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1.  UVOD

Jedrska magnetna resonanca (NMR) je spektroskopska metoda, ki temelji na medsebojnem vplivanju radiofrekvenčnega elektromagnetnega valovanja z atomskimi jedri v magnetnem polju. V začetku 20. stoletja je Zeeman odkril, da jedra nekaterih atomov v močnem magnetnem polju 
[image: image61.jpg]


 zavzemajo različne energijske nivoje. Energijske razlike med nivoji so reda velikosti energije radiofrekvenčnih elektromagnetnih valov in so odvisne od jakosti magnetnega polja, v katerem je jedro določenega atoma.

Pred približno 30 leti se je z uvedbo hitre Fourierjeve transformacije, pulznih metod in superprevodnih magnetov začel hiter razvoj in intenzivna uporaba jedrske magnetne resonance. Jedrsko magnetno resonanco uporabljajo v kemiji za določanje kemijske sestave snovi, v fiziki za študij in zgradbo gibanj v snovi in v biofiziki ter medicini za spremljanje metaboličnih procesov in analizo tkiv. Z razvojem večdimenzionalne jedrske magnetne resonance so se razvile metode slikanja z visoko prostorsko ločljivostjo, kot so jedrsko  magnetno resonančna spektroskopija, slikanje difuzije, slikanje pretoka tekočin, hitre tehnike slikanja, slikanja trdnih vzorcev in slikanje gostote električnega toka [4].

Seminar obravnava slikanje z jedrsko magnetno resonanco. Ker pa je to področje zelo široko, se bom v nalogi omejil na razlago fizikalnega ozadja pojava v okviru kvantnega in klasičnega modela. V nadaljevanju opisujem tehniko določanja relaksacijskih časov in kemijski premik. Zaključni del seminarja pa je namenjen slikanju z jedrsko magnetno resonanco in uporabi postopka v medicini.

2.  FIZIKALNO OZADJE
Nukleoni (protoni in nevtroni) so delci, ki sestavljajo jedro atoma. Če si nukleone predstavljamo kot majhne klasične dipole, ki se vrtijo okoli svoje osi, lahko razložimo le del pojavov v zvezi s slikanjem z jedrsko magnetno resonanco. Za razlago principov magnetne resonance moramo upoštevati, da v jedru veljajo zakoni kvantne mehanike. Nukleoni v jedru so nosilci jedrskega spina. Spin je fizikalna količina, katere lastnosti ni mogoče izpeljati iz klasične fizike in je sorazmeren z magnetnim dipolnim momentom delca. 

Spinsko število nam pove, v katerih energijskih stanjih se lahko nukleoni nahajajo v magnetnem polju. Pojav jedrske magnetne resonance je možen samo v jedrih, kjer je skupni magnetni moment različen od 0. To se lahko zgodi v jedrih, kjer je število nukleonov liho. V naravi imajo vsi elementi vsaj en primeren izotop, v katerih je skupni jedrski magnetni moment različen od 0. 

2.1  Kvantni model

Magnetni dipolni moment jedra μ je sorazmeren z giromagnetnim razmerjem γ  in spinom jedra 
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Če ni zunanjega magnetnega polja, so magnetni dipolni elementi naključno usmerjeni v prostoru, kot je prikazano na sliki 1. V zunanjem magnetnem polju z gostoto 
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 se spini usmerijo pretežno v  smeri zunanjega polja. Zaradi kvantnih lastnosti spinov se spini ne morejo preusmeriti točno v smeri 
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, ker to prepoveduje nedoločnostni princip.
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Slika 1: Naključno usmerjeni dipolni spini jeder, če ni zunanjega magnetnega polja.

V nadaljevanju se bomo zaradi enostavnosti omejili na množico N jeder, od katerih ima vsako spin velikosti 1/2. Zunanje magnetno polje 
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 naj kaže v smeri osi z Kartezičnega koordinatnega sistema. V tem primeru lahko z- komponente spinov (Sz) zavzemajo le dve možni vrednosti Sz = ±ħ/2, kjer je ħ Planckova konstanta. Energija magnetnih dipolov v zunanjem magnetnem polju 
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za spine Sz= -ħ/2 in:
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za spine Sz= +ħ/2.

Porazdelitev števila delcev po energijskih nivojih je podana z Boltzmanovo statistiko in je shematsko prikazana na sliki 2a..
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Kjer je N- število spinov v nižje energijskem stanju s spinom Sz= +ħ/2, N+ število spinov v višje energijskem stanju s spinom Sz= -ħ/2, k Boltzmanova konstanta, T temperatura vzorca v Kelvinih in ΔE=Ε--E+ . Zaradi lihega števila nukleonov se pojavi višek jeder v višjem ali nižjem energijskem stanju. Zaradi viška jeder v enem izmed energijskih stanj se pojavi  magnetizacija vzorca M0 (slika 2b). Pri tem je magnetizacija definirana kot volumska gostota magnetnih dipolov:
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kjer 
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predstavlja i-ti dipol  v vzorcu z volumnom V.
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Slika 2: a) Dipolni momenti v zunanjem magnetnem polju 
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. b) Magnetizacija vzorca v polju  
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Prehod jeder iz enega v drug energijski nivo se zgodi pri  sprejemanju ali oddajanju energije. Prehod lahko povzročimo tudi s spreminjajočim se magnetnim poljem s frekvenco ω0. Vendar mora energija tega polja ustrezati razliki energij dveh stanj, oziroma pravimo, da mora biti izpolnjen RESONANČNI POGOJ:
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kjer klasično ω0 predstavlja krožno frekvenco, s katero magnetni moment precesira okoli smeri polja
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kjer je ν0 Larmorjeva frekvenca. 

Resonančne frekvence pri magnetni resonanci v magnetnem polju z gostoto reda velikosti 1T so večinoma v radiofrekvenčnem območju od 1 do 600 MHz. Resonančne frekvence so odvisne od vrste  jedra, to je od njegove giromagnetne konstante γ in od gostote zunanjega magnetnega polja 
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Velikost signala pri jedrski magnetni resonanci (S0)  je sorazmerna z magnetizacijo vzorca M0:
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Signal bo tem večji, čim večja bo gostota protonov N in čim močnejše bo magnetno polje 
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2.2 Klasični model

Pojav jedrske magnetne resonance lahko kljub temu, da je to kvantni pojav, v primeru vodika zadovoljivo opišemo s klasičnim modelom. Pri tem izhajamo iz korespodenčnega principa, ki pravi, da se sistem z velikim številom prostostnih stopenj pri dovolj visoki temperaturi obnaša kot klasičen sistem.  

Jedrske spine si lahko predstavljamo kot majhne magnetne vrtavke, ki se izven magnetnega polja naključno usmerijo. Skupna magnetizacija 
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 je v tem primeru 0. V magnetnem polju z gostoto 
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 se skupna magnetizacija vzorca (
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) v termodinamičnem ravnovesju postavi vzdolž polja. Velja 
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. Če sedaj vključimo radiofrekvenčno magnetno polje z gostoto 
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, ki niha z resonančno frekvenco ω0 vzdolž koordinate pravokotno na os z, se začne magnetizacija odklanjati od osi z. Dinamiko tega pojava dobro opisujejo fenomenološke Blochove enačbe [3]. Izkaže se, da velja:
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Ko izklopimo polje 
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, se magnetizacija v 
[image: image28.wmf]M

v

splošnem nahaja v neravnovesnem stanju. Zaradi navora polja 
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 začne 
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 precesirati okoli 
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 s frekvenco ω0. Zaradi relaksacijskih pojavov, ki so kvantnega izvora, se s časom 
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počasi približuje smeri 
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, kot je prikazano na sliki 3.

(a)                               


(b)

Slika 3: a) Vračanje M0  po izključitvi  RF pulza 
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. b) Postavitev magnetnih polj v sistemu [1].
Vračanje 
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v termodinamično ravnovesje karakterizirata dva značilna časa, ki ju imenujemo spinsko-spinski (ali tudi transverzalni) relaksacijski čas T2 in spinsko - mrežni (ali tudi longitudinalni) relaksacijski čas T1. Čas T2 opisuje razpad magnetizacije v ravnini pravokotni na smer z. Iz Blochovih enačb [3] sledi:
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Relaksacijski čas T2 opisuje, kako delne magnetizacije v ravnini xy zgubljajo medsebojno koherenco. Ta proces ni povezan z izmenjavo energije med spini in mrežo sistema. Pri tem mrežo predstavlja okolica spinov, katerih relaksacijo obravnavamo. Čas T1 opisuje vračanje magnetizacije Mz proti termodinamični vrednosti M0. Blochove enačbe napovedujejo, da je vračanje eksponentno:
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Vračanje 
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 v ravnovesje običajno opazujemo preko inducirane napetosti Ui v tuljavi, v kateri precesira 
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Pri tem je tuljava s prečno površino S in številom ovojev Nt postavljena vzdolž osi x in μ0 je influenčna konstanta.

Envelopo odvisnosti Ui(t) imenujemo SIGNAL PROSTE PRECESIJE.

2.3 Merjenje relaksacijskih časov

Zaradi nehomogenosti zunanjega magnetnega polja 
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se fazna koherenca jedrskih spinov hitro izgubi, kar preprečuje določanje pravega T2  v vzorcu. Toda v procesu izgubljanja faze lahko zamenjamo smer precesije, kar pripelje do pojava SPINSKEGA ODMEVA.
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Običajno najprej dovedemo tako imenovani pulz π/2, ki magnetizacijo iz smeri z zasuče v ravnino xy. Po prenehanju pulza pričnejo jedra izgubljati fazo s časovno konstanto 
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. Če v času τ0/2 po  začetnem impulzu dovedemo pulz π, se magnetizacija obrne za 1800. Rezultat tega je, da se po času τ0/2 po pulzu π delne magnetizacije, ki so se razšle zaradi nehomogenosti 
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 ponovno ujamejo, kar zaznamo kot nenaden porast inducirane napetosti in dobimo SPINSKI ODMEV (slika 4). Kljub učinkovitemu postopku je signal vseeno nekoliko manjši. Vzrok temu so lokalne interakcije med jedri v vzorcu. Maksimalna amplituda odmeva je manjša od maksimalne amplitude proste precesije za faktor exp[-τ0/T2]. Če uporabimo več pulzov π enega za drugim, se vsaka naslednja amplituda odmeva zmanjša sorazmerno s pravo vrednostjo T2, kar omogoča merjenje te količine [1].

Slika 4: Spinski odmev

Pulzno zaporedje, ki se navadno uporablja za merjenje spinsko-mrežnega relaksacijskega časa T1 je povratek z obratom. V tem zaporedju najprej uporabijo  pulz π, ki pripelje magnetizacijo v neuravnoteženo stanje, saj se zamenja zasedenost spinov v višjem in nižjem stanju. Spinsko mrežna relaksacija vrne jedrske spine v ravnotežno stanje. Proces lahko spremljamo, če ob času τ1 dovedemo  pulz π/2, ki magnetizacijo, ki se je vrnila v ravnotežno stanje, zavrti iz smeri z v signal proste precesije v ravnini xy [1].

Signale proste precesije lahko analiziramo, če naredimo Fourierovo transformacijo (FT)  signala. Fourierova transformacija omogoča povezavo med informacijo vsebovano v časovni domeni in frekvenčnimi spektri. Nekaj primerov je prikazano na sliki 5. Na sliki 5a je prikazana Fourierova transformacija signala z eno frekvenco, ki da ozko črto v frekvenčni skali. Na sliki 5b je signal z dvema bližnjima frekvencama, ki da po Fourierovi transformaciji dve črti, ki sta si povsem blizu. Fourierova transformacija dušene sinusne krivulje da v frekvenčni skali širši signal (slika 5c). Če se vzorec nahaja v nehomogenem magnetnem polju, jedra precesirajo z različnimi frekvencami. Zaradi tega signal hitro pade in Fourierova transformacija tega signala bo dala široko porazdelitev frekvenc.  
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Slika 5: Časovna odvisnost signala in pripadajoči spekter. a) Signal z eno frekvenco. b) signal z dvema bližnjima frekvencama. in  c) dušen signal [1].

2.4  Kemijski premik

Na resonančno frekvenco jedra vpliva njegova okolica. V okolici jedra so še drugi delci, ki v prisotnosti zunanjega magnetnega polja B0  ustvarijo lastno magnetno polje B. Zaradi tega jedro čuti drugačno magnetno polje, kot je zunanje B0. Zato opazimo v spektru več vrhov, ki so nastali zaradi premikov precesijskih frekvenc. Kemijski premik je odraz kemičnega okolja jedra in omogoča informacijo o kemijski strukturi. Izraža se v milijoninkah (ppm- part per milion) Larmorjeve frekvence ν0.  

Če proučujemo magnetno resonančni spekter vode, etilnega alkohola in človeškega telesa opazimo naslednje. Pri vodi je magnetno resonančni spekter ozka črta, saj sta vodika v vodi enakovredna (slika 6a). Pri etilnem alkoholu (CH3-CH2-OH) je razporeditev elektronov različna in jedra čutijo različna polja in zato resonirajo pri različnih frekvencah (slika 6b). Vodikov magnetno resonančni spekter človekovega telesa je sestavljen iz dveh črt, ki izvirata iz vodikovih jeder vode in vodikovih jeder alifatskih ogljikovodikovih maščob ter sta približno 3ppm narazen (slika 6c). Vodna črta ima višjo intenziteto, ker je v večini tkiv veliko vode. Kemijski premik maščobnih vodikovih jeder je mogoče s posebno tehniko izkoristiti za slikanje razporeditve maščob v izbranem organu.


(a)





 (b)

(c)


Slika 6: a) Magnetno resonančni spekter vode , b) etilnega alkohola in c) človeškega telesa .

3.  SLIKANJE Z JEDRSKO MAGNETNO RESONANCO
Jedrska magnetna resonanca je zelo razširjena metoda na področju medicine, kjer jo uporabljajo za rekonstrukcijo slike preseka človekovega telesa. V ta namen morajo izmeriti magnetno resonančni signal in iz signala dekodirati položaj jeder v telesu.

Kodiranje signala v prostoru dosežemo z gradienti magnetnega polja. Gostoto magnetnega polja, ki se s krajem spreminja zapišemo kot:
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kjer je B0 gostota magnetnega polja v točki x0, Gx pa gradient gostote magnetnega polja v smeri x.  Potem se s krajem spreminja tudi resonančna frekvenca:
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kar lahko zapišemo kot:
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Torej je frekvenca, s katero precesirajo jedra v izbrani točki odvisna od koordinate x. Če signal proste precesije v prisotnosti Gx s Fourierovo transformacijo pretvorimo v spekter,  dobimo enodimenzionalno projekcijo objekta na os x. 

Slika 7a prikazuje primer, ko epruveti napolnjeni  z vodo vstavimo v homogeno magnetno polje 
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. Nato izvedemo pulz π/2 in zajamemo signal proste precesije. S Fourierovo transformacijo signala dobimo magnetno resonančni spekter, ki je ozka črta. 

Slika 7b pa prikazuje primer, ko imamo ves čas zajema signala vklopljeno še magnetno polje Gx. Zaradi tega se resonančna frekvenca s krajem linearno spreminja (enačba (15)),  to pa je osnova enodimenzionalnega slikanja z jedrsko magnetno resonanco.


(a)

(b)

Slika 7: Epruveti napolnjeni z vodo,  a) v homogenem magneten polju 
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, b) v magnetnem polju 
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 z gradientom Gx [1].  

Z vrtenjem gradienta magnetnega polja v ravnini rekonstruiramo dvodimenzionalno sliko merjenca. Danes se v komercialnih magnetno resonančnih tomografih uporablja metoda dvodimenzionalne Fourierjeve transformacije. Na sliki 8 je prikazana rekonstrukcija magnetno resonančne slike z dvodimenzionalno Fourierovo transformacijo. Gradient Gy vključimo neposredno pred Gx in njegovo amplitudo spreminjamo z majhnimi koraki (slika 8b), ki jih Fourierovo tranformiramo in tako dobimo serijo fazno preoblikovanih enodimenzionalnih projekcij (slika 8a). Dvodimenzionalno sliko objekta dobimo z drugo Fourierovo transformacijo (slika 8c) [1]. Debelino vzorca določmo z uporabo gradienta Gz in z več zaporednimi slikami v različnih presekih se ustvari prostorska slika opazovanega telesa.

Slika 8: Dvodimenzionalna Fourierova transformacija [1].

4.  UPORABA JEDRSKE MAGNETNE RESONANCE V MEDICINI
Slikanje z jedrsko magnetno resonanco je sicer draga a nepogrešljiva metoda v medicinski diagnostiki. Takšno slikanje ima zaradi svoje neškodljivosti veliko prednosti pred klasični rentgenskim slikanje ali računalniško tomografijo. Z jedrsko magnetno resonanco je mogoče prikazati dele človekovega telesa v poljubnem preseku. Na ta način se dobi prostorski vtis o odnosih med posameznimi anatomskimi strukturami. Pri slikanju kosti se pri računalniški tomografiji pojavijo popačenja slike, ki jih pri slikanju z jedrsko magnetno resonanco ni. Jedrska magnetna resonanca omogoča tudi slikanje dinamičnih procesov, kot sta  pretok krvi in gibanje sklepov [1].

Glede na podatke, ki so navedeni v viru [1] iz leta 1996, so preiskave z jedrsko magnetno resonanco po diagnostičnih področjih razporejene tako, da je 50-60% slikanja namenjeno patologiji glave, 10 - 15% boleznim hrbtenice, 15-20% kostno-mišičnega sistema in 5% patologije trebuha in prsnega koša.

V primerjavi z drugimi postopki slikanja človekove notranjosti je slikanje z magnetno resonanco postopek, ki je za preiskovanca in osebje neškodljiv. Največjo nevarnost predstavljajo  feromagnetni izstrelki, implantanti in srčni vzpodbujevalniki v magnetnem polju magneta. Naslednja nevarnost je izparevanje tekočega helija, ki ga uporabljajo za hlajenje super magneta. Vendar je verjetnost te nesreče izredno majhna. Ostali vplivi magnetnih polj pa so v predpisanih mejah.

Na sliki 10a je prikazana naprava za slikanje z jedrsko magnetno resonanco, ki se uporablja v medicini. Največja gostota magnetnega polja, ki jo lahko ustvarijo s to napravo je do 3T, uporablja pa se za slikanje glave. Slika 10b pa prikazuje nekaj slik, ki so nastale po slikanju s prikazano napravo.

(a)






(b)


Slika 10: a) Naprava za slikanje z jedrsko magnetno resonanco in b) slike, ki nastanejo po slikanju z prikazano napravo [5].

5.  ZAKLJUČEK
V seminarski nalogi sem obravnaval postopek slikanja z jedrsko magnetno resonanco. Pri študiju gradiva sem ugotovil, da je to področje zelo mlado, saj se je šele z razvojem računalnikov in superpevodnih magnetov lahko začelo intenzivneje razvijati. Verjamem pa, da se bo razvoj tega področja nadaljeval še naprej 

V nalogi mi je uspelo zajeti le majhen delček področja slikanja z jedrsko magnetno resonanco. Nikakor pa ne smemo prezreti dejstva, da so naši znanstveniki na tem področju med vodilnimi v svetu.
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nižja energija (E- , Sz = ћ/2)





višja energija (E+ , Sz = -ћ/2)
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