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1. Uvod

Kibova chrupavka je zlozité tkanivo, ktoré pokryva konce dlhych kosti v kibovych spojeniach.
Absorbovanim tlaku chrani jednotlivé kosti pred mechanickym poskodenim, ktoré by mohlo
potencialne vzniknut pri zatazi kibu a zlepSuje suhlasnost’ dotykovych ploch. Spolu so
synovialnou tekutinou kibova chrupavka zniZuje trenie pocas pohybu kibu na minimum. Neustéla
dynamicka remodelacia extracelularnej hmoty zabezpetuje zakladné funkcie kibovej chrupavky
pocas celého zivota Cloveka pomocou syntézy a degradacie stavebnych zloziek. Tato citliva
rovnovaha vsak méze byt naruSena mnohymi faktormi ako je vek, nadmerna fyzicka aktivita,
vrodené vykibenia, obezita alebo zranenie. Porusenie tejto rovnovahy obvykle vyustuje do
poskodenia stavby a Struktiry chrupavky a nésledne aj jej mechanickych vlastnosti. Ked'’ze ma
kibova chrupavka vel'mi obmedzené moznosti opravy, ak raz zaéne tento proces, len tazko ho je
zvratit. Je preto pochopitelné, Zze existuje snaha vedcov a lekdrov uz po niekolko desatroci
o zvratenie degenerativnych procesov kibovych chrupaviek, respektive o najdenie w&innych
prostriedkov prevencie. Osteoartritida je najéastejsie ochorenie kibovych spojeni s obrovskymi
socialnymi, ekonomickymi a psychologickymi dopadmi. V sucasnosti je diagnostikovana
osteoartritida vySe polovici udi nad 65 rokov, ktori maju chronické tazkosti s kibmi. Vyznam
diagnostiky a terapie osteoartritidy bude vd’aka demografickému vyvoju modernej spolo¢nosti

neustale rast’.



2. PrehPad o suc¢asnom stave problematiky

MRI predstavuje silny néstroj na zobrazovanie a pochopenie osteoartritidy. ZlepSenia, ktoré boli
dosiahnuté pri morfologickom zobrazovani, najmé v kontraste, rozliSeni a celkového ¢asu merania,
umoznuju vel'mi presne kvantifikovat’ hrubku a objem chrupavky [1]. Vel'ké pokroky boli urobené
aj v pochopeni fyzioldgie chrupavky a v schopnosti detegovat’ zmeny mnozstva proteoglykanov a
kolagénovej mikrostruktary [2; 3]. Zakladny kompromis medzi rozliSenim v obraze a pomerom
signal/Sum vsak stale limituje schopnost’ zobrazovat’ chrupavku in-vivo s dostatocnym rozlisenim.
Zobrazovanie pri 1,5 T je sa ukdzalo ako vhodné, a vSak na hranici, pre korektné zobrazenie su
potrebné vysSie polia. Nové techniky zalozené na bSSFP (balanced Steady-State Free Preccesion)
sekvenciach sl'ubuju zlepsenie schopnosti charakterizovat’ chrupavku ako z morfologického tak aj
z biochemického hladiska. Ni¢ menej uz dnes je MRI povazované za flexibilnu a doleziti metodu
pri Studovani vyvoji a postupovani osteoartritidy, pri vyhodnocovani novych terapeutickych metod
a poskytuje novy pohl'ad do patogenézy tejto choroby.

Morfologické a biochemické metédy MRI su vdaka vysoko-polovym systémom, zlepSenej
technologii cievok a sofistikovanym sekvencidam vhodné na zobrazovanie chrupaviek in-vivo
s vysokym rozliSenim, navySev klinicky prijatelnych ¢asoch. Mnoho konvenénych
dvojrozmernych a trojrozmernych klinickych sekvencii sa dnes GspeSne pouziva na zobrazovanie
zmien vV Struktire chrupavky. Funkéné MR metody navySe dokdzu poskytnit’ informdaciu
o jednotlivych stavebnych zlozkdch chrupavky a transplantovaného tkaniva. D4 sa detegovat’
fyziologicka Struktura chrupavky a zmeny v obsahu makromolekul, ¢o umoznuje diferenciaciu
normalneho a transplantovaného tkaniva. Morfologické MRI poskytuje zéklad pre diagnostiku
poskodeni chrupaviek a pripadného nasledného sledovania vyvoja po aplikécii lieCby alebo
chirurgického zékroku.

NajdolezitejSou makromolekulou v tkanive chrupavky je glykézaminoglykan, ktory zabezpecuje
zakladné biochemické a biomechanické funkcie chrupavky. Sledovanie mnozstva a rozlozenia
glykozaminoglykédnov umoziuje ziskat informaciu o kvalite transplantovaného tkaniva. Nedavna
Stidia ukézala, ze pomocou metdédy dGEMRIC je mozné spolahlivo odlisit’ zdravé tkanivo od
transplantovaného a navyse aj odliSit’ r6zne typy pouzitych metdd transplantacie - napr. MACT
a MFX [4]. Aplikovatelnost’ tejto metody bola potvrdena aj v inych kibovych spojeniach ako je
kolenny kib [5; 6]. Pravdepodobne najéastejsie pouzivana biochemicka MR metdoda je meranie
transverzalneho relaxa¢ného casu T,. T, je parameter citlivy na zmeny obsahu vody, kolagénovych
vlaken a anizotropie tkaniva [7]. Pomocou zondlneho vyhodnotenia T, je mozné odlisit MFX

a MACT [8]. Zatial' ¢o transplantované tkanivo po MFX, ktoré je z histologického hladiska



fibrozne, nevykazuje trend zvySovania T, smerom od hlbokej do povrchovej vrstvy,
transplantované tkanivo po MACT (z histologického hladiska sa jednd o hyalinne tkanivo)
vykazuje signifikantnu stratifikdciu. V pripade T,* je takisto mozné jasne pozorovat’ rozdielne
hodnoty v jednotlivych vrstvach chrupavky srovnakym trendom ako pri T,. V MFX
transplantovanom tkaniva sa tato diferenciacia straca [9]. Pri vyhodnocovani rozdielov medzi
zdravym a transplantovanym tkanivom je preto vel'mi dolezité vyhodnotit’ zondlnu diferenciaciu
ako pre T, tak aj pre T,*.

Prepojenie MR parametrov ziskanych neinvazivnym spdsobom s biomechanickymi parametrami
l'udskej kibovej chrupavky by do znaénej miery zlepsilo véasnu diagnostiku osteoartritidy.
Biomechanické vlastnosti kibovej chrupavky si pomerne detailne popisané v literatire, najméi
v stuvislosti so stupiiom degenerativneho poskodenia [10] ¢i zrenia chrupavky [11]. Nieminen
a kol. zistili, Ze az 80% biomechanickych parametrov chrupavky moéze byt stanovenych pomocou
MRI [12]. Stadia viak bola robena na kravskych chrupavkach, ktoré vykazovali iba mala mieru
degenerativneho poskodenia. Na rovnakom modeli bol ukazany vztah medzi T, T
a biomechanickou charakteristikou chrupavky a ich topograficka variabilita [13]. Medzi-druhova
variabilita vztahu biomechanickych a MR parametrov kibovej chrupavky bola skimana Nissim

a kol. [14].



3. Ciele dizertacnej prace

Cielom dizertacnej prace bolo navrhnit a overit nové MR vySetrovacie metdody na analyzu
biomechanickych a biochemickych vlastnosti kibovej chrupavky v réznych §tadiach traumatického
alebo degenerativneho poskodenia alebo po chirurgickom zdkroku. Pre dosiahnutie tohto ciela

bolo potrebné:

- Ngst  korelaiciu medzi vybranymi biomechanickymi parametrami prirodzene
degenerovanej ludskej kibovej chrupavky, ktoré su pomerne dobre popisané v literature,
a biochemickymi parametrami ziskanymi z MRI (T, T, ADC) v kibovych chrupavkach
postihnutych réznymi Stadiami osteoartritidy.
0 Optimalizovat’ parametre MR sekvencii na meranie T;, T, a ADC,
0 navrhnut’ dizajn experimentu pre ziskanie vybranych biomechanickych parametrov
(rovnovéazny modul, okamzity modul, ¢as relaxacie tkaniva)
0 pomocou histologického vySetrenia stanovit mieru degeneracie jednotlivych
vzoriek
O pomocou Pearsonovho korelacného koeficientu stanovit mieru korelacie

biochemickych parametrov ziskanych pomocou MR a biomechanickych parametrov

- Na modeli konskych chrupaviek zistit’ potencidlny vyznam biochemickych MR parametrov
pri stanovovani kvality zrenia implantatov.
0 Pomocou metody dGEMRIC odhadnut, ako sa meni mnoZstvo proteoglykdnov
v transplantovanom tkanive
0 kvalitativnym a kvantitativnym vyhodnotenim priecneho relaxaéného Casu urcit
mieru anizotropie transplantovaného tkaniva chrupavky
0 pomocou merania zdanlivého difizneho koeficientu (ADC) zistit’ vlastnosti nového

tkaniva z hl'adiska schopnosti difuzie.

- Navrhntt' a klinicky overit’ novii metddu vySetrovania pacientov po MACT transplantécii
chrupaviek pomocou MRI.

0 S pouzitim unikdtneho MR kompatibilného zariadenia, umozitujuceho vysetrovanie

kolenného kibu v rdznych polohach priamo v magnete, overit hypotézu, Ze

kvantitativne vyhodnotenie priecneho relaxacného casu T, v dotykovych plochach



chrupaviek pocas flexie umozni diagnostické sledovanie zrenia transplantitu
v kolennej chrupavke.
Overit’ reprodukovatelnost’ novej metédy stanovenim koeficientu varidcie medzi

vySetrovanymi jednotlivcami a medzi hodnotite'mi



4. Material a metody

In-vitro merania boli uskuto¢nené¢ na celotelovom MR systéme Bruker 3T Medspec (Bruker,
Ettlingen, Germany). Bol pouzity mikrozobrazovaci systém BGA 12, ktorého gradienty dosahuju
az 200 mT/m (Obr. 4.1). Systém je aktivne tieneny, chladeny vodou a méa vnutorny priemer ~25

cm.

Obr. 4.1 MR kompatibilné kompresné zariadenie umiestnené v mikrogradientovom systéme BGA 12. Pomocou oto¢nej
ty&e a mierky je moZné dosiahnut’ posunutie piestu s presnostou 1/100 mm v pozdiznom smere a kontrolovat’ tak tlak

posobiaci na vzorku chrupavky.

Klinick¢ MR vysetrenia boli vykonané na 3T komer¢nom skeneri (Magnetom Tim Trio, Siemens
Erlangen, Germany), ktory disponuje gradientami o sile 40 mT/m. Bola pouzitd Specidlna
flexibilnd osemkanalova kolenna cievka, ktord pozostavala zo 4 kanalov na kazdej strane (Noras,

Germany). Na nastavenie r6znych stupnov flexie bol pouzity MR-kompatibilny systém (Obr. 4.2).



Obr. 4.2 MR-kompatibilny systém na nastavenie flexie kolena pri MR vySetreni a osemkanalova flexibilna cievka; A) tiplna

extenzia kolena; B) 40° flexia kolena.

4.1 Meranie mnozstva proteoglykanov

Na meranie obsahu proteoglykénov vo vzorke kibovej chrupavky bola pouzitd metoda dGEMRIC
(delayed Gadolinium Enhanced MRI of cartilage). Vzorka bola umiestnend do proteinového pufru
(PBS, Sigma-Aldrich Inc.). Na meranie pozdiznej relaxacie (T)) bola pouzitd sekvencia spinového
echa so zaradenim 180° pulzu (Inversion Recovery, IR, Obr. 4.3). 180° pulz bol zaradeny pred

Standardnt multi-echo multi-slice sekvenciu.
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Obr. 4.3 Schematické zobrazenie sekvencie Inversion Recovery

T, mapa bola vypocitana zo Siestich roznych po sebe idlicich obrazov s réznymi inverznymi ¢asmi
(TI): 15, 30, 60, 160, 400 a 2000 ms, kazdy s echo ¢asom 15 ms. Cas opakovania sekvencie bol
vypocitany pre kazdy obraz zvlast zinverzného casu TI (t.j. casu medzi prvym 180° pulzom
anaslednym 90° pulzom) a casového intervalu tr medzi 90° excitanym pulzom a d’alSim IR

pulzom:
TR =TI +tr 4.1

Na zabezpecenie dostatoéného ¢asu na pozdiznu relaxaciu musi byt tr konstantné, preto sa musi
TR zvySovat’ zodpovedajuco k inverznému &asu. Cas tr bol nastaveny na 4000 ms, z &oho boli
vypoéitané nasledovné dasy TR: 4015, 4030, 4060, 4160, 4400 a 6000 ms. Pozdizny relaxaény ¢as

bol nasledne vypocitany nelinedrnou numerickou metdédou prelozenim krivky

ST =/S(0)x(1-2¢™™) 42

ktora popisuje T, relaxaciu v IR sekvencii. T; relaxacné ¢asy boli vypocitané pre kazdy bod matice
dat, ¢oho vysledkom bola mapa T; ¢asov. Velkost matice bola 128 krat 96 bodov (Citaci resp.
fazovo-kdédovaci smer), zrekonStruovana bola na maticu obrazovych dat o vel'kosti 128 krat 128
bodov. Ostatné parametre boli nastavené nasledovne: pocet akumulacii 6, Sirka pasma 15 kHz,
FOV 30 x 30 mm, z ¢oho vyplyva nomindlne rozliSenie 234 um. Meranie trvalo 4 hodiny a 24
minut.

Nasledne bol roztok (PBS) vo vodotesnej nadobke vymeneny za 5 mmol roztok kontrastnej latky

na baze gadolinia (Gd-DTPA”). Meranie bolo zopakované s identickymi parametrami ako pred



pridanim kontrastu, takisto trvalo 4 hodiny a 24 mintt. Kontrastna latka penetruje do tkaniva
chrupavky, kde sa rozlozi prevazne v oblastiach, kde sa nachddza malo proteoglykanov.

Koncentracia Gd-DTPA sa potom da vypocitat’ zo vztahu

[GADTPA]=1/R(1/T g, —1/T,) 43

pricom T;gp je hodnota T; v pritomnosti kontrastu, T; je nativna hodnota a R je relaxivita Gd-
DTPA. Relaxivita Gd-DTPA sa predpoklad4 rovnaka v tkanive chrupavky ako vo fyziologickom
roztoku pri 37°C, R =3.1 + 0.3 Lmmol s pri sile statického magnetického pola 3 T [15].

4.2 Meranie stavu kolagénovej mriezky

Transverzalny relaxacny ¢as T, je ovplyvilovany stavom kolagénovej mriezky a mnozstvom vody

v chrupavke. Na meranie T, bola pouzitd multi-echo multi-slice spin echo sekvencia (Obr. 4.4).
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Obr. 4.4 Sekvencia multi-slice multi-echo

V jednom merani bolo ziskanych 6 ech s rozlicnymi TE casmi: 15, 30, 45, 60, 75 and 90 ms.
Velkost matice bola 128 x 96, zrekonsStruovana na 128 x 128 bodov. Poc¢et akumulacii bol 6, Sirka
pasma 15 kHz, FOV 30 x 30 mm, vysledné nomindlne rozliSenie 234 um. Meranie trvalo 38
minut. Intenzity obrazov s rdznym echo ¢asom boli prelozené krivkou v kazdom bode obrazove;j

matice

10



S(TE) = S(0)xe ™™ 44

¢im bola ziskana T, mapa. Na vypocet krivky bol pouzity algoritmus, zaloZzeny na nelinearnej

numerickej metdode Levenberg—Marquardta.

4.3 Meranie difuzie

Zdanliva difuzna konstanta ADC (Apparent Diffusion Constant) bola ziskand z PGSE (pulsed
gradient spin-echo) sekvencie (Obr. 4.5), ktord bola zavedena Stejskalom a Tannerom v roku 1965.
Citlivost’ na diftziu je dosiahnutd zaradenim gradientovych pulzov pred aj za 180° refokusacny

pulz.

Obr. 4.5 Sekvencia na meranie difizie
Diftzny utlmovy faktor R je dany
R=e¢™ 4.5
kde D predstavuje konstantu ADC a b je parameter diftizne;j citlivosti a je definovany vzt'ahom

b=y*A6%(A-5/3) 4.6

kde y je gyromagneticky pomer vodikového jadra, A je amplitdda gradientovych pulzov, o je ich
trvanie, a A je ¢as medzi ich ndbehovymi hranami. V tejto praci boli pouzité tieto hodnoty: A =
16.26 ms; 6 =5 ms; A € [5, 80, 120, 155, 180]; a zodpovedajtice hodnoty b € [10,5; 220,6; 452.8;

724,5; 957,7]. Z diftzne vazenych obrazov bola v kazdom bode obrazu prelozena krivka

11



S(t)=S(0)xe™ 4.7

Cas opakovania sekvencie TR bol nastaveny na 4000ms, bolo pouzitych 6 akumulacii, matica o
velkosti 128 x 96 rekonstruovana na 128 x 128 obrazovych obrazovych bodov, FOV 30 mm a

Sirka frekvencného pasma 15 kHz.

4.4 Vyhodnotenie parametrov

Pre skimanie koreldcie medzi MR a biomechanickymi parametrami boli pouzité¢ vzorky l'udskych
kibovych chrupaviek ziskané zpacientov, ktori podstapili vymenu kolenného kibu.
Z chirurgického oddelenia boli dopravené vzorky chrupaviek (odrezky tvaru gulového vrchlika
z femoralneho kondylu) do laboratoria v zmrazenom stave (-18°C). Celkovo bolo pouzitych 13
vzoriek s roznymi stupfiami osteoartritidy. Pre kazdu vrstvu zv1ast’ boli vypocitané korelacie medzi
MR parametrami, mechanickymi parametrami a stavom osteoartritidy. Korelacie boli vypocitané
v zmysle Pearsonovych koeficientov, premenné boli normalne rozlozené a navzdjom nezavislé. Na
Statistickil analyzu bol pouzity parovy T-test a p hodnoty menSie ako 0,05 boli povazované za

Statisticky signifikantné.

Vzorky konskych chrupaviek s MACT boli zobrazené v MR skeneri v koronalnych rezoch. Oblast’
zdujmu bola vybrata pre vSetky vzorky v dvoch vrstvach (hribka chrupavky umoznovala
zmysluplne vybrat’ iba 2 vrstvy - povrchovu, ktord obsahovala aj Cast’ strednej a hlboku, ktora
obsahovala druhu cast’ strednej vrstvy), a to samostatne pre nativnu ¢ast’ chrupavky a transplantat.
Vyhodnotenie bolo urobené v programe napisanom v IDL (rovnakom ako bol pouzity v
kompresnej Stadii). Kvantitativne vyhodnotenie relaxacného pomeru R; (definovaného ako R; =
1/T;) bolo porovnané s histologickymi nalezmi. Bol vypocitany aj tzv. relativny delta relaxa¢ny

pomer R, ktory je definovany nasledujiicim vztahom:

R _ letransf post letransf pre
Trel — 4.8

lenatf post lenati pre

12



kde jednotlivé indexy maju nasledovny vyznam: ,trans“ - transplantat , ,,nat” - nativna chrupavka,
»pre® - pred pridanim kontrastu a ,,post™ - po pridani kontrastu. Relaxacny ¢as T, bol vyhodnoteny
kvantitativne, tzn. ze boli hladané rozdiely medzi absolitnymi hodnotami T, v zdravom a
transplantovanom tkanive, a kvantitativne, tzn. Ze sa sledovala vrstvova diferenciacia v chrupavke

Parameter ADC bol vyhodnoteny iba kvantitativne.

Do klinickej $tadie bolo zahrnutych 10 pacientov a 10 (vekom aj pohlavim zodpovedajucich)
dobrovolnikov. Priemerny vek pacientov a dobrovol'nikov bol 28.0 + 6.5 resp. 28.4 £+ 3.6 rokov.
V kazdej skupine bolo 6 muZov a4 Zeny. MACT Step sa nachddzal na medidlnom epikondyle
stehennej kosti u 6 pacientov ana lateralnom epikondyle u4 pacientov. VSetci pacienti aj
dobrovol’nici boli informovany o priebehu Stidie a povolenie na vykonanie Studie bolo udelené
Etickou komisiou Lekarskej fakulty vo Viedni. Kazdy pacient bol vySetreny dvakrat - prvé
vysetrenie pri 40° flexii kolenného kibu (maximum, ktoré sa dalo dosiahnut’ pri 60 cm priemere
tunelu) a druhé pri Uplnej extenzii (0°). T, mapy boli zhotovené pomocou multi-echo spin-echo
sekvencie s ¢asom opakovania 1650 ms. V jednom merani bolo nameranych 6 ech (12.9ms,
25.8ms, 38.7ms, 51.6ms, 65.5ms and 77.4ms). FOV bolo nastavené na 20 x 20 cm, matica 320 x
320 obrazovych bodov a Sirka rezu 1 mm. Mapy boli vypocitané pomocou softvéru vstavaného na
klinickom skeneri (Syngo, Siemens, Erlangen, Germany). V obrazkoch pacientov boli vybraté dve
oblasti zaujmu na dvoch po sebe nasledujucich rezoch tak, aby obsahovali oblast’
s transplantovanym tkanivom. Kazdé oblast’ zaujmu bola nasledne rozdelena na dve Casti - jedna
pokryvajica prvu polovicu chrupavky (smerom od povrchu chrupavky) a druha druhu polovicu.
V polohe flexie nebola pritomnd Ziadna dotykova plocha medzi epikondylom stehennej kosti
a kondylom pistaly, avSak pri uplnej extenzii bola medzi chrupavkami stehennej kosti a pistaly
vel'ka kontaktna plocha. U dobrovolnikov boli vybraté oblasti zaujmu tak, aby koreSpondovali
s miestami, kde sa u pacientov nachadzalo transplantované tkanivo. Aby bolo mozné porovnavat
rozne merania u kazdého pacienta, bola pouzita analyza variancie pomocou trojcestného ANOVA
testu s ndhodnym faktorom v softvéri SPSS (SPSS Inc., Chicago, USA). Hodnoty boli povazované
za Statisticky signifikantne odlisné pri p <0.05. Pre vyhodnotenie reprodukovatel’nosti kinetickej
metody a T, merania boli odmerani traja dobrovolnici dvakrat v roznych casoch. Kazdy
dobrovolnik podstipil meranie vystret¢ho kolena (Uiplna extenzia) a néasledne pokréeného (40°
flexia). Vysledné T, mapy zo vSetkych merani boli vyhodnotené troma nezévislymi
posudzovatelmi so skusenostami v muskuloskeletdlnej radioldgii. V T, mape kazdého
dobrovol'nika bola vybraté jedna vrstva, v ktorej boli definované dve sady oblasti zaujmu: obe boli

umiestnené v chrupavke kondylu stehennej kosti, prvé bola umiestnend na mieste, kde dochadza k
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dotyku femoralnej a tibialnej chrupavky pri vystretom kolene, a druha v mieste, kde dochadza k
dotyku pri flexii (Obr. 4.6). V kazdej sade bola zvolena povrchova a hlboké vrstva chrupavky
(rozdelenim priblizne na polovicu hrabky chrupavky). Analyza T, méap bola vykonand na multi-
modalnej pracovnej stanici (Leonardo, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Nemecko).
Reprodukovatelnost’ bola stanovena v zmysle variability medzi posudzovatelmi aj medzi
jednotlivymi meranymi dobrovolnikmi a uréend ako koeficient varidcie (KV, %) pre kazdého
posudzovatel'a a dobrovol'nika. Priemerna hodnota bola vypocitana ako efektivna hodnota (RMSA,
Root Mean Square Average, %). Statistick4 analyza reprodukovatelnosti bola stanovena pouZitim
analyzy variancie (ANOVA) v programe SPSS (SPSS Institute, Chicago, IL, USA) for Windows
(Microsoft, Redmont, WA, USA).

T2 (ms) :

Obr. 4.6 T, mapa kolena dobrovol'nika v 40° flexii, multi-echo spin-echo sekvencia, TR, 1650ms; obrazova
matica, 320 x 320 obrazovych bodov; FOV, 20,0 cm x 20,0 cm, TE, 12.9ms, 25,8ms, 38,7ms, 51,6ms, 65,5ms a
77,4ms. Pévodna T, mapa je vPavo, maximalne zvicSenie pouZité pri vyhodnocovani oblasti ziujmu (vymedzené

objektmi s bielymi okrajmi) vpravo.

14



5. Vysledky

5.1 Skumanie korelacie medzi MR a biomechanickymi parametrami

Na odhadnutie vztahu medzi mechanickymi vlastnostami a MR parametrami v poskodenej
chrupavke boli vypocitané Pearsonove korelacné koeficienty (r). Medzi niektorymi parametrami
boli najdené velké korelacie: napr. medzi pomerom I/Eq a celkovou koncentraciou Gd-DTPA (r =
0.9320). Vo vseobecnosti Tigq a koncentracia Gd-DTPA dobre korelovali s vécsSinou
biomechanickych parametrov, pri Tigq navyse vo vietkych vrstvach. Korelacia [Gd-DTPA] pozdiz
jednotlivych vrstiev nebola rovnako homogénna ako pri Tigq: v hlbokej a povrchovej vrstve boli
vypocitané Pearsonove koeficienty relativne nizke. Pri T, bola zaznamenané najvyssia korelécia s
Eq (r=0,4717). VSetky korelacie T, s biomechanickymi parametrami boli nizsie ako 0,5. Celkovy
ADC koreloval najlepsie s Eq (r = -0,5236), pre jednotlivé zony bola najdena najvyssia korelacia v
povrchovej zoéne s 1 (r = -0,7262). Na Obr. 5.1, Obr. 5.2 a Obr. 5.3 st zobrazené najdodlezitejSie
zavislosti MR a biomechanickych parametrov (Tigq vs Eq, Tiga vs T and Tigq vs I/Eq). VSetky

vypocitané Pearsonove koeficienty st zosumarizované v Tab. 5.1.

Tab. 5.1 Pearsonove korela¢né koeficienty medzi MR parametrami a biomechanickymi vlastnost’ami

celkovo povrchova  strednd  hlboka

Tica vs | -0.4136 -0.3986 -0.2738 -0.4319
Tica vs EQ 0.8095 0.8072  0.9031 0.7568
Tica vs I/EQ -0.8441 -0.9491 -0.9445 -0.8011
Tiga vs T 0.8469 0.8610  0.9243  0.9053
[Gd-DTPA] vs | 0.1577 0.1130  0.1819  0.2109

[Gd-DTPA]vs Eq  -0.8732  -0.6599 -0.9466 -0.1282
[Gd-DTPA]vs I/Eq  0.9320  0.8219  0.9638 -0.3707

[Gd-DTPA] vs © -0.8351 -0.5739  -0.9621 -0.1440
Tyvs | 0.1197 -0.2597  0.1554  0.0577
T, vs Eq 0.4717 0.3981  0.4842  0.3197
T, vs I/Eq -0.4647 -0.3017 -0.4950 -0.5091
Tryvst 0.4085 0.4116  0.2747  0.3472
ADC vs | 0.3757 -0.1834  0.3406  0.1608
ADC vs Eq -0.5236 -0.6427  0.0596 -0.3943
ADC vs I/Eq 0.2969 0.5567 -0.3282  0.5938
ADCvs1 -0.3975 -0.7262  0.0954 -0.3338

I: momentalny modul (MPa), Eq: rovnovazny modul (MPa), t: Cas

relaxacie (s). NajdolezitejSie korelacie su vysadzané tuénym pismom.
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Obr. 5.1 Zavislost’ medzi T;gq a rovnoviaznym modulom (Eq) v poSkodenej Pudskej kibovej
chrupavke; Pearsonov keoficient r = 0,8095; pocet vzoriek 13. Cez hodnoty bola preloZena

linearnou regresiou krivka Eq = 0,015 x T;gq - 3,031.

2 4 y=0,015x - 3,031.®

Eq (MPa)

150 200 250 300 350
Tiga(ms)

Obr. 5.2 Zavislost’ medzi T;gq a pomerom I/Eq; Pearsonov koeficient r = -0,8441, pocet vzoriek

13. Cez hodnoty bola preloZena linearnou regresiou krivka I/Eq = -0,153 x Tgq + 57,49.

16



25

20 1

15 4

tau (s)

150 200 250 300 350
Tigy (MS)

Obr. 5.3 Zavislost’ medzi T;gq a ¢asom relaxacie T v po§kodenej Pudskej kibovej chrupavke;
Pearsonov koeficient r = -0,8469; pocet vzoriek 13. Cez hodnoty bola preloZena lineiarnou

regresiou krivka t =-0,077 x Tygq + 7,551

5.2 Vyhodnotenie zrenia implantatov na modeli konskych chrupaviek

V pripade T; merani boli pozorované nizs§ie hodnoty v hlbokej vrstve v porovnani s povrchovou,
ato v pripade nativnej aj transplantovanej chrupavky. Rozdiel medzi zdravou a transplantovanou
¢astou chrupavky nebol z hl'adiska T; hodndt Statisticky signifikantny. Pred pridanim kontrastu
bola rychlost relaxacie R; (s™) mierne niZ§ia v poskodenom tkanive (3.13 + 1.71) v porovnani so
zdravym tkanivom (3.62 + 1.95), p = 0,18. Po pridani kontrastu bolo R; vysSie v poSkodenom
tkanive (6.06 + 2.20) v porovnani so zdravym tkanivom (5.83 £ 2.27), p = 0,19. Porovnanie AR
a histologickymi nalezmi ukdzalo Statisticky signifikantné (p < 0,01) rozdiely medzi hyalinnou
chrupavkou (AR = 0.49 £ 0.12) a zmieSanou hyalinno-fibréznou (ARj = 0.88 = 0.09). V
pripade T, kvantifikacie boli najdené signifikantné rozdiely medzi povrchovou a hlbokou vrstvou
chrupavky a rovnako aj medzi normalnou a transplantovanou chrupavkou (p<0,001). Kvalitativne
vyhodnotenie T, (Tab. 5.2) ukazalo dobru zhodu medzi organizovanost'ou T, cez jednotlivé vrstvy
a typom chrupavky z histologického hladiska (koeficient k = 0,88). Pri ADC boli opét’ pozorované
Statisticky signifikantné rozdiely hodnét tak medzi jednotlivymi vrstvami ako aj medzi nativhym
a transplantovanym tkanivom. Priklad T; aT, mapy svyznadenymi oblastami zdravej

a transplantovanej chrupavky spolu s histologickym rezom je zobrazeny na Obr. 5.4.
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Tab. 5.2 Kvalitativne vyhodnotenie T, vo vzorkach konskych chrupaviek pre zdravé a transplantované tkanivo.

Pocet vzoriek s normalnou  Pocet vzoriek s porusenou

Histologicky nalez N A
vrstvovou organizaciou T,  vrstvovou organizaciou T,

Hyalinna chrupavka 9 1

Hyalinno-fibrézna
alebo fibrozna chrupavka

Obr. 5.4 A: Mikroskopicka fotografia

/ def transplantovaného tkaniva v konskej
- 1 chrupavke (MACT ) s normalnym
/At
/ 7 A e hyalinnym tkanivom (nor) a v pravej

casti s transplantovanym tkanivom

(def), ktoré vykazuje ¢iastocnu

pritomnost’ fibrinovych vldken

norT2

(farbené alcianovou modrou,
originalne zvicSenie, x 1); B:
zodpovedajiica T, mapa - zdrava ¢ast’
chrupavky (norT,) s vysoko
organizovanymi T, (vysSie hodnoty v
povrchovej zone postupne klesajice
norT1 smerom k hlbokej) a porusenou

2 zénovou organizaciou v
transplantovanom tkanive (defT2); C:
T; mapa - nizke hodnoty T1 v oblasti
poskodeného tkaniva (def T1) a

normalne hodnoty v zdravej ¢asti

chrupavky (norT1)

5.3 Vyhodnotenie vplyvu kompresie na MR parametre pomocou
kinetickej Studie

Pri vyhodnocovani T, merani bol dosiahnuty koeficient variancie (CV %) pri dobrovolnikoch v
rozmedzi od 3 do 15 a od 2 do 13 pre hlboku resp. povrchovu vrstvu chrupavky (RMSA bolo 7%
pre obe vrstvy). Variabilita (CV, %) medzi posudzovatel'mi bola dosiahnutd od 2 do 9 a od 2 do 10
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pre hlboku resp. povrchovll vrstvu chrupavky (RMSA bolo 7% v hlbokej vrstve a 6% v

povrchovej).

5.3.1 Skupina dobrovol’'nikov

Zonalna diferencidcia v chrupavkach v skupine dobrovolnikov bola charakteristicka pre zdrava
chrupavku: postupne sa zvysujuce hodnoty T, smerom od hlbokej k povrchovej vrstve. V oblasti
bez kontaktu chrupaviek (pri flexii kolenného kibu), hodnoty T, sa signifikantne (p<0.05) zvysili
smerom od hlbokej (41.88 + 13.07 ms) po povrchovl vrstvu (55.17 £ 19.95 ms). V oblasti, kde
dochadzalo ku kontaktu chrupaviek (pri extenzii kolenného kibu) sa takisto relaxaény ¢as T, zvysil
70 44.25 + 10.94 ms (v hlbokej vrstve) na 55.91 + 11.05 ms (v povrchovej vrstve), pricom tento
rozdiel bol opédt’ Statisticky signifikantny. Rozdiel medzi strednymi hodnotami T, v oblasti s
kontaktom (50.03 + 10.84 ms) a bez kontaktu (48.53 £ 16.29 ms) bol 1,56 ms a nebol Statisticky

signifikantny (p>0.05). Hodnoty pre dobrovolnikov sl zosumarizované v Tab. 5.3.

Tab. 5.3 Priemerné hodnoty z vybratych oblasti zaujmu v dobrovolnikoch, T, - transverzalny relaxaény ¢as v ms, St. Od. -

Standardna odchylka

Kontakt Bez kontaktu
vrstva hlboka povrchova priemer hlboka povrchova priemer
T, 44.25 55.92 50.08 41.88 55.17 48.52
St. Od. 10.94 11.05 10.84 13.07 19.96 16.29

5.3.2 Skupina pacientov

U pacientov s transplantovanym tkanivom (MACT) boli hodnoty T, v oblasti bez kontaktu
signifikantne (p<0.05) vysSie v povrchovej vrstve (56.67 + 12.45 ms) v porovnani s hlbokou
vrstvou (48.61 + 16.63 ms). V oblasti s kontaktom chrupaviek bol pozorovany mierny avSak
Statisticky nesignifikantny pokles T, smerom od povrchovej (48.41 = 9.2 ms) po hlboku (46.29 +
12.44 ms) vrstvu. Pri porovnani hlbokej vrstvy medzi oblastami s kontaktom a bez nebol
pozorovany ziadny Statisticky signifikantny rozdiel, avSak pri povrchovej vrstve bol Statisticky
signifikantny rozdiel medzi oblast'ou s kontaktom (56.67 + 12.44 ms) a bez kontaktu (48.41 + 9.32
ms). Pri uvazovani celej hribky chrupavky bola hodnota T, v oblasti bez kontaktu vyssia (52.64 +
14.03 ms) v porovnani s oblastou s kontaktom (47.32 £+ 10.40 ms), avSak Statisticky

nesignifikantne (p=0.061). Hodnoty pre pacientov su zosumarizované v Tab. 5.4.
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Tab. 5.4 Priemerné hodnoty z vybratych oblasti zaujmu u pacientov s MACT, T, - transverzalny relaxaény ¢as v ms, St.

QOd. - Standardna odchylka

Kontakt Bez kontaktu
vrstva hlboka povrchova  priemer hlboka povrchova  priemer
T, 46.29 48.41 47.32 48.61 56.67 52.64
St. Od. 12.44 9.32 10.40 16.63 12.45 14.03
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6. Zaver a diskusia

Stidium vztahu MR parametrov a biomechanickych vlastnosti degenerativne poskodenej udske;
kibovej chrupavky odhalilo vysoku koreldciou medzi niektorymi MR parametrami (Tigq,
koncentracia Gd-DTPA) a biomechanickymi parametrami (Eq, I/Eq a 7). Je vSeobecne zname, ze
biomechanické vlastnosti kibovej chrupavky zavisia od biochemického zloZenia tkaniva,
ultraStrukturdlnej organizicie a interakcie makromolekil v kolagénovej sieti. Pretoze zmena
Strukturdlnych a biochemickych vlastnosti chrupavky je jeden z prvych prejavov degenerativneho
poskodenia chrupavky, biochemické vlastnosti su citlivé na patologické zmeny v chrupavke [16].
Popri biochemickej analyze kibovej chrupavky je aj mechanické testovanie uZitoénym
ukazovatefom funké&nosti chrupavky. Mechanické testovanie kibovych chrupaviek bolo
uskuto€nené v mnohych S§tidiach, a to pomocou ohranienej a neohraniCenej kompresie a
indentacnych testov [17]. V niektorych Studiach boli navrhnuté Specidlne zariadenia na
mechanické testovanie [18; 19]. Uspe$né mechanické testovanie chrupaviek in-vivo pocas
artroskopie bolo publikované v §tadii Lyyra a kol [20], avSak tdto metdda ma urcité nedostatky,
najmé z dovodu invazivnej povahy tejto procedury.

Hodnoty okamzitého (I) arovnovazneho (Eq) modulu vtejto praci boli v dobrej zhode
s vysledkami publikovanymi v minulosti [21]. Pomer medzi I a Eq predstavuje veliCinu, ktora
uréuje viskoelasticky charakter tkaniva kibovej chrupavky. V tejto §tadii boli skimané chrupavky
v roznom §tadiu osteoartritidy, da sa preto oCakéavat’ rozny obsah glykézaminoglykanov v tkanive.
Cim niZ§i je pomer I/Eq, tym lepSie mechanické vlastnosti ma chrupavka. Vysledky tejto $tidie

preto naznacuju, ze strata glykdzaminoglykanov uzko suvisi s pevnost'ou a vitalitou chrupavky.

Vysledky druhej Casti tejto prace poukazuji na to, ze pomocou niektorych MR parametrov je
mozné sledovat vyvoj transplantovanej casti chrupavky v case ajej kvalitativne zrenie.
Glykozaminoglykény obsahuji bo¢né skupiny, ktoré definuju zaporny naboj tychto molekul. Po
administracii zaporne nabitej kontrastnej latky (Gd-DTPA®) sa tato distribuuje v oblastiach
s menS$im obsahom glyk6zaminoglykdnov. Preto nizke hodnoty T, merané po aplikacii kontrastnej
latky indikuji nizky obsah glykézaminoglykanov. Pre kvantitativne vyhodnocovanie zrenia
tkaniva chrupavky po transplanticii je vhodny odvodeny parameter, AR, ktory je vypocitany
z rychlosti pozdiZnej relaxacie v zdravom a transplantovanom tkanive toho istého subjektu [22].
Pri vyvoji chrupavkového transplantitu v Case je mozné predpokladat postupné upravovanie
mnozstva proteoglykdnov a priblizovanie sa k fyziologickym hodnotdm. V naSej stadii boli

pozorované minimalne zmeny Tip.s medzi transplantovanym a zdravym tkanivom, avSak pomocou
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AR bolo mozné Statisticky signifikantne odlisit’ typ tkaniva (hyalinne od fibrozneho). Malé
zmeny Tipoe mOZu znamenat, Ze mnozstvo proteoglykanov v transplantovanom tkanive sa po
uréitom Case zrenia (v naSom pripade 14 tyzdiov) priblizuje k mnozstvu v zdravej chrupavke.

Tieto vysledky suhlasia s vysledkami v publikovanych studiach [3; 23].

V tretej Casti tejto prace sme zistili, ze T, hodnoty boli rozdielne v nativnom a transplantovanom
tkanive v désledku posobenia reaktivnych sil, ktoré sa objavuju v kontaktnych zénach chrupaviek
pocas flexie a extenzie (aj bez zatazenia kibu). Pri porovnani oblasti s kontaktom s oblastami bez
kontaktu sa ukézal Statisticky signifikantny pokles T, v povrchovej vrstve chrupavky. Jeden z
vyznamnych prinosov tejto Studie bola implementéacia flexibilnej kolennej cievky s pouzitim
Specialneho polohovacieho zariadenia. Toto umoznilo urobit’ MR vySetrenia v roznych stupnioch
flexie kolenného kibu. Stupe flexie mohol byt nastaveny s velkou presnostou (~1°), o umoznilo
merat’ kolenny kib v celom rozsahu jeho pohybu. Jedinym obmedzenim bol priemer otvoru
magnetu. Merania boli reprodukovatelné s nizkym koeficientom variacie (CV) - medzi
hodnotite'mi to bolo menej ako 7% a medzi meranymi objektmi prave 7%. T, je perspektivny
ukazovatel' zmien v transplantovanom tkanive v réznych §tadidch zrenia pri porovnani so zdravim
tkanivom. Jednym s obmedzeni nasej Studie moze byt limitdcia maximalnej flexie v dosledku
otvoru magnetu. Flexia vo vysSich uhloch by potencidlne mohla priniest’ d’al§iu informaciu pri
vyhodnocovani pacientov po MACT, ale vo vicSine klinickych MR zariadeni nie je moZzny ohyb

dolnej koncatiny o viac ako 40 stupniov.
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7. Vyuzitie vysledkov prace v praxi

Vysledky prvej Casti tejto prace ukdzali, Ze pomocou niektorych parametrov ziskanych pomocou
MRI (najmd T; merané za pritomnosti kontrastnej latky), je mozné odhadnut’ biomechanické
vlastnosti Pudskej kibovej chrupavky v réznych stupiioch degenerativneho poskodenia. Z hl'adiska
diagnostiky poskodeni kibovych chrupaviek je zaujimava najmé neinvazivna povaha zobrazovania
pomocou MR. Schopnost I'udskej kibovej chrupavky vykonavat svoje zédkladné funkcie je priamo
spojend s mechanickymi vlastnostami tkaniva. Kvantifikdcia zmien mechanickych vlastnosti
chrupavky pri degenerativnych ochoreniach chrupaviek je v beznej praxi pomerne zlozita,
vacsinou sa testy vykonavaju pocas otvorenych operacii (napr. artroskopii). Nepriame urcenie
biomechanickych vlastnosti chrupavky pomocou MR spolu s beznymi biochemickymi MR
analyzami (dGEMRIC, T,, ADC) ma vyznamné ekonomické azhladiska pacienta aj
psychologické vyhody.

Okrem diagnostiky degenerativnych poSkodeni ma MRI vyrazny potencial aj pri sledovani post-
operativneho stavu pacientov po transplantécii tkaniva chrupavky. V druhej casti tejto prace boli
navrhnuté a overené metddy na sledovanie zrenia MACT transplantitov na modeli konskych
chrupaviek pomocou MRI. Neinvazivha povaha MR vysetrenia odbremenuje pacienta od
operativnych zakrokov, navySe umoziiuje CastejSiu periodicitu vySetreni, Co zvySuje
pravdepodobnost’ odhalenia potencidlnych problémov chrupavkového Stepu ¢i uz vo faze
uchytavania alebo zrenia.

Vysledky tretej casti Studie potvrdili  klinicki  realizovatelnost’ a reprodukovatel'nost’
kinematického biochemického MR vySetrenia. Na zéklade signifikantnej zmeny T, v oblasti
kontaktu chrupaviek pocas flexie medzi zdravym a transplantovanym tkanivom je mozné stanovit’
vyvoj transplantatu v ¢ase. Tato metdda ma vel’ky potencidl v klinickom monitoringu uspesnosti

chirurgickych oprav traumatickych kibovych poskodeni.

23



8. Referencie pouzité v autoreferate

[1] H. Sittek, F. Eckstein, A. Gavazzeni, S. Milz, B. Kiefer, E. Schulte, and M. Reiser, Assessment
of normal patellar cartilage volume and thickness using MRI: An analysis of currently
available pulse sequences. Skeletal Radiology 25 (1996) 55-62.

[2] J.D. Rubenstein, J.K. Kim, I. Morova-Protzner, P.L. Stanchev, and R.M. Henkelman, Effects of
collagen orientation on MR imaging characteristics of bovine articular cartilage. Radiology
188 (1993) 219-26.

[3] S. Trattnig, S. Marlovits, S. Gebetsroither, P. Szomolanyi, G.H. Welsch, E. Salomonowitz, A.
Watanabe, M. Deimling, and T.C. Mamisch, Three-dimensional delayed gadolinium-
enhanced MRI of cartilage (dGEMRIC) for in vivo evaluation of reparative cartilage after
matrix-associated autologous chondrocyte transplantation at 3.0T: Preliminary results.
Journal of Magnetic Resonance Imaging 26 (2007) 974-982.

[4] S. Trattnig, T.C. Mamisch, K. Pinker, S. Domayer, P. Szomolanyi, S. Marlovits, F. Kutscha-
Lissberg, and G.H. Welsch, Differentiating normal hyaline cartilage from post-surgical
repair tissue using fast gradient echo imaging in delayed gadolinium-enhanced MRI
(dGEMRIC) at 3 Tesla. European Radiology 18 (2008) 1251-1259.

[5] Y.J. Kim, D. Jaramillo, M.B. Millis, M.L. Gray, and D. Burstein, Assessment of early
osteoarthritis in hip dysplasia with delayed gadolinium-enhanced magnetic resonance
imaging of cartilage. Journal of Bone and Joint Surgery-American Volume 85A (2003)
1987-1992.

[6] S. Vaga, M.T. Raimondi, E.G. Caiani, F. Costa, C. Giordano, F. Perona, A. Zerbi, and M.
Fornari, Quantitative assessment of intervertebral disc glycosaminoglycan distribution by
gadolinium-enhanced MRI in orthopedic patients. Magnetic Resonance in Medicine 59
(2008) 85-95.

[7] T.J. Mosher, and B.J. Dardzinski, Cartilage MRI T2 relaxation time mapping: Overview and
applications. Seminars in Musculoskeletal Radiology 8 (2004) 355-368.

[8] G.H. Welsch, T.C. Mamisch, S.E. Domayer, R. Dorotka, F. Kutscha-Lissberg, S. Marlovits,
L.M. White, and S. Trattnig, Cartilage T2 assessment at 3-T MR imaging: In vivo
differentiation of normal hyaline cartilage from reparative tissue after two cartilage repair
procedures - Initial experience. Radiology 247 (2008) 154-161.

[9] T. Hughes, G. Welsch, and S. Trattnig, T2-star relaxation as a means to differentiate cartilage
repair tissue after microfracturing therapy. Intern Soc MagnReson Med 15 (2007) 183.

[10] R.C. Appleyard, D. Burkhardt, P. Ghosh, R. Read, M. Cake, M.V. Swain, and G.A.C.
Murrell, Topographical analysis of the structural, biochemical and dynamic biomechanical
properties of cartilage in an ovine model of osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage 11
(2003) 65-717.

[11] A.K. Williamson, A.C. Chen, K. Masuda, E.J.M.A. Thonar, and R.L. Sah, Tensile mechanical
properties of bovine articular cartilage: variations with growth and relationships to collagen
network components. Journal of Orthopaedic Research 21 (2003) 872-880.

[12] M.T. Nieminen, J. Toyras, M.S. Laasanen, J. Silvennoinen, H.J. Helminen, and J.S. Jurvelin,
Prediction of biomechanical properties of articular cartilage with quantitative magnetic
resonance imaging. Journal of Biomechanics 37 (2004) 321-328.

[13] J.E. Kurkijarvi, M.J. Nissi, I. Kiviranta, J.S. Jurvelin, and M.T. Nieminen, Delayed
gadolinium-enhanced MRI of cartilage (lGEMRIC) and T-2 characteristics of human knee
articular cartilage: topographical variation and relationships to mechanical properties.
Magnetic Resonance in Medicine 52 (2004) 41-46.

[14] M.J. Nissi, J. Rieppo, J. Toyras, M.S. Laasanen, I. Kiviranta, M.T. Nieminen, and J.S.
Jurvelin, Estimation of mechanical properties of articular cartilage with MRI - dGEMRIC,

24



T-2 and T-1 imaging in different species with variable stages of maturation. Osteoarthritis
and Cartilage 15 (2007) 1141-1148.

[15] M. Rohrer, H. Bauer, J. Mintorovitch, M. Requardt, and H.J. Weinmann, Comparison of
magnetic properties of MRI contrast media solutions at different magnetic field strengths.
Investigative Radiology 40 (2005) 715-724.

[16] J.A. Buckwalter, V.C. Mow, and A. Ratcliffe, Restoration of Injured or Degenerated Articular
Cartilage. ] Am Acad Orthop Surg 2 (1994) 192-201.

[17] M. LaBerge, Mechanical testing of cartilage. In: Animal Models in Orthopaedic Research.
Boca Raton, FL: CRC Press, (1999) 165-174.

[18] J.S. Jurvelin, M.D. Buschmann, and E.B. Hunziker, Optical and mechanical determination of
Poisson's ratio of adult bovine humeral articular cartilage. Journal of Biomechanics 30
(1997) 235-241.

[19] M. Stolz, R. Raiteri, A.U. Daniels, M.R. VanLandingham, W. Baschong, and U. Aebi,
Dynamic elastic modulus of porcine articular cartilage determined at two different levels of
tissue organization by indentation-type atomic force microscopy. Biophysical Journal 86
(2004) 3269-3283.

[20] T. Lyyra, J. Jurvelin, P. Pitkanen, U. Vaatainen, and 1. Kiviranta, Indentation Instrument for
the Measurement of Cartilage Stiffness under Arthroscopic Control. Medical Engineering
& Physics 17 (1995) 395-399.

[21] R.L. Mauck, M.A. Soltz, C.C.B. Wang, D.D. Wong, P.H.G. Chao, W.B. Valhmu, C.T. Hung,
and G.A. Ateshian, Functional tissue engineering of articular cartilage through dynamic
loading of chondrocyte-seeded agarose gels. Journal of Biomechanical Engineering-
Transactions of the Asme 122 (2000) 252-260.

[22] A. Watanabe, Y. Wada, T. Obata, T. Ueda, M. Tamura, H. Ikehira, and H. Moriya, Delayed
gadolinium-enhanced MR to determine glycosaminoglycan concentration in reparative
cartilage after autologous chondrocyte implantation: Preliminary results. Radiology 239
(2006) 201-208.

[23] S. Trattnig, A. Ba-Ssalamah, K. Pinker, C. Plank, V. Vecsei, and S. Marlovits, Matrix-based
autologous chondrocyte implantation for cartilage repair: noninvasive monitoring by high-
resolution magnetic resonance imaging. Magnetic Resonance Imaging 23 (2005) 779-787.

25



9. Zoznam publikacii autora dizerta¢nej prace

Publikacie v karentovanych ¢asopisoch

1.

V. Juras, G. H. Welsch, S. Millington, P. Szomolanyi, C. T. Mammisch, K. Pinker, S.
Trattnig, Kinematic biomechanical assessment of human articular cartilage transplants in the
knee using 3-T MRI: an in vivo reproducibility study, European Radiology, 2009, In Press

V. Juras; M. Bittsansky, Z. MajdiSova, P. Szomolanyi, I. Sulzbacher, S. Gébler; J. Stampfl, G.
Schiiller; S. Trattnig, In vitro Determination of Biomechanical Properties of Human Articular
Cartilage in Osteoarthritis Using Multi-parametric MRI, Journal of Magnetic Resonance, 2009,
In Press

L. Frollo, P. Andris, J. Ptibil, V. Juras, Indirect Susceptibility Mapping of Thin-Layer Samples
Using Nuclear Magnetic Resonance Imaging, IEEE Transactions on Magnetics, Vol. 43, No. 8,

2007, pp. 3363 - 3367

Publikacie v ostatnych ¢asopisoch

1.

3.

4.

V. Juras., 1. K. Haverlik, Discrete Mathematical Model of Simulation of Autowave Processes
in Biomembranes, Measurement Science Review, Volume 6, Section 1, No. 5, pp. 58-64

I. Frollo, P. Andris, V. Juras, Z. MajdiSova, Imaging of Magnetic Field Distribution Using
Thin-Layer Magnetic Resonance Method, Journal of Electrical Engineering, Vol 57, No 8/S,
2006, pp. 21-24

V. Juras, M. BittSansky, Z. MajdiSova, S. Trattnig, In-Vitro Evaluation of Pre- and Post-
Compression States of Human Articular Cartilage Using MRI at 3 Tesla, Measurement Science
Review, Volume 7, Section 2, 2007, pp. 39-42

V. Juras, P. Szomolanyi, Z. MajdiSova, S. Trattnig; MR-Compatible Compression Device for
In-Vitro Evaluation of Biomechanical Properties of Cartilage; Journal of Biomechanical
Science and Engineering, Vol. 3 (2008) , No. 2 Special Issue on Cardiovascular Flow and Cell
Biomechanics, pp. 200-208

26



Prispevky na konferenciach

1.

10.

I. Frollo, P. Andris, V. Juras, 1. Strolka Thin-Layer Magnetic Resonance Imaging Based on
Magnetic Susceptibility Pattern Projections, 5th International Conference on Measurement,
Smolenice, 2005

I. Frollo, P. Andris, V. Juras, Z. MajdiSova Imaging of Magnetic Field Distribution Using
Thin-Layer Magnetic Resonance Method, Magnetic Measurement'06 International
Conference, Z.Poruba, 21-23. Sept. 2006. The Book of Abstracts, pp. 22-23

F. Dubecky, B. Zatko, I. Frollo, V. Juras, J. Ptibil, J. Jakubek, J. Mudron, First results
observed with test X-CT system using GaAs radiation detector working in single photon
counting regime, ASDAM 2006, pp. 213-216

V. Juras, M. BittSansky, Z. MajdiSova, S. Trattnig; In Vitro Measurement of MR Parameters
Before and After Compression of Human Articular Cartilage at 3 Tesla, International
Conference Measurement 2007, Smolenice, Slovakia, 2007

Z. MajdiSova, P. Szomolanyi, V. Juras, S. Trattnig. Nude-mouse Model of Human Articular
Cartilage In-vitro Maturation Study. MEASUREMENT 2007, Proceedings of the 6th
International Conference, Smolenice, Slovakia, 2007. pp. 437-441

V. Juras V., M. BittSansky, Z. MajdiSov4, S. Trattnig, High resolution multiparametric MR
compression study of human articular cartilage at 3 Tesla using unique compression device;
International Cartilage Repair Society Meeting, Warsaw, Poland, 2007

V. Juras, Z. MajdiSova, M. BittSansky, S. Trattnig; In vitro human cartilage compression study
at 3 Tesla using unique compression device; European Congress of Radiology (ECR), Vienna,
Austria, March 7-11, 2008

I. M. Noebauer-Huhmann, O. Kraff, V. Juras, P. Szomolanyi, S. Maderwald, V. Mlynarik, J.
M. Thyesohn, S. C. Ladd, M. E. Ladd, S. Trattnig; MR Contrast Media at 7 Tesla - Preliminary
Study on Relaxivities; ISMRM 2008, Toronto, Canada, May 3-9, 2008

Z. MajdiSova, P. Szomolanyi, V. Juras, S. Trattnig; MRI Study of the Repair Tissue Following
ACI in the Defect of the Human Cartilage Specimens; ISMRM 2008, Toronto, Canada, May 3-
9, 2008

V. Juras, P. Szomolanyi, Z. MajdiSova, S. Trattnig; Assessment of T1 and T2 MRI Parameters
as Predictors of Cartilage Implants Maturation: The Equine Subject Study; ISMRM 2008,
Toronto, Canada, May 3-9, 2008

27



10. Summary

Human articular cartilage carries out essential function in human body - it decreases friction during
joint movement, absorbs the pressure during joint loading and increases the congruency of contact
areas. The lower functionality of the cartilage from any reason results in failed joint mobility,
chronic pain and in worst cases in complete joint dysfunction. Nowadays, the most common
reason of cartilage damage is, besides the traumatic lesion, complex chronic disease called
osteoarthritis. Demographic development of the human population implies the impact of this
disease will increase with time. There is an effort of investigators to better understand the origin of
osteoarthritis and to improve the treatment. Early diagnosis of cartilage impairments and
monitoring of treatment results are also of a great importance. MRI offers a powerful tool for non-
invasive diagnosis of articular cartilage damage and has a potential to monitor the development of
the cartilage tissue after the surgical and medicamentous treatment. The aim of this thesis was to
contribute to the functional MRI of articular cartilage by introducing of three new approaches. The
first part of this work deal with potential correlation of biomechanical properties of articular
cartilage and biochemical parameters acquired by MRI. Statistical significant correlation between
these parameters was found. This can bring new information to currently evaluated MR parameters
like relaxation times and diffusion. The most important was the correlation between longitudinal
relaxation time measured in the presence of contrast agent (T gq) and equilibrium modulus (Eq)
which is strongly related to the osteoarthritis stage. In the second part of this work was suggested
the new approach for monitoring of MACT (matrix-associated autologous chondrocyte
transplantation) implant maturation using quantitative and qualitative MR parameters evaluation.
This approach was proved in-vitro in the equine model. It was shown that the degree of implant
maturation correlates with quantitative assessment of transversal relaxation time (T,) and relative
relaxation rate (Ry.) which is calculated from T, and Tgq. Moreover, the clinical examination of
patients after MACT was suggested and proved in the third part of this work. This approach
consists in the measurements of knee joint in different angle of flexion which is accompanied by
contact areas between the cartilages of femur and tibia. Measurements were performed using
special flexible knee coil. Unequal physiological response of healthy and repair cartilage tissue
expressed by T, assessment reflects the status of cartilage implant maturation. New approaches of
cartilage examination using MRI have a great potential to improve non-invasive diagnosis of
degenerative and traumatic impairments and to monitor the development of the cartilage repair

tissue.
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