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IZVLECEK

Uvod: T, mapiranje je kvantitativna metoda magnetno
resonan¢nega slikanja, s katero lahko dolo¢imo stopnjo
poskodbe hrustanca in meniskusa. Iz serije pridobljenih T,
obtezenih slik izracunamo kvantitativno T, mapo, ki predstavlja
prostorsko porazdelitev relaksacijskih ¢asov. Vrednosti T,
relaksacijskega ¢asa zdravega so v primerjavi z vrednostmi

poskodovanega sklepnega hrustanca in meniskusa nizje.

Namen: Dolocitev referen¢nih vrednosti za pulzno zaporedje
T, mapiranje na podrocju hrustanca in meniskusa pri kolenu za
magnetno resonan¢ni tomograf Philips Achieva 3,0 TTX.

Metode dela: Na parametri¢ni mapi pulznega zaporedja T,
mapiranje smo z oznacevanjem podrocij zanimanja izvedli
66 meritev T, relaksacijskega ¢asa na podro¢ju meniskusa in
131 meritev T, relaksacijskega ¢asa na podrocju hrustanca.
Zanimali so nas razli¢ni predeli meniskusa in hrustanca. Iz
urejenih podatkov je bila izra¢unana statisti¢na analiza.

Rezultatiin razprava: T, relaksacijski ¢as zdravega meniskusa je
14,71 ms, gradusa Il 22,25 ms in gradusa lll 25,42 ms. Povprecen
T, relaksacijski ¢as zdravega hrustanca pogacice je 37,30 ms,
pri poskodovanem pa se zvisa na 56,42 ms. T, relaksacijski ¢as
zdravega hrustanca stegnenice je 40,49 ms, poskodovanega pa
59,23 ms. T, relaksacijski ¢as zdravega hrustanca golenice znasa
23,37 ms. S statisti¢nimi testi smo dokazali statisti¢cno znacilno
razliko med T, relaksacijskimi ¢asi zdravega in poSkodovanega
hrustanca ter meniskusa.

Zakljucek: Dobljene referen¢ne vrednosti se lahko uporabijo kot
kriterij za zaznavanje prisotnosti zgodnjih poskodb meniskusa
in hrustanca pri uporablienem magnetno resonan¢nem
tomografu.

Kljuéne besede: T, mapiranje, T, relaksacijski Cas, meniskus,
hrustanec, poskodba

ABSTRACT

Introduction: T,mapping isaquantitative magnetic resonance
imaging method for estimating the degrees of knee cartilage
and meniscus damage. A T, map, which presents the spatial
distribution of relaxation times, is calculated from a series of
T, weighted images. Non-damaged articular cartilage and
meniscus have shorter T, relaxation time than damaged tissue
does.

Purpose: This study aimed to define reference values of T,
relaxation time for non-damaged and damaged knee-joint
cartilage and meniscus for a Philips Achieva 3.0 T TX magnetic
resonance scanner.

Methods: With the defining of regions of interest on various
coloured parametric maps, the average T, relaxation times
were calculated. Sixty-six measurements of T, relaxation time
were made for the meniscus region and 131 measurements
for the cartilage region of the knee. T, values were measured
in different regions of interest on articular cartilage and
meniscus. All values were arranged in a table, and a statistical
analysis was made.

Results and discussion: The T, relaxation time of non-
damaged meniscus is 14.71 ms, grade Il 22.25 ms and grade
Il 25.42 ms. The average T, relaxation time of non-damaged
articular cartilage on the patella is 37.30 ms, on damaged
56.42 ms. The T, relaxation time of non-damaged knee-
joint articular cartilage on the femur is 40.49 ms and on
damaged 59.23 ms. The average T, relaxation time of non-
damaged knee-joint articular cartilage on the tibia is 23.37
ms. Statistically significant differences between the values of
T, relaxation times comparing non-damaged and damaged
tissues were proven.

Conclusion: Reference values can be used for discovering early
damage of meniscus and articular cartilage on the mentioned
magnetic resonance scanner.

Keywords: T, mapping, T, relaxation time, meniscus, cartilage,
damage
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uvoD

T, mapiranje je kvantitativna metoda biokemicnega slikanja
hialinskega hrustanca (Le et al., 2016), ki deluje na principu
zajemanja signala z razli¢nimi ¢asi odmeva - TE (Time Echo).
T, mapiranje se klini¢no Ze uporablja, za izvajanje pa ni
treba injicirati kontrastnega sredstva (Baum et al.,, 2013). S
T, mapiranjem prikazemo mikrostrukturne in biokemijske
spremembe v podrocju hrustancain meniskusa, ko morfolosko
Se niso vidne (Soellner et al., 2017).

Izserije pridobljenih T, obtezenihslikizracunamo kvantitativno
T, mapo. Mapa predstavlja prostorsko porazdelitev
relaksacijskih ¢asov. TE ¢ase (v milisekundah) in pripadajoce
vrednosti intenzitete signala izrazimo z enacbo (Quaia et al.,
2008):

[SI(TE)=SIO"(-TE/T2)]

T, relaksacijski ¢as je konstanta, ki predstavija ¢as, ko se
protoni, po izklopu RF pulza, vracajo v svojo prvotno stanje
(Le et al, 2016). Je zelo obcutljiv na celovitost zgradbe
hrustanca in meniskusa (Chen et al, 2013). V normalnem,
zdravem sklepnem hrustancu in meniskusu je zaradi dobro
organiziranih kolagenskih vlaken koncentracija protonov
vode zgos¢ena na majhnem podrocju. Dobro organizirana
kolagenska vlakna omogocajo hiter povratek protonov iz faze,
zato imata sklepni hrustanec in meniskus krajsi T, relaksacijski
Cas. Ko kolagenska vlakna postanejo dezorganizirana in
hrustanec oziroma meniskus vsebuje ve¢ gibajocih protonov
vode, se to kaze kot povisan T, relaksacijski ¢as (Le et al., 2016).
Daljsi T, relaksacijski ¢as predstavlja degeneracijo hrustanca
ali meniskusa (Guermazi et al., 2015).

ST, mapiranjem lahko dolo¢imo stopnjo poskodbe hrustanca
in meniskusa, kljub temu pa ostaja nejasno ali je T, mapiranje
primerna metoda za oceno poskodbe hrustanca in meniskusa
v klini¢ni praksi (Soellner et al., 2017).

NAMEN

Zeleli smo postaviti referen¢ne vrednosti za pulzno zaporedje
T, mapiranje na podrocju hrustanca in meniskusa pri kolenu
za MR tomograf Philips Achieva 3,0 T TX, ki se nahaja na
Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani, na Centru za klini¢no
fiziologijo.

Postavili smo si naslednji hipotezi:

Hipoteza 1: Povpredja T, relaksacijskega ¢asa meniskusa v
razli¢nih stadijih se med seboj statisti¢no ne razlikujejo.
Hipoteza 2: Povpre¢je T, relaksacijskega Casa zdravega
hrustanca se statisticno ne razlikuje od povpredja T,
relaksacijskega ¢asa poskodovanega hrustanca v kolenu.

T, mapiranje zelimo dodati k MR protokolu slikanja za
poskodbo kolena kot dodatno metodo izbora pri slikanju.

METODE DELA

Prospektivno smo na barvni parametri¢ni mapi izmerili T,
relaksacijski ¢as hrustanca in meniskusa. Barvne parametri¢ne
mape so bile pridobljene s pulznim zaporedjem T, mapiranje
(tabela 1) na MR tomografu Philips Achieva 3.0TT X, Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani, na Centru za klini¢no fiziologijo.
Uporabljena je bila 8-kanalna SENSE tuljava za koleno. Podatke
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za raziskavo smo pridobivali od oktobra 2017 do aprila 2018
in jih obdelali s komercialnim programom Intelli Space Philips
(ISP).

Na pridobljeni barvni parametri¢ni mapi smo dolocili podrocje
zanimanja (ROI) na podroc¢ju hrustanca (131 meritev) in
meniskusa (66 meritev). Na barvnih mapah so niZje vrednosti
predstavljene z modrimi toni, visje pa z rdecimi. Velikost ROI
smo izbirali tako, da je bil standardni odklon ¢im manjsi. Na
vsakem podrocju hrustanca (pogacica, stegnenica, golenica)
smo za zagotovitev natanc¢nejsih meritev izbrali vecje Stevilo
manjsih podrocij zanimanja.

Ocenjevali smo anteriorni in posteriorni rog medialnega ter
lateralnega meniskusa na sagitalnih prerezih. Hrustanec smo
ocenjevali na pogacici, medialnem in lateralnem kondilu
stegnenice ter golenice, na sagitalnih prerezih. Za vsako
anatomsko podro¢je hrustanca posebej ter za meniskus, smo
povprecno izratunano vrednost predstavili kot T, relaksacijski
¢as posami¢nega podrodja.

Tabela 1: Protokol pulznega zaporedja T, mapiranje

Fov 160 mm X 160 mm
voksel 0,82 mm x 0,99 mm
debelina reza 3mm
matrika 196 mm x 161 mm
Stevilo rezin 30
TR 1000 ms
TE nxéms;n=8
razmik med rezinami 3mm
FA 90°
Stevilo povprecenj 1
T, 10 min

Raziskavo je potrdilo vodstvo Centra za klini¢no fiziologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Preverili smo
porazdelitev podatkov s Shapiro-Wilkovim testom. Pri
primerjavi treh vzorcev, ki so bili nenormalno porazdeljeni,
smo za ugotavljanje statisticno znacilnih razlik uporabili
neparametri¢ni Kruskal-Wallis test. Dunn-Bonferroni post
hoc analizo smo uporabili za dolo¢anje, med katerimi vzorci
so statisticno znacilne razlike. Pri primerjavi dveh vzorcev
z normalno porazdelitvijo smo za ugotavljanje statisticno
znacilnih razlik uporabili t-test za neodvisne spremenljivke,
v primeru nenormalno porazdeljenih podatkov pa
neparametricni Mann-Whitney U test. Mejo statisticne
znacilnosti smo postavili na 0,05.

REZULTATI

Rezultati predstavljajo povprecni T, relaksacijski cas za
meniskus in razli¢na podro¢ja hrustanca. T, relaksacijske ¢ase
meniskusa smo primerjali glede na stopnjo okvare meniskusa:
zdrav, gradus Il in gradus lII. T, relaksacijski ¢as hrustanca smo
primerjali med zdravim in poskodovanim hrustancem na
stegnenici in pogacici. Pri golenici smo predstavili samo T,
relaksacijski ¢as zdravega hrustanca.
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Meniskus

Za podro¢je meniskusa smo pridobili 45 podatkov T,
relaksacijskega c¢asa na podro¢jih zanimanja zdravega
meniskusa, 6 podatkov T, relaksacijskega ¢asa poskodovanega
meniskusa z diagnozo gradus Il in 15 podatkov T,
relaksacijskega ¢asa poskodovanega meniskusa z diagnozo
gradus lIl. V tabeli 2 je predstavljena opisna statistika za
posamezne stadije.

Tabela 2: Opisna statistika podatkov za podrocje meniskusa glede na
stadij

statisticno znacilne razlike (p < 103). Analiza pokaze, da med
meniskusoma gradus Il in gradus Il ni statisticno znacilnih
razlik (p = 0,481).

Hrustanec

Podatke za T, relaksacijski ¢as hrustanca smo izmerili na
razlicnih podrogjih. Zajeli smo 38 meritev za hrustanec na
pogacici. Na podrocju hrustanca stegnenice smo zajeli 49
meritev. Za T, relaksacijski ¢as hrustanca na golenici smo zbrali
44 meritev (tabela 3).

Tabela 3: Stevilo pridobljenih T, relaksacijskih ¢asov hrustanca po
posameznih podrocjih

stadij |povprecje| SD | minimalna| maksimalna | mediana
[ms] |[ms]| vrednost vrednost [ms]
[ms] [ms]
zdrav 14,71 1,50 11,35 18,36 14,73
gradus Il 22,25 |097 21,33 23,81 22,05
gradus lll 25,42 3,34 20,77 31,13 24,21

Iz tabele 2 je razvidno, da je povpredje T, relaksacijskega
Casa zdravega meniskusa za 7,54 ms (51,3%) manjse od
povprecja T, relaksacijskega Casa meniskusa gradus Il in za
10,71 ms (72,8%) manjse od povprecja za meniskus gradus Ill.
Povpredji T, relaksacijskih ¢asov meniskusa gradus Il in gradus
Il se razlikujeta za 3,17 ms (14,2%). Barvni mapi T, mapiranja
meniskusa sta prikazani na sliki 1.

Slika 1: Barvni mapi T, mapiranja za: a) neposkodovan meniskus; b)
meniskus gradus Il

S Kruskal-Wallis testom smo ugotovili, da so razlike med
povpredji T, relaksacijskih ¢asov meniskusa razlicnih stadijev
statisti¢no znacilne (p < 103). Glede na Dunn-Bonferroni post
hoc analizo smo ugotovili, da med zdravim meniskusom in
poskodovanim meniskusom gradus Il in gradus Il obstajajo

podrodje neposkodovan poskodovan
pogacica 21 17
stegnenica 32 17
golenica 44 /
Pogacica

Tabela 4 prikazuje izracunano opisno statistiko T, relaksacijskih
Casov neposkodovanega in poskodovanega hrustanca na

podrocju pogacice.

Tabela 4: Opisna statistika podatkov za T, relaksacijski ¢as na podro-

¢ju pogacice
poskodba povprecje| SD | minimalna | maksimalna | mediana
[ms] |[ms]| vrednost vrednost [ms]
[ms] [ms]
ne 3730 |2,98 32,57 42,74 37,24
da 56,42 7,31 47,13 70,11 56,17

Razlika v povpredju T, relaksacijskega ¢asa neposkodovanega
in poskodovanega hrustanca na pogacici je 19,12 ms (51,3%).
Na podlagi t-testa za neodvisne spremenljivke smo ugotovili,
da se povprecje T, relaksacijskega ¢asa neposkodovanega
hrustanca na pogacici statisticno znacilno razlikuje od
povprecja T, relaksacijskega ¢asa poskodovanega hrustanca
na pogacici (p < 10?). Barvni mapi T, mapiranja hrustanca
pogacice sta prikazani na sliki 2.
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Slika 2: Barvni mapi T, mapiranja za a) neposkodovan hrustanec po-
gacice: b) poskodovan hrustanec pogacice

Stegnenica

Rezultati T, relaksacijskih Casov hrustanca stegnenice
so prikazani v tabeli 5. Povpredji T, relaksacijskih casov
neposkodovanega in poskodovanega hrustanca se razlikujeta
za 18,74 ms (46,3%).

Tabela 5: Opisna statistika podatkov za T, relaksacijski ¢as na podro-
¢ju stegnenice

b)

Slika 3: Barvni mapi T, mapiranja za: a) neposkodovan hrustanec
stegnenice; b) poskodovan hrustanec stegnenice - centralni defekt

Golenica

V tabeli 6 je prikazana opisna statistika T, relaksacijskega ¢asa
neposkodovanega hrustanca golenice.

Tabela 6: Opisna statistika podatkov za T, relaksacijski ¢as na podro-
¢ju golenice

povprecje | SD[ms] | minimalna | maksimalna | mediana
[ms] vrednost vrednost [ms]
[ms] [ms]
23,37 2,2 19,62 27,09 23,00
RAZPRAVA

poskodba povprecje| SD | minimalna| maksimalna | mediana
[ms] |[ms]| vrednost vrednost [ms]
[ms] [ms]
ne 40,49 342 32,14 44,64 40,47
da 59,23 | 9,59 48,00 80,57 55,15
Razlike med povprejema T, relaksacijskega casa

neposkodovanega in poskodovanega hrustanca stegnenice
smo preverili z neparametri¢cnim Mann-Whitney U testom
in ugotovili, da se povpre¢je T, relaksacijskega Ccasa
neposkodovanega hrustanca nastegnenicistatisti¢cnoznacilno
razlikuje od povprecja T, relaksacijskega ¢asa poskodovanega
hrustanca na stegnenici (p < 107). Barvni mapi T, mapiranja
hrustanca stegnenice sta prikazani na sliki 3.
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Zarins et al. (2010) so z merjenjem T, relaksacijskega casa
ocenjevali degeneracijo meniskusa pri zdravih pacientih in
pacientih z osteoartritisom. Ugotovili so, da na podlagi T,
relaksacijskih ¢asov lahko uvrstijo meniskus v skupine, ki dolocajo
stopnjo poskodbe. Uvrstili so jih v razred 0, razred 1 in razred 2
do 4. Na podlagi nasih rezultatov je povprecni T, relaksacijski as
zdravega meniskusa podoben, kot navaja njihov ¢lanek. Zarins et
al. (2010) so v svoji raziskavi naved|i povprecni T, relaksacijski ¢as
neposkodovanega posteriornega roga medialnega meniskusa
11,26 ms, kar je 3,45 ms manj kot na$ rezultat. Povprecni T,
relaksacijski ¢as meniskusov razreda 1 je znasal 13,51 ms, Cesar
ne moremo primerjati z naso Studijo, saj nismo imeli podatkov za
ta razred. Povprecni T, relaksacijski ¢as za meniskuse razredov 2
do 4 je 17,89 ms. Nas rezultat T, relaksacijskega asa za meniskus
gradus Il je 4,36 ms dalji kot navajajo za meniskus razreda 2. T,
relaksacijski ¢as za razred 3 oziroma gradus Ill v nasi studiji je 7,53
ms daljsi kot za razred 2 do 4 v njihovi.
Prinasistatisti¢nianalizismoseosredotocilinastadijmeniskusa,
medtem ko so Zarins et al. (2010) obravnavali medialni in
lateralni meniskus posebej ter vsakega razdelili Se na sprednji
in zadnji rog. Ugotovili smo, da obstajajo statisti¢no znacilne
razlike med T, relaksacijskimi Casi zdravega in poSkodovanega
meniskusa, s ¢imer smo ovrgli prvo zastavljeno hipotezo.
Ti rezultati so primerljivi s pregledanima Studijama (Zarins
et al., 2010; Rauscher et al., 2008), saj obe opisujeta razlike
v T, relaksacijskih ¢asih med razredi. Ugotovili smo tudi, da
se T, relaksacijski ¢asi med gradusom Il in Il statisticno ne
razlikujejo, kar je v nasprotju s primerjanima Studijama. To bi
lahko predstavljalo napako zaradi premajhnega vzorca, zato
bi bilo smotrno izvesti raziskavo na ve¢jem vzorcu in skozi
daljSe ¢asovno obdobje.
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Rezultati nase raziskave kaZejo, da se T, relaksacijski Cas
povecuje socasno z visjo stopnjo poskodbe oziroma razredom,
kar pomeni, da T, relaksacijske ¢ase lahko uporabimo pri
razlikovanju zdravih meniskusov in meniskusov z zgodnjimi
poskodbami. Slika 1 prikazuje barvni mapi pulznega zaporedja
T, mapiranje za meniskus. Prikazana sta neposkodovan
(slika 1a) in poskodovan meniskus (slika 1b). Na barvni mapi
neposkodovanega meniskusa so temnejsi odtenki modre,
medtem ko so na barvni mapi meniskusa gradus Il svetlejsi
toni, kar pomeni vecjo stopnjo poskodbe.

V nasi Studiji se povprecne vrednosti T, relaksacijskih Casov
neposkodovanega hrustanca razlikujejo glede na podrodje, kjer
se ta nahaja. Slika 2 prikazuje barvni mapi pulznega zaporedja
T, mapiranje. Prikazana sta nepoSkodovani (slika 2a) in
poskodovani hrustanec pogacice (slika 2b). V centralnem delu
hrustanca pogacice se pri poskodbi vidno spremeni barvna
skala. Dobljene vrednosti T, relaksacijskega Casa hrustanca
pogacice so podobne vrednostim, ki so jih v svoji raziskavi dobili
Xu et al. (2011). Povprecna vrednost T, relaksacijskega Casa
neposkodovanega hrustanca pogacice je v njihovi raziskavi
vija le za 6,6%. T, relaksacijski ¢as neposkodovanega hrustanca
stegnenice je v nasi raziskavi visji za 1,01 ms (2,5%). Majhne
razlike v vrednostih so verjetno posledica manjsega vzorca pri
nasi raziskavi. Slika 3 prikazuje barvni mapi pulznega zaporedja
T, mapiranje za neposkodovani (slika 3a) in poskodovani
hrustanec stegnenice (slika 3b). Na poskodovanem hrustancu
stegnenice vidimo centralni defekt, saj so nakazane visje
vrednosti T, relaksacijskega Casa na barvni skali, medtem ko je
na neposkodovanem hrustancu barvna skala bolj homogena.
Povprecna vrednost T, relaksacijskega Casa zdravega hrustanca
na golenici je po nasih rezultatih obcutno nizja kot povprecje
zdravega hrustanca na pogacici in stegnenici. Nase ugotovitve
se v tem primeru ne skladajo s prej omenjeno S$tudijo, saj so
njihove vrednosti T, relaksacijskih Casov hrustanca podobne na
vseh podrogjih: pogacica, stegnenica in golenica.

Pri primerjavi T, relaksacijskih Casov zdravega in
poskodovanega hrustanca obstajajo na vseh podrogjih
hrustanca statisticno znacilne razlike, s ¢imer smo ovrgli
drugo zastavljeno hipotezo. Ob poSkodbi hrustanca se T,
relaksacijski ¢as statisticno znacilno zviSa. Enake ugotovitve
so predstavili Soellner et al. (2017), pri ¢emer so upostevali
razvrstitev poskodb hrustanca v ICRS razrede.

Ob poskodbi se struktura hrustanca spremeni. Urejenost
kolagena ni ve¢ izrazita, poveca se vsebnost vode v hrustancu.
To se odrazi v povecanih vrednostih T, relaksacijskega Casa.
Zato lahko zgodnje poskodbe hrustancazaznamozmerjenjem
T, relaksacijskih casov. Postavljene referenéne vrednosti
so lahko v pomoc¢ pri zgodnjem diagnosticiranju poskodb.
Vrednosti T, relaksacijskih ¢asov so pri pacientih s poskodbo
hrustanca ocitno povisane (Xu et al, 2011). T, vrednosti se
vidajo z visjo oceno podkodbe hrustanca. T, vrednost, ki loci
zdrav hrustanec od degeneriranega, je 47,6 ms (Soellner et al.,
2017). Rezultati nase Studije se ujemajo z rezultati prejsnjih
Studij, saj so vrednosti povprecij zdravega hrustanca pod to
mejo, povprecja poskodovanega hrustanca pa nad njo.
Pomanjkljivost nase studije je ta, da nismo imeli enakega stevila
podatkov za vsa podrocja zanimanja. Podro¢ja zanimanja smo
oznacevali ro¢no in samo na eni ravnini prereza, kar pomeni da
nismo mogli zajeti celotnega meniskusa naenkrat, kar je tudi
pomanijkljivost nase Studije. Prav tako nismo imeli podatkov o
poskodovanem hrustancu golenice, zato smo v Studijo vkljucili
le neposkodovan hrustanec golenice. Za hrustanec na stegnenici
in pogacici nismo imeli podatka o stopnji poskodbe, zato smo
primerjali med poskodovanim in neposkodovanim hrustancem.

ZAKLJUCEK

T, mapiranje je razvijajo¢a se kvantitativna metoda, Kki
omogoca zgodnje odkrivanje sprememb na hrustancu in
meniskusu. Iz serije pridobljenih T, obteZenih slik se izracuna
kvantitativnaT, mapa.T, relaksacijski Cas je odvisen od sestave
tkiva, ki je razli¢na glede na stopnjo poskodbe.

Dosegli smo zastavljene cilje, saj smo na podlagi nasih
rezultatov dolocili referencne vrednosti za pulzno zaporedje
T, mapiranje na podro¢ju hrustanca in meniskusa pri kolenu
za MR tomograf Philips Achieva 3,0 T TX, ki se nahaja na
Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani, na Centru za klini¢no
fiziologijo. Rezultati raziskave so pomembni, ker bodo lahko
uporabljeni v klini¢ni praksi. Kot referen¢ne vrednosti bodo
vpeljani v protokol za slikanje poskodbe kolena. To raziskavi
pripisuje velik pomen, saj s T, mapiranjem natancneje ocenimo
stopnjo poskodbe hrustanca ali meniskusa.
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