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Abstrakt

In vivo magnetickd rezonan¢na spektroskopia (MRS) je moderné neinvazivne vySetrenie,
ktoré poskytuje komplementdrnu informaciu k MRI vySetreniu. Umoziuje ziskavat
informacie o biochémii a metabolizme l'udskych tkaniv pocas roéznych fyziologickych a
patologickych podmienok. Detekcia vysoko energetickych fosforovych (*'P) metabolitov
(napr. ATP, Pi, fosfokreatin), vnutrobunkového pH, a vnatrobunkovej koncentracie vol'ného
magnézia ([Mg?']) st analytickym zékladom tejto metdédy. Zaroven aj informdcia o
koncentracii fosfomonoesterov (PME; napr., fosfocholin) a fosfodiesterov (PDE; napr.,
glycerofosfocholin) v tkanivach bola navrhnutd ako mozny diagnosticky marker rakoviny a
zapalovych chordb pecene.

Témou tejto habilitacnej prace je implementacia, in vivo *'P MRS T'udskej pecene na
vysokom a ultra-vysokom magnetickom poli 3T a 7T. Jej vyuzitie pri stanovovani absolutnych
koncentracii metabolitov u zdravych dobrovolnikov, ako aj u pacientov s metabolickym
ochorenim (napr. diabetes, NAFLD a NASH). Préca je rozdelena na dve Casti. Prva tvori
teoreticky zaklad o invivo MRS, hepatobilidrnom systéme a druha ¢ast’ je siborom jedenastich
recenzovanych préc, ktorych autorom a spoluautorom je uchadzac. Prva praca prezentuje
metodoldgiu stanovovania koncentracii metabolitov in vivo v peceniach zdravych
dobrovol'nikov na pristroji s magnetickym polom 3T a druhd jej aplikdciu na stanovenie
koncentracii v peeniach diabetikov typu 2. Tretia a Stvrtd praca prezentuji metodologické
rieSenia jednovoxelovej a mnohovoxelovej lokaliza¢nej techniky na 7T. Navrhované metody
profituji zo zvySené¢ho pomeru signal - Sum a lepSieho spektralneho rozliSenie na 7T.
Metody zarovenn minimalizuji  problémy nehomogénneho excitacného pola a vicsej
lokaliza¢nej chyby rozdielneho chemickému posunu, ktoré su charaktristické pre MR merania
na ultra-vysokom magnetickom poli. Piata praca prezentuje novi metdédu na meranie profilu
RF cievok vyuzivanych pri tychto metédach. Siesta praca pokryva merania T relaxaénych
Casov peenovych *'P metabolitov na 7T, ktoré st potrebné pre optimalizaciu meracich
protokolov a korekcie potrebné pre kvantifikdciu dat. Tiez prezentuje prvé sklisenosti
s lokaliza¢nymi technikami v peceniach zdravych dobrovol'nikov. Siedma préca prinasa prvy
dokaz o vyraznom signali fosfatidylcholinu zo zl¢e v pecenovych spektrach. Tento signal bol
doteraz povazovany za signal fosfoenolpyruvatu. Osma prica prezentuje neinvazivnu
diferenciaciu nealkoholickej tukovej pecene (non-alcoholic fattyliver - NAFL) a

nealkoholickej steatohepatitidy (non-alcoholic steatohepatitis - NASH) pomocou *'P MRS.
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Deviata praca je review clanok o stcasnych mozZnostiach vyuzitia tychto metdd
v medicinskom vyskume. Desiata praca prezentuje implementaciu kvantifikacie koncentracii
metabolitov v peceni pomocou pristroja MRI s magnetickym polom 7T a jedenasta praca
pilotni  S§tddiu  merania  koncentracii  fosfatidylcholinu v ZI¢nikoch  pacientov
s cholangiopatiami. Subor tychto prac moze sluzit’ ako zaklad pre d’alSie neinvazivne Stadie
metabolizmu hepatobiliarneho systému pomocou *!'P MRS na vysokych a ultra-vysokych

magnetickych poliach.



Abstract

In vivo magnetic resonance spectroscopy (MRS) is modern noninvasive examination,
which provides complementary information to the MRI examination. It allows to acquire
information about human tissue biochemistry and metabolism under various physiological and
pathological conditions. Detection of high-energy phosphorus (*!P) metabolites (e.g. ATP, Pi,
phosphocreatine), intracellular pH, and the intracellular free magnesium concentration
([Mg2+]) are the analytical basis for this method. In addition, information about
phosphomonoesters (PME; i.e., phosphocholine) and phosphodiesters (PDE; i.e.,
glycerophosphocholine) tissue concentration have been proposed as possible diagnostic
markers for cancer, inflammatory liver diseases.

The topic of this habilitation thesis is implementation of in vivo hepatic >'P MRS at high
and ultrahigh magnetic field 3T and 7T. Its use for assessment of metabolite absolute
concentration in healthy volunteers and patients with metabolic diseases (i.e. Diabetes,
NAFLD and NASH). Thesis is divided into two parts. The first part forms theoretical
background about invivo MRS, hepatobiliary system and the second part is collection of
eleven peer-reviewed articles with first authorships and co-authorships of candidate. The first
article presents methodology for concentration assessment in the livers of healthy volunteers
at 3T and the second its application to assess concentration in livers of type 2 diabetic patients.
The third and fourth article present methodological implementation of single and multivoxel
localization technique at 7T. Proposed methods benefit from higher signal to noise ratio and
from better spectral resolution at 7T. The methods minimize problems of inhomogeneous
excitation field and of higher chemical shift displacement error, which are characteristic for
MR experiments at ultrahigh magnetic field. The fifth work presents new method for
measuring profile of RF coils used in these methods. The sixth article covers T; relaxation
times measurements of 3!'P hepatic metabolites at 7T, which are necessary for measurement
protocols optimization and for data quantification corrections. It also presents the first
experience with localization techniques in livers of healthy volunteers. The seventh article
shows the first evidence about a strong signal of biliary phosphatidylcholine in hepatic 3'P
MRS spectra, this signal was previously assigned to phosphoenolpyruvate. The eighth paper
presents non-invasive differentiation between non-alcoholic fatty live disease - NAFLD and

non-alcoholic steatohepatitis - NASH by 3'P MRS. The ninth work is review paper about
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current possibilities of presented methods in medical research. The tenth work presents
implementation of metabolite concentration quantification in liver by MRI scanner with 7T
magnetic field and the eleventh paper a pilot study to measure concentration of gallbladder
phosphatidylcholine in cholangiopathies.

Collection of these articles may serve as basis for further noninvasive studies of

hepatobiliary metabolism by *'P MRS at high and ultrahigh magnetic fields.
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spectroscopy
fosforova magneticka rezonancna spektroskopia / phosphorus magnetic
resonance spectroscopy
fosforové MR spektroskopické zobrazovanie / phosphorus magnetic
resonance spectroscopic imaging
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kreatin kinaza / creatine-kinase
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artefakt chemického posunu / chemical shift displacement error
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shift imaging

pocitacova tomografia / computed tomography
povrchovou cievkou hibkovo rozlisena MRS / depth-resolved surface coil
MRS

diftizne vazené zobrazovanie / diffusion weighted imaging
extrahepatalny zlcovod / extrahepatic bile duct
endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia / endoscopic retrograde
cholangiopancreatography

sklapaci uhol / flip angle

fokalna nodularna hyperplazia/ focal nodular hyperplasia

merany (indukovany v cievke) MR signal / free induction decay
Fourierova transformacia / Fourier transform

glukdza-6-fosfat / glucose-6-phosphate

glycerolfosfocholin / glycerol-phosphocholine

glycerolfosfoetanolamin/ glycerol-phosphoethanolamine

gradientové echo / gradient echo

hepatocelularny kracindém / hepatocellular carcinoma

hepatocelularny adenom / hepatocellular adenoma

hepatocelularne tuky / hepatocellular lipids

virus hepatitidy typu C / hepatitis C virus
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Uvod

Pristroje magnetickej rezonancie (MR) predstavuji izasnu kombinaciu modernej vedy
a techniky. Vyuzivaju viaceré fyzikalne javy vratane javu supravodivosti, kryogeniky,
kvantovej fyziky, ktoré¢ su kombinované s digitdlnou pocitacovou technoldgiou - a to
vSetko v rdmci radiologickych oddeleni nemocnic na ziskavanie informacii v prospech
pacientov. MR zobrazovanie sa vyvinulo z neperspektivnych zaciatkov v 70. rokoch v
zobrazovaciu metodu prvej volby pre vel'ku Cast’ radiologickych vySetreni a ,,v korunny
klenot* lekarskej zobrazovacej technolégie.

Je to predovsetkym zobrazovacia metdda citliva na pritomnost’ a vlastnosti vody, ktora
tvori 70 % az 90 % vacSiny tkaniv. Vlastnosti a mnozstvo vody v tkanive sa mdzu
dramaticky menit’ poc¢as chordb a trazov, vdaka ktorym je MR vel'mi dobrou citlivou
diagnostickou technikou. MR deteguje jemné zmeny magnetizmu jadra, drobnej entity,
ktora lezi v centre atdbmu. V najpokrocilejSej podobe je pouzitie MR vyZivané nielen na
zobrazenie anatomie a patoldgie, ale aj na vySetrovanie organovych funkcii, na skimanie
in vivo metabolizmu a dokonca aj na vizualizaciu myslenia mozgu.

Vyvoj, vyuzitie a bezpe¢nost' MR metdd je od pociatku predmetom modernej lekérske;j
fyziky. Za jej vyvojom auvedenim do klinickej praxe stali fyzici, chemici a inzinieri,
z ktorych viaceri boli ovenceni Nobelovymi cenami za fyziku, chémiu a medicinu. Metoda
sa spociatku volala NMR zobrazovanie (NMR je skratka pre nuklearnu magneticku
rezonanciu). Cynicky mozno povedat, Ze technika sa naozaj klinicky nastartovala, ked’
zmizlo pismeno ,,N“ zjej nadzvu. Bolo to rozumné, ked’Ze pojem ,jadrovy“, hoci je
vedecky presny, znamenal spojenie s jadrovou energiou a v poslednych rokoch studene;j
vojny rezonoval v mysli verejnosti s prizrakom jadrovych zbrani [1].

MR techniky sa rozvinuli vrozmanité oblasti od klinickych diagnostickych
zobrazovacich metdd po pokrocilé techniky metabolického a funkéného zobrazovania,
ktoré nachadzajt uplatnenie v medicinskom predklinickom a klinickom vyskume.

In vivo MR spektroskopia (MRS) je kombinéaciou zobrazovacich a spektroskopickych
metdd, kedy je mozné pomocou gradientov selektivne snimat’ maly objem tkaniva, a
potom neinvazivne zaznamenat’ signdl chemickych metabolitov z vybranéh objemu.

V chemickej polievke l'udského tela je velky pocet vodnych a tukovych protonov,

ktorych signal tvori zdklad MRI zobrazovania. Zarovent mensi pocet protonov sa nachadza
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v inych molekuldch (napr. neurotransmiteroch), ktoré vieme pomocou MRS detekovat’.
Naviac ludské telo obsahuje velké mnoZstvo molekul obsahujicich atomy (fosfor 3'P,
uhlik *C), ktoré vykazuju jav magnetickej rezonancie.

Fosforova spektroskopia (*'P MRS) je in vivo spektroskopicka metdda, ktora sa
pouziva hlavne na pozorovanie metabolizmu svalov, peCene, mozgu a srdca. In vivo 3'P
MRS umoznuje pozorovat bioenergetiku tkaniv pocas rdznych fyziologickych a
patologickych  podmienok. Detekcia vysoko energetickych 3!'P metabolitov
(adenozintrifosfat — ATP, fosfokreatin — PCr, a anorganicky fosfat - Pi), vnatrobunkového
pH, a vnutrobunkovej koncentracie vol'ného magnézia ([Mg?*]) st analytickym zakladom
tejto metddy [2—4]. Zarovei aj informécia o koncentracii fosfomonoesterov (PME; napr.,
fosfocholinu) a fosfodiesterov (PDE; napr, glycerofosfocholinu) v tkanivach bola
navrhnutad ako mozny diagnosticky marker onkologickych ochoreni [5-7], zapalove;j
choroby pecene [8], a neurodegenerativnych chorob [9].

Zakladom tejto techniky je jav chemického posunu, kedy podobne ako pri vode a
tukoch dochddza k rozdielnej rezonancnej frekvencii jadier fosforu vplyvom rozdielneho
molekulového prostredia vramci roéznych molekal (vplyv elektronového oblaku
susednych atomov).

Vyprodukované spektra poskytuju informaciu o metabolizme daného tkaniva, a to bez
akejkol'vek invazivnej intervencie. Niekol'ko rokov tato technika bola technicky naro¢na
a vysledky boli nevyrazné, ale v poslednej dobe sa zavedenim vysokopol'ovych magnetov
3T a 7T do klinickej praxe stava technika spolahlivou.

Predmetom tejto habilita¢nej prace je demonstracia rozvoja a vyuZitia technik, ktoré
sluzia na neinvazivne in vivo sledovanie metabolizmu hepatobilidrneho systému pomocou

3IP magnetickej rezonanénej spektroskopie (*'P MRS).

12



1 Zaklady NMR

1.1 Historia MR

Jav jadrovej magnetickej rezonancie (NMR) objavili dna 15. decembra 1945 Purcell,
Torrey a Pound na Standfordskej univerzite. Celkom nezavisle o 6 tyzdiov neskorSie
objav zopakoval Bloch, Hansen a Packard na univerzite v Harvarde. Nobelovou cenou za
fyziku boli Edward Mills Purcell a Felix Bloch oceneni v roku 1952. Ich objavu vSak
predchadzalo mnoho objavov o magnetizme prakticky uz od antickych dob. Objav
jadrovej magnetickej rezonancie polozil zaklad jednej z najdolezitejSich analytickych
technik vo fyzike, chémii, biochémii a medicine.

Zavedenie fourierovej transforméacie do NMR spektroskopie bol d’al§Sim vyznamnym
medznikom. Bol to najvyznamnejsi prinos Richarda R. Ernsta z Ziirichu, ktory dostal
v roku 1991 Nobelovu cenu za chémiu. Rozhodujuci krok od NMR spektroskopie k MR
zobrazovaniu urobil v roku 1973 Paul C. Lauterbur [10]. Jeho mySlienka pouzit’ linedrne
(gradientové) magnetické pole na priestorovu lokalizaciu signdlu sa potom rychlo vyvijala.
Prvy obraz l'udského tela in vivo (prst) publikovali Mansfield a Maudsley v roku 1976
[11]. Paul C.Lauterbur a Peter Mansfield dostali za svoje objavy v roku 2003 Nobelovu
cenu za medicinu. Damadian so spolupracovnikmi skonstruovali prvy celotelovy MR
tomograf a v roku 1977 publikovali obraz hrudnika. Uspechy univerzitnych pracovisk
v druhej polovici 70-tych rokov podnietili priemyselné spolo¢nosti k rozsiahlym
investiciam do technického vyvoja, ktory v roku 1980 vyustil do prvych klinickych skuSok
prototypov celotelovych tomografov. Vyroba na masovom zaklade sa rozbehla v rokoch
1983-85 [12].

V sucasnosti sa na svete vykona viac ako 100 miliénov procedur ro¢ne, ¢ize MR
zobrazovanie sa radi k hlavnym zobrazovacim technikdm v medicine.

Na doplnenie Nobelovych cien za NMR, cenu za chémiu v roku 2002 ziskal Kurt
Wiitrich za svoj objav vyuzitia NMR spektroskopie na ur€ovanie trojrozmernych Struktir

biologickych makromolekul v roztokoch.
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1.2 Jadro

Za interakciu niektorych jadier s magnetickym polom mdze ich spin. Kvantova

mechanika ukazuje, Ze niektoré jadra rotuju okolo svojich osi a interaguji s magnetickymi
polami. Spin jadier | méZe nadobudat’ celodiselné alebo polo&iselné hodnoty v zavislosti
od mnozstva proténov a neutrénov v jadre. K interakcii nedochidza, ak | je rovné nule.

Nasledujuci popis plati pre jadra s [ = 1/2 , ako je proton jadro vodika 'H, ale napr. aj jadro
fosforu 3'P.

Spin jadier spdsobuje vznik uhlového momentu, ktory je definovany ako
p=hl (D

z h
kde [je spina i = py je Planckova konStanta.
T

Ked'Ze jadro mé aj néboj, rotaciou tohto jadra vznika prudova slucka, s ktorou suvisi

vznik magnetického dipélového momentu I (Obrazok 1). Ten je dany vztahom

H=1p 2)

kde y je konStanta charakterizujiica dany typ jadra a vola sa gyromagneticky pomer.

Obrazok 1 Jadrovy magneticky moment [13]

Magneticky moment je fyzikalna vektorova veli¢ina charakterizujuca velkost’ a smer
magnetického pol’a, ktoré spin elektricky nabitej Castice vytvara.
Nazornou predstavou magnetického momentu je permanentny magnet pozdizneho

tvaru (Obrazok 2).
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Obrdazok 2 Nazornda predstava magnetického momentu.

Prec¢o len niektoré jadra maji magneticky moment, vysvetluje nasledujica tvaha.
Protény a neutrony, ktoré sa spolocne nazyvaji nukledny, maji spin a magneticky
moment. Protény su nositelom kladného naboja s pomerne velkym magnetickym
momentom. Neutrony, hoci navonok elektricky neutrdlne, maju magneticky moment,
ktory dosahuje priblizne 2/3 magnetického momentu protéonu. Pri¢inou magnetického
momentu nukleénov st subjadrové, elektricky nabité castice — kvarky. Vznik
magnetického momentu nukleénov mozno chapat’ ako désledok pohybu kvarkov po
orbitdloch analogickych elektronovym. V neutréne sa kladne nabité kvarky pohybuju
zvacsa po vnutornych orbitaloch, zaporne nabité na vonkajsich. Vysledkom je nenulovy
magneticky moment. V atbmovom jadre sa magnetické momenty nukleénov usporadivaji
antiparalelne. Tento jav sa nazyva parovanie a v prirode je uprednostiiovany, pretoze vedie
k stabilnejSiemu — nizSiemu energetickému stavu. Vysledkom pérovania je to, Ze len jadra

s neparnym poctom protéonov a neutrénov maju magneticky moment [12].
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1.3 Jav jadrovej magnetickej rezonancie

Ked'Ze popisat’ jav jadrovej magnetickej rezonancie je zlozité, v tejto kapitole su
uvedené dva najznamejSie modely popisu. Magnetické vlastnosti atomovych jadier
nadobudaji na vyzname, ak sa nachadzaji v magnetickom poli a dochadza k interakcii

magnetickych momentov s tymto polom.

1.3.1 Interakcia s magnetickym pol’om: Kvantovy model

V statickom magnetickom poli sa magnetické momenty atomovych jadier — spiny —

usporaduvaju paralelne (stav snizSou energiou) alebo antiparalelne (stav s vysSou

energiou) vzhl'adom na smer vonkajSieho magnetického pol'a EO (Obrazok 3).

Obrazok 3 Orientacia magnetickych momentov v statickom magnetickom poli, energeticky vyhodnejsi stav (vlavo) a
nevyhodnejsi stav (vpravo)

Energeticky rozdiel tychto dvoch stavov je proporcionalny k velkosti EO statického

magnetického pol'a a je dany rovnicou

0|
AE = — 3)
4
alebo
AE = yh]B| (4)

Prechod medzi tymito dvoma stavmi méze byt vyvolany pdsobenim na vzorku elektro-

magnetickou energiou o frekvencii
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2] = 5" =l )

Toto je rezonancnd podmienka. Len Zziarenie spravnej frekvencie bude spdsobovat
otoCenie jadra. Rovnica (5) tiez hovori, ze rezonancna frekvencia je umerna velkosti
magnetického pola EO.

Excitacia mé rovnakua Sancu sposobit’ prechod oboma smermi. Hoci niz§i energeticky
stav je v prirode preferovany, teplotny pohyb spdsobuje prechody, takze v rovnovaznom
stave je len vel'mi maly nadbytok stavov s nizZSou energiou.

Ak Ny a Ny st poCty spinov v niz§om a vys§om energetickom stave, potom populacie

v rovnovaznom stave su dané Boltzmanovym rozdelenim

we ), e o

kde k je Boltzmanova konStanta a T je absolutna teplota. Nadbytok stavu je dany

Ny =Ny _ | hy‘l?o‘

7
Ny kT kT )

Toto su spiny, ktoré mézu byt pozorované NMR experimentom. Pre protony
pri izbovej teplote aBo = 1 T je nadbytok stavu len 7 x 10, ¢o znamend, Ze len
7z 1000 000 jadier je mozné pozorovat. Cize NMR je velmi nesenzitivna technika.
Na zvySenie citlivosti je mozné bud’ znizit' teplotu, ¢o je prakticky nemozné pri in vivo
meraniach, alebo zvy§it' Bo, o ma tiez svoje limitacie. Dalsia moZnost’ je zvysit' podet

merani a potom ich priemerovat’.

1.3.2 Interakcia s magnetickym pol’om: Klasicky Model

Striktne povedané, kvantovym modelom by sa dali popisat’ vSetky NMR fenomény.
Popis klasickym modelom vsak poskytuje jednoduchsi popis experimentov.
Zakladom pre pochopenie experimentom magnetickej rezonancie je jednoduchy pokus

so strelkou kompasu a jej interakciou s tycovym magnetom (Obrazok 4).

V klasickom modeli su povolené vietky smery spinov v magnetickom poli. Pre [=1/2

vSetky  predpoklady  klasického  modelu  suhlasia s kvantovym  modelom
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pre makroskopicky systém.

(A)

©)

A A A A A A A
"o ' ' '

(E) (F)

A A A A A A A A A A A A
"o ' ' ' R Voo

Obrazok 4 Oscilacie strelky kompasu v magnetickom poli. (A) Strelka kompasu so severnym a juznym polom ma
dipolarnu distribuciu pola, ktorého amplitida a smer su charakterizované magnetickym momentom .. (B) Ked'sa vloZi
do magnetického pola, osciluje niekolkokrdt pred tym, ako sa ustdli paralelne s magnetickym polom (C). Strelka
kompasu smeruje v magnetickom poli smerom kjuZznému magnetickému pdlu, ktory je blizko geografickému
severnému polu. (D) Strelka méZe byt vychylend ty¢ovym magnetom. NajvdcSie vychylenie je dosiahnute, ked pohyb
magnetu je totoZny s prirodzenou frekvenciou strelky. (E) Tycovy magnet méZe byt nahradeny cievkou so striedavym
prudom. (F) Td istd cievka méZe byt pouZitd na detekciu oscilujuceho magnetického momentu strelky pomocou
elektromagnetickej indukcie. Prevzaté z [14].

V klasickom modeli interakcia magnetického momentu /7 a pola EO spdsobuje

vyrovnavanie ich smeru. Preto magneticky moment citi torznti alebo to¢iacu silu L, ktora

je dana
L =JixB, (8)

ked’Ze jadro ma aj uhlovy moment D , torzna sila sposobuje precesny pohyb jadra okolo
EO skoro ako gyroskop v gravitaénom poli.

Miera zmeny uhlového momentu je dana
_I=jixB, ©)
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z rovnice (2) vyplyva

duo . =
—— =1uxyB
i HX)B,
(10)
leb i O; X[
alebo — =
i LXK
(11)
kde &; =—v.B,

(12)

Rovnice (11) a (12) ukazuju, Ze jadrd precesuju okolo smeru E’O pola rychlostou ®j

radidnov za sekundu a znamienko minus uddva smer rotacie. Frekvencia precesie je rovna

rezonancnej frekvencii z rovnice (5) a vola sa Larmorova frekvencia.

Gyromagneticky pomer, spinové kvantové Cislo, prirodzeny vyskyt izotopu, priemerna

koncentracia v biologickom tkanive arelativna citlivost' signdlu NMR niektorych

z biomedicinského hl'adiska vyznamnejSich atomov su uvedené v tab.l. Z tabulky

vyplyva, ze najvhodnejSie jadro pre MR experimenty je jadro vodika — proton. Nizka

koncentrécia a nizka relativna citlivost’ ostatnych atdomov komplikuje ich vyuzitie v MR

spektroskopii [12].

Tabulka 1 Spinové cislo, gyromagneticky pomer, prirodzeny vyskyt izotopu, priemernd koncentracia v biologickom
tkanive a relativna a absolutna citlivost signalu NMR niektorych, z biomedicinského hladiska vyznamnejsich atomov

Spinové Gyromagneticky | Prirodzeny | Koncentracia | Relativna | Absolitna
Izotop | kvantové ¢islo pomer[s'T!] vyskyt v biol. tkanive | citlivost’ | citlivost
in vivo [mM]

H 1/2 2,6752.10% 0,99985 100 000 1 1

BC 1/2 6,7266.107 0,01108 10 0,0159 1,76.10*
N 1 1,9325.107 0,9963 10 0,001 0

5N 1/2 -2,7108.107 0,00365 10 0,001 3,8.10¢
70 5/2 -3,6267.107 0,00037 50 0,0291 1,2.10°
»Na 3/2 7,0762.107 1,0 80 0,0925 0,0925
3ip 1/2 1,0829.108 1,0 10 0,0663 0,0663
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1.3.3 Vektor magnetizacie

,Neistu* podu subjadrového mikrosveta a s tym spojené nepresné nazorné predstavy
opustime, ak sa namiesto magnetického momentu atdbmového jadra K bude uvazovat' o

vyslednom magnetickom momente ,,velkého* poctu atomov danych rovnicou (13)

(Obrazok 5).

!

N 0
N i
N

\WilhZ

A A A A

(D) (E)

Obrazok 5 Orientacia protonov v ludskom tele, bez pritomnosti silného magnetického pola. (4,B) — 1ul objemu mozgu
obsahuje okolo 6 x 10" proténov nachddzajicich sa hlavne v molekuldach vody. (B,C) — v nepritomnosti magnetického
pola nemaju protony preferovany smer, co vedie k nahodne orientovanej sfére magnetickych momentov. (D) na rozdiel
od strelky kompasu, jadrove magnetické momenty maju vautorny uhlovy moment alebo spin, ktory vedie k precesnému
pohybu (E) v magnetickom poli. (F) Vsetky spiny vykondvaju Larmorovu precesiu, ale zostavaju nahodne orientované
v prvom priblizeni. (G) Aj nahodne orientovana sféra vykonava Larmorovu precesiu. Prevzaté z [14].

19

Magneticky moment makroskopickej jednotky objemu, ktory obsahuje ,,velky* pocet

magnetickych momentov, sa nazyva vektor magnetizacie M alebo skratene magnetizacia.

M= (13)
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Obrazok 6 Vektor magnetizacie — niektoré spiny sa orientuju v smere magnetického pola, suma vSetkych spinov uz nie
je nulova, ale vznika vektor magnetizacie [15]

Tento predpoklad mozeme povazovat’ za spravny, pretoze v NMR experimentoch sa

meraji zmeny vektora magnetizécie a nie jednotlivych magnetickych momentov.

V rovnovaznom stave ma magnetizacia len pozdlznu zlozku (v smere B, Obrazok 6).

Hoci individudlne magnetické momenty precesuju okolo EO uhlovou rychlostou @, ,

nemaju ziadnu fazova koherenciu, a teda v rovnovaznom stave nie je zZiadna transverzalna
(kolma na pozdlznu) zlozka magnetizdcie. Magnetizacia sa sprava ako vel'ky magneticky

dip6lovy moment, takze analogicky k rovnici (11) je pohyb magnetizacie popisany

M . .
dd_tz(DLXHZYMXBO (14)

Od momentu, ked’ sa za¢ina opisovat spravanie vektora magnetizacie M , nachadzame
sa na ,,pevnej" pode klasickej fyziky a ndzorné predstavy, ktoré sa na tomto zaklade

pouzivaji, mozno povazovat’ za dostato¢ne presné [12].
Predtym, ako je mozné snimat’ NMR signal, magnetizacia M musi byt vyvedena

z rovnovazneho stavu tak, ze bude precesovat’ okolo smeru EO uhlovou rychlostou ©; .

1.34 Radiofrekvencné (RF) pulzy

Vychylenie z rovnovazneho stavu sa dosahuje aplikaciou druhého magnetického pola

B,, ktoré je kolmé na B, arotuje vo faze s precesujucimi jadrovymi momentmi uhlovou

rychlostou ©; .
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Pouziva sa konvencia, Ze B, je rovnobezné s osou z kartezianskej suradnej sustavy.

Takze v rovnovaznom stave vektor magnetizacie lezi rovnobezne s osou z+. V praxi je
ovel'a jednoduchsie pouzit’ linearne oscilujice pole. Ak takéto pole ma smer x a amplitadu

Br, potom

B, (t) = By coswt (15)
(F)

(D)

X

Obrazok 7 Excitacia jadrovych spinov (A) makroskopicka magnetizacia (cervena Sipka) vznika paralelne k
magnetickému polu v sustave jadrovych spinov. (B) orientdacia spinov je nahodna, len mala cast (C) prispieva k
makroskopickej magnetizacii. (D) druhé magnetické pole B; kolmé na By a oscilujiice Larmorovou frekvenciou ma
konStantnii fazu voci magnetickym momentom. Vysledkom je konstantny krutiaci moment, ktory sklapa celu sféru. (E) B,
pole zobrazené v (D) je typicky dosiahnuté cosinusoidalnym premenlivym polom (Cervend Sipka), ktoré je sumou
vektorov, ktoré rotujii v smere a proti smeru hodinovych ruciciek (modré sipky). Zatial’ ¢o pole v smere hodinovych
ruciciek vytvéra sklopenie, pole proti smeru ruciciek méze byt zanedbané. (F-H) Pokial dlzka a amplitida B pola je
nastavend aby dosiahlo 90 ° sklopenie, RF pulz dosiahol excitaciu jadrovych spinov. Vsimnite si ze cela sféra spinov
bola otocend o 90 °stuprniov (G) a Ze nahodna orientacia spinov zostala zachovana (H). Mala cast orientovanych spinov
vytvara teraz makroskopicku magnetizaciu v transverzalnej rovine. Prevzaté z [14].

Bx moze byt rozlozené na dve zlozky rotujuce v opa¢nom smere okolo osi z a kazda
ma velkost Br1/2. Jedna z nich je potrebné El pole, ktoré je vo faze s precesujucou
magnetizdciou a ma amplitidu Br/2, zatial ¢o druhd rotuje rychlostou 2m relativne
k magnetizécii a mdze byt obycajne ignorovana (Obrazok 7 E). Ak sa na systém pozerame
v laboratdrnej vztaznej sustave, Bi pole sposobuje vychylenie magnetizacie zo smeru 1§0

a vykonava pohyb po Spirdle (Obrazok 8 A).
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T/R switch H RF amplifier ]

Obrazok 8 (4) Trajektoria magnetizacie v laboratornej vztaznej sustave xyz. Magnetizacia precesuje pod vplyvom By
okolo osi z a oscilujiiceho pola B; v rovine xy. Relativne oscildcie nie su na obrazku nakreslené v spravnej skale. Zatial
co vektor je sklopeny o cca 45 °, magnetizacia vykona miliony obehov okolo smeru By. (B) V rotujucej vztaznej sustave
X’y z " ktord rotuje Larmorovou frekvenciou, je B;vzdy v smere x’ osi. (C) Pokial’ pozorovatel rotuje v rotujucej vztaznej
sustave, rotdcie okolo By prestanii byt viditelné. (D) Spiny ktoré su v rezonancii, zostavaju v smere y’. Spiny mimo
rezonancie precesuju okolo z’ frekvenciou rovnajucou sa rozdielu centralnej frekvencie a ich aktudlnej frekvencie.
Prevzaté z [14].

Po vypnuti pola f?l , magnetizacia pokracuje v precesii okolo EO a vykresl'uje kuzel’. Uhol
a sa vola sklapaci uhol a je dany rovnicou
- Y‘BT ‘t P
a=1Bl, =" (16)
2

kde t, je doba pdsobenia Bl pulzu.

Ak ma pulz spravnu diZku, magnetizacia sa sklopi 0 90°, ¢o sa vola 90° alebo /2 pulz.
Podobne, ak sa magnetizécia prevrati do - EO smeru, hovorime o 180°, t alebo inverznom
pulze.

- ®
B, pole sa Casto nazyva radiofrekvenéné (RF) pole, pretoze jeho frekvencia f; = |2—L|
T

sa bezne nachddza v rozmedzi 1MHz az 500MHz, teda ma podobnt frekvenciu ako
radiové viny. Bl pole je generované aplikovanim oscilujiceho napitia s frekvenciou f7

do obvodu obklopujuceho vzorku.
NMR experimenty zahfiaju aplikacie sekvencii viacerych RF pulzov. Je vel'mi zlozité
zobrazit’ vysledny komplexny pohyb magnetizécie, ak sa nail pozerame v laboratdrnej

sustave, Specidlne ak sekvencia obsahuje viac ako dva RF pulzy. Pre zjednodusSenie sa
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pohyb magnetizécie zobrazuje v rotacnej vztaznej sustave (Obrazok 8§ B).

1.3.5 Detekcia signalu FID

Excitacny impulz B Q®| > 0°) vychyli vektor magnetizacie M z rovnovaznej polohy.
PretoZe len transverzalna zlozka vektora magnetizacie M x Je detekovatelna, prijimacia
cievka je umiestnena tak, aby rovina zdvitu cievky bola podl'a moZnosti o najviac
rovnobezné so smerom magnetického pol'a Bo (Obrazok 8 C).

Z fyzikidlneho hladiska umiestnenie prijimacej cievky vyplyva zjavu
elektromagnetickej indukcie (Biot-Savartov a Lenzov indukény zakon). V prijimace;j
cievke (Obrazok 9) sa indukuje elektricky prad, ktory reprezentuje signal FID (Free
Induction Decay).

Prijimacia cievka

|
|
|
|
|
|
|
|
|
. M,

Obrazok 9 Poloha prijimacej cievky
FID ma nasledujuce vlastnosti (Obrazok 10):
1. osciluje s Larmorovou frekvenciou

2. pociatocna amplitida je priamo umerna hustote pozorovanych atdbmovych jadier

3. amplitiida exponencialne kles4 s ¢asovou konstantou T
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Obrdazok 10 signal FID - Free Induction Decay [13]
1.3.6 Relaxacia

Relaxacné procesy budu popisané len stru¢ne, podrobnejsi popis sa nachadza v kazde;j
ucebnici NMR (napr. [1,12,14])

Po ukonceni pulzu dochddza k opacnému procesu ako pri excitdcii pulzom. Zanika

M,, zlozka magnetizdcie, ktora sa rozfazovava a M, magnetizacia sa vracia do stavu

M o (Obrazok 11). Prejavuje sa to na ttlme FIDu. Relaxa¢né procesy, ktoré riadia navrat

vektorov M,, a M., si navzdjom nezdvislé. Sposobuje to relaxacia jadier, ktord je

dosledkom vymeny energie medzi jadrami a okolim. Tieto interakcie sa volaji spin-spin
(transverzalna) a spin-mriezkova (longitudinalna) relaxacia.

Relaxacie st charakterizované ¢asmi T> a Ti. Cas Ty je &as, za ktory po 90° pulze

63 % z rovnovaznej hodnoty ‘1\7[ 0‘ .Cas T

nadobudne longitudindlna magnetizacia ‘M z

M,

je Cas, za ktory po 90° pulze klesne transverzalna magnetizacia na 37 % zo svojej

povodnej hodnoty.
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Obrazok 11 T, relaxdcia (hore) a T» relaxacia dole

V désledku nehomogenit magnetického pol'a EO klesa transverzalna zlozka vektora

magnetizacie rychlejSie ako v homogénnom magnetickom poli. Pretoze amplitida M je
priamo umerna amplitade detekovaného signalu FID, exponencialny pokles signalu FID

je v procese T," relaxdcie vyraznejsi (Obrazok 12).

relativna
amplitida

s
T " relaxacia

[) /\/\ T, relaxdcia

Obrazok 12 T>" relaxdcia
1.3.7 Fourierova transformacia, spektrum

Najefektivnejsi sposob analyzy signdlu FID je zaloZeny na matematickom pristupe,
ktory vypracoval Napoleonov dostojnik delostrelectva Jean Joseph Fourier. Tento
matematicky apardt je znadmy pod nazvom Fourierova transformacia. Vysledkom

Fourierovej transformdacie signdlu FID je frekvencéné spektrum. Pocet a poloha
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spektralnych Ciar vyjadruje pocet a frekvenciu jednotlivych zloziek signalu. Amplitida

spektralnych ¢iar je imernd pociato¢nej amplitide FID-u danej frekvencie, resp. spinove;j

(atdbmovej) hustote (Obrazok 13) [12].

relativna relativna
amplitada amplitada
A i
| \ spektrum
|
“\
\ A 1 \
L4 &as f frekvencia
Fourierova transformicia
_—
v
relativna relativna
amplitada amplituda
\ spektrum
{ FID I \
| fl
(i) nlt .lp 0 o |
LR n o \ s U
’!"'"\f\ﬂh{l’li W apfUti s ) a\
R IRTB! { T SR
\’\\JL \]U: ‘“HJ'JVIU‘U[‘IU‘JL tas : t, frekvencia
L\’ ) !\J J U ' 2
|

Obrazok 13 Fourierova analyza - detekovany signal pred FT — casova doména (vlavo), po FT — frekvencna doména

(vpravo)
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1.4 In vivo spektroskopia

Cielom NMR in vivo spektroskopie je snaha obohatit’ morfologické informacie MR
zobrazovania o poznatky tykajuce sa metabolizmu zivych tkaniv. Tomografia
s magnetickou indukciou > 1,5 T ma potencidl ziskat biochemické informécie
prostrednictvom spektroskopie aj zo zivych tkaniv [12].

Na zostavenie MR obrazu sta¢i jedna rezonanéna Ciara vody, ktora je dominantna v 'H
spektre. V in vivo NMR spektrach st aj d’alSie rezonan¢né Ciary.

Spektroskopia in vivo zaznamenala v poslednych rokoch prudky rozvoj a v stcasnosti
zahffia okrem najroz8irenejSej protonovej spektroskopie mozgovych tkaniv, aj 3'P

spektroskopiu a *C spektroskpiu svalov, pecene a iné.

14.1 Chemicky posun

Jadrové magnetické momenty interaguju s lokdlnym magnetickym polom. Lokélne
pole mdéze byt odliSné od vonkajSieho pola, pretoze magnetické pole indukuje aj
elektronovy orbitdlny moment hybnosti (t.j. cirkulaciu elektrénovych pradov), ¢o
podnecuje vznik dodato¢ného malého magnetického pol'a B¢ v okoli jadra. Toto
dodatoc¢né pole je umerné vonkajSiemu pol'u a podl'a konvencie sa taito imernost’ vyjadruje

vztahom

5B, = —oB, (17)

kde bezrozmerna veli¢ina ¢ sa nazyva tieniacou konStantou jadra (o je zvycajne kladné,
ale moéze byt aj zaporné). Schopnost’ vonkajSieho magnetického pola indukovat’ prad
elektronov v molekule atym aj velkost’ vysledného lokalneho magnetického pola
pdsobiaceho na jadro, zavisi od detailov elektronovej Struktury v blizkosti uvazovaného
magnetického jadra. Jadrd v r6znych chemickych skupinach maju rdzne tieniace konstanty
[16]. Inak povedané jadra v r6znych zluceninéch citia iné celkové magnetické polia kvoli

tomu, ze st obklopené inymi atdbmami.

28



1.4.1.1  Stupnica 6 chemickych posunov

Pretoze celkové lokalne pole je

B,, =B, + 0B, = B,(1-0) (18)

loc

Larmorova frekvencia je

B B
2n 2n

Tato frekvencia je rozna pre jadra v roznych okoliach. Preto jadra toho ist¢ho prvku,
rezonuju pri roznych frekvenciach. Kvoli tomuto mechanizmu je mozné rozoznéavat’ rézne
zluceniny obsahujuce napr. fosfor v spektrach.

Podl'a konvencie sa rezonanc¢né frekvencie udavaji pomocou empirickej veliCiny

nazyvanej chemicky posun, ktory suvisi s rozdielom medzi rezonan¢nou frekvenciou

skimaného jadra a frekvenciou referencného Standardu f 0.

8= f_—ofolo6 (20)
f

Standardom pre protony je protéonova rezonancia tetrametylsilanu (Si(CHs)s, beZne
oznacovany ako TMS), ktory je obklopeny mnohymi inertnymi proténmi a rozpusta sa
v mnohych kvapalinich. Pre iné jadra sa pouzivaji iné Standardy. Pre 3'P je to rezonancia
3P vo vodnom roztoku (aq) 85 % H3POs alebo rezonancia fosfokreatinu (Obrazok 14).
Vyhodou o6 stupnice je to, ze uddvané posuny nezavisia od velkosti pouzitého
magnetického pol'a (pretoZe Citatel’ i menovatel’ st imerné pouzitému pol'u).

Vzt'ah medzi 6 a ¢ dostaneme dosadenim rovnice (19) do rovnice (20)

5=(c"=cio° 1)
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Obrazok 14 Obrazok fosforového spektra so stupnicou v ppm a oznacenim jednotlivych rezonancnych ciar [17]

1.4.2 Citlivost’ in vivo spektroskopie

V T'udskom tele je molektll vody omnoho viac ako inych metabolitov. Preto je relativne
Iahké ziskat’ postacujuci NMR signél z malého objemu na zostavenie MR obrazu, ktory
da priaznivy pomer signal/Sum. 'H jadro je citlivejsie ako vSetky iné jadra zaujmu in vivo
spektroskopie (tab. 1 relativna citlivost). MR spektroskopia vyZzaduje zhromazd'ovanie
signalov z metabolitov malych koncentracii ~ 0,1 - 10 mmol/l (nemusi to byt len 'H
spektroskopia). In vivo MR spektroskopia mé problémy s citlivostou aj preto, lebo meria
signaly metabolitov obsahujucich jadra, ktoré dadvaju nizsi signal pri rovnakom jadrovom
spine ako ma 'H [16].

Moznosti ako zvysit’ citlivost’ na zdklade rovnice (7) alebo pomer signal - Sum st v in
vivo experimente obmedzené. Ako bolo uz spomenuté vyssie, znizit' teplotu vzorky je
prakticky nemozné a vyssie magnetické polia (Bo> 7T) nie st stale bezne dostupné kvoli
extrémne vysokym finanénym narokom a technickej naro€nosti. Existuje vSak moznost’
priemerovat’ viac merani. Mnozstvo signalu je iimerné poctu merani, ale Sum len druhe;j
odmocnine poctu merani. Limitujicim faktorom je vSak ¢as merania, pohyb, komfort a

ochota pacienta. Preto je in vivo spektroskopia zatazena Sumom.

1.4.3 Lokalizacia signalu

Kedze tkanivo je Casto heterogénne, resp. v citlivom objeme cievky sa nachadzaju

rozne orgéany, poziadavkou in vivo spektroskopie je ziskat' spektrum z definovaného
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najlepsie homogénneho objemu. Meracie postupnosti (sekvencie) uréené na spektroskopiu
zivych tkaniv sa preto od klasickych ,len spektroskopickych® liSia v priestorovej
lokalizacii signalu NMR. Je potrebné vymedzit' objem tkaniva, z ktorého chceme merat’
spektrum, a potlacit’ signal z okolitych tkaniv, ktoré boli umyselne alebo neumyselne
excitované.

Pecen sa nachadza v blizkosti svalov hrudnej steny a branice (Obrazok 15).
Metabolické zlozenie svalu je rozdielne od zloZenia pecene, a preto svalové spektra st
odlisné od pecenovych spektier. Pri experimente je nutné prijimat’ signaly z peceniového
tkaniva samostatne bez kontaminacie svalovymi signalmi.

Najjednoduchsia lokalizacia sa da wuskutocnit’ pouzitim povrchovych cievok.
Manipulacia s povrchovymi cievkami je jednoduché a st pohodIné pre pacientov. Aktivny
objem kruhovej rovinnej cievky sa da priblizne aproximovat objemom pologule
s priemerom rovnym priemeru cievky. Citlivost cievky vSak prudko klesa
so vzdialenostou od jej stredu [18].

Povrchové cievky sa vyuzivaju pri meraniach, kde sa snima signél z povrchovych Casti
tela, napr. z lytkového svalu. Ak st predmetom zaujmu hlbsie uloZzené organy, napr. pecen,
je nutné vyriesit’ vyssie spominany problém kontaminacie zo svalov. Na tento ucel boli

vyvinuté techniky, ktoré lokalizuju spektra v presne definovanych oblastiach.

o a-ATF
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Obrazok 15 Schéma experimentu lokalizacie spektier v peceni (A). Spektra pochadzajui z definovanych objemov.(B,C)
Ukdzka oznaceného spektra a jeho kvantifikacia [19].
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1.4.4 Principy in vivo lokalizacie signalu

Na lokalizaciu signalu sa vyuzivaji postupy ako pri zobrazovani pomocou MR, ¢ize
gradienty Bo magnetického pol'a a s nimi spojené metody, ako st vyber vrstvy, frekvencné
a fazové kodovanie. Scitanim zakladného magnetického pola s gradientovym vznikne
magnetické pole, ktorého indukcia je linedrnou funkciou priestorovych stradnic. V

takomto prostredi je Larmorova frekvencia spinov linearne zévisla od polohy v priestore.

Vyber vrstvy

Obrazok 16 predstavuje princip vyberu vrstvy v transverzalnej rovine. Gradientové
magnetické pole G, = g,z sposobi linearnu zmenu rezonanénych frekvencii v smere osi

z. Ak je spinovy systém za tychto podmienok excitovany pulzom Bi so Sirkou

frekvencného pasma Af, rezonanéné podmienky budi spliat len spiny s precesnou

frekvenciou z intervalu + —— kde f; je rezonan¢na frekvencia. Vysokofrekvenéni
r 5 y

energiu absorbuju len spiny nachadzajice sa vo vrstve z, £ —.
)

Z Larmorovej rovnice (12) mozno odvodit’ suvislost’ medzi hribkou vybranej vrstvy

Az, gradientom vyberu vrstvy g; a Sirkou frekvenéného pasma Af:

_2n A
T g,

Az (22)

Zo vztahu vyplyva, Ze hrubku vrstvy Az je mozné ovladat’ zmenou gradientu g, a zmenou

Sirky frekven¢ného pasma (Af ) pulzu [12].

Frekvenéné kodovanie

V homogénnom magnetickom poli je precesna frekvencia a faza spinov nezavisla od
polohy v priestore. V takomto prostredi merany signal neobsahuje priestorové informacie.
Ak po ukonceni excitdcie vrstvy sa spinovy systém vyvija pod vplyvom gradientového
magnetického pola G, =gz, precesnd frekvencia spinov sa stava linedrnou funkciou

stradnice x. Pre frekvencne kodovaci gradient gx sa pouZziva ndzov ,,Citaci gradient" [12].
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Obrazok 16 Vyber vrstvy v transverzalnej rovine. Excitacny pulz B, s nosnou frekvenciou f, a sivkou frekvencného pasma
Af excituje len spiny nachadzajuce sa vo vrstve hrubky AZ [12].

Fazové kodovanie

Po ukonceni excitacie (Obrazok 17 a) sa spinovy systém rozfazovava prostrednictvom
spin spinovej (T>) relaxacie a v dosledku nehomogenit magnetického pol'a Bo. Ak v tychto
podmienkach nechdme pdsobit’ gradientové magnetické pole Gy(y) = gyy (Obrazok 17 b,
d), ¢o je dodatkové pole, ktoré spdsobi linearnu zavislost’ Bo pola od stiradnice y, spiny
zacnll vykonavat precesny pohyb s frekvenciami, ktoré budi linedrne zavisiet od
suradnice y. Po vypnuti gradientového magnetického pol'a Gy sa precesna frekvencia vrati
na pévodnu hodnotu. Fazové rozdiely ¢ (Obrazok 17c) spdsobené okamzitou polohou
spinov v ¢ase vypnutia gradientu sa vSak zachovaju. Faza spinov bude okrem prirodzenych
relaxacnych procesov zavisiet aj od suradnice y. Ak excitdciu spinového systému
zopakujeme N-krat s odliSnymi amplitidami gradientu gy, priestorové rozliSenie v smere
osi y bude reprezentovat N suradnic. Z hladiska Fourierovej transformacie je

najvyhodnejsie, aby postupnost’ zmien amplitud fazového gradientu gy (Obrazok 17 d) bola
linearna: g, =Ag n

N N N . : .
kde n= ) + 1,—3 +2,..— 1,0,1...3 a Ag, je krok zmeny amplitidy gradientu [12].
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Obrazok 17 Fazové kodovanie suradnice y [12]

1.4.5 Lokaliza¢né techniky

Zatial’ ¢o relativne dlhé T, v pripade 'H umoziuji akvizicie ,,zalozené na echu*,
relativne kratke relaxaéné Casy T metabolitov *'P ,,zaloZzené na jednoduchom pulze a
akvizicii“ alebo MRS techniky zalozené na FID ,,bez echa“ [17]. Dal§im délezitym
parametrom, ktory je potrebné zvazit', je relativne velka spektralna Sirka spektier 3'P
(rddovo desiatky ppm). Chyba chemického posunu (CSDE) by teda mohla viest’ k
vyznamnému skresleniu presnosti lokalizacie. Pouzitie metod necitlivych na CSDE, t. j.
implementécia selektivnych, refokusaénych a inverznych pulzov s relativne velkymi
Sirkami pasma (bandwidth), je preto nevyhnutné [20] pre ziskavanie signalu *'P.

V principe sa lokaliza¢né techniky delia do dvoch skupin: na jedno (single) objemové

(napr. voxel) a viac (multi) voxelové. Pri jednoobjemovej spektroskopii sa pri jednom
experimente nasnima jedno spektrum pre dany objem (napr. voxel). Pri multi voxel
spektroskopii sa jednym experimentom snima séria spektier z viacerych voxelov.
Medzi jednoobjemové spektroskopické metddy patria sekvencie OVS (Outer volume
supression), jednovrstvové sekvencie (1D-ISIS a DRESS), jednovoxelové sekvenice ISIS
(Image Selected In vivo Spectroscopy), PRESS (Point-RESolved Spectroscopy)
a STEAM (STimulated Echo Acquisition Mode). PRESS a STEAM maji najvicsie
uplatnenie v protonovej spektroskopii [12,14].

Pri jadrach ako je *'P, ktoré maju chemické posuny radovo desiatky ppm, sa tieto
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techniky nepouzivaja kvoli artefaktom chemického posunu. K tymto artefaktom dochadza
pri suCasnom zapnuti gradientu a pulzu, ktoré sa vyuzivaji pri sekvenciach PRESS
a STEAM. Napr. ak chemicky posun dvoch spektrdlnych ciar je 5 ppm, artefakt
chemického posunu spociva v tom, Ze tieto dva signaly st snimané z dvoch voxelov, ktoré

st vzajomne posunuté v smere ¢itacieho gradientu g o hodnotu

51078,
g

Ax (23)

Tieto artefakty sa vyskytuju vSade tam, kde je v meracej sekvencii pritomny gradient pre
vyber vrstvy. Vynimku tvori metdéda 3D spektroskopického zobrazovania (CSI), ktora
takyto gradient neobsahuje.

Medzi multi voxel spektroskopické metody patri spektroskopické zobrazovanie.

V spektroskopii fosforu *'P sa pouzivaji hlavne sekvencie ISIS, CSI.

1.4.5.1  Outer Volume Suppression

Potlacenie signdlu mimo pozadovaného objemu, napr. potlacenie signalu brusného svalu
pocas MRS pecene, moze byt pouzité ako samostatna ,,negativna“ lokaliza¢na technika,
ale moze tiez sprevadzat’ a rozSirovat’ aktikol'vek int lokaliza¢nu sekvenciu.
Sirokopasmové potlatenie vonkajsieho objemu (OVS), pozostivajice z priestorovo
selektivnych RF-impulzov, ktoré su pridané do hlavnej lokaliza¢nej sekvencie [21] mdzu
selektivne saturovat, tj potlacit’, 3'P-MR pochadzajuci napr. zo svalov brusnej steny. Tato
technika je pomerne naro¢na na SAR, a preto je tazko pouZziteI'na na ultra vysokych
poliach, tj. 7T.

1.4.5.2  Slab-selective Localization

Ked aplikovana sekvencia impulzov poskytuje lokaliziciu iba v jednej priestorovej
dimenzii (1D) a citlivy objem cievky sa pouziva na lokalizaciu v d’al§ich dvoch
dimenzidch, pouzije sa takzvana ,,slab“ selektivna lokalizacia (napr. 1D-ISIS, DRESS).
Tento typ priestorovej selekcie je vysoko U¢inny pre pecen, pretoze ,,slab® moze byt
umiestneny rovnobezne s RF cievkou, to znamena, ze sa zabrani kontamindcii svalovym
tkanivom. Podobne lokalizacia 1D-ISIS (Obrazok 18) poskytuje vhodnu selekciu objemu
pre peefiové merania >'P-MRS ST [22-24]
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Obrazok 18 1D-ISIS lokalizacia 3' P-MRS, Umiestnenie povichovej cievky (plnd ciara) a lokalizacnej vrstvy (Giarkovand
Ciara)

1.4.5.3  ,Single-voxel” lokalizdcia

Pre presny priestorovy vyber kvadrového 3D objemu, t.j. voxelu (Single-voxel
Spectroscopy - SVS) je dostupnych mnozstvo sekvencii. Lokalizacné sekvencie SVS
zalozené na tvorbe ech umoziiuju Gplnu lokalizaciu signdlu iba v jednej akvizicii a st
vyhodné pre 'H-MRS. Obvykle sa pouzivaju dve metody akvizicie: Point Resolved
Spectroscopy (PRESS) a Stimulated Echo Acquisition Mode (STEAM). Podrobnosti st
popisané napr. v [14], ale mali by sme poznamenat’, Ze oba s zalozené na kombinacii
troch frekvencne selektivnych pulzov a stibeznej aplikécii gradientov. Zatial' ¢o PRESS
(90°-180°-180°) poskytuje nominalne plny signal v ¢ase echa, 90 ° RF impulzy v STEAM
(90°-90°-90°) sekvencii umoziiujii podstatne kratsie TE a niZ§i aplikovany vykon. Dalej v
J-coupling modulacia je menej vyrazna v sekvencii STEAM.
Jedinou SVS technikou zaloZzenou na FID, preferovanou pre *!'P-MRS, je takzvana
obrazovo selektovand in vivo spektroskopia (ISIS) (Obrazok 18). Pre presny vyber 3D
voxelu kombinuje osem akvizicii FID s roznymi konfigurdciami priestorovo selektivnych
inverznych impulzov, predchadzajucich excitacii [25]. Aby sa zabranilo kontaminacii v
dosledku rozmazania T, za ¢iasto¢ne nasytenych podmienok, je potrebnd rozsirena schéma
ISIS [26], ktora kombinuje az 38 akvizicii na vyber objemu [27]. To poskytuje
vysokokvalitné spektrd s presnou priestorovou selektivitou 3D objemu v klinicky

prijatelnych ¢asoch merania [28,29].
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1.4.5.4  Spektroskopické zobrazovanie

V anglickej literatiire ma tato technika dva ekvivalentné nazvy: Chemical Shift Imaging
(CSI) a Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging (MRSI). V nedavnej literatire sa

dava prednost’ skratke MRSI a bude pouZzivana aj v tejto praci.

Vseobecna charakteristika:

MRSI je multivoxelova technika, ktord kombinuje MRS a MRI. MRSI dodava
spektralny rozmer MR obrazu. Vysledkom napriklad 2D MRSI je trojrozmerné sada dat,
z ktorych dva rozmery tvoria konvenény NMR obraz a treti rozmer nesie informaciu
o chemickom posune. Prave tieto data moézu byt pouZzité na zobrazenie spektra
jednotlivych voxelov, alebo na vytvorenie série obrazov jedného rezu, pri¢om kazdy obraz
zobrazuje komponent s rozdielnym chemickym posunom.

Obrazok 19 zobrazuje 2D MRSI sekvenciu. NMR signdl sa snima po pulze na vyber
vrstvy pri vypnutych lokalizaénych gradientoch. Priestorovéa informacia je zakdédovana
pomocou fazového kodovania v x ay rozmeroch. NMR signdly st vzorkované Ng krat.
Ziskané data maju tri rozmery. Problémom tejto metddy je velmi dlhy Cas potrebny na
snimanie dat. Pocet NMR excitacii je dany su¢inom Nx x Ny. Napriklad Nx = Ny = 64,
s TR =200 ms, ¢as na snimanie je 64 x 64 x 0.2 = 820 sekind alebo 14 minut.

Je mozné pouzit’ fazové kodovanie aj pre vSetky tri smery. Ziskané Stvorrozmerné data
po 4D fourierovej transformacii daju Stvorrozmerny datovy set s tromi priestorovymi a
jednym spektralnym rozmerom. Pocet NMR excitécii je dany sti¢inom Ny x Ny x N kde
Nxy.z su velkosti matice v X,y a z smere. Ak Nx= N, = 64 a Ny= 8 pri TR =200ms ¢as na
snimanie je dany 64 x 64 x 8 x 0,2 = 6554 s alebo 1,8hod. V sucasnosti pozndme viaceré
moznosti ako tto techniku zrychlit’ a snimat’ napriklad cely mozog za akceptovatelny cas

[30,31].
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Obrazok 19 2D CSI pulzna sekvencia [19]

MRSI metdéda zaznamenala vyrazné ozivenie vd’aka kombinacii velmi vysokych
magnetickych poli (3T aviac) a vdaka vyvoju RF hardvéru. Rozne vedecké skupiny
dokézali vytvorit ,,metabolitové mapy“ mozgu a tela pouzitim protonovej (‘H) alebo
fosforovej (*'P) MRSI. MRSI sa pouziva tiez na ziskanie lokalizovanych spektier z pecene,
(Obrazok 15).

38



2 Hepatobiliarny systém

Hepatobilidrny systém je systém pozostavajuci zpeCene, intrahepatilnych a

extrahepatalnych zl¢ovych ciest vratane zl¢nika.

Pravy peéefiovy vyvod  Ligamentum falciformné

Lavy pecenovy
vyvod

polo¢ny pecenovy
vyvod
Cysticky vyvod
Spolo¢ny zl€ovod
Santoriniho vyvod
Wirsungov vyvod

thost
Vaterska aggp — et

Hlava

Obrazok 20 Hepatobiliarny systém. Prevzaté z [32].

2.1 Pecen

Pecen (lat. hepar) je najvdcSou zl'azou v l'udskom tele a patri k dolezitym zl'azdm
traviaceho systému. Hmotnost’ pecene sa pohybuje od 1,4 do 1,8 kg u muzov a od 1,2 do
1,4 kg u zien. Je uloZend v pravom hypochondriu pod pravou brénicovou klenbou
v pravom hornom kvadrante brusnej dutiny, zasahuje do epigastria a l'avym lalokom
zasahuje az do lavého hypochondria. Hornd plocha pecene je konvexnd a otoCend
k branici, dolné plocha je konkavna a nalieha na organy brusnej dutiny (Obrazok 20). Lavy
lalok sa dotyka zalidka a pazerdka. Pravy lalok je v kontakte s pravou nadoblickou,
obli¢kou, dvanastnikom a pravym ohybom hrubého ¢reva. Zozadu pecen prirasta k dolnej

dutej zile [33].

Pecent ma doélezité metabolické, detoxikacné a exosekre¢né funkcie. Z metabolickych
funkcii st najvyznamnejSie: produkcia bielkovin, metabolizmus bielkovin, sacharidov,

niektorych vitaminov a podiela sa na premene purinov. Peceii mé podiel na krvotvorbe,
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termoregulacii, ale aj na usmerfiovani vodného hospodarstva v organizme. V ramci
detoxikacnej funkcie sa podiela na detoxikacii metabolickych produktov a detoxikacii
exogénnych Skodlivin. Detoxikacia nastdva vd’aka enzymatickému systému peceniovych
buniek (hepatocytov). Oxidacia, konjungécia, redukcia a hydrolyza st zakladné typy
detoxikacnych reakcii pecene. Pecen patri medzi tubuldrne zlazy, jej exosekrétom je ZIC,
vylucovana hepatocytmi do zl¢ovych kapildr. Exosekre¢nou cinnostou pecene je

z organizmu odstrafiovany cholesterol, bilirubin a ZI¢ové kyseliny [33].

Pecent je bohato cievne zasobend, ma krehku konzistenciu a tmavocervent farbu.
Puzdro pedene je z kolagénového viziva a obaluje jej vonkaj§iu plochu. PozdiZ nervov,
krvnych ciev a vyvodov vnika kolagénové vizivo do hibky peeniového parenchymu.
Takto rozdel'uje parenchym pec€ene na lalociky, vytvara oporny skelet a ochranu pre nervy
a cievy. Zakladnou morfologickou jednotkou pecene je lalocik stredovej zily. NajCastejSie
ma tvar Sestuholnika s rozmermi strdn 1 mm a vyskou 2 mm. Je tvoreny hepatocytmi.
Stredom lal6cika prechadza centralna zila (vena centralis). Zakladnou funkénou jednotkou
pecene je portalny lalocik. Tato Cast’ parenchymu zésobuje jedna medzilalocikova zila.

Najmensou jednotkou pecene je pecenovy acinus [34].

Cievne zasobenie pecene pozostava z dvoch krvnych obehov, a to z funkéného, ktory
reprezentuje vratnicova zila (lat. vena portae), Cast’ nutritivneho krvného obehu
zabezpecuje arteria hepatica propria, ktora privadza krv bohatt na kyslik. Funkény krvny
obeh privadza do pecene krv prostrednictvom vena portae zo zaludka, ¢riev, pankreasu
a sleziny. Této krv je obohatena o ziviny absorbované v trdviacom trakte a tie sa nasledne

v peceni metabolizuja a uskladnuju [34].

2.2 Z1¢ové cesty
Z1¢ové cesty (ductus biliferi) rozdelujeme podla umiestnenia na intrahepatilne
(vnutropecenové) a extrahepatalne (mimopecenové) (Obrazok 21). Pecen vyluci denne

700 az 1200 ml zIce, ktora patri medzi hlavny exosekre¢ny produkt pecene [35].

V pecenovych lalocikoch zacinajii intrahepatalne zlcové cesty. Z pociatku st to len
Strbinové kanaliky, ich stena je tvorena zpovrchu hepatocytov. ZI¢ sa dostava
z intracelularnych zI€ovych kandlikov na perifériu lalocika, kde usti do tzv. Heringovych
kanalikov, tie uz maju vlastnu stenu. Dalej 71¢ pokra¢uje do medzilald¢ikovych kanalikov,

ktoré sa spajaju, vytvaraju vacsie zl€ovody a plynulo pokracuji do mimopecenovych
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zl¢ovych ciest [33]. Extrahepatalne zICové cesty vychddzaju z pravého a 'avého laloka
pecene, spojenim tychto vyvodov vznikne spolo¢ny vyvod (ductus hepaticus communis),
dlhy asi 2 - 4 cm. Tento vyvod sa nasledne spaja s vyvodom zI¢nika a vytvara zlcovod
ductus choledochus. ZI¢ovod je 5 az 7 cm dlhy a jeho lumen meria okolo 6 mm. Zl&ovod
sa na jeho konci spija s vyvodom podzaludkovej zlazy (ductus pancreaticus). Tieto

vyvody spolo¢ne tstia do duodéna [33].

23 ZIénik

Z1¢nik (vesica fellea) leZi na visceralnej pedefiovej ploche. Ulohou ZI¢nika je zasobovat
zI¢, ktora do neho priteka, ale aj odtekéa z pecene cez ductus cysticus. Pritok a odtok zI¢e
nastava po kontrakcii ZI¢nika, ktora je vyvolana prostrednictvom humorélneho impulzu.
Z1¢énik mé tvar pretiahnutého mechurika a jeho obsah sa pohybuje okolo 30 az 50 ml. Na
zléniku rozliSujeme dno, telo a kfcok, ktory smeruje dozadu a plynule pokracuje ako

ductus cysticus [35].

Obrazok 21 Normalna anatomia biliarneho systému na MRCP. Sutok pravého a lavého intrahepatalneho duktu
vytvarajuci ductus hepaticus communis (dlhad tenka Sipka). Ductus cysticus (*) typicky sa pripdja z pravej strany na
ductus hepaticus communis a vytvaraju ductus choledochus (stredna Sipka). Ductus pancreaticus (kratke Sipky)vyustuje
spolocne s ductus choledochus do duodena cez Vaterskii papilu. Struktiry obsahujiice tekutiny ako Zlcnik (GB),
duodenum (D) a Zaludok (S) su dobre viditelné na silne T> vazZenych sekvenciach, ktoré su zakladom MRCP vySetrenia.
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24 Zobrazovanie hepatobiliarneho systému pomocou MRI

Zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie (MRI) je vhodné pre zobrazovanie
hepatobiliarneho systému hlavne kvoli jeho lepSiemu kontrastnému rozliSeniu v porovnani
s pocitatovou tomografiou a schopnosti poskytnit morfologické aj fyziologické
informacie. MRI nevyuziva ionizujuce ziarenie. Na rozdiel od ultrazvuku MRI nezavisi
od operatora a ma vicsie priestorové aj kontrastné rozliSenie. Starostlivym vyberom MR
parametrov moézu radioldgovia neinvazivne diagnostikovat’ difuzne aj fokalne ochorenie

pecene, zl¢nika a ZI€ovych ciest.

2.4.1 MRI pecene

Standardné MR vysetrenie pedene sa sklada zo §iestich hlavnych sérii (Obrazok 22):
Tiw (predkontrastné), T1 GRE vo faze a proti faze, Tow, Tow Fat Sat, difuzne vazené

snimky (DWI), a postkontrastné obrazky T v troch fazach arteridlnej, vendznej a

Tlw + Gd
DWI
3 phases Fat Sat

oneskorenej (ekvilibrialnej) .

GRE in/opp
phase

Tiw

Obrazok 22 Zakladné MR sekvencie v zobrazovani pecene. Skratky: MR, magneticka rezonancia, MRI, MR
zobrazovanie; GRE,gradientové echo, Tiw, T1-vazeny obraz; Tow, T2-vdzeny obraz;; DWI, difuzne vazené zobrazovanie,
Fat Sat, potlacenie tukov.

2.4.2 MR Cholangiopankreatografia (MRCP)

MRCP je Specidlny typ silne T>-vazené zobrazovanie s vel'mi dlhym TE a dlhym TR.
Parametre MR st upravené tak, aby poskytli obraz, ktory ma vysoky kontrast medzi
signalom tekutiny a pozadim. ZI¢ a pankreatickd tekutina v ZI¢ovodoch, ZI¢niku a

pankreatickom vyvode st teda svetlé v porovnani s okolitymi tkanivami. Tekutina v
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dvanastniku a zaludku je tiez svetld, ¢o moze zakryt vizualizaciu Zl¢ovych ciest. MRCP
sa Casto vykonava u pacientov s podozrenim na pankreatobilidrne ochorenie, najmi u
pacientov s komorbiditami vylucujucimi endoskopicki retrogradnu cholangio-
pankreatografiu (ERCP). MRCP dokdze detekovat’ zmeny v priestore zl¢ovych vyvodov

alebo vypadok signdlu v pankreatobilidrnom strome, ako je kamen alebo 1ézia.

243 MR Elastografia (MRE)

Zakladnym principom MRE je vytvorit’ propagaciu mechanickych vin do peene a ich
zobrazovanie pomocou modifikovanej sekvencie MRI s fdzovym kontrastom. Tymto je
mozné ziskat' informdciu ich §ireni sa pecefiou a inverznym algoritmom premenit’ tito
informéaciu na mapu tuhosti pecene (elastogram pecene). Mechanické viny sa Siria
rychlejSie v tuhSom tkanive (napr. cirhotickd pecenl) ako v méksSom tkanive (napr.
normalna pecen). Ak st Smykové viny kontinualne vytvarané (dynamické), odraza sa
rychlost’ §irenia vo vlnovej dizke. Preto, ked sa tuhost tkaniva zvysuje, vlnova dizka
Siriacich sa §mykovych vin sa viac predizi.

NajcastejSie pouzivana zostava pre klinicku peceniovit MRE pozostdva z aktivneho
generatora vin (budi¢a), pasivneho budica aplikovaného na dolna pravi hrudnd stenu
blizsie k peceni spojené st dlhou plastovou trubicou, ktora spédja aktivny budi¢ s pasivnym
(Obrazok 23). Aktivny budi¢ je akusticky systém umiestneny mimo skenovacej miestnosti,
ktora generuje Smykové viny v tkanive, typicky s frekvenciou 60 Hz na klinické pouzitie.
Pasivny budi¢ je diskovity nekovovy pasiv bubnovy budi¢ s priemerom 19 cm s
membranovym povrchom, ktory vibruje a je umiestneny do kontaktu s pacientom. Pasivny
budi¢ je aktivovany meniacim sa akustickym tlakom vedenym cez plastovl trubicu z
polyvinylchloridu z aktivneho budica.

Najpouzivanejsia klinickd MRE sekvencia je 2D sekvencia gradientového echa
s pridanymi gradientmi kodujucimi pohyb. MRE dokaze priestorovo mapovat
a kvantifikovat' vzory posunu zodpovedajuce harmonickym mechanickym vlndm

s amplituidami mikrénov v tkanive (Obrazok 24) /36].
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Obrazok 23 Zostava MRE pecene. Aktivny budic je umiestneny mimo skenera a mechanické viny su vedené do
pasivneho budica cez dlhu plastovi trubicu. Pasivny budic je umiestneny na urovni xiphisternum a v pravej strednej
klavikularnej linii, ako je zndzornené. Prevzané z [36].

Normal

Obrazok 24 Mapy tuhosti MRE ukazujiice zvySujicu sa tuhost pecene so zvySujucimi sa Stadiami fibrozy. Viditelna
zmena farby z modrofialovej u zdravého dobrovolnika na oranzovi cervenu v Stadiu 4 fibrozy. Prevzaté z [36].
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2.5 Ochorenia pecene z pohP’adu MR zobrazovania

Ochorenia pecene delime na fokalne a difuzne. Pri¢iny peceniovych chorob zahfiaju
infekcie, poranenia, lieckové a toxické poskodenia, autoimunitné procesy alebo genetické
defekty [37,38]. V nasledujucich kapitolach st popisané len najbeznejSie pecenové

ochorenia a ich MRI charakteristiky.

2.5.1 Fokalne peceniové 1ézie v MR obraze

Fokalne pecenové 1ézie sa delia na benigne a maligne. NajbeznejSie benigne 1ézie st cysty,
hemangiémy a fokalna noduldrna hyperplazia (FNH). Menej casté st hepatocelularny
adendm a absces. Medzi maligne 1ézie patri hlavne hepatocelularny karcinom (HCC).

Dalej napr. fibrolameldarny HCC. Medzi fokélne pedeiiové 1ézie patria aj metastézy [39].

2.5.1.1 Cysty

Jednoduché pecenové cysty su bezné, vyskytuji sa v 5-14 % pripadov populacie. Ked’ze
st vicSinou asymptomatické, su detekované ndhodne pri ultrasonografii (USG), CT alebo
MR zobrazovani.

Na MRI snimkach st cysty dobre definované homogénne 1ézie, na T1w st hypointenzivne

a vyrazne hyperintenzivne na Tow [39].

2.5.1.2 Hemangiom

Hemangiomy su najcastej$i druh benignych pecenovych 1ézii. Vyskytuju sa viac u zien.
Zriedka sa klinicky prejavuji a zvyCajne sa objavia ako nahodny nalez. Moézu sa
vyskytovat’ ako kavern6zne, alebo menej casté kapilarne hemangiomy. Patologicky sa
hemangiémy skladaju z poprepédjanych, endotelom vystlanych kanalikov, ktoré st
obklopené volnou fibréznou stromou. Vyzivuje ich artéria hepatica a maji pomaly
vnutorny prietok. Niektoré ztychto kanélikov trombotizuji a mézu aj fibrotizovat'.
Nezvykna menit’ svoju velkost’ a podl'a velkosti ich rozdel'ujeme na malé (< 1,5 cm),
stredne vel'ké (1,5 do 5 cm) a vel'ké (> 5 cm) [40]. Su hypointenzivne na Tiw a vyrazne
hyperintenzivne na Tow zobrazovani, niekedy s lobularnym obrysom. Hyperintenzita na
Tow MRI poméha odlisit hemangiomy od inych solidnych novotvarov (Obrazok 25).
Hemangiomy vykazuju tri odlisné charakteristiky sytenia pri MRI (typ I az III). Typ I
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predstavuje okamzité homogénne sytenie, typ II periférne nodularne dostredivé (z okrajov
1ézie) sytenie v ¢ase postupujuce do homogenity a typ III periférne nodularne dostredivé

sytenie s trvalo hypointenzivnou centralnou oblastou [41].

Tiinphase ~  T,opphase

T, w fs nativ “ T, w fs arterial “T1wf§ygmvu§ ” T, w fs equil ':T1 w fs delaved |

Obrazok 25 MRI pecene 1.5T - Sipka ukazuje hemangiom (archiv Nemocnica Levoca - vlastné spracovanie)

2.5.1.3  Fokdlna noduldrna hyperpldzia.

Fokélna nodularna hyperplazia (FNH) patri medzi najCastejSie benigne tumory pecene
(Obrazok 26). Postihuje hlavne Zeny, 80 — 90 %, a jej vznik je podmieneny uzivanim
hormonadlnej antikoncepcie. FNH sa vyskytuje bud ako subkapsularna lokalizovana
nodularna 1ézia alebo sa méze vyskytovat’ vo forme syndromu mnohopocetnej FNH [40].

Poznéme dva typy FNH:

e solidny typ — najcastejsi, jeho charakteristickym znakom je, ze obsahuje centralnu
fibréznu jazvu obsahujicu artériu
o teleangiektaticky typ — skladd sa z mnohopocetnych centralnych krvnych priestorov

s poc¢etnymi mensimi artériami. Vyskytuje sa ako sti¢ast’ syndromu mnohopocetnej FNH.
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Tiwfsnativ T,wfsarterial Tiwfsvenous Tiwfsequil

T, w fs Smin T,wfs10min T,wfs15min T,w fs delayed 20min

Obrazok 26 MRI pecene - fokalna nodularna hyperplazia - ZIty kruzok (archiv Nemocnica Levoca - vlastné spracovanie)

2.5.1.4  Hepatoceluldrny adenom

Hepatocelularny adenom (HCA) je neobvykly, ale mé spojenie s pouzivanim peroralnej
antikoncepcie alebo anabolickych steroidov. Histologicky je HCA zlozeny z buniek

podobnych normalnym hepatocytom, ale bez zI¢ovodov, ¢o ich odliSuje od FNH [42].

2.5.1.5  Absces

Vzhl'ad pecenovych abscesov na snimkach zavisi od ich etiologie (peribiliarne abscesy
byvaji malé a rozptylené v blizkosti bilidrneho stromu; hematogénna distriblicia
hepatalnou artériou alebo portdlnou zilou pri apendicitide alebo divertikulitide ma

tendenciu viest’ k va¢§im 1ézidm Siricim sa difizne v peCeni).

2.5.1.6  Hepatoceluldrny karcinom

Hepatocelularny karcinom - HCC patri medzi najcastejSie nadory u muzov, v 80 % az
90 % mu predchadza chronické ochorenie pecene, zvyc€ajne cirhdza. Abuzus alkoholu,
virus HCV, virus HBV, fajcenie, zvySend koncentracia testosteronu, nadmerny prijem
zeleza a poruchy metabolizmu st rizikové faktory pre vznik HCC (Obrazok 27).
Hepatocelularny karcindm vytvara metastdzy krvnou cestou v peceni, ale §iri sa aj mimo

nej, najmd do pluc akosti. Lymfatickym systémom metastazuje do regionalnych
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lymfatickych uzlin [32]. Vymyvanie kontrastu (washout) je diagnostické charakteristika
HCC (Obréazok 27). Mal¢ HCC mo6zu pri MR zobrazovani vykazovat’ vysSiu intenzitu
signdlu na Tow a vykazovat hypervaskularitu v arteridlnej faze. Hlavné MR
charakteristiky ¢asto spojené s HCC st hyperintenzita arteridlnej fazy, hyperintenzita Tow,
vymyvanie (washout) v zilovej alebo rovnovaznej faze, nizky prijem (uptake)
hepatospecifického kontrastu v neskorej (hepatobilidrnej) faze a restrikcia difuzie na DWI

s vysokou hodnotou b [39].

Pre kazdu z tychto charakteristik vSak existuje iba ~ 60 — 80 % citlivost’ a benigne 1ézie
ukazuju tieto charakteristiky v 16 — 65 % pripadov v zavislosti od nalezu, pouzitého

kontrastu a sekvencie [43].

T, inphase. T, opphase.

y-

) P

T, w fs nativ :i ﬂwt&aﬁgﬂaluﬂwfgygng@ ) T, w fs equil 3T1wtswszlsalmaesi

Obrazok 27 MRI pecene - hepatocelularny karcinom - ZIty kruzok (archiv Nemocnica Levoca - vlastné spracovanie)

2.5.1.7  Metastdzy

Hypervaskularne metastazy v peceni st najcastejsSie pozorované pri karcinomoch obliciek,
traviaceho traktu, neuroendokrinnych nédoroch, sarkdémoch au pacientok s nadorom
prsnika. Pri MR st metastazy zvyc€ajne hypointenzivne na Tiw a hyperintenzivne na Tow
(Obrazok 28). Znakom malignity je peritumoralny edém, ktory spdsobuje, Ze sa l1ézie
zdaju byt’ vacsie na Tow [44]. Vysokd intenzita signalu pri Tiw je typickd pre metastazy
melanomov v dosledku paramagnetickej povahy melaninu. Niektoré 1ézie moézu mat

centralnu hyperintenzivnu oblast’ (znak terca) na Tow, ¢o zodpoveda centralnej nekroze.
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DWI s vysokymi hodnotami b (600 - 800) st vel'mi uZzito¢né pri detekcii malych
pecenovych metastdz, ktoré inak moézu uniknit’ detekcii. Postkontrastne su metastazy
hypovaskularne a hypointenzivne vzhl'adom na pecenové tkanivo v portovendznej faze.
Metastazy mozu mat’ hypointenzivny okraj v porovnani so stredom 1ézie na oneskorenych
snimkach (znak periférneho vymyvania), ktory je velmi Specificky pre malignitu. Pri
rakovine hrubého ¢reva a konecnika sa ukazalo, ze kombinacia DWI spolu s kontrastnym
MRI s hepatospecifickou kontrastnou latkou, vedie k najvySsej diagnostickej presnosti

detekcie pecenovych metastaz [45].

T,w fs 90ms T,inphase.

T,wfsnativ T,wfsarterial T,wfsvenous T,wfsequil T,wfsdelayed

Obrazok 28 MRI pecene - metastdza - zIty kruzok (archiv Nemocnica Levoca - viastné spracovanie)
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2.5.2 Difiizne ochorenia peceiie v MR obraze

Difiizne ochorenia pecene st klasifikované klasicky podl'a patogenézy na cirhozu, cievne,

vrodené, metabolické a neoplastické ochorenia. [46—49].

NON-HEPATIC
DISEASE
OBESITY
DIABETES CHEMICAL
ISOLATED FATTY LIVER CARCINOGENS
v

—

[ TRANSPLANTATION

HEALTHY
LIVER

NASH/CIRRHOSIS
HBV

ALCOHOL HCV

Obrazok 29 Hlavné ochorenia pecene a potencialne ovplyviiujuice factory Tato schéma ukazuje vyvoj NAFLD zo zdravej
pecene a rozne ovplyvitujiice faktory (zelené policka). Steatoza je zobrazena Zltou farbou. NAFLD sa vicsinou stava
izolovanou tukovou pecenou, ale niektoré pripady progreduju do NASH, pricom sa prejavuje steatoza aj zapalova
nekroza (zobrazené cervenou a Ciernou farbou). NASH moze prejst do cirhozy a potom do HCC alebo do HCC priamo.
HCC, cirhoza a dekompenzovana cirhoza mozu byt liecené transplantaciou pecene. Chemické karcinogény, ako je
aflatoxin B1, spolu s alkoholom a HBV a HCYV, to vsetko su potencidlne ovplyviujiice faktory (zelené policka). Pouzité
skratky: NAFLD, nealkoholické stukovatenie pecene; NASH, nealkoholicka steatohepatitida; HCC, hepatocelularny
karcinom; HBV, virus hepatitidy B; HCV, virus hepatitidy C. Reprodukované z [50].

2.5.2.1  Chronickd choroba pecene

Je to chorobny proces pecCene, ktory zahffia deStrukciu aregeneraciu peceniového
parenchymu veduceho k fibroze a cirhdze. Fibrézu pecene oznacujeme ako nérast
spojivového tkaniva po predoslom poskodeni parenchymu. Pokojové stadium fibrozy je
nasledok skodlivého zahojenia jazvy. V tomto §tadiu sa narusuje Struktira pecene, priCom

jej funkcia je zachovana. Fibréza pecene sa moze stat’ sicastou dynamického procesu,
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ktory moze skoncit’ cirhozou pecene [51](Obrazok 29).

S rastiicou epidémiou cukrovky, obezity a metabolického syndréomu prevalencia ochorenia
non-alkoholovej stukovatenej pecene (NAFLD) celosvetovo rastie. NAFLD sa stala
jednou z najcastejSich pricin chronickych ochoreni pecene, ktoré si bezne klasifikované
do dvoch fenotypov, non-alkoholovej stukovatenej peCene (NAFL) a nealkoholickej
steatohepatitidy (NASH). S rastucou prevalenciou NAFLD vzniké potreba neinvazivnych
skriningovych a monitorovacich zobrazovacich protokolov, ako alternativa k biopsii
pecene na definovanie terapeutickych cielov a ukoncenia liecby NASH. Vyznamné
pokroky MRI a MRS technik umoziuju kvantifikéciu steatozy. Tieto metddy su zalozené
na meraniach tukovej frakcie protonov nachadzajucich sa v molekuldch tukov
k celkovému poctu protéonov v tukoch a vode. Je to robustny, kvantitativny, presny a
reprodukovatel'ny neinvazivny biomarker na hodnotenie NAFLD [46,47].

Dal$im krokom v kaskade difiizneho ochorenia pedene je rozvoj fibrozy pedene na zaklade
steatohepatitidy alebo hepatitidy B alebo C. Kvantifikécia fibrozy pec¢ene je mozna bud’
pomocou ultrazvuku (US), alebo MR elastografie (MRE). MRE je mozné merat’ pomocou
vagsiny MR skenerov pridanim hardvéru na generovanie mechanickych vin. Zvysena
tuhost’ spdsobend ukladanim kolagénu moéze byt vizualizovanad sekvenciami fazového

kontrastu.

2.5.2.2  Cirhdza pecene
,Cirh6za pecene je v zapadnom svete jednou z najCastejSich pric¢in smrti. Reprezentuje
nezvratni kone¢nu fazu niekolkych difuznych chordb sposobujucich hepatocelularne

poskodenia a charakterizuju ju tieto 4 nasledujuce vlastnosti:

e zahfna celu peceii;

e normalna lobularna architektira pecenového parenchymu je chaoticka;

e vytvara uzlové formacie, ktoré st oddelené jeden od druhého nepravidelnymi pruhmi
viziva,

e objavuje sa nasledne po hepatocelularnej nekréze roznej etiologie, a preto v cirhdze
existujii oblasti nekrézy aregeneracnych uzlov. Regeneracné uzly nie st nutné pre
diagnozu cirhozy nakolko bilidrna cirhdza a cirhdza pri hemochromatéze maji len mala

regeneraciu® ([32], s. 638).

NajvaznejsSie pric¢iny cirhozy st toxické poskodenie pefene alkoholom a poSkodenie

infekénymi noxami [52].
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Poslednym znakom cirhozy je tvorba portovendznych a arterioven6znych anastomoz. Je

to difizny proces postihujuci celu pecen, ktory moze prebiehat’ plynule alebo skokom.

Tieto vedlajSie zily su viditené ako sytiace sa kl'ukaté cievy. Typicky nodularny okraj
pecene (Obrazok 30) a obraz cirhotickej pecene, ako aj jej cievne komplikacie mozu byt
viditeI'né na ultrazvuku, CT alebo MRI. MRI veI'mi dobre zobrazuje fibrotické pasy medzi
regenerativnymi uzlami ako hyperintenzivne T a progresivne alebo oneskorene sytiace sa
Struktary. V cirhotickom teréne sa Casto vyskytuju fokalne lézie, napr. regenerativne

noduly, dysplastické noduly, HCC, cholangiocelularny karciném [53].

Obrazok 30 MRI obraz cirhotickej pecene — nodularita povrchu, (archiv Nemocnica Levoca - vlastné spracovanie)

2.5.2.3  Difuzne vaskuldrne ochorenia pecene

Medzi difizne vaskularne ochorenia pecene patria portovendzne a arteriovendzne
anastomozy, portdlna tromboza, Budd-Chiari syndrom a chronické pasivne prekrvenie

(kongescia) pecene [53].

2.5.2.4  Difuzne metabolické ochorenia pecene

Medzi difizne metabolické ochorenia pecCene patria: steatdza, steatohepatitida

hemochromatéza, hemosideréza, Wilsonova choroba a amyloidoza [47].
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2.5.2.5  Steatdza a steatohepatitida

Steat6za pecene vznikd dosledkom roéznych abnormalnych procesov, vratane zvysenej
produkcie alebo mobilizacie mastnych kyselin (napr. obezita, uzivanie steroidov), alebo
znizenim odburavania mastnych kyselin v désledku hepatocelularneho poskodenia (napr.
alkoholické ochorenie pecene, virusova hepatitida). Histopatologicky je charakteristickym
znakom vSetkych foriem stukovatenia pecene akumuldcia tukovych kvapdcok
v hepatocytoch. Distribucia steatdozy moze byt variabilnd, od fokélnej, regionalnej az po
difuznu. Difizna steatdza je beznd a odhaduje sa, ze sa vyskytuje priblizne u 30 %
obéznych pacientov. Pacienti so steatézou su zvycajne asymptomaticki, aj ked’ niektori
jedinci mozu pocitovat’ bolesti v pravom hornom kvadrante, alebo mat’ abnormalne
peceniové funkéné parametre. Steatdza peCene nesuvisiaca s alkoholom je zndma ako
nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD).
Histopatologické nalezy NAFLD sa liSia, od samostatnej steatozy po steatézu so zapalom,
nekrézou a fibrézou.
NajvaznejSim vyustenim NAFLD je nealkoholickd steatohepatitida (NASH), s cirh6zou
alebo bez nej. Histopatologické nalezy NASH zahfiaji steatdozu (prevazne
makrovesikularnu), zmieSany lobularny zapal a hepatocelularny ,,baloning”. Na rozdiel od
samotnej steatozy NASH mdze prejst’ do cirhozy.
CT rlahko identifikuje difuznu steatozu. Hodnota utlmu normalnej pecene je zvycajne
v priemere o 8 HU vécsia ako hodnota utlmu sleziny na nekontrastnych CT snimkach. U
pacientov s tukovymi zmenami v§ak bude mat’ peceii abnormalne zniZzent hustotu, ¢o bude
demonstrované typicky o 10 az 25 HU menej ako slezina na nekontrastnych CT
a kontrastnych CT obrazoch. Diagndza steatézy peCene je spolahlivejSie stanovena
na nekontrastnych obrazkoch [47].
Nepochybne najcitlivejsia technika na detekciu tukovych zmien pecene je MRI, a hlavne
pouzitie obrazov dvoch ech vo faze (in-phase) aj v protifaze (opp-phase) pulznej sekvencie
dudlneho gradientového echa. Multi-echo sekvencie, MR spektroskopia a d’alsie MR
techniky boli tspesne navrhnuté na kvantifikaciu obsahu tuku v peceni. Sti¢asné ukladanie
zeleza moze byt miticim faktorom pri odhadovani tukovej frakcie na zéklade
zobrazovania pomocou dudlneho echa. Tukova frakcia méze byt nadhodnotena, a preto
posun v hodnotach kvoli ukladaniu zeleza vyzaduje T2 korekciu, ako navrhuje Kang et al.

[54].
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2.5.2.6 Hemochromatoza

Dedi¢né alebo priméarna hemochromato6za je autozomalna recesivna porucha metabolizmu
zeleza charakterizovana abnormélnou absorpciou zeleza z ¢reva s naslednym nadmernym
ukladanim Zeleza do hepatocytov, pankreatickych acinarnych buniek, myokardu, kibov,
endokrinnych zliaz a koze. Okrem toho, bunky retikuloendotelového systému (RES)
u pacientov s primarnou hemochromat6zou st abnormélne a nedokazu efektivne ulozit
spracované Zelezo. Klinicky nalez cirhdzy a jej komplikacii (portalna hypertenzia, vznik
HCC) prevladajt u pacientov s dlhotrvajicim ochorenim.

MRI je najSpecifickejSiou metddou na charakterizaciu pretazenia Zelezom vdaka
paramagnetickym vlastnostiam Zeleza. Superparamagneticky ucinok nahromadeného
zeleza v hepatocytoch ma za nasledok vyznamné zniZenie relaxanych ¢asov Tz a Tz*,
ktoré znizuju intenzitu signalu na Tw alebo Tiw multi-echo spoiled gradient-echo
sekvenciach. Na rozdiel od nadmerného ukladania tuku, pri ukladani zeleza ddjde
k zvyseniu intenzity signdlu pri zobrazovani chemickym posunom z in-phase na opp-
phase. Mnozstvo Zeleza je mozné kvantifikovat’ pomocou gradientovych sekvencii s To*w
a postupne dlh§im echom [47].

Vo vSeobecnosti je porovnanie intenzity signalu pecetie s paraspinalnymi svalmi uZito¢nou
vnutornou kontrolou. Hepatocelularne karcindémy postihujuce 35 % pacientov s pokrocilou
hemochromat6zou st zvycajne I'ahko detegované na Tiw aj Tow snimkach v dosledku

zniZenej intenzity signalu pecene [55,56].
Echo time (TE)
2.3 ms 4.6 ms 6.9 ms 9.2 ms 11.5 ms 13.8 ms 16.1 ms R2* Map

Mild

Moderate

Severe

Obrazok 31 Transfiizna hemosideroza u troch pacientov. Zobrazené su axialne gradient echo (GRE) snimky MR 1,5 T s
viacerymi echo casmi (TE) (2.3, 4.6, 6.9, 9.2, 11.5, 13.8 a 16.1 ms) a zodpovedajiice mapy R2*. Hore: Hranicné mierne
pretazenie zZelezom u 28-rocnej zeny s anémiou. Nizka intenzita pecenového signalu je najlepsie viditelna pri najdlhsom TE
(16.1 ms). R2* = 60 s7.. Stred: Stredné pretazenie Zelezom u 27-rocného muza s kosdcikovitou anémiou. Nizka intenzita
peceriového signdlu je najlepsie viditelna pri strednej TE (6.9 ms). R2* = 140 s'. Dole: Zavazné pretaZenie Zelezom u 38-
rocnej zeny s kosacikovitou anémiou. Nizka intenzita peceitového signalu je najlepsie viditelna pri najkratsom TE (2,3 ms).
R2*=310s". Prevzané z [57]
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2.5.2.7 Hemosideroza

U pacientov s hemosider6zou (Obrazok 31) alebo sider6zou bud’ z dévodu pretazenia
transfiznym Zelezom, alebo kvoli dyserytropoéze (napr. talasémia major, sideroblasticka
anémia, nedostatok pyruvatkinazy, chronické ochorenie pefene) sa prebytocné zelezo
spracovava a hromadi v organoch obsahujucich retikuloendotelové bunky vratane pecene
(Kupfferové bunky), sleziny a kostnej drene.

Pri MRI zmeny intenzity extrahepatalneho signalu v slezine a kostnej dreni umoziuju
rozlisit’ primarnu hemochromatézu od hemosiderozy.

Hoci vo vSeobecnosti je klinicky vyznam stavov pretazenia Zelezom po transfizii
zanedbatel'né, u pacientov s chronickou hemosider6zou sa moézu vyvinut priznaky

podobné primérnej forme, ako aj cirhdza a HCC [47].

2.5.2.8 Wilsonova choroba

Wilsonova choroba, tiez zndma ako hepatolentikularna degeneracia, je zriedkava
autozomdlna recesivna abnormalita metabolizmu medi charakterizovand akumulaciou
toxického mnozstva medi v mozgu, rohovke a peceni (kvoli zhorSenému vylucovaniu
zl¢ou). Pecenova depozicia medi, pozorovana predovsetkym v periportalnych oblastiach
a pozdiz pedetiovych sinusoidov, vyvolava zapalovu reakciu, ktora ma za nasledok aktitnu
hepatitidu s tukovymi zmenami. Nésledne mdze chronicka hepatitida viest' k fibroze
pecene a nakoniec k makronodularnej cirhoze.

Vzhl'adom na vysoké atdomové c¢islo medi sa pecen javi na nativnych CT skenoch
hyperdenzne. Avsak tento nalez nie je vzdy pritomny. Casto st pritomné iba nespecifické
priznaky, ako je hepatomegdlia, tukové zmeny a v pokrocilych pripadoch pozorujeme
cith6zu. MR zobrazovanie v pociato¢nom $tadiu choroby v doésledku paramagnetizmu
medi demonstruje fokéalne depozicie medi ako viacnasobné nodularne lézie, ktoré sa
zvyCajne javia na Tiw snimkach hyperintenzivne a na Tow snimkach hypointenzivne

[47,58].

2.5.2.9  Amyloiddza

Amyloidéza je ochoroenie, ktoré spoc¢iva v ukladani fibril proteinovych
mukopolysacharidovych komplexov (amyloidu) do celého tela aje klasifikované na

zaklade biochemického zloZenia amyloidnych fibril. Primarna amyloidéza je dosledkom
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ukladania l'ahkych retazcov imunoglobulinov a je spojend s mnohopocetnym myelémom
a monoklondlnou gamapatiou. Sekundarna amyloidéza je dosledkom ukladania proteinu
amyloidu A a je spojena s chronickou infekciou, reumatoidnou artritidou a malignitami.
Pecen je tretim najbeznejSim organom (po slezine a oblickdch) nachylnym k takémuto
ukladaniu.

V zobrazovacej diagnostike ma pecenova amyloid6za nesSpecificky vzhlad. NajcastejSim
nalezom je difuzna hepatomegalia. CT sporadicky demonstruje ohniskové oblasti nizkeho
utlmu v peceni, zodpovedajiuce miestam ukladania amyloidu (amyloidovy pseudotumor)

[59,60].

2.5.2.10 Difuzne infekcné a zdpalové ochorenia pecene

Medzi difizne infekéné a zapalové ochorenia pecene patria kandidoza, sarkoidoza,

histoplazmoza, virusova hepatitida, HIV infekcia a iné [47].

2.5.2.11 Diabetes mellitus a ochorenia pecene

Metabolicka homeostaza glukdzy je Casto porusend pri pecenovych ochoreniach. Diabetes
mellitus je zaroven nezavisle asociovany s rizikom dekompenzovanej cirhozy,
hepatocelularneho karcindmu a zvySenej mortality u pacientov s cirh6zou aj bez nej a po
transplantécii pecene. Taktiez samotny metabolicky syndrom, ktorého sucast'ou diabetes
2. typu je, zvysuje riziko vzniku nealkoholovej steatdzy pecene a steatohepatitidy, co mdze
viest’ k hepatocelularnemu karcindému. Podla klinickych stadii 40 — 100 % pacientov
s nealkoholovou steatozou pecene je obéznych a 20 — 75 % z nich ma diabetes mellitus
2. typu. NavySe, zavaznost fibrézy u pacientov so steatohepatitidou je pozitivne

asociovana s obezitou a diabetom mellitus [61].
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2.6 Ochorenia biliarneho traktu v MR obraze

Biliarny trakt pozostdva zo zI€ovych ciest a zl¢nika. Ochorenia postihujice tento
systém mozu byt vrodené vyvojové anomadlie, zdpaly, cholelitidzy a nadory zl¢nika

a zI¢ovych ciest [62].

2.6.1 Ochorenia ZI¢ovodov v MR obraze

2.6.1.1  Vrodené vyvojové anomdlie

2.6.1.1.1 Cysta choledochu

Choledochdlna cysta zahffia vrodent cysticku dilataciu akejkol'vek Casti extrahepatickych
zl¢ovodov. Vicsina choledochalnych cyst je diagnostikovana v detstve; a cca 20 %

sa prejavuje u dospelych. Je klasifikovand podla spektra morfologickych zmien v zI¢ovych
cestach. NajcastejSia klasifikacnd schéma je Todaniho modifikacia Alonso-Lejovej
klasifikacie.

Todani typ I - jedina cysticka dilatacia extrahepatalneho Zl¢ovodu (EBD).

Todani typ II - skutocné divertikuly EBD.

Todani typ III - choledochocele alebo ektdzia intramuralneho segmentu EBD.

Todani typ IV - viacnasobné a mézu mat’ intrahepatalne a extrahepatalne komponenty.
Todani typ V (Caroliho choroba) - cystickd dilatacia intrahepatdlnych zlovych ciest
(IBD).

Komplikacie choledochalnych cyst u dospelych zahfiiaju prasknutie cysty s naslednou
zl¢ovou peritonitidou, tvorbu kamenov, cholangitidu, absces pecene a cholangiokarcinom
(CC). Cholangiokarcindm vznikajuci v choledochéalnych cystach sa javi ako intracystické

mikké tkanivo alebo nepravidelné zhrubnutie steny cysty [63].

2.6.1.1.2 Artrézia ZICovych ciest
Artrézia je ochorenie, ktoré patri medzi vyvojové anomalie a prejavuje sa skoro po

narodeni dietat’a. Pri artrézii dochadzka k uzatvoreniu, nepriechodnosti zlcovych ciest.
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Uzaver sa najcastejSie vytvori na distalnej Casti choledochu [51].

2.6.1.2 Choledocholitidza

Viditelné ZI¢ovody by mali byt vzdy skontrolované, aby sa identifikovali
a charakterizovali defekty ich vyplne bez ohl'adu na to, ¢i je pritomna dilaticia ZI€ovodov.
Drviva vicsinu defektov vyplne predstavuji kamene [64].

Detekovatel'nost’ kamenov v zl¢ovode na nativnom CT zavisi od ich obsahu vapnika. V
zavislosti od zloZzenia m6zu kamene vykazovat’ Gtlm ako mékké tkaniva, HU blizko vody
alebo tuku s periférnou kalcifikaciou.

Na Tow MRI a MRCP (Magnetickd Rezonan¢na CholangioPankreatografia) sa kamene
prejavuji ako vypadok signalu. Na Tiw st cholesterolové kamene spravidla izo alebo
hypointenzivne, zatial ¢o pigmentové kamene st hyperintenzivne kvoli pritomnosti
kovovych i6nov. ERCP (Endoskopicka Retrogradna CholangioPankreatografia) je velmi
presnd metdoda na detekciu malych choledocholitidz a tiez poskytuje pristup pre

terapeuticku intervenciu [62].

2.6.1.3  Zdpalové ochorenia (cholangitidy)
2.6.1.3.1 Akutna cholangitida

Akutna bakteridlna cholangitida je potencialne Zivot ohrozujuca infekcia, ktord zvycajne
vznika pri obstrukcii zIcovych ciest, s naslednou bakteridlnou kontaminaciou, stagnujiicou
zlcou a zvySenym tlakom Zl¢e v Zl¢ovodoch. Choledocholitiaza predstavuje az 80 %
pripadov akutnej cholangitidy. Na CT alebo MRI sa zobrazuje difizne, koncentrické
zhrubnutie a zvyraznenie steny zl¢ovodov s pridruzenym periduktalnym edémom, so
vzduchom alebo bez jeho pritomnosti v zI€ovodoch [65]. Vyrazné nehomogénne sytenie

parenchymu je ¢asto pritomné u pacientov s akutnou hnisavou cholangitidou [66].

2.6.1.3.2 Opakovana pyogénna cholangitida

Opakujica sa pyogénna cholangitida je charakterizovana stendézou alebo zizenim
periférnych zl¢ovodov s poklesom vetvenia a ndhlym zizenim (,,vzhl'ad Sipu*) spojené
s neproporc¢nou dilataciou centralnych a extrahepatalnych zl¢ovych ciest [67]. Sonografia,
CT a MRCP umoziuju nielen stanovit’ spravnu diagnoézu, ale sluzia tiez pre planovanie

naslednej intervencie. Zobrazuju umiestnenie a rozsah ochorenia [68].
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MRCP nédlezy zahrnuju kamene v intrahepatdlnych a extrahepatalnych zl¢ovodoch,
viacnasobné striktury intrahepatalnych zl¢ovodoch, fokalnu striktiru kratkeho tseku
extrahepatdlneho ZI¢ovodu, zosilnenie steny zl¢ovodu, nahle z0Zenie a zniZené
rozvetvenie intrahepatalnych zlcovodov [69]. Cholangiokarcindm spojeny s opakujicou
sa pyogénnou cholangitidou sa najcastejsSie vyskytuje v segmentoch s vysokym vyskytom
kametiov alebo v atrofovanych segmentoch. Medzi zobrazovacie znaky vyvoja
cholangiokarcindomu patri progresivna atrofia postihnutych segmentov alebo lalokov

pecene a zlzenie alebo zaniknutie portalnej zily [70,71].

2.6.1.3.3 Primarna sklerotizujuca cholangitida

Priméarna sklerotizujuca cholangitida (PSC), prvykrat opisand francizskym autorom
Delbetom (1924), je chronicky cholestaticky syndrom, charakterizovany zépalovym
a fibrotizujucim procesom. Etioldgia ochorenia nie je zndma, predpoklada sa autoimunna,
ale boli nahlasené aj genetické a environmentalne predispozicné faktory (vyskytuje sa viac
v severnej Amerike a v severnej Europe, deprivacia vitaminu D a slnecného Ziarenia
prispieva k prevalencii autoimunitnych ochoreni) [72]. Ochorenie postihuje dvakrat
CastejSie muzov ako zeny. Az 75 % vyskytov sa spaja so zapalovou chorobou ¢reva [73].
Toto progresivne ochorenie postihujlice intra- aj extrahepatalne zI¢ovody, vedie pomalym
a irrverzibilnym spdsobom k bilidrnej cirhdze. V sucasnej dobe neexistuje Ziadna terapia
ochorenia, jedind zivot predlzujiica liecba v poslednych Stddiach ochorenia je
transplantdcia pecene. Transplantovani pacienti prezivaji dlhSie, avSak moéze dojst
k recidive ochorenia. Prevalencia ochorenia je 16,2 z 100 000 [72].

Zapal a fibrotizécia zI¢ovodov vedie k multifokalnym, kratkym, prestencovitym zizeniam
zlcovodov, ktoré sa striedaju s normalnymi alebo jemne dilatovanymi usekmi, ¢o
pripomina vzhl'ad kordlikov na niti. Pri ochoreni je navySe aj zvySené riziko vyskytu
rakoviny, najcastejsie cholangiokarcinému.

Diagnéza ochorenia nie je jednoznacnd, priznaky sa casto prekryvaji s inymi
ochoreniami. V skorSich Stadidch st klinické priznaky asymptomatické. Symptomy
zahffaji Unavu, svrbenie, zltaCku, abdominalnu bolest’, stratu na vahe a hortcku.
Z laboratornych testov je pozorovany cholestaticky biochemicky profil pocas obdobia
dlhsieho ako Sest’ mesiacov, ale nalezy nie su Specifické. Pri sérologickom vysSetreni je
najcastejSie zvySend hodnota alkalickej fosfatazy (avSak normdlna hodnota nevylucuje

ochorenie). Najpodstatnejsi krok k diagnostikovaniu PSC je zobrazovanie radiologickymi
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modalitami. Na konci 70. rokov minulého storocia bola zlatym standardom ERCP (z ang].
endoscopic retrograde cholangiography ) alebo PTC (z angl. percutaneous transhepatic
cholangiography) [73], avSak invazivita tychto vySetreni znizila vykondvanie vySetrenia
a v skorych stadidch bola diagnoza iba predpokladand [74]. Dnes sa za zlaty Standard
povazuje MRCP (z angl. MR cholangiopancreaticography) [72], pricom sa pozoruje
charakteristicky vzhl'ad ZI¢ovodov.

MRCP a ERCP su diagnosticky porovnatel'ne presné metddy, avSak niektori pacienti
v skorych $tddiach mozu byt nespravne oznaceni za negativnych pri MRCP, alebo pri
niektorych variantoch, ked’ su postihnuté vyvody prili§ malé, aby boli zobrazené [73].
Senzitivita a Specificita MRCP je 80 a87 %. V25 % pripadov su postihnuté iba
intrahepatalne Zl€ovody a vzacne (5 %) su postihnuté iba extrahepatilne zICovody,
prilezitostne byva postihnuty aj zl¢nik, Zlénikovy €i pankreaticky vyvod [72]. Ostatné

zobrazovacie modality, ako ultrasonografia a CT, sa na diagnostikovanie nepouzivaju.

2.6.1.4  Biliagrna cirhdza
Biliarna cirh6za je chronickd porucha dlho pretrvavajicej cholestazy intrahepatalnych
alebo extrahepatalnych zI€ovych ciest. Bilidrnu cirthézu z hladiska etiopatogenézy

rozdel'ujeme na dve formy:

e Primarna bilidrna cirh6éza (PBC) je koncové Stddium chronickej nehnisavej
cholangitidy, ktoré sa vyvija niekol’ko rokov. Toto ochorenie postihuje hlavne Zeny, az
90 % medzi 40. a 60. rokom zivota. Prvym priznakom u vic¢Siny pacientov je svrbenie.
Makroskopicky je pecent zvacSend, tmavozelend, ma hladky povrch a tuht konzistenciu
[75](Obrazok 32).

e Sekundarna biliarna cirh6za sa vyskytuje CastejSie a vznika hlavne pri ochoreniach
extrahepatalnych zlovych ciest. Medzi hlavné pri€iny vzniku tohto ochorenia patri
porucha odtoku zl¢e pri cholelitidze, pri zjazveni, poruchach vyvinu, zépale zlcovodov,
nadorovej destrukcii ZI€ovych ciest, tlaku nddorov Zl€ovych ciest na hlavu pankreasu.
Makroskopicky je pecenl tuhd, zviacSend, intenzivne zelena a na reznej ploche ma jemne
zrnity vzhlad. Na reze je vidiet' sivo belava siet’ zmnozeného spojiva. Pri skorom

odstraneni priiny sa moze pacient vylie€it’ [75].

60



Obrazok 32 Primarna bilidrna cirhoza. Axialny obrazok s T, vdzZenim zobrazuje periportalnu hyperintenzitu okolo
stredne vel'kych portalovych triad (Sipky) u 55-rocnej pacientky s mikronodularnou cirhozou (otvorena Sipka). Vidiet
tiez splenomegaliu (hviezdicka) a malé mnozstvo volnej tekutiny okolo sleziny (A). Korondlny T, vazeny MR obraz u
dalsieho 47-rocného pacienta s PBC ukazuje periportalnu hyperintenzitu (Sipky) a difiiznu hepatomegaliu ako
najcastejsiu morfologicku zmenu pecene v PBC. Vsimnite si tiez , znak bozkavania“ (hviezdicka na slezine) (B).
Reprodukované z [76].
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2.6.2 Ochorenia Zlénika v MR obraze
Medzi ochorenia zI¢nika patria cholecystitidy, cholelitidza a karcindm zl¢nika.

2.6.2.1  Cholecystitida

Zapal zZl¢nika alebo cholecystitida sa vyskytuje va¢sinou u dospelych I'udi, ¢astejSie u Zien
ako u muzov. Cholecystitidu rozdel'ujeme na dve formy:

2.6.2.1.1 Akutna cholecystitida

Akutna cholecystitida mé& znaky podobné brusnej prihode s bolestou podobnou ako pri
bilidrnej kolike. Spravidla je sprevadzanéd horuckou, nauzeou a anorexiou. NajcastejSie je
sposobend obstrukciou kfcku Zl¢nika alebo cystického vyvodu zl¢nikovym kameiiom
(Obrazok 33). Vinych pripadoch moéze vzniknut' po predchadzajucom nebiliarnom

chirurgickom zékroku, pri Soku, sepse, dlhodobom hladovani a pri diabetes mellitus [32].

a.

Obrazok 33 Akutna cholecystitida s cholangitidou u 61-rocnej zeny s bolestou pravého horného kvadranta, vracanie,
nevolnost, horucka a leukocytoza. a) Axialny Tyw MR obraz ukazuje difiizne zhrubnutie steny zZlcnika (Sipky). b)
koronalny MR obraz s Tiw a potlacenym tukom, post gadolinium ukazuje vyrazné sytenie stien zlcnika, intra- a
extrahepatalnych zIcovych ciest a okolitého pecenového tkaniva (Sipky).Reprodukovanéé z [77].

2.6.2.1.2 Chronicka cholecystitida

Chronicka cholecystitida uzko suvisi s akutnou cholecystitidou a faktory, ktoré ju
vyvolavaju, su rovnaké. Zlénik ma spravidla zhrubnutd a tuh@ stenu, vzacne sa vytvara
hydrobs Zl¢nika (Obrazok 34). Pri postihnuti susednych organov sa Casto vyskytuju

sprievodné zapalové zmeny. Vysledkom mo6ze byt sekundarna bilidrna cirhéza [32].
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. d.

Obrazok 34 Chronicka cholecystitida u 47-rocnej Zeny s bolestou v pravom hornom kvadrante. Na axialnom Tiw (a),
Tow s potlacenym tukom (b), arterialna post-gadolinium fiza s potlacenym tukom (c) a portalna post-gadolinium Zilova
faza s potlacenym tukom (d) MR stena zlcnika je zhrubnuta a stratifikovand bez prerusenia alebo nepravidelnosti. Tunica
muscularis sa javi ako hypointenzivna na obrazku s vazenim T (Sipka v a) a hyperintenzivny na obrazku s vazenim T,
(Sipka b) v dosledku edému. Stena zIcnika sa homogénne a progresivne syti z arteridalnej fazy do portalnej zilovej fazy.
Tunica muscularis zostava na obrdazkoch s kontrastom relativne slabo vysytend (Sipka v ¢ a d). Reprodukované z [77].

2.6.2.2  Cholelitiaza

Z1¢nikové kamene patria medzi najéastejsie ochorenia ZI¢nika, u Zien sa vyskytuji dva
az trikrat CastejSie ako u muzov, CastejSie u obéznych l'udi a diabetikov. Obvykle sa
vytvaraji v zléniku, niekedy v extrahepatidlnych zl¢ovych cestich a malokedy

v intrahepatalnych zl¢ovych vyvodoch (Obrazok 35) [51].
Delenie zl¢nikovych kamenov:

e cholesterolové — obsahuju 60 % cholesterolu, vznikaji pri zvysSenej koncentracii
cholesterolu v ZI¢i;

e pigmentové — mdzu mat’ ¢iernu alebo hnedu farbu;

e zmieSané — vyskytuju sa predovSetkym pri chronicky zépalovo zmenenom Zl¢niku.

Pritomnost’ zmieSanych zl¢nikovych kamenov je povazovana za prekancerozu.

Ak su zl¢nikové kamene pritomné v odvodnych zl€ovych cestach, zapricinuji rozsirenie

zl¢ovodov a biliarnu koliku, ktoré st typickymi prejavmi cholelitiazy [32].
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Obrazok 35 MRCP — cholelitiaza (archiv Nemocnica Levoca - vlastné spracovanie)

2.6.2.3  Karcinom Zlcnika

Primérny karcindm zl¢nika je najCastejSie sa vyskytujucim nadorovym ochorenim
zl¢nika a extrahepatalnych ZI€ovych ciest. Tak ako cholecystitida a cholelitiaza, CastejSie
postihuje Zzeny ako muzov. Vyskyt karcindmu zI¢nika sa s pribudajicim vekom zvysuje
a vrchol jeho vyskytu je v siedmej dekade Zivota. Casto zostdva nezisteny az do doby, kym

sa roz$iri na susedné organy a stava sa inoperabilnym [75].

Pri CT a MRI zobrazovani je bud’ vidiet masu, ktora nahradza 16zko ZI¢nika, alebo masa
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vyplha vic§inu zvicseného a zdeformovaného Zl¢nika. Casto je pozorovand invazia do
okolitych Struktir, najmi do pecene, hepatoduodendlneho viziva, pravej hepatalnej flexie
alebo dvanéstnika (Obrazok 36).

Lymfatické Sirenie do regionalnych a vzdialenych lymfatickych uzlin je velmi cCasté
a karcindom Zzl¢nika hematogénne metastazuje do pecene, pritomne moéze byt tiez

intraduktalne Sirenie nadoru, ako aj peritonedlny rozsev. Bilidrnu obstrukciu mozno

pozorovat’ az u 50 % pacientov [62].

Obrazok 36 Karcinom zilcnika 73-rocna zema s bolestou pravého horného kvadrantu, stratou hmotnosti
a hyperbilirubinémiou. (a) axialny Tlw FS s nerovnomernym zhrubnutim steny zlcénika a s fokalnou léziou (Sipky).
(b) Na T>w FS je lézia heterogénne hyperintenzivna (Sipky). (c) Post kontrastné Tiw zobrazuje léziu s heterogénnym
sytenim. Rozhranie tumoru a pecene nie je dobre definované, co naznacuje infiltraciu tumoru do pecene.
Reprodukované z [77].
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3 Hepatobiliarna in vivo MR spektroskopia

3.1  Hepatobiliarna in vivo 'H-MRS

Vodikové jadro obsahujice jeden protén je najStudovanejSim jadrom v MR vedéach
("H, gyromagneticky pomer yiu = 42,476 MHz/T). Ked’Ze l'udské telo pozostava hlavne
z vody a organickych molekul, ktoré obsahuji vel'ké mnozstvo atdémov vodika, je mozné
pomocou 'H magnetickej rezonanénej spektroskopie (MRS) ziskat’ pristup k znaénému
mnozstvu informacii. MR zobrazovanie (MRI) je navySe zaloZené na signale 'H jadier, a

preto je mozné '"H MRS rutinne vykonavat’ na akomkol'vek klinickom skeneri MRI.

3.1.1  Detekovatel’'né metabolity "H-MRS

V peceni pomocou 'H MRS typicky pozorujeme okrem vodného signalu, ktory je
v spektre najvyraznejsi (4,7 ppm), tri metabolické signaly. MenSie signaly pochadzaju
zo zlucenin obsahujicich cholin (3,2 ppm) a glykogén (3,6 - 4 ppm). Treti signal umoznuje
podl'a mnoZzstva tukov pozorovat’ signdly pochéddzajuce z pecetlovych lipidov, ktoré
rezonuju v niekol’kych roznych frekvenciach (5,3 - 0,9 ppm). NajdolezitejSim
prispievatelom k pozorovateInym lipidom su intracelularne lipidové kvapdcky [78].
In vivo '"H MRS obvykle pokryva lipidové signaly v rozsahu od 2,8 do 0,9 ppm.

V ZI¢niku je pomocou 'H MRS mozné detekovat’ fosfolipidovy signal obsahujuci
cholin (CCPL, 3,22 ppm) [79]. Na vyssich poliach je mozné pozorovat’ niekol'ko d’alSich
zloziek zI¢e, vratane taurinovych a glycinovych konjugovanych zl¢ovych kyselin (TCBA,

3,08 ppm a GCBA, 3,74 ppm) a nenasytenych lipidov a cholesterolu (5,35 ppm) [80].

3.1.2 Sledovanie tukov v peeni pomocou 'H-MRS

Peceniova steatéza je charakteristickd pre rad ochoreni pecene ako: alkoholické
a nealkoholické stukovatenie pecene (AFLD, NAFLD) a diabetes mellitus 2. typu
(T2DM). Odhaduje sa, ze az 30 % pacientov s NAFLD ma vyssie riziko progresie do
kone¢ného S§taddia ochorenia pecene. NAFLD je druhou najbeznejSou indikéciou
transplantacie pecene a predpokladé sa, Ze sa stane najbeznejSou indikéciou v priebehu
nasledujuceho desatrocia. Niekol'ko §tadii ukdzalo, Ze zvySeny obsah tuku v peceni je tiez

spojeny s umrtnostou a chorobnostou nestvisiacou s pecenou. Kritériom diagnostiky
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NAFLD je akumuldcia prebytocného tuku v peceni, ktord postihuje viac ako 5 %

hepatocytov.

Hodnotenie obsahu hepatocelularnych lipidov (HCL) pomocou 'H MRS je zaloZzené na
relativnej kvantifikacii signalov vody a tuku [81,82]. Odhad vodného signalu zo spektier
je relativne jednoduchy, pretoze voda rezonuje na jednej frekvencii. Tuk sa odhaduje
z najvyraznejsieho tukového piku (1,3 ppm), ktory je priradeny k metylénovej skupine,

alebo zo vsetkych detegovanych tukovych pikov (Obrazok 37).

Detekcia a dekonvolucia tukovych pikov do znac¢nej miery zavisi od sily magnetického
pol'a, obsahu Zeleza v peceni a technik potld¢ania vody.

Okrem toho je potrebné signaly vody a tuku korigovat’ na spin-mriezkovu relaxaciu (T1)
a spin-spin relaxaciu (T2). To je zdoraznené skutocnostou, Ze peceniové tkanivo je jednym
z hlavnych organov ukladajucich Zelezo [83]. Zelezo je paramagneticky prvok, ktory
sposobuje relativne rychly pokles signalu. VoI'ba TR sa riadi relaxaénym ¢asom T; vody,
ktora je dlhsia ako tuk [84]. Pretoze protony v molekulach tuku st spin-spinovo viazané
(J-coupling)[85], ich relaxécia T> je J-modulovand. Ak st znadme ich J-vdzbové konstanty,
relaxaciu T> je mozné merat pomocou viacerych cCasov echa (Tg) pomocou

monoexponencialnej rovnice:

M(Tg) = Myexp(—Tg/T>) (24)

kde My predstavuje magnetizaciu pri Te = 0 ms. V pripade, Zze modulacia J nie je zndma,

je mozné pouZit’ aproximaciu [84]:

M(Tg) = Myexp(—Tg/T;)[cos(nTgjg) + b] (25)

kde jg empiricky opisuje vyvoj J-modulacie, hodnota b je komplementarne cislo k My
v pripade, Ze jg ma nenulova hodnotu.

J-modulécia sa viac prejavuje pri sekvenciach zalozenych na spinovom echu [86], a preto
tieto metddy nie st Casto pouzivané na meranie tuku v peCeni. Namiesto toho je
preferovana SVS sekvencia stimulovaného echa (STEAM).

Pretoze obsah Zeleza moZze byt rozli€ny medzi subjektmi, je vyhodné merat relaxacné Casy

T pre kazdého jednotlivca. Rychla multi-echo MRS metdda, nazyvana HISTO [87], mdze
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merat’ HCL s individualnou korekciou relaxacie T» vody a signalu hlavného tuku pocas
jediného zadrzania dychu. Vyhodou tejto metody je jej rychlost’ a to, Ze je menej nadchylna
na chyby spdsobené dychanim. Nevyhodou je, Ze pouziva iba jeden priemer na TE, ktory
v pripade nizkeho SNR a tuku v peceni mdze viest' k strate presnosti. Okrem toho
neumoziuje skumat’ rozdiely v T» relaxacii inych tukovych signalov a profil lipidov
(saturdciu lipidov). Skratenie relaxaénych ¢asov vody (T2, T2") sa tieZ pouziva na nepriamy
vypocet obsahu zeleza v peceni pomocou MRS a MRI [10]. Kvantifikacia tuku v peceni
na zaklade multiecho 'H SVS MRS bola validovana voc¢i vysledkom histopatologickej

analyzy pomocou biopsie [88,89]. Porovnanie s Dixonovou kvantifikaciou tukov

zaloZzenou na MRI ukazuje vyhody merania MRS, najmé v rozsahu niz§ich koncentracii
lipidov [90,91].

Fatty acid functional group and CCC peak assignment (ppm):

Methylene (1.30)
Water (4.70)
a-Olefinic (2.02)
a-Carboxyl (2.24)
Diacyl (2.77)
Methyl (0.90)
CCC (3.22)
N

3 3 2 1

E| Frequency (ppm)

3

5 4 3 2 1 0
a Frequency (ppm)
T.=90ms
7
T,=5000 ms ;
T.=20ms
3 2 1
el N o Frequency (ppm)
> T,=20ms
-
WL
3
Frequency (ppm) \L-
c 6 5 4 3 2 1 0 d 6 5 4 3 2 1 0

Frequency (ppm)

Frequency (ppm)

Obrazok 37 a: Lokalizacné snimky v troch ortogonalnych rovinach so zvolenym voxelom zaujmu (biely ramcek) a umiestnenim
povrchovej cievky (zelené pole a prerusovany kruh). Modré a hnedé stvorce na priecnom obrdazku zndzornuju chybu
chemického posunu rezonancii vody a metylénu. b: Vzorové in vivo spektrum pecene s lipidovou oblastou (0,50 - 3,50 ppm)
vpravo hore podrobnejsie (32-nasobné zvicsenie). ¢, d: T; a T in vivo experimenty s lipidovou oblastou podrobnejsie. Pre
detailné spektra boli apodizované pomocou 15-Hz Gaussovho filtra. Prevzaté z [92].

3.1.3

Sledovanie profilu tukov v peéeni pomocou 'H-MRS

Lipidy su definované ako ,,latky, ktoré obsahuju tuk a ktoré su délezitou stic¢ast'ou zivych

buniek®. Lipid vSak nemusi byt nevyhnutne tuk. Tuky, tiez zndme ako triacylglyceridy
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(TAG), su estery troch retazcov mastnych kyselin (FA) a alkoholového glycerolu. TAG
sa lidia od FA roznymi dizkami a poétom dvojitych vizieb medzi atomami uhlika. FA
retazce, ktoré neobsahuju ziadnu dvojiti vézbu, sa nazyvaji nasytené (saturated) FA
(SFA). FA retazce, ktoré¢ obsahujui jednu a viac dvojitych vizieb, sa nazyvaji mono-
a polynenasyten¢ FA (MUFA a PUFA). Kvalita FA zavisi od poctu uhlikov a poctu
dvojitych vézieb v ret'azci.

Olefinické a glycerolové signaly rezonuju okolo vodného signalu (4,70 ppm) pri 5,29,
respektive 5,19 a 4,20 ppm. PretoZe voda ma relativne kratsi relaxacny Cas T2, jej Siroky
a silny signal tieto vrcholy Casto prekryva. Toto prekrytie je vyraznejsie, ak sa pouzivaju
klinické magnetické polia (< 3T) a/alebo je naruSend homogenita Bo. Na charakterizaciu
tuku v peceni bol vyvinuty teoreticky model triglyceridov [93,94], pricom sa pouzivali iba
pozorovatel'né signaly vo frekven¢nom rozsahu od 2,75 do 0,90 ppm.

Extrémne vysoké magnetické polia (napr. 7T) pontkaju vysSie spektralne rozliSenie, ¢o
pomaha pri charakterizacii vSetkych lipidovych pikov (Obrazok 37). Vodny signal je
mozné bezpecne odstranit’ bud’ offline v rdmci post-processingu [95], alebo ho mozno
odstranit’ pocas akvizicie dat konvenénym spdsobom potlacenia vody [96] alebo metodou
metabolického cyklovania [97]. VSetky tieto techniky mozu detekovat’ olefinické
a glycerolové piky, ktoré sa pouzivaji na vypocet indexu nenasytenosti (UI). Medzi Ul
a HCL bola zistena negativna korelacia [95,97]. MRS merana frakcia celkového HCL
a SFA ukazuju silnu, negativnu korelaciu s citlivostou na pecenovy inzulin [96,98], ktory

je jednym z charakteristickych znakov T2DM.

3.14 Cholin obsahujuce metabolity a glykogén

Metabolity obsahujuce cholin (CCC) maji silny 'H signal poskytovany deviatimi
trimetylaminovymi protonmi réznych druhov cholinu rezonujicimi pri 3,2 ppm.
Koncentracie CCC sa liSia v zdravych [99,100] a v neoplastickych 1éziach pecene [101].
U pacientov s kolorektadlnym karcindbmom bol pozorovany pokles CCC [102].

Lokalizovana '"H MRS sa tiez pouziva na hodnotenie koncentracie glykogénu v zdravom
parenchyme pecene [99,100]. AvSak spektralne prekryvanie s gluk6zovymi rezonanciami
apomerne kratke relaxacné casy glykogénu predstavuju prekdzku jeho presnej
kvantifikacie. Tieto merania poskytli koncentraciu niz§iu ako '*C MRS metdda, ktora bola

validovana proti biochemickej analyze biopsie pecene [103].
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3.2  Hepatobiliarna in vivo 3'P-MRS

Fosforova MRS (*'P-MRS) nemdZe konkurovat’ 'H-MRS v citlivosti signdlu; mé vsak aj
svoje vyhody. Konkrétne *'P-MRS disponuje podstatne vdcSou spektralnou Sirkou, ¢o
vedie k lepSej separacii metabolitov. Signaly v *'P spektre st teda dobre definované, najméa
na ultra vysokych poliach, t.j. 7T. V 3!P-MR spektrach nie je pritomny Ziadny dominantny
signal vody alebo tuku, a preto nie st potrebné techniky selektivneho potlacenia
dominantného signalu.

Hlavny rozdiel vSak spoc¢iva v jeho Larmorovej frekvencii (o). Pretoze sa vSetky klinické
systémy MR zameriavaju na pouzitie jadier 'H na klinické zobrazovanie, st ladené na oo
'H. Aby bolo mozné tieto systémy pouZzivat’ pre >'P-MRS, je nevyhnutny d’alsi hardvér, to

znamena Sirokopasmovy vysielac a prijimac, ako aj Specidlne RF cievky.

3.2.1 P in vivo spektrum

Pomocou vysSie spominanych lokalizaénych technik je mozné ziskat' 3'P spektrum
napr. zo svalu, pecene alebo mozgu. O tom, aké rezonancné Ciary je mozné pozorovat

a akym metabolitom prislichaju, hovori nasledujtca kapitola.

V in vivo 3'P spektre je mozné pozorovat’ celkovo sedem rezonanénych &iar (Obrazok
14). Fosfomonoestery (PME), anorganicky fosfat (Pi), fosfokreatin (PCr), fosfodiestery
(PDE) atri fosfatové skupiny (a,B,y) v nukleotid trifosfatoch (NTP). Fosforové jadro
vo vel'kych molekulach ma znizenu pohyblivost’, a preto ich signdl je nedetekovany (napr.
fosfolipidy v membranach).

Rezonan¢na Ciara fosfomonoesterov v peceni obsahuje najmenej 10 signalov. (napr.
glukéza-6-fostat, glycerol-3-fosfat, atd’.). Pi signdl pochédza priblizne z40 %
intracelularneho Pi, zvySok je pravdepodobne viazany v mitochondridch. Signal
fosfodiesterov sa skladd ztroch prispevkov glycerofosfoetanolamin (GPE)
a glycerofosfocholin (GPC) a fosfoenolpyruvatu (PEP), ktory hoci nie je fosfodiester,
rezonuje v tejto oblasti.

K signalu NTP dominantne prispieva adenozintrifosfat (ATP), ale asi 10 - 20 % signélu
mdze pochadzat’ z guanozintrifosfatu (GTP) a uridintrifosfatu (UTP) [104].

70



V tabul’ke 2 su vzorce 3!P metabolitov, ich chemické posuny a stru¢na charakteristika.

Tabulka 2 Vzorce 3' P metabolitov, ich chemické posuny a strucna charakteristika.
Legenda k tabulke: vzorce - uhlik - cierny, vodik - biely, kyslik - cerveny, dustk — modry, fosfor- zeleny

Signal - chemicky posun v ppm, meno skupiny, Stiepenie signalu (s-singlet, d-dublet, t-triplet). Prebrané z [104].

Vzorec Signal Charakteristika
Adenozintrifosfat -2,7;y-ATP, d ATP je najdolezitejsi
(ATP) -7.8; a-ATP, d nosic energie VO
-16,5; B-ATP, t vSetkych zivych
systémoch.

V 3P spektre st dobre
rozoznavané o-, - a y-
ATP skupiny.
Rezonancia ADP je
prekryta o- a y- signalmi
ATP

0, PCr, s

Fosfokreatin je
najdolezitejSou
zasobarnou  chemicke;j
energie v svale. Moze
rychlo odovzdat’
vysokoenergeticku
fosfatova  skupinu do
ADP. Fosfokreatin sa
nenachadza v peceni.
PCr signdl v peceni
indikuje patologicky
nalez.

Fosfomonoestery
(PME)

6-2, PMe,
rozne

PME st charakteristické
komponenty  bunkove;j
membrany, ale patria
sem napr. aj glukéza-6-
fosfat, glycerol-3-fosfat.
Vinych castiach bunky
su pritomné len v malom
mnozstve. Zvyseny
vyskyt PME je casto
detekovany v tumoroch.

Fosfodiestery (PDE)

Pereninm e s

PDE st charakteristické
komponenty  bunkovej
membrany. V  inych
Castiach  bunky st
pritomné len v malom
mnozstve.

Anorganicky fosfat

5,0 (zavisi od
pH), Pi, s

Anorganicky fosfat
existuje vo fyziologic-
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ie T

kom pH v dvoch
formach HoPOy a 4%,
Tieto formy sa menia
vrychlej pH — zévislej
disociac¢nej reakcii.

Ako vysledok, namiesto
dvoch oddelenych pikov,
sa tvori len jeden ostry
pik, ktorého chemicky
posun zavisi od pH.
Preto sa vzdialenost’ PCr
piku a Pi piku mdze
pouzit na neinvazivne
urcenie pH.

2,3-difosfoglycerat 5,6; 2-DPG
6,7; 3-DPG

2,3-DPG sa nachadza vo

velkom mnozstve
v erytrocytoch. Tato
molekula ma dolezitd
podpornu funkciu
V preprave kyslika
hemoglobinom. Jej

signdly sa  objavuju
hlavne pri in vivo
spektroskopii srdca.

3.2.1.1 'Hdecoupling a NoE

Mnoho in vivo *'P MRS §tadii bolo vykonanych na klinickych MR skeneroch s Bo <3T aj

napriek tomu, Ze vys$ia sila statického magnetického pol'a Bo, vedie k zvySenej citlivosti MRS

merania [28,29]. Nevyhoda nizSej citlivosti na tychto poliach je Casto kompenzovana

efektivnym Sirokopasmovym decouplingom 'H a/alebo jadrovym Overhauserovym efektom

(nOe), ktoré sa na nich I'ahSie dosahuje v povolenych limitoch Specifickej miery absorpcie

(SAR). Limity SAR komplikuju pouzivanie tychto metdd pri vysSich poliach Bo. Pokial’ ide o

decoupling, hodnotdm presahujiicim limit SAR sa d& ¢iasto¢ne vyhnat tym, Ze sa medzi

impulzmi nechaju dlhsie vol'né periddy (nie je to moznost’ pre nOe, ktord vyzaduje iradiaciu

pocas niekolkych ¢asov Ti), pouzitim dlhsich ¢asov opakovania (TR) alebo kratsich, ale

efektivnych RF impulzov.
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3.2.2 Vyhody in vivo *'P MRS spektroskopie na 7T

Hlavna vyhoda *'P MRS na 7T je zvySeny pomer signal/Sum [17,27,105-107]. Metoda
3P MRS sa kvoli fyzikalnym vlastnostiam na rozdiel od 'H MRS nestretd s mnoZstvom
problémov na vysokych poliach. Potlacenie vody a tukov nie je potrebné. VAcSi rozptyl
chemickych posunov v 3!'P spektre vedie k signifikantne zlepSenému spektralnemu
rozliSeniu z 3T na 7T [17] (lepSia separacia signalov) a robi 3'P MRS menej senzitivnou
k nehomogenitdm magnetického pola Bo. LepSie spektralne rozliSenie na 7T umoznilo
detekciu alkalického inorganického fosfatu s kratkym T v udskom svale [108]. Dalsim
benefitom 3'P MRS na ultra vysokych poliach (7T) su kratSie T relaxa¢né Casy, ktoré
umoznuju rychlejsie priemerovanie signalu s mens§imi saturaénymi efektmi [17]. Toto vedie
k viac ako linearnemu narastu SNR za jednotkovy ¢as [27,106], ktory mdze byt pouzity na

lepsie priestorvé [19,109,110] a/alebo casové rozlisenie [105,111].

Na 3'P-MRS sa najcastejSie pouzivaji senzitivne povrchové cievky, ktoré poskytuji
nehomogénnu B " excitaciu a ¢iastocnti lokalizaciu kvoli ich Bi*/Bi~ profilu. Avsak vela
klinickych $tudii vyZaduje presnejsiu lokalizaciu MRS signalu. Vel'mi kratke T» relaxacné
casy niektorych fosforovych metabolitov, ktoré klesaji s vy$sim Bo polom [17], vyzaduja
pouzitie metod, kde akvizicia free induction decay (FID) prebieha ¢o najskor po excitatnom
pulze (napr., FID-CSI [112,113] alebo ISIS [25]). Kratke T» Casy v pripade pouzitia
lokaliza¢nych technik zalozenych na spinovom alebo stimulovanom echu veda
k signifikantnému poklesu signalu. Image-selected-in vivo-spectroscopy (ISIS) [25]
lokalizacia je preferovand, ak je potrebné MR spektrum z jedného objemu. V poslednych
rokoch skupina z MR Centre of Excellence vo Viedni ukazala (uchédza¢ o habilitaciu
posobil v tejto skupine aktivne 13 rokov), Ze technické problémy, ako je lokalizacna chyba
rozdielneho chemickému posunu, kvoli selekcii vrstvy pomocou gradientu, mézu byt
minimalizované pouzitim Sirokospektralneho inverzného GOIA pulzu — E-ISIS [27].
Rovnaky pulz bol pouzity v mnohovoxlovej lokalizatnej technike 2D *'P MR
spektroskpickom zobrazovani, prezentovanom vo Stvrtej predkladanej praci. Metdda
umoziuje 2D priestorové mapovanie *'P metabolitov v pedeni, ale aj v inych tkanivach
(sval, mozog) za klinicky akceptovatelny cas. Navrhovand metdda vyuziva kombindciu

selekcie vrstvy pomocou ISIS techniky, ktord je doplnend o fazové kodovanie v d’alsich
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dvoch rozmeroch. Tato metdda bola nazvanad goISICS [114]. Navrhovana metdda profituje
zo zvySeného pomeru signal/Sum a lepSieho spektralneho rozliSenia na 7T. Metdda vd’aka
pouzitiu adiabatického excitacného pulzu minimalizuje problémy nehomogénneho
excitacného pola. Kvalita lokalizacie goISICS bola porovnana skonvenénym 2D
spektroskopickym zobrazovanim, bezne pouzivanym na MR skeneroch s niz§im

magnetickym polom <3T.
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3.2.3  Informacie ziskané z 3'P MR spektra pefene

Dominantnym metabolitovym signilom v 3'P-MRS spektrach vdc&Siny organov je singlet
fosfokreatinu (PCr). V zdravej pec€eni vSak signal PCr nie je. Je to sposobené tym, ze za
normélnych podmienok hepatocyty netvoria kreatinkindzu. Preto je dominantnym
metabolitom v peceniovom spektre 3!'P adenozin-trifosfat (ATP), ktory obsahuje tri
neekvivalentné fosfatové skupiny (a-, B- a y-), liSiace sa rezonan¢nymi frekvenciami, ktoré
poskytuju tri jednotlivé signaly v 3'P -MR spektrach.

Pretoze fosfatové jadra v ATP interaguji s inymi blizkymi spinmi, t.j. su viazané
takzvanou homonukledrnou vizbou J, mozno pozorovat’ Stiepenie signalov ATP, ktoré
vytvara dublety pre a- a y-ATP, a triplet pre B-ATP. Dalsim délezitym metabolitom
viditelnym v 3'P-MRS spektre je anorganicky fosfat (Pi), ktory sluzi ako substrat alebo
produkt pri chemickych reakciach energetického metabolizmu.

Medzi d’alSie detekovatelné metabolity *'P patria prekurzory bunkovych membran,
to znamena fosfomonoestery (PME) a produkty degradacie bunkovych membran, to
znamena fosfodiestery (PDE). Hlavnym prispievatelom k signdlu PME in vivo su
fosfocholin (PC) a fosfoetanolamin (PE), zatial’ ¢o hlavnymi PDE su glycerol-fosfocholin
(GPC) a glycerol-fosfoetanolamin (GPE). PC, PE, GPC a GPE su vsetky zliceniny
obsahujuce cholin, ktoré nie je mozné rozlisit pomocou 'H-MRS in vivo, a preto su
akékol'vek zmeny v ich pomere jasne kvantifikovate'né pomocou *'P-MRS. Nedavno bol
v spektrach l'udskej pecene rozpoznany d’alsi fosfolipidovy signal, t.j. fosfatidylcholin
(PtdC), ktory pochédza zo ZI¢e a jeho hodnotenie by potencidlne mohlo mat’ diagnosticku
hodnotu pre choroby Zlcovych ciest a pecene [115]. Nikotinamid adenin dinukleotid
(NAD) v jeho oxidovanej a redukovanej forme (NAD ¥, respektive NADH)
a uridindifosfat glukdza (UDPG) mozno tieZ detekovat’ v pecetiovych 3'P-MR spektrach,
najma pri 7T (Obrazok 15).

Mnozstvo viditeI'nych metabolitov obsahujticich fosfor predstavuje vel'mi dlezitt, ale nie
jedinu informéciu, ktorti je mozné ziskat’ z analyzy peceiiovych 3'P-MR spektier. Pretoze
chemické prostredie jadier definuje ich rezonanéné frekvencie v *!'P MR spektrach,
akékol'vek zmeny tychto rezonancii definuju skutocné fyziologické alebo patologické
podmienky v tkanive. Mimoriadny vyznam ma vplyv pH na presnu poziciu spektralne;

rezonancie anorganického fosfatu (Pi) [116]. Rozdiel chemického posunu medzi Pi

75



a referenénym metabolitom (8) mozno pouzit na neinvazivne odvodenie hodnot pH

pomocou Hendersonovej-Hasselbachovej rovnice:

- (6-8H4)
pH=pK, +log [ ) (26)

Zatial' ¢o v inych organoch sa ako referencia zvycajne pouziva PCr, pre peceil sa ako
referencnd frekvencia moze pouzit’ rezonancna frekvencia a-ATP. Preto v tomto pripade
pKa (disociacna konStanta Pi) sa rovné 6,75 SHA (chemicky posun protonovanej formy
Pi) je 10,77 ppm a SA (chemicky posun neprotonovanej formy Pi) je 13,13 ppm. Dalsim
fyziologickym stavom, ktory mdZe ovplyvnit rezonanéné polohy metabolitov *'P, je
bunkovy obsah voI'ného horéika Mg?*, ktory hra ddlezita ulohu v roznych intracelularnych
biochemickych reakciach. Najméd komplexy Mg?* ADP a ATP pdsobia ako substraty pre
ATPazy a kinazy. Mnozstvo vol'ného Mg? * mozno vypocitat’ z chemického posunu medzi

B-ATP a a-ATP (da—B) [117]:

[Mg?*] = kg et 27)

a-B—OMgaTP

kde kq (G€inné diassociacna konstanta MgATP) je 0,05 mM a SATP a SMgATP (limitujuce
konstanty chemického posunu) st 10,82 ppm, respektive 8,32 ppm.

3.2.3.1 Kvantifikdcia 3P MR spektra

Najcastejsi kvantifikany postup pre peetiové *'P MR spektra, ktory predstavuje
aplikaciu fitovacieho algoritmu v casovej doméne, zahfiia vstupné informacie (prior
knowledge) na zniZenie stupnia vol'nosti fitovania. Patri sem hlavne pokrocila metoda pre
presné, robustné a efektivne spektralne fitovanie (AMARES) [118], vol'ne dostupné ako
sucast’ softvérov JMRUI [119] alebo OXSA [120]. Metdéda ponika vysoku flexibilitu
fitovacich parametrov a je najcastejSie pouzivana.

Vysledky spektralneho fitovania zahffiajii informacie o amplitude signalu, ktord je
umerna ploche (integralu) piku metabolitu. BeZznou praxou je uvadzat’ vysledky in vivo
MRS, najmai v klinickej oblasti, ako pomery metabolitov. Pomery metabolitov v§ak nemézu

poskytnut’ jednoznacné informacie o metabolickych zmenach, s ktorymi sa stretdvame
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v mnohych stadiach portich a patolégii pomocou in vivo MRS. Aby boli dosiahnuté
spolahlivé vysledky o metabolickych zmenach, je nevyhnutné vypocitat koncentracie
metabolitov v mmol L' alebo umol.g™! tkaniva in vivo. Spravidla existuju tri pristupy na
ziskanie absolutnych koncentracii [121-123]. Prvy pristup pouziva ako referenciu znamu
vnitorni koncentraciu, ktori je mozné stanovit zo stabilného metabolitu, ktory sa
prirodzene vyskytuje v tkanive. Druhy pristup vyuZziva externt referenciu koncentracie
umiestnent mimo skiimany objekt, ale v citlivej oblasti cievky. Treti pristup, technika
fantomovej ndhrady, tiez pouziva externu referenéni koncentriciu namerant
v samostatnom experimente.

V pripade pecetiovej 'H MRS sa signaly vztahuju bud’ na samotny vnuatorny signal
vody, alebo na celkovy signdl MRS vratane vSetkych spektralnych ¢iar pochadzajicich
z lipidov. V pripade 3'P-MRS nie je tento pristup uskutonitelny, pretoze ziadny
z metabolitov nema stabilnti koncentraciu za patofyziologickych podmienok. Koncentracia
ATP klesé u pacientov s difuznymi ochoreniami pecene alebo so v§eobecnymi systémovymi
metabolickymi ochoreniami, ktoré postihujl aj peceni, napr. obezita alebo diabetes 2. typu
[124]. Pri ostatnych dvoch pristupoch je zdsadna dobra znalost’ vysielacieho pola cievky

a citlivosti prijmu [125].

3.24  3'P-MRS pecene v pokoji

Aby sa zabranilo moZznej kontaminacii spektier zo svalového tkaniva, ZI¢nika alebo
susedného pecenového tkaniva, musi sa dosiahnut’ lokalizacia peceniového signalu 3!P-
MRS. Za tymto G¢elom bola navrhnutd a implementovana celd Skala réznych stratégii.
Tymto technikam lokalizacie je venovana kapitola 1.4. Cely zoznam moznych klinickych
aplikacii a nalezov pecetiovej *'P-MRS je mimo rozsahu tejto kapitoly a je mozné ho n4jst’
na inom mieste [126]. V dalSich podkapitolach je uvedeny iba kratky zoznam

konsenzuélnych zisteni.

3.2.4.1  Homeostdza hepatdlnej energie (ATP)

Homeostazu hepatdlnej energie je mozné hodnotit’ meranim hladiny ATP. Toto sa
pouzivalo na vySetrenie zivotaschopnosti uskladnenych a transplantovanych peceni
[127,128]. Transplanticia pecene je bezpecnd a ucinna liecba zlyhania organov

v kone¢nom $tadiu. Ischemické poSkodenie, ku ktorému dochédza pri skladovani v chlade,
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ovplyviiuje zivotaschopnost’ transplantitu. Zistené mnozstvo ATP pritomného

v transplantovanom peé¢efiovom tkanive odraza dizku skladovania v chlade [127].

3.2.4.2  Zmena metabolizmu bunkovej membrdny (PME a PDE)

Metoda >'P-MRS moze identifikovat’ zmeny metabolizmu bunkovej membrany, pretoze
fosfomonoestery (PME) st prekurzory bunkovych membran a fosfodiestery (PDE) su
produktmi degradacie bunkovej membrany. Zmeny pomeru PME/PDE boli napriklad
publikované u pacientov s cirh6zou pecene [8,28,129]

Neoplastické zmeny su tiez spojené s reorganizaciou bunkovych membran, a preto
najzrejmejSou a najkonzistentnejSou abnormalitou v spektre peceniovych nadorov
ametastdz je zvySenie signdlu PME, ktoré mozno povazovat za diagnosticky
diskriminator [130]. Stadie MRS po onkologicke;j lie¢be ukazali znizenie hladin PME, &o
naznacuje, ze lie¢ivd sa dostdvaju do cielovych buniek a ovplyviiuji metabolizmus
nadorovych buniek. Po uspesnej terapii sa spektra stali podobnymi spektram zdravych
jedincov, ¢o demonstrovalo znaény klinicky vyznam hepatalnej *'P-MRS [130,131].
Nedavne pilotné merania na 7T navrhli pouzitie peCenovych koncentracii
glycerofosfocholinu (GPC) a glycerofosfoetanolaminu (GPE) ako potencidlny biomarker

ucinku hormoénov §titnej Zl'azy v peceni [132].

3.2.4.3  Dalsie potencidlne biomarkery

Dalsie $tadie poukazali na mozny klinicky vyznam niektorych 3'P metabolitov. NADH -
marker zépalu a fibrinogénnej aktivity je zvySeny u pacientov s NASH a u pacientov
s cirthozou, ale nezvysuje sa u pacientov s NAFLD [28]. Ukazalo sa tiez, ze zvySeny prijem
fruktozy pocas obdobia Styroch tyzdiov zvySuje obsah NADH u zdravych dobrovolnikov
[133]. Okrem toho bol identifikovany PtdC - dominantné zlozka signdlu MRS T'udskej ZIce

- prispevok k peceniovému signalu 3'P-MRS in vivo [115].

3.2.5 Dynamicka *'P-MRS metabolizmu pecene

Dal3ou liniou vyskumu st §tidie dynamiky metabolizmu v peéeni, bud’ po metabolickych
zmenach spdsobenych exogénnymi latkami, alebo poruchdch magnetickej rovnovahy

prenosom nasytenia (Saturation transfer - ST). Infuzia bolusu L-alaninu alebo fruktozy
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indukuje rychle a konzistentné zmeny 3'P MR spektier [134] a moze slazit’ ako nastroj na
studium glukoneogenézy [135,136]. Injekcie acetaminofénu, t.j. samootravenie, spdsobuju
znizenie koncentracie vSetkych metabolitov fosforu stcasne s poklesom synteticke;
schopnosti pecene. V zavaznych pripadoch hladiny ATP a PDE poklesli na ~ 20 % ich
normalnych koncentracii [137]. U pacientov s ochorenim ukladania glykogénu pomohla
dynamicka 3'P MRS po stimulécii glukagonom odhalit’ hepatalne defekty metabolizmu

glukdzy pozorovanim koncentrécii glukoza-6-fosfatu [138].
3.2.5.1  Prenos saturdcie v [udskej peceni - tok cez ATP syntdzu

Dalsia in vivo technika 3P MRS, ktora poskytuje informécie o reakénej kinetike
energetického metabolizmu, sa nazyva magnetizacny prenos (magnetization transfer -
MT). Jeho najbeznejsie pouzivanou formou je saturany prenos (saturation transfer - ST).
ST vyuziva prenos magnetizadcie medzi jadrami, ktoré su spojené chemickou vymenou
[139]. ST umoziuje neinvazivne meranie rychlostnych konstant a metabolickych tokov za
ustalenych podmienok. Rychlost’ chemickej reakcie medzi dvoma metabolitmi je mozné
Studovat’ prostrednictvom 3!P-MR selektivnej saturdcie (magnetické znacenie) jedného
metabolitu zapojeného do reakcie, a potom sa zmeria vplyv na jej vymenného partnera.
V Standardnom peceniovom experimente ST je rezonancna frekvencia y-ATP selektivne
saturovand, ¢o ma za nasledok znizenie signalu Pi. Nedostupnost’ nenasytené¢ho fosfatu
na doplnenie Pi reverznou reakciou a skutocnost, ze vymenny pomer je dostatocne
rychlej§i ako prirodzena Ti (Ti™) relaxacia, t.j. Ti, ktory by sa meral pri absencii
akejkol'vek chemickej vymeny [140], umoziiuje toto nepriame MR meranie. Frakéné
znizenie signdlu Pi z jeho rovnovahy (Mo) na ustdleni hodnotu (M,) sa potom rovna
rychlostnej konstante (k) pseudo-prvého radu, beruc do tivahy meranu T; relaxéciu Pi

(T42PP), merant pocas saturacie signalu y-ATP [141]:

—a@pp (28)

Prirodzent T, ak je predmetom zdujmu, je mozné vypocitat pomocou k a TP

nasledovne:
1 1
W = wa - k (29)
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Pseudo alebo zjavné oznacenie rychlostnej konStanty prvého radu k sa pouziva, pretoze
Studovand reakcia je enzymaticka a jej rychlostnd konstanta je vypocitand z experimentu
ST komplexnou funkciou reaktantov a produktov a ako takd nemd priamy vyznam ako pri

neenzymatickej reakcii [140]. Metabolicky tok (F) je dany suc¢inom k a koncentracie Pi:

F = k.[Pi] (30)

Pretoze chemick4 vymena Pi — ATP v kostrovom svale sa 1i$i od vymeny v peceni [142],
je potrebné pouzit’ Specialnu lokalizacnu techniku, aby sa zabranilo kontamindcii signalu
z brunych svalov. Dalej kvoli zvy3enej vzdialenosti od povrchu tela a relativne nizkym
koncentracidm metabolitov v pe€eni vyzaduje uplné ST vySetrenie v l'udskej peceni
rozsiahle priemerovanie signdlov, a teda dlhti dobu vySetrenia. Pozadované doby merania
na klinickych MR systémoch (t.j. 3T) st teda az 1,5 - 2 h [23,142]. Cas vysetrenia je mozné
vyznamne skratit' cca na ~ 25 minut, s relativne vysokou opakovatelnostou, ak sa
pecefiové merania *'P-MRS ST uskuto¢fiuju na 7T [24,143]. Pociatoéné Stadie u pacientov
zaznamenali zniZzeny metabolicky tok Pi - ATP v peceni spdsobeny zniZzenymi
koncentraciami Pi u pacientov s diabetom typu II v porovnani so zdravymi kontrolami
[144], ako aj u pacientov s nealkoholickou steatohepatitidou v porovnani so zdravymi

kontrolami a pacientmi s jednoduchou steatozou [24,145].
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3.3

Hepatalna in vivo 3C-MRS

Velka spektralna disperzia, pritomnost’ uhlikovych jadier v takmer kazdej
organickej Struktre a nenulovy spin jadier uhlika-13 (**C) robia zo spektroskopie *C
MRS vhodnt metddu na Stidium molekularnej Struktary a biochémie. Dynamické
hodnotenie biochemickych drah metabolitov tvori zaklad sucasnej aplikacie 3C MRS
u ludi.

Vzhl'adom na rdozne magnetické vlastnosti '*C v porovnani s protonmi (yi3c =
10,705 MHZz/T) je rezonané¢na frekvencia '3C pri danom magnetickom poli priblizne
Stvrtinova k frekvencii protonov. Preto, podobne ako v pripade *'P, systém MRS
pouzivany pre 3C MRS musi byt vybaveny Sirokopasmovou radiofrekvenénou (RF)
elektronikou a dedikovanymi 'H/!3C RF cievkami.

Druhym doésledkom niz§ieho gyromagnetického pomeru je nizka vnutornd
citlivost’ 3C MRS (priblizne 1,6 % v porovnani s 'H), ¢o v kombinacii s nizkym
prirodzenym vyskytom jadier *C (1,1 %) brzdi priestorové a Casové rozliSenie
experimentov '*C MRS. Na prekonanie tohto problému sa pouZiva objem zaujmu
niekolko stoviek mililitrov. Detekény limit v 13C MR spektrach je asi 20 - 50 mmol
/1 tkaniva bez umelého obohatenia pozorovanych metabolitov. Medzi techniky na
zvySenie pomeru signalu k Sumu (SNR) 3C MRS patri: (i) pouzitie $pecialnych 'H
(decoupling) cievok a impulzov na elimindciu interakcie spin-spinovej vizby medzi
BBC-jadrami a okolitymi protonmi; (ii) pouzitie interakcie 'H -3C s technikami
prenosu polarizdcie na zosilnenie signalu; iii) pouzitie systémov MRS s vysSou
intenzitou pola; (iv) spriemerovanie signdlu MRS pomocou vysokého poctu
opakovani; (vii) zvySenie nadbytku izotopu '*C systémovou infiziou metabolitov
zna&enych 13C a (viii) infiziou hyperpolarizovanych molekiil '*C (t.j. pyruvatu). Dalsi
popis *C MRS metod presahuje ramec tejto habilitatnej prace a mézu byt dohladané

napr. v [14].
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4 Originalne peer-reviewed prace autora

Nasledujuca Cast’ prezentuje peer-review originalne prace autora, ktoré demonstruju jeho

vedecky prinos k prezentovanej problematike.
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4.1 Praca ¢. 1: Trojrozmerné vysoko rozliSené spektroskopické
zobrazovanie pre absolutnu Kvantifikiciu 3'P metabolitov
v 'udskej peceni

IF=3,858

Chmelik M, Schmid Al, Gruber S, Szendroedi J, Kr$§dk M, Trattnig S, Moser E, Roden
M. Three-dimensional high-resolution magnetic resonance spectroscopic imaging for
absolute quantification of 3! P metabolites in human liver. Magn Reson Med.
2008;60(4):796-802. doi:10.1002/mrm.21762

Full text link: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mrm.21762
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Prvé praca prezentuje metodoldgiu nového vylepSeného protokolu pre neinvazivnu in
vivo absolitnu kvantifikaciu (stanovovanie koncentracii metabolitov) *'P metabolitov v
ludskej peceni. Protokol pouziva trojrozmerné (3D) spektroskopické zobrazenie (MRSI)
s adiabatickym RF pulzom necitlivym na Bi nehomogenity, ktoré su pritomné pri pouzivani
povrchovych excitaénych cievok. Lokalizdcia a absolutna kvantifikdcia intracelularnych
koncentracii metabolitov obsahujucich 3!'P umoziiuje sledovat’ regiondlny metabolizmus
v peceni, ktorého zmeny koreluji s dysfunkciou pecene. Protokol umoznuje vysoké
priestorové rozlisenie 17,8 + 0,22 cm? za 34 minut na 3 T. Geometria protokolu bola rovnaka
pre vSetky merania, takze rovnaké kalibracné data ziskané z merania na referenénom fantome

boli pouzité pre vSetky in vivo kvantifikécie.

Protokol bol testovany na 10 mladych, zdravych dobrovol'nikoch. Koncentracie na liter
objemu pecene a reprodukovatelnost’ (v zatvorkach) boli nasledovné: pre fosfomonoestery
(PME) 2,24 £+ 0,10 mmol / 1 (1,8%), 1,37 £ 0,07 mmol / 1 (7,9%) pre anorganicky fosfat (Pi),
11,40 £ 0,96 mmol / 1 (2,9%) pre fosfodiestery (PDE) a 2,14 £ 0,10 mmol / 1 (1,6%)
adenozintrifosfatu (ATP).

Tento pristup poskytuje rychlu, jednoduchu a reprodukovatel'nt in vivo kvantifikaciu
koncentracii a mapovanie priestorovej distribtcie 3P pecefiovych metabolitov. Tato metoda
umoziuje skumat’ regionalne odchylky energetického metabolizmu pri ochoreniach pecene

u I'udi, o bolo demonstrované v druhej préci u pacientov s diabetom typu 2.
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4.2 Praca ¢. 2: Abnormalna hepatilna energeticka homeostaza
u diabetu typu 2

IF=14,971

Szendroedi J*, Chmelik M*, Schmid Al, Nowotny P, Brehm A, Krssak M, Moser E,
Roden M. Abnormal hepatic energy homeostasis in type 2 diabetes. Hepatology.
2009;50(4):1079-1086. doi:10.1002/hep.23093

*rovnocenne prispievajuci prvi autori

Full text link: https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.23093
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Zvysené hepatocelularne lipidy stvisia s inzulinovou rezistenciou a su typické pre
jedincov s diabetes mellitus 2. typu (T2DM). Steatéza a T2DM boli naviac spojené so
zhorSenym metabolizmom svalového adenozintrifosfatu (ATP). V druhej praci sme testovali
hypotézu, ¢i by mohol byt naruSeny energeticky metabolizmus v peceni dokonca aj
v metabolicky dobre kontrolovanom T2DM. Pomocou neinvazivnej 'H magneticke;j
rezonancnej spektroskopie (MRS) sme zmerali objemovu frakciu pecenovych lipidov (HLVF)

apomocou 3P MRS absolutne koncentracie ATP, anorganického fosfatu (Pi),

fosfomonoesterov a fosfodiesterov 0s6b s T2DM (58 + 6 rokov, 27 = 3 kg/m?) a vekovo
zhodnych a BMI zhodnych zdravych dobrovolnikov (mCON; 61 % 4 roky, 26 + 4 kg/m?)

a mladych $tihlych dobrovolnikov (yCON; 25 + 3 roky, 22 + 2 kg/m?, P <0,005, P <0,05
verzus T2DM a mCON). Inzulinom riadena likvidacia celotelovej glukozy (M) a produkcia
endogénnej glukozy (IEGP) sa hodnotili pocas euglykemicko-hyperinzulinemickych
vynutenych stavov. Jednotlivei s T2DM mali 0 26 % a 23 % nizsi ATP (1,68 + 0,11; 2,26 £
0,20; 2,20 + 0,09 mmol/I; P <0,05) ako jednotlivei mCON a yCON. Dalej mali 0 28 % a 31 %
nizsie Pi ako jednotlivci zo skupin mCON a yCON (0,96 = 0,06; 1,33 £ 0,13; 1,41 £ 0,07
mmol/l; P <0,05). Fosfomonoestery, fosfodiestery a peceniové aminotransferazy sa neliSili
medzi skupinami. HLVF sa nelisili od hodn6ét T2DM a mCON skupiny, ale boli vyssie (P =
0,002) ako v skupine yCON. T2DM mali 13-krat vyssi iEGP ako mCON (P <0,05). Aj po
uprave na HLVF, hepaticky ATP a Pi mali negativny vztah k hepatickej inzulinovej senzitivite
(1EGP) (r= 0,665, P =0,010, r = 0,680, P = 0,007), ale nie k celotelovej senzitivite na inzulin.

Tieto idaje naznacuju, Ze zhorSeny metabolizmus v peceni a inzulinova rezistencia by

mohli predchadzat’ rozvoju steatdzy u jedincov s T2DM.
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4.3 Priaca ¢ 3: In vivo 3'P spektroskopia pomocou plne
adiabatickej rozSirenej obrazom selektovanej in vivo
spektroskopie: Porovnanie medzi 3T a 7T.

I1F=3,858

Bogner W, Chmelik M, Andronesi OC, Sorensen AG, Trattnig S, Gruber S. In vivo 31P
spectroscopy by fully adiabatic extended image selected in vivo spectroscopy: A
comparison between 3 T and 7 T. Magn Reson Med. 2011;66(4):923-930.
doi:10.1002/mrm.22897

Full text link: https://onlinelibrary.wiley.com/do0i/10.1002/mrm.22897
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V tejto praci prezentujeme novy inovativny protokol obrazom selektovanej in vivo
spektroskopie (ISIS) pre lokalizovanu (jednovoxlovl)  3!'P magnetickii rezonanénu
spektroskopiu na 7 T. Pre zniZzenie chyby v presnosti lokalizdcie sme pouzili adiabaticka
excitaciu a ,gradient offset nezavislé¢ adiabatické inverzné pulzy (GOIA) a Specidlnu
rozSirenu ISIS schému. Presnost’ lokalizdcie bola skiimand vo fantomoch. Kvalita
spektroskopie a reprodukovatelnost’ boli testované in vivo u dobrovolnika (mozog, sval a
peceil). Porovnanie medzi 3 T a 7 T sa uskutocnilo u piatich dobrovolnikov. Adiabaticky
roz§ireny ISIS poskytol vysoku spektralnu kvalitu a presni lokalizaciu, kontaminécia pri
fantdmovych experimentoch bola iba ~ 5%, aj ked’ bola vybrand doba pulzné¢ho opakovania
TR ~ 1,2 T: na maximalizdciu pomeru signalu k Sumu za jednotku casu. Vysoka
reprodukovatelnost’ bola ndjdena litkovom svale pre 2,5 cm izotropické voxely pri 7 T. V
porovnani s 3 T, lokalizovana 3'P MR spektroskopia v lytkovom svale ¢loveka pri 7 T poskytla
~ 3,2-nasobne vyssi pomer signalu k Sumu (podl'a hodnotenia fosfokreatinu). Pri 7 T a velkosti
izotropickych voxlov ~ 2,5 az 3 cm umoznil rozsireny ISIS vysoko kvalitna lokalizovant 3'P
MR spektroskopiu za kratky ¢as merania (~ 3 az 4 minlty). S takymito kratkymi casmi
merania, ma lokalizovana 3'P MR spektroskopia potencial byt aplikovana nielen na vyskumné

ucely, ale aj pre rutinnt klinicka prax.
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4.4 Priaca & 4: Plne adiabatické 3'P 2D-CSI zobrazovanie
s redukovanou lokaliza¢nou chybou chemického posunu na 7T
— GOIA-1D-ISIS/2D-CSI

I1F=3,858

Chmelik M, Just Kukurova I, Gruber S, Kr$sak M, Valkovi¢ L, Trattnig S, Bogner W.
Fully adiabatic 31P 2D-CSI with reduced chemical shift displacement error at 7 T -
GOIA-1D-ISIS/2D-CSI. Magn Reson Med. 2013;69(5):1233-1244.
doi:10.1002/mrm.24363

Full text link: https://onlinelibrary.wiley.com/doi1/10.1002/mrm.24363
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Stvrta praca prezentuje novi inovativnu mnohovoxelovi lokalizaénu techniku 2D 3'P MR
spektroskpického zobrazovania (MRSI). Podobne ako v tretej praci, na prekonanie technickych
problémov, ako je lokaliza¢na chyba rozdielneho chemického posunu kvoli selekcii vrstvy
pomocou gradientu, bol pouzity Sirokospektralny inverzny GOIA pulz.

Metoda umoziuje 2D priestorové mapovanie *!'P metabolitov v peceni, ale aj v inych
tkanivach (sval, mozog) za klinicky akceptovatelny c¢as. Navrhovand metoda vyuziva
kombinéciu selekcie vrstvy pomocou ISIS techniky, ktora je doplnend o fazové kdédovanie
v d’al$ich dvoch rozmeroch. Tto metédu sme nazvali goISICS. Navrhovand metoda profituje
zo zvySené¢ho pomeru signal/Sum a lepSieho spektrdlneho rozliSenie na 7T. Metdda vd’aka
pouzitiu adiabatického excitatného pulzu minimalizuje problémy nehomogénneho
excitacného pola spojené¢ho s pouzivanymi povrchovymi RF cievkami. Kvalita lokalizacie
goISICS bola porovnand s konvenénym 2D spektroskopickym zobrazovanim, bezne

ouzivanym na MR skeneroch s niz§im magnetickym pol’om <3T.
y y

90



4.5 Praca & 5: Mapovanie sklapacieho uhla 3'P RF cievok
pomocou ustaleného MR spektroskpického zobrazovania.

1F=3,732

Chmelik M, Povazan M, Jirti F, Kukurova 1J, Dezortova M, Kr§sak M, Bogner W, Hajek
M, Trattnig S, Valkovi¢ L. Flip-angle mapping of 31P coils by steady-state MR
spectroscopic  imaging. J Magn  Reson  Imaging. 2014;40(2):391-397.
doi:10.1002/jmri.24401

Full text link: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijmri.24401
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Piata praca prezentuje dizajn novej jednoduchej, rychlej a univerzdlnej metody
mapovania B poli *'P radiofrekvenénych (RF) cievok. Spektroskopické zobrazovanie
fosforovych metabolitov (*!P-MRSI) sa primarne pouZiva s citlivymi povrchovymi RF
cievkami, ktoré poskytuju nehomogénne excitacné RF pole (B1") a hrubu lokalizaciu
kvoli ich senzitivnemu profilu (Bi”. Precizne a ¢asovo naro¢né nastavenie pulzu a
presna znalost’ skldpacich uhlov (FA) su nutné pre korekcie v ramci kvantifikacie
MRS.

Navrhnutd metéda mapovania vyuziva rychle MRSI v ustadlenom stave steady
state (zvyCajne jedna Sestina normalneho Casu merania), ktoré sa meria navyse
k obvyklému MRSI v rdmci bezného meracieho protokolu. FA mapy sa vypocitaji z
pomeru intenzit signalu ziskaného tymito dvoma meraniami a mézu byt pouzité na
korekciu nehomogenit B;.

Metoda bola testovand na dvoch skeneroch (3 a 7 Tesla) pomocou povrchovej
a objemovej cievky. Vypocitané FA mapy boli v dobrej zhode s nastavenymi
nomindlnymi FA a teoretickymi vypoctami pomocou Biot-Savartovho zdkona. Této
metdoda bola UspeSne otestovana in vivo v lytkovom svale a mozgu zdravych
dobrovolnikov (N=4). Korigované mapy metabolitov vykazuji vy$§iu homogenitu
v porovnani s ich neopravenymi verziami. Vypocitané mapy FA pomohli s korekciami
nehomogenity ziskanych dat in vivo a mézu byt uzitocné aj pri optimalizécii a novych
RF pulzov alebo pri testoch kvality konstrukcie novych dvojkanalovych 'H / 3!'P

cievok.
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4.6 Praca ¢&. 6: In vivo *'P magneticka rezonanéna spektroskopia
Pudskej pecene na 7T: Uvodné skusenosti.

IF=3,414

Chmelik M, Povazan M, Kr$sak M, Gruber S, Tkacov M, Trattnig S, Bogner W. In vivo
31P magnetic resonance spectroscopy of the human liver at 7T: An initial experience.
NMR Biomed. 2014;27(4):478-485. doi:10.1002/nbm.3084

Full text link:
https://analyticalsciencejournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/nbm.3084
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Siesta praca demonstruje pouzitie novych technik prezentovanych v tretej a Stvrtej praci
a dvoch konvenénych 3'P MRS lokaliza¢nych technik na 7T v peCeniach deviatich
dobrovolnikov (selekcia vrstvy - 1D-ISIS a trojrozmerné spektroskopické zobrazovanie).
Jednotlivé techniky snimaju rozne vel'ké objemy tkaniva pecene a trvaji rozlicne dlhy Cas.
Techniky po normalizacii objemov a snimacich ¢asov poskytli porovnatel'ny pomer signal
- Sum za jednotkovy Cas. Praca tieZ prezentuje merania T relaxa¢nych casov pecenovych
3IP metabolitov na 7T, ktoré su potrebné pre optimalizaciu meracich protokolov a korekcie
potrebné pre kvantifikéciu dat.

Zlepsené spektralne rozliSenie na 7T umoziuje lepSiu separaciu signdlov monoesterov
a diesterov atiez umoznuje pozorovanie dalSiecho metabolitu, ktory bol v minulosti
povazovany za fosfoenolpyruvat. Ddkaz otom, Ze tento signdl pochadza

z fosfatidylcholinu je prezentovany v siedmom ¢lanku tejto prace.
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4.7 Praca ¢. 7: Fosfatidylcholin prispieva k in vivo 3P MRS
signalu z 'udskej pecene.

1F=4,027

Chmelik M, Valkovi¢ L, Wolf P, Bogner W, Gajdosik M, Halilbasic E, Gruber S,
Trauner M, Krebs M, Trattnig S, Kr§§ak M. Phosphatidylcholine contributes to in vivo
31P MRS signal from the human liver. Eur Radiol. 2015;25(7):2059-2066.
doi:10.1007/s00330-014-3578-y

Full text link: https://link.springer.com/article/10.1007/s00330-014-3578-y
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Siedma préca prinasa prvy dokaz o vyraznom signdle fosfatidylcholinu zo zIce
v pe€etiovych 3P MRS spektrach. Tento signal bol doteraz povazovany za signal
fosfoenolpyruvatu. Nase in vitro data ziskané z chemickych roztokov ukazali zavislost’
chemického posunu (polohy signalu v spektre) fosfoenolpyruvatu od pH a tiez mozny
prekryv signdlov fosfoenolpyruvatu a fosfatidylcholinu pri fyziologickom pH.
Retrospektivna analyza in vivo dat z 7T ukazala dominantny signal na polohe 2.06 ppm,
ktory pochadza zo zl¢nika a teda z fosfatidylcholinu v ZI¢i. Tento signal sme pozorovali
aj v spektrach z pecene, kde predpokladame, ze signdl moZze reprezentovat aj
fosfatidylcholin v zl¢ovodoch a aj fosfoenolpyruvat. VAcsi prispevok by mal byt
z fosfatidylcholinu kvoli jeho vacsej koncentracii.
In vivo 3P MRS ma potencial neinvazivne monitorovat vnatro pecefiovy

fosfatidylcholin a ur€ovat jeho koncentraciu.
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4.8 Praca C. 8: Aplikacia lokalizovaného satura¢ného transferu na
7T pre meranie ATP metabolizmu v pec¢eni. Reproducibilita
a pociatona Kklinicka aplikacia u pacientov s nealkoholickou
tukovou pecenou.

1F=4,027

Valkovi¢ L, Gajdosik M, Traussnigg S, Wolf P, Chmelik M, Kienbacher C, Bogner W,
Krebs M, Trauner M, Trattnig S, Trattnig S, Kr§§4k M. Application of localized *'P
MRS saturation transfer at 7 T for measurement of ATP metabolism in the liver:

Reproducibility and initial clinical application in patients with non-alcoholic fatty liver
disease. Eur Radiol. 2014;24(7):1602-1609. doi:10.1007/s00330-014-3141-x

Full text link: https://link.springer.com/article/10.1007/s00330-014-3141-x
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Osma praca sa zaobera vyuzitim 3'P-MRS saturaéného prenosu (ST), ktory umoziiuje
in vivo pohl'ad na energeticky metabolizmus, ktorym by sa mohli identifikovat’ v st¢asnosti
biopsiou diagnostikované ochorenia pecene. Tato Stadia hodnotila reprodukovatelnost
lokalizovaného *'P-MRS ST v peCeni na 7 T a testoval sa jej potencial pre neinvazivne
diferencovanie nealkoholickej tukovej pecetie (NAFL) a nealkoholickej steatohepatitidy
(NASH).

Reprodukovatelnost’ metody lokalizovaného *'P-MRS ST na 7 T a biologicka variacia
ziskanych metabolickych parametrov pecene boli hodnotené u zdravych dobrovolnikov
anasledne u 16 podozrivych z NAFL / NASH. Pacienti sa podrobili meraniam MRS
a diagnostickej biopsii pecene. Porovnali sa parametre chemickej vymeny Pi-ATP medzi
skupinami pomocou testu Mann — Whitney U a vztiahnuté na obsah tuku v peceni stanovenym
'"H MRS na 3T.

Priemerna rychlostna konstanta (k) u zdravych dobrovolnikov bola 0,31 + 0,03 s’!
s variatnym koeficientom 9,0 %. Vyrazne nizsie konstanty k (p <0,01) boli zistené u pacientov
s NASH (k = 0,17 + 0,04 s!) pri porovnani so zdravymi dobrovolnikmi a pacientami s NAFL
(k = 0,30 + 0,05 s!). Vyznamna korelacia bola zistena medzi hodnotou k a obsahom
pecenového tuku (r = 0,824, p <0,01).

Zavery tejto prace naznacuju, Ze technika 3'P-MRS ST je nastrojom na ziskanie pohl'adu
do ATP metabolizmu v peceni a mohla by prispiet’ k neinvazivnej diferenciacii NAFL a

NASH.
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4.9 Praca & 9: In-vivo *'P MRS Kostrového svalstva a peéene:
cesta k neinvazivhemu hodnoteniu ich metabolizmu.

IF=2,507 Review

Valkovi¢ L, Chmelik M, Kr$sak M. In-vivo 31P-MRS of skeletal muscle and liver: A
way for non-invasive assessment of their metabolism. Anal Biochem. 2017;529:193-
215. doi:10.1016/j.ab.2017.01.018

Full text link:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269717300398?via%3Dihub
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Deviata praca je review Clanok, v ktorom sme zosumarizovali aktualne moznosti
vyuzitia in vivo 3'P MRS pre zakladny fyziologicky a klinicky vyskum ludskych kostrovych
svalov a pecene. Okrem priameho hodnotenia vysoko energetickych fosforovych metabolitov
v tkanivach, fosforovd magneticka rezonan¢na spektroskopia (*!P-MRS) poskytuje moznosti
na meranie fosfolipidovych metabolitov a bunkového pH, ako aj kinetiku chemickych reakcii
energetického metabolizmu in vivo.

Aj ked velky potencial 3'P-MRS bol uznany pred viac ako 30 rokmi, moderné systémy
MR, rovnako ako nové Specializované hardvérové a meracie techniky, poskytuju d’alSie
prilezitosti na vyskum l'udskej biochémie. Tento review ¢lanok predstavuje metodicky prehlad
technik 3'P-MRS, ktoré sa daji pouzit' na zékladny fyziologicky alebo klinicky vyskum
Pudskych kostrovych svalov apecene in vivo. Poskytnuté st aj praktické informacie
o experimentoch 3'P-MRS a priklady potencialnych aplikacii.

Ked'Ze lokalizécia signdlu je nevyhnutna pre pecen (kvoli kontamindcii signalu inymi
tkanivami ako sval a zI¢nik) a je dolezitd pre dynamické vySetrenie svalov, v praci su tiez

opisané typické lokalizaéné stratégie pre 3'P-MRS.
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4.10 Praca ¢. 10: Absolutna kvantifikacia fosfor obsahujucich
metabolitov v pefeni s pouzitim 3'P MRSI a korekcia na
objem hepatialneho tuku na 7T nenaznacuje zavislost’ od
BMI a veku.

IF=3,732

Pfleger L, Gajdosik M, Wolf P, Smajis S, Fellinger P, Kuehne A, Krumpolec P, Trattnig
S, Winhofer Y, Krebs M, Kr$sdk M, Chmelik M. Absolute Quantification of Phosphor-
Containing Metabolites in the Liver Using 31 P MRSI and Hepatic Lipid Volume
Correction at 7T Suggests No Dependence on Body Mass Index or Age. J Magn Reson
Imaging. 2019;49(2):597-607. doi:10.1002/jmr1.26225

Full text link: https://onlinelibrary.wiley.com/do0i/10.1002/jmri.26225
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Desiata praca predstavuje implementiciu metddy kvantifikacie koncentracii
metabolitov fosforu na MRI skeneri s magnetickym pol'om 7T. Ich hodnoty st ¢asto zmenené
pri ochoreniach pecene. Absolutna kvantifikdcia pontka sposob, ako priamo hodnotit’ tieto
metabolity, no jej pouzitie pri vysSich intenzitich magnetick¢ho pola (Bo > 7T) je
komplikované viacerymi prekdzkami. Ciel'om tejto prace bolo zaviest’ uskuto¢niteI'nii metodu
pre absoltnu kvantifikaciu pecefiovych metabolitov *'P in vivo a vyhodnotit’ jej klinicka
hodnotu zistovanim rozdielov tykajucich sa veku dobrovolnika a indexu telesnej hmotnosti
(BMI).

Do studie reprodukovatelnosti sme zaradili Styroch zdravych dobrovolnikov. 19
zdravych jedincov bolo rozdelenych do troch podskupin podl'a BMI a veku na sledovanie ich
rozdielov. Fantomy obsahujuce roztok *'P boli pouzité na korekcie a validaciu metody.
Pouzili sme 7T MR skener, 3D spektroskopické zobrazovanie pre *!P a jedno objemova 'H
spektroskopiu na stanovenie obsahu hepatocelularnych lipidov. Pre kvantifikaciu boli pouzité
kalibracné data ziskané z fantdbmu znamej koncentracie. Spektra nachadzajiice sa v peceni
s dostatoénym pomerom signdlu k Sumu a ziadnou kontaminaciou svalovym tkanivom sa
pouzili na vypocet nasledujtcich koncentracii metabolitov: adenozintrifostaty (y- a a-ATP);
glycerofosfocholin (GPC); glycerofosfoetanolamin (GPE); anorganicky fosfat (Pi);
fosfocholin (PC); fosfoetanolamin (PE); uridin difosfat-glukoza (UDPG); nikotinamid adenin
dinukleotid-fosfat (NADH); a fosfatidylcholin (PtdC). Vysledky boli korigované podla
objemovej frakcie pec¢enovych lipidov (HLVF). Rozdiely boli vyhodnotené analyzou rozptylu
s Bonferroniho korekciou pre viacndsobné porovnanie a v pripade potreby Studentovym t-
testom. Koncentracie pre skupinu mladych chudych dobrovol'nikov korigované na HLVF boli
2,56 £ 0,10 mM pre y-ATP (strednd + Standardna odchylka), a-ATP: 2,42 + 0,15 mM, GPC:
3,31 £ 0,27 mM, GPE: 3,38 + 0,87 mM, Pi: 1,42 £ 0,20 mM, PC: 1,47 + 0,24 mM, PE: 1,61 +
0,20 mM, UDPG: 0,74 + 0,17 mM, NADH: 1,21 £+ 0,38 mM a PtdC: 0,43 + 0,10 mM.

Rozdiely zistené v hladinach ATP medzi chudymi a obéznymi dobrovol'nikmi sa stratili

po korekcii HLVF.
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4.11 Praca ¢. 11: Koncentracia fosfatidylcholinu v Zl¢niku pri
cholangiopatiach: 3P MRS Pilotna Studia.

1F=3,732

Pfleger L, Halilbasic E, Gajdosik M, Bencikova D, Chmelik M, Scherer T, Trattnig S,
Krebs M, Trauner M, Kr§sak M. Concentration of Gallbladder Phosphatidylcholine in
Cholangiopathies: A Phosphorus-31 Magnetic Resonance Spectroscopy Pilot Study. J
Magn Reson Imaging. 2022 Feb;55(2):530-540. doi: 10.1002/jmri.27817.

Full text link: https://onlinelibrary.wiley.com/d0i/10.1002/jmri.27817
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Cielom jedendstej prace bolo porovnanie hladin biliarneho fosfatidylcholinu (PtdC)
skupin cholangiopatickych pacientov s kontrolnou skupinou zdravych jedincov. Praca
vychadza z metody popisanej vsiedmom c¢lanku tejto habilitacnej prace. Vychadza
z predpokladov, Ze koncentracia biliarneho fosfatidylcholinu hra tlohu v patogenéze ochoreni
ZIGovych ciest a in vivo 3'P-MRS pri 7 T ponuka moznost' stanovit' jeho koncentraciu
neinvazivne s vysokym spektralnym rozliSenim a intenzitou signalu.

Porovnané boli dve skupiny pacientov s primarnou sklerotizujucou cholangitidou (PSC,
21/3 m; vek: 43 £ 7 rokov) a primarnou bilidrnou cholangitidou (PBC, 41/2 m; vek: 57 = 6
rokov) a zdrava kontrolna skupina ( CON, 2{/3 m; vek: 38 + 7 rokov). Desat’ zdravych jedincov
bolo meranych na ur¢enie relaxa¢ného ¢asu T PtdC.

Vyuzita bola 3D fazovo kddovana pulzna sekvencia 3'P-MRSI na kvantifikaciu PtdC
a 1D ISIS in vivo 3!P spektroskopia pre odhad Tina 7 T a T, vaZzenda HASTE MRI sekvencia
pre volumetriu na 3 T. Bol realizovany vypocet objemov Zl¢nika a koncentracie PtdC v
skupinach s pouzitim signdlu gama-adenozintrifosfditu v peceni ako internej referencie a
korekcie na nedostato¢nu relaxdciu PtdC s hodnotou T ziskanou zo zdravych jedincov.

Obsah PtdC a objem zI¢nika boli porovnané pomocou Studentovych t-testov s hladinou
vyznamnosti 5 %.

Zistena bola hodnota PtdC T 357 + 85 ms v Zl¢niku, vyznamne niz8i obsah PtdC pre
skupinu PSC a pre Zensku podskupinu skupiny PBC v porovnani so skupinou CON (PSC/CON:
5,74 = 0,73 mM oproti 9,64 + 0,97 mM, PBC(f)/CON: 5,77 + 1,44 mM oproti 9,64 + 0,97
mM). Vyznamne vysSie objemy ZI¢nika v skupindch pacientov v porovnani so skupinou CON
(PSC/CON: 66,3 + 15,8 ml vs. 20,9 + 2,2 ml, PBC/CON: 49,8 + 18,2 ml vs. 20,9 + 2,2 ml).

Tato $tadia demonstrovala aplikaciu protokolu 3!'P-MRSI na kvantifikaciu PtdC
v l'udskom zl¢niku na 7 T. Pozorované rozdiely v koncentracii PtdC naznacuja, Ze tento

metabolit by mohol sluzit’ ako biomarker pre Specifické hepatobilidrne poruchy.
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Z.aver

Predkladan4 habilita¢na praca sumarizuje implementaciu a vyuZitie in vivo *'P MR
spektroskpie v 'udskom hepatobilidrnom systéme na 3T a 7T.

Autorov prinos ktéme je dokumentovany 11 peer-reviewed — pracami.
Prezentované su technické Specifikd in vivo MRS na ultravysokom magnetickom poli 7T
a aj sposob, ako je potrebné lokalizatné MRS sekvencie upravit. Zmeny v dizajne
lokaliza¢nych sekvencii s potrebné, aby benefity 7T prevysili problémy, ktoré in vivo
aplikacie na takychto MRI skeneroch prinasaju. Spravne implementované MR techniky
na 7T benefituja z ultravysokého magnetického pola zvySenou senzitivitou a signalovou
Specificitou. Tieto vyhody si zvyCajne premenené na lepSiu lokalizaciu
spektroskopického objemu [105,146,147] a/alebo na lepSie experimentdlne Casové
rozliSenie [105,146]. KratSie meracie ¢asy mozu viest’ k zlozitejSim kombinaciam MRS
merani. Prikladom takéhoto merania moZe byt meranie chemickej vymeny medzi Pi
a ATP pomocou techniky magnetického transferu. Aplikacia tejto metddy ukazala
spojitost medzi zniZenou vymenou azvySenou akumuldciou pecenového tuku
u pacientov s nealkoholickou steatozou pecene — NAFLD [24].

Predkladané prace spolu s technickymi novinkami, ako st napr. mnohokanélové
cievky s eSte lepSim pomerom signal/Sum a s lepsim pokrytim celého hepatobiliarneho
systému [148,149] budu sluzit’ ako zaklad pre d’alSie neinvazivne Studie metabolizmu
hepatobilidrneho systému pomocou *'P MRS na vysokych a ultra-vysokych
magnetickych poliach aprinest nové  odpovede na otazky spojené s jeho

metabolizmom.

105



6 Z.oznam pouZzitej literatury

1. McRobbie DW, Moore EA, Graves MJ. MRI from picture to proton. Cambridge: Cambridge
University Press; 2017. doi: 10.2214/ajr.182.3.1820592.

2. Szendroedi J, Chmelik M, Schmid AI, Nowotny P, Brehm A, Krssak M, Moser E, Roden
M. Abnormal hepatic energy homeostasis in type 2 diabetes. Hepatology 2009;50:1079—-1086.
doi: 10.1002/hep.23093.

3. Meyerspeer M, Boesch C, Cameron D, et al. 31P magnetic resonance spectroscopy in
skeletal muscle: Experts’ consensus recommendations. NMR Biomed. 2020. doi:
10.1002/nbm.4246.

4. Gupta RK, Benovic JL, Rose ZB. The determination of the free magnesium level in the
human red blood cell by 31P NMR. J. Biol. Chem. 1978;253:6172—6176. doi: 10.1016/s0021-
9258(17)34595-7.

5. Arias-Mendoza F, Payne GS, Zakian KL, et al. In vivo 31 P MR spectral patterns and
reproducibility in cancer patients studied in a multi-institutional trial. NMR Biomed.
2006;19:504-512. doi: 10.1002/nbm.1057.

6. Ackerstaff E, Glunde K, Bhujwalla ZM. Choline phospholipid metabolism: A target in
cancer cells? J. Cell. Biochem. 2003;90:525-533. doi: 10.1002/jcb.10659.

7. Klomp DWJ, van de Bank BL, Raaijmakers A, Korteweg MA, Possanzini C, Boer VO, van
de Berg CAT, van de Bosch MAAJ, Luijten PR. 31P MRSI and 1H MRS at 7T: Initial results
in human breast cancer. NMR Biomed. 2011;24:1337-1342. doi: 10.1002/nbm.1696.

8. Dezortova M, Taimr P, Skoch A, Spicak J, Hajek M. Etiology and functional status of liver
cirrhosis by 31P MR spectroscopy. World J. Gastroenterol. 2005;11:6926—6931. doi:
10.3748/wjg.v11.144.6926.

9. Forlenza O V., Wacker P, Nunes P V., Yacubian J, Castro CC, Otaduy MCG, Gattaz WF.
Reduced phospholipid breakdown in Alzheimer’s brains: A 31P spectroscopy study.
Psychopharmacology (Berl). 2005;180:359-365. doi: 10.1007/s00213-005-2168-8.

10. Lauterbur PC. Image formation by induced local interactions: Examples employing nuclear
magnetic resonance. Nature 1973;242:190-191. doi: 10.1038/242190a0.

11. Mansfield P, Maudsley AA. Medical imaging by NMR. Br. J. Radiol. 1977;50:188—194.
doi: 10.1259/0007-1285-50-591-188.

12. Weis J, Botuta P. Uvod do magnetickej rezonancie. Bratislava: DATEX; 1998.

13. Graaf RA de. In Vivo NMR Spectroscopy — 2nd Edition: Principles and Techniques. Wiley;
2007.

14. Graaf RA de. In Vivo NMR Spectroscopy: Principles and Techniques, 3rd Edition. Wiley;
2019.

15. Hanson LG. Is quantum mechanics necessary for understanding magnetic resonance?
Concepts Magn. Reson. Part A Bridg. Educ. Res. 2008;32:329-340. doi: 10.1002/cmr.a.20123.

16. Atkins P.W. Fyzikalna chémia. STU Bratislava; 1999.

17. Bogner W, Chmelik M, Schmid AlI, Moser E, Trattnig S, Gruber S. Assessment of 3! P
relaxation times in the human calf muscle: A comparison between 3 T and 7 T in vivo. Magn.

106



Reson. Med. 2009;62:574-582. doi: 10.1002/mrm.22057.

18. Chmelik M, Povazan M, Jirt F, Kukurova 1J, Dezortova M, Krssak M, Bogner W, Héjek
M, Trattnig S, Valkovi¢ L. Flip-angle mapping of 3! P coils by steady-state MR spectroscopic
imaging. J. Magn. Reson. Imaging 2014;40:391-397. doi: 10.1002/jmri.24401.

19. Chmelik M, Povazan M, Kr3$8ak M, Gruber S, Tka¢ov M, Trattnig S, Bogner W. In vivo 3!
P magnetic resonance spectroscopy of the human liver at 7 T: an initial experience. NMR
Biomed. 2014;27:478-485. doi: 10.1002/nbm.3084.

20. Bogner W, Chmelik M, Andronesi OC, Sorensen AG, Trattnig S, Gruber S. In vivo 3'P
spectroscopy by fully adiabatic extended image selected in vivo spectroscopy: A comparison
between 3 T and 7 T. Magn. Reson. Med. 2011;66:923-930. doi: 10.1002/mrm.22897.

21. Befroy DE, Perry RJ, Jain N, Dufour S, Cline GW, Trimmer JK, Brosnan J, Rothman DL,
Petersen KF, Shulman GI. Direct assessment of hepatic mitochondrial oxidative and
anaplerotic fluxes in humans using dynamic 13 C magnetic resonance spectroscopy. Nat. Med.
2014;20:98-102. doi: 10.1038/nm.3415.

22. Chmelik M, Povazan M, Kr$sdk M, Gruber S, Tkacov M, Trattnig S, Bogner W. In vivo
31P magnetic resonance spectroscopy of the human liver at 7T: An initial experience. NMR
Biomed. 2014;27:478-485. doi: 10.1002/nbm.3084.

23. Schmid AI, Chmelik M, Szendroedi J, Kr$§ak M, Brehm A, Moser E, Roden M.
Quantitative ATP synthesis in human liver measured by localized 31P spectroscopy using the
magnetization transfer experiment. NMR Biomed. 2008;21:437—443. doi: 10.1002/nbm.1207.

24. Valkovi¢ L, Gajdosik M, Traussnigg S, et al. Application of localized 3!'P MRS saturation
transfer at 7 T for measurement of ATP metabolism in the liver: Reproducibility and initial

clinical application in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Eur. Radiol.
2014;24:1602-1609. doi: 10.1007/s00330-014-3141-x.

25. Ordidge RJ, Connelly A, Lohman JAB. Image-selected in Vivo spectroscopy (ISIS). A new
technique for spatially selective nmr spectroscopy. J. Magn. Reson. 1986;66:283-294. doi:
10.1016/0022-2364(86)90031-4.

26. Ljungberg M, Starck G, Vikhoff-Baaz B, Alpsten M, Ekholm S, Forssell-Aronsson E.
Extended ISIS sequences insensitive to T1 smearing. Magn. Reson. Med. 2000;44:546-555.
doi: 10.1002/1522-2594(200010)44:4<546::aid-mrm8&>3.0.co;2-7.

27. Bogner W, Chmelik M, Andronesi OC, Sorensen AG, Trattnig S, Gruber S. In vivo 31P
spectroscopy by fully adiabatic extended image selected in vivo spectroscopy: A comparison
between 3 T and 7 T. Magn. Reson. Med. 2011;66:923-930. doi: 10.1002/mrm.22897.

28. Sevastianova K, Hakkarainen A, Kotronen A, et al. Nonalcoholic fatty liver disease:
Detection of elevated nicotinamide adenine dinucleotide phosphate with in vivo 3.0-T31P MR
spectroscopy ~ with  proton  decoupling.  Radiology  2010;256:466-473.  doi:
10.1148/radiol.10091351.

29. Laufs A, Livingstone R, Nowotny B, Nowotny P, Wickrath F, Giani G, Bunke J, Roden M,
Hwang JH. Quantitative liver 31P magnetic resonance spectroscopy at 3T on a clinical scanner.
Magn. Reson. Med. 2014;71:1670-1675. doi: 10.1002/mrm.24835.

30. Bogner W, Otazo R, Henning A. Accelerated MR spectroscopic imaging—a review of
current and emerging techniques. NMR Biomed. 2021;34. doi: 10.1002/nbm.4314.

31. Vidya Shankar R, Chang JC, Hu HH, Kodibagkar VD. Fast data acquisition techniques in
magnetic resonance spectroscopic imaging. NMR Biomed. 2019;32. doi: 10.1002/nbm.4046.

32. Mohan H. Patolégia. Balneotherma; 2011.

107



33. Mraz P, Belej K, Betiuska J, Holoméinova A, Mackova M, Stetiova J. Anatémia Pudského
tela 2. Slovak Academic Press, s.r.o.; 2016.

34. Hlinkova E, Nemcova J, Balkova M, et al. Multimedialna e-uéebnica OSetrovatel'ské
postupy v Specidlnej chirurgii. Univerzita Komenského Bratislava, Jesseniova lekérska fakulta
v Martine, 2015.; 2015.

35. Mellova Y, Heskova G, Vybohova D. Anatdémia ¢loveka pre nelekarske $tudijné programy.
Bratislava: Osveta; 2011.

36. Hoodeshenas S, Yin M, Venkatesh SK. Magnetic resonance elastography of liver current
update. Top. Magn. Reson. Imaging 2018;27:319-333. doi:
10.1097/RMR.0000000000000177.

37. Hodler J, Kubik-Huch DRA, Schulthess PDGK von. Diseases of the Abdomen and Pelvis
2018-2021. (Hodler J, Kubik-Huch RA, von Schulthess GK, editors.). Cham: Springer; 2018.
doi: 10.1007/978-88-470-5659-6.

38. Kuzela L. CHOROBY PECENE. Bratislava: Univerzita Komenského v Bratislave,; 2013.

39. Schima W, Koh D-M, Baron R. Focal Liver Lesions. Springer; 2018. doi: 10.1007/978-3-
319-75019-4 17.

40. Lehotska V, Berecova Z. MOZNOSTI MR V DIFERENCIALNEJ DIAGNOSTIKE
PECENOVYCH LEZII (2. ¢ast’). Onkologie 2008;2:110-116.

41. Semelka RC, Brown ED, Ascher SM, Patt RH, Bagley AS, Li W, Edelman RR, Shoenut
JP, Brown JJ. Hepatic hemangiomas: A multi-institutional study of appearance on T2-
weighted and serial gadolinium-enhanced gradient-echo MR images. Radiology
1994;192:401-406. doi: 10.1148/radiology.192.2.8029404.

42. Mathieu D, Kobeiter H, Maison P, Rahmouni A, Cherqui D, Zafrani ES, Dhumeaux D.
Oral contraceptive use and focal nodular hyperplasia of the liver. Gastroenterology
2000;118:560-564. doi: 10.1016/S0016-5085(00)70262-9.

43. Lee MH, Kim SH, Park MJ, Park CK, Rhim H. Gadoxetic acid-enhanced hepatobiliary
phase MRI and high-b-value diffusion-weighted imaging to distinguish well-differentiated
hepatocellular carcinomas from benign nodules in patients with chronic liver disease. Am. J.
Roentgenol. 2011;197. doi: 10.2214/AJR.10.6237.

44. Lee MJ, Saini S, Compton CC, Malt RA. MR demonstration of edema adjacent to a liver
metastasis: Pathologic correlation. Am. J. Roentgenol. 1991;157:499-501. doi:
10.2214/ajr.157.3.1872235.

45. Vilgrain V, Esvan M, Ronot M, Caumont-Prim A, Aubé C, Chatellier G. A meta-analysis
of diffusion-weighted and gadoxetic acid-enhanced MR imaging for the detection of liver
metastases. Eur. Radiol. 2016;26:4595-4615. doi: 10.1007/s00330-016-4250-5.

46. Mortele KJ, Ros PR. Imaging of diffuse liver disease. Semin. Liver Dis. 2001;21:195-212.
doi: 10.1055/5-2001-15496.

47. Ros PR. Imaging of Diffuse and Inflammatory Liver Disease. In: Hodler J., Kubik-Huch
R., von Schulthess G. (eds) Diseases of the Abdomen and Pelvis 2018-2021. IDKD Springer
Series. Springer, Cham.; 2018. pp. 237-246. doi: 10.1007/978-3-319-75019-4 22.

48. Ghadimi M, Habibabadi RR, Hazhirkarzar B, Shaghaghi M, Ameli S, Khoshpouri P,
Ghasabeh MA, Gurakar A, Pawlik TM, Kamel IR. Advances in imaging of diffuse
parenchymal liver disease. J. Clin. Gastroenterol.  2020;54:682—695.  doi:
10.1097/MCG.0000000000001380.

108



49. Chundru S, Kalb B, Arif-Tiwari H, Sharma P, Costello J, Martin DR. MRI of diffuse liver
disease: Characteristics of acute and chronic diseases. Diagnostic Interv. Radiol. 2014;20:200—
208. doi: 10.5152/dir.2014.13170.

50. Beyoglu D, Idle JR. The metabolomic window into hepatobiliary disease. J. Hepatol.
2013;59:842-858. doi: 10.1016/J.JHEP.2013.05.030.

51. Macék J. IMID. Patologie - 2., doplnéné vydani. Grada; 2012.
52. Plank L, Hanacek J. Patologicka anatémia a patologicka fyziologia. Osveta; 2007.

53. Schawkat K, Reiner CS. Diffuse Liver Disease: Cirrhosis, Focal Lesions in Cirrhosis, and
Vascular Liver Disease. In: Springer; 2018. pp. 229-236. doi: 10.1007/978-3-319-75019-4 21.

54. Kang BK, Yu ES, Lee SS, et al. Hepatic fat quantification: A prospective comparison of
magnetic resonance spectroscopy and analysis methods for chemical-shift gradient echo
magnetic resonance imaging with histologic assessment as the reference standarda. Invest.
Radiol. 2012;47:368-375. doi: 10.1097/RLI.0b013e31824baff3.

55. Queiroz-Andrade M, Blasbalg R, Ortega CD, Rodstein MAM, Baroni RH, Rocha MS, Cerri
GG. MR imaging findings of iron overload. Radiographics 2009;29:1575-1589. doi:
10.1148/rg.296095511.

56. Wood JC, Ghugre N. Magnetic resonance imaging assessment of excess iron in
thalassemia, sickle cell disease and other iron overload diseases. In: Hemoglobin. Vol. 32.
Hemoglobin; 2008. pp. 85-96. doi: 10.1080/03630260701699912.

57. Queiroz-Andrade M, Blasbalg R, Ortega CD, Rodstein MAM, Baroni RH, Rocha MS, Cerri
GG. MR imaging findings of iron overload. Radiographics 2009;29:1575-1589. doi:
10.1148/rg.296095511.

58. Cheon JE, Kim 10, Seo JK, Ko JS, Lee JM, Shin C II, Kim WS, Yeon KM. Clinical
application of liver MR imaging in Wilson’s disease. Korean J. Radiol. 2010;11:665-672. doi:
10.3348/kjr.2010.11.6.665.

59. Ros PR, Sobin LH. Amyloidosis: The same cat, with different stripes. Radiology
1994;190:14—15. doi: 10.1148/radiology.190.1.8259392.

60. Marmolya G, Karlins NL, Petrelli M, McCullough A. Unusual computed tomography
findings in hepatic amyloidosis. Clin. Imaging 1990;14:248-250. doi: 10.1016/0899-
7071(90)90084-0.

61. Dravecka R. Diabetes mellitus a ochorenia pecene. Diab Obez 2020;20:22-27.

62. Lee JM, Boll DT. Disease of the Gallbladder and Biliary Tree. In: Springer; 2018. pp. 49—
56. doi: 10.1007/978-3-319-75019-4 5.

63. Mortel¢ KJ, Rocha TC, Streeter JL, Taylor AJ. Multimodality imaging of pancreatic and
biliary congenital anomalies. Radiographics 2006;26:715-731. doi: 10.1148/rg.263055164.

64. Yeh BM, Liu PS, Soto JA, Corvera CA, Hussain HK. MR imaging and CT of the biliary
tract. Radiographics 2009;29:1669-1688. doi: 10.1148/rg.296095514.

65. Lee NK, Kim S, Lee JW, Kim CW, Kim GH, Kang DH, Jo HJ. Discrimination of
suppurative cholangitis from nonsuppurative cholangitis with computed tomography (CT).
Eur. J. Radiol. 2009;69:528-535. doi: 10.1016/j.ejrad.2007.11.031.

66. Bader TR, Braga L, Beavers KL, Semelka RC. MR imaging findings of infectious
cholangitis. Magn. Reson. Imaging 2001;19:781-788. doi: 10.1016/S0730-725X(01)00401-5.

67. Seo N, Kim SY, Lee SS, Byun JH, Kim JH, Kim HJ, Lee MG. Sclerosing cholangitis:
Clinicopathologic features, imaging spectrum, and systemic approach to differential diagnosis.

109



Korean J. Radiol. 2016;17:25-38. doi: 10.3348/kjr.2016.17.1.25.

68. Heffernan EJ, Geoghegan T, Munk PL, Ho SG, Harris AC. Recurrent pyogenic cholangitis:
From imaging to intervention. Am. J. Roentgenol. 2009;192. doi: 10.2214/AJR.08.1104.

69. Katabathina VS, Dasyam AK, Dasyam N, Hosseinzadeh K. Adult bile duct strictures: Role
of MR imaging and MR cholangiopancreatography in characterization. Radiographics
2014;34:565-586. doi: 10.1148/rg.343125211.

70. Kim JH, Kim TK, Eun HW, Byun JY, Lee MG, Ha HK, Auh YH. CT findings of
cholangiocarcinoma associated with recurrent pyogenic cholangitis. Am. J. Roentgenol.
2006;187:1571-1577. doi: 10.2214/AJR.05.0486.

71. Al-Sukhni W, Gallinger S, Pratzer A, et al. Recurrent pyogenic cholangitis with
hepatolithiasis-the role of surgical therapy in North America. J. Gastrointest. Surg.
2008;12:496-503. doi: 10.1007/511605-007-0398-2.

72. Saadi M, Yu C, Othman MO. A review of the challenges associated with the diagnosis and
therapy of primary sclerosing cholangitis. J. Clin. Transl. Hepatol. 2014;2:45-52. doi:
10.14218/JCTH.2013.00021.

73. Portincasa P, Vacca M, Moschetta A, Petruzzelli M, Palasciano G, van Erpecum KJ, van
Berge-Henegouwen GP. Primary sclerosing cholangitis: Updates in diagnosis and therapy.
World J. Gastroenterol. 2005;11:7-16. doi: 10.3748/wjg.v11.i1.7.

74. PC vande M, P P, FH W, KJ van E, GP V-H. Increased gall bladder volume in primary
sclerosing cholangitis. Gut 1996;39:594-599. doi: 10.1136/GUT.39.4.594.

75. Dvorackova J. Patologie v kostce : ucebni texty pro studenty bakalatského studia LF OU.
2012.

76. Kovac JD, Weber MA. Primary biliary cirrhosis and primary sclerosing cholangitis: An
update on MR imaging findings with recent developments. J. Gastrointest. Liver Dis.
2016;25:517-524. doi: 10.15403/jgld.2014.1121.254.vac.

77. Catalano OA, Sahani D V., Kalva SP, Cushing MS, Hahn PF, Brown JJ, Edelman RR. MR
imaging of the gallbladder: A pictorial essay. In: Radiographics. Vol. 28. Radiological Society
of North America; 2008. pp. 135-155. doi: 10.1148/rg.281065183.

78. Hakumiki JM, Kauppinen RA. 1H NMR visible lipids in the life and death of cells. Trends
Biochem. Sci. 2000;25:357-362. doi: 10.1016/S0968-0004(00)01614-5.

79. Prescot AP, Collins DJ, Leach MO, Dzik-Jurasz ASK. Human gallbladder bile: noninvasive
investigation in vivo with single-voxel 1H MR spectroscopy. Radiology 2003;229:587-592.
doi: 10.1148/radi0l.2292021156.

80. Gajdosik M, Chmelik M, Halilbasic E, Pfleger L, Klepochova R, Trauner M, Trattnig S,
Kr$8ak M. In Vivo 1H MR Spectroscopy of Biliary Components of Human Gallbladder at 7T.
J. Magn. Reson. Imaging 2020. doi: 10.1002/jmri.27207.

81. Thomsen C, Becker U, Winkler K, Christoffersen P, Jensen M, Henriksen O. Quantification
of liver fat using magnetic resonance spectroscopy. Magn. Reson. Imaging 1994;12:487-495.
doi: 10.1016/0730-725X(94)92543-7.

82. Longo R, Ricci C, Masutti F, Vidimari R, Crocé LS, Bercich L, Tiribelli C, Palma LD.
Fatty infiltration of the liver: Quantification by 1h localized magnetic resonance spectroscopy
and comparison with computed tomography. Invest. Radiol. 1993;28:297-302. doi:
10.1097/00004424-199304000-00006.

83.DH, YSL,CBS,SBR. Quantification of liver iron with MRI: state of the art and remaining

110



challenges. J. Magn. Reson. Imaging 2014;40:1003—1021. doi: 10.1002/JMRI.24584.

84. Chmelik M, Valkovi¢ L, Wolf P, et al. Phosphatidylcholine contributes to in vivo 31P MRS
signal from the human liver. Eur. Radiol. 2015;25:2059-2066. doi: 10.1007/s00330-014-3578-

y.
85. Yahya A, Tessier AG, Fallone BG. Effect of J-coupling on lipid composition determination

with localized proton magnetic resonance spectroscopy at 9.4 T. J. Magn. Reson. Imaging
2011;34:1388-1396. doi: 10.1002/jmri.22792.

86. Hamilton G, Middleton MS, Bydder M, Yokoo T, Schwimmer JB, Kono Y, Patton HM,
Lavine JE, Sirlin CB. Effect of PRESS and STEAM sequences on magnetic resonance
spectroscopic liver fat quantification. J. Magn. Reson. Imaging 2009;30:145-152. doi:
10.1002/jmri.21809.

87. Pineda N, Sharma P, Xu Q, Hu X, Vos M, Martin DR. Measurement of Hepatic Lipid:
High-Speed T2-Corrected Multiecho Acquisition at 1 H MR Spectroscopy—A Rapid and
Accurate Technique. Radiology 2009;252:568—-576. doi: 10.1148/radiol.2523082084.

88. Krssak M, Hofer H, Wrba F, Meyerspeer M, Brehm A, Lohninger A, Steindl-Munda P,
Moser E, Ferenci P, Roden M. Non-invasive assessment of hepatic fat accumulation in chronic
hepatitis C by 1H magnetic resonance spectroscopy. Eur. J. Radiol. 2010;74. doi:
10.1016/j.ejrad.2009.03.062.

89. Hajek M, Dezortova M, Skoch A, Voska L, Hejlova I, Trunécka P. MR spectroscopy as a
tool for in vivo determination of steatosis in liver transplant recipients. Magn. Reson. Mater.
Physics, Biol. Med. 2011;24:297-304. doi: 10.1007/s10334-011-0264-9.

90. Kim H, Taksali SE, Dufour S, Befroy D, Goodman TR, Petersen KF, Shulman GI, Caprio
S, Constable RT. Comparative MR study of hepatic fat quantification using single-voxel proton
spectroscopy, two-point Dixon and three-point IDEAL. Magn. Reson. Med. 2008;59:521-527.
doi: 10.1002/mrm.21561.

91. Livingstone RS, Begovatz P, Kahl S, Nowotny B, StraBBburger K, Giani G, Bunke J, Roden
M, Hwang JH. Initial clinical application of modified Dixon with flexible echo times: hepatic
and pancreatic fat assessments in comparison with 1H MRS. Magn. Reson. Mater. Physics,
Biol. Med. 2014;27:397—405. doi: 10.1007/s10334-013-0421-4.

92. Gajdosik M, Chmelik M, Just-Kukurova I, Bogner W, Valkovi¢ L, Trattnig S, Kr$sdk M.
In vivo relaxation behavior of liver compounds at 7 Tesla, measured by single-voxel proton
MR spectroscopy. J. Magn. Reson. Imaging 2014;40:1365—-1374. doi: 10.1002/jmri.24489.

93. Hamilton G, Yokoo T, Bydder M, Cruite I, Schroeder ME, Sirlin CB, Middleton MS. In
vivo characterization of the liver fat 1H MR spectrum. NMR Biomed. 2011;24:784-790. doi:
10.1002/nbm.1622.

94. Johnson NA, Walton DW, Sachinwalla T, Thompson CH, Smith K, Ruell PA, Stannard
SR, George J. Noninvasive assessment of hepatic lipid composition: Advancing understanding
and management of fatty liver disorders. Hepatology 2008;47:1513-1523. doi:
10.1002/hep.22220.

95. Gajdosik M, Chadzynski GL, Hangel G, et al. Ultrashort-TE stimulated echo acquisition
mode (STEAM) improves the quantification of lipids and fatty acid chain unsaturation in the
human liver at 7T. NMR Biomed. 2015;28:1283—-1293. doi: 10.1002/nbm.3382.

96. Roumans KHM, Lindeboom L, Veeraiah P, et al. Hepatic saturated fatty acid fraction is
associated with de novo lipogenesis and hepatic insulin resistance. Nat. Commun. 2020;11.
doi: 10.1038/s41467-020-15684-0.

111



97. Xavier A, Arteaga de Castro C, Andia ME, Luijten PR, Klomp DW, Fillmer A, Prompers
JJ. Metabolite cycled liver IH MRS on a 7 T parallel transmit system. NMR Biomed. 2020;33.
doi: 10.1002/nbm.4343.

98. Krssak M, Brehm A, Bernroider E, et al. Alterations in postprandial hepatic glycogen
metabolism in  type 2 diabetes. Diabetes 2004;53:3048-3056. doi:
10.2337/diabetes.53.12.3048.

99. Ouwerkerk R, Pettigrew RI, Gharib AM. Liver metabolite concentrations measured with 1 H
MR spectroscopy. Radiology 2012;265:565-575. doi: 10.1148/radiol.12112344.

100. Weis J, Kullberg J, Ahlstrém H. Multiple breath-hold proton spectroscopy of human liver
at 3T: Relaxation times and concentrations of glycogen, choline, and lipids. J. Magn. Reson.
Imaging 2018;47:410-417. doi: 10.1002/jmri.25734.

101. Fischbach F, Schirmer T, Thormann M, Freund T, Ricke J, Bruhn H. Quantitative proton
magnetic resonance spectroscopy of the normal liver and malignant hepatic lesions at 3.0 Tesla.
Eur. Radiol. 2008;18:2549-2558. doi: 10.1007/s00330-008-1040-8.

102. ter Voert EEGW, Heijmen L, van Asten JJA, Wright AJ, Nagtegaal ID, Punt CJA, de Wilt
JHW, van Laarhoven HWM, Heerschap A. Levels of choline-containing compounds in normal
liver and liver metastases of colorectal cancer as recorded by 1H MRS. NMR Biomed. 2019;32.
doi: 10.1002/nbm.4035.

103. Gruetter R, Magnusson I, Rothman DL, Avison MJ, Shulman RG, Shulman GI. Validation
of 13C NMR measurements of liver glycogen in vivo. Magn. Reson. Med. 1994;31:583—-588.
doi: 10.1002/mrm.1910310602.

104. Menon DK, Sargentoni J, Taylor-Robinson SD, Bell JD, Cox 1J, Bryant DJ, Coults GA,
Rolles K, Burroughs AK, Margan MY. Effect of functional grade and etiology onin vivo
hepatic phosphorus-31 magnetic resonance spectroscopy in cirrhosis: Biochemical basis of
spectral appearances. Hepatology 1995;21:417—427. doi: 10.1002/hep.1840210224.

105. Valkovi¢ L, Chmelik M, Just Kukurova I, Krs§dk M, Gruber S, Frollo I, Trattnig S, Bogner
W. Time-resolved phosphorous magnetization transfer of the human calf muscle at 3 T and 7
T: A feasibility study. Eur. J. Radiol. 2013;82:745-751. doi: 10.1016/j.ejrad.2011.09.024.

106. Rodgers CT, Clarke WT, Snyder C, Vaughan JT, Neubauer S, Robson MD. Human
cardiac 31P magnetic resonance spectroscopy at 7 tesla. Magn. Reson. Med. 2014;72:304-315.
doi: 10.1002/mrm.24922.

107. Qiao H, Zhang X, Zhu XH, Du F, Chen W. In vivo 31P MRS of human brain at
high/ultrahigh fields: a quantitative comparison of NMR detection sensitivity and spectral
resolution between 4 T and 7 T. Magn. Reson. Imaging 2006;24:1281-1286. doi:
10.1016/.mr1.2006.08.002.

108. Kan HE, Klomp DWIJ, Wong CS, Boer VO, Webb AG, Luijten PR, Jeneson JA. In vivo
31P MRS detection of an alkaline inorganic phosphate pool with short T1 in human resting
skeletal muscle. NMR Biomed. 2010;23:995-1000. doi: 10.1002/nbm.1517.

109. Parasoglou P, Xia D, Chang G, Regatte RR. 3D-mapping of phosphocreatine
concentration in the human calf muscle at 7 T: Comparison to 3 T. Magn. Reson. Med.
2013;70:1619-1625. doi: 10.1002/mrm.24616.

110. Steinseifer IK, Wijnen JP, Hamans BC, Heerschap A, Scheenen TWJ. Metabolic imaging
of multiple X-nucleus resonances. Magn. Reson. Med. 2013;70:169-175. doi:
10.1002/mrm.24456.

111. Parasoglou P, Xia D, Chang G, Regatte RR. Dynamic three-dimensional imaging of

112



phosphocreatine recovery kinetics in the human lower leg muscles at 3T and 7T: A preliminary
study. NMR Biomed. 2013;26:348-356. doi: 10.1002/nbm.2866.

112. Brown TR, Kincaid BM, Ugurbil K. NMR chemical shift imaging in three dimensions.
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1982;79:3523-3526. doi: 10.1073/pnas.79.11.3523.

113. Maudsley AA, Hilal SK, Perman WH, Simon HE. Spatially resolved high resolution
spectroscopy by “four-dimensional” NMR. J. Magn. Reson. 1983;51:147-152. doi:
10.1016/0022-2364(83)90113-0.

114. Chmelik M, Just Kukurova I, Gruber S, Kr$sdk M, Valkovi¢ L, Trattnig S, Bogner W.
Fully adiabatic 31P 2D-CSI with reduced chemical shift displacement error at 7 T - GOIA-1D-
ISIS/2D-CSI. Magn. Reson. Med. 2013;69:1233—-1244. doi: 10.1002/mrm.24363.

115. Chmelik M, Valkovi¢ L, Wolf P, et al. Phosphatidylcholine contributes to in vivo 31P
MRS signal from the human liver. Eur. Radiol. 2015;25:2059-2066. doi: 10.1007/s00330-014-
3578-y.

116. Moon RB, Richards JH. Determination of Intracellular pH by 31P Magnetic Resonance.
J. Biol. Chem. 1973;248:7276-7278. doi: 10.1016/S0021-9258(19)43389-9.

117. Malloy CR, Cunningham CC, Radda GK. The metabolic state of the rat liver in vivo
measured by 31P-NMR spectroscopy. BBA - Mol. Cell Res. 1986;885:1-11. doi:
10.1016/0167-4889(86)90032-7.

118. Vanhamme L, van den Boogaart A, Van Huffel S. Improved method for accurate and
efficient quantification of MRS data with use of prior knowledge. J. Magn. Reson.
1997;129:35-43.

119. Naressi A, Couturier C, Castang I, De Beer R, Graveron-Demilly D. Java-based graphical
user interface for MRUI, a software package for quantitation of in vivo/medical magnetic
resonance spectroscopy signals. Comput. Biol. Med. 2001;31:269-286. doi: 10.1016/S0010-
4825(01)00006-3.

120. Purvis LAB, Clarke WT, Biasiolli L, Valkovi¢ L, Robson MD, Rodgers CT. OXSA: An
open-source magnetic resonance spectroscopy analysis toolbox in MATLAB. PLoS One
2017;12. doi: 10.1371/journal.pone.0185356.

121. Roth K, Hubesch B, Meyerhoff DJ, Naruse S, Gober JR, Lawry TJ, Boska MD, Matson
GB, Weiner MW. Noninvasive quantitation of phosphorus metabolites in human tissue by
NMR spectroscopy. J. Magn. Reson. 1989;81:299-311. doi: 10.1016/0022-2364(89)90062-0.

122. Buchli R, Boesiger P. Comparison of methods for the determination of absolute metabolite
concentrations in human muscles by 31P MRS. Magn. Reson. Med. 1993;30:552-558. doi:
10.1002/mrm.1910300505.

123. Kreis R, Ernst T, Ross BD, Kreis R, Ernst T, Ross BD. Absolute Quantitation of Water
and Metabolites in the Human Brain. II. Metabolite Concentrations. JMRB 1993;102:9-19.
doi: 10.1006/JIMRB.1993.1056.

124. Szendroedi J, Chmelik M, Schmid AI, Nowotny P, Brehm A, Krssak M, Moser E, Roden
M. Abnormal hepatic energy homeostasis in type 2 diabetes. Hepatology 2009;50:1079—-1086.
doi: 10.1002/hep.23093.

125. Pfleger L, Gajdosik M, Wolf P, et al. Absolute Quantification of Phosphor-Containing
Metabolites in the Liver Using 3! P MRSI and Hepatic Lipid Volume Correction at 7T Suggests
No Dependence on Body Mass Index or Age. J. Magn. Reson. Imaging 2019;49. doi:
10.1002/jmri.26225.

126. Valkovi¢ L, Chmelik M, Kr$sak M. In-vivo 31 P-MRS of skeletal muscle and liver: A

113



way for non-invasive assessment of their metabolism. Anal. Biochem. 2017;529:193-215. doi:
10.1016/j.ab.2017.01.018.

127. Wolf RF, Kamman RL, Mooyaart EL, Haagsma EB, Bleichrodt RP, Slooff MJ. 31P
magnetic resonance spectroscopy of the isolated human donor liver--feasibility in routine
clinical practice and preliminary findings. Transplantation 1993;55:949-951.

128. Changani KK, Fuller BJ, Bell JD, Taylor-Robinson SD, Moore DP, Davidson BR.
Improved preservation solutions for organ storage: A dynamic study of hepatic metabolism.
Transplantation 1999;68:345-355. doi: 10.1097/00007890-199908150-00005.

129. Changani KK, Jalan R, Cox 1J, Ala-Korpela M, Bhakoo K, Taylor-Robinson SD, Bell JD.
Evidence for altered hepatic gluconeogenesis in patients with cirrhosis using in vivo 31-
phosphorus  magnetic  resonance  spectroscopy. Gut  2001;49:557-564.  doi:
10.1136/gut.49.4.557.

130. Negendank W. Studies of human tumors by MRS: A review. NMR Biomed. 1992;5:303—
324. doi: 10.1002/nbm.1940050518.

131. Dixon RM, Angus PW, Rajagopalan B, Radda GK. Abnormal phosphomonoester signals
in31p mr spectra from patients with hepatic lymphoma. A possible marker of liver infiltration
and response to chemotherapy. Br. J. Cancer 1991;63:953-958. doi: 10.1038/bjc.1991.208.

132. Beiglbock H, Wolf P, Pfleger L, et al. Effects of thyroid function on phosphodiester
concentrations in skeletal muscle and liver: An in vivo nmrs study. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2020;105. doi: 10.1210/clinem/dgaa663.

133. Gajdosik M, Krssak M. Localized 31P MRS reveals increased hepatic NADPH following
4 weeks of oral fructose challenge in healthy volunteers. 2015. In: 32nd Annual Scientific
Meeting of the ESMRMB. Edinburgh, UK.; 2015.

134. Dagnelie PC, Menon DK, Cox 1J, Bell JD, Sargentoni J, Coutts GA, Urenjak J, Iles RA.
Effect of L-alanine infusion on 31P nuclear magnetic resonance spectra of normal human liver:
Towards biochemical pathology in vivo. Clin. Sci. 1992;83:183—190. doi: 10.1042/cs0830183.

135. Dufour J -F, Stoupis C, Lazeyras F, Vock P, Terrier F, Reichen J. Alterations in hepatic
fructose metabolism in cirrhotic patients demonstrated by dynamic 31phosphorus
spectroscopy. Hepatology 1992;15:835-842. doi: 10.1002/hep.1840150515.

136. Oberhaensli RD, Taylor DJ, Rajagopalan B, Radda GK, Collins JE, Leonard J V., Schwarz
H, Herschkowitz N. STUDY OF HEREDITARY FRUCTOSE INTOLERANCE BY USE OF
31P MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY. Lancet 1987;330:931-934. doi:
10.1016/S0140-6736(87)91419-X.

137. RM D, PW A, B R, GK R. 31P magnetic resonance spectroscopy detects a functional
abnormality in liver metabolism after acetaminophen poisoning. Hepatology 1992;16:943—
948. doi: 10.1002/HEP.1840160415.

138. Weghuber D, Roden M, Franz C, et al. Vascular function in obese children with non-
alcoholic  fatty liver disease. Int. J. Pediatr. Obes. 2011;6:120-127. doi:
10.3109/17477161003792580.

139. Brindle KM, Blackledge MJ, John Challiss RA, Radda GK. 31P NMR Magnetization-
Transfer Measurements of ATP Turnover during Steady-State Isometric Muscle Contraction
in the Rat Hind Limb in Vivo. Biochemistry 1989;28:4887-4893. doi: 10.1021/bi00437a054.

140. From AHL, Ugurbil K. Standard magnetic resonance-based measurements of the pijATP
rate do not index the rate of oxidative phosphorylation in cardiac and skeletal muscles. Am. J.
Physiol. - Cell Physiol. 2011;301. doi: 10.1152/ajpcell.00345.2010.

114



141. Bottomley PA, Hardy CJ. Mapping creatine kinase reaction rates in human brain and heart
with 4 tesla saturation transfer 31P NMR. J. Magn. Reson. 1992;99:443-448. doi:
10.1016/0022-2364(92)90201-H.

142. Buehler T, Kreis R, Boesch C. Comparison of 31P saturation and inversion magnetization
transfer in human liver and skeletal muscle using a clinical MR system and surface coils. NMR
Biomed. 2015;28:188-199. doi: 10.1002/nbm.3242.

143. Valkovi¢ L, Bogner W, Gajdosik M, Povazan M, Kukurova 1J, Kr§§dk M, Gruber S, Frollo
I, Trattnig S, Chmelik M. One-dimensional image-selected in vivo spectroscopy localized
phosphorus saturation transfer at 7T. Magn. Reson. Med. 2014;72:1509-1515. doi:
10.1002/mrm.25058.

144. Schmid Al, Szendroedi J, Chmelik M, Kr$sak M, Moser E, Roden M. Liver ATP synthesis
is lower and relates to insulin sensitivity in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care
2011;34:448-453. doi: 10.2337/dc10-1076.

145. Traussnigg S, Kienbacher C, Gajdosik M, et al. Ultra-high-field magnetic resonance
spectroscopy in non-alcoholic fatty liver disease: Novel mechanistic and diagnostic insights of
energy metabolism in non-alcoholic steatohepatitis and advanced fibrosis. Liver Int.
2017;37:1544-1553. doi: 10.1111/1iv.13451.

146. Valkovi¢ L, Ukropcova B, Chmelik M, et al. Interrelation of *' P-MRS metabolism
measurements in resting and exercised quadriceps muscle of overweight-to-obese sedentary
individuals. NMR Biomed. 2013;26:1714—-1722. doi: 10.1002/nbm.3008.

147. Parasoglou P, Xia D, Chang G, Convit A, Regatte RR. Three-dimensional mapping of the
creatine kinase enzyme reaction rate in muscles of the lower leg. NMR Biomed. 2013;26:1142—
1151. doi: 10.1002/nbm.2928.

148. Panda A, Jones S, Stark H, Raghavan RS, Sandrasegaran K, Bansal N, Dydak U.
Phosphorus liver MRSI at 3 T using a novel dual-tuned eight-channel 31P/1H coil. Magn.
Reson. Med. 2012;68:1346—1356. doi: 10.1002/mrm.24164.

149. Loring J, van der Kemp WIM, Almujayyaz S, van Oorschot JWM, Luijten PR, Klomp
DWI. Whole-body radiofrequency coil for 31P MRSI at 7T. NMR Biomed. 2016;29:709-720.
doi: 10.1002/nbm.3517.

115



7 Zoznam priloZenych originalnych vedeckych prac

Chmelik M, Schmid Al, Gruber S, Szendroedi J, Kr$§dk M, Trattnig S, Moser E, Roden
M. Three-dimensional high-resolution magnetic resonance spectroscopic imaging for
absolute quantification of 3! P metabolites in human liver. Magn Reson Med.
2008;60(4):796-802. doi:10.1002/mrm.21762

Szendroedi J*, Chmelik M*, Schmid Al, Nowotny P, Brehm A, Krssak M, Moser E,
Roden M. Abnormal hepatic energy homeostasis in type 2 diabetes. Hepatology.
2009;50(4):1079-1086. doi:10.1002/hep.23093

*rovnocenne prispievajuci prvi autori

Bogner W, Chmelik M, Andronesi OC, Sorensen AG, Trattnig S, Gruber S. In vivo 31P
spectroscopy by fully adiabatic extended image selected in vivo spectroscopy: A
comparison between 3 T and 7 T. Magn Reson Med. 2011;66(4):923-930.
doi:10.1002/mrm.22897

Chmelik M, Just Kukurova I, Gruber S, Kr$sak M, Valkovi¢ L, Trattnig S, Bogner W.
Fully adiabatic 31P 2D-CSI with reduced chemical shift displacement error at 7 T -
GOIA-1D-ISIS/2D-CSI. Magn Reson Med. 2013;69(5):1233-1244.
doi:10.1002/mrm.24363

Chmelik M, Povazan M, Jirti F, Kukurova 1J, Dezortova M, Kr§sak M, Bogner W, Hajek
M, Trattnig S, Valkovi¢ L. Flip-angle mapping of 31P coils by steady-state MR
spectroscopic  imaging. J Magn  Reson  Imaging. 2014;40(2):391-397.
doi:10.1002/jmri.24401

Chmelik M, Povazan M, Kr$sak M, Gruber S, Tkacov M, Trattnig S, Bogner W. In vivo
31P magnetic resonance spectroscopy of the human liver at 7T: An initial experience.
NMR Biomed. 2014;27(4):478-485. doi:10.1002/nbm.3084

Chmelik M, Valkovi¢ L, Wolf P, Bogner W, Gajdosik M, Halilbasic E, Gruber S,
Trauner M, Krebs M, Trattnig S, Kr§§ak M. Phosphatidylcholine contributes to in vivo
31P MRS signal from the human liver. Eur Radiol. 2015;25(7):2059-2066.
doi:10.1007/s00330-014-3578-y

Valkovi¢ L, Gajdosik M, Traussnigg S, Wolf P, Chmelik M, Kienbacher C, Bogner W,
Krebs M, Trauner M, Trattnig S, Trattnig S, Kr§§4k M. Application of localized *'P
MRS saturation transfer at 7 T for measurement of ATP metabolism in the liver:
Reproducibility and initial clinical application in patients with non-alcoholic fatty liver
disease. Eur Radiol. 2014;24(7):1602-1609. doi:10.1007/s00330-014-3141-x

Valkovi¢ L, Chmelik M, Kr$sak M. In-vivo 31P-MRS of skeletal muscle and liver: A
way for non-invasive assessment of their metabolism. Anal Biochem. 2017;529:193-

215. doi:10.1016/j.ab.2017.01.018

Pfleger L, Gajdosik M, Wolf P, Smajis S, Fellinger P, Kuehne A, Krumpolec P, Trattnig
S, Winhofer Y, Krebs M, Kr§sdk M, Chmelik M. Absolute Quantification of Phosphor-

116



Containing Metabolites in the Liver Using 31 P MRSI and Hepatic Lipid Volume
Correction at 7T Suggests No Dependence on Body Mass Index or Age. J Magn Reson
Imaging. 2019;49(2):597-607. doi:10.1002/jmr1.26225

Pfleger L, Halilbasic E, Gajdosik M, Bencikova D, Chmelik M, Scherer T, Trattnig S,
Krebs M, Trauner M, Kr§sak M. Concentration of Gallbladder Phosphatidylcholine in
Cholangiopathies: A Phosphorus-31 Magnetic Resonance Spectroscopy Pilot Study. J
Magn Reson Imaging. 2022 Feb;55(2):530-540. doi: 10.1002/jmri.27817.

117



