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Ydinmagneettinen resonanssi [nuclear magnetic resonance, NMR/| on atomin ytimen
kvanttimekaaninen ominaisuus, jota hyédyntdmélla voidaan tutkia mm. materian
rakennetta, koostumusta, lampotilaa ja molekyylien diffuusiota. Kiinnostuksen koh-
teesta saadaan tietoa, joko kvalitatiivisesti kuvan muodossa, tai kvantitatiivisesti
konsentraatiospektrin avulla.

Jalkimmaista ilmiota tutkitaan magneettispektroskopian [magnetic resonance spect-
roscopy, MRS| avulla, joka voidaan suorittaa tavallisella sairaalan magneettikuvaus-
laitteella [magnetic resonance imaging, MRI|, tai laboratorio-

olosuhteissa pienemmilld (ja tarkemmalla) magneettispektrometrilld. Téss& opin-
ndytetyossd tutkitaan MRI-laitteilla suoritettavaa protonimagneettispektroskopiaa
(*H MRS).

Protonilla on erinomaiset ominaisuudet kiytettaviksi NMR-tutkimuksissa, koska
silld on alkuainesta suurin gyromagneettinen suhde v ja vedyn isotoopeista suurin
luonnollinen esiintyvyys, ollen siten herkin ydin spektroskopiatutkimuksiin. Herk-
kyydelld tarkoitetaan NMR-ilmiolle vilttamatontd Zeemanin energitasojen miehi-
tyseroa, jotka opinnéytetyossid kdyddan tarkemmin l&pi. Vaikka spektroskopiatut-
kimuksissa koko vetyatomi protium 'H on tirked elektronin ja molekyylisidosten
tarkastelussa, puhutaan silti vain pelkin ytimen kisittavistd protoneista.

Opinnéytetyohon kuuluu teoreettinen osuus, jossa tarkastellaan ydinmagneettisen
resonanssin fysiikkaa ja siihen liittyvien mittauskohteiden kemiaa. Tamén jilkeen
tulee empiirinen osuus, jossa tarkastellaan protonispektroskopiatutkimuksien tois-
tettavuutta kahdella kuvantamislaitteella. Koe suoritetaan ihmisaivojen aineenvaih-
duntatuotteiden mittausten avulla testikuvauskohteella, seké erilaisten tunnettujen
rasvojen relaksaatioaikojen mittausten kautta. Toistettavuuden tutkiminen on tér-
kedd esimerkiksi tieteelliselle tutkimukselle, joka aloitetaan yhdella laitteella ja jou-
dutaan syysté tai toisesta saattamaan loppuun toisella.

Opinnéyte kirjoitettiin Turun valtakunnallisessa PET-keskuksessa, jossa vanha
PET-MRI tuli kdyttoikdnsd pddhan ja tilalle hankittiin uusi, eri valmistajan laite.
Tieteellisten tutkimuksien ollessa vield kesken, herdéd kysymys tutkimusten tulosten
yhdenmukaisuuksista ja siirrettdvyyksisté laitteiden kesken.

Asiasanat: ydinmagneettinen resonanssi, NMR, MRI, MRS, protonispektroskopia,
rasvat, metaboliitit, voimalaskenta
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Johdanto

Kliiniset ja prekliiniset tutkimukset ovat ladketieteen kehityksen ja siten ihmiskun-
nan hyvinvoinnin kannalta tdrked prosessi kohti menestyksekkaitd tuloksia. Tulok-
set voivat olla ymmaérrys ihmisen fysiologiasta, ymmaérrys kiyttaytymismalleista tai
sairauden uusi hoitomuoto. Tutkimukset tulee suorittaa tahdikkaasti, hyvad tutki-
musetiikkaa noudattaen ja mahdollisimman vahaistd haittaa aiheuttaen.

Prekliinisid tutkimuksia voidaan suorittaa koe-eldimille ja kokeissa noudatetaan
vihimméan haitan periaatetta - 3R [reduce, refine, replace| vihennd, kehitd, korvaa.
Talla pyritddn vahentdméin kokeissa kiytettdvien eldinten lukuméird, eli saattaa
otoskoko mahdollisimman vihé&iseksi.

Kliinisissé tutkimuksissa ihmisilld patevat vahintddnkin yhtd tarkat arviointi-
kriteerit ennen koejirjestelyn aloittamista. Tarvitaan eettisen lautakunnan puolto
ja tutkimuslupa. Kaikkiin tutkimuksiin sisiltyy pyrkimys mahdollisimman pieneen,
mutta silti edustavaan otoskokoon tutkittavia valittaessa ja tutkimusmenetelmii
kdytettiessd. Olisi eettisesti ja taloudellisesti viarin altistaa enemmén tutkittavia
kokeille, kuin olisi merkityksen kannalta tarpeellista. Tosin liian pienen otoskoon
valinta ja tutkimuksille altistaminen turhaan olisi my0s epéeettistd perusjoukon es-
timaatin tarkkuuden kérsiessé ja tilastollisen mallin ollessa epétarkka.

Tutkimuksen suunnitteluun ja aineistokoon madritykseen on tilastollisia tyo-
kaluja, joista tdssd opinndytetyossd kiytetddn tutkimuksen voimakkuutta. Voima-
analyysilla méaritetddn tarvittava otoskoko, koska nykyaikaisten ja tehokkaiden tut-
kimuksten otoskoot ovat oltava tarpeellisen suuria, antaen riittdvin kuvan perusjou-
kosta.

Tarkeéna osana ladketieteellisid tutkimuksia ovat kuvantamislaitteet, joista téssa
opinnaytteessid kisitelldin magneettikuvauslaitteita ja niilld suoritettavia spektros-
kopiatutkimuksia in vivo. Magneettikuvauslaitteet itsessdan eivit aiheuta tutkitta-

ville terveydellistd haittaa, mutta tutkimuksiin sisidltyy usein muita haittatekijoita



joille altistumista halutaan minimoida. N&itd voivat olla varjoaineiden, tai muiden
fysiologiaan vaikuttavien lddkeaineiden kiyttdminen, puhumattakaan vapaudenme-
netyksestd tutkimuksien aikana.

Magneettikuvantaminen on myos kallista ja verrattain hidasta, joten on téirkeéa,
ettd datan otoskoko pysyy tehokkaana. Tdmén opinndytetyon mittausten ja muut-
tujien parametrien avulla méaaritetdan optimaalinen méaérd kuvaussarjoja, jolla saa-
daan tilastollisesti vertailukelpoiset mittatulokset kahden laitteen kesken.

Turussa sijaitsevan valtakunnallisesti palvelevan PET-keskuksen Philipsin val-
mistama PET-MRI tuli kiyttoikdnsa padhdn ja sairaala teki paatoksen vaihtaa uu-
den laitteen myotd myos valmistajaa. Vanhalla laitteella oli kuitenkin vield kliinisia
tutkimuksia kesken ja tiedeyhteisolle onkin epéselvai tutkimusten siirrettavyyksista
laitteiden vélilla.

Siirrettavyytta ja laitteiden vilistd suorituskykya on tutkittu aikaisemmin spekt-
roskopiatasolla [1], sekd tarkemmin tilastollisin menetelmin [2]. TAm& opinndytetyo
ei pelkdstadn tutki laitteiden keskinaistd tarkkuutta, mutta vertailee absoluuttisia
mittaustuloksia useilla mittaussarjoilla ndiden vililla ja ohjeistaa, mitd tutkimusten
siirrossa laitteelta toiselle tulisi huomioida.

Opinnédytety6 johdattaa lukijan teoriatasolta kiytdnnon mittauksiin ja tulosten
analysointiin. Kirjallisuuskatsauksessa kdydian lapi NMR-ilmion fysiikkaa ja mit-
tausmenetelmien tekniikkaa. My6s mittauskohteet ja kamerat esitellisin, jonka jal-
keen analysoidaan ja vertaillaan tuloksia kameroiden vélilld. Lopuksi esitetdén suo-

situkset ja tarvittavat toimenpiteet mittausten siirrettavyyksille.



Taulukko 1. NMR-tutkimuksissa yleisesti kiytetyt ytimet

Gyromagneettinen Larmor- Isotoopin
suhde, ~ taajuus, w(3 T) esiintyvyys  Herkkyys

Ydin Spin [MHz/T] [MHz] [%] ['H = 1]
'H 1/2 42 58 127,74 99,985 1

SHe 1/2 -32,43 97,29 0,0001 5,75 x 1077
B¢ 1/2 10,71 32,13 1,108 1,76 x 1074
YE o 1/2 40,05 120,15 100 0,834
Na 3/2 11,26 33,78 100 9,27 x 1072
3P 1/2 17,24 51,72 100 6,65 x 1072
e 1/2 -27204 81,6 x 10° - -

1 Kirjallisuuskatsaus

1.1 NMR
1.1.1 Spin

Ydinmagneettinen resonanssi perustuu kappaleen luontaiseen kvanttimekaaniseen
ominaisuuteen, spiniin. Kappaleella tarkoitetaan téssé yhteydessa alkeishiukkasia ja
kvarkkien yhdistelmié: hadroneita ja atomiytimié. Yksinkertaistettuna mekaanises-
ta nikokulmasta kappaleen spinid magneettikentissi voidaan ajatella hyrriané, jolle
alkuvauhti pyoriytetddn vinoon, eli pyorimisakseli ei ole yhdensuuntainen putous-
kiihtyvyyteen nahden, joten hyrrdn pyorimisakseli alkaa kiertya gravitaatiovektorin
ympari.

Vastaava ilmi6 esiintyy my6s kvanttimekaniikassa, jossa hyrrédn pyorimisakselin
korvaa kappaleen magneettisen dipolimomentin p aikaansaama symmetrinen mag-
neettikenttid! ja vastaavasti gravitaatiokentiin korvaa voimakas, homogeeninen ja
isotrooppinen magneettikenttd B.

Kiertymistd magneettikentén, tai gravitaatiokentdn suunnan ympéri kutsutaan

'Kuten kompassin neula pyrkiessiin kiintymé&in ulkoisen magneettikentsin suuntaisesti. Siini
eteld- ja pohjoisnapa tuottavat magneettisen momentin, jonka voi piirtdsd neulan pituusakselin
suhteen yhdensuuntaisena vektorina.



prekessioksi ja sen aikamuutosta, eli vauhtia, eli kulmataajuutta kutsutaan kappa-
leelle ominaiseksi Larmorin taajuudeksi wy, |[Taulukko 1]. Jos py6rivda hyrrad poik-
keuttaa, kuten sormellaan tokkd&dmalld, hyrrd horjahtaa lattiaa, eli (z,y)-tasoa kohti
ja prekessoi suuremmalla séiteelld palautuen hiljalleen takaisin alkuperiiseen asen-
toonsa; hyrrd relaksoituu poikkeutustilastaan. NMR perustuu juurikin spinillisen
kappaaleen poikkeuttamiseen, mutta sormen sijaan atomiydinté poikkeutetaan Lar-
morin taajuuksisella sihkomagneettisella kentilld B;. Aika, joka kappaleella kestédé
palautua alkuperdisen asennon suuntaan on relaksaatioaika, jonka aikana voidaan
lukea signaali. Téstd enemmaén luvussa 1.1.3.

Yksinkertaistettuna relaksaatioaika jaetaan kahteen osaan; magnetisaatiovekto-
rin ja By suuntainen komponentti 77 ja kohtisuoraan B vastaan oleva komponent-
ti T5. Kiintoisaa on, ettd spin e: ole minkdanlaista avaruudellista pyorivaa liiket-
td, vaikka silld onkin kiertoliikem#drd ja "suunta" ja sitd voi tiettyyn pisteeseen
mallintaakin hyrrén liitkkeend. Spinin kéisite on kokonaisuudessaan hankala ja mate-
maattinen, joten kidydadn vield klassisen mekaniikan ja kvanttimekaniikan yhteydet
kulmaliikemé#ridn ja Larmorin taajuuteen.

Méaritelladn aluksi kappaleen massakeskipisteen kiertoliikem&ird L klassisessa
mekaniikassa

L=rxp, (1)

jossa r on kappaleen massakeskipisteen kiertosidde kiintedn keskipisteen ympéri ja p

on suoraviivaisen litkkeen liikeméaara

p = mv = /th, @)

jossa m on kappaleen massa, v on kappaleen nopeus, F on kappaleeseen vaikuttava

voima ja t on aika. Voiman momentti T mééritellaan, kun voima muuttaa kulma-



liikema&raa ajassa t ja etdisyydellad r

T:er:rx(i—lZ). (3)

Sahko- ja magnetismiopista tiedetdin, ettd vakionopeudella ja vakioetdisyydelld ym-
pyrian keskipisteen suhteen liikkuva varaus ¢ aiheuttaa ympérilleen symmetrisen

magneettikentdn, jota voidaan kuvata magneettisen momentin vektorilla g

v,
— g 5
q27rr7Tr ( )
= qvr/2, (6)

jossa v on varatun hiukkasen nopeus, I on sihkévirta ja r on etiisyys keskipisteesta.

Yhdistémalld yhtalst (1) ja (2)
L=rxmv (7)
yhtéloon (6), saadaan klassiselle magneettiselle momentille uusi yhtélo

q
S 8
p=g-L (8)

josta saadaan gyromagneettinen suhde ~

Nain magneettiselle momentille ja kiertoliikemé&aran vilille saadaan yhtalo

p=—L. (10)



Kvanttimekaniikassa kappaleen kokonaiskiertoliikemédirdoperaattorin J médrittelee
puolestaan kaksi operaattoria, jotka ovat summa kappaleen ominaisesta spin-operaattorista

S ja impulssimomenttioperaattorista L yhtalolla

J=L+5. (11)

Yksinkertaistamisen vuoksi tarkastellaan protonia, jonka spinkvanttiluku s = 1/2,
ja jatetddn elektronin ja ytimen LS-kytkentd huomiotta, joten kokonaiskiertoliike-

médrioperaattorille saadaan amplitudi (voimakkuus)

J =5 =Hh[s(s +1)]"/2 (12)

Oikeanpuoleisessa yhtélossia on spinoperaattorin komponentit, s = 1/2 ja h, joka
on redusoitu Planckin vakio. Yht&lon (10) mukaan magneettinen momentti on nyt

muodossa

p=-5. (13)

Tiedetddn myos, ettd magneettisen momentin potentiaalienergia F, ulkoisen mag-

neettikentén z-pystyakselin suhteen on

E = —p-By = —ByyS.. (14)

Esitelliéin uusi operaattori, Hamiltonin operaattori H, joka operoi kappaleen paikan
funktioon, eli aaltofunktioon W. Koska tarkastelun kohteena on vain energiatiloja F,

naistd muodostetaan ajasta riippumaton Schrédingerin yht&lo.

H|U) = E|U). (15)



BONMO

Kuva 1. Vasemmalla protonin mahdolliset energiatilat, joita kuvaa spin-vektorin S
suunta ja sen amplitudi |S| = fiy/s(s +1) = h‘/Tg ja sen S, = +h/2 suuntaiset
projektiot. Oikealla protonin larmorprekessio pituusakselinsa ympéri, kun ulkoinen
magneettikenttd Bo on kytketty. Spin +1/2 tilassa magnetisaatiovektori Mg osoittaa
my06s ulkoisen magneettikentin suuntaisesti.

Spin-operaattorin z-suuntainen projektio voi saada vain +(1/2)h tai -(1/2)h ar-
voja (Kuva 1), joten yhdistamalld yhtalot (13, 14) yhtéloon (15), saadaan kummal-

lekin spinille yhtalot
- 1
HVY, ) = iéh’)’Bo\I’ﬂ/Q- (16)

Jos tarkastellaan vield spinien tilojen energioiden erotusta AE,,/, protonin tapauk-

sessa (Kuva 2)

1 1
E1/2 — E_l/g = §h7B0 — < — 5573@) (17)
= 7By = wy, (18)

saadaan kulmanopeus wy, joka osoittautuu taulukon 1 mukaiseksi ytimille ominai-

seksi Larmorin taajuudeksi [3].



18y =-(1/2)h

E [J] ”
+(1/2)h /
_— AE = n(wy-w,)=ho,
\ lay = +(1/2)h ¥

B [T]

Kuva 2. Zeemanin ilmid, jossa degeneroitunut stabiili tila muuttuu ulkoisen mag-
neettikentén johdosta kahdeksi energiatasoksi. —(1/2)h kuvaa pédinvastaista magne-
tisaatiota ulkoisen magneettikentan suhteen ja siten on korkeamman energian tila.

1.1.2 Zeemanin ilmio

Atomin virittymiseen korkeammalle energiatasolle E,, alemmalta tasolta F, tarvi-
taan aina diskreetti mééra fotonin energiaa hwyiritys = Em — Ey, joka absorptoituu ja
sitten vapautuu. Zeemanin ilmiossé [4] ulkoinen magneettikenttd By rikkoo atomin
sihkoisen tilan pallosymmetrian ja eri sihkoéisten konfiguraatioiden samanarvoiset
degeneroituneet energiatilat saavat eri suuruuden (Kuva 2).

Zeemanin energiatasojen madré riippuu ytimen spin-luvusta

E, = (25+1) (19)

—(2-1/2)+1=2. (20)

Yht#lossa (20) on esimerkkind protonin spin 1/2. Perustason jakautumisessa kahdek-
si tarkoittaa kokonaismagnetisaation pysyvin samansuuntaisena kuin ulkoinen mag-
neettikenttd, mutta magneettikenttidn varastoituu potentiaalienergiaa, kun osa pro-

tonipopulaation spineistd "virittyy" magneettikentin suhteen piinvastaiseen suun-



taan. Erisuuntaisten spinien suhde esimerkiksi 3 T:n ulkoisessa magneettikentdssa

on kuitenkin Idhes sama, noudattaen Boltzmannin jakaumaa

ST —AE/kT

i 21

G=c (1)
— efth/kT (22)
= 0,9999997, (23)

jossa E on Zeemanin tasojen vilinen energia, k£ on Boltzmannin vakio ja 7' on
lampotila kelvineina.

Y1l oleva tulos kertoo, ettd jokaista miljardia +1/2h spin-tilaa kohden on vain
300 kpl vihemmén -1/2h spin-tiloja. Ottaen huomioon, ettd NMR-signaali riippuu
vain spin-tilojen erotuksesta, tekniikka on erittdin herkka héiriville |5]. Signaalia voi
parantaa yhtélon (21) mukaan suurentamalla energiavélid, eli larmor-taajuutta (Ku-
va 2) kasvattamalla kentdnvoimakkuutta By. Lampotilan alentaminen merkittévisti

el ole vaihtoehto eldvia kohteita kuvatessa.

1.1.3 Magnetisaatio, Larmorin taajuus ja signaalin syntyminen

Aikaisemmissa luvuissa on kiyty 1dpi materiaalille luontaisia ominaisuuksia NMR-
ilmion aikaansaamiseksi. Seuraavissa luvuissa esitelliin kuinka materiaalia "lue-
taan" eli kuinka Larmor-taajuus liittyy sihkomagneettisen kentdn energian varas-
toitumiseen ja vapautumiseen ja siten resonanssisignaalin syntymiseen.

1938 yhdysvaltalainen Isidor Rabi huomasi kokeissaan |6] kuinka litiumkloridi-
molekyylisuihku absorboi pdamagneettikentan energiaa tyhjiossa tietylla kentanvoi-
makkuudella. Rabi kutsui ilmi6td ydinmagneettiseksi resonanssiksi (Nobel 1944) [7].

1945 yhdysvaltalaiset Feliz Bloch ja Edward Purcell tutkimusryhmineen esitti-
vit ydinmagneettisen resonanssin kiinteillé aineilla ja normaali-ilmakehéssé eri il-

mididen kautta [8]. Bloch protonin resonanssisignaalin kautta ja Purcell vastaavasti
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protoniytimen absorboidessa Larmorin taajuuksisen ulkoisen magneettikentdn B4
energiaa. Blochin ldhestymistapaa voisi pitda klassisena ja Purcellin kvanttimekaa-
nisena ldhestymistapana ilmiooén (jaettu Nobel 1952) [9).

Yhtilo (18) osoitti, ettd kahden Zeemanin energiatason erotuksesta saadaan yti-
melle ominainen Larmorin taajuus, jolla ydin prekessoi ulkoisen magneettikentéin
By suuntaisesti. Kun ydintéd poikkeuttaa pituusakselia kohtisuoraan olevalla sidhko-
magneettisella kentalld, ytimen magneettinen momentti alkaa prekessoimaan seki
z-akselin suuntaisen ulkoisen Bg-kentén, ettd (z,y)-tason suuntaisen poikeuttavan
B;-kentin ympéri.

Mitattavaa aluetta pitdd kuitenkin tarkastella kokonaisuutena, eli kaikkien pro-
tonien spinien aiheuttamien magneettisten momenttien summana. Esitellddn mag-
netisaatio My, jolla viitataan ns. kokonaismagnetoitumaan, eli useiden protoniyti-
mien spinien ja naiden keskindisten vaihe-erojen ja orientaatioiden aiheuttamaan
kokonaismagnetisaatiovektoriin Mg. Staattisessa tilanteessa Mg on yhdensuuntai-
nen ulkoisen magneettikentdn By kanssa yht&lon (24) mukaisesti.

Tarkastellaan magnetoitumaa Blochin yhtéloilla staattisessa magneettikentissa

Bo
d
My (t)Bo
d
Mo = | M,(t)Bo | » (25)
0

josta ndhdadn, ettd magnetisaation z-suuntainen komponentti on riippumaton ajas-
ta, eli on vakio. Tama kuvastaa tilannetta ennen poikkeuttavaa radiotaajuista sahko-

magneettista kenttdd By, eli RF-pulssia (Kuva 1 oik.). Tdmén Larmor-taajuuksisen
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pulssin aikana saadaan kokonaismagnetisaation aikamuutokselle yhtalot

M, (1) By — M. (1) By,
d

Mo =7(Mx [Bo +Bu]) = | Y M, (1) By, — My(t)By | - (26)

VMo (t) By — M,y(t)B1a

Pulssin B, jilkeen seuraa kokonaismagnetisaation Mg palautuminen ulkoisen mag-

neettikentéin By suuntaisesti

My cos ~ et/
My = | Mysin ~ e /T2 | = My = By. (27)

Mg(l — €_t/T1)

Yhtilo (26) osoittaa, ettd nyt kokonaismagnetisaatio on muuttuu kaikkien kom-
ponenttien osalta. Yhtilo (27) kuvaa magnetisaation muutosta B; kentén poistu-
misen jilkeen, jolloin (z,y)-tason magnetisaatio ldhestyy eksponentiaalisesti nollaa
riippuen 75 aikaparametrista ja z-suuntainen magnetisaatio palautuu eksponenti-
aalisesti magneettikentdn By mukaiseksi riippuen 7}-parametrista. Tatd kutsutaan
relaksoitumiseksi.

Jotta kokonaismagnetisaatio Mg saataisiin kddnnettya hetkeksi z,y-tasolle, josta
se palautuu takaisin z-suuntaiseksi, tarvitaan RF-pulssi B;. Tdmé kohtisuoraan Bg-
kenttia oleva Larmor-taajuuksinen pulssi saa osan spin-populaatiosta prekessoimaan
pulssin pituusakselia ympéri z, tai y-akselia ja koherentissa vaiheessa. Koska spinit ja
siten magneettiset momentit ovat jirjestiytyneet samaan vaiheeseen eiviitkd kumoa
toisiaan, kokonaismagnetisaatiovektori Mg osoittaakin nyt (z,y)-tasolle.

NMR-ilmi6 syntyy, kun z, tai y-akselia prekessoivat protonien spinit synnyttivit
siahkomotorisen voiman [electromotive force - emf]| (z,y)-tasossa olevaan vastaanotin-
kelaan. Emf:n aikaansaamaa ldhdejannitettd ja sen eksponentiaalista vaimenemista

T, aikaparametrin mukaan sanotaan FID-signaaliksi [free induction decay| ja
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Kuva 3. Free Induction Decay, eli FID-signaali kuvaa x,y-tason suuntaisesti
vastaanotinkelaan indusoituneen jannitteen eksponentiaalisen vaimenemisen 7T5-
relaksaation aikana. Kuvan signaali on mitattu 1 cm?® kokoisen vokselin alueel-
ta aivofantomista ja koostuu eri taajuuksisista komponenteista, joista Fourier-
muunnoksella saadaan taajuussiirtyméaspektri ja siten eroteltua eri molekyyliryhmét
[Kuva 5].

ydinmagneettiseksi resonanssiksi (Kuva 3).

1.2 'H MRS

1.2.1 Spektri ja kemiallinen siirtymé

Yhtalo (18) médrittelee ytimille ominaisen prekessiokulmanopeuden, mutta todelli-
sessa ympdaristossd ulkoinen magneettikenttd ei koskaan ole tdydellisen homogeeni-
nen. Ampéren lain mukaan liikkeessi oleva varaus synnyttds ymparilleen magneetti-
kentén ja siten protonien ja molekyylien ympérilld olevat elektronit aiheuttavat myos
magneettikentdn, joka on Lenzin lain mukaan vastakkaissuuntainen Bg—kenttdan
néhden (Kuva 4). [10]

Tama vastakkainen magneettikenttd luo molekyyleille ominaisen paikallisen ke-
miallisen ympériston varjostamalla sidoksiin osallistuvien protoneiden magneettista

momenttia ja on pohjana NMR-tekniikalle. Tarkastellaan kokonaismagneettikenttaé
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Befr = Bo - BoO
Kuva 4. Elektronipilvi ytimen ympaérilld luo vastakkaissuuntaisen magneettikentin

—Byo, joka vahentdd ytimen kokemaa magneettikenttda ja siten pienentidid Larmor-
taajuutta. Tata kutsutaan kemialliseksi siirtymaéksi.

Besr, jonka protoni kokee

Beff = BO — BOO' = Bo(]_ - O'), (28)

jossa o on varjostusvakiotensori, jolle patee aina ||o|| < 1. Yhtélosta (28) seuraa, etti
elektronitiheys muuttaa (hidastaa) protonien larmortaajuutta referenssitaajuudesta

yhtalolld (huom. v = w/2m)

Vpaikallinen = ’YBeﬁ'/27T = ’YBO(]- - 0-)/277-7 (29)
jossa
7Bo
—_— =V, 30
27 Vref (30)

madritellddn referenssitaajuudeksi, eli niin sanotuksi "nollataajuudeksi". Protoni-
magneettispektroskopiassa nollataajuus madritellidn yleisesti inertin tetrametyyli-

silaani-yhdisteen (C4H;5Si) kautta, jossa pii-atomiin on kiinnittynyt 4 metyyliryh-
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mid (-CHs). Yhdisteessi siis protonit ovat "saman arvoisia" tuottaen yhden terdvin
piikin spektriin. Yhdiste on myd6s riittdvan invariantti lampétilan ja pH:n muutok-
sien suhteen |11].

Kemiallinen siirtymé voisi intuitiivisesti olla taajuuksien v,.s — Vpgikaiiinen €rotus,
mutta riippuvuus kentinvoimakkuudesta tekee siitd hankalasti vertailtavan suureen.
Dimensioton kentédnvoimakkuudesta riippumaton suhde on kiytanndéllisempi, jolloin

kemiallinen siirtymaé ilmaistaan yhtalolla

5= Vyef — Vpaz‘imllzmn7 (31)
Vref
jossa osoittajan magnitudi on kuusi kertaluokkaa pienempi kuin nimittajin. Kemial-
lisen siirtymin yksikkoné kiytetasinkin yleisesti 1/10° = ppm = parts per million.

Kemiallinen siirtymé médrittelee siten protonispektrin rungon, (Kuva 5), jos-
sa huippujen lukumaééré viittaa molekyyliryhmien lukuméaéréin ja niiden protonien
keskindisiin kytkentoihin, pinta-ala ryhmien protonien suhteellisen méaérin ja siir-
tyma itsessdin kertoo ryhmien tyypistd joissa prototonit ovat sidoksissa. Spektrin
tulkinta ei ole tosin edellimainitun yksiselitteistd protonien sidoksista riippuvien
skalaarikytkentojen (J-kytkentGjen) vuoksi. Esimerkin vuoksi etyynimolekyylin H-
C=C-H péatyprotonit vaikuttavat spiniensé kautta toisiinsa, vaikka néiden valilld on
periiti kolmen sidoksen matka. Tésté johtuen molekyyleilld voi olla useampi (ldhek-
kdinen) energiatila, joka ndkyy spektrissi piikkien kahdentumisena, jakautumisena
tai sekoittumisena.

Siirryttéessa taajuusspektrissi vasemmalle varjostus o vihenee, paikallinen mag-
neettikenttd Beg kasvaa, jolloin kemiallisen ryhmén protonien larmor-taajuus kas-
vaa ja siten kemiallinen siirtymé kasvaa. Kuvitteellisesti ajateltuna, jos spektrista
siirryttéisiin tarpeeksi vasemmalle, jolloin ¢ — 0 ja Beg — By niin vastaan tulisi
"vapaa' protoni larmor-taajuudella vBy. Tarkennettakoon, ettd spektristd on vai-

keaa madrittdd ilman ennakkotietoa juuri mitdan, vaan se niyttda yksinkertaisesti
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Kuva 5. Tyypillinen NMR-spektri aivojen aineenvaihduntatuotteista. Tamé spektri
on Fourier-muunnos kuvan (3) signaalista, eli aika-avaruudesta taajuusavaruuteen.
Spektristd on suppressoitu vesi ~4,8 ppm taajuudelta pois. Veden piikin amplitudi
on noin viisi kertaluokkaa suurempi kuin mink&&n muun metaboliitin [12]. Jos veden
signaalia ei pulssisekvenssein ja algoritmein haivytettiisi, se estdisi muiden piikkien
erottumisen.
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protonimolekyyliryhmien suhteellisia osuuksia. Mitattavasta kohteesta on esimerkik-
si oltava "taajuussapluuna", johon FID-signaalin Fourier-muunnos sovitetaan. Pitaa
siis tietdd, minkalaisia molekyyleja etsitdan, eli kuvataanko rasvoja, metaboliitteja,
proteiineja, makromolekyylejé, alkoholeja tms. Saman kaltaista referenssisovitetta

kiytetddn esim. rontgendiffraktiospektroskopiassa [13].

1.2.2 Relaksaatiomekanismit

Tarkasteltavan kohteen magnetisaation palautuminen alkuperdiseen, eli magneti-
saatiovektorin relaksoituminen ulkoisen magneettikentan Bg suuntaiseksi aiheutuu
useista erilaisista protonin ja sen ldhiympariston vuorovaikutuksista, joista téssi
kappaleessa kisitelladn kaksi tarkeintd. Relaksaatiota puolestaan havaitaan kahdel-
la eri suureella: pitkittdaissuuntaisella- ja poikittaisella relaksaatiolla T ja T5.

Ti-parametrista puhuttaessa tarkastellaan ulkoisen magneettikentidn By suun-
taista magnetisaation palautumista 63 % alkuperdiseen voimakkuuteen [M, — (1 —
1/e)M,], joka aiheutuu spin-populaatioiden suhteiden muutoksesta ja magneettisen
energian vapautumisesta. Tasta kiytetdin myos nimitysta spin-hila -relaksaatio, jos-
sa spinit vapauttavat RF-pulssista varastoitunutta energiaa ymparistonsd ytimiin ja
molekyyleihin. Padasiassa relaksoituminen tapahtuu ympériston molekyylien vai-
kutuksesta, koska néiden pyorimisliike ldhelld protonien Larmor-taajuutta toimii
energian siirrattajina. [14|

Th-parametrista puhuttaessa tarkastellaan RF-pulssin jilkeisté aikaa, joka kuluu
(z,y)-tason magnetisaation vdhenemiseen 37 %:iin alkuperéisestd (M, — %sz)
Iso osa magneettikentdn B tahdistamia samaa vaihenopeutta kiertdvid spineja al-
kaa relaksoitumaan menettden ryhmékoheesionsa, jolloin vastakkaiseen vaiheeseen
paatyvit magneettiset momentit alkavat kumota toisiaan.

Yleistden relaksaatiovuorovaikutukset voidaan jakaa kahteen padtapaan: Yti-

mien avaruudellisen ja kemiallisen kytkennén vuorovaikutuksiin [15]. Avaruudellista
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Kuva 6. Kahden identtisen spin-1/2 hiukkasen muodostaman systeemin mahdolliset
perustason Zeemanin energiatilat ja niiden véliset siirtymét. Kaaviossa |35) esittda
ytimien spinien tilaa jossa kummatkin spinit ovat ulkoista magneettikenttds vastaan.
W, tai W, osoittaa magneettisen kvanttiluvun méérin muutoksen. Transitio |53) —
|ar) vastaa suoraa T relaksoitumista.

vuorovaikutusta kutsutaan dipolaariseksi relaksaatioksi, joka johtuu magneettisesta
dipoli-dipoli vuorovaikutuksesta. Téssd saman molekyylin intramolekulaarisen, tai
viereisen molekyylin intermolekulaarisen protonin pyorimisliikkeen (7o = 1 rad/s)
ja spinin synnyttdmi magneettinen momentti vaikuttaa toisen protonin synnytta-
maidn paikalliseen magneettikenttdin muuttaen tdméin orientaatiota ja vaimentaen
voimakkuutta [16].

Avaruudellisessa kytkennéssi T)-parametrin voi esittdd myos spin-populaatioiden
ja naiden valilld tapahtuvien siirtymisten todenndkdoisyyksien kautta (Kuva 6), jol-

loin 77 méaaritelladn yhtalolla

aM, 1
= = 22w (32)

Huomataan, ettd mitd nopeammin populaatio muuttuu, siten vaikuttaen pitkittais-
suuntaiseen magneetisaatioon, sitd lyhyempi 7T}-relaksaatioaikaparametri. Dipolaa-

rinen relaksaatio on erittdin etdisyysriippuvainen, vaikuttaen tehokkaimmillaan vie-
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reisiin sidosprotoneihin [15] yhtlolla

1 1
7 g [Blor) +4B(2wr)], (33)

josta huomataan, ettd pitkittdinen relaksaatiovaikutus pienenee etiisyyden kuuden-
teen potenssiin ja siihen vaikuttaa myos paikalliset magneettikentéit sekd yksinker-
taisella ettd kaksinkertaisella Larmor-taajuudella. Dipolaarinen relaksaatio vaikut-
taa samoin argumentein myos 7Th-parametriin, mutta niiden lisdksi hyvin alhaisilla
T, << 27 /wy lahiympériston molekyylien pyorimisnopeuksilla on relaksoitumista
nopeuttava vaikutus.

Toinen vuorovaikutustekiji on skalaarikytkentdinen (J-kytkentdinen) relaksaa-
tio. Skalaarivuorovaikutuksesta atomit muodostavat energeettisesti eriarvoisia si-
doksia, joiden spinien orientaatiota ohjaavat Fermin kontaktisdinndt ja Paulin kiel-
tosddnnot. Skalaarikytkentd ja -kytkentdvakiot ovat muutenkin suuressa roolissa
spektroskopiassa spektripiikkien multiplisiteettien aikaansaajina, jossa spektriin piir-
tyy yvhdisteen lahiprotonien aikaansaamat ei-degeneroituneet energiatilat.

Skalaarikytkentéisesséd relaksaatiossa ytimet vaikuttavat siis keskendin epésuo-
rasti elektronisidostensa kautta, jossa ytimen A nopea T;—relaksaatio saa aikaan
spiniensd orientaatioiden muutoksen vuoksi vaihtelevan ldhimagneettikentdn, joka

vaikuttaa ytimeen B relaksoivasti.

1.3 Aiempi aiheeseen liittyva tutkimus

Laitteiden suorituskykyé ja keskindistd vertailua on tutkittu useissa artikkeleissa
niin valmistajien vililld kuin eri kenttdvoimakkuuksien kesken [17] [18] [19]. Kuvaus-
kohteet ovat vaihdelleet fantomien ja ihmisten vélilla. Erityisesti tdméin opinnéyte-
tyon kannalta kiinnostava tutkimus 16ytyy Povazan et. al. [2], jotka ovat tutkineet
kolmen valmistajan vilisid mittauksia (Philips, GE, Siemens) in vivo potilailla useil-

ta eri alueilta aivoista. Tulokset oli ilmoitettu aineenvaihduntatuotteiden suhteina
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(metaboliitti / tCr), eikd metaboliittien absoluuttisina arvoina. Mydskéén erillisid
relaksaatioaikakorjauksia ei oltu tehty.

Tutkimus osoitti, ettd tulokset ovat sindlldan vertailukelpoisia keskenadn, joskin
valmistajakohtainen kontribuutio ja yksilétason biologinen eroavaisuus kudoksissa
lisdsikin keskindista vaihtelua ja myShempi protokollien tarkastelu lienee tarpeellista.

K. Koskensalo tutki myos gradussaan tutkimuksien siirrettavyytta [1] kiyttden
tdméan opinnaytetyon Philipsin Ingenuity MRI-kameraa verratessaan sitd kenttévoi-
makkuudeltaan 1.5T vastaavaan. Tutkimuksessaan Koskensalo kiytti sekd edellisen
tutkimuksen tapaan in wvivo tutkittavia, ettd my6s samaa GE:n valmistamaa fan-
tomia, jota tdssa Pro gradu tutkielmassa kiytetddn. Datan analysoinnissa jatettiin
Povazanin tapaan myos tarkemmat? relaksaatioaikakorjaukset tekemiitti. Vastoin

Povazanin tuloksia, Koskensalo ei katsonut laitteiden vilisia tuloksia yhteneviisiksi.

1.4 Tutkimuksen tavoitteet

Opinndytetyossa tavoitellaan vastausta tutkimuskysymykseen, milld ehdoin tarkas-
teltavien laitteivalmistajien laitteiden valilla voitaisiin siirtdd tutkimuksia, perus-
tuen vakioituun kuvauskohteeseen.

Téassé opinndytetyossd kuvauskohteena on fantomi, jonka pitoisuudet ja ympé-
risto ovat tunnettuja. Tamén avulla yritetdén selvittdd kuinka absoluuttiset pitoi-
suustulokset vertautuvat kahden eri valmistajan laitteilla, simuloiden oikeaa tut-
kimustilannetta ihanneolosuhteissa. My&s kreatiiniin suhteutetut arvot julkaistaan
vertailukelpoisuuden vuoksi.

Relaksaatioaikakorjaus vaikuttaa metaboliittien pitoisuusarvoon ja sen tarpeel-
lisuutta tarkastellaan myo6s kidytdnnon tasolla kreatiiniin suhteutettujen pitoisuuk-

sien avulla. Toisin sanoen, onko relaksaatioaikakorjaus tarpeellista tehda ylipdatansa

2Mittausdatan analysointiohjelmat, kuten TARQUIN ja LCModel arvoivat signaalien vaime-
nemisen yleiselld tasolla omilla algoritmeillddn, joten molekyyliryhmien relaksoituminen on otettu
arvoiden huomioon.
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diagnostisessa tutkimuksessa, jossa indikaatioina ovat metaboliittien suhteet.

1.5 Tutkimuskohteet

Kuten aikaisemmin on mainittu, ydinmagneettinen resonanssispektroskopia sopii lu-
kuisiin kvantitatiivisiin tutkimuksiin [12]. Opinnéytetyosséni tutkimuskohteina ovat
aivo- ja rasvatestitutkimuskohde, eli aivo- ja rasvafantomi. Tukimuksen kuvauksis-
sa ja datankeruussa olisi voinut kiyttdd ihmisid tai muita eldimid in vivo, mutta
fantomeilla tuloksista saa tilastollisesti vertailtavia eri laitteiden kesken tunnettu-
jen tasaisten aineméériensi vuoksi [20]. Fantomin kemiallinen ympéristé on myos
homogeenisempi, vihentéden eldvin kudoksen aiheuttamia hairioita.

Maarittamalla aineenvaihduntatuotteiden eli metaboliittien pitoisuuksia ja osuuk-
sia, voidaan aivoista tutkia noninvasiivisesti esimerkiksi in vivo energia-, sokeri- ja
proteiiniaineenvaihduntaa [21]. Aivofantomissa on mallinnettu térkeimmét aivojen
patofysiologiaan liittyvat metaboliitit, niiden tyypillinen konsentraatio ja suhde toi-
siinsa.

NMR:1l4 voidaan méairittdd rasvojen méiria ja tyyppejd elintarvikkeista, mita
voidaan sitten vertailla tuoteselosteissa ilmotettuihin lukemiin. Ihmisvartalosta voi-
daan my6s non-invasiivisesti ja ilman ionisoivaa siteilyd maérittdd rasvoja kudok-
sissa, kuten maksan rasvan maaraa ja laatua [22].

Seuraavassa kahdessa kappaleessa kidydadn ldpi opinniytetutkimuksessa esiin-
tyvin neljin metaboliitin merkitystd ja koostumusta in vivo tutkimuksissa, seka

kuuden eri rasvan NMR-méarityksen tekniikkaa ja merkitys ihmisen fysiologiassa.

1.5.1 Metaboliitit

NAA:n, eli N-asetyyliaspartaatti CsHoNOj5, on keskus- ja dédreishermostosta pai-
kallistettava vilittdjaaineaineenvaihduntaan liittyva metaboliitti, jonka spesifid teh-

tavdd el ole lukuisista tutkimuksista huolimatta pystytty selvittiméén |23]. Pitoi-
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suuksien vaihtelulla on kuitenkin havaittu olevan yhteyksid keskushermostoston ak-
tiivisuuteen ja siithen liittyviin tauteihin. Esimerkiksi alentuneet pitoisuudet voivat
indikoida MS-tautia [5] ja kohonneilla NA A-pitoisuuksilla otsalohkon alueella on ha-
vaittu yhteys Aspergerin syndroomaan. [24]. NAA:n on uskottu osallistuvan veden
poistamiseen hermosoluista, aksonien myeliinituppien synteesiin ja mitokondrioiden
energiantuottoon [23].

Resonanssispektrissd asetyylin metyyliryhmén (-CHz) kolme protonia ja niiden
viereiset sidokset saavat aikaan spektrin huipun noin 2 ppm taajuudelle. Koska as-
partaatti on keskushermoston toiseksi yleisin aminohappo heti glutamaatin jalkeen,
singlettipiikin pinta-ala on suurin ja hallitsevin aivojen metaboliittispektrista.

Glutamaatti (Glu), CsHoO4N on keskushermostossa esiintyvd yleisin amino-
happo ja hermosolua eksitoiva (edistévi) synapsien vilittdjiaine. Glutamaatin reso-
nanssispektri on hieman ongelmallinen tulkita kahden metyleeniryhmén (=CH,) ja
metiiniryhmén (=CH) voimakkaan skalaarikytkennén vuoksi. Tamé tarkoittaa Zee-
manin energiatilojen |Kuva 6] jakautumista useiksi energiatasoiksi ja siten useiksi 13-
hekkéisiksi spektrihuipuiksi. Glutamaatin huiput sekoittuvat noin 2.35 ppm taajuu-
della my6s NAA:n, glutamiinin ja glutamaatin vastavaikuttajan GABAn (gamma-
aminovoihappo) kanssa, joka on hermosolujen synapsiliikennettd inhiboiva (jarrut-
tava) proteiini [25].

Huippujen sekoittumista ja signaali-kohinasuhdetta ylipdaténsikin voi parantaa
NMR-spektrissa kdyttamailla voimakkaampaa magneettikenttdd By > 4 T, jolloin
spektrin resoluutio paranee, eli spektri muuttuu "leveimmaéksi" ja resonanssihuiput
erkanevat toisistansa [26].

Laktaatti, eli maitohappo, lyhyemmin Lac, C3HgO3 on ATP-synteesissi (ener-
giametaboliassa) anaerobisen energiantuoton yhteydessi vapautuva aineenvaihdun-
tatuote |27|. Luurankolihaksissa maitohappoa syntyy kovan rasituksen seurauksena,

kun energiaa tarvitaan nopeammin kiyttoon, kuin happea ehditdan hyédyntaa ATP-
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synteesiin. Talloin glukoosista syntynyt pyruvaatti pelkistetddn laktaatiksi, jotta
polttoaineen hydyntdminen, eli glykolyysi voi jatkua. Aivokudoksessa laktaatin ko-
honnut maara voi liittyd hapenpuutteeseen tai kohonneeseen energiantarpeeseen ja
likvorissa se voi viitata bakteeri- tai virusperdisiin aivokalvontulehdukseen [28]. Ha-
penpuute voi viitata tuumoriin, tai iskeemiseen halvaukseen ja kohonnut energian-
tarve sdhkoisiin hairiéihin kuten epilepsiaan [29].

Laktaatin kohonnut konsentraatio aivoissa ei aina merkitse taudinkuvaa, vaan
se voi kuulua my6s normaaliin energiametaboliaan, kuten eri aivokeskusten akti-
voitumisten yhteydessa [29]. Laktaatti on helppo havaita fantomin NMR-spektrista,
koska sen metyyliryvhmén (-CHj) protonit antavat selvin duplettiresonanssin (tupla-
huiput) 1.32 ppm kohdalle, jotka eivit osu yhdenk&&n muun huipun kanssa péaélle-
kdin. Tosin in vivo mittauksissa aivojen rasvakudos aiheuttaa voimakkaan piikin
laktaatin dupletin pé#élle, joka hankaloittaa tulkintaa [30].

Kreatiini, lyhyemmin Cr, C;HgN3O, linkittyy energia- ja fosfaattimetaboliaan,
josta suoraan ATP:n kierrdtykseen ja hapettomaan tuottoon [31]. Kreatiinilla viita-
taan usein spektrissi kokonaiskreatiiniin, eli fosfokreatiini + kreatiini. ATP luovut-
taa kreatiinille fosfaattiryhmén — fosfokreatiini, jonka se kierrdttda kinaasientsyy-
min kautta ADP:lle, joka puolestaan muuttuu takaisin ATP:ksi.

Kreatiini energiantuottajana liittyy myos solukalvon uusiutumiseen [24] ja alen-
tuntunut méaédrd voi viitata hermotukisolujen tuumoreihin, eli glioomaan tai aivo-
kalvon kasvaimiin, meningeoomaan [32]. Totaalinen puutos viittaa perinnolliseen
kreatiinin puutosoireyhtyméén, joka aiheuttaa alentunutta alykkyytté [33].

Kreatiinin metyyli- (-CH3) ja metyleeniryvhmén (=CHsy) protonit muodostavat

huiput noin 3 ppm ja 3.9 ppm kohdalle, joista kuvassa 5 ndkyy jalkimméinen huippu.
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Kuva 7. Kuvan (8) tyypillisen monityydydyttyméattomén triglyseridin, eli rasvamo-
lekyylin rakennespektri 3 T magneettikentdn voimakkuudella mitattuna. Spektristé
on madritettivissa triglyseridin kemiallinen rakenne: glyseroli-, karboksyyli- ja hii-
livetyryhmét ja siten rasvan tyyppi. Kuvaa on yksinkertaistettu protonien skalaari-
kytkentGjen osalta, jotta asian ydin tulisi ymmarretyksi.

1.5.2 Lipidit

Luonnolliset rasvat, eli triglyseridit ja niiden rasvahapot ovat 'H NMR-laitteiden
keskindistd mittaustarkkuuksia vertaillessa erinomaisia kohteita. Huolimatta MRI-
kameroiden matalasta kentinvoimakkuudesta By = 3 T tarkkuusspektroskopiakiy-
tossé [34], on rasvaspektristd silti selkedisti havaittavissa useiden hiilivetyryhmien
piikit (Kuva 7).

Triglyseridissii, on 'H NMR-spektroskopian kannalta "herkullisia" protoniryp-
péitd - rasvahappoja joista on helpohko mééirittad erilaisia rasvatyyppejé [35]. Tut-
kimuksen rasvat ovat kaikki nestemaisid, joten viitataan nédihin 6ljyina. Kuusi eri
Oljylaatua on valittu rasvahappoketjujen protonisaturaation, eli tyydyttyneisyyden
perusteella taysin tyydyttyneisimmaé&std monityydyttymattomimpaan.

Triglyseridi on elaimiltéd ja kasveilta 16ytyva energialdhteend ja rakennusaineina
kiytettava molekyyli. Eldimilla triglyseridit kiertdvit veren plasmassa lipoproteii-

nien kuljettamina [36] ja kasveilla ne eristetdén siemenisti tai hedelmisté [37].
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Kuva 8. Rasvamolekyyli, eli triglyseridi koostuu kolmesta rasvahappoketjusta ja gly-
serolirangasta. Kuvaan on merkitty molekyylille ominaiset protonien resonanssipiikit
[ppm]|, jotka 'H NMR-spektroskopia havaitsee [Kuva 7. [35]

Rasvojen rasvahappoketjut nimetdén niiden hiiliatomien méirén ja hiilisidosten
perusteella. Jos rasvahappo koostuu pelkistd yksinkertaisista hiili-hiili —sidoksista
-C-C- (Kuvan 8 ylin hiiliketju), rasvahappoa sanotaan tyydyttyneeksi. Jos hiiliket-
jussa on yksi tai useampi kaksoissidos -C=C-, sitd sanotaan kertatyydyttymatto-
méksi ja monityydyttyméattoméaksi, téssa jarjestyksessi (Kuvan 8 keskimméinen ja
alin hiiliketju). Triglyseridi koostuu glyserolista, joka toimii molekyylin selkdranka-
na. Glyserolin HO- liittyy esterdityneenid karboksyyliryhméén -COOH, johon liit-
tyy pariton hiilivetyketju [Kuva 8]. Rasvojen tutkiminen ja m#érittiminen NMR-
tekniikalla on mielekésta, koska tyydyttyneet rasvat ja niihin liittyat lipoproteiinit
ja kolesterolit ovat tutkimusten mukaan haitallisia eldimille aiheuttaen mm. rasva-
maksaa, diabetesta, ylipainoa ja syopaa. |22| 38| [39]

Tyydyttyméattomét rasvat, ja erityisesti monityydyttyméttomét rasvat ovat tut-
kimuksien mukaan eldimille terveellisid ja tarpellisia rasvoja, jotka auttavat alenta-
maan plasmasta haitallisia lipoproteiinipitoisuuksia ja siten vihentdmaéén kolestero-
lia kudoksissa. [40]. Hyvid rasvoja tuottavat erityisesti kalat, mereneldviit ja kasvit.

Huonoja saa karjaliha- ja maitotuotteista.
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Taulukko 2. Mittauksissa kiytetyt aikaparametrit eri MRI-laitteilla.

GE MRS fantomi Rasvafantomi
PRESS (GE ja Philips) STEAM (Philips)
t [ms| t [ms|
Spektri
TE 35 11
TR 3000 3000
™ 17
T
TE 31 11
TR 450/600/.../1500/2000/3000/5000 2000
™ 20/80/.../260
Ty
TE 35/40/.../70 15/30/.../75
TR 3000 2000

2 Materiaalit ja menetelmat

Tutkimus suoritettiin kiyttdmalld kahta 3 T magneettikuvauslaitetta, joista kiyttoi-
kénsd paahdn tullut Philips (3T Philips ingenuity TF PET-MR, Philips Healthca-
re, Amsterdam, Alankomaat3) ja sen tilalle hankittu uwusi GE (8T Signa, General
FElectric Company, Massachusetts, Yhdysvallat) sijaitsivat Tyksin valtakunnallisessa
PET-keskuksessa. Vaikka suurempi magneettikenttd saa aikaan spektrin tarkkuuden
kasvamista ja signaali-kohinasuhteen paranemista ja siten herkkyyden kasvamista
[5], riittdviit ndméa 3 T laitteet médrittdmadn tarkastelussa olevat metaboliitit ja
rasvafantomin eri lipidit riittdvin tarkasti kliiniselldkin tasolla [31].

NMR-spektrometreistd puhuttaessa tutkimusartikkeleissa viitataan usein proto-
nin larmor-taajuuslukemaan kentdnvoimakkuuden sijaan yhtdlo (18). Télloin 3 T
MRI-laitetta kutsuttaisiin 128 MHz spektrometriksi ja erittdin tarkkaa yhdysval-
loissa sijaitsevaa NHMFL? 21 T vastaavaa 900 MHz spektrometriksi [41].

Metaboliittimittauksissa kiytettiin GE:n toimittamaa aivofantomia (MRS

3National High Magnetic Field Laboratory
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Kuva 9. Mittauksissa kiytetyt pulssisekvenssit, joissa TE on kaiunaika, TE = TE1+
TE2, Gy, on viipalevalintagradientit ja MT on sekoitusaika.

Taulukko 3. Datan jilkianalysoinnissa LCModelilla kiytetyt parametrit. Ppmst ja
ppmend maarittavit spektrin taajuusalueen, w_conc veden molaarisuuden fantomin
nesteessi, atth2o0 vaimennuskertoimen, unsupr maarittelee onko mukana vaimenta-
maton vesispektri, roomt ilmaisee huoneenlimpoa ja vitro kuvauskohteen olevan
fantomi.

ppmst ppmend w_conc atth2o unsupr roomt vitro

Parametri 0,2 4.0 55550 1 T T T
Yksikko ~ ppm  ppm mM [l -l [l [l

HD sphere, General Electric Company, Massachusetts, Yhdysvallat), jonka sisalta-
mét aineenvaihduntatuotteet ja konsentraatiot ovat tunnettuja [20]. Mittaukset oli-
vat kolmivaiheisia, joissa médritettiin tarkka MR-spektri, sekd T}- ja Th-relaksaatioajat.
Madrityksissa kiytettiin PRESS-mittaussekvenssid (Kuva 9). Kéytetyt TE- ja T R-
ajat ovat Taulukossa (2).

Relaksaatioaikoja ja pitoisuuksia analysoitaessa mittausten tulkintaan kiytet-
tiin kummankn valmistajan osalta maksullista LCModel-ohjelmaa [42]. Ohjelma on
nopea kiyttad ja kokolailla automatisoitu. Oletusasteusten liséksi Taulukon (3) pa-

rametreja kdytettiin myos kummankin valmistajan tapauksessa.
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Kuva 10. Metaboliittien 73- ja Ts-relaksaatioaikojen méaaritykset. Jokainen mitta-
piste edustaa MR-spektrin [kuva 5] metaboliitin amplitudia. Mittapisteisiin on so-
vitettu eksponentiaaliset kiyrit ja yhtalostd on ratkaistu b-parametri. Relaksaatio-
ajat saadaan parametrin kddnteisluvusta, eli 77, = 1/b. Kuvaajat kuuluisivat olla
padllekiin, koska relaksoituminen tapahtuu samanaikaisesti. Vierekkéiiset kuvat to-
sin havainnollistavat sarjan toiston, jolloin seuraavan Th-relaksoitumisen magnitudi
riippuu 7T}-relaksoitumisen tilasta.

Relaksaatioaikam&dritys oli tassa tutkimuksessa harjoituksena ja tukena spesifien
metaboliittien tunnistuksessa [43], mutta kliinisessé kdytossi aivokudoksen relaksaa-
tioaikamadritykselld on oma roolinsa tunnistettaessa sairauksia, kuten Alzheimerin
tautia, Parkinsonin tautia tai syopdkudoksia [44]. Metaboliittien T}-relaksaatioajat
médritettiin yhtélon (26) mukaisesti mittaamalla signaalin intensiteettis |[Taulukko

2| T'R-aikojen funktiona ja ratkaisemalla siitd Tj-parametri (Kuva 10). Ty-mittaukset

70

suoritettiin muuttamalla T'F-aikoja. Kaikki metaboliittiméaaritykset mitattiin PRESS-

protokollalla (Kuva 9).

Kun relaksaatioajat oli mééritetty spektreistd, metaboliittien pitoisuudet voi-
tiin maarittdd. Pitoisuudet ovat suoraan verrannollisia spektrin signaalin piikkien
amplitudeihin, jotka suhteutetaan vesimolekyylien tunnettuun konsentraatioon puh-
taassa nesteessi cp,o = 55,5 mol/l ja kemialliseen siirtyméén dm,0 = 4,8 ppm [45].

Piikkien amplitudit pitdé vield korjata molekyylien erilaisten relaksaationopeuk-
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sien vuoksi yhtalolla

A ) o Amitattu
korjattu e—TE/TQ . [1 _ e—TR/T1]7

(34)

jossa T'R on aika, jonka jilkeen pulssisarja toistetaan, TE kaiun aika ja 77 ja T5
ovat médritettyji metaboliiteille ominaisia relaksaatioaikoja [46]. Tamén jilkeen

pitoisuus lasketaan yhtalolla

c— Amet HHQO

- * Cyesi 35
AHQO Hmet ( )

jossa A on mitattu amplitudi, H on spektrin piikkien muodostavien protonien lkm.
ja ¢ on konsentraatio [45].

Rasvamittauksia varten rakennettiin fantomi (Kuva 12), jossa oli kuutta eri
tunnettua 6ljyé [Taulukko 4]. Rasvan suuret triglyseridi-molekyylit pyorivit hitaam-
min kuin veden molekyylit, jolloin my&s niiden magnetisaatio on herkempi ja no-
peampi relaksoitumaan [47|. Mahdollisimman suuren rasvasignaalin ja rasvan ja ve-
den kontrastin saavuttamiseksi T'E-aika asetettiin niin pieneksi kuin mahdollista,

jolloin kuvaukset suoritettiin STEAM kuvaussekvenssilld (Kuva 9).

2.1 MRI-kamerat ja kuvauskohteet

Kaikki mittaukset suoritettiin kiyttaméalld analogista 32-kanavaista paédkelaa, jonne
fantomit aseteltiin sisdin. Rasvafantomi kuvattiin Philipsilld aluksi Dixon-protokollalla
[48], jonka avulla VOI (volume of intrest) aseteltiin spektrin mééritysté varten. Ai-
vofantomi kuvattiin 7Tj-painotteisella protokollalla, johon spektrin VOI aseteltiin.
Koejirjestely, mittaukset ja protokollat olivat kliinisten aivokuvantamisen mukai-

sia.
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Kuva 11. Vasemmalla Philips Ingenuity 3T PET-MRI [49], jossa erilliset magneetti-
ja PET yksikot, joiden valilld potilaspdytd liikkuu. Oikealla GE Signa 3T PET-
MRI [50], jossa integroituna kummatkin yksikot. Jalkimméinen ratkaisu nopeuttaa
potilaan kuvaamista, koska kumpaakin modaliteettia voidaan kuvata samaan aikaan.

2.1.1 Philips Ingenuity TF PET/MR

Philipsin jarjestelmé koostuu Achieva 3 T MR-kamerasta ja time-of-flight —laskentaan
kykenevistd digitaalisesta PET-yksikostd (Kuva 11). OpinnéytetyOssé ei tehty PET-
kuvantamista, joten se jatetddn huomiotta.

PET-MR yhdistelmédkamera hankittiin PET-keskukselle vuonna 2011 ja vuodes-
ta 2012 asti se oli paivittiisessa kiytossa seka kliinisissa ettd prekliinisissa tutkimuk-

sissa aina 2019 asti, jolloin sen korvasi GE:n PET-MRI.

2.1.2 GE Signa PET/MR

GE Signa eroaa Philipsin edeltijastdaédn kompaktiuudellaan. Siind PET-yksikko on
integroitu samojen kuorien sisdéin, kun Philipsin ratkaisussa kummallekin on oma
erillinen laiteyksikkonsé, joiden vélid potilaspoyta liikkuu (Kuva 11). PET-yksikko&
ei kiiytetty opinndytetyon tutkimuksissa. Signa otettiin kliiniseen kiyttoon 2020 ke-

vaalla.



30

Taulukko 4. Rasvafantomin sisdltdmait rasvatyypit ja niiden rasvapitoisuudet val-
mistajien ilmoittamana.

Tyydyttyneet Kerta- Moni-
Oljyn lihde  Rasvaa [%] rasvahapot [%] tyydyttyméittomit [%]

Kookos 100 100 0 0

Palmu 100 41,5 45,8 12,7
Oliivi 91 13 72 6
Auringonkukka 100 12 30 58
Rapsi 100 6,7 60 29
Margariini 70 8 42 20

2.1.3 GE-Sphere MRS-aivofantomi

Aivofantomi on noin jalkapallon kokoinen vuonna 1998 valmistettu komposiittikuu-
la. Fantomin nestetilavuus on n. 3 litraa, jossa koostumus vastaa ihmisaivojen eniten
esiintyvimpien aineenvaihduntatuotteiden konsentraatiota |20]. Valmistaja on myos

dokumentoinut N-asetyyliaspartaatin, kreatiin ja koliinin 75-relaksaatioajat.

2.1.4 Rasvafantomi

Rasvaspektroskopiaa varten rakennettiin tyhjistd litran jugurttipurkista fantomi
kuudelle eri rasvatyypille [Taulukko 4|. Rasvojen kokonaistilavuus kuudessa Falcon-
putkessa oli 6 x 50 ml = 0,3 1. Putket liimattiin kannen sisidpuolelle korkeistaan
kiinni ja fantomin ylimfardinen n. 0,7 1 sisdtilavuus taytettiin vedelld kunnollisen
vesisignaalin ja By-kentdn aktiivisen homogenisoinnin, eli shimmauksen aikaansaa-

miseksi (Kuva 12).

2.2 Tilastollinen testaus
2.2.1 Hypoteesit

Tilastollista testausta aloitettaessa maaritellddn aina ensin hypoteesit, eli alkuodo-

tukset joita vastaan tuloksia peilataan. Hypoteesit ovat yksinkertaisimmillaan nol-
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Kuva 12. Opinnéytetyon lierion muotoinen rasvafantomi MR-kuvattuna Dixon-
protokollalla ja out-of-phase kuvasarjalla. Kuvissa vesi nakyy tummalla ja Falcon-
koeputkissa olevat rasvat vaaleammalla. Falcon-putket ovat korkeistaan liimattuna
fantomin kanteen kiinni. Vasemmalla sagittaalileike, keskelld koronaalileike ja oikeal-
la néistd muodostettu 3D-kuva.

lahypoteesi Hy "ei ole eroa” ja tutkimushypoteesi Hy "on eroa”. Nollahypoteesia
koetellaan ja siitd pidetddn kiinni, elleivit mittaushavainnot ole kyllin voimakkaita
hylkddmé&in sen. Tilastollinen testaus palauttaa jomman kumman hypoteesin to-
deksi.

Myos téassa tutkimuksessa tutkimushypoteesina on, ettd kameroiden mittaustu-
loksissa on tilastollisesi merkittidva ero, eli ne ovat asetettua sallittua marginaalia
suurempia. Toisin sanoen mittauksia, kuten metaboliittien konsentraatiomaarityk-
sid, tai relaksaatioaikamadrityksid toistetaan uudella kameralla Np kertaa, kunnes
kahden eri skannerin mittaukset voidaan ajatella kuuluvan samaan perusjoukkoon
ja tilastolliten virheiden mahdollisuus on hévidvin pieni.

Hypoteesit esitetdin muodossa

Ho : |pa — pg|l <6 (36)

Hy o |pa—psl =9, (37)

jossa (14 ja up ovat mitattujen otosten N4 ja N keskiarvot ja madritetty marginaali
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§=5% [51].

2.2.2 Testauksen virheet ja tutkimuksen voimakkuus

Tutkimuksien suunnittelussa voima-analyysi on tulevan otoskoon arvioinnissa kes-
keinen tyokalu. Téssd opinndytetydssd tukimukselle méaéritellian haluttu voimak-
kuus, joka yhdistettynd kummaltakin MRI-kameralta mitattuun dataan méaarittaé
tarvittavan otoskoon Np. Taméa kertoo, kuinka monella sarjalla uudella kameralla
tarvitsee kuvata, jotta hyviksymisvirheen mahdollisuus olisi hyvin pieni [52].
Tilastollisessa testauksessa voi olla hyviaksymisvirhe, eli "vadrdn postitiivisen
virhe", g-virhe, joka kertoo todenn#koisyyden sille kun kahden joukon mittauksissa
ei havaita tilastollisesti merkittdvia eroavaisuutta, vaikka sellainen todellisuudessa
olisikin. Toisin sanoen hyviksytddn nollahypoteesi Hy, vaikka tdma tulisi hylata.

Tata kutsutaan myos 2. lajin virheeksi ja se esitetadn ehdollisena todennédkoisyytena

f = Tn(Hy ei hyl.|Hy on tosi). (38)

Todennakoisyytta valttaa tekeméstd hyviksymisvirhetté, eli sen komplementtia

merkitdan

(1 — ) = Tn(Hy hyl.|Hy ei tosi), (39)

joka kertoo todennikdisyyden eron havaittavuudesta kun sellainen on. Téta kut-
sutaan tutkimuksen voimakkuudeksi, johon vaikuttavat otoskoot N4 g, otoskokojen
suhde k, keskihajonnat o, virhemarginaali ¢ ja p-arvo.

"Vaardn negatiivisen virhe", eli hylkddmisvirhe syntyy, kun kahden otosjoukon
valilld ei ole tilastollisesti merkittavaa eroa, mutta sellainen kuitenkin syysta tai toi-

sesta havaitaan. Toisin sanoen nollahypoteesi Hy pitdad paikkansa, mutta se hylatdan
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virheellisesti. Tata sanotaan a-virheeksi ja sen todennakoisyytta merkitddn

a = Tn(Hy hyl.|Hy on tosi). (40)

Puhutaan myo0s tutkimuksen merkitsevyystasosta «, joka mé&aritellaiin ennen
kuin tilastolliseen testaukseen ryhdytdin. Nollahypoteesin ollessa voimassa merkit-
sevyystaso tarkoittaa aluetta testisuureen todennikéisyysjakaumassa, jonne joudut-
tuaan nollahypoteesi hyldtdan. Kun tilastollisen testaus on valmis ja testisuureen
arvo laskettu, saadaan tutkimuksen p-arvo, jota verrataan ennaltalaskettuun mer-
kitsevyystasoon. p-arvo on toistaiseksi voimassa olevan nollahypoteesin todennakoi-
syys olla tosi. Yleisesti kdytetyt p-arvot ovat 0,001, 0,01, 0,05 ja 0,10.

Mité pienempi p-arvo on, sitd merkittdvampi on tutkimuksen tuoma uusi infor-
maatio ja tutkimushypoteesin H; paikkansapitdvyys. Pieni p-arvo tarkoittaa, etté
testisuure on saanut arvon, joka kuuluu todennédisyysjakauman epitodennékéiselle
alueelle (hylkiysalue).

Ladketieteellisissa tutkimuksissa voiman todenndkoisyytend kdytetdén yleisesti
80 % - 90 %, eli jos kahden ryhmén valilla on ero, niin vihintdan 80 % todennikoi-

syydella se havaitaan. Myos opinnayttetyossi kiytettiin 80 % voimakkuutta.

2.2.3 Keskiarvojen vertailu: kahden otoksen ekvivalenssitarkastelu

Opinndytetyon tilastollinen testaus perustuu kummankin MR-kameran mittasarjo-
jen keskiarvojen s ja up ekvivalenssivertailuun [51|. Yksinkertainen keskiarvojen
vertailu ryhmien vélilla ei ole mielekéista eiké informatiivista, koska mittauskeskiar-
vojen havainnot voivat olla samanlaisia, mutta epaekvivalentteja. Yhtélailla tulokset
voivat osoittaa keskiarvojen eroavan toisistaan, mutta havainnot ovat silti ekviva-
lentteja [52]. Etsitdén siis tilastollisesti merkitsevid samankaltaisuutta, eli oletetaan
mittaustuloksien olevan samasta normaalisti jakautuneesta perusjoukosta peraisin.

Otoskoon suuruus tietylld tutkimuksen voimalla voidaan kitevisti laskea netis-
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ta 16ytyvilld laskureilla [53], taulukkolaskentaohjelmilla, tai ilmaisilla [54] ja kau-
pallisilla [55] tilastotiedeohjelmilla. Tilastollinen testaus suoritettiin SPSS:11a (IBM
SPSS Statistics, Versio 24.0. Armonk, NY), jonka avulla testattiin ryhmien va-
rianssit, keskiarvot ja korrelaatio. Otoskoon laskenta suoritettiin kidyttamaillda R-
ohjelmointikielelld tehtya skriptid [53], jonka matemaattinen malli on seuraava.

Mitattujen otosmééarien suhde x
K= — (41)

jossa N4 on Philipisllda mitattujen tulosten otosjoukko ja Np GE:1ld mitattujen
vastaava. Niiden avulla GE:1l4 tarvittavien mittauskertojen lukuméird Np saadaan

vhtalsll

1 Zl—a + 21— 2
Ny = (1 n _> (al—lm) , (42)
K lpa — ps| =0
jossa u on keskiarvo, o tutkimuksen merkitsevyystaso (0,05) ja 1 — 8 on tutkimuk-

sen voima (0,80). Yht#loihin (42) ja (44) saadaan normeerattu testisuureen z-arvo

vhtalsll

CAX 5 a8
Vo /Nn UN/NLA_‘_NLB

jossa AX on tarkasteltavan satunnaismuuttujien keskiarvojen erotus, 6 on testin

(43)

2

marginaali (5 %), o on keskiarvon keskihajonta ja o? on varianssi. Tutkimuksen

voima madritelladn vield yhtalolla

(1-0)=2x[P(2 —21-0) + P(—2 — 21_0)] — 1, (44)
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jossa @ on testisuureen normaalijakautunut TN-funktio.

3 Tulokset

Mittaukset suoritettiin kummallakin MRI-kameralla useilla toistomaarilla (N = 5)
ja tulokset on esitetty Taulukossa (5). Metaboliittien osalta tilastollinen testaus teh-
tiin kummallakin kameralla mitattujen konsentraatioiden vélilla, koska arvot eivit
ole suoraan sidoksissa ihmisen suorittamaan méaéritystapaan, vaan LCModelin algo-
ritmi médrittelee ne omin menetelmin. Rasvojen osalta vertailumittauksia ei voitu
suorittaa viime hetkelld ilmenneiden teknisten ongelmien vuoksi*.

Tuloksissa on esitelty fantomin nesteestd méaritetyt T- ja Thr-ajat, joiden avul-
la relaksaatiokorjaukset tehtiin maaritettyihin konsentraatioihin. Konsentraatiomit-
tausten vililld fantomia kiytiin kiifinteleméssé, jotta saataisiin mahdollisimman hy-
va kokonaiskuva nesteen koostumuksesta. Fantomia kddnneltiin myos kokonaisten
aikasarjamittausten valilla. Mittauksia oli valvomassa kokenut sairaalafyysikko ja
erikoistuva fyysikko.

Mittaustulokset ovat taulukossa (5), josta loytyy 71- ja Tr-ajat, sekid konsent-
raatiot fantomin metaboliiteille. Kuvat (15, 16 ja 17) esittivit ndmé suureet ver-
tailevina viiksi- ja pylvéisesityksind. Kummankin valmistajan systeemilld signaalien
puoliarvoleveys pysytteli < 2Hz ja S/N-suhde > 50. Taulukossa (6) on tulokset
SPSS tilasto-ohjelmalla tehdystd kahden riippumattoman otoksen t-testistd. Jokai-
nen metaboliitti testattiin erikseen Levenen ja t—testimuuttujan avulla kummankin
laitevalmistajan kesken. Levenen testi otti kantaa laitevalmistajien varianssin sa-
mankaltaisuuteen, joka puolestaan vaikutti ¢-testin suoritustapaan. Jalkimmé&inen
testi otti kantaa oliko laitevalmistajien valilla mitatuissa pitoisuuksien keskiarvoissa

tilastollisesti merkittavaa eroavaisuutta.

4GEm uudella skannerilla ei ollut vield opinniytetyon kirjoituksen aikana pidsyid tutkijatyo-
kaluihin, jotta STEAM-protokollan TM-aikaa olisi voitu sddtié relaksoitumisen méaérittamiseksi.
Rasvatutkimukset jatkuvat vditostutkimuksen yhteydessa.
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Taulukko 5. Lopputuloksina ilmoitettavat kummallakin MRI-skannerilla suoritetuis-
sa mittauksissa kiytetyt metaboliitit ja niiden relaksaatioaikojen mitattu keskiarvo
ja keskihajonta (SD). Viimeisessi sarakkeessa ovat fantomin valmistajan ilmoitta-
mat todelliset pitoisuudet.

T1 |ms| T2 |ms] ¢ [mM]
Philips GE Philips GE Philips GE Kirj.[20]

CrCH,  500(200) ] 150(10) ] 5,4(0,2)  3,8(0,6) -

Cho  290(30) ; 150(20)  6000(6000) 3,5(0,2)  2,8(0,1) 3

Cre  460(30) 2600(500) 280(50)  200(200)  10,4(0,2)  8(2) 10
Glu  460(60)  800(800) 35,3(0,6) 36,5(0,4)  13(1)  10(3) 12,5

Ins  270(40) ; 10,1(0,7)  25(2)  6,5(0,9)  5(2) 7,5

Lac  800(200) 820(70)  160(30)  80(20)  58(0,2)  4,2(0,7) 5

NAA  800(60)  890(50)  260(30)  680(40)  13,3(0,2) 1L,1(0,2) 12,5

Kuvassa (14) esitetdin konsentraatioiden erotus ja suhteellinen eroavaisuus lait-
teiden kesken. Kuvasta voi huomata saman, kuin Taulukosta (8), etté absoluuttiset
arvot ovat selkedsti eridvit ja kertovat vain puoli totuutta kokonaiskuvasta, ver-
rattuna suhteellisiin arvoihin, joissa kaikissa on maksimissaan 14 % ero laitteiden
valilld. Kuva (13) esittid valmistajan ilmoittaman todellisen konsentraation ja kum-
mallakin laitteilla mitatut arvot rinnakkain. Tastd huomataan myés GE:n arvojen
olevan jirjestden matalemmat Philipsiin verrattuina.

Metaboliitteja kokonaisuutena tarkastellen taulukosta (6), t—testin p—arvo oli
kaikilla muilla metaboliiteilla < 0,05, paitsi glutamaatillla, jolloin nollahypoteesi
Hj voidaan suurella varmuudella hyliata ja todeta keskiarvojen olevan merkittavisti
eroavat. Tama kertoo keskiarvojen olevan epaekvivalentteja keskendan, eikd tutki-
muksia voi ilman analysointiohjelmien parametrien keskinéistd kalibrointia siirtdé
naiden kahden laitteen vilillA.

Mittausdatat korreloivat positiivisesti toistensa kanssa (Kuva 18). Vaikka arvo-
jen vélilld olikin vaihtelua, korrelaatio oli vahvaa (r = 0,932). Tutkimuksen voi-
makkuutta tarkastellessa otoskoon arvioinnissa marginaaliksi § asetettiin yhtaloon

(37) maksimiarvoksi 5 %. Tarvittavat mittauksien toistot luotettavaa laitteiden vé-
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Mitatut konsentraatiot ja kirjallisuusarvot

16
14
12

12.5 12.5
10
10
7.5
5
Cho Cr Glu Ins Lac NAA

HTodellinen ®Philips B GE

¢ [mM]

O N B O ™

Kuva 13. Kummankin laitteen tulokset vertailussa fantomin valmistajan ilmoitta-
miin pitoisuuksiin [20]. Tarkat arvot ovat ilmoitettu taulukossa (5).

Konsentraatioiden absoluuttinen erotus Konsentraatioiden suhteellinen ero GE/Philips
5
3.8
4 © 0.84
4 2 0.81
3 27 2
5, 21 5
E : 3 074 0.74
m 1.7 = > 073
3 2 16 1.6 g 072
2 £ 0.70
=
1 0.7 a
2
. m -
0
Philips - GE

Glu mCr WNAA HIns ECrCH2 ®lac ®mCho Glu mCr WNAA HIns EMCrCH2 ®lac MCho

Kuva 14. Kuvassa vasemmalla konsentraatioiden erotus Ac kahden skannerin vé-
lilld, joka on saatu viahentamailld Philipsilla mitattu arvo GE:ll4 mitatulla arvolla.
Glutamaatilla oli suurin eroavaisuus skannerien kesken arvolla 6,1, mM, kun koko-
naiskonsentraatio fantomissa oli vain 12,5 mM. Kuvassa oikealla konsentraatiotarvot
skaalattuina Philipsin arvoihin. Suhdeluku vaihtelee 0,70 ja 0, 84:n valilla.
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Kuva 15. Kummallakin MRI-skannerilla mitatut testikuvauskohteen aineenvaihdun-
tatuotteiden konsentraatiot viiksilaatikkoesityksind. Kuvasta voidaan havainnoida
Philipsin skannerin saavan jokaisen metaboliitin arvolle hieman korkeamman tulok-
sen.

Ti-relaksaatioajat Tl-relaksaatioajat
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Kuva 16. Tij-relaksaatioajat mitattuina kummallakin MRI-skannerilla. GE:114 mi-
tatuista metaboliiteistd inosytoli (ins), kreatiinimetyleeni (CrCH2) ja koliini (Cho)
puuttuvat, koska niiden relaksoituminen TR-parametrin funktiona ei ollut kyllin
selkedd ajan laskememiseksi.
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Ty-relaksaatioajat laskettiin muuttamalla kaiun aikaa (T'E) pidemmék-
si, jolloin metaboliitin signaalin amplitudin eksponentiaalisesta vihenemisesta las-
kettiin T5-aikaparametri. GE:n mittauksista puuttuvat koliini ja kreatiinimetyleeni,
koska signaalien relaksoituminen ei ollut havaittavissa kyllin varmasti.
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Kuva 18. Pearsonin korrelaatio kummankin skannerin konsentraatiomaérityksissa on
tilastollisesti merkittavésti lineaarinen p < 0,001 ja korreloi erittidin voimakkaasti
r=0,932 (SPSS).
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Taulukko 6. Kummankin skannerin konsentraatioarvoja testattiin toisiaan vastaan.
Ryhmille tehtiin ensin Levene-testi, jolla selvitettiin ovatko varianssit ryhmien kes-
ken yhteneviiset. Tédméan jilkeen voitiin tehd& varsinainen kahden riippumattoman
otoksen vertailu, joista osoittautuukin laitteiden vélisten varianssien olevan yhtélai-
set, mutta mittauksien keskiarvot eroavat merkittiavisti (p < 0,05) kaikkien paitsi
Inositolin (Ins) (p < 0,05) osalta.

Levene t-testi keskiarvoille
F P ‘ t df P Az ASD

CrCH, 21.314 0,004 | 5,151 6 0,002 1,5 0,3
Cho 3,810 0,099 | 7,391 6 0,000 0,66 0,09
Cr 10,471 0,018 | 4,356 6 0,006 2,9 0,7

Glu 3,565 0,108 | 2,534 6 0,044 4 2

6

6

6

Ins 2,344 0,177 | 1,820 0,119 2 1
Lac 6,397 0,045 | 4,237 0,006 1,6 04
NAA 0,001 0,983 | 20,700 0,000 2,1 0,1

Taulukko 7. Tarvittavien mittauskertojen lukumiard GE:n skannerilla Np, jotta
tutkimuksella olisi 80 % voimakkuus verrattaessa ryhmii. Keskiarvojen samankal-
taisuuksien marginaaliksi asetettiin § = 5 %.

CrCH,; Cho Cr Glu Ins Lac NAA
Ng 1 1 5 93 5) 1 1

listd tilastollista testausta varten on ilmoitettu taulukossa (7). Konsentraatioiden
suhde kreatiiniin on esitetty taulukossa (8). Taulukossa tulokset on ilmoitettu seké
relaksaatiokorjattuna, ettd ilman. Kirjallisuusarvot ovat valmistajan ilmoittamat.
Tilastollinen testaus osoittaa ettd nollahypoteesi H pitad, koska p > 0,05 jokaisella
metaboliitilla. Tama tarkoittaa valmistajien vilisten ryhmien olevan niin varianssil-

taan, kuin keskiarvoltaan ekvivalentit.

4 Keskustelu

Konsentraatiomaérityksissi kaksi suurinta muuttujaa, jotka myotavaikuttavat lo-
pulliseen pitoisuustulokseen ovat mittausparametrit ja analysointiparametrit. Téssé

tutkimuksessa kummatkin muuttujat pyrittiin vakioimaan. Mittausparametrit ase-
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Taulukko 8. Metaboliittimittausten tulokset ilmoitettuna suhteessa kreatiinin ja fos-
fokreatinin summaan (tCr). Taulukossa on ilmoitettu suhdeluku seki relaksaatiokor-
jauksella, ettd ilman. Laitteiden viliset tulokset ovat huomattavan samankaltaiset
ja kesken#én tilastollisesti ekvivalentit kummassakin ryhméssé (kahden riippumat-
toman otoksen t-testi, SPSS).

NAA/tCr Lac/tCr Ins/tCr Glu/tCr Cho/tCr

RELAKSAATIOKORJATTUNA

Philips 1,28 0,56 0,63 1,25 0,34
GE 1,39 0,53 0,63 1,25 0,35
p—arvo 0,101 0,241 0,081 0,194 0,148
ILMAN RELAKSAATIOKORJAUSTA
Philips 1,36 0,57 0,63 1,27 0,34
GE 1,47 0,53 0,63 1,27 0,35
p—arvo 0,101 0,241 0,081 0,194 0,148
KIRJALLISUUSARVOT
Fantomi [20] 1,25 0,50 0,75 1,25 0,30

tettiin samoiksi kummastakin laitteesta [Taulukko 2| ja LCModel kiytti samaa al-
goritmia méarittdessadn spektristd pitoisuudet [42].

Mita suurempi otoskoko, sitd paremmin perusjoukon edustus niakyy. Toistomaa-
rd N = 5 oli ilmeisen riittdva testaamaan kaikkien metaboliittien keskiarvoja, paitsi
glutamaattia |Taulukko 7]. Karkeasti laskien tilastollisen testauksen otoskoko néil-
1a parametreilla toivottaisiinkin olevan N > 10 suuruusluokkaa ladketieteellisissa
tutkimuksissa [56].

Valmistajan ilmoittamiin konsentraatioihin verrattuna [20] GE:n skannerilla mi-
tatut konsentraatiot olivat jarjestden hieman matalemmat, kun taas Philipsin skan-
nerilla mitatut arvot olivat hiukan yli ilmoitettujen |Taulukko 5|. Philipsilld mit-
tausarvot erosivat kirjallisuusarvoista keskiméaérin 0,7+0,3 ja GE:n 1,6+0,9, joten
Philips on ldhempénéa valmistajan ilmoittamia arvoja. Konsentraationmittausten va-
rianssien ollessa kuitenkin yhdenmukaiset (levene p > 0,05), kummankin skannerin
mittaustulokset ovat vertailukelpoisia kesken&éin sisiiseltd tarkkuudeltaan ja korre-

loivat erittidin voimakkaasti toistensa kanssa (Kuva 18).
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Lac Tl PCh
Glu T, NAA

Kuva 19. Ylirivin kuvaajat edustavat GE:n laitteella 7} mittauksissa havaittuja

signaalin voimakkuuksia ja alarivi edustaa vastaavasti 7, mittauksia. Vasemmal-

la olevat kuvaajat "kdyttdytyvat" odotetusti (laktaatti ja glutamaatti) ja oikealla

mielivaltaisesti (fosfokoliini ja N-asetyyliaspartaatti), joista aikaparametrien méérit-
tdminen oli mahdotonta.

Taulukossa (8) metaboliittien konsentraatiot ovat esitettyné suhteessa kreatiinin
ja fosfokreatiinin summaan, kuten Povazan et. al. [2] ovat tutkimuksessaan tehneet.
Talloin laitteiden mittaustulokset korreloivat vahvasti positiivisesti (r = 0,995).
Myds keskiarvot ja varianssit ovat keskenidn ekvivalentit (p > 0,05 — BY kahden
rigppumattoman otoksen t-testi, SPSS) ja tulokset olivat hyvin ldhelli valmistajan
ilmoittamia arvoja. Ti- ja Th-ajat erosivat puolestaan huomattavasti laitteiden va-
lilld. Suurin syy tdhan oli GE:n metaboliittien signaaleiden analysoinnissa, jossa
voimakkuudet eivit osoittaneet eksponentiaalista trendid aikaparametreja vaihdet-
taessa (Kuva 19), vaan heittelehtivit satunnaisesti tehden sovituksesta mahdoton-
ta. Toisin sanoen metaboliittien absoluuttiset konsentraatiot erosivat toisistaan lai-
tevalmistajien kesken, mutta kreatiiniin suhteutetut eivit, huolimatta oliko relak-

saatioaikakorjaukses tehty vai ei. Paljaiden arvojen ero johtui siité, ettei veden ja
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metaboliittien relaksoitumista otettu huomioon. Nain ollen on suositeltavaa, etta
kiaytetdan metaboliittien suhdelukuja. Relaksaatioaikakorjauksella ei siis ollut mer-
kitystda metaboliittisuhteiden yhtenevyyteen, mutta niilli oli merkitystd metabo-
liittien konsentraatioiden mittaustulosten oikeellisuuden kannalta. Jos vertailtavat
laitteet kiyttaisivit eri kenttdvoimakkuutta By, tilanne voisi olla eri ja siihen tdmé
opinnaytetyo ei ota kantaa.

GE:n jarjestelmin relaksaatioméiritysten signaalin epdjohdonmukaisuutta voisi
selittdd piikkien huono puoliarvoleveys, mutta téssd tutkimuksessa se oli yleisesti
hyvéksytyn rajan < 30 Hz sisalla [57]. Virheet automaattisessa shimmauksessa ja
pyorrevirtakorjaksessa saattaisi olla syypéaéna tulosten epdjohdonmukaisuuksiin [57].
Toisin kuin Philipsin laitteella T E- ja T'R-aikasarjat piti rakentaa omana erillisind
mittauksinaan, jolloin herdd epiilys, muuttuiko esimerksi shimmaus- tai signaalin
vahvistuskertoimet jokaisen mittauksen yhteydessa.

Suurin yksittdinen vaikutus konsentraation arvoon lienee mittausdatan jalki-
késittelysséd vesi- ja metaboliittisignaalien eksponentiaalisella vaimennuskertoimella
(water attenuation), joka oli kummankin laitteen osalta siddetty arvoon 1, joka
on suositeltavaa fantomien kuvauksissa [58]. Parametri vaikuttaa veden signaalin
pinta-alaan suhteutettavasta metaboliitin pinta-alasta méaritettivadn pitoisuuden
arvioon [58|. Tétd parametria sdatamalld, absoluuttiset pitoisuustulokset saataisiin
vastaamaan toisiaan, pitden metaboliittien keskindisten suhteen samana.

Yhteenvetona totean laitteiden mittauksien keskihajonnan, eli sisdisen tarkkuu-
den olevan ekvivalentteja, joten taulukon (7) mukaisten mittausméirien taytyttya
mittaustulokset ovat tilastollisesti luotettavia ja korreloivat vahvasti keskenédén (Ku-
va 18) ja tulosten eroavaisuudet kirjallisuusarvoihin ovat kummallakin ldhes vakiot
(Kuva 13).

Jos pyrkimyksené on padstd samankaltaisiin absoluuttisiin pitoisuusarvoihin lait-

teiden mittausten kesken, analysointiohjelmat tulee kalibroida parametrien puolesta
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tunnetulla kuvauskohteella. Jos tutkimuksessa tarpeellista tietoa ovat metaboliittien
keskindiset suhteet esim. kreatiiniin [Taulukko 8|, tulokset ovat riittdvin yhdenmu-
kaiset, linjassa valmistajan kirjallisuusarvoihin kummallakin ryhmaélla, eikd talloin

datan jalkikésittelyssé relaksaatioaikakorjaus olisi myoskian tarpeellista.
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