestrowano temperature w prawym uchu za pomocg termometru dousznego na
podczerwien (Braun ThermoScan® 3). Podczas badania osoby badane byty wygodnie
utozone wewnatrz skanera, z glowg umieszczong centralnie w cewce i podpartg wysciétkg i
pianka, aby zminimalizowac¢ ruch w dowolnej ptaszczyznie. Badanym zapewniono zatyczki
do uszu. Badanie zostato wykonane przy uzyciu skanera 3-T GE (GE Discovery 750w) ze
standardowg 8-kanatowg cewkg nadawczo/odbiorczg. Temperature pokojowg i o$wietlenie
utrzymywano na statym poziomie 20,5°C (odchylenie standardowe [SD] = 0,5°C).
Strukturalng sekwencje MRI o wysokiej rozdzielczosci (TR/TE = 6,936ms/2,968ms, macierz
256x256, woksel 1,0547 x 1,0547 x 1,2 mm3) uzyskano po standardowym dopasowaniu w
celu poprawy lokalizacji wokseli. Widma 1H-MRS pojedynczego woksela (PRESS)
uzyskano z VOI (20 x 20 x 20 mma3) zlokalizowanego w prawym dolnym pfatku

ciemieniowym (rIPL). (Rys. 20) Tak duzy VOI zapewniat rozsgdny stosunek sygnatu do
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szumu w celu uzyskania wystarczajgcego sygnatu 1H-MRS do dalszego przetwarzania
danych. Parametry sekwencji PRESS wynosity TR=1500ms, TE=30ms, szerokos¢ pasma
5kHz, 4096 punktéw, NEX=8, z 96 usrednieniami i czasem skanowania 3 minuty. Proces
ttumienia wody zostat zrealizowany przez zautomatyzowany modut CHESS [23] wbudowany
w ogolnodostepng sekwencje GE PRESS. Przed kazdg sekwencjg skanowania MRS
wykonywany byt skan kalibracyjny bez ttumienia sygnatu wody z parametrami identycznymi

jak skan diagnostyczny (z jedyng zmiang, ze ilos¢ usrednieh wynosi 16 zamiast 96).

Rysunek 20. PotoZzenie woksela badanego w badaniu in vivo potozony w prawym dolnym pfatku ciemieniowym

(rIPL). Praca wtasna.

Podczas badan in vivo po pierwszej sekwencji skanowania MRS wykonano szes¢
funkcjonalnych skanow MRI (fMRI), stosujgcych sekwencje obrazowania echa planarnego
wazonego gradientem T2* (TR = 2500 ms, TE = 25 ms, woksel 3 x 3 x 3 mm3). Podczas
pierwszych dwdch skanow, z ktérego kazdy trwat 5 minut 50 sekund, badani wykonywali
zadanie testujgce antycypacyjng uwage (ATT) [110], podczas gdy w ostatnich czterech
skanach zadanie N-Back [111], gdzie kazdy skan trwat 4 minuty i 25 sekund - tgcznie skany
fMRI trwaty okoto 30 minut. Po skanach funkcjonalnych przeprowadzono drugi skan PRESS
z tymi samymi parametrami.

Przeprowadzono kompleksowe przetwarzanie danych przy uzyciu zaawansowanego,
autorskiego oprogramowania opartego na FID-A [49] opisanego w rozdziale 5. Zgodnie z
najnowszymi zaleceniami dotyczgcymi przetwarzania danych MRS [109], proces
przetwarzania wstepnego obejmowat transformacje Fouriera danych, korekte fazowa,
kombinacje cewek RF oraz usrednianie sygnatéw. W dalszej analizie uwzgledniono jedynie
sygnaly wody, NAA, Cre i Cho, ktére jako najintensywniejsze zostaty wybrane sposrod
otrzymanych sygnatéw.

Nastepnie, sygnaly metabolitéw NAA, Cre i Cho, znajdujace sie w widmach typu WS,
wraz z sygnatami wody z widm typu WS i WU, poddano przetwarzaniu przy uzyciu
modelowania linii Lorentzowskich. W wyniku tego procesu okreslono amplitude, szeroko$¢
potowkowg pikow oraz potozenie centrum piku dla kazdego z analizowanych sygnatéw. W
przypadku kiedy koncowe dane spektroskopowe byly ziej jakosci osoba badana byta

usuwana z dalszej analizy.
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Kolejnym krokiem byto obliczenie temperatury na podstawie badan kalibracyjnych

opisanych we wczesniejszych rozdziatach.

4.3.2. Pomiary temperatury w zmianach nowotworowych

Zmiany nowotworowe w moézgu stanowig powazne wyzwanie dla medycyny i
pacjentow na catym Swiecie. Nowotwory mézgu sg niezwykle ztozonymi i ré6znorodnymi
chorobami, ktére rozwijajg sie w tkankach moézgu lub w jego otoczeniu. W tym badaniu
gtbwnym celem byto zidentyfikowanie obszaréw elokwentnych mdézgu w ramach
przygotowania do chirurgicznego usuniecia nowotworu przez chirurga. Do protokotu dodano
dwa pomiary spektroskopii 1H-MRS. Z uzyskanych w badaniu widm spektroskopii zmiany i
jej kontralateralnej czesci chciatem zbadaé czy wykorzystujgc technike MRS termometrii
udatoby sie zreplikowaé badania przeprowadzone przez Babourina-Brooks z 2014 roku
opisanych w sekciji o literaturze [15].

Do badania zrekrutowano 9 pacjentdw ze zmianami nowotworowymi w mozgu.
Srednia wieku pacjentéw wynosita 36,4 lat z odchyleniem standardowym (SD) 9 lat, wiek
pacjentéw miescit sie pomiedzy 22 a 50 lat. Sposrdd tych pacjentdéw 5 byto kobietami.
Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami etycznymi dotyczgcymi badan medycznych z
udziatem ludzi i uzyskano zgode lokalnej komisji etycznej. Wszyscy ochotnicy wyrazili
Swiadomg zgode po szczegotowym wyjasnieniu procedur badania i ryzyka. Aby zapewni¢
bezpieczenstwo uczestnikom, przed przystgpieniem do badania w formie wywiadu
weryfikowano potencjalne przeciwwskazania do badania MRI, takie jak implanty slimakowe,
fragmenty metalu w oku lub gtowie oraz rozruszniki serca.

Badanie wykonywane byto w godzinach pomiedzy 8 a 15. Podczas badania osoby
badane byty wygodnie umieszczone wewnatrz skanera, z glowg umieszczong centralnie w
cewce i podpartg wyscidtkg i pianka, aby zminimalizowa¢ ruch w dowolnej ptaszczyznie.
Badanym zapewniono zatyczki do uszu. Badanie zostato wykonane przy uzyciu skanera 3-T
GE (GE Discovery 750w) ze standardowg 8-kanatowg cewkag nadawczo/odbiorcza.
Temperature pokojowag i o$wietlenie utrzymywano na statym poziomie 20,5°C (odchylenie
standardowe [SD] + 0,5°C). Struktura badania wygladata nastepujgco: Po pierwszych
skanach lokalizacyjnych, ustawiano wysokorozdzielczg sekwencje strukturalng obrazowania
T1 (TR/TE = 6,936ms/2,968ms, macierz 256x256, woksel 1,0547 x 1,0547 x 1,2 mm3),
nastepnie przeprowadzono sekwencje strukturalna sekwencje T2 zalezng (TR/TE =
2500ms/83,816ms, macierz 512x512, woksel 0,4688 x 0,4688 x 1,2 mm3). Te dwie
sekwencje stuzyty do identyfikacji obszaréw zmienionych w wyniku procesu chorobowego w
mozgach kazdego z pacjentéw. Nastepnie w celu identyfikacji obszarow elokwentnych
przeprowadzane byly badania fMRI stosujgce sekwencje obrazowania echa planarnego

wazonego gradientem T2* (TR = 2500 ms, TE = 25 ms, woksel 3 x 3 x 3 mm3) ustalane w
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zaleznosci od tego gdzie zmiana zachodzita u pacjenta. Podczas kazdego z tych skandw
pacjenci wykonywali zadania wymagajgce od nich konkretnych czynnos$ci wptywajgcych na
ich kore rozpoznawania mowy i ruchu. Wyniki z tych badan przedstawiane pozniej byly
chirurgowi w celu rozpoznania istotnych obszaréw dziatania w mozgu pacjenta przed
planowang operacjg. Nastepng sekwencjg byta sekwencja DTI (TR/TE = 9050ms/95,4ms,
macierz 256x256, woksel 1,3672 x 1,3672 x 2,7 mm3).

Na koniec byly wykonywane 2 skany 1H-MRS pojedynczego woksela (PRESS) z
VOI (20 x 20 x 20 mm3) zlokalizowanym odpowiednio w zmianie nowotworowej (Rys. 21) i
po stronie kontralateralnej w mézgu pacjenta (Rys. 21). Skany PRESS byly wykonywane
przy pomocy 2 sekwencji. W przypadku 3 pacjentéw sekwencja PRESS byta wykonywana z
parametrami TR = 1500ms, TE = 35ms, szerokos¢ pasma 5kHz, 4096 punktow, NEX=8, z
96 usrednieniami w przypadku widma tumionego i 16 usrednieniami w przypadku
niettumionego widma. W przypadku 6 pacjentow sekwencja PRESS byta wykonywana z
parametrami TR = 2000ms, TE = 35ms, szerokos¢ pasma 5kHz, 4096 punktéw, NEX =8, z
32 usrednieniami w widmie typu WS i 8 usrednieniami w widmach typu WU. W obydwu
przypadkach ttumienie sygnatu wody bylo realizowane przez zautomatyzowany modut
CHESS [23] dostepny w sekwencjach GE.

Podobnie jak w poprzednim badaniu wykonano kompleksowe przetwarzanie danych
przy uzyciu zaawansowanego, autorskiego oprogramowania opartego na FID-A [49].
Zgodnie z najnowszymi zaleceniami dotyczgcymi przetwarzania danych MRS [109], proces
przetwarzania wstepnego obejmowat transformacje Fouriera danych, korekte fazowa,
kombinacje cewek RF oraz usrednianie sygnatéw. W dalszej analizie skupiono sie tylko na
sygnatach wody, NAA, Cre i Cho, ktére jako najwidoczniejsze zostaty wybrane sposrod
otrzymanych sygnatéw. Nastepnie, sygnaty metabolitow NAA, Cre i Cho, wystepujgce w
widmach typu WS wraz z pikami wody z widm WS i WU, zostaty poddane przetwarzaniu
przy uzyciu modelowania linii Lorentzowskich. W wyniku tego procesu otrzymano amplitude,
szeroko$¢ potdéwkowa pikdw oraz potozenie centrum dla kazdego z analizowanych pikow. W
przypadku kiedy koncowe dane spektroskopowe byly zilej jakosci osoba badana byta
usuwana z dalszej analizy. W kohcowej analizie zostato 6 osob. Powyzsze dane zostaty
wykorzystane do obliczenia temperatury w tkance zmienionej i zdrowej korzystajgc z

wynikéw badan kalibracyjnych na fantomie.
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Rysunek 21. Przyktad rozmieszczenia dwdch wokseli w badaniach in vivo mézgu zobrazowanego w sekwenciji
T2. Po lewej przedstawiono woksel w kolorze zielonym, umieszczony kontralateralnie do zmiany, a po prawe;j
woksel w kolorze czerwonym, zlokalizowany w obszarze zmiany. Praca wiasna.
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5. Wyniki badan wiasnych

5.1. Przetwarzanie i analiza danych z fantomu MRS

Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 4.2, przeprowadzono badania kalibracyjne,
w wyniku ktérych uzyskano 55 widm typu WS i WU. Po przeprowadzeniu kontroli jakosci do
koncowej analizy zakwalifikowano 53 widma. Dane z widm poréwnujgce piki wody z widm
typu WU i WS wykazaly skutecznos¢ ttumienia wody w widmach WS: s$rednie ttumienie
sygnatu wody wyniosto 95,7 + 0,5%, co oznacza, ze w widmach WS pozostaje jedynie okoto
4% amplitudy piku wody obserwowanej w widmach WU.

Srednia szeroko$¢ potéwkowa (FWHM) pikéw wody w widmach WS réznita sie
nieznacznie od pikéw wody z widm WU ($rednia WS = 0,0408 ppm, SD = 0,012 ppm vs
Srednia WU = 0,0393 ppm, SD = 0,011 ppm). Réznica wynosita okoto 0,0015 ppm i okazata
sie istotna statystycznie w tescie t-studenta dla préb sparowanych (1(52) = 3,31; p=0,0017;
patrz Rys. 22A). Wielkos¢ efektu (d Cohena = 0,45) wskazuje na umiarkowana roznice
statystyczng, jednak w sensie bezwzglednym zmiana FWHM jest niewielka, a rozktady
FWHM dla widm WU i WS w znacznym stopniu sie pokrywajg. W podanych wartosciach
odchylenie standardowe (SD) odnosi sie do szerokosci rozktadu FWHM w catej grupie
widm, a nie do btedu sredniej.

Srednie pofozenia czestotliwosci centralnej pikéw wody w widmach WS i WU byty
praktycznie identyczne i nie réznity sie istotnie statystycznie ($rednia WS = 4,6538 ppm, SD
= 0,011 ppm, w poréwnaniu do WU = 4,6541 ppm, SD = 0,011 ppm, p = 0,53; patrz Rys.
22B).

Analiza korelacji pomiedzy parametrami linii wody w widmach WS i WU wykazata
bardzo silne zaleznosci (dla FWHM: r = 0,96, p<0,001; dla potozenia centrum piku: r = 0,97,
p<0,001; patrz Rys. 23). Na Rys. 23A przedstawiono zaleznos¢ FWHM WU vs FWHM WS,
a na Rys. 23B zaleznosc¢ potozenia czestotliwosci centralnej piku wody z widma WU vs WS.
Punkty uktadajg sie w poblizu prostej o nachyleniu zblizonym do 45°, co wskazuje, ze obie
procedury rejestracji (z ttumieniem WS i bez ttumienia wody WU) opisujg te samg linie wody,
réznigcq sie gtdbwnie amplitudg, a w znacznie mniejszym stopniu szeroko$cig i potozeniem

piku.
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Poréwnanie FWHM pikéw wody z widma WS i WU
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Rysunek 22. Poréwnanie danych fantomowych: (a) szerokosci potéwkowej (FWHM) pikéw wody w widmie WS
(po lewej) i WU (po prawej) (b) potozenia piku centralnego pikow wody w widmach WS (po lewej) i WU (po
prawej). Wykresy pudetkowe przedstawiajg mediane, kwartyle oraz wartosci minimalne i maksymalne FWHM
oraz potozenia piku wody dla widm WS i WU. Praca wiasna.
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Korelacja FWHM pikéw wody
zwidmWSiWU: r=0.96
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Rysunek 23. Poréwnanie korelacji z danych fantomowych: (A) korelacja szerokosci potowkowej (FWHM) pikéw
wody w widmie WU (0$ y) vs w widmie WS (0$ x) (B) korelacja potozenia piku centralnego pikow wody w widmie
WU (0$ y) vs w widmie WS (0$ x). Z linig dopasowania (fioletowa linia). Praca wtasna.
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Zebrano jedenascie zestawow danych z pomiaréw temperatury od 31,5°C do 39,5°C.
Na kazdym z pozioméw temperaturowych wykonano pieé¢ powtérzen pomiaru widm typu WS
i WU, przy jednoczesnym pomiarze temperatury w fantomie za pomocg sond
Swiattowodowych (opis w rozdziale 4.2). Zaleznosci pomiedzy temperaturg a rdznica
przesuniecia chemicznego pomiedzy pikiem wody a pikami metabolitdw oszacowano za
pomocg analizy regresiji liniowej, zgodnie z formalizmem przedstawionym w rozdziale 3.3.
Dla kazdej kombinacji woda-metabolit skonstruowano oddzielng funkcje
kalibracyjng. W ten sposob otrzymano szesc¢ regresiji: trzy z nich wykorzystujgc sygnat wody
z widma typu WS wraz z jednym z metabolitéw NAA, Kreatyng lub Choling z widm typu WS
(WS-NA, WS-Cr, WS-Cho; Rys. 24); trzy z nich wykorzystujgc sygnat wody z widma typu
WU wraz z jednym z metabolitéw NAA, Kreatyng lub Choling z widma typu WS (WU-NAA,
WU-Cr, WU-Cho; Rys 25). Wszystkie regresje charakteryzowaty sie bardzo wysokim

Q

stopniem dopasowania (R? 0,99), co oznacza silng liniowg zaleznos¢ pomiedzy

temperaturg a réznicg przesuniecia chemicznego (Tabela 3).

Regresje Liniowe z Widm typu WS
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Rysunek 24. Wyniki kalibracji. Porownanie liniowych regresji korzystajacych z réznic pomiedzy potozeniem pikow
wody z widma WS a pikami kazdego z trzech metabolitéw referencyjnych: NAA (czerwony), Kreatyng (zielony) i
Choling (niebieski) od zmierzonej temperatury w fantomie. Punkty oznaczajg dane pomiarowe, a linie modele
regresji liniowej. Wyniki zostaly wykorzystane do wyznaczenia réwnan kalibracyjnych, poniewaz temperatura
fantomu byta znana. Praca wtasna.
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Regresje Liniowe z Widm typu WU

E-Z.B

o -H— —— —l—-‘—*—‘—ll—-—l—-u—“__“_

22,6

o)

S24 * Dane WU-NAA

= —Regresja Liniowa WU-NAA

E 29 * Dane WU-Cre

= —Regresja Liniowa WU-Cre

& 2 x Dane WU-Cho

-g —Regresja Liniowa WU-Cho

2'1.8

g e ” o R

81.6

N W

D 14- ! : 1 L ! ! L L | i
31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 4

Temperatura [°C]

Rysunek 25. Wyniki kalibracji. Poréwnanie liniowych regresiji korzystajgcych z réznic pomiedzy potozeniem pikéw
wody z widma WU a pikami kazdego z trzech metabolitow referencyjnych: NAA (czerwony), Kreatyng (zielony) i
Choling (niebieski) od zmierzonej temperatury w fantomie. Punkty oznaczajg dane pomiarowe, a linie modele
regresji liniowej. Wyniki zostaly wykorzystane do wyznaczenia réwnan kalibracyjnych, poniewaz temperatura
fantomu byta znana. Praca wtasna.

Zgodnie z rozdziatem 3.3. dane kalibracyjne zostaly zapisane zgodnie ze wzorem (37)

uzupetnionego w forme wzoru ponizej (43) i zawarte w tabeli 3.

TC°C) =36,7 + a - (SW_M — FOref) (43)

Wartosci nachylenia prostych kalibracyjnych (a = -100 °C/ppm) odpowiadajg zmianie
przesuniecia chemicznego piku wody rzedu okoto —0,01 ppm/°C, zgodnie z zaleznoscig

opisang we Wstepie na podstawie prac Hindmana i pézniejszych badan in vivo.
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Tabela 3. Wspdtczynniki wyliczone dla wzoru 43 wraz z niepewnosciami (nachylenie prostej (a), wartos¢ roznicy
przesuniecia chemicznego pomiedzy pikiem wody z widm WS lub WU i wybranego metabolitu (NAA, Cre lub
Cho) dla temperatury 36,7°C (FOref)) oraz stopien dopasowania (R?). Parametry uzyskane dla relacji pomiedzy

potozeniem piku wody z widma WS (WS-metabolit) lub piku wody z widma WU (WU-metabolit) a metabolitami
NAA, Kreatyna i Cholina. Przyktadowo WS-NAA oznacza roznice przesunie¢ chemicznych pomiedzy pikiem
wody z widma WS i pikiem NAA.

Metabolity A o (°C/lppm) FOref (ppm) R?

WS-NAA -101,1(x1,3) 2,663(0,001) 0,99
WS-Cre -100,0(1,1) 1,643(+0,001) 0,99
WS-Cho -104,7(x1,1) 1,487(x0,001) 0,99
WU-NAA -98,7(+2,2) 2,663(+0,001) 0,99
WU-Cre -98,3(1,9) 1,644(+0,001) 0,99
WU-Cho -102,3(22,3) 1,487(+0,001) 0,99

Poréwnujgc temperatury zmierzone w fantomie za pomocg sondy temperatury do
temperatur obliczonych za pomocg wzoru 43 ze wspotczynnikami zawartymi w tabeli 3
otrzymano roznice temperatur przedstawiong na Rys. 26. Niepewnosci pomiarowe
wyznaczone dla danych obliczonych z fantomu zawieraty sie na srednim poziomie dla uT
NAA WS $0,1545°C , uT NAA WU +0,1645°C, uT CRE WS +0,1505°C , uT CRE WU
+0,1613°C, uT CHO WS 0,1613°C , uT CHO WU #0,1676°C. Sposréd 6 metod na
podstawie odchylenia standardowego rdéznicy temperatury sonda vs obliczenia mozna
okresli¢, ze najbardziej skupiong jest metoda wykorzystujgca WS-Cre oraz WS-Cho (0,17°C)
do pomiaru temperatury, nastepnie WS-NAA (0,21°C). Wséréd metod wykorzystujgcych WU,
najlepiej sprawdzata sie WU-Cre (0,32°C), nastepnie WU-NAA (0,35°C) a najmniej WU-Cho
(0,36°C).
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Roéznica temperatur zmierzonych - obliczonych
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Rysunek 26. Rdznice dla 11 wartosci nastaw temperatur (Rys. 24, 25) zmierzonych w fantomie za pomocg sond
temperaturowych, a temperaturg wyznaczong z widm typu WS i WU za pomocg wzoru 43 ze wspétczynnikami
zawartymi w tabeli 3. Praca wiasna.

Podsumowujgc analize danych fantomowych, mozna stwierdzi¢, ze zaproponowana
procedura kalibracyjna pozwala na wyznaczenie temperatury z substopniowg doktadnoscia.
Kombinacje wykorzystujace wode z widm WS charakteryzowaty sie mniejszym rozrzutem
réznic (Rys. 26) niz kombinacje oparte na widmach WU (odpowiednie odchylenia
standardowe wyniosty 0,17-0,21°C dla WS i 0,32-0,36°C dla WU), co wskazuje, ze widma
WS wyznaczajg gorny limit precyzji mozliwej do osiggniecia w idealnych warunkach
fantomowych. Jednoczesnie metody oparte o pik wody z widm WU zachowujg doktadnos$é
rzedu 0,3-0,4°C, czyli wyraznie ponizej 1°C, co potwierdza zatozenie tezy, ze pik wody z
widm kalibracyjnych WU moze byé wykorzystany do pomiarow temperatury mozgu in vivo z
substopniowg  dokfadnoscig. @ Rdznice  pomiedzy  poszczegdlnymi  metabolitami
referencyjnymi (NAA, Cre, Cho) sg relatywnie niewielkie w obrebie tej samej grupy (WS lub
WU), co sugeruje, ze kluczowym czynnikiem roznicujgcym precyzje jest rodzaj
wykorzystanego widma wody. Poniewaz w obu typach widm stosowana jest ta sama
procedura estymaciji potozenia metabolitu, a jedyng zmienng pozostaje potozenie piku wody
w widmach WS i WU, najbardziej prawdopodobnym zrédtem obserwowanych réznic jest
zmiennos¢ potozenia piku wody w widmie WU. Przyczyna tej zmiennosci wymaga dalszych,
ukierunkowanych badan. Wyniki te stanowig punkt odniesienia dla analiz in vivo

przedstawionych w kolejnych podrozdziatach.
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5.2. Wptyw dtugotrwatych badan fMRI na temperature mézgu

Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 4.3.1, przeprowadzono badania in vivo na
146 zdrowych, praworecznych ochotnikach (77 mezczyzn, 69 kobiet) w wieku 18—45 lat
(srednia 27,8 + 6,0 roku), o sredniej masie ciata 76,2 + 16,5 kg. tacznie uzyskano 292
widma typu WS i WU - po jednym komplecie widm WS+WU przed (PRE) i po (POST)
diugotrwalym badaniu fMRI dla kazdej osoby. Widma te postuzyty do analizy parametréw
linii wody, do obliczen temperatury mézgu metodg MRSt oraz do oceny wptywu badania

fMRI na temperature ciata mierzong w uchu.

Widma WS i WU in vivo
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Rysunek 27. Przykfad widm in vivo typu WS i WU. Z rozdzieleniem na metabolity (zaznaczone metabolity NAA,
Cre i Cho), wode i metabolity (zaznaczone metabolity NAA, Cr, Cho oraz pik wody) w widmie typu WS oraz na
widmo WU z widocznym jedynie pikiem wody. Praca wtasna.
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Dane z widm poréwnujgce piki wody z widm typu WU i WS wykazaty skutecznos¢
ttumienia wody w widmach WS: srednie ttumienie sygnatu wody wyniosto 96,0 + 0,2%, co
oznacza, ze w widmach WS pozostaje jedynie okoto 4% amplitudy piku wody obserwowane;j
w widmach WU. Co stanowi poréwnywalng wartos¢ do danych kalibracyjnych.

Srednia szeroko$¢ potéwkowa (FWHM) pikéw wody w widmach WS réznita sie
nieznacznie od FWHM z widm WU ($rednia WS = 0,0858 ppm, SD = 0,0058 ppm vs $rednia
WU = 0,0835 ppm, SD = 0,0059 ppm). Rdéznica srednich wyniosta okoto 0,0024 ppm, co
odpowiada ok. 2,9% sredniej wartosci FWHM dla widm WU, i okazata sie istotna
statystycznie w tescie t-Studenta dla préb sparowanych (1(291) = 6,44; p < 0,001; patrz Rys.
28A). Wielkos¢ efektu (d Cohena = 0,38) wskazuje na umiarkowang roznice statystyczng,
jednak w sensie bezwzglednym zmiana FWHM jest niewielka, a rozklady FWHM dla widm
WU i WS w znacznym stopniu sie pokrywajg. W poréwnaniu z fantomem widaé¢ wyraznag
réznice w szerokosci potowkowej pikow wody (FWHM fantom = 0,04 ppm vs FWHM in vivo
= 0,08 ppm). Rdéznica ta wynika gtéwnie z odmiennych warunkow akwizycji i wtasciwosci
prébek. W fantomie mamy do czynienia z jednorodnym roztworem bez przeptywow, w
ktéorym korekta pola magnetycznego (rozdziat 2.5.) jest tatwa do osiggniecia. W badaniach
in vivo, z powodu niejednorodnosci anatomicznych mézgu, ruchéw osoby badanej oraz
przeptywu krwi, korekta pola magnetycznego jest trudniejsza, co prowadzi do wigkszej
szerokosci potowkowej piku wody.

Srednie potozenia czestotliwosci centralnej pikéw wody w widmach WS i WU réznity
sie o okoto 0,0059 ppm ($rednia WS = 4,6118 ppm, SD = 0,0495 ppm vs $rednia WU =
4,6059 ppm, SD = 0,0494 ppm). Réznica ta byla istotna statystycznie w tescie t-Studenta
dla préb sparowanych (1(291) = 29,54; p < 0,001; d Cohena = 1,73; patrz Rys. 28B), ale
odpowiada zaledwie ok. 0,13% $redniej wartosci przesuniecia chemicznego piku wody. W
praktyce oznacza to, ze zastosowanie supresji wody prowadzi do bardzo niewielkiego
przesuniecia czestotliwosci centralnej piku wody w widmach WS wzgledem WU, znacznie

mniejszego niz typowa szeroko$¢ linii.
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Porownanie FWHM pikéw wody z widma WS i WU
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Rysunek 28. Poréwnanie danych in vivo: (A) szerokosci potowkowej (FWHM) pikow wody w widmie WS (po
lewej) i WU (po prawej) (B) potozenia piku centralnego pikéw wody w widmach WS (po lewej) i WU (po prawej).

Praca wtasna.

Analiza korelacji pomiedzy parametrami linii wody w widmach WS i WU wykazata
bardzo silne zalezno$ci dla potozenia centrum piku oraz umiarkowang dla FWHM (dla
FWHM: r = 0,41, p<0,001; dla potozenia centrum piku: r = 0,998, p<0,001; patrz Rys. 29),
Wskazuje to, ze obie procedury rejestracji (z ttumieniem i bez ttumienia wody) opisujg
praktycznie te samg linie wody, réznigcg sie gtéwnie amplitudg oraz w niewielkim stopniu

szerokoscig, przy zachowaniu bardzo zblizonego potozenia czestotliwosci centralne;.

84



Korelacja FWHM pikév; wody WS vs WU: r = 0.41
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Rysunek 29. Poréwnanie korelacji z danych in vivo: (A) korelacja szerokosci potéwkowej (FWHM) pikow wody w
widmie WU (08 y) vs w widmie WS (0$ x) (B) korelacja potozenia piku centralnego pikéw wody w widmie WU (0$
y) vs w widmie WS (0$ x). Z linig dopasowania (fioletowa linia). Praca wiasna.
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Analize temperatury ciata mierzono w przewodzie stuchowym zewnetrznym. Dla kazdego
uczestnika wykonano dwa pomiary: przed rozpoczeciem badania fMRI (PRE) oraz
bezposrednio po jego zakonczeniu (POST). Srednia temperatura ciata mierzona w uchu
oséb badanych po skanowaniu wykazata niewielki wzrost o 0,08°C (Srednia temperatura
przed skanowaniem = 36,86 °C, SD = 0,23 vs po skanowaniu = 36,94 °C, SD = 0,22).
Réznica ta byta istotna statystycznie w tescie t-Studenta dla préb sparowanych (£(145) =
4,04; p < 0,0001; d Cohena = 0,33; patrz Rys. 30). Nie stwierdzono istotnych réznic w

zmianach temperatury ciata miedzy ptciami.

Poréwnanie temperatury ciala przed i po badaniu
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Rysunek 30. Poréwnanie temperatury ciata mierzonej w prawym uchu przed (po lewej) i po (po prawej) badaniu.

Praca wtasna.

Temperatura i niepewnosci 146 oséb badanych zostaty obliczone przy uzyciu wzoréw
opisanych w rozdziale 3.3. i statych kalibracyjnych przedstawionych w rozdziale 5.1.
Temperatura mozgu in vivo zostata obliczona na podstawie réznic pomiedzy potozeniami
pikéw wody z widm WS i WU a metabolitami NAA(T-NAA-WS, T-NAA-WU), Cre(T-Cre-WS,
T-Cre-WU) i Cho(T-Cho-WS, T-Cho-WU) dla kazdej osoby badanej (patrz Tabela 4, Rys.
28). Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono w oparciu o test t-Studenta dla prob
zaleznych (poréwnanie PRE vs POST) lub niezaleznych (poréwnania miedzy grupami), przy
czym za poziom istotnosci przyjeto 0,05 (dwustronnie). W tekscie podawane sg konkretne
wartosci statystyki t, liczby stopni swobody (df) oraz wartosci p, zawsze mieszczgce sie w
zakresie 0 < p < 1. W przypadku wielu poréwnan traktowano je jako analizy eksploracyjne,

stad nie stosowano korekt na wielokrotne testowanie, a interpretacje wynikéw oparto
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dodatkowo na wielkosci efektu (d Cohena) oraz relacji wynikbw do niepewnosci
pomiarowych uT. W Tabeli 4 zestawiono s$rednie temperatury mézgu przed (PRE) i po
(POST) badaniu fMRI dla szesciu funkgcji kalibracyjnych wraz z ich niepewnosciami (uT)
oraz odchyleniami standardowymi w populacji (SD). Wiersze ,PRE fMRI (°C)” i ,POST fMRI
(°C)” zawierajg $rednie warto$ci wraz z niepewnoscig uT w nawiasach (np. 37,51(x0,14)),
natomiast wiersze ,SD PRE (°C)” i ,SD POST (°C)” przedstawiajg rozrzut wartosci w catej
badanej grupie (np. SD PRE = 0,44 dla T NAA WS).

W przypadku obliczeh temperatury korzystajgcych z potozeh piku wody WS i
pojedynczych metabolitow (T NAA WS, T CRE WS, T CHO WS) wykazano statystycznie
istotne réznice pomiedzy temperaturg mierzong réznymi metodami. W poréwnaniu do T
NAA WS érednia temperatura T CRE WS jest o 0,38°C nizsza, natomiast $rednia
temperatura T CHO WS jest 0 2,77°C wyzsza. Niepewnos$ci pomiaru wynosity +0,14°C dla T
NAA WS i T CRE WS oraz +0,20°C dla T CHO WS. Najmniejsze odchylenie standardowe
(SD) zaobserwowano dla T CRE WS, nastepnie T CHO WS, a najwieksze dla T NAA WS
(patrz Tabela 4, Rys. 31).

W przypadku obliczeh temperatury korzystajgcych z potozen piku wody WU i
pojedynczych metabolitow (T NAA WU, T CRE WU, T CHO WU) réwniez wykazano istotne
réznice pomiedzy temperaturg mierzong réznymi metodami. W poréwnaniu do T NAA WU
$rednia temperatura T CRE WU jest 0 0,37°C nizsza, natomiast $rednia temperatura T CHO
WU jest 0 2,72°C wyzsza. Niepewnos$ci pomiaru wynosity +0,15°C dla T NAA WU i T CRE
WU oraz +0,22°C dla T CHO WU. Najmniejsze SD zaobserwowano dla T CRE WU,
nastepnie T CHO WU, a SD dla T NAA WU byto do nich zblizone (patrz Tabela 4, Rys. 31).

Tabela 4. Poréwnanie $rednich temperatur zmierzonych przed i po akwizycji fMRI z odchyleniami standardowymi
i niepewnos$ciami pomiaru wykorzystujgc wyznaczone funkcje kalibracyjne.

Modele T NAA WS T NAA WU T CRE WS T CRE WU T CHO WS T CHO WU

PRE fMRI (°C) | 37,51(20,14) | 38,05(0,15) | 37,13(x0,14) | 37,68(x0,14) | 40,28(+0,20) | 40,77(0,22)

POST fMRI (°C) | 37,23(x0,14) | 37,87(0,15) | 36,85(x0,13) | 37,49(x0,14) | 39,99(+0,19) | 40,58(0,20)

Roéznica -0,28 -0,19 -0,27 -0,18 -0,28 -0,19
PRE-POST (°C)

SD PRE (°C) 0,44 0,49 0,35 0,42 0,37 0,44

SD POST (°C) 0,47 0,54 0,40 0,49 0,37 0,50
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Rysunek 31. Poréwnanie obliczen sredniej temperatury przy uzyciu pikow wody z widm WS i WU z wybranymi
pikami odniesienia NAA (T NAA WS i T NAA WU), Cre (T CRE WS i T CRE WU) lub Cho (T CHO WS i T CHO
WU). Obliczenia temperatury przedstawione w stanie przed (niebieski) i po (czerwony) akwizycji fMRI. Gwiazdki
na obrazku oznaczajg istotnos¢ statystyczng. Praca wiasna.

We wszystkich szesciu analizowanych modelach stwierdzono istotny statystycznie
spadek temperatury mézgu po dtugotrwatym badaniu fMRI. Sredni spadek (AT =TPRE - T
POST) wynosit okoto 0,28°C dla metod opartych na widmach WS (T NAAWS, TCRE WS, T
CHO WS) oraz okoto 0,19°C dla metod opartych na widmach WU (T NAA WU, T CRE WU,
T CHO WU).

Przyktadowo, dla modelu T NAA WS temperatura mézgu spadta z 37,51 + 0,14°C
(uT) do 37,23 + 0,14°C (uT), przy SD w populacji odpowiednio 0,44°C (PRE) i 0,47°C
(POST). Odpowiada to $redniej roznicy AT = 0,28°C. Test t-Studenta dla préb sparowanych
dat t(145) = 10,3; p < 0,001; d Cohena = 0,85, co wskazuje na duzg wielkos¢ efektu.
Analogiczne wyniki uzyskano dla T CRE WS (AT = 0,27°C; t(145) = 11,3; p < 0,001; d
Cohena =0,94)i T CHO WS (AT = 0,28°C; t(145) = 11,5; p < 0,001; d Cohena = 0,95).

Dla metod wykorzystujgcych WU spadek temperatury mézgu byt nieco mniejszy (AT
=~ 0,18-0,19°C), ale nadal istotny statystycznie (t(145) = 5; p < 0,001; d Cohena = 0,4-0,45).

W analizie sparowanych réznic PRE-POST rozwazamy wahania temperatury
mierzonej dwukrotnie u tej samej osoby; odchylenie standardowe tych réznic (ok.
0,29-0,46°C) jest mniejsze niz SD wartos$ci pojedynczych, a sredni spadek temperatury
(0,18-0,28°C) jest porownywalny lub wiekszy niz uT. W potgczeniu z duzg liczebnoscig
préby (n = 146) daje to wysokg moc statystyczng do wykrycia spojnego, substopniowego

spadku temperatury mézgu.
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Porownanie temperatur obliczonych przy wykorzystaniu pikow wody z widm WS i
WU w referencji do pikow metabolitow z widma WS wykazato systematyczny wzrost
temperatury o okoto 0,58°C przy zastosowaniu widm WU. Srednie réznice WU-WS wynosity
przed badaniem fMRI ok. 0,54-0,55°C (NAA, Cre) i 0,49°C (Cho), natomiast po badaniu
zwiekszaty sie do ok. 0,63-0,64°C (NAA, Cre) i 0,59°C (Cho). W kazdym przypadku réznice
te byty istotne statystycznie w tescie t-Studenta dla préb sparowanych (t(145) = 19-22; p <
0,001; d Cohena = 1,5-1,9), co wskazuje na duzy, powtarzalny efekt offsetu pomiedzy
metodami WS i WU.

Niepewnos$ci pomiaru obliczone dla kazdej z metod réznity sie natomiast jedynie
nieznacznie — Kkalibracje oparte na WU charakteryzowaly sie uT wiekszymi o ok.
0,01-0,016°C niz odpowiadajgce im kalibracie WS. Roéznice te sg na granicy istotnosci
statystycznej (przy bardzo matym rozrzucie roznic), lecz z praktycznego punktu widzenia ich
wielkos$¢ jest pomijalna wzgledem catkowitej niepewnosci rzedu 0,14-0,22°C.

Dodatkowo, analiza korelacji Pearsona miedzy temperaturami uzyskanymi obiema
metodami wykazata korelacje na poziomie okoto r = 0,7, co wskazuje na silny zwigzek
pomiedzy pomiarami. Na Rysunku 32 przedstawiono zaleznos¢ pomiedzy temperaturg
mierzong na podstawie widm WS i WU dla wszystkich trzech metabolitéw. Widoczna jest
wysoka zgodno$¢ rangowa (punkty utozone wzdtuz linii regresji) oraz staty offset wzgledem
linii identycznoéci (y = x), co potwierdza, ze metody WS i WU dostarczajg jako$ciowo

zbieznej informacji o temperaturze mozgu, roznigc sie gtdwnie statg sktadowa.

Temperatura: WS vs WU (potaczone PRE+POST)

* NAA (r=0.772, p=6.2e-59)
* Cre (r=0.700, p=2.8e-44)
41| * Cho (r=0.693, p=4.6e-43)
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Rysunek 32. Korelacja temperatury mierzonej przy pomocy pikéw wody z widm WS i WU z NAA( niebieskie
kropki), Cre (czerwone kwadraty) i Cho (zétte tréjkaty). Z linig y = x przecinajgcg catos¢. Praca wiasna.
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Temperatura poczatkowa (T PRE) nie roznita sie istotnie miedzy mezczyznami i
kobietami niezaleznie od uzytej metody. Wyrazne réznice pici ujawnity sie w przypadku
analizy spadku temperatury AT = T PRE - T POST. Dla modelu T NAA WS mezczyzni
wykazywali wiekszy spadek temperatury (AT = 0,36°C) niz kobiety (AT = 0,18°C; t(145) =
3,42; p < 0,001; d Cohena = 0,57). Podobny wzorzec obserwowano dla T NAA WU (AT =
0,29°C vs 0,07°C; t = 3,11; p = 0,002; d Cohena = 0,51) oraz dla modeli opartych na Cre: T
CRE WS (AT = 0,34°C u mezczyzn vs 0,20°C u kobiet; t = 2,88; p = 0,0046; d Cohena =
0,48) i T CRE WU (AT = 0,27°C vs 0,09°C; t = 2,51; p = 0,013; d Cohena = 0,41). We
wszystkich tych przypadkach mezczyzni charakteryzowali sie wiekszym spadkiem
temperatury mézgu w trakcie dtugotrwatego badania fMRI (réznice rzedu 0,15-0,22°C), przy
umiarkowane]j wielkosci efektu. Dla modeli opartych na Cho kierunek efektu byt taki sam,
lecz nie osiggnat istotnosci statystycznej przy p = 0,05. Dla T CHO WS AT wynosito 0,32°C
u mezczyzn oraz 0,24°C kobiet (t = 1,67; p = 0,10; d Cohena = 0,28), a dla T CHO WU
odpowiednio 0,25°C vs 0,12°C (t = 1,67; p = 0,10; d Cohena = 0,28). Mozna wiec stwierdzic,
ze we wszystkich szesciu analizowanych modelach kierunek zmian jest spojny — spadek
temperatury po badaniu fMRI jest wiekszy u mezczyzn — a réznice osiggajg istotnosé
statystyczng dla wigkszosci metod opartych na NAA i Cre, podczas gdy dla metod opartych

na Cho majg charakter trendu.
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5.3. Pomiary temperatury zmian nowotworowych mézgu

Zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 4.3.2., przeprowadzono badania in vivo na 6
pacjentach, w wyniku ktérych uzyskano 12 widm typu WS i WU. Te widma podzielone sg
pomiedzy 6 par widm zebranych z tkanki nowotworowej mézgu i 6 par widm zebranych w

tkance zdrowej mézgu.
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Rysunek 33. Przyktad widm in vivo z tkanki zdrowej i nowotworowej. Z rozdzieleniem na: (A i C) metabolity
(zaznaczone metabolity NAA, Cre i Cho); (B i D) wode i metabolity (zaznaczone metabolity NAA, Cr, Cho oraz
pik wody) w widmie typu WS. Praca wtasna.
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Dane z widm poroéwnujgce piki wody z widm typu WU i WS wykazaty srednie
ttumienie sygnatu wody na poziomie 95,41% w widmach WS (dla tkanki zmienionej 95,1%,
dla tkanki zdrowej 95,9%). Srednia szeroko$é¢ potéwkowa (FWHM) pikéw wody byta
nieznacznie wieksza w widmach WS (0,125 + 0,053 ppm) niz w widmach WU (0,118 + 0,045
ppm). Rdéznica ta wynosita srednio 0,0069 ppm i okazata sie istotna statystycznie w tescie
t-studenta dla préb sparowanych (t(11) = 2,31; p = 0,041; d Cohena = 0,67, Patrz Rys. 34A),
co wskazuje na umiarkowany, ale w sensie bezwzglednym niewielki wptyw tltumienia wody
na FWHM piku wody. Zalezno$¢ pomiedzy FWHM w widmach WS i WU byta bardzo silna (r
= 0,99; p < 0,001), co potwierdza, ze oba sposoby akwizycji opisujg te samg linie wody,
réznigca sie gtéwnie amplitudg. Réznice pomiedzy szerokosciami pikéw wody z fantomu,
os6b zdrowych i oséb z nowotworami (FWHM fantom = 0,04 ppm vs FWHM zdrowi = 0,08
ppm vs FWHM chorzy = 0,12 ppm) mozna wyttumaczy¢ réznicami w homogenicznosci
miejsca akwizycji, gdzie w fantomie pole magnetyczne jest bardzo jednorodne, brak jest
przeptywow i ruchu, co pozwala uzyska¢ wagskie piki wody. W mozgu zdrowych o0sob,
niejednorodnosci anatomiczne, pulsacja naczyn i drobne ruchy powodujg poszerzenie linii, a
w tkankach nowotworowych dodatkowo heterogeniczna struktura guza, obecno$¢ martwicy i
zaburzenia perfuzji prowadzg do jeszcze wiekszego poszerzenia FWHM.

Srednie potozenia czestotliwosci centralnej pikéw wody byly praktycznie identyczne
w widmach WS (4,655 + 0,060 ppm) i WU (4,657 + 0,063 ppm). Srednia réznica wyniosta
-0,002 ppm i nie byta istotna statystycznie (t(11) = -0,49; p = 0,63; d Cohena = 0,14, , Patrz
Rys. 34B). Jednoczesnie korelacja pomiedzy potozeniem piku w widmach WS i WU byta
bardzo silna (r = 0,97; p < 0,001), co wskazuje na wysokg powtarzalnos¢ czestotliwosci
odniesienia niezaleznie od zastosowania ttumienia wody.

Poréwnanie osobno dla tkanki zmienionej i zdrowej nie wykazato istotnych réznic w
FWHM ani potozeniu piku miedzy tymi dwiema tkankami (p > 0,24), sugerujgc ze parametry
linii wody sg zdominowane przez wiasciwosci widma i ustawienia sekwencji, a nie przez

samg obecno$¢ zmiany nowotworowej.
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Poréwnanie FWHM pikow wody z widma WS i WU Poréwnanie poloZenia centralnego pikéw wody z widm WS i WU
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Rysunek 34. Poréwnanie danych in vivo: (A) szerokosci potéwkowej (FWHM) pikéw wody w widmie WS (po
lewej) i WU (po prawej) (B) potozenia piku centralnego pikéw wody w widmach WS (po lewej) i WU (po prawej).
Praca wtasna.
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Rysunek 35. Poréwnanie korelacji danych in vivo wraz z wartosciami korelacji r Pearsona z danych in vivo: (A)
szerokosci potéwkowej (FWHM) pikow wody w WS vs WU (B) potozenia piku centralnego pikow wody w
widmach WS vs WU. Praca wiasna.

Temperatura i niepewnosci dla 6 oséb badanych zostaty obliczone przy uzyciu
wzorow opisanych w rozdziale 3.3. i statych kalibracyjnych przedstawionych w rozdziale 5.1.
Temperatura mozgu in vivo zostata obliczona na podstawie réznic pomiedzy potozeniami
pikdw wody z widm WS i WU a metabolitami NAA(T NAA WS, T NAA WU), Cre(T CRE WS,
T CRE WU) i Cho(T CHO WS, T CHO WU) dla kazdej osoby badanej (patrz Tabela 5,6,
Rys. 36).

W przypadku obliczen temperatury korzystajgcych z potozen piku wody WS i
pojedynczych metabolitéw (T NAA WS, T CRE WS, T CHO WS) i metody korzystajgcej z
amplitudowego usrednienia (T AWC WS), wykazano znaczgce réznice pomiedzy
temperaturg mierzong réznymi metodami. Poréwnujgc srednig temperature zmierzong w
zmianie przy pomocy T NAA WS wykazato, ze jej temperatura byta wyzsza od temperatury
zmierzonej przy pomocy T CRE WS o 0,59°C, gdzie $rednia temperatura mierzona przy

pomocy T CHO WS byta wyzsza o 2,25°C. Srednia temperatura zmierzona przy pomocy T
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AWC WS byta o 0,83°C wyzsza od T NAA WS, o 1,42°C wyzsza od T CRE WS i 0 1,43°C
nizsza od T CHO WS.

Zmierzone niepewnosci pomiaru temperatury dla zmienionej tkanki wynosity +0,32°C
dla T NAAWS, #0,23°Cdla T CRE WS, +0,23°C dla T CHO WS i £+0,18°C dla T AWC WS.
Zmierzone niepewnosci pomiaru temperatury dla normalnej tkanki wynosity £0,22°C dla T
NAA WS, +0,22°C dla T CRE WS, +0,28°C dla T CHO WS i +0,18°C dla T AWC WS.
Badanie odchylenia standardowego (SD) wykazato, ze dane pochodzgce z widm z tkanki
zdrowej majg nizsze SD w poréwnaniu z tymi z tkanki zmienionej w przypadku T CRE WS i
T AWC WS. Odchylenia standardowe pomiedzy tkankg zdrowg i zmieniong dla T NAA WS i
T CHO WS bylo poréwnywalne. Najmniejsze SD w przypadku tkanki zdrowej
zaobserwowano dla T CRE WS, nastepnie dla T AWC WS, nastepnie dla T CHO WS, a
nastepnie dla T NAA WS. Najmniejsze SD w przypadku tkanki zmienionej zaobserwowano
dla T CRE WS, nastepnie dla T CHO WS, nastepnie dla T NAA WS, a nastepnie dla T AWC
WS (patrz Tabela 5 i Rys. 36).

W celu oceny, czy temperatura w obrebie zmiany nowotworowej rézni sie od
temperatury w tkance zdrowej, zastosowano test t-Studenta dla prob sparowanych (N = 6
par). Dla T NAA WS $rednia réznica (zmiana — norma) wynosita 0,45°C i nie byta istotna
statystycznie (t(5) = 0,55; p = 0,61; d Cohena = 0,22). Podobnie dla T CRE WS rdznica
0,51°C (wyzsza temperatura w zmianie) okazata sie nieistotna (t(5) = 0,96; p = 0,38; d
Cohena = 0,39). Dla T CHO WS $rednia temperatura w zmianie byta nawet nieznacznie
nizsza niz w tkance zdrowej (-0,03°C), co réwniez nie byto istotne (t(5) = -0,05; p = 0,96; d
Cohena = 0,02). Wreszcie dla T AWC WS réznica 0,90°C na korzy$¢ zmiany nie osiggneta
poziomu istotnosci (t(5) = 1,08; p = 0,33; d Cohena = 0,44). Zatem w przypadku metod
opartych na widmach WS nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic temperatury

pomiedzy tkankg nowotworowg a zdrowg (Patrz Tabela 5, Rys. 36).

Tabela 5. Porownanie $rednich temperatur (w nawiasach btgd pomiaru) obliczonych z odchyleniami
standardowymi probki na podstawie trzech krzywych regresji wraz z usrednieniem amplitudowym (AWC) migdzy
pomiarami na zmienionej i zdrowej tkance przy wykorzystaniu piku wody z widma WS. Wraz z r6znicg pomiedzy
zmiang a normg z poziomem istotnosci.

Modele T NAA WS T CRE WS T CHO WS T AWC WS
Zmiana (°C) 37,86(+0,32) 37,27(+0,23) 40,12(+0,23) 38,69(+0,18)
Norma (°C) 37,42(x0,22) | 36,76(+0,22) 40,15(x0,28) | 37,79(x0,18)
Réznica (°C) 0,45 (p=0,61) | 0,51 (p=0,38) 0,03 (p=0,96) | 0,90 (p=0,33)
SD Zmiana(°C) 1,20 0,82 0,98 1,24

SD Norma(°C) 1,24 0,69 1,01 0,95
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W przypadku obliczen temperatury korzystajgcych z potozen piku wody WU i
pojedynczych metabolitéw (T NAA WU, T CRE WU, T CHO WU) i metody korzystajgcej z
amplitudowego usrednienia (T AWC WU), wykazano znaczgce réznice pomiedzy
temperaturg mierzong réznymi metodami. Poréwnujgc srednig temperature zmierzong w
zmianie przy pomocy T NAA WU wykazato, ze jej temperatura byta wyzsza od temperatury
zmierzonej przy pomocy T CRE WU o 0,58°C, gdzie $rednia temperatura mierzona przy
pomocy T CHO WU byta wyzsza o 2,22°C. Srednia temperatura zmierzona przy pomocy T
AWC WU byta 0 0,81°C wyzsza od T NAA WU, o 1,39°C wyzsza od T CRE WU i 0 1,41°C
nizsza od T CHO WU. Zmierzone niepewnosci pomiaru temperatury dla zmienionej tkanki
wynosity +0,32°C dla T NAA WU, +£0,23°C dla T CRE WU, +0,24°C dla T CHO WU i
+0,18°C dla T AWC WU. Zmierzone niepewnosci pomiaru temperatury dla normalnej tkanki
wynosity +0,22°C dla T NAA WU, £0,22°C dla T CRE WU, +0,28°C dla T CHO WU i
+0,18°C dla T AWC WU. Badanie odchylenia standardowego (SD) wykazato, ze dane
pochodzace z widm z tkanki zdrowej majg nizsze SD w poréwnaniu z tymi z tkanki
zmienionej w przypadku T NAA WU, T CHO WU i T AWC WU. Odchylenia standardowe w
tkance zdrowej byto wyzsze niz dla tkanki zmienionej w przypadku T CRE WU. Najmniejsze
SD w przypadku tkanki zdrowej zaobserwowano dla T NAA WU, nastepnie dla T CHO WU,
nastepnie dla T AWC WU, a nastepnie dla T CREWU. Najmniejsze SD w przypadku tkanki
zmienionej zaobserwowano dla T CRE WU, nastepnie dla T CHO WU, nastepnie dla T AWC
WU, a nastepnie dla T NAA WU (patrz Tabela 6 i Rys. 37).

Poréwnanie temperatur pomiedzy tkankg zmieniong i prawidtowg (test ¢ dla prob
sparowanych, N = 6) wykazato istotne réznice dla wszystkich czterech modeli opartych na
widmach WU. Dla T NAA WU temperatura w zmianie byta $rednio o 1,96°C wyzsza niz w
tkance zdrowej ((5) = 3,06; p = 0,028; d Cohena = 1,25). Dla T CRE WU réznica wynosita
2,02°C (t(5) = 3,56; p = 0,016; d Cohena = 1,45), dla T CHO WU 1,55°C (t(5) = 6,17; p =
0,0016; d Cohena = 2,52), a dla T AWC WU 2,41°C (t(5) = 4,85; p = 0,0047; d Cohena =
1,98). Wielkosci efektu (d Cohena > 1,2) wskazujg na duze lub bardzo duze efekty, mimo
niewielkiej liczebnosci préby (N = 6). Wyniki te potwierdzajg, ze metody obliczeniowe
wykorzystujgce pik wody z widma WU wykrywajg istotnie wyzszg temperature w obrebie
zmiany nowotworowej w porownaniu z tkankg prawidtowg, niezaleznie od uzytego

metabolitu referencyjnego i sposobu usredniania (AWC) (patrz Tabela 6 i Rys. 36, 37).
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Tabela 6. Porownanie $rednich temperatur (w nawiasach btgd pomiaru) obliczonych z odchyleniami
standardowymi probki na podstawie trzech krzywych regresji wraz z usrednieniem amplitudowym (AWC) migdzy
pomiarami na zmienionej i zdrowej tkance przy wykorzystaniu piku wody z widma WU. Wraz z réznicg pomigdzy
zmiang a normg z poziomem istotnosci.

Modele T NAA WU T CRE WU T CHO WU T AWC WU
Zmiana (°C) 38,41(x0,32) | 37,84(x0,23) | 40,63(x0,24) 39,22(0,18)
Norma (°C) 36,45(x0,22) | 35,81(x0,22) | 39,01(x0,28) 36.81(0,18)
Roznica (°C) 1,96 (p=0,028) | 2,02 (p=0,016) | 1,55 (p=0,0016) | 2,41(p=0,0047)
SD Zmiana (°C) | 1,28 0,75 0,82 0,98

SD Norma (°C) | 0.68 1,19 0,69 0,84

Poroéwnanie temperatur obliczonych przy wykorzystaniu pikow wody z widm WS i
WU wykazato systematyczne przesuniecia temperatury pomiedzy tymi dwiema
procedurami. Dla T NAA Srednia temperatura wyznaczona z widm WU byta w tkance
zmienionej o ok. 0,55°C wyzsza niz z widm WS, natomiast w tkance zdrowej o ok. 0,97°C
nizsza. Bardzo podobne przesuniecia obserwowano dla T CRE, T CHO oraz T AWC (w
tkance zmienionej réznica rzedu 0,5-0,6°C na korzysé¢ WU, w tkance zdrowej odpowiednio
-0,6 do -1,1°C). Testy t-Studenta dla prob sparowanych (WU vs WS) nie osiggnety jednak
istotnosci statystycznej w zadnym z modeli (p > 0,17; N = 6), co wynika z duzej zmienno$ci
pomiedzy pacjentami i niewielkiej liczebnosci préby. Niepewnosci pomiaru (uT) byty bardzo
podobne dla widm WS i WU, zaréwno w tkance zmienionej, jak i zdrowej (réznice srednich
uT < 0,02°C; brak istotnosci statystycznej), co sugeruje, ze wybér widma referencyjnego
(WS vs WU) wptywa gtéwnie na offset temperatury, a nie na precyzje pojedynczego pomiaru
(patrz Tabela 5, 6, Rys. 36,37).
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Rysunek 36. Poréwnanie obliczeh sredniej temperatury przy uzyciu pikéw wody z widm typu WS lub WU z
wybranymi metabolitami odniesienia NAA, Cre lub Cho oraz przy pomocy usredniania amplitudowego (AWC) w
przypadku zmienionej (czerwone) i zdrowej (niebieski) tkanki. Praca wtasna.
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Rysunek 37. Poréwnanie obliczen sredniej temperatury przy uzyciu pikow wody z widm typu WU z wybranymi
pikami odniesienia NAA, Cre i Cho oraz przy pomocy usredniania amplitudowego (AWC) w przypadku
zmienionej (czerwone) i zdrowej (niebieski) tkanki. Praca wtasna.
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6. Podsumowanie i wnioski konhcowe

Niniejsza praca przedstawia badania nad termometrig MRS, koncentrujgc sie na pomiarze
temperatury moézgu in vivo na podstawie przesuniecia chemicznego pikéw wody z widm
typu WS i WU. Wyniki badan potwierdzajg teze, ze piki wody z widm kalibracyjnych
sekwencji MRS-PRESS typu WU moga by¢é wykorzystane do pomiaru temperatury
moézgu z substopniowg dokladnoscia. Opracowana metoda otwiera mozliwosé
wykorzystania danych klinicznych widm MRS do retrospektywnego pomiaru temperatury.
W ramach prac osiggnieto nastepujace cele:

e Zaprojektowanie oprogramowania TermoM
Stworzono skrypty komputerowe umozliwiajgce przetwarzanie i analize danych MRS w
srodowisku MATLAB. Oprogramowanie to pozwala na parametryzacje pikéw wody z widm
WS i WU oraz pikdéw metabolitéw obecnych w widmach WS.

e Opracowanie procedury kalibracyjnej

Na podstawie badan Cady’ego [7,11], Zhu [99], Covaciu [100] oraz Veriusa [103]

opracowano procedure kalibracyjna, ktéra pozwala na pomiar temperatury w jednostkach
bezwzglednych (w stopniach Celsjusza) z wykorzystaniem metabolitdtw NAA, kreatyny i
choliny jako referencji.

e Badania kalibracyjne na fantomie wodnym MRS
Przeprowadzono eksperymenty na temperaturowo kontrolowanym fantomie wodnym
zawierajgcym metabolity wystepujgce w mozgu, m.in. NAA, kreatyne i choline. Uzyskano 53
widma typu WS i WU, ktére po analizie, parametryzacji i kontroli jakosci pozwolity na
wyznaczenie szesciu funkcji kalibracyjnych, wykorzystywanych pézniej do pomiarow
temperatury z widm in vivo. Wspotczynniki nachylenia byty zgodne z wartosciami opisanymi
w literaturze (ok. —-0,01 ppm/°C), co dodatkowo weryfikuje poprawno$¢ przeprowadzonego
eksperymentu. Wyniki pomiarow na fantomie wykazaty wysokg zgodnos¢ danych
kalibracyjnych uzyskanych z widm WS i WU, potwierdzajgc stabilnos¢ i powtarzalno$¢
opracowanej procedury kalibracyjnej w szerokim zakresie temperatur. Wyznaczono btad
pomiaru dla widm kalibracyjnych wynoszacy od *0,15°C do 0,16°C przy
wykorzystaniu piku wody WS oraz +0,16°C przy wykorzystaniu piku wody WU. Analiza
réznic pomiedzy temperaturg mierzong sondg swiattowodowg a temperaturg wyliczong z
funkcji kalibracyjnych wykazata, ze metody oparte na widmach WS cechujg sie najwyzszg
precyzjg (odchylenie standardowe 0,17-0,21°C). Ich doktadnos¢ wyznacza tym samym
granice mozliwosci pomiarowych w idealnych warunkach fantomowych. Metody

wykorzystujgce wode z widm WU osiggnety doktadnos¢ rzedu 0,3-0,4°C, co wcigz miesci
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sie w zakresie substopniowym i potwierdza praktyczng przydatnosc¢ podejscia opartego na
widmach bez ttumienia wody. Poniewaz w obu typach widm stosowana jest ta sama
procedura estymacji potozenia metabolitu, a jedyng zmienng pozostaje potozenie piku wody
w widmach WS i WU, najbardziej prawdopodobnym zrodtem obserwowanych réznic jest
zmiennos¢ potozenia piku wody w widmie WU. Przyczyna tej zmiennosci wymaga dalszych,
ukierunkowanych badan.
e Badania in vivo

Zgodnie z protokotem opisanym w rozdziale 4.3.1. przeprowadzono badania na 146
zdrowych ochotnikach, ktérych celem byla ocena wptywu dlugotrwatych badan fMRI na
temperature moézgu. Podobnie jak w poprzednich badaniach dotyczgcych aktywacji kory
wzrokowej (Katz-Brull [98], Rango [101]), zaobserwowano istotny spadek temperatury
moézgu po diugotrwatym skanowaniu fMRI. Zmierzony spadek temperatury wyniost
-0,28°C dla metod opartych na pikach wody WS i -0,19°C dla metod opartych na
pikach WU. Przy niepewnosciach pomiarowych w zakresie od +0,14°C do +0,22°C mozna
stwierdzi¢, Zze wszystkie zastosowane metody, pozwolity na pomiar temperatury z
substopniowg doktadnoscig. Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze dtugotrwate skanowanie
fMRI wptywa na temperature mézgu, co moze by¢ ttumaczone wiekszym zapotrzebowaniem
mozgu na utlenowang krew, ktéra dostarczana z chtodniejszych rejondw ciata obniza
temperature moézgu. Co moze stanowi¢ istotny punkt wyjscia do badan potencjalnego
wplywu temperatury mézgu na wyniki badan fMRI. Stwierdzono takze réznice miedzy
ptciami, gdzie u mezczyzn znaleziono istotny statystycznie wiekszy spadek temperatury
(~0,34-0,36°C) w stosunku do kobiet (~0,18-0,20°C), co zaréwno potwierdza i rozszerza
wyniki opublikowane we wczesniejszym artykule, ktérego autor tej dysertacji jest
wspotautorem [113]. Dodatkowo badania wykazaty takze istotne roznice absolutnej
temperatury w zaleznosci od wybranego widma, obserwujgc wzrost mierzonej temperatury o
0,5°C przy wykorzystaniu pikéw wody z widma WU w poréwnaniu do temperatury mierzonej
przy pomocy wytgcznie widma WS. Jest to spowodowane wptywem ttumienia na piki wody i
obserwowany jest wylgcznie w badaniach in vivo, co zgadza sie z wcze$niejszymi
obserwacjami Donga [104]. Zaobserwowano rowniez wptyw metabolitu referencyjnego na
temperature co widoczne jest w szczegdlnosci w pomiarach przy uzyciu choliny. Wynik ten,
obserwowany wytgcznie w widmach in vivo, moze $wiadczy¢ o obecnosci roznych zwigzkow
chemicznych zawierajgcych choline, ktére w przeciwnosci do czystej choliny uzytej w
fantomie mogg znieksztatca¢ sygnat piku choliny wptywajac na pomiar temperatury. W
badaniu zaobserwowa¢ moze réwniez, ze pomimo wzrostu temperatury ciata po
dtugotrwatym skanowaniu fMRI, zmierzony spadek temperatury moézgu sugeruje, ze mozg

wykazuje niezalezne mechanizmy termoregulacyjne, co wymaga dalszych badan. Badanie
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dostarcza nowych danych na temat zastosowania MRSt w pomiarach temperatury mozgu,
wskazujgc na potencjalne ograniczenia i zrédta niepewnosci pomiarowych. Jednakze
potrzebne sg dalsze badania nad zmianami temperatury mozgu zachodzgcymi w
diugotrwatych badaniach fMRI i potencjalnych wptywach tej temperatury na wyniki badan
fMRI.
e Badania kliniczne

Zgodnie z protokotem opisanym w rozdziale 4.3.2., przeprowadzono badania na 6
pacjentach z nowotworami mézgu. Wyniki wykazaly, ze temperatura w tkankach
nowotworowych byta wyzsza o 1,96°C dla T NAA WU, o 2,02°C dla T CRE WU, o
1,55°C dla T CHO WU i o0 2,41°C dla T AWC WU w poréwnaniu do zdrowych tkanek.
Istotne réznice zaobserwowano tylko w przypadku funkcji kalibracyjnych opartych na
widmach WU. Poréwnujgc wczesniejsze badania dotyczgce zmian chorobowych w mézgu,
mozna zauwazyC, ze wzrost temperatury w tkankach zmienionych jest zgodny z
dotychczasowymi doniesieniami literaturowymi, np. w padaczce [16] czy w badaniu
Babourina-Brooks [15] w ktérym wykazano, Zze temperatura w glejakach byta o 0,7°C
wyzsza niz w zdrowym mozgu, co jest zgodne z wynikami niniejszej pracy. Podsumowujac,
uzyskane wyniki potwierdzajg wczesniejsze doniesienia wskazujgce na wzrost temperatury
w tkankach zmienionych nowotworowo. Ponadto wykazano, ze wybdr metabolitu
referencyjnego wptywa na wartosci temperatury, a metoda amplitudowego usredniania (T
AWC) moze by¢ bardziej stabilna. Badanie to dostarcza cennych danych na temat
zastosowania techniki MRSt w diagnostyce nowotworéw mozgu, jednak dalsze analizy na
wiekszej grupie pacjentdw sg konieczne dla optymalizacji metodologii i potwierdzenia

wynikow.

Wyniki pracy potwierdzaja, ze piki wody z kalibracyjnych widm typu WU moga by¢é
wykorzystywane do pomiaréw temperatury mézgu z substopniowa doktadnoscia, co
udowadnia wstepnie postawiong teze. Ponadto widma typu WU pozwalajg na
identyfikacje roznic temperatur pomiedzy obszarem zmienionym w wyniku
nowotworu, a tkanka zdrowa. Oryginalne artykuty [112,113] i aktualna rozprawa
otwieraja mozliwos¢ innym badaczom do retrospektywnego uzycia techniki MRSt w
poprzednio zakonczonych badaniach MRS dodajgc temperature jako dodatkowy

biomarker mogacy ttumaczy¢ zmiany zachodzace w mézgu.
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Zataczniki

Zatagcznik A. Dane do rozdziatu 5.1.

Tabela A. Dane pomiaréw temperatury z badan na fantomie. Tabela zawiera pomiary temperatury zmierzone

sondg wewnatrz fantomu wraz z temperaturg obliczong za pomocg pikdw wody ttumionej (WS) i niettumionej

(WU) z wykorzystaniem metabolitéw referencyjnych (NAA, CRE, CHO), wraz z odpowiadajgcej im niepewnosci

pomiaru temperatury uT dla kazdej z metod.

Temperatura Zmierzona i Obliczona (°C)

Niepewnosci Temperatura Obliczona (°C)

T Zmierzona T T T T T T uT uT uT uT uT uT
sonda WS-NAA | WU-NAA | WS-CRE| WU-CRE| WS-CHOJ] WU-CHOJ] WS-NAA | WU-NAA | WS-CRE| WU-CRE ] WS-CHO | WU-CHO
31,5150 31,8203 31,6463 31,6575 31,4740 31,5207 31,3580 0,1603 0,1896 0,1575 0,1799 0,1691 0,1992
31,5250 31,6242 31,4270 31,6669 31,4560 31,5001 31,3097 0,1329 0,1703 0,1514 0,1749 0,1372 0,1748
31,5300 31,5785 32,0358 31,4333 31,8770 31,4053 31,8941 0,1500 0,1752 0,1334 0,1544 0,1423 0,1700
31,5350 31,6107 31,9539 31,6960 32,0222 31,7964 32,1584 0,1675 0,191 0,1548 0,1721 0,1611 0,1834
31,5400 31,2060 31,3450 31,0933 31,2186 31,4073 31,5585 0,2006 0,2247 0,1609 0,1840 0,1579 0,1874
33,4600 33,3756 32,7759 33,4906 32,8831 33,4503 32,8342 0,1388 0,1637 0,1563 0,1698 0,1577 0,1763
33,4600 33,3680 33,2395 33,3629 33,2265 33,4632 33,3348 0,1426 0,1619 0,1379 0,1504 0,1470 0,1621
33,4700 33,3105 33,5584 33,4620 33,6971 33,6203 33,8768 0,1539 0,1686 0,1336 0,1431 0,1327 0,1448
33,4600 33,5139 33,9546 33,4770 33,9079 33,4129 33,8782 0,1225 0,1388 0,1235 0,1328 0,1233 0,1366
33,4500 33,6296 33,6969 33,3881 33,4514 33,4161 33,4971 0,1368 0,1534 0,1586 0,1674 0,1349 0,1500
34,8100 34,5127 34,4872 34,7340 34,6995 34,4007 34,3813 0,1882 0,1958 0,1677 0,1710 0,1838 0,1886
34,8150 34,5460 34,3142 34,8097 34,5690 34,7720 34,5306 0,1208 0,1362 0,1260 0,1323 0,1199 0,1294
34,8250 34,8523 34,8512 34,8451 34,8399 34,8443 34,8469 0,1209 0,1333 0,1255 0,1307 0,1241 0,1312
34,8250 34,8704 35,3710 34,8056 35,3007 34,7742 35,2984 0,1228 0,1323 0,1199 0,1235 0,1306 0,1345
34,8350 34,8101 35,0165 34,8301 35,0307 35,1455 35,3550 0,2010 0,2057 0,1428 0,1464 0,1517 0,1546
35,8150 35,8215 35,4782 35,8256 35,4825 35,7413 35,3889 0,1230 0,1336 0,1253 0,1292 0,1442 0,1480
35,8250 35,8692 35,7402 35,9798 35,8481 35,5473 35,4224 0,2047 0,2082 0,1576 0,1593 0,2567 0,2547
35,8250 35,6859 36,1821 35,7018 36,1934 35,8356 36,3474 0,1242 0,1324 0,1272 0,1291 0,1265 0,1287
35,8350 36,1159 36,2660 35,8048 35,9590 35,8673 36,0292 0,1439 0,1502 0,1209 0,1234 0,1271 0,1296
35,8350 35,9175 35,8323 35,8282 35,7438 35,9057 35,8188 0,1251 0,1339 0,1329 0,1352 0,1789 0,1791
36,2900 36,4861 36,2922 36,6383 36,4431 36,5929 36,3893 0,1278 0,1355 0,1387 0,1398 0,1454 0,1463
36,3000 36,5689 35,9291 36,7623 36,1229 36,5454 35,8828 0,1383 0,1459 0,1613 0,1619 0,1525 0,1540
36,3100 36,4789 36,4797 36,4155 36,4179 36,5395 36,5386 0,1666 0,1713 0,1497 0,1506 0,1727 0,1724
36,3100 36,4059 36,6165 36,4075 36,6172 36,4630 36,6796 0,1139 0,1231 0,1181 0,1205 0,1340 0,1358
36,6850 36,7192 36,5327 36,8106 36,6245 36,7111 36,5173 0,1172 0,1260 0,1208 0,1229 0,1187 0,1214
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Temperatura Zmierzona i Obliczona (°C)

Niepewnosci Temperatura Obliczona (°C)

T Zmierzona T T T T T T uT uT uT uT uT uT
sonda WS-NAA | WU-NAA | WS-CRE] WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO|J] WS-NAA | WU-NAA | WS-CRE ] WU-CRE | WS-CHO | WU-CHO
36,6900 36,8924 36,6067 36,6313 36,3532 36,6992 36,4065 0,1323 0,1395 0,1237 0,1259 0,1476 0,1486
36,7000 36,9400 36,9949 36,8706 36,9281 36,8960 36,9525 0,1916 0,1948 0,1356 0,1372 0,1684 0,1684
36,7000 36,9718 37,3498 36,6925 37,0753 36,6646 37,0619 0,2012 0,2044 0,1888 0,1885 0,1674 0,1677
36,7000 36,2059 36,4708 36,6183 36,8743 36,3802 36,6508 0,2258 0,2271 0,1567 0,1572 0,1886 0,1875
37,1800 37,1567 37,1353 37,4088 37,3855 37,1737 37,1492 0,1537 0,1594 0,1613 0,1620 0,1854 0,1847
37,2000 37,1125 37,3552 37,2378 37,4795 37,3419 37,5861 0,1962 0,1996 0,2189 0,2179 0,1608 0,1622
37,2150 36,8338 37,0017 37,0070 37,1724 37,1000 37,2664 0,2355 0,2367 0,2060 0,2054 0,1645 0,1653
37,2250 37,3780 37,1310 37,4119 37,1685 37,3764 37,1182 0,1512 0,1571 0,1189 0,1213 0,1271 0,1294
37,2300 37,3673 37,1785 36,9549 36,7773 37,0841 36,8929 0,2044 0,2070 0,1530 0,1537 0,1902 0,1892
37,6900 37,5103 37,4686 37,5333 37,4948 37,7695 37,7175 0,1420 0,1488 0,1445 0,1458 0,1282 0,1313
37,7050 37,5896 37,2952 37,5927 37,3034 37,6322 37,3235 0,1316 0,1387 0,1362 0,1373 0,1448 0,1458
37,7150 38,0311 37,7504 37,8984 37,6263 38,0028 37,7088 0,1396 0,1466 0,1236 0,1255 0,1643 0,1647
37,7250 37,6680 37,7577 37,8022 37,8930 37,7093 37,7981 0,1234 0,1326 0,1322 0,1348 0,1742 0,1748
38,1900 38,4389 38,4335 38,1986 38,2035 38,3345 38,3265 0,1347 0,1452 0,1456 0,1486 0,1400 0,1449
38,1950 38,3536 38,5873 38,1116 38,3543 38,4668 38,7015 0,1434 0,1529 0,2194 0,2191 0,1842 0,1869
38,1950 37,9601 38,1022 38,2070 38,3488 38,1203 38,2600 0,1189 0,1295 0,1566 0,1590 0,1401 0,1441
38,1950 38,3166 38,0218 38,3282 38,0403 38,1008 37,7959 0,1988 0,2028 0,1565 0,1584 0,1754 0,1762
38,2000 38,1219 37,9911 38,1224 37,9974 38,1410 38,0010 0,1234 0,1331 0,1342 0,1368 0,1539 0,1562
38,8100 38,5188 38,1754 38,7384 38,3992 38,4067 38,0486 0,1646 0,1706 0,1549 0,1572 0,2334 0,2318
38,7900 38,7681 38,2104 38,7458 38,1983 38,6400 38,0597 0,1497 0,1572 0,1585 0,1604 0,1971 0,1972
38,7800 38,7345 38,7004 38,5742 38,5502 38,7010 38,6610 0,1520 0,1613 0,1438 0,1475 0,1508 0,1558
38,7750 38,9095 39,0564 39,1220 39,2719 38,6909 38,8422 0,1632 0,1733 0,2115 0,2143 0,1936 0,1968
38,7850 38,9382 39,4024 38,6765 39,1506 38,8889 39,3648 0,1819 0,1927 0,1424 0,1495 0,1901 0,1966
39,4850 38,9575 38,5264 39,0308 38,6082 39,2490 38,7895 0,2071 0,2118 0,1917 0,1935 0,2402 0,2407
39,4700 39,2266 39,0831 39,2833 39,1480 39,4817 39,3204 0,1293 0,1427 0,1306 0,1374 0,1696 0,1764
39,4800 39,1760 39,3489 39,1888 39,3690 39,1251 39,2989 0,1421 0,1561 0,1457 0,1529 0,1794 0,1858
39,4800 39,6305 40,0622 39,7171 40,1549 39,6315 40,0710 0,1274 0,1501 0,1751 0,1850 0,1702 0,1837
39,4850 39,6691 39,8548 39,4442 39,6428 39,5888 39,7754 0,1816 0,1943 0,2060 0,2107 0,1903 0,1989
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Zatgcznik B. Dane do rozdziatu 5.2.

Tabela B1. Dane z pomiaréw temperatury przed badaniem fMRI. Tabela zawiera numer pacjenta, wiek oraz
pte¢. Przedstawiono w niej temperature wyznaczong z pikow wody ttumionej (WS) i niettumionej (WU) z
wykorzystaniem metabolitéw referencyjnych (NAA, Cre, Cho), a takze odpowiadajgce im niepewnosci pomiaru

temperatury uT dla kazdej z metod.

Dane Temperatura Przed fMRI (°C)
T T T T T T uT uT uT uT uT uT
Pacjent | WIEK| Pteé¢ | WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE| WU-CRE | WS-CHOj WU-CHO| WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE} WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO
1 28 M 37,3142 | 38,0712 36,8587 | 37,6229 | 39,7605 ) 40,4847 | 0,1429 0,1521 0,1820 0,1826 0,4059 0,4055
2 23 M 37,1834 ) 37,7297 | 36,9666 | 37,5165 | 39,8400 § 40,3412 0,1368 0,1453 0,1567 0,1580 0,2396 0,2479
3 24 M 37,3241 37,5329 ] 36,8908 | 37,1091 | 40,1933 | 40,3397 0,1327 0,1418 0,1741 0,1749 0,2055 0,2168
4 28 M 37,5548 | 38,4883 | 37,2653 | 38,2029 | 40,1704 | 41,0728 0,1636 0,1729 0,1400 0,1444 0,2251 0,2404
5 24 F 37,1563 ] 36,9443 | 37,0970 | 36,8895 | 39,8930 39,6070 0,1457 0,1518 0,1426 0,1437 0,2420 0,2454
6 24 M 37,3421 37,9936 | 36,8274 | 37,4877 | 40,3427 | 40,9444 0,1479 0,1564 0,1352 0,1376 0,3075 0,3146
7 26 M 37,7530 | 38,2738 | 37,0213 | 37,5564 | 40,1459 ] 40,6256 | 0,1546 0,1634 0,1600 0,1614 0,2649 0,2730
8 24 F 37,6581 ) 38,0985) 37,2717 | 37,7206 | 41,0834 ) 41,4557 | 0,1719 0,1808 0,2036 0,2055 0,2322 0,2503
9 24 F 37,6840 | 38,2893 ) 37,3681 | 37,9800 | 40,0230 | 40,5917 0,1183 0,1314 0,1554 0,1581 0,2245 0,2360
10 45 F 38,1777 ] 38,6905 37,6931 | 38,2172 | 40,6491 41,1176 0,1379 0,1505 0,1676 0,1704 0,2206 0,2361
1" 25 M 36,9640 ] 37,9011 | 36,5364 | 37,4782 | 39,7395 40,6432 0,1506 0,1588 0,1452 0,1472 0,2690 0,2775
12 25 M 37,3497 ] 38,4107 | 36,7950 | 37,8636 | 40,0300 § 41,0634 0,1344 0,1464 0,1391 0,1423 0,2485 0,2615
13 28 M 37,1082 37,9492 ) 36,9581 | 37,7999 | 40,2471 41,0424 0,1229 0,1345 0,1210 0,1257 0,2048 0,2222
14 24 M 38,3453 38,7481 37,6178 | 38,0372 | 40,2902 § 40,6569 0,1176 0,1327 0,1562 0,1587 0,2631 0,2714
15 34 F 38,1012 | 38,4038 | 37,6444 | 37,9587 | 40,6325] 40,8822 0,1352 0,1465 0,1174 0,1223 0,1896 0,2066
16 28 M 37,7165 38,2766 | 37,1315 ) 37,7032 | 40,1934 40,7119 0,1544 0,1632 0,1219 0,1255 0,1794 0,1965
17 42 F 37,5123 | 38,0237 | 37,2923 | 37,8084 | 40,4615] 40,9189 0,1297 0,1401 0,1344 0,1376 0,1529 0,1758
18 21 M 37,6340 37,6139 ) 37,2597 | 37,2501 | 40,2868 | 40,2004 0,1331 0,1415 0,1258 0,1282 0,1611 0,1754
19 26 F 38,0116 | 38,7113 | 37,5044 § 38,2145 | 40,7450 | 41,4014 0,1397 0,1525 0,1546 0,1581 0,2050 0,2250
20 24 M 38,0826 | 38,3726 | 37,5387 | 37,8419 | 40,6686 | 40,9040 0,1336 0,1450 0,1205 0,1250 0,1961 0,2125
21 22 F 37,2993 ] 38,0898 | 36,8559 | 37,6532 | 40,1383 | 40,8880 0,1373 0,1476 0,1210 0,1250 0,2764 0,2857
22 36 F 37,5496 ] 37,6186 ) 37,0958 | 37,1760 | 40,3592 | 40,3616 0,1293 0,1381 0,1288 0,1310 0,2146 0,2246
23 29 M 38,2036 | 38,4866 | 37,5111 | 37,8104 | 40,6477 | 40,8789 ] 0,1426 0,1532 0,1407 0,1435 0,1775 0,1958
24 32 M 39,2913 | 39,6961 ] 38,0791 | 38,5118 | 41,5485) 41,9077 | 0,1674 0,1823 0,1483 0,1538 0,2311 0,2518
25 24 M 37,8746 | 38,5867 | 37,2859 | 38,0093 | 40,6406 41,3093 | 0,1780 0,1863 0,1319 0,1361 0,1808 0,2034
26 24 M 36,9570 37,1722 36,6810 | 36,9018 | 39,8853 | 40,0377 0,1416 0,1486 0,1337 0,1354 0,1856 0,1964
27 41 M 37,4848 ] 37,8603 | 37,0448 | 37,4295 | 40,1268 | 40,4508 0,1392 0,1481 0,1219 0,1251 0,1839 0,1983
28 30 M 37,3033 ] 38,0800 ) 37,0156 | 37,7964 | 40,0113 | 40,7497 0,1329 0,1431 0,1347 0,1377 0,1679 0,1871
29 23 M 36,9990 ] 37,8525 36,8129 | 37,6675 | 40,0441 40,8548 0,1349 0,1454 0,1109 0,1166 0,1930 0,2109
30 23 F 36,9363 ] 37,2708 | 36,6746 | 37,0137 | 39,7261 | 40,0054 0,1343 0,1426 0,1147 0,1182 0,1936 0,2041

112



Dane Temperatura Przed fMRI (°C)
T T T T T T uT uT uT uT uT uT
Pacjent | WIEK] Pte¢ | WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE | WS-CHO}J WU-CHOj WS-NAAJ WU-NAA] WS-CRE] WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO
31 23 F 37,9512 38,4071 37,3648 | 37,8335 | 40,4092 § 40,8198 0,1234 0,1360 0,1159 0,1202 0,1206 0,1485
32 24 M 37,3377 37,9208 ) 37,1152 | 37,7023 | 40,1547 | 40,6900 0,1270 0,1377 0,115 0,1163 0,1927 0,2083
33 31 F 37,1717 37,8039 ] 36,8354 | 37,4729 | 39,7234 40,3162 0,1551 0,1628 0,1253 0,1288 0,1743 0,1895
34 25 M 37,1049 37,5321 36,8074 | 37,2400 § 40,0101 40,3824 0,1243 0,1336 0,115 0,1148 0,1590 0,1759
35 27 M 37,1891 37,3239 | 36,8496 | 36,9922 | 39,9263 | 39,9994 0,1279 0,1361 0,1197 0,1220 0,1729 0,1844
36 23 F 36,5226 | 36,9625 36,4898 | 36,9288 | 39,8342 40,2114 0,1264 0,1344 0,1334 0,1351 0,1731 0,1868
37 23 F 38,1319 ] 38,7048 ) 37,6833 | 38,2665 | 40,4233 | 40,9585 0,1534 0,1645 0,194 0,1256 0,1571 0,1801
38 23 M 36,8530 | 37,5148 ] 36,6269 | 37,2910 | 39,8629 40,4762 0,1284 0,1378 0,1124 0,1162 0,1979 0,2115
39 43 M 37,2581 37,9034 | 36,7261 37,3802 | 39,9394 | 40,5424 0,1324 0,1422 0,1318 0,1343 0,2448 0,2543
40 37 M 37,1394 37,8042 ] 36,8855 ] 37,5539 | 39,9288 | 40,5498 0,1289 0,1391 0,1203 0,1242 0,1909 0,2059
41 28 F 37,3051 38,0351 36,7815 | 37,5200 § 39,6416 § 40,3404 0,1169 0,1292 0,1440 0,1461 0,1534 0,1715
42 37 F 37,3116 | 37,4638 | 36,9865 | 37,1465 | 40,5049 ) 40,5850 0,1308 0,1392 0,1301 0,1322 0,1627 0,1802
43 26 F 37,6769 37,8393 ) 37,2007 | 37,3745 | 40,2534 40,3578 0,1429 0,1512 0,1170 0,1204 0,1769 0,1910
44 22 M 37,3918 ] 37,4875 36,9740 | 37,0797 | 39,9762 | 40,0120 0,1476 0,1548 0,1440 0,1457 0,1618 0,1751
45 28 F 37,2491 37,8149 36,9179 | 37,4893 | 40,1690 40,6840 0,1283 0,1384 0,1237 0,1270 0,1663 0,1852
46 36 M 38,0371 37,6667 ] 37,2505 | 36,9006 | 40,6614 § 40,2120 0,1220 0,1313 0,1652 0,1656 0,1922 0,2025
47 25 M 36,9456 | 37,2900 | 36,8593 | 37,2053 | 40,1695] 40,4487 0,1339 0,1409 0,1588 0,1590 0,2510 0,2584
48 25 M 38,1769 38,8869 ] 37,6383 | 38,3597 | 40,8162 41,4851 0,1216 0,1376 0,1332 0,1384 0,1717 0,1973
49 40 F 37,7155 38,1637 | 37,3085 ] 37,7657 | 40,4616 | 40,8580 0,1324 0,1430 0,1423 0,1450 0,2473 0,2582
50 27 M 37,6557 37,8985 37,1671 37,4211 40,1303 § 40,3204 0,1398 0,1488 0,1172 0,1208 0,1492 0,1670
51 25 F 37,0837 37,7874 36,8115 ] 37,5186 | 40,1346 | 40,7897 0,1387 0,1476 0,1324 0,1352 0,2485 0,2592
52 23 M 37,1956 | 37,6086 | 36,9057 | 37,3243 | 39,8725 40,2351 0,1260 0,1354 0,1166 0,1197 0,1556 0,1717
53 27 M 37,4752 38,0092 ] 37,0993 | 37,6405 § 40,0617 § 40,5511 0,1289 0,1392 0,1165 0,1203 0,1769 0,1930
54 24 M 37,2982 38,1291 36,9812 | 37,8164 | 40,1068 | 40,8989 0,1288 0,1400 0,1096 0,147 0,1502 0,1741
55 23 M 37,6675 37,7784 37,1791 37,3019 | 40,3839 40,4317 0,1537 0,1606 0,1293 0,1315 0,1882 0,2012
56 44 F 37,7725 37,7007 § 37,5009 | 37,4385 | 40,6459 40,5006 0,1351 0,1441 0,1192 0,1230 0,1845 0,1987
57 27 M 37,3877 37,7098 | 37,0399 | 37,3696 | 40,1128 | 40,3797 0,1193 0,1299 0,1179 0,1212 0,3447 0,3466
58 24 M 37,5773 37,8752 ) 37,1573 | 37,4648 | 40,2644 | 40,5067 0,1395 0,1486 0,1221 0,1256 0,1636 0,1810
59 23 F 38,0421 38,5187 | 37,5062 § 37,9949 | 40,6526 | 41,0808 0,1373 0,1491 0,1232 0,1279 0,1289 0,1583
60 27 M 37,3130 ] 38,1516 ] 36,8097 | 37,6560 | 40,2430 | 41,0402 0,1555 0,1640 0,1543 0,1562 0,2301 0,2444
61 31 F 38,2386 | 38,7853 ] 37,7028 | 38,2617 | 40,7198 § 41,2231 0,1578 0,1683 0,1313 0,1359 0,2495 0,2627
62 25 F 39,0328 | 39,7692 | 38,4928 | 39,2429 | 41,0452 41,7543 0,1634 0,1791 0,1841 0,1894 0,221 0,2419
63 31 F 37,1976 | 37,7528 | 37,0297 | 37,5875 | 39,7929 40,3047 0,1416 0,1500 0,1713 0,1723 0,2601 0,2669
64 22 M 37,4919 37,9568 ) 37,1177 | 37,5903 | 40,3895 40,8001 0,1287 0,1389 0,1444 0,1465 0,2013 0,2163
65 45 F 37,6424 38,6068 | 37,3591 38,3275 | 40,1289 41,0661 0,1224 0,1371 0,1663 0,1696 0,2111 0,2281
66 23 F 37,4468 38,1745 37,0240 | 37,7589 | 40,5521 41,2301 0,1316 0,1425 0,1193 0,1233 0,1505 0,1773
67 23 F 37,4413 38,1807 § 37,1085 ] 37,8534 | 40,6189 41,3072 0,1269 0,1384 0,1325 0,1361 0,1716 0,1955
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Dane Temperatura Przed fMRI (°C)
T T T T T T uT uT uT uT uT uT
Pacjent | WIEK] Pte¢ | WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE | WS-CHO}J WU-CHOj WS-NAAJ WU-NAA] WS-CRE] WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO
68 24 F 37,1634 37,9185 36,7978 | 37,5580 | 39,9892 40,7027 0,1190 0,1305 0,1403 0,1427 0,1920 0,2080
69 28 M 37,7492 38,4221 37,2117 | 37,8948 | 40,6569 § 41,2820 0,1258 0,1388 0,1581 0,1606 0,2116 0,2297
70 30 F 37,2562 37,7013 ] 36,8689 | 37,3213 | 39,9430 40,3386 0,1244 0,1343 0,1186 0,1217 0,1591 0,1757
71 36 F 38,3953 | 39,1847 | 37,9225 ) 38,7224 | 41,1892 41,9362 0,1338 0,1504 0,1452 0,1515 0,1573 0,1908
72 34 M 37,1345 38,3547 | 36,7694 | 37,9923 | 39,6846 | 40,8864 0,1272 0,1399 0,1167 0,1219 0,1980 0,2154
73 25 F 37,6436 ] 38,1067 | 37,4067 | 37,8754 | 40,3861 40,7981 0,1309 0,1415 0,1205 0,1248 0,2170 0,2304
74 24 F 37,5499 37,5538 | 37,2664 | 37,2787 | 40,8169 40,7411 0,1231 0,1319 0,2084 0,2073 0,2280 0,2387
75 44 F 36,9659 37,6717 | 36,5337 | 37,2454 | 39,7585 ] 40,4222 0,1311 0,1405 0,1099 0,1136 0,1950 0,2085
76 23 M 37,1504 | 37,7837 ] 36,6706 | 37,3116 | 39,9034 | 40,4926 0,1376 0,1471 0,1149 0,190 0,1762 0,1927
77 24 M 37,7386 | 38,2074 | 37,3527 | 37,8300 | 40,1276 | 40,5536 0,1426 0,1525 0,1159 0,1206 0,1850 0,2002
78 23 M 37,6341 37,6821 37,3677 | 37,4240 | 40,4806 § 40,4602 0,1208 0,1309 0,1330 0,1355 0,1761 0,1908
79 27 F 37,8688 | 38,2047 | 37,2840 ] 37,6329 | 40,4611 40,7443 0,1227 0,1348 0,1131 0,1175 0,1825 0,1993
80 31 M 37,2255 37,7312} 37,0867 | 37,5950 | 40,0553 40,5103 0,177 0,1288 0,1213 0,1250 0,1558 0,1746
81 24 F 37,1758 ) 37,6196 ] 36,8626 | 37,3123 | 40,0387 | 40,4290 0,1318 0,1407 0,117 0,1153 0,1702 0,1861
82 24 M 36,5432 37,0594 | 36,4207 | 36,9371 | 39,4529 39,9184 0,1315 0,1391 0,1241 0,1262 0,1304 0,1476
83 30 F 38,1980 | 38,1475 37,7687 | 37,7314 | 40,6331 40,5191 0,1610 0,1687 0,1482 0,1508 0,2005 0,2130
84 43 M 37,2095 38,2016 | 36,7587 | 37,7564 | 39,6872 40,6543 0,1685 0,1762 0,1317 0,1350 0,2238 0,2363
85 25 M 38,2821 38,9379 37,7191 38,3873 | 40,7376 | 41,3545 0,1346 0,1491 0,1146 0,1216 0,1803 0,2033
86 25 F 37,4115 38,2016 | 37,1194 | 37,9139 | 41,0313 41,7618 0,1372 0,1476 0,1396 0,1428 0,1471 0,1803
87 24 M 37,2538 | 38,2488 | 36,9806 | 37,9783 | 40,1550 § 41,1151 0,1511 0,1609 0,1205 0,1258 0,2460 0,2598
88 24 M 36,8863 | 37,7297 | 36,5589 | 37,4056 | 40,0991 40,8956 0,1292 0,1388 0,1366 0,1389 0,2238 0,2377
89 36 M 37,6075 37,6490 ) 37,1694 | 37,2221 | 40,1857 | 40,1649 0,1311 0,1400 0,1201 0,1230 0,1517 0,1672
90 27 F 37,3754 37,4498 ) 37,0379 | 37,1208 | 40,4343 40,4368 0,1299 0,1384 0,1259 0,1283 0,1745 0,1891
91 39 M 37,2257 ] 38,0367 | 36,8545 | 37,6706 | 40,0333 40,8050 0,1243 0,1358 0,1178 0,1220 0,1359 0,1616
92 25 F 37,4551 38,2707 | 37,0044 | 37,8272 ] 40,3145] 41,0892 0,1246 0,1368 0,1206 0,1247 0,1789 0,1998
93 23 F 37,7222 37,4737 ] 37,4301 37,1919 | 41,4029 | 41,0555 0,1257 0,1342 0,1288 0,1308 0,3170 0,3227
94 23 F 37,5541 38,3617 | 37,3655 | 38,1760 | 40,4666 | 41,2315 0,1396 0,1507 0,1441 0,1480 0,2625 0,2751
95 24 F 38,2537 | 38,8526 | 37,6723 | 38,2841 40,8102 § 41,3658 0,1594 0,1703 0,1242 0,1295 0,2371 0,2526
96 28 M 37,2777 37,3978 ) 37,0204 | 37,1472 | 39,8196 | 39,8819 0,177 0,1272 0,1395 0,1410 0,1852 0,1948
97 28 M 37,2979 37,7476 ] 37,0077 | 37,4631 | 40,0293 | 40,4284 0,1361 0,1448 0,1238 0,1267 0,2386 0,2475
98 24 M 37,2500 | 37,6291 ) 36,8434 | 37,2304 | 39,9342 40,2615 0,1149 0,1255 0,1389 0,1406 0,171 0,1854
99 23 M 38,1153 | 38,4855 37,5209 | 37,9049 | 40,5292 ) 40,8517 0,1805 0,1883 0,1466 0,1501 0,2113 0,2260
100 29 F 37,3557 37,9430 ] 36,7259 | 37,3242 | 39,8956 | 40,4416 0,1154 0,1274 0,1513 0,1528 0,2162 0,2274
101 28 M 38,4592 39,3806 | 37,7953 | 38,7300 | 40,8431 41,7363 0,1343 0,1516 0,1310 0,1378 0,1728 0,2009
102 24 M 37,0078 | 37,2983 ] 36,8608 | 37,1544 | 39,8096 | 40,0430 0,1317 0,1398 0,1562 0,1571 0,1831 0,1943
103 23 F 37,0673 37,7819 37,0176 | 37,7318 | 40,5892 | 41,2447 0,1401 0,1486 0,1366 0,1394 0,2565 0,2694
104 24 M 37,3479 38,3083 ) 37,1125 ] 38,0753 | 40,0892 41,0170 0,1408 0,1518 0,1161 0,1220 0,1855 0,2054
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Dane Temperatura Przed fMRI (°C)
T T T T T T uT uT uT uT uT uT
Pacjent | WIEK] Pte¢ | WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE | WS-CHO}J WU-CHOj WS-NAAJ WU-NAA] WS-CRE] WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO
105 24 M 37,4410 37,9297 | 37,0623 | 37,5586 | 40,4370 40,8701 0,1388 0,1478 0,1399 0,1422 0,3375 0,3420
106 25 M 37,0598 | 37,3458 | 36,8148 | 37,1059 | 39,8631 40,0916 0,1340 0,1421 0,1266 0,1290 0,2171 0,2256
107 45 F 37,7226 | 37,8951 37,4539 | 37,6343 | 40,6130 § 40,7202 0,1286 0,1387 0,1606 0,1623 0,1978 0,2123
108 23 M 37,1290 | 37,9550 | 36,8449 | 37,6741 40,3442 41,1221 0,1208 0,1324 0,1218 0,1258 0,1632 0,1870
109 23 F 37,2019 38,1612 37,0990 | 38,0579 | 40,3323 41,2500 0,1414 0,1515 0,1444 0,1480 0,1570 0,1834
110 27 F 37,4025 37,5665 36,9492 | 37,1235 | 40,0619 | 40,1666 0,1299 0,1391 0,1305 0,1330 0,1937 0,2049
111 24 F 37,4289 38,4418 | 37,1882 | 38,2036 | 40,4439 41,4194 0,1474 0,1581 0,1538 0,1573 0,2684 0,2820
112 28 M 37,7606 | 38,4594 | 37,4322 | 38,1375 | 40,6168 41,2700 0,1325 0,1446 0,1281 0,1328 0,1567 0,1827
113 31 F 37,8841 38,5089 | 37,4082 | 38,0429 | 40,6298 | 41,2087 0,1229 0,1368 0,1539 0,1570 0,2346 0,2495
114 23 M 37,3223 38,3394 ] 36,8741 37,8970 | 39,7056 | 40,7007 0,1400 0,1509 0,1285 0,1325 0,1807 0,1985
115 27 M 37,6946 | 37,7326 | 37,4788 | 37,5243 | 40,5331 40,5024 0,1554 0,1632 0,1264 0,1306 0,1769 0,1927
116 42 M 37,7320 38,0172 ) 37,4898 | 37,7820 | 40,6554 | 40,8787 0,1355 0,1450 0,1150 0,192 0,1451 0,1683
17 22 M 37,6161 38,6058 § 37,2206 § 38,2162 | 40,2994 | 41,2582 0,1390 0,1515 0,1519 0,1556 0,2002 0,2200
118 42 F 38,0958 | 38,7166 ] 37,6002 | 38,2317 | 40,5851 41,1653 0,1355 0,1485 0,1252 0,1305 0,1581 0,1828
119 26 M 37,3921 38,3080 ] 36,8807 | 37,8042 | 40,2239 41,1032 0,1581 0,1671 0,1610 0,1631 0,2131 0,2300
120 28 F 37,6543 38,8067 | 37,4265 ] 38,5811 40,4461 41,5708 0,1614 0,1725 0,1378 0,1438 0,1717 0,1990
121 24 F 37,6590 37,9917 § 37,1618 | 37,5055 | 40,3403 | 40,6187 0,1490 0,1575 0,1550 0,1568 0,2477 0,2571
122 31 F 37,2501 37,7712 § 36,6842 § 37,2153 | 39,8932 40,3685 0,1362 0,1452 0,1331 0,1353 0,1831 0,1972
123 41 F 38,0685 38,5983 ) 37,3875 ] 37,9317 | 40,6759 41,1591 0,1778 0,1865 0,1739 0,1761 0,2274 0,2429
124 31 F 37,4499 38,1408 | 37,2040 § 37,8991 40,3932 § 41,0368 0,1335 0,1442 0,1492 0,1520 0,2064 0,2232
125 23 F 37,3950 | 37,7786 | 37,0227 | 37,4141 40,3110 | 40,6372 0,1394 0,1480 0,1288 0,1315 0,1952 0,2096
126 29 F 37,3855 38,1595 37,0044 | 37,7844 | 40,1300 | 40,8645 0,1409 0,1508 0,1150 0,1195 0,1808 0,1994
127 24 F 36,8135 37,6920 ) 36,5019 | 37,3830 | 40,6609 | 41,4789 0,1304 0,1398 0,2234 0,2223 0,3003 0,3112
128 22 M 37,7760 38,4916 | 37,1987 | 37,9252 | 40,4766 41,1509 0,1278 0,1409 0,1193 0,1241 0,1741 0,1963
129 35 F 37,8775 38,2404 ] 37,5910 | 37,9617 | 40,6239 40,9315 0,1304 0,1415 0,1245 0,1288 0,2005 0,2165
130 24 M 37,2404 37,5693 ] 37,0036 | 37,3377 | 40,2791 40,5460 0,1393 0,1475 0,1542 0,1556 0,2083 0,2206
131 31 M 37,0015 37,7999 )] 36,8263 | 37,6258 | 39,8435] 40,6019 0,1337 0,1428 0,1610 0,1623 0,1727 0,1901
132 24 F 37,2247 38,3310 ) 36,7978 | 37,9088 | 40,1761 41,2503 0,1356 0,1470 0,1263 0,1303 0,2533 0,2671
133 24 M 37,0158 | 37,5024 | 36,8691 37,3579 | 40,0730 40,5033 0,1311 0,1398 0,1164 0,1198 0,1560 0,1745
134 24 F 38,1276 ] 38,6578 37,3391 | 37,8858 | 40,1113 | 40,6096 0,1671 0,1766 0,1420 0,1453 0,1739 0,1912
135 31 F 37,0818 37,6268 ] 36,8363 | 37,3852 | 39,7707 § 40,2701 0,1173 0,1280 0,141 0,1432 0,1482 0,1661
136 24 F 36,7436 | 37,2821 36,4738 | 37,0156 | 39,8644 | 40,3477 0,1313 0,1395 0,1357 0,1375 0,1673 0,1831
137 28 M 37,7216 | 38,2428 | 37,3118 | 37,8416 | 40,3665] 40,8407 0,1409 0,151 0,1344 0,1380 0,1852 0,2028
138 24 F 38,0131 38,5101 37,9130 | 38,4143 | 40,7700 § 41,2159 0,1245 0,1377 0,1274 0,1331 0,1796 0,2010
139 28 M 37,2057 | 37,8606 | 36,8942 | 37,5539 | 40,1042 40,7122 0,1216 0,1326 0,1150 0,1189 0,1804 0,1977
140 25 F 37,9456 | 38,6105 37,2055 ] 37,8848 | 40,5234 41,1475 0,1697 0,1747 0,1547 0,1525 0,3007 0,3069
141 28 M 37,7458 | 38,6371 37,2285 | 38,1286 | 40,0514 § 40,9169 0,1350 0,1481 0,177 0,1234 0,1866 0,2053
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Dane Temperatura Przed fMRI (°C)
T T T T T T uT uT uT uT uT uT

Pacjent | WIEK] Pte¢ | WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE | WS-CHOJ WU-CHOJ WS-NAA|] WU-NAA} WS-CREJ] WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO

142 26 M 37,2552 | 38,0535] 36,8512 | 37,6554 | 39,9711 ] 40,7318 0,1297 0,1403 0,1379 0,1406 0,2083 0,2226

143 25 M 37,4236 | 38,3289 37,1928 | 38,1009 | 40,1175 ] 40,9891 0,1331 0,1451 0,1262 0,1314 0,2175 0,2332

144 23 F 37,3805 38,0667 | 37,1669 | 37,8566 | 40,3410 ] 40,9795 0,1265 0,1372 0,1229 0,1265 0,2604 0,271

145 32 F 37,8089 | 37,9509 ) 37,5605 | 37,7104 | 40,4740 40,5549 0,1244 0,1348 0,1235 0,1270 0,1703 0,1866

146 26 F 37,1790 | 38,1616 | 36,9246 | 37,9093 | 40,6226 | 41,5571 0,1474 0,1572 0,1931 0,1942 0,2449 0,2619

Tabela B2. Dane z pomiaréw temperatury po badaniu fMRI. Tabela zawiera numer pacjenta, wiek oraz ptec.

Przedstawiono w niej temperature wyznaczong z pikéw wody ttumionej (WS) i niettumionej (WU) z

wykorzystaniem metabolitéw referencyjnych (NAA, Cre, Cho), a takze odpowiadajgce im niepewnosci pomiaru

temperatury uT dla kazdej z metod.

Dane Temperatura Po fMRI (°C)
pacient] wiek] Pre¢ T T T T T T uT uT uT uT uT uT
WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHO|] WS-NAA } WU-NAA] WS-CRE] WU-CRE|] WS-CHO} WU-CHO|
1 28 M 36,9007 37,3273 36,6593 37,0898 39,5508 39,9289 0,1480 0,1547 0,1668 0,1672 0,2318 0,2383
2 23 M 36,7787 37,5710 36,6317 37,4240 39,9210 40,6665 0,1393 0,1474 0,1440 0,1459 0,2228 0,2351
3 24 M 36,8260 37,4671 36,5942 37,2375 39,9710 40,5596 0,1514 0,1585 0,1743 0,1750 0,3245 0,3287
4 28 M 37,1054 37,7698 36,7741 37,4434 39,6435 40,2701 0,1455 0,1536 0,1877 0,1879 0,1801 0,1941
5 24 F | 380214 | 374545 | 37,8229 | 37,2672 | 40,7219 | 40,0672 | 0,1667 0,1718 0,1539 0,1551 0,2252 0,2317
6 24 M 36,8557 38,1064 36,4272 37,6808 39,5731 40,8032 0,1410 0,1509 0,1672 0,1686 0,2678 0,2777
7 26 M 37,2905 37,9783 36,7597 37,4563 40,4147 41,0512 0,1653 0,1723 0,1537 0,1552 0,3711 0,3748
8 24 F 38,3518 38,7396 37,5416 37,9475 40,2007 40,5541 0,1873 0,1944 0,1447 0,1469 0,1775 0,1928
9 24 F 37,6692 38,1682 37,3213 37,8279 40,3162 40,7676 0,1207 0,1327 0,1315 0,1349 0,1772 0,1950
10 45 F 37,5688 37,6757 37,1141 37,2321 40,2378 40,2828 0,1430 0,1508 0,1246 0,1271 0,1803 0,1932
1 25 M 36,5547 37,4843 36,3383 37,2679 39,4006 40,2959 0,1432 0,1507 0,1407 0,1424 0,2202 0,2305
12 25 M 36,3516 37,2436 36,0410 36,9342 39,3161 40,1701 0,1278 0,1362 0,1434 0,1446 0,2640 0,2702
13 28 M | 371179 | 37,5319 | 36,8801 | 37,2985 | 39,9520 | 40,3122 | 0,1472 0,1544 0,1177 0,1207 0,2062 0,2172
14 24 M 38,2070 38,5897 37,7335 38,1281 40,1180 40,4651 0,1311 0,1436 0,1555 0,1583 0,2240 0,2343
15 34 F 37,5650 38,4414 36,9949 37,8806 40,1610 41,0047 0,1344 0,1467 0,1307 0,1348 0,1946 0,2131
16 28 M 37,4031 38,2607 36,9265 37,7913 40,1911 41,0111 0,1339 0,1449 0,1182 0,1222 0,1758 0,1964
17 42 F 37,3292 37,7407 37,0197 37,4375 40,6019 40,9486 0,1466 0,1544 0,1408 0,1428 0,2117 0,2266
18 21 M 37,4992 38,0816 37,1939 37,7822 40,0991 40,6383 0,1307 0,1414 0,1540 0,1563 0,1986 0,2131
19 26 F 37,6414 38,1886 37,1588 37,7156 40,4658 40,9629 0,1323 0,1430 0,1425 0,1450 0,2308 0,2440
20 24 M 38,0891 39,3621 37,4410 38,7243 40,3539 41,6149 0,1538 0,1693 0,1458 0,1523 0,2135 0,2353
21 22 F | 370609 | 37,7565 | 36,7400 | 37,4400 | 39,9456 | 40,5964 | 0,1376 0,1468 0,1206 0,1243 0,2145 0,2274
22 36 F 37,1914 38,3883 36,7284 37,9301 39,8499 41,0249 0,1266 0,1396 0,1297 0,1339 0,1591 0,1834
23 29 M 38,1878 38,4812 37,4093 37,7203 40,9350 41,1698 0,1500 0,1596 0,1468 0,1489 0,1986 0,2163
24 32 M 38,2986 38,8755 37,4533 38,0479 40,6687 41,2058 0,1641 0,1750 0,1321 0,1367 0,2059 0,2241
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Dane Temperatura Po fMRI (°C)
Pacjent| wiek| Pie¢ T T T T T T uT uT uT uT uT uT
WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHOj] WS-NAA } WU-NAA]} WS-CRE] WU-CRE|] WS-CHO} WU-CHO|
25 24 M | 37,1788 | 37,7685 | 36,9540 | 37,5472 | 40,0384 | 40,5797 0,1428 0,1511 0,1204 0,1238 0,1545 0,1741
26 24 M 36,7448 37,6711 36,5096 37,4367 39,5482 40,4406 0,1304 0,1400 0,1276 0,1307 0,1530 0,1726
27 41 M 37,3045 37,4792 36,8572 37,0417 39,6792 39,8019 0,1275 0,1362 0,1432 0,1445 0,1688 0,1796
28 30 M 36,3520 37,1824 36,0711 36,9024 39,5903 40,3740 0,1289 0,1373 0,1270 0,1291 0,1960 0,2092
29 23 M 36,4255 37,9638 36,3044 37,8376 39,4731 40,9943 0,1226 0,1341 0,1568 0,1591 0,1742 0,1964
30 23 F 36,7421 38,0932 36,6070 37,9551 39,8017 41,1280 0,1315 0,1421 0,1273 0,1312 0,2542 0,2673
31 23 F 38,0595 37,8985 37,4251 37,2810 40,4232 40,1967 0,1211 0,1310 0,1338 0,1355 0,1354 0,1525
32 24 M 37,0337 38,0057 36,8458 37,8183 40,0260 40,9606 0,1416 0,1510 0,1147 0,1193 0,1413 0,1677
33 31 F 37,0571 | 37,6383 | 36,6320 | 37,2200 | 39,5351 | 40,0770 0,1696 0,1753 0,1394 0,1411 0,2058 0,2156
34 25 M 36,9397 37,5537 36,6843 37,3016 39,9174 40,4818 0,1275 0,1366 0,1162 0,1193 0,1369 0,1585
35 27 M 36,5869 37,3803 36,3039 37,0992 39,3425 40,0988 0,1174 0,1272 0,1125 0,1154 0,1395 0,1575
36 23 F 36,6889 36,3626 36,5187 36,1980 39,7424 39,3316 0,1174 0,1263 0,1242 0,1266 0,1335 0,1440
37 23 F 37,6855 38,2439 37,2877 37,8544 40,1020 40,6204 0,1300 0,1414 0,1110 0,1161 0,1530 0,1733
38 23 M 36,5618 36,8245 36,4773 36,7408 39,3297 39,5360 0,1353 0,1427 0,1282 0,1304 0,1961 0,2032
39 43 M 36,6609 36,9321 36,1342 36,4143 39,4400 39,6547 0,1457 0,1522 0,1280 0,1300 0,1709 0,1808
40 37 M 36,3934 37,3665 36,0598 37,0341 39,1905 40,1323 0,1341 0,1422 0,1243 0,1264 0,1485 0,1659
41 28 F 37,0280 | 37,5357 | 36,4057 | 36,9239 | 39,6276 | 40,0906 0,1127 0,1234 0,1414 0,1427 0,1706 0,1839
42 37 F 37,0731 37,4928 36,7583 37,1836 39,9354 40,3009 0,1355 0,1438 0,1202 0,1231 0,1412 0,1602
43 26 F 37,5407 37,6965 36,9035 37,0732 39,8041 39,9093 0,1291 0,1384 0,1158 0,1188 0,1708 0,1823
44 22 M 36,8501 37,4725 36,4327 37,0608 39,6375 40,2152 0,1482 0,1551 0,1318 0,1336 0,1653 0,1803
45 28 F 36,6558 37,5812 36,2649 37,1936 39,3078 40,2030 0,1234 0,1329 0,1148 0,1175 0,1562 0,1728
46 36 M 37,4036 37,0867 36,8522 36,5495 39,8132 39,4257 0,1219 0,1306 0,1531 0,1542 0,2142 0,2187
47 25 M 36,9892 38,1816 36,4520 37,6499 39,8221 40,9889 0,1290 0,1397 0,1502 0,1514 0,2228 0,2375
48 25 M 37,1253 39,0540 37,1003 39,0224 39,9370 41,8665 0,1272 0,1444 0,1235 0,1332 0,2089 0,2342
49 40 F 37,0194 | 37,6629 | 36,7604 | 37,4073 | 40,1824 | 40,7727 0,1286 0,1378 0,1308 0,1331 0,1960 0,2116
50 27 M 37,0046 37,4720 36,6029 37,0770 39,8396 40,2553 0,1245 0,1338 0,1249 0,1273 0,1709 0,1853
51 25 F 36,9239 37,6149 36,8181 37,5093 40,1730 40,8107 0,1267 0,1363 0,1319 0,1347 0,1682 0,1881
52 23 M 36,5799 37,1945 36,3831 36,9989 39,4822 40,0498 0,1244 0,1330 0,1137 0,1165 0,1509 0,1666
53 27 M 37,1130 37,4922 36,8415 37,2259 39,8738 40,1997 0,1257 0,1347 0,1325 0,1345 0,1687 0,1828
54 24 M 37,0725 37,8117 36,8223 37,5645 40,0616 40,7551 0,1352 0,1446 0,1171 0,1210 0,1852 0,2024
55 23 M 37,3919 38,7485 36,9051 38,2667 40,1591 41,4965 0,1364 0,1501 0,1169 0,1231 0,1902 0,2141
56 44 F 37,1209 37,3901 36,8673 37,1420 40,0251 40,2336 0,1265 0,1357 0,1314 0,1339 0,1451 0,1628
57 27 M | 37,0044 | 37,3702 | 36,8050 | 37,1744 | 39,9923 | 40,2991 0,1151 0,1256 0,1236 0,1266 0,1396 0,1590
58 24 M 37,4198 37,6340 36,9602 37,1845 40,0252 40,1830 0,1344 0,1435 0,1300 0,1328 0,1863 0,1985
59 23 F 37,6360 38,2755 37,3096 37,9554 40,3159 40,9121 0,1386 0,1491 0,1192 0,1238 0,1334 0,1601
60 27 M 37,0223 37,8119 37,0047 37,7928 40,1644 40,9066 0,1391 0,1480 0,1554 0,1576 0,1594 0,1816
61 31 F 37,6313 38,2174 37,0359 37,6333 40,3006 40,8417 0,1609 0,1692 0,1372 0,1401 0,2144 0,2287
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Dane Temperatura Po fMRI (°C)
Pacjent| wiek| Pie¢ T T T T T T uT uT uT uT uT uT
WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHOj] WS-NAA } WU-NAA]} WS-CRE] WU-CRE|] WS-CHO} WU-CHO|
62 25 F 38,5883 | 39,1052 | 37,7220 | 38,2582 | 40,4971 | 40,9823 0,1944 0,2032 0,1438 0,1479 0,2462 0,2582
63 31 F 37,0964 38,1077 36,6756 37,6916 40,3215 41,2912 0,1941 0,1996 0,1707 0,1720 0,1982 0,2186
64 22 M 37,3171 37,3886 37,0012 37,0807 40,2836 40,2855 0,1233 0,1325 0,1368 0,1386 0,1747 0,1882
65 45 F 37,0343 38,2957 36,5869 37,8521 39,5210 40,7673 0,1183 0,1318 0,1460 0,1489 0,1816 0,2001
66 23 F 37,4258 38,1737 37,1642 37,9162 40,5058 41,2053 0,1299 0,1409 0,1319 0,1354 0,1405 0,1690
67 23 F 37,4485 38,2082 37,1772 37,9412 40,5051 41,2173 0,1298 0,1410 0,1324 0,1360 0,1437 0,1717
68 24 F 36,7159 37,6871 36,5130 37,4842 39,8293 40,7611 0,1345 0,1432 0,1301 0,1326 0,1751 0,1939
69 28 M 36,5877 37,5194 36,1451 37,0808 39,8552 40,7426 0,1505 0,1578 0,1829 0,1830 0,2292 0,2419
70 30 F 37,0817 | 37,9499 | 36,8427 | 37,7130 | 40,1565 | 40,9815 0,1184 0,1302 0,1184 0,1225 0,1925 0,2108
71 36 F 38,0666 39,2423 37,3273 38,5153 40,8036 41,9528 0,1381 0,1546 0,1165 0,1240 0,1425 0,1802
72 34 M 37,1902 37,5641 36,6646 37,0485 39,7357 40,0610 0,1236 0,1329 0,1191 0,1215 0,2130 0,2216
73 25 F 37,6548 38,3035 37,2955 37,9513 40,3260 40,9318 0,1344 0,1456 0,1304 0,1344 0,1481 0,1723
74 24 F 36,9679 37,8270 36,6925 37,5541 40,1970 41,0092 0,1379 0,1465 0,1628 0,1638 0,2169 0,2321
75 44 F 37,1014 37,7076 36,8413 37,4514 39,5190 40,0881 0,1339 0,1429 0,1156 0,1191 0,1470 0,1635
76 23 M 37,2674 38,0664 36,9408 37,7444 39,9011 40,6645 0,1283 0,1392 0,1201 0,1241 0,1580 0,1783
77 24 M 37,7169 38,0305 37,1035 37,4304 40,2838 40,5449 0,1480 0,1564 0,1092 0,1130 0,1738 0,1899
78 23 M | 36,8954 | 37,4228 | 36,7676 | 37,2962 | 39,6039 | 40,0850 0,1295 0,1380 0,1367 0,1387 0,2281 0,2359
79 27 F 37,4222 38,7003 36,8525 38,1374 39,9387 41,2005 0,1253 0,1402 0,1136 0,1197 0,1759 0,1992
80 31 M 37,0023 37,5413 36,5704 37,1162 39,5207 40,0180 0,1333 0,1423 0,1183 0,1215 0,1499 0,1657
81 24 F 37,0134 37,7239 36,7383 37,4521 39,9953 40,6593 0,1239 0,1339 0,1202 0,1233 0,1598 0,1794
82 24 M 36,0997 36,4554 35,8284 36,1864 39,0277 39,3276 0,1208 0,1289 0,1220 0,1240 0,1554 0,1646
83 30 F 37,9112 38,1882 37,5382 37,8250 40,7173 40,9345 0,1297 0,1405 0,1348 0,1380 0,1653 0,1858
84 43 M 37,0584 37,3118 36,4613 36,7260 39,3910 39,5967 0,1241 0,1330 0,1286 0,1306 0,1416 0,1544
85 25 M 37,5848 38,3450 37,0336 37,8034 39,9719 40,7001 0,1307 0,1431 0,1386 0,1422 0,2050 0,2198
86 25 F 37,0298 | 37,9090 | 36,6050 | 37,4894 | 40,3642 | 41,1946 0,1308 0,1408 0,1337 0,1361 0,1908 0,2110
87 24 M 37,0817 37,7902 36,8034 37,5155 39,8578 40,5245 0,1538 0,1614 0,1206 0,1242 0,2121 0,2245
88 24 M 36,8893 37,6136 36,5338 37,2624 39,7587 40,4399 0,1440 0,1517 0,1190 0,1218 0,2151 0,2265
89 36 M 37,2626 37,6001 36,7576 37,1050 39,9921 40,2752 0,1240 0,1336 0,1186 0,1213 0,1866 0,1992
90 27 F 36,9686 38,0112 36,6767 37,7212 39,8591 40,8694 0,1236 0,1351 0,1331 0,1364 0,1638 0,1856
91 39 M 37,1227 37,3811 36,7442 37,0103 40,2685 40,4602 0,1271 0,1359 0,1323 0,1342 0,1508 0,1692
92 25 F 37,2360 38,1524 36,9569 37,8763 39,9441 40,8272 0,1261 0,1376 0,1175 0,1219 0,1779 0,1968
93 23 F 37,9773 37,6169 37,6867 37,3379 40,6355 40,1957 0,1300 0,1384 0,1641 0,1647 0,3402 0,3407
94 23 F 37,4348 | 38,1621 | 37,2425 | 37,9729 | 40,2950 | 40,9783 0,1248 0,1366 0,1205 0,1252 0,2335 0,2469
95 24 F 38,1039 38,8144 37,6651 38,3850 40,5320 41,2065 0,1621 0,1727 0,1269 0,1326 0,1677 0,1913
96 28 M 36,8512 37,0234 36,5800 36,7576 39,4568 39,5725 0,1284 0,1367 0,1372 0,1390 0,1891 0,1969
97 28 M 37,3476 37,9535 37,0347 37,6461 39,8043 40,3716 0,1159 0,1280 0,1216 0,1255 0,2055 0,2175
98 24 M 37,6756 37,3553 36,9705 36,6680 40,1314 39,7387 0,1204 0,1293 0,1247 0,1267 0,2195 0,2249
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Dane Temperatura Po fMRI (°C)
Pacjent| wiek| Pie¢ T T T T T T uT uT uT uT uT uT
WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHOj] WS-NAA } WU-NAA]} WS-CRE] WU-CRE|] WS-CHO} WU-CHO|
99 23 M | 37,1317 | 37,7729 | 36,7868 | 37,4332 | 40,0481 | 40,6415 0,1413 0,1498 0,1283 0,1310 0,1874 0,2032
100 29 F 36,8496 37,5839 36,4358 37,1753 39,6552 40,3483 0,1287 0,1383 0,1526 0,1541 0,1746 0,1901
101 28 M 37,8972 38,9040 37,2381 38,2561 40,3819 41,3625 0,1457 0,1590 0,1419 0,1464 0,2087 0,2284
102 24 M 36,9144 37,7065 36,6777 37,4718 39,7908 40,5421 0,1294 0,1387 0,1416 0,1435 0,2183 0,2302
103 23 F 36,8581 37,8146 36,5985 37,5564 39,9389 40,8558 0,1265 0,1367 0,1614 0,1627 0,1958 0,2127
104 24 M 37,3014 38,0348 36,8999 37,6397 39,9713 40,6658 0,1160 0,1285 0,1157 0,1199 0,1577 0,1780
105 24 M 37,4553 38,2352 36,7249 37,5171 39,9826 40,7282 0,1406 0,1509 0,1611 0,1625 0,2147 0,2283
106 25 M 37,1372 37,8515 36,8887 37,6062 39,7308 40,4076 0,1442 0,1529 0,1294 0,1326 0,1409 0,1616
107 45 F 37,7075 | 38,4241 | 37,2002 | 37,9262 | 40,2483 | 40,9279 0,1359 0,1479 0,1354 0,1395 0,1877 0,2063
108 23 M 36,6351 37,0482 36,4522 36,8674 39,8407 40,1923 0,1284 0,1366 0,1256 0,1279 0,1789 0,1920
109 23 F 36,8204 37,1990 36,7496 37,1290 40,0323 40,3475 0,1385 0,1460 0,1576 0,1586 0,1707 0,1858
110 27 F 37,3483 37,8959 36,9569 37,5117 39,9565 40,4599 0,1382 0,1473 0,1225 0,1257 0,1587 0,1766
1M 24 F 37,4492 38,1333 37,0214 37,7130 40,4720 41,1068 0,1582 0,1659 0,1279 0,1307 0,3344 0,3404
112 28 M 37,3335 37,9441 36,9780 37,5947 40,2176 40,7796 0,1331 0,1430 0,1181 0,1218 0,1316 0,1572
113 31 F 37,3748 38,2665 37,0072 37,9040 40,2305 41,0844 0,1518 0,1612 0,1437 0,1468 0,1792 0,2002
114 23 M 36,9244 37,5851 36,6280 37,2923 39,5769 40,1972 0,1293 0,1387 0,1204 0,1235 0,1907 0,2030
115 27 M | 36,9095 | 36,7669 | 36,7423 | 36,6049 | 39,8330 | 39,6149 0,1371 0,1444 0,1217 0,1243 0,1565 0,1671
116 42 M 37,1707 38,1506 36,6671 37,6535 40,1927 41,1344 0,1296 0,1412 0,1287 0,1323 0,1446 0,1725
117 22 M 37,4195 38,0134 36,9817 37,5836 40,1704 40,7182 0,1315 0,1418 0,1265 0,1298 0,1650 0,1844
118 42 F 38,1012 38,5574 37,4924 37,9622 40,5827 40,9925 0,1373 0,1491 0,1250 0,1294 0,1577 0,1804
119 26 M 37,3752 37,9304 36,7488 37,3153 39,7663 40,2825 0,1450 0,1536 0,1379 0,1400 0,1832 0,1966
120 28 F 37,9540 38,6678 37,5555 38,2776 40,5200 41,1951 0,1445 0,1562 0,1316 0,1366 0,1552 0,1808
121 24 F 37,5054 38,4223 37,1361 38,0583 40,1725 41,0566 0,1636 0,1727 0,1295 0,1342 0,2039 0,2216
122 31 F 36,5570 37,1828 36,3184 36,9460 39,6655 40,2399 0,1290 0,1372 0,1378 0,1393 0,2266 0,2357
123 41 F 37,9742 | 38,7388 | 37,5563 | 38,3293 | 40,4271 | 41,1575 0,1492 0,1609 0,1625 0,1659 0,1705 0,1934
124 31 F 37,4045 37,9011 37,2890 37,7883 40,2208 40,6662 0,1267 0,1373 0,1337 0,1371 0,1721 0,1899
125 23 F 37,3147 37,6316 36,8131 37,1402 40,2532 40,5100 0,1349 0,1435 0,1246 0,1271 0,1360 0,1575
126 29 F 37,6695 37,8979 37,1203 37,3610 40,2432 40,4160 0,1447 0,1530 0,1211 0,1240 0,1436 0,1627
127 24 F 37,4210 38,0359 36,9913 37,6139 40,3995 40,9636 0,1247 0,1358 0,1317 0,1346 0,2178 0,2325
128 22 M 37,5350 38,6757 37,1610 38,3062 40,1820 41,2983 0,1411 0,1539 0,1360 0,1411 0,1517 0,1801
129 35 F 37,6216 38,1250 37,1169 37,6304 40,1838 40,6418 0,1349 0,1455 0,1332 0,1365 0,1832 0,1995
130 24 M 36,8973 37,1520 36,8110 37,0675 40,0314 40,2200 0,1396 0,1465 0,1389 0,1403 0,2025 0,2128
131 31 M | 36,5556 | 37,5374 | 36,3371 | 37,3186 | 39,9849 | 40,9205 0,1611 0,1671 0,1808 0,1809 0,2797 0,2889
132 24 F 37,0574 37,9430 36,6400 37,5307 39,9957 40,8420 0,1302 0,1403 0,1777 0,1783 0,2373 0,2496
133 24 M 36,4995 37,2590 36,0871 36,8506 39,7048 40,4155 0,1456 0,1525 0,1298 0,1317 0,1783 0,1937
134 24 F 37,6363 38,7297 37,2438 38,3426 40,1388 41,2093 0,1344 0,1482 0,1376 0,1428 0,1565 0,1829
135 31 F 36,8925 37,3182 36,5560 36,9871 39,5240 39,9016 0,1187 0,1282 0,1258 0,1280 0,1923 0,2020
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Dane Temperatura Po fMRI (°C)
Pacjent| wiek| Pie¢ T T T T T T uT uT uT uT uT uT
WS-NAA] WU-NAA] WS-CRE | WU-CRE] WS-CHOJ WU-CHOj] WS-NAA } WU-NAA]} WS-CRE] WU-CRE|] WS-CHO} WU-CHO|
136 24 F 36,5101 | 37,2660 | 36,3046 | 37,0610 | 39,7012 | 40,4085 0,1293 0,1377 0,1333 0,1353 0,1463 0,1661
137 28 M 37,6724 37,7931 37,0071 37,1428 39,8611 39,9314 0,1286 0,1382 0,1300 0,1324 0,1778 0,1888
138 24 F 38,1430 38,8603 37,8267 38,5513 40,7998 41,4759 0,1307 0,1452 0,1520 0,1567 0,1852 0,2085
139 28 M 36,6935 37,3389 36,4769 37,1240 39,7773 40,3723 0,1269 0,1356 0,1248 0,1272 0,1709 0,1866
140 25 F 37,6965 38,6248 37,1350 38,0726 40,3464 41,2422 0,1426 0,1593 0,1268 0,1369 0,1570 0,1875
141 28 M 37,5006 37,9487 37,0111 37,4691 39,9177 40,3222 0,1265 0,1373 0,1289 0,1320 0,1801 0,1942
142 26 M 36,6386 37,3840 36,0707 36,8232 39,4100 40,1160 0,1301 0,1385 0,1870 0,1864 0,1992 0,2100
143 25 M 37,1261 37,7235 36,7610 37,3642 39,5326 40,0928 0,1503 0,1579 0,1355 0,1379 0,1685 0,1824
144 23 F 36,8046 | 37,4409 | 36,2910 | 36,9346 | 39,4973 | 40,0018 0,1224 0,1319 0,1295 0,1314 0,1606 0,1754
145 32 F 37,8092 38,5068 37,4102 38,1157 40,3349 40,9944 0,1185 0,1327 0,1245 0,1294 0,1317 0,1598
146 26 F 37,4841 38,4769 37,0395 38,0387 40,0091 40,9753 0,1302 0,1431 0,1237 0,1286 0,1726 0,1940
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Zatgcznik C. Dane do rozdziatu 5.3.

Tabela C. Dane z pomiaréw temperatury zmiany nowotworowej i normy w mézgu. Tabela zawiera numer
pacjenta. Przedstawiono w niej temperature wyznaczong z pikow wody ttumionej (WS) i niettumionej (WU) z
wykorzystaniem metabolitéw referencyjnych (NAA, Cre, Cho), a takze odpowiadajgce im niepewnosci pomiaru
temperatury uT dla kazdej z metod.

Temperatura Zmiana Nowotworowa (°C)

Pacjent T WS-NAA T WU-NAA T WS-CRE T WU-CRE T WS-CHO T WU-CHO T AWC WS T AWC WU

1 38,0448 37,0175 37,7232 36,7115 41,1046 39,9645 40,0842 38,9824
2 36,8401 37,8950 36,7522 37,8051 40,1982 41,2105 37,5326 38,5777
3 39,6858 40,6882 37,8638 38,9031 40,9480 41,9488 39,8745 40,8869
4 37,8820 38,0551 37,8751 38,0520 40,5561 40,6687 39,4767 39,6149
5 36,2999 37,8213 35,8229 37,3451 38,6260 40,1470 36,4992 38,0207
6 38,4147 38,9937 37,6002 38,1967 39,2596 39,8346 38,6685 39,2493

Niepewnosé Temperatura Zmiana Nowotworowa (°C)

Pacjent | uT WS-NAA uT WU-NAA | uT WS-CRE | uT WU-CRE | uT WS-CHO | uT WU-CHO | uTAWCWS | uT AWC WU

1 0,2385 0,2388 0,1507 0,1511 0,1534 0,1641 0,1317 0,1364
2 0,4175 0,4133 0,3742 0,3699 0,3249 0,3329 0,2886 0,2860
3 0,3791 0,3835 0,1879 0,1924 0,2105 0,2353 0,1678 0,1785
4 0,2199 0,2230 0,1467 0,1493 0,1406 0,1621 0,1316 0,1392
5 0,2170 0,2279 0,2329 0,2385 0,3039 0,3138 0,1644 0,1709
6 0,4259 0,4213 0,3047 0,3002 0,2401 0,2429 0,1917 0,1913

Temperatura Norma (°C)

Pacjent T WS-NAA T WU-NAA T WS-CRE T WU-CRE T WS-CHO T WU-CHO T AWC WS T AWC WU

1 36,9370 35,8287 36,2970 35,2070 39,8991 38,6800 37,1909 36,0718
2 37,5194 36,7707 37,1939 36,4580 40,2215 39,3795 37,7047 36,9500
3 35,8466 36,2643 35,7066 36,1233 39,1871 39,5421 37,0063 37,4014
4 36,8149 37,1179 36,6247 36,9310 39,5062 39,7555 37,1565 37,4524
5 37,8575 37,1699 37,1457 36,4783 40,0223 39,2555 38,1951 37,4939
6 39,5200 35,5404 37,5968 33,6794 42,0635 37,8742 39,4996 35,5075

Niepewnosé¢ Temperatura Norma (°C)

Pacjent | uT WS-NAA uT WU-NAA | uT WS-CRE | uT WU-CRE | uT WS-CHO | uT WU-CHO | uT AWCWS | uT AWC WU

1 0,2286 0,2290 0,2637 0,2612 0,3253 0,3198 0,1820 0,1807
2 0,1490 0,1547 0,1261 0,1281 0,2685 0,2689 0,1123 0,1150
3 0,1790 0,1818 0,2065 0,2046 0,2245 0,2286 0,1615 0,1613
4 0,1364 0,1441 0,1345 0,1365 0,2047 0,2124 0,1013 0,1040
5 0,1473 0,1534 0,1702 0,1706 0,1913 0,1959 0,1099 0,1122
6 0,4933 0,4811 0,4061 0,3994 0,4698 0,4528 0,3979 0,3868
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Wykaz uzytych skrotow
1H — proton (woddr), najczesciej badany izotop w spektroskopii rezonansu magnetycznego

(MRS) oraz obrazowaniu MRI

CHESS - CHEmical Shift Selective Saturation — sekwencja ttumigca sygnat wody w widmie
MRS

Cho - cholina, metabolit widoczny w spektroskopii MRS, zwigzany z metabolizmem bton

komodrkowych
Cr, Cre — kreatyna, marker metabolizmu energetycznego komorek

CSl - Chemical Shift Imaging — technika wielowokselowego mapowania sktadu

chemicznego metodg MRSI

FID — Free Induction Decay — sygnat swobodnej precesji, swobodne zanikanie indukcji,

sygnat rejestrowany w NMR/MRS po impulsie RF

FID-A — oprogramowanie do analizy surowych danych MRS (np. przetwarzanie FID,

rekonstrukcja widm)

fMRI — functional Magnetic Resonance Imaging — funkcjonalne obrazowanie moézgu MRI

oparte na BOLD (sygnale zaleznym od poziomu utlenowania krwi)

FWHM - Full Width at Half Maximum — petna szeroko$¢ na potowie wysokosci, miara

rozdzielczosci piku w widmie MRS

MRS - Magnetic Resonance Spectroscopy — spektroskopia rezonansu magnetycznego,

metoda analizy sktadu chemicznego tkanek

MRSI — Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging — potaczenie MRS z obrazowaniem

przestrzennym (CSI)

MRI — Magnetic Resonance Imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
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NAA - N-Acetylaspartate (N-acetyloasparaginian) — marker neuronow w MRS, wskaznik

integralnosci neuronalne;j

NEX — Number of EXcitations — liczba usrednien / powtdrzeh w spektroskopii MRS

NMR — Nuclear Magnetic Resonance — jadrowy rezonans magnetyczny, fizyczna podstawa
MRI/MRS

PRESS — Point-Resolved Spectroscopy — sekwencja do jednowokselowego MRS

RF — Radio Frequency — fale radiowe uzywane do wzbudzania spinéw w MRI/MRS

SNR - Signal-to-Noise Ratio — stosunek sygnatu do szumu, kluczowy parametr jakosci

obrazowania i spektroskopii

STEAM - Stimulated Echo Acquisition Mode - alternatywna sekwencja dla PRESS,

stosowana w MRS

SVS - Single Voxel Spectroscopy — jednowokselowa spektroskopia MRS

TAWC — usredniona temperatura mierzona wagowo przy zastosowaniu wazenia amplitudg

TE — Echo Time — czas echa, czas miedzy impulsem RF a rejestracjg sygnatu w MRI/MRS

TR — Repetition Time — czas powtdrzenia, odstep miedzy kolejnymi impulsami RF

WS — Water Suppression — diagnostyczne widmo MRS z czesciowo ttumionym pikiem wody

WU - Water Unsuppressed - kalibracyjne widmo MRS bez ttumienia piku wody
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Wykaz uzytych symboli

°C — stopnie celsjusza
E — energia potencjalna jgdra w polu magnetycznym
u— jadrowy moment magnetyczny

B 0 zewnetrzne pole magnetyczne
B — wektor pola magnetycznego impulsu RF

S — spinowy moment pedu
I — spinowa liczba kwantowa

m— magnetyczna liczba kwantowa
h — stata Plancka

h— zredukowana stata Plancka h = %

Yy — wspotczynnik zyromagnetyczny danego jadra

9, — wspotczynnik charakterystyczny dla jgdra atomowego

q — tadunek elektryczny czgstki
m — masa czgstki
AE — roznica energii miedzy poziomami energetycznymi

v,— czestotliwos¢ rezonansowa
w, — czestotliwos¢ Larmora

o — wspotczynnik ekranowania chemicznego
N — liczba spinow/jgder w badanej prébce
Pg(')ra/d()’( — prawdopodobienstwo znalezienia sie spinu w stanie energetycznym

“‘gérnym” i “dolnym”

Egém/dé{ — stany energetyczne powigzane ze stanami ‘gérnymi’ i ‘dolnymi’ spinéw

kB — stata Boltzmana

M — wypadkowy moment magnetyczny / wektor namagnesowania prébki

Mo_ namagnesowanie w réwnowadze termodynamicznej (wektor rownowagi)

S (t) — sygnat FID w dziedzinie czasu
S(v") — sygnat w dziedzinie czestotliwosci
F{e} — operator transformaty Fouriera

Ak — amplituda k-tej sktadowej sygnatu



o — stata zaniku k-tej sktadowej sygnatu
v, — czestotliwos$¢ rezonansowa k-tej sktadowej sygnatu
cbk — faza k-tej skladowej sygnatu

R(v") — rzeczywista czes$¢ widma
I(v") — urojona czes¢ widma
6 — przesuniecie chemiczne piku w widmie

8W — przesuniecie chemiczne piku wody w widmie
SM, 6R — przesuniecie chemiczne piku metabolitu referencyjnego w widmie

wer Swm— réznica przesuniecia chemicznego pikow wody i metabolitu

referencyjnego

x — podatno$¢ magnetyczna tkanki

a — stata temperaturowa

T — temperatura

uT — niepewnos$¢ obliczonej temperatury

Tre ;= temperatura referencyjna ustalona w czasie kalibracji

ul T niepewnos¢ temperatury referencyjnej

o — nachylenie krzywej regresji
ua — niepewno$¢ nachylenia krzywej regresiji
B — punkt przeciecia linii regres;ji

uSW_M— niepewnos$¢ wyznaczenia potozenia pikéw na osi czestotliwosci
FOre F réznica pomiedzy czestotliwoscia potozenia piku wody i wybranego piku

metabolitu zarejestrowanego w temperaturze T, y

uFOref — niepewno$¢ wyznaczenia potozenia pikow na osi czestotliwosci w
temperaturze referencyjnej T . y

T ,T

T
Cho ’

— Temperatura wyznaczone przy pomocy wody oraz odpowiedniego

Cre NAA

metabolitu referencyjnego

A A A

cho' Acre — to amplitudy pikéw NAA, Cre i Cho

NAA

uAi — niepewnos¢ wyznaczenia amplitudy pikow NAA, Cre i Cho

Tch — temperatura usredniona wazona kwadratem amplitudy pikéw metabolitow

uT - niepewno$¢ usredniona temperatury T

AW AWC
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Spis Rysunkoéow

Rysunek 1. Poréwnanie widm z czesciowo tumionym (niebieska linia) i niettumionym
(czerwona linia) sygnatem wody. Na wykresie widma z czesciowo sttumionym sygnatem
wody, sygnaty metabolitow zostaty oznaczone na niebiesko. Na obu wykresach rzedy
wielkosci oraz roznice w amplitudzie sygnatdw zaznaczono na zo6Ho. Praca
172 =TS 1 - P 9

Rysunek 2. Poziomy energii dla jgdra o spinowej liczbie kwantowej | = 1/2. W przypadku
braku zewnetrznego pola B, oba poziomy energii sg wyrdwnane. Jadra o spinie 1/2 majg

dwa poziomy energii odpowiadajgce dwom dyskretnym wartosciom |. Spin o | = +1/2 jest
wyréwnany z zewnetrznym polem magnetycznym i dlatego ma nizszg energie. Praca
1T = 1= 0T 13

Rysunek 3. Przyktad dwdch sygnatéw w dziedzinie czasu (a) i czestotliwosci (b). Wykres (a)
przedstawia sygnat w dziedzinie czasu (FID), gdzie linia niebieska reprezentuje sktadowag
rzeczywistg, a linia szara sktadowg urojong. Wykres (b) przedstawia widmo w dziedzinie
czestotliwosci, z ktéorego wynika, ze sygnat sktada sie z jednego piku potozonego na
czestotliwosci 2, niebieska linia oznacza sktadowg rzeczywistg widma, a jasnoniebieska
sktadowg urojong. Zrédto: https://resources.dremr.dk/www/Docs/fid_spec_1peak.html.......20

Rysunek 4. Sygnat FID uzyskany podczas badania NMR w polu magnetycznym 3T z
fantomu (PRESS, TE = 25ms, TR = 2000ms, 4096 punktow, z woksela badanego 2 x 2 x 2

mm3, 3T GE Discovery 750w). Oddzielono rzeczywiste (niebieski) i urojone (czerwony)
sktadowe sygnatu - wraz z umieszczeniem wzoru opisujgcego ogélny sygnat FID. Praca
111 = 1< 1 = TR PR 20

Rysunek 5. (A) Catkowite widmo po przeksztatceniu sygnatu FID transformatg Fouriera, z
przedstawieniem czesci rzeczywistej (niebieska linia) i urojonej (czerwona linia) widma.
Wskazano obszar (pomarahczowe zaznaczenie), ktérego przyblizenie przedstawiono w
panelu ponizej. (B) Przyblizenie widma z wyraznym pikiem wody oraz widocznymi pikami
metabolitdw. Obszar zaznaczony pomaranczowym kolorem wskazuje region przyblizony w
panelu (C). (C) Przyblizenie widma uwidaczniajgce metabolity: NAA (2.0 ppm), Cre (3.0
ppm) i Cho (3.2 ppm). Widmo uzyskano z fantomu badanego w skanerze 3T (PRESS, TE =
25 ms, TR = 2000 ms, 4096 punktow, woksel 2 x 2 x 2 mm?3, 3T GE Discovery 750w). Praca
172 = ] - T 23

Rysunek 6. Diagram sekwencji PRESS przedstawiajgcy: 3 impulsy (90°, 180°, 180°), po
ktérych nastepuje sygnat echa spinowego w gornej linii; TE — definicja czasu echa; 3 linie
odzwierciedlajgce impulsy gradientu do kodowania przestrzennego i wynikajgcej z tego

definicji przestrzeni prostopadfoscianu woksela. Przedruk z
https://mriquestions.com/press.html, dzieki uprzejmosci Allena D. Elstera,
MRIQUESTIONS.COML. ... e et a e 25

Rysunek 7. (A) Widmo typu WS z czesciowo ttumionym sygnatem wody: w czerwonym
zaznaczeniu rzad wielko$ci amplitudy sygnatu, w zielonym zaznaczeniu widoczne piki
metabolitéw. (B) Widmo typu WU 2z niettumionym sygnatem wody: w czerwonym
zaznaczeniu rzad wielkosci amplitudy sygnatu, w zielonym zaznaczeniu brak widocznych
metabolitéw. (C) Poréwnanie amplitud widm typu WS i WU. Praca wtasna...................... 28
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Rysunek 8. Diagram sekwencji impulséw dla modutu CHESS do ttumienia sygnatu wody.
Modut CHESS sktada sie z trzech impulséw RF, po ktérych nastepujg rozfazowujgce
impulsy gradientowe o duzej amplitudzie i czasie trwania. Efektem tych impulséw jest
wzbudzenie oscylacyjnego ruchu i dekoherencja magnetyzacji poprzecznej sygnatu wody w
waskim zakresie czestotliwosci (wokdt piku wody), przy minimalnym wptywie na sygnaty
poza tym zakresem czestotliwosci. W kazdym okresie TR modut CHESS poprzedza
akwizycje danych, w tym przypadku z wykorzystaniem sekwencji PRESS. Supresja sygnatu
wody za pomocg modutu CHESS powoduje, ze sygnat pochodzacy z wody pojawia sie w
widmie w minimalnym stopniu. Pracawlasna. ... 29

Rysunek 9. Przykiad stabej korekcji pola (lewy obraz) z widocznymi szerokimi pikami i
niewyraznymi pikami znajdujgcymi sie koto siebie w poréwnaniu z przyktadem poprawnej
korekcji pola (prawy obraz) gdzie obserwujemy waskie piki z uwidocznionymi pikami, ktére
znajdujg sie blisko siebie. llustracja dzieki uprzejmosci Allena D. Elstera,
1Y o T =3 i 1= o0 o o 30

Rysunek 10. Widmo spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) biatej materii w
zdrowym moézgu. (Lewa strona) Widma z srednim czasem echa (TE) 135-144 ms maja
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