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Wprowadzenie

Zdrowie i medycyna s3 dziedzinami najbardziej kluczowymi, w momen-
cie kiedy niektdére choroby pojawiajg sie, a inne, niezwyciezone od dziesie-
cioleci, w dalszym ciagu zbierajg swoje zniwo, liczone w tysigcach ofiar.
Jedna z najciezszych choroéb dzisiejszych czaséw jest nowotwoér. Podstawa
skutecznego leczenie nowotwordw jest szybka diagnostyka, ktéra opiera
sie badaniach majgcych na celu rozpoznanie choréb. Do jednej z metod
zalicza sie obrazowanie oraz spektroskopia rezonansu magnetycznego.
Gléwna zaleta tej metody polega na tym, Ze jest bezinwazyjna i nie wymaga
ingerencji chirurgicznej. O ile obrazowanie rezonansu magnetycznego
potrafi zlokalizowa¢ potencjalny nowotwoér to spektroskopia rezonansu
magnetycznego daje szczegétowe informacje na temat sktadu biochemicz-
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nego poszczego6lnych metabolitow. Aparaty rezonansu magnetycznego s3
stosowane w szpitalach na terenie catego Wojewédztwa Slaskiego, wiec nic
nie stoi na przeszkodzie by opracowac oprogramowanie bedace alternaty-
wa dla komercyjnych. Dostarczy to narzedzie, dzieki ktéremu lekarze
i naukowcy beda mogli jeszcze skuteczniej diagnozowa¢ nowotwory. Pro-
wadzone badania sa $cisle zwigzane z diagnostyka obrazowa i obrazowa-
niem medycznym wykorzystujacym jadrowy rezonans magnetyczny NMR
oraz spektroskopie, czyli analize widm NMR. Obrazowanie medyczne oraz
spektroskopia NMR jest jednym z zagadnien, ktére wchodzi w sktad inzy-
nierii biomedycznej a tym samym zawiera sie w jednym z kluczowych ob-
szarow technologicznych , Technologie medyczne (ochrona zdrowia)” oraz
grupie technologii sktadowej ,technologie inzynierii medycznej” zawartej
w programie rozwoju Wojewédztwa Slaskiego. Tym samym ma niebagatel-
ny wptyw na zycie oraz na jako$¢ zycia spoteczenstwa [Strategia rozwoju
wojewddztwa slgskiego ,,§Iqskiego 2020, 2010].

Techniki diagnostyczne oparte na rezonansie magnetycznym w odréz-
nieniu od innych metod stosowanych w medycynie (np. promieni rentge-
nowskich czy tez biopsji) sg catkowicie nieinwazyjne oraz nieszkodliwe dla
ludzkiego organizmu. NMR jest zjawiskiem bazujacym na magnetycznych
wlasciwosciach jader atomowych, ktére pod wptywem szybkich zmian
pola magnetycznego moga pochtaniac i rejestrowac energie elektromagne-
tyczna. Magnetyczny rezonans jest czesto stosowany dla jagder atomowych
wodoru (cho¢ nie tylko), ktére sa obecne w czasteczkach wody. Prawie
w kazdej tkance ludzkiego organizmu mozna zaobserwowac czasteczke
wody, jednak w réznych proporcjach. Taka wtasciwo$¢ daje mozliwosé
rejestracji zmian sygnatu rezonansowego pochodzacego od atomu wodoru.

Prace badawcze nad poprawa jako$ci technik przetwarzania koncowego
spektroskopii rezonansu magnetycznego polegaja na analizie i modyfiko-
waniu procesdéw, technik i metod dziatania, ktére prowadza do zwiekszenia
efektywnosci wykorzystania zasobéw. Obrazowanie medyczne oraz spek-
troskopia rezonansu magnetycznego to grupa badan na pograniczu radio-
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logii i medycyny nuklearnej, przy zastosowaniu nowoczesnych i innowa-
cyjnych rozwiazaniach technicznych i informatycznych.

Prof. Jan Lubinski, reprezentujacy Polska Platforme Technologiczng In-
nowacyjnej Medycyny Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczeci-
nie podczas posiedzenia sejmowej komisji innowacyjnosci i nowoczesnych
technologii przedstawit wyniki badain OBOP, ktére wykazatly, ze 65 proc.
Polakéw uwaza medycyne i opracowywanie nowych lekdw za najwazniej-
szy obszar badan. 82 proc. ankietowanych chce, zeby rzad wspierat pozy-

skiwanie nowych terapii.
Modelowanie sygnatu spektroskopii rezonansu magnetycznego

Metody oparte na magnetycznym rezonansie jgdrowym s3 obecnie sze-
roko stosowane jako techniki badawcze oraz diagnostyczne w chemii oraz
medycynie. Do jednych z gtéwnych zastosowan nalezy identyfikacja lekéw,
szczepionek oraz okre$lenie ich czysto$ci. Techniki NMR sg bardzo doktad-
ne i precyzyjne przez co moze by¢ stosowane jak standardowa chromato-
grafia z tq roznica, Ze nie jest potrzebna zadna dodatkowa obrébka che-
miczna oraz uzycie wzorcow.

NMR jest fizyczng podstawa do dwoéch gtéwnych metod stosowanych
w dzisiejszej diagnostyce: obrazowania rezonansu magnetycznego (ang.
Magnetic Resonance Imaging, w skrocie MRI) oraz spektroskopii rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Spectroscopy, w skrocie MRS).
Pierwsza z metod, MRI, daje szczegétowa wizualizacje wewnetrznej struk-
tury w postaci przekrojéw a nawet obrazu tréjwymiarowemu, dzieki ktérej
w medycynie mozna odr6zni¢ tkanke patologiczng od zdrowej, natomiast
MRS jest w stanie okresli¢ doktadny sktad biochemiczny badanego frag-
mentu. Gtéwna réznica polega na tym, iz MRI pomaga w gléwnej mierze w
zlokalizowaniu tkanki nowotworowej w ludzkim organizmie, podczas gdy
MRS potrafi stwierdzi¢ jak bardzo agresywna jest badana tkanka nowo-
tworowa.

Sygnat rejestrowany na cewce odbiornika wspotczesnych skaneréw
NMR jest nazywany zanikiem swobodnej precesji (ang. Free Induction De-
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cay, w skrécie FID) i zawiera wszystkie czestotliwo$ci rezonansowe jader
prébek. Wynikowy sygnat NMR jest zbudowany z dwéch czesci - rzeczywi-
stej oraz urojonej FID, ktdry pochodzi odpowiednio z komponenty x i y
wektora magnetyzacji, ktéry obraca sie wokét osi z. W tym przypadku no-
tacja zespolona zostata uzyta w celu matematycznego opisu sygnatu. Czes¢
rzeczywista oraz urojona FID zalezy od siebie jak sinus i cosinus z uwagi na
obracajacy sie wzdtuz osi z wektor magnetyzacji M. FID jest opisany przez
4 gltoéwne parametry - sygnat zanika eksponencjalnie zgodnie ze statg cza-
sowg nazywg czasem relaksacji T2, ma aplitude A, czestotliwo$¢ oscylacji
oraz poczatkowa faze, ktéra odpowiada pozycji wektora M na samym po-
czatku [Gunther, 1992].

FID jest reprezentacjg sygnatu w dziedzinie czasu. Dla pojedynczego
protonu sygnat bedzie sie sktadat z pojedynczej sinusoidy, opisanej przez
parametry podane wczesniej, ktéra zanika w czasie z konkretng czestotli-
woscig odpowiadajgcg przesunieciu chemicznemu danego protonu.
W przypadku pojedynczego protonu problem wydaje sie by¢ trywialny,
jednak jezeli w sygnale dostrzegamy protony z réznym przesunieciem
chemicznym to wtedy FID sktada sie z sumy zanikajacych sinusoid, ktore
majg rézne amplitudy i czestotliwosci, co w rezultacie wptywa na nieczy-
telno$¢ wyniku. Aby zmierzy¢ sie z tym problemem zostato zaproponowa-
ne alternatywne spojrzenie na sygnal NMR. Zamiast odczytywania danych
zawartych w sygnale FID tworzy sie widmo reprezentujgce komponenty
w sygnale jako funkcja czestotliwo$ci. Konwersja danych z FID w dziedzinie
czasu na widmo w dziedzinie czestotliwosci odbywa sie za pomoca mate-
matycznej operacji zwanej transformacjg Fouriera (ang. Fourier Transfor-
mation, w skrdécie FT). FT uzywane w tym przypadku odpowiada korelacji
pomiedzy jedna funkcja w dziedzinie czasu oraz kolejng w dziedzinie cze-
stotliwosci. Dzieki tej operacji FID jest dekomponowany na pojedyncze
oscylujace komponenty a w rezultacie mozna otrzymac¢ widmo, na ktérym
komponenty majg odpowiadajgce wartosci amplitud i pozycji na osi czesto-
tliwoSci.
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Model FID moze zosta¢ uzyskany dzieki zastosowaniu metody rozktadu
wedtug wartos$ci osobliwych (ang. Singular Value Decomposition, w skrécie
SVD) opartej na danych utozonych w postaci macierzy Hankela. Dzieki
temu rozktadowi mozna otrzymac parametry opisujace kazda sktadowsg
sygnatu. [Pijnappel, Van Den Boogaart, de Beer, Van Ormondt, 1992: 122-
134].

Techniki przetwarzania sygnatu

Wskutek licznych ograniczenn wynikajacych z niedoskonato$ci skanera
NMR, jako$¢ danych jest bardzo czesto niewystarczajaca do dalszej analizy.
W przypadku uzycia danych jako narzedzia diagnostycznego konieczne jest
wprowadzenie kilku technik, ktére sa nazywane technikami przetwarzania
wstepnego (ang. pre-processing techniques, jezeli przetwarzanie jest rozu-
miane jako analiza sygnatu cyfrowego, komputerowego) lub przetwarzania
konicowego (ang. post-processing techniques, w przypadku rozumienia
przetwarzania jako samego badania NMR), gdzie oba nazewnictwa s3 sto-
sowane zamiennie. Niska warto$¢ wspoétczynnika sygnat do szumu (ang.
signal to noise ratio, w skrécie SNR), ktérej powodem s3 liczne ogranicze-
nia procedury pomiarowej, takie jak niski poziom stezen metabolitow,
ograniczony czas pomiaru, czy nawet poruszanie sie pacjenta w skanerze,
powoduja analize danych trudniejsza. Stad tez zastosowanie metod prze-
twarzania, ktore sg dostosowane do przyczyn powstawania niedoskonato-
$ci i wykonywane po zakonczeniu pomiaru.

Cze$¢ z metod jest juz dostepna w skanerach, jednak w dalszym ciagu
konieczne jest numeryczne poprawienie jako$ci sygnatu. W przypadku
MRS przetwarzanie sygnalu odbywa sie zaréwno po stronie FID, w dzie-
dzinie czasu, jak réwniez na widmie, po transformacji Fouriera z uwagi na
fakt, iz transformacja Fouriera moze zosta¢ zastosowana w obu kierun-
kach. Oznacza to, ze rowniez widmo moze zosta¢ przeksztatcone do FID
bez straty informacji. Nalezy pamietaé, iz nie zawsze nalezy stosowaé
wszystkie metody przetwarzania, dlatego wcze$niej analizuje sie sygnat
pod katem wystepowania zaktécen [Jiru, 2008: 202-217].
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Ksztatt widma widoczny w widmie po zastosowaniu transformacji Fou-
riera moze okaza¢ sie rézny od tego oczekiwanego. Poczatek sygnatu FID,
a bedac bardziej precyzyjnym poczatkowy punkt sinusoidy FID w domenie
czasu jest nazywany faza lub przesunieciem fazowym, ktéra wplywa bez-
posrednio na ksztatt widma. Btad w fazie, ktéry zaburza ostateczny wynik
wptywa na wszystkie mozliwe katy, rowniez pomiedzy cze$cia absorpcyjna
a dyspersyjna FID. Aby uzyska¢ pozadany biad fazy réwny O stopni po
transformacji Fouriera, sygnat musi zosta¢ skorygowany. Jak to juz zostato
wspomniane surowy sygnat sktada sie z czeSci rzeczywistej oraz czesci
urojonej dla kazdego punktu w dziedzinie czasu lub dziedzinie czestotli-
wosci. W idealnym przypadku, w momencie braku btedu w fazie, przesu-
niecie fazowe jest réwne 0 stopni co oznacza, iz czes$¢ rzeczywista staje sie
absorpcyjna, a ksztatt widma jest czytelna. W rzeczywisto$ci widmo jest
obarczone btedem w fazie w réznych proporcjach. Korekcje fazy wykonuje
sie poprzez policzenie liniowej kombinacji czesci rzeczywistej oraz urojo-
nej FID. Matematycznie odpowiada to sumie dwoéch iloczyndéw, ktére od-
zwierciedlaja obrét dwéch prostopadtych wektoréw pochodzacych z czesci
rzeczywistej i urojonej FID. Gtéwnym problemem w tym przypadku jest
znalezienie jednego kata, ktéry wplynie na poprawe widma. Operacja ta
moze zosta¢ wykonana manualnie, przy pomocy operatora lub automa-
tycznie, co jest wyzwaniem numerycznym [Chen, Weng, Goh, Garland,
2002: 164-168].

Podstawy linii widma bardzo czesto nie tworza ptaskiej i poziomej linii,
ktére w idealnym przypadku taka powinny tworzy¢, reprezentujac zerowa
intensywno$¢. Wspomniane tto znajdujgce sie w widmie jest nazywane
linig bazow3 i pochodzi od usrednione szumu zawartego w widmie. Gtéw-
ng przyczyna zaktécen linii bazowej jest niedoskonato$¢ sprzetu, poniewaz
niepoprawne dane sg generowane na poczatku FID w momencie, w ktérym
urzadzenie wcigz odtwarza sygnat. Stad tez linia bazowa sygnatu moze
zosta¢ rozpoznana jako szybko zanikajagca komponenta na poczatku FID.
Problem zaktécenia linii bazowej moze by¢ bardzo powazny w przypadku
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analizy widma pod katem estymacji pél pod powierzchnig. Korekcja linii
bazowej polega na usunieciu tla znajdujacego sie w sygnale. Do tej pory
powstato kilka metod korekcji, a najbardziej popularng jest analiza okien-
kowa, polegajaca na wyszukiwaniu i taczeniu lokalnych miniméw, a na-
stepnie odjeciu od bazowego sygnatu.

Bardzo czesto koficowy wynik sygnatu NMR jest zaktécony przez zjawi-
sko tzw. pradéow wirowych (ang. eddy currents), ktére wystepuje podczas
samego procesu pomiarowego wskutek szybkich i czestych zmian p6l ma-
gnetycznych. Prady wirowe wprowadzaja dodatkowe pola magnetyczne,
zalezne od czasu, ktére oddziatuja na koficowy wynik. Cze$é skaneréw
wprowadza dodatkowg korekcje pradéw wirowych juz na etapie sprzeto-
wym, co poprawia w pewien sposéb jako$¢ sygnatu, jednak w wiekszoSci
przypadkoéw stosuje sie techniki eliminujace ten problem po stronie pro-
gramowej. Jednym z najbardziej znanych podej$¢ do korekcji jest uzycie
referencyjnego sygnatu FID przed i po supresji wody. Przyjmuje sie, iz sy-
gnat FID przed supresja wody jest obarczony btedem wynikajacym z pra-
déw wirowych, a sama korekcja polega na odjeciu od fazy sygnatly po su-
presji wody fazy sygnatu przed supresja wody. Prady wirowe maja gtéwnie
wptyw na faze sygnatu oraz w konsekwencji na dalsza analize sygnatu
[Klose, 1990: 26-30].

Na poczatku mozna zatozy¢, iz sygnat rejestrowany w skanerze NMR
zawiera jedynie dane. Tak sie dzieje jezeli parametry badania zostang do-
brane doktadnie oraz w momencie kiedy badanie nie podlega Zzadnym za-
ktéceniom. W rzeczywisto$ci sygnat bedzie jednak zaburzony przez losowy
szum réznego stopnia, ktéry wptywa na wynik w postaci artefaktéw, ni-
skiego wspotczynnika sygnat/szum SNR, niechcianych komponentéw oraz
ograniczonej rozdzielczo$ci. W takim przypadku widmo moze zosta¢ po-
mnozone przez funkcje o sprecyzowanym ksztatcie lub po prostu jej od-
powiednik w dziedzinie czasu, ktéry jest nazywany filtrem. Taki proces
filtrowania jest réwnie czesto nazywany apodyzacja (ang. apodisation) lub
okienkowaniem (ang. windowing). Istnieje wiele dostepnych filtréw oraz

metod prowadzacych do odszumiania widma. Filtrowanie moze da¢ korek-
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cje sygnatu, jednak z drugiej strony w wiekszos$ci przypadkéw stosuje sie
jeden filtr lub metode w zalezno$ci od stopnia zaburzenia. Istnieje rowniez
pewne ryzyko tej metody, ktéra w przypadku zbyt duzego odszumienia
sygnatu moze doprowadzi¢ do usuniecia potrzebnych informacji zawartych
w sygnale [Cadzow, 1998: 49-62].

Sygnat NMR jest zakldécony przez rézne elementy, jak to zostato juz
wczesniej opisane. Artefakty, ktére moga by¢ widoczne w sygnale sg zwig-
zane z sitg sygnatu, przez co nawet mate zmiany moga mie¢ wptyw na kon-
cowy wynik poprzez znieksztatcenie ksztattu i wysokosci poszczegdlnych
komponentéw. Mozliwo$¢é usuwania poszczegdélnych komponentéw ale
rowniez grupy sygnatéw moze mie¢ wptyw na poprawe jakosci. Dodatko-
wo taki zabieg moze mie¢ wptyw na redukcje ztozono$ci sygnatu a w rezul-
tacie wplyna¢ na poprawe doktadnos$ci parametréow sygnatu. Dobrym
przyktadem komponentu, ktéry wptywa na pozostate wartosci jest sygnat
wody [Vanhamme, Fierro, Van Huffel, de Beer, 1997: 197-203].

Prezentacja i analiza wynikéw

Dane, ktére sg analizowane podczas prowadzonych badan pochodza
z Instytutu Onkologii w Gliwicach. W poczatkowej fazie metody przetwa-
rzania sg testowane na danych pochodzacych z fantoma, w ktérym znany
jest sktad oraz proporcja zawartych metabolitéw. Dzieki temu znane s3
stosunki poszczegdlnych sktadnikéw oraz mozna skutecznie testowal
wplyw metod przetwarzania. Ponizej na rysunku 1 zostat zaprezentowany
wpltyw jednej z metod przetwarzania - usuniecia resztkowego sygnatu
wody. Woda jest dominujgcym sygnatem w widmie wodorowym i brak jej
usuniecia moze wptyna¢ na ksztatt widma.

Kolejnym krokiem po prawidtowym przetworzeniu sygnatu jest identy-
fikacja komponentéw i metabolitéw oraz analiza iloSciowa. Wszelka zmia-
na w stezeniach metabolitbw moze da¢ informacje diagnostykom
o potencjalnych zmianach chorobowych. Identyfikacja polega na konstruk-

cji bazowego zbioru a nastepnie dopasowanie do sygnatu widma.
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Rys. 1 Wplyw usuniecia sygnatu wody na widmo
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Przyktad identyfikacji dla kilku podstawowych metabolitow (NAA, CR,
CHO i INS) jest widoczny na rysunku 2.

Rys. 2. Identyfikacja poszczegdélnych komponentéw w widmie
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Podsumowanie i wnioski

Badanie rezonansem magnetycznym jest na Slasku powszechnie stoso-
wane. Co raz wieksza ilos¢ podmiotéw jest wyposazona w odpowiednia
aparature. Analiza widma NMR pozwala na szybsza diagnostyke choréb
nowotworowych co powoduje, Ze zapotrzebowanie na narzedzie analizy
i przetwarzania widm jest duze z uwagi na skuteczniejszg diagnoze. Prze-
widywane wyniki moga by¢ wykorzystywane przez lekarzy, ale réwniez
podmioty zajmujgce sie analiza widm NMR pod katem identyfikacji
i wptywu poszczegélnych metabolitéw na choroby nowotworowe. Kluczem
do poprawnej analizy i diagnostyki jest poprawne przetworzenie badanego
sygnatu, ktére moze zosta¢ przeprowadzone dzieki zastosowaniu technik
i metod przedstawionych w artykule.

Podziekowania

Praca zostata czeSciowo sfinansowana przez projekt BK-515/rau2
/2013/9 ,Rozwoj metod korygowania widma rezonansu magnetycznego”

Praca zostala czeSciowo sfinansowana przez projekt POI1G.02.03.01-24-
099/13, grant: ,GCONII - Upper-Silesian Center for Scientific Computation”.

Summary

Magnetic resonance spectroscopy is currently used as a diagnostic tool in
current medicine and chemistry. Effective read of spectrum can give scien-
tists information concerning biochemical composition of researched tissue.
Method is non-invasive technique which provides details of metabolic chang-
es in selected tissues. Due to number of limitations, quality of data obtained
in spectroscopy is very often insufficient and methods of preprocessing are
introduced. Such approach can be reached by application of singular value
decomposition on data arranged in Hankel matrix. HSVD method can be used

in preprocessing techniques and in further analysis of metabolites.
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