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MR has been recently considered to be suitable method for detection GI tract pathologies.
A few substances (some of a natural origin) seem to act as an efficient oral MR contrast
agents. The aim of this study is to find an alternative substance, which can be administra-
ted orally to patients in order to enhance signal intensity (SI). The ideal agent should have
a biphase pattern (high SIin T1 and low in T2), and should be nontoxic and cost effective.

Phantom experiments were conducted with 1,5 T MR scanner. TIW and T2W sequences
were used for initial estimation. Number of different agents such as: water, Gd-DTPA, ba-
rium sulfate, green tea, blueberry juice, cranberry juice, blackcurrant juice, and some more
were evaluated. Signal intensity was measured by using elliptical region of interest (ROI).
MR imaging in one patient with stomach cancer was also performed.

In T1W-FFE sequence cranberry juice reached satisfactorily high signal (SI=1760.14). In
T2W-TSE sequence this substance reduced signal intensity (SI=23.10) almost to backgro-
und level. Blueberry juice appear to be the next substance capable to generate high signal
(SI=1558.31) in TIW sequence (T1-TSE). MR examination of a patient with stomach ade-
nocarcinoma (using blueberry juice as an oral contrast agent) satisfactorily depicted and

Cranberry juice and blueberry juice seemed to act effectively as oral contrast agents for ga-
strointestinal MR imaging. Thus they need further exploration and trials.
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Wstep

zwlaszcza badan jelita cienkiego i grubego, ktérych sku-

teczno$¢ diagnostyczna w rozpoznaniu i ocenie przebiegu
choroby Crohna oraz procesu nowotworowego jest juz oce-

Wprowadzenie do uzytku klinicznego kolejnych generacji
aparatéow MR cechujacych si¢ wysoka rozdzielczoScig li-
niowa i kontrastowa oraz dysponujacych ultraszybkimi se-
kwencjami badania stwarza nowe mozliwosci diagno-
styczne, pozwalajace na bardzo dokladng ocene narzgdow
1 struktur uwazanych dotychczas za niedostepne tg techni-
ka. Nalezy do nich przew6d pokarmowy, ktérego badanie
MR nabiera istotnego znaczenia klinicznego. Dotyczy to

niana wysoko [1-4]. Metodyka badania przewodu pokar-
mowego technikg MR wymaga podania doustnego i/lub do-
odbytniczego srodka kontrastowego. Preparat ten, cechuja-
cy sie wzmozonym lub obnizonym sygnatem T1 i T2 zalez-
nym, pozwala na dokladne odgraniczenie i odwzorowanie
Sciany jelita i przylegajacych do niej struktur, a takze oce-
ne ewentualnych powiklan choroby. Intensywnos¢ sygna-
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u w polu magnetycznym wykorzystywanego preparatu
zalezy zaréwno od jego budowy, wtasciwosci fizykoche-
micznych i stezenia, jak i od stopnia zaleznosci danej se-
kwencji od relaksacji T1 lub T2. Efektem jest pozytywne
lub negatywne wzmocnienie. Do $rodkéw kontrastowych
stosowanych w badaniu przewodu pokarmowego zalicza
si¢ m.in.: Gd-DTPA, chlorek manganowy i SPIO [5-9]. Po-
mimo kilkuletniego stosowania réznych preparatéw nie
ma jednolitego pogladu co do przydatnosci poszczegdélnych
zwigzkoéw w obrazowaniu $wiatla przewodu pokarmowe-
go. Prace omawiajace zastosowanie poszczegélnych prepa-
ratéw sg nieliczne, operujg na stosunkowo malym mate-
riale i majg gltéwnie charakter empiryczny, przyzyciowy
[6,10-14].

Naszym zamierzeniem bylo znalezienie $rodka kontrasto-
wego wykazujacego dodatnie wzmocnienie w obrazach T1
zaleznych, umozliwiajace badanie jelita przy uzyciu ultra-
szybkich sekwencji gradientowych. Optymalnie, zwigzek
ten powinien réwnoczesnie cechowac sig negatywnym
kontrastem w sekwencjach T2 zaleznych, pozwalajgc na
lepsza wizualizacje np. zmienionej zapalnie, hiperinten-
sywnej Sciany jelita.

Postanowiono oceni¢ intensywno$ci sygnatu (IS) réznych
preparatéw w obrazach T1 i T2 zaleznych, w celu znalezie-
nia substancji do badania MR przewodu pokarmowego ce-
chujacej sie dobrymi wlasciwos$ciami dwufazowymi tj. jak
najwyzszym sygnalem w obrazach T1 zaleznych i jak naj-
nizszym w obrazach T2 zaleznych.

Materiat i metody

Zbadano roztwory siarczanu baru (baryt - w postaci sto-
sownej do klasycznych badan rentgenowskich przewodu
pokarmowego), Gd-DTPA (Magnevist enteral, Schering AG),
soki z: czarnej jagody (Vaccinium myrtillus), czarnej po-
rzeczki (Ribes nigrum), zurawiny blotnej (Oxycoccos qu-
adripetalus), boréwki brusznicy (Vaccinium vitis ideae),
czarnego bzu (Sambucus nigrum), aronii (Aronia melano-
carpa), napary z: dzikiej rézy (Rosa canina) miety pieprzo-
wej (Mentha piperita), kory debu (Quercus cortex), zielonej
herbaty (4 gatunki), czarnej herbaty, roztwér sacharozy
(20%) oraz mleko. W przypadku czarnej jagody by! to sok
uzyskany przez wyci$niecie (prasowanie) surowych owo-
cOéw po ich rozmrozeniu. Pozostate substancje pochodzenia
naturalnego badano w postaci naparéw lub sokéw uzyska-
nych metodg osmotyczna. Badania in vitro na fantomach

w specjalnie skonstruowanym statywie z tworzywa sztucz-
nego (pozbawionym catkowicie elementéw metalowych).
Wszystkie badania byly wykonane przy uzyciu tomografu
MR 1,5T (Gyroscan ASC-NT, Philips Medical System, Best,
Netherlands) i zastosowaniu cewki do ciala. Zastosowane
zostaly nastepujace sekwencje: T1-TFE (TURBO FLASH),
T1-FFE (FLASH), T2-UTSE (TSE), T2-GRASE (TGSE). Para-
metry zastosowanych sekwencji przedstawia tabela 1. Po-
miary intensywno$ci sygnatu byly przeprowadzone przy
uzyciu eliptycznego obszaru zainteresowania. Dodatkowo
wykonano oznaczenie stezenia jonu Mn*? w soku z czarnej
jagody przy pomocy spektrometru elektronowego rezonan-
su paramagnetycznego (EPR/SE/X 2542 Radiopan, Radio-
fan, Poznan, Polska).

Sumaryczne dwufazowe wlasciwosci badanych substancji
oszacowano na podstawie nastepujacego wzoru: (IS T1 TFE
+ IS T1 FFE) - (IS T2 GRASE + IS T2 UTSE).

Do obliczenia czaséw T2 badanych substancji zastosowana
zostala sekwencja T2 TSE (DUAL) z réznymi czasami echa.
Zmierzone intensywnoS$ci sygnatu badanych substancji dla
dwoch czasow echa (TEL i TE2) sekwencji T2-zaleznej wy-
korzystano do obliczenia czaséw relaksacji T2. Zakladajac,
ze czas repetycji TR jest duzo wiekszy od czasu relaksacji
T1, klasyczne réwnanie na IS echa spinowego [15] mozemy
uprosci¢, sprowadzajac je do postaci:

IS =K T2

gdzie K jest niezalezng stala aparaturows. Nastepnie mno-
zac tak uproszczone réwnanie przez logarytm naturalny,
otrzymujemy liniowa zaleznoé¢ pomiedzy In IS obrazu echa
spinowego a czasem echa TE, ze wspb6iczynnikiem nachyle-
nia prostej —1/T2 [16]. Ostatecznie do obliczenia czaséw re-
laksacji T2 wykorzystano nastepujace réwnanie:

T2 (ms) = (TE2 - TE1) / (In IS1 - In IS2),

gdzie TE1 jest pierwszym czasem echa (40 ms), TE2 drugim
czasem echa (120 ms), a In ISI,2 jest logarytmem natural-
nym zmierzonej IS dla TE1 i odpowiednio TE2.

Tabela 2. Wyliczone czasy T2 (wyrazone w milisekundach)
dla wybranych substancji.
Table 2. Calculated T2 times (ms) of chosen substances.

zostaly przeprowadzone przy uzyciu polipropylenowych Substancja T2(ms)  Odchylenie standardowe
zakrecanych pojemnikéw w ksztalcie walca o $rednicy do-
statecznie duzej (40 mm) do swobodnego wykonania po- Woda destylowana 1365 68,25
miaréw intensywnosci sygnalu. Pojemniki umieszczono Gd-DTPA 250 12,5
Czarna jagoda 53 2,65
Zurawina blotna 77 3,85
Tabela 1. Parametry zastosowanych sekwencj. Bordwka brusznica i 3,85
Table 1. Paramethers of the sequences applied.

Sekwencja TR (ms) TE (ms) Kat odchylenia (°) Grubos$¢ warstwy (mm) NSA
T1-TFE 15 4,8 25 6 4
T1-FFE 23 1,8 80 6 1
T2-GRASE 1800 75 90 6 2
T2-UTSE 1800 100 90 6 4
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Wyniki

Uzyskane wartosci intensywnoSci sygnalu (w odpowied-
nich czasach echa) dla substancji, ktére w sposéb znaczacy
ujawnily swoj wplyw na zjawisko relaksacji przedstawione
zostaly na wykresie (Ryc. 1). Wyliczone czasy T2 wybra-
nych substancji (wyrazone w milisekundach) zestawiono
w tabeli 2. Sposréd badanych substangji tylko niektére wy-
kazaly zdolno$¢ wyraznego oddzialywania na intensyw-
no$¢ sygnaltu w obrazach T1 zaleznych i/lub T2 zaleznych.
Byly to: czarna jagoda, zurawina blotna, boréwka bruszni-
ca, zielona herbata (jeden gatunek z 4 zbadanych tj. Japan
Kokaicha), oraz kora debu.

W sekwencji T1-FFE sposrdod testowanych substancji sok
z zurawiny blotnej (Oxycoccos quadripetalus) osiggnal naj-
wigkszg intensywno$¢ sygnatu IS = 1760,14. Réwniez bo-
réwka brusznica i czarna jagoda w tej sekwencji wykazaly
wyrazny wzrost sygnatu (odpowiednio IS = 1406,33 oraz IS
= 1363,40). Dla poréwnania Gd-DTPA osiggngl IS =
1503,50. W sekwencji T1-TFE sok z czarnej jagody (Vacci-
nium myrtillus) osiggnal intensywnoé¢ sygnatu IS =
1558,31, trzecig po Gd-DTPA (IS = 1857,41) i naparze z ko-
ry debu (IS = 1617,78). Wyrazny wplyw na szybkos¢ relak-
sacji w tej sekwencji wykazaly réwniez: sok z boréwki
brusznicy (Vaccinium vitis ideae) IS = 1176,26 oraz napar
z zielonej herbaty (gatunek - Japan Kokaicha) IS = 1143,80.

W sekwencji T2-UTSE intensywno$¢ sygnalu zurawiny
osiagneta IS = 23,10 tj. warto$¢ zblizong do intensywnosci
sygnalu tta w tej sekwengji (IS = 22,03). W tej sekwencji
intensywno$¢ sygnatu soku z czarnej jagody wyniosta IS =
224,05, a w przypadku boréwki brusznicy sygnal obnizyt
sig do IS = 122,31. Intensywno$¢ sygnalu Gd-DTPA w se-
kwencji T2-UTSE byla wigksza w poréwnaniu do T1-FFE
i wyniosta IS = 1826,84.

Dwufazowe sumaryczne wiasciwosci badanych substancji
przedstawione jako réznica zsumowanych intensywnosci
sygnalow z obu sekwencji T1 oraz obu sekwencji T2 zazna-
czyly sie najwyrazniej w przypadku: czarnej jagody (2451,88),
zurawiny blotnej (2366,18), oraz boréwki (2356,16) (Ryc. 2).

Stezenie jonu Mn*? oznaczone przy pomocy spektrometru
elektronowego rezonansu paramagnetycznego, w przypad-
ku soku z czarnej jagody, wyniosto 175 mg/l, a w przypad-
ku soku z zurawiny 22 mg/l.

Omowienie

Intensywno$¢ sygnatu tkanek czy substancji obrazowanych
w MR zalezy od ich gestosci protonowej, czasu relaksacji
podiuznej (T1), czasu relaksacji poprzecznej (T2), czestotli-
wosci rezonansowej typowej dla danego §rodowiska, prze-
suniecia chemicznego, podatnoSci magnetycznej oraz
wspoéltowarzyszacych ruchow czgsteczkowych [6]. Inten-
sywno$¢ sygnalu wzrasta gdy wzrasta gestoS¢ protonowa,
skraca sie czas T1 i gdy wydluza si¢ czas T2. Na odwrét —
intensywno$¢ sygnalu maleje gdy maleje gesto$¢ protono-
wa, wydluza sie czas T1 i kiedy skraca sie czas T2. Srodki
kontrastowe pozytywne skracajace czas relaksacji T1 (pod-
noszace tym samym intensywno$¢ sygnatu w sekwencjach
T1 zaleznych) to — gtéwnie paramagnetyki (bedace zwigz-

kami gadolinu, manganu, dysprozu i zelaza), ale takze np.
woda (wydluzajaca czas T2). Reprezentantem tej grupy mo-
ze by¢ zwigzek gadolinu - Gd-DTPA (gadopentetate dime-
glumine). Srodki kontrastowe negatywne skracajace czas
relaksacji T2 (obnizajace tym samym intensywno$¢ sygnatu
w sekwencjach T2 zaleznych) to ferromagnetyki i superpa-
ramagnetyki (najczesciej zwigzki zelaza), a takze powietrze
(zmniejszenie gestoSci protonowej oSrodka). W tej grupie
znajduje sig¢ np. stosowany doustnie magnetyt (Fe,0,).
Obecnie dostepne sa nastepujace preparaty fabrycznie
przygotowane do uzycia: Gd-DTPA (Magnevist enteral;
Schering), cytrynian amonowo-zelazowy (Ferrisaltz; Brac-
co), chlorek manganowy (LumenHance; Bristol Mayer Squ-
ibb) oraz superparamagnetyczne tlenki zelaza SPIO (Abdo-
scan; Nycomed) i USPIO (Sinerem; Guerbert). Zazwyczaj
znajduja one zastosowanie w ocenie morfologii §wiatla
przewodu pokarmowego. Dodatkowym zastosowaniem nie-
ktérych preparatéw jest wygaszanie niekorzystnego sygna-
tu T2 zaleznego wywodzacego sie ze Swiatla dwunastnicy
i utrudniajacego interpretacje obrazu drég zoédiciowych
w sekwencjach cholangiografii MR [12]. Wiele spoérdd juz
stosowanych doustnych Srodkéw kontrastowych nie wyka-
zuje zadawalajacego wplywu na intensywno$¢ sygnaltu
[11,17]. Ponadto przewazajgca wigkszo$¢ ma nieprzyjemny
smak. Ten ostatni czynnik wydaje sie mie¢ istotne znacze-
nie w przypadku gdy w gre wchodzi doustne przyjecie dos¢
znacznej objetodci Srodka kontrastowego. Alternatywa dla
preparatéw fabrycznych sa $rodki kontrastowe pochodze-
nia naturalnego (jak np. sok z czarnej jagody) zawierajace
odpowiednie jony (np. jon Mn*?).

Jon manganu (Mn*?) posiada na swoich orbitach 5 niespa-
rowanych elektronéw. Nalezy do paramagnetykéw — zwigz-
kéw posiadajacych wilasciwosci zwigkszania szybkoSci re-
laksacji protonéw i tym samym skracania czaséw ich relak-
sacji.

Dla poréwnania, silniejszy od niego paramagnetyk — gadoli-
nium (gléwny sktadnik Gd-DTPA) posiada 7 takich elektro-
néw. Hiraishi i wsp. wykazali korelacje wzrostu intensyw-
nosci sygnalu soku z czarnej jagody oraz roztworu chlorku
manganu w zaleznoSci od stezen tych substancji, wskazu-
jac w ten sposéb posrednio na role jonéw Mn*? jako czynni-
ka wplywajacego bezposrednio na szybkos$¢ procesu relak-
sacji [11]. Ten sam zesp6l stwierdzil w swoich badaniach,
zalezno$¢ intensywnosci sygnalu (a tym samym wiasciwo-
Sci kontrastowych) soku z czarnej jagody od mocy stosowa-
nego pola magnetycznego. Wskazuje to na mniejsza przy-
datno$¢ soku z jagody przy uzyciu aparatéw o stabszym po-
lu. Stezenie manganu w stosowanym przez nas soku z czar-
nej jagody (tj. Mn*? 175 mg/l), w Swietle istniejacej na ten
temat wiedzy, nie stanowi zagrozenia zwigzanego z nad-
mierng podazg tego jonu. Dzienne zapotrzebowanie na
mangan wynosi bowiem od 3 do 10 mg, jednak tylko 3—4%
jest absorbowane z przewodu pokarmowego [11]. Do$wiad-
czenia wlasne potwierdzaja przydatnos$¢ soku z czarnej ja-
gody jako doustnego $rodka kontrastowego. Swiadcza
0 tym réwniez wyniki pierwszych préb zastosowania kli-
nicznego preparatu (Ryc. 3). Dodatkowo soki z zurawiny
blotnej i boréwki brusznicy wykazaly wlasciwosci, ktorymi
powinny charakteryzowac si¢ doustne §rodki kontrastowe.
Zurawina zachowala sie w badaniu in vitro jak idealny
dwufazowy Srodek kontrastowy dzialajac zaréwno jak Sro-

17



Original Article Pol J Radiol, 2002; 67(4): 75-80

2000

(] T1-TFE (] T1-FFE
1800

B T2-GRASE M T2-UTSE
1600 —+ ]

1400 +—

1200 —

1000 4

800 1 _I

600

400

200 1

: L || bl

Gd-DTPA czarna jagoda  zurawina borowka koradebu  zielona herbata woda

Rycina 1. Wartosci intensywnosci sygnatu uzyskane dla wybranych substanciji w nastepujacych sekwencjach: T1-TFE; T1-FFE; T2-GRASE; T2-UTSE.
Figure 1. Signal intensity values obtained for chosen substances in the following sequences: T1-TFE; T1-FFE; T2-GRASE; T2-UTSE.
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Rycina 2. Rdznice zsumowanych intensywnosci sygnatow z obu sekwenciji T1 oraz obu sekwencji T2 (przedstawione jako czarne kolumny). Wyzsza
wartos¢ roznicy (powyzej osi poziomej) odpowiada lepszym wtasciwo$ciom dwufazowym.

Figure 2. Differences of both T1 and both T2 signal intensities summed up are presented as a black columns. The higher value of the difference
(above the horizontal axis) correspond to better biphase characteristic.
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Rycina 3. Gruczolakorak zofadka. A) Obraz (w przekroju poprzecznym)
uzyskany w sekwencji T1-TFE po doustnym podaniu 750 ml
soku z czarnej jagody. B) Obraz uzyskany w sekwencji T2-
UTSE. C) Zmiana widoczna w badaniu gastroskopowym
przed zabiegiem operacyjnym. D) Usunigty guz.

Figure 3. Adenocarcinoma of stomach. A) Transverse T1-weighted
image (TFE) obtained after per os administration of 750 ml of
blueberry juice. B) T2-weighted image (UTSE). C)
Gastoscopic view of the lesion prior to surgery. D) Specimen
of the resected tumor.

dek pozytywny (bardzo wysoki sygnal w sekwencji T1 za-
leznej) jak i negatywny (wybitnie niski, zblizony do tia sy-
gnal w sekwencji T2 zaleznej). Stosunkowo niska zawar-
to$¢ jonéw Mn*? w soku zurawinowym S$wiadczy o wply-
wie innych zwigzkéw na jego wlasciwosci paramagnetycz-
ne. Moga by¢ to jony zelaza. Wyniki te zachecaja do
dalszych badan in vitro i praktycznych préb zastosowania
badanych preparatéw. Szczegélnie dotyczy to zurawiny
blotnej (Oxycoccos quadripetalus) i boréwki brusznicy
(Vaccinium vitis ideae). Kora debu (napar) osiggnela
wprawdzie wysokg warto$¢ IS w T1-TFE (IS = 1617,78) tj.
nawet nieco wieksza niz sok z czarnej jagody, jednak sub-
stancja ta w Swietle obecnej wiedzy nie moze znalez¢ kli-
nicznego zastosowania jako Srodek kontrastowy. Stezenie
naparu z kory debu zastosowane w probach in vitro w po-
aczeniu z objetoscig konieczng do przyjecia drogg doustna
spowodowaloby wielokrotne przekroczenie dopuszczalnej
dawki dobowej (tj. 3g) dla tej substancji w przypadku jej za-
stosowania wewnetrznego droga doustna [18].

Whnioski

—_

. Wiele obecnych na rynku gotowych doustnych Srodkéw
kontrastowych sluzacych obrazowaniu przewodu pokar-
mowego w MR, nie wplywa w zadawalajgcym stopniu
na intensywno$¢ sygnatu, nie wykazujac poza tym poza-
danych wlasciwosci organoleptycznych (gtéwnie smak).

N

. Alternatywg dla stosowanych dotychczas, drogich prepa-
ratéw moga by¢ pewne substancje pochodzenia ro$linne-
go, zawierajace niektdre jony z odpowiednig iloScig nie-
sparowanych elektronéw.

3.Sok z czarnej jagody w badaniach in vitro (oraz we
wstepnych badaniach klinicznych) spelnia oczekiwania
jako dwufazowy $rodek kontrastowy do badania przewo-
du pokarmowego z zastosowaniem MR. Dwufazowe wla-
Sciwosci soku z czarnej jagody najbardziej ujawnily sie
w sekwencjach: T1-TFE i T2-UTSE.
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4. Sok z zurawiny blotnej w badaniach in vitro osiggnat
w sekwencji T1 (T1-FFE) intensywno$¢ sygnatu wieksza
niz sok z czarnej jagody i gadolinium, a w sekwencji T2
(T2-UTSE) intensywno$¢ niemal tak niskg jak intensyw-
nos¢ tla. Substancja ta wydaje sie by¢ idealnym dwufa-
zowym S$rodkiem kontrastowym i zacheca do dalszych
badan z zastosowaniem klinicznym tej substancji jako
doustnego $rodka kontrastowego.
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