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NMR Imaging

Nobelova cena za 1ékaistvi a fyziologii 2003

Jaroslava Cernd, Praha

1. Uvod

V roce 2003 byla udélena Nobelova cena v oblasti lékafstvi a fyziologie za kli¢ové
fyzikalni objevy, které se tykaji vyuziti nukledrni magnetické rezonance (NMR) pro
stanoveni prostorové struktury méfeného objektu (NMR Imaging). Lauredty Nobelovy
ceny se stali Paul Lauterbur a Peter Mansfield.

Metoda NMR Imaging je zvlasté atraktivni, protoze umoziuje studovat objekty in
vivo. Stala se tak vyznamnou neinvazivni diagnostickou metodou v lékafstvi (tomo-
grafie MR). Dovoluje totiz zobrazit fez Zzivymi tkdnémi bez jejich poskozeni s vysokou
pfesnosti a rozliSovaci schopnosti. V roce 2002 bylo na celém svété v provozu asi 22 000
tomografit MR, na nichz bylo provedeno vice nez 60 milionti vysetfeni.

2. Nuklearni magneticka rezonance

Je-li atomové jadro s nenulovym jadernym magnetickym momentem g umisténo do
statického magnetického pole By, magneticky moment p kond precesi kolem sméru
vnéjsiho pole. Frekvence wg tohoto precesniho pohybu, tzv. Larmorova frekvence, je
déna vztahem

wo = - Bo, (1)

kde 7 je gyromagneticky pomér, ktery je zavisly na typu jadra. Je rtizny i pro rtizné
izotopy téhoz prvku.

Uvazujeme-li systém mnoha jader bez pfitomnosti vnéjsiho statického magnetického
pole, jaderné magnetické momenty p; jsou orientovany ndhodné. Vektor magnetizace
M =", p; je proto nulovy.

Umistime-li takovy systém do vnéjsiho magnetického pole By, jaderné magnetické
momenty p; se usporadaji. Jejich usporadani mizeme klasicky popsat tak, ze pocet
magnetickych momenti, jejichz podélné slozka je orientovana paralelné s By, neni
stejny jako pocet magnetickych momentt s podélnou slozkou orientovanou antipara-
lelné k Bg. Systém se fidi Boltzmannovym rozdélenim a pfi konecné teploté plati,
ze magnetickych momentd s paralelné orientovanou podélnou slozkou je vice a tento
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rozdil se zvétsuje s rostoucim magnetickym polem. Vektor magnetizace M je proto
nenulovy a ma smér pusobiciho pole Bg.

V experimentu NMR je vzorek vystaven kromé ptisobeni vnéjsiho pole By také
pusobeni radiofrekvenéniho magnetického pole B;. Toto pole vznika v civce, kterou
protéka stridavy elektricky proud s frekvenci w. Osa civky je orientovana kolmo k By.
Piedpoklddejme Bg = (0,0, By) a By = (231 cos(wt), 0, O). Vlivem radiofrekven-
¢niho pole se vektor magnetizace vychyli z rovnovazného stavu, v némz je orientovan
paralelné s By.

Linearné polarizované radiofrekvencni pole B; lze rozlozit do dvou kruhové polari-
zovanych slozek, které se otaceji v roviné kolmé k By. Jedna ze slozek se otaci thlovou
rychlosti w ve sméru a druhé proti sméru hodinovych rucicek. Pfejdeme do rotujici
soustavy soufadné, jejiz osa 2’ je totoznd s osou z laboratorni soustavy soufadné,
a osu 2’ ztotoznime s tou slozkou magnetického pole By, kterd mé stejny smysl otaceni
jako magnetické momenty p; (viz obr. 1).

By

Obr. 1. Rotujici soustava souradna.

V dané rotujici soustavé soufadné preceduje vektor magnetizace kolem sméru
efektivntho magnetického pole Ber = (B1, 0, Bg — w/7). V piipadé rezonance, kdy
w = vBy = wy, se vektor magnetizace M ot4c¢i v roviné y'-z’ (viz obr. 2).

Obr. 2. V pifpadé rezonance se vektor magnetizace M ota¢i v roving y'-2’.
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Je-li radiofrekvenéni pole B; aplikovano ve formé pulzu o délce 7, je thel oto-
Ceni ¢ vektoru magnetizace M zavisly na délce a amplitudé pulzu, ¢ =~ - By - 7.
Nejuzitecénéjsi pulz je 90° pulz, ktery stoc¢i vektor magnetizace M do roviny kolmé
k Byg. V laboratorni soustavé souradné méame pak vektor magnetizace, ktery se otaci
s uhlovou rychlosti wy v roviné z-y. V piijimaci civce se indukuje napéti, pomoci
kterého detekujeme signal NMR.

Po vypnuti excita¢niho pulzu se vektor magnetizace M vraci do své rovnovazné
polohy, v niZ je orientovan paralelné s Bg. Tento proces se nazyva spin-mriizkova
nebo podélna relaxace. Spin-mfizkovy relaxac¢ni proces je charakterizovan relaxa¢nim
Casem T17.

V pribéhu excitace kratkym radiofrekvenénim pulzem (typicky 10 us) lze systém
povazovat za koherentni systém, coz znamena, ze vSechny slozky p; vektoru magneti-
zace M preceduji ve fazi kolem sméru efektivniho pole (vzhledem k rotujici soustavé
soufadné). Po skonceni pulzu vSak dochézi ke ztrété fazové koherence, kterd je zpt-
sobena fluktuacemi lokalniho magnetického pole. VSechna jadra jsou totiz vystavena
nejen pusobeni vnéjsiho statického pole By, ale také ptisobeni vnitiniho lokalniho
magnetického pole, které je vytvareno magnetickymi momenty elektroni a okolnich
jader. Larmorova frekvence je zavisld na poli, ve kterém se jadro nachézi, a proto
maji jednotlivé jaderné magnetické momenty p; rtiznou Larmorovu frekvenci. Tim
je zpusobeno rozfazovani magnetickych momenti, které je pficinou spin-spinové nebo
pri¢né relaxace. Spin-spinovy relaxa¢ni proces je charakterizovan relaxa¢nim casem T5.

Chovani vektoru magnetizace popisuji Blochovy rovnice

dM, M,
—f —y(M x B), — —=,
7 v(M x B) T
dM, M
—~(M x B), — —% 2
" v(M x B), T, (2)
dM. M, — M,
—~(M x B), — —2 "0
g7 v(M x B) T

Resenim téchto rovnic ziskdme zavislost podélné a piiéné slozky vektoru magneti-
zace M na case, tj. Casovy priibéh relaxacnich procest. Relaxace podélné slozky M,
po 90° pulzu je dana vztahem

M, = M%(1 — e~ ¥/T1), (3)
Pro pfi¢nou slozku M, dostaneme vztah
M =Me V. (4)

Ke ztraté fazové koherence prispiva kromé spin-spinové relaxace také nehomogenita
vnéjsiho statického magnetického pole Bg. Rozfazovani magnetickych momentt zpu-
sobuje ¢asovy pokles indukovaného napéti, které métime v ptijimaci civce. Fourierovou
transformaci (FT) méfeného signlu ziskdme rozdéleni Larmorovych frekvenci ve
zkoumaném vzorku. Toto rozdéleni se nazyva spektrum NMR.
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3. Zobrazovani pomoci NMR

Zakladni princip zobrazovani NMR je obsaZen v rovnici (1) pro Larmorovu frekvenci,
podle které je frekvence wg magnetického momentu timérnd magnetickému poli By,
které na magneticky moment pisobi.

Pfedpoklddejme, ze vzorek se skldda se tii oddélenych ¢asti (obr. 3). Je-li takovy
vzorek umistén v homogennim magnetickém poli Bg, ve spektru NMR se objevi pouze
jeden signal. Je-li spolecné s By aplikovano magnetické pole s linearnim gradientem
ve sméru osy z, tj. G% = 9B, /0x (obr. 4), kazd4 ze t¥i ¢asti vzorku se nachézi v jiném
magnetickém poli. Vysledkem je spektrum NMR se tfemi signaly. Frekvence signald
odpovidaji z-ovym soufadnicim jednotlivych ¢asti vzorku a amplitudy signali jsou
umérné poctu jader v kazdé z jeho casti. Prilozenim gradientu magnetického pole
jsme informaci o prostorovém rozlozeni vzorku zakddovali do frekvence, proto se tato
procedura nazyva frekvencéni kédovani.

z

T

Obr. 3. Spektrum NMR v homogennim magnetickém poli Bo: Spektrum obsahuje jeden signal
na frekvenci wo = vBy.

Obr. 4. Spektrum NMR v gradientovém poli Bo + GZ - x: Rezonanéni frekvence w1, wa, ws
odpovidaji souradnicim 1, x2, x3 jednotlivych ¢asti vzorku.

vvvvv

aplikovat gradient pouze v jednom smeéru. Pokud aplikujeme gradienty s rtznou
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orientaci (obr. 5), 1ze prostorovou strukturu vzorku ur¢it. Metoda zobrazeni pouzivajici
otacivého gradientu pole je analogickd metodé rentgenovské tomografie (v lékaiské
terminologii oznac¢ované CT).

Obr. 5. Zpétna projekce: Vyuzitim spekter s rozdilnou orientaci gradientu magnetického pole
1ze rekonstruovat prostorovou strukturu vzorku (smér gradientt je vyznaden Sipkami).

V praxi se vSak pouziva propracovanéjsi postup. Vzorek je vystaven nejen gradientu
magnetického pole kédujicimu frekvenci, ale také gradientu kédujicimu fazi. Predpo-
kladejme, Ze médme 9 magnetickych momentii uspofadanych do matice 3 x 3 (obr. 6).
Aplikujeme-li gradient ve sméru osy x, magnetické momenty v jednotlivych sloupcich
budou precedovat s odlisnymi frekvencemi wy, we a wz (obr. 6).

CICXE,
CICXE,
CICXE,
LOW:
DASADE
GAGAGL:

Obr. 6. Frekvenéni kédovani: Gradient Gi = 9B./0z je pfi¢inou odlisnych Larmorovych
frekvenci v jednotlivych sloupcich.
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Pomoci frekvenéniho kédovani tedy dokazeme odlisit sloupce. Pro tplnou prostoro-
vou informaci je déale nutné odlisit jednotlivé radky. Toho Ize docilit pomoci dalsiho
gradientu magnetického pole, ktery aplikujeme ve sméru osy y. Na obr. 7 je znazornén
jeden sloupec z ptivodni matice 3 x 3. Zapneme-li gradient ve sméru osy y, kazdy ze
t¥1 magnetickych momenti bude precedovat s jinou Larmorovou frekvenci, a tedy za
urcity cas se kazdy otoci o jiny thel. V okamziku, kdy gradient ve sméru y vypneme,
vSechny tfi magnetické momenty zacnou precedovat se svou puvodni frekvenci wy, ale
faze kazdého z magnetickych momentt bude jina (obr. 7). Informace o poloze ve sméru
osy y zustane zakédovana ve fazi, proto se tento proces nazyva fazové kédovani.

G plo o
o |O
c | |lo |

Obr. 7. Fazové kédovani: Za dobu t1, po kterou je zapnuty gradient G = 0B. /0y, se kazdy
ze t¥i magnetickych momentt oto¢i o jiny thel, p(y) = - Gy -y - t1. Po vypnuti gradientu je
Larmorova frekvence vSech magnetickych momentu stejné.

Vymezeni vrstvy rovnobézné s rovinou z-y se provadi uzitim gradientu ve sméru
osy z v kombinaci s nastavenim potiebné excita¢ni frekvence wy. Pouze pro mag-
netické momenty s frekvencemi v malém okoli wy (obr. 8) bude splnéna rezonanéni
podminka, a tedy pouze tyto magnetické momenty se budou podilet na tvorbé signalu
NMR. Gradient pro vybér vrstvy musi byt zapnuty v pribéhu excitace magnetickych
moment.

Obr. 8. Vybér vrstvy: Na tvorbé signalu NMR se podileji pouze magnetické momenty s frek-
vencemi v malém okoli wg.
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Siika excitované vrstvy je dana velikosti gradientu ve sméru z a §ifkou frekvenéniho
spektra excita¢niho pulzu. Kazdy radiofrekvenéni pulz mé urcity frekvencni rozsah,
ktery je dan délkou a tvarem pulzu. Cim kratsi pulz pouZijeme, tim &irsi je jeho
frekvencni rozsah, a proto $irsi excitovana vrstva. Radiofrekvenéni pulz nemusi byt
vzdy pravothly. Idedlnim tvarem pulzu je tzv. sinc pulz (sint/t), protoze ma pravotihlé
frekvenéni spektrum [1]. P¥i konstantnim frekvenénim rozsahu excita¢niho pulzu je
mozné ovlivnit Sitku vrstvy velikosti gradientu ve sméru z. Aplikujeme-li strméjsi
gradient, vybirame uzsi vrstvu.

Kontrast obrazu NMR je ovlivnén rozdily v hustoté jader vodiku 'H, jejichZ signal
se v lékaistvi pro NMR Imaging vyuziva. Kontrast dany pouze rozdilnou hustotou
jader 'H je vSak maly, protoZe tato hustota je v rfiznych biologickych tkénich v fadé
pripadi témeér stejné. Prechody mezi tkanémi by tedy byly na obrazu NMR nezietelné.
Pro vylepsSeni kontrastu se proto vyuzivaji rozdily v relaxac¢nich ¢asech 77 a T jader
v riznych typech tkani. Relaxacni ¢asy jsou navic odlisné i pro tkan zdravou a tutéz
tkan zasazenou napf. nddorem, coz umoznuje diagnostiku nadori.

Je-li relaxa¢ni doba T7 jader ve tkani A kratsi nez ve tkani B, vektor magnetizace
tkané A se po excita¢nim 90° pulzu vraci rychleji do polohy rovnobézné s Bg. V dany
¢asovy okamzik je proto podélna slozka magnetizace tkané A vétsi nez tkané B. Pokud
aplikujeme v tomto okamziku dalsi 90° pulz, bude amplituda signdlu tkané A vétsi,
a proto se obraz tkané A bude jevit svétlejsi. Tento zptisob zobrazovani se nazyva
T} vazeny obraz.

Ty véazeny obraz vyuziva rozdilu ve spin-spinovych relaxac¢nich dobach. Je-li T»
jader ve tkani A krat$i nez ve tkani B, klesd pfi¢na slozka vektoru magnetizace
tkané A rychleji nez tkané B. Amplituda signalu tkané A je tedy v kazdém okamziku
mensi, a proto se obraz tkdné A jevi na T vdZeném obrazu tmavsi.

T, nebo T, vazeny obraz lze ziskat vyuzitim vhodné pulzni sekvence. Pulzni sek-
venci se rozumi posloupnost radiofrekvencnich pulzi, ktera slouzi k vytvoreni urcité
specifické formy signdlu NMR. Casto pouzivanou pulzni sekvenci je tzv. spinové echo.
Jaderny systém je nejprve vystaven ptisobeni 90° pulzu, ktery stoc¢i vektor magnetizace
do roviny z’-y’. Jednotlivé magnetické momenty se za¢nou vlivem mirné odlisnych
Larmorovych frekvenci otacet s rozdilnou fazi. Za ¢as Ty po aplikaci 90° pulzu je
aplikovan 180° pulz. V dobé mezi pulzy dojde k tplné ztraté fazové koherence systému
magnetickych momentt p;, ale vSechny magnetické momenty ztistavaji v roving z’-y’.
180° pulz zpiisobi oto¢eni magnetickych momentt o 180° kolem osy z’. Za ¢as Tg po
aplikaci pulzu dojde k obnoveni fazové koherence a vytvori se signal nazyvany spinové
echo. Tato pulzni sekvence eliminuje ztratu fazové koherence magnetickych moment,
ktera je zpusobena nehomogenitou vnéjsiho statického magnetického pole. Amplituda
spinového echa zavisi na hodnoté spin-spinové relaxaéni doby Ty (~ e~ 2T#/T2),

Parametry pulzni sekvence spinového echa jsou ¢as Tr mezi 90° pulzem a 180° pul-
zem a Cas Tr mezi dvéma opakovanimi celé pulzni sekvence. Nastavenim parametri
Tr a Tg (s ohledem na hodnoty relaxa¢nich ¢asti Ty a T5) lze ovlivnit, zda vysledny
obraz bude Ty vazeny nebo T vézeny [5]. Na obr. 9 jsou Ty a Ts vaZzené obrazy fezu
mozkem. MuzZeme si v§imnout, ze na 17 vazeném obrazu je mozkomisni mok tmavy,
protoze ma delsi relaxacni ¢as T1 nez mozkova tkan. Naopak na T vazeném obrazu je
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Obr. 9. Rez mozkem: Ty a T vaZeny obraz.

mozkomisni mok svétly. Pri¢inou je jeho relaxaéni ¢as Ts, ktery je delsi nez T, mozkové
tkané.

Gradienty ve sméru jednotlivych os je nutné spinat ve spravném potadi. V pfipadé
pulzni sekvence spinového echa je gradient pro vybér vrstvy zapnuty v dobé trvani
90° pulzu a 180° pulzu, gradient kdédujici fazi v dobé pred 180° pulzem a gradient
kédujici frekvenci v dobé nacitani dat, tj. pii vytvofeni spinového echa (obr. 10).

Obr. 10. Spinani gradientd pfi sekvenci spinového echa: Na horni ¢asové ose je znazornéna
pulzni sekvence, na prostiedni ose prubéh signidlu NMR a na dolni ose spinani gradient
magnetického pole.

Ke zpracovani méreného signalu je treba pouzit metody 2D spektroskopie, ktera
vyzaduje provedeni Fourierovy transformace ve dvou nezavislych ¢asovych doménach.

Oznacme t; dobu, po kterou je zapnuty gradient G} kédujici fazi, a casem ¢ rozuméjme
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dobu, kdy je zapnuty gradient G7 kédujici frekvenci. V dobé trvani gradientu G7Z se
provadi obvykla Fourierova transformace podle proménné t. Takto ziskand spektra
zévisi na dobé 1, tj. na dobé trvani gradientu G;. Spektra naméfime pro nékolik
raznych casi t; a provedeme druhou Fourierovu transformaci podle proménné ¢;.
Timto postupem ziskdme informaci o prostorovém rozlozeni vzorku.

4. Nobelovy ceny

Prace v oblasti NMR byla ocenéna jiz tfemi Nobelovymi cenami. Prvni byla udélena
za puvodni experimentalni prokazani jevu NMR v roce 1952. Laureaty se stali Edward
Mills Purcell a Felix Bloch.

V roce 1991 byl ocenén Nobelovou cenou za chemii Richard Ernst. Cenu obdrzel za
svij prispévek k rozvoji spektroskopie NMR vysokého rozliseni.

Laureati Nobelovy ceny za rok 2003 Paul Lauterbur a Peter Mansfield byli ocenéni
za rozvo] aplikac¢nich moznosti zobrazovani pomoci NMR v mediciné. P. Lauter-
bur pracoval v oblasti tvorby gradientovych poli pro dvojdimenzionalni zobrazovani.
P. Mansfield ptispél vyznamnym zpusobem k rozvoji matematickych metod zpracovani
signalu NMR pro tcely zobrazovani.
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