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Oppgavetekst

Denne oppgaven vil veere en viderefgring av et prosjektarbeid som ble pabegynt hgsten 2006. Et av
hovedformalene for prosjektet var & sette opp et velfungerende laboratorieoppsett for
kontrastdeteksjon ved hgye frekvenser. Til dette ble det brukt en ny kontrastdeteksjonsmetode
som benytter seg av de akustiske egenskapene til kontrastboblene. Metoden baserer seg pd a
sende to pulser samtidig, der den ene pulsen manipulerer kontrastboblene, mens den andre
pulsen avbilder kontrastboblene i to forskjellige faser. Ved a bruke en subtraksjonsteknikk pa to
etterfglgende pulser, sitter en igjen med et deteksjonssignal som bare skyldes kontrastboblene
mens vevet rundt blir undertrykt. | denne oppgaven skal metoden undersgkes for hgyfrekvent
kontrastavbildning med ulike kombinasjoner av manipulasjonspulser og avbildningspulser, samt
at det skal gjgres opptak og analyse av RF-data. Det er ogsa aktuelt & se om fantomet i
laboratorieoppsettet kan forbedres for kontrastdeteksjon.

Oppgaven gitt: 15. januar 2007
Hovedveileder: Ilangko Balasingham, IET






Sammendrag

Et hovedformal med denne oppgaven har veert & teste hvorvidt en ny kontrastdeteksjonsme-
tode fungerer ved hgyfrekvent avbildning. Metoden utnytter de akustiske sprederegenskapene
til kontrastboblene, slik at kontrastsignalet detekteres og vevssignal undertrykkes. Ved positive
trykk vil en boble komprimeres, ved negative trykk vil den ekspanderes, og pa grunn av de
akustiske egenskapene vil boblen spre ulik energi i de to tilfellene. Metoden baserer seg pa at
to pulser sendes samtidig, der den ene pulsen er en lavfrekvent manipulasjonspuls som gjer at
boblen resonerer, og den andre pulsen er en hgyfrekvent avbildningspuls som avbilder boblen.
Forst sendes avbildningspulsen pa en bglgetopp pa manipulasjonspulsen og avbilder boblen un-
der pavirkning av positivt trykk, deretter sendes avbildningspulsen i en bglgebunn og avbilder
boblen under pavirkning av negativt trykk. De to avbildningene trekkes sa fra hverandre, og
man sitter igjen med et deteksjonssignal som bare skyldes kontrastboblene mens vevet rundt
blir undertrykt. Det er gjort eksperimenter med metoden i et fantom, der eksterne prober er
brukt for & sende de lavfrekvente manipulasjonspulsene (1 MHz, 3.5 MHz og 5 MHz), og en
hgyfrekvent smadyrskanner er brukt for & sende de hgyfrekvente avbildningspulsene (20 MHz
og 25 MHz). Rgret i fantomet har veert av silikon med indre diameter pa 2 mm, og SonoVue har
blitt brukt som kontrastmiddel. For ulike manipulasjonstrykk har det blitt tatt bildeopptak av
bobledestruksjon, kontrastmalinger i vanlig modus og i lyttemodus pa skanneren, samt opptak
av RF-data péa oscilloskop. Resultatene viste at SURF Imaging fungerte for kontrastdeteksjon
med de ulike frekvenskombinasjonene som ble brukt, men at metoden destruerte bobler ved
hgyere manipulasjonstrykk. I kontrastmalingene ble det observert et lavfrekvent signal som ble
liggende oppa kontrastsignalet i alle malingene i M-mode. Dette signalet skyldtes antageligvis
spekulaer refleksjon fra rgrveggen. I lyttemodus sa det ut til at gjennomslaget var en kombi-
nasjon av bade ulinezr spredning fra boblene og linezr spredning fra rgrveggen, avhengig av
hvilken manipulasjonsfrekvens som ble brukt. Det lavfrekvente gjennomslaget ble sterkere for
bade hgyere manipulasjonsfrekvenser og manipulasjonstrykk. Dette indikerte at SURF Imaging
ikke fungerte like godt for alle frekvenskombinasjoner. RF-opptakene bar preg av mye klipping,
noe som gjorde prosessering vanskelig. Videre arbeid vil veere a ta nye RF-opptak som ikke
inneholder klipping, slik at prosessering og analyse av RF-data blir mulig. Det er ogsa aktuelt
a teste SURF Imaging med flere frekvenskombinasjoner, samt & prgve ut rgr av ulikt materiale
i fantomet.
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Kapittel 1

Introduksjon og motivasjon

I dette kapittelet beskrives fgrst malet med oppgaven, deretter introduseres konspetet med
kontrastbobler og hva som gjgr disse til et nyttig verktgy innen ultralyd avbildning. Videre
blir det sagt litt om historikken rundt kontrastbobler, hva slags krav som stilles til et kontrast-
middel, og litt om den ideelle kontrastdeteksjonsmetode. Til slutt nevnes noen av de praktiske
bruksomradene der kontrastmidler kan vaere nyttig, der sykdommen kreft er spesielt vektlagt.

1.1 Oppgaven

Denne oppgaven er en viderefgring av et prosjekt som ble pabegynt hgsten 2006. I prosjektet ble
det etablert et laboratorieoppsett der kontrastdeteksjon var mulig for hgye frekvenser ved bruk
av en ny kontrastdeteksjonsmetode kalt SURF Imaging. Metoden SURF Imaging blir neermere
beskrevet i 3.1, men prinsippet for metoden er at det brukes to ulike pulser med ulike frekvenser.
Den ene pulsen manipulerer kontrastboblene, mens den andre avbilder kontrastboblene i to
forskjellige faser. Ved & bruke en subtraksjonsteknikk pa to etterfglgende SURF-pulser, sitter
man igjen med boblesignalet mens vevsignalet blir undertrykt.

I prosjektet ble det gjort opptak med manipulasjonspuls pa 1 MHz og avbildningspuls pa 20
MHz. Det ble hovedsakelig gjort observasjoner i form av ultralydbilder. Hovedkonklusjonen
ble at SURF-metoden fungerte med denne frekvenskombinasjonen, men at fantomet som ble
designet ikke fungerte like godt for hgyere avbildningsfrekvenser. Denne masteroppgaven vil
ga ut pa a gjgre lignende forsgk i laboratoriet, men med flere kombinasjoner av frekvenser pa
SURF-pulsene. I tillegg skal opptak og analyse av RF-data gjores. Det blir ogsa aktuelt & se
om fantomet kan forbedres for hgyfrekvent kontrastdeteksjon ved & bytte ut rgret.

1.2 Kontrastmidler i ultralyd

Prinsippet med ultralyd er & detektere overgangene mellom ulike strukturer i kroppen, slik
at for eksempel organer og blodarer kommer til syne pa et ultralydbilde. Strukturene i krop-
pen skiller seg fra hverandre ved deres akustiske impedans, slik at ved hver overgang der
den akustiske impedansen endres vil en ultralydstrale reflekteres tilbake. Jo stgrre endring av
akustisk impedans, desto mer ultralyd spres tilbake [31].

1



2 1. Introduksjon og motivasjon

12001/10/30-058:30:22 [2001/10/30-09:56:49

Figur 1.1: Til venstre: Venstre hjertekammer fgr injeksjon av kontrastmiddel. Til hgyre: Venstre
hjertekammer etter injeksjon av kontrastmiddel. Figuren er hentet fra [19].

I noen tilfeller kan det ofte vaere vanskelig & se overgangene mellom for eksempel blod og vev,
og derfor tar man i bruk kontrastmidler i ultralyd. Det som gjgr kontrastmidler sa spesielt, er
at kontrastbobler har en mye stgrre akustisk impedans i forhold til blod, og dermed far man
et mye sterkere ekko tilbake enn dersom kontrastboblene ikke hadde vert til stede. Dette gjor
det lettere & avbilde blodarer og organer som inneholder mye blod [21].

I andpre tilfeller kan det vaere aktuelt & avbilde hvordan blodet strgmmer inn og ut av et organ,
og til dette er bruk av kontrastmiddel nyttig. Etter en injeksjon av kontrastmiddel i en blodare,
tar det kun noen fa sekunder fgr man ser tydelig pa ultralydbildet at kontrastboblene forsterker
blodsignalet. Et bildeeksempel pa dette vises i Figur 1.1.

Ved & studere ultralydbildet kan man fglge den dynamiske inn- og utvaskningen i organet,
noe som kan veere nyttig i en diagnostisk situasjon. Etter ca 3-5 minutter, avhengig av type
kontrastbobler, vil gassen diffundere ut av boblene og ventileres ut av lungene. Det er altsa
begrenset hvor lenge man kan avbilde blod med kontrastmiddel. Restene av bobleskallet fanges
opp og drepes av makrofagene i leveren, slik at ikke skallrestene forblir i sirkulasjonssystemet
og skaper infeksjoner [14].

Kontrastmidler kan ogsa brukes til & bestemme blodhastigheter. Det finnes gode og etablerte
metoder til deteksjon av blodhastighet, men disse metodene kommer til kort i mikrovaskuleere
omrader der blodet strgmmer med lav hastighet i de trange blodarene. Noen eksempler pa
kliniske applikasjoner der kontrastmidler blir brukt blir videre belyst i avsnitt 1.4.

Til tross for at kontrastmidler er et ypperlig redskap til bedre avbildning, finnes det ogsa
ulemper ved dette. Ulempen ligger forst og fremst i at man ma injisere kontrastmiddelet i
pasienten. Dette kan fgre til ubehag, og i verste fall kan en injisering fremkalle allergiske
reaksjoner eller andre alvorlige bivirkninger hos pasienten. Bruk av kontrastmiddel forer til
ekstra kostnader i det at kontrastmiddelet i seg selv koster penger, samt at flere helsepersonell
kreves for undersgkelsen. I vanlig ultralyd kan det holde med en lege som foretar undersgkelsen,
mens ved injeksjoner trenger man minst en ekstra sykepleier som setter kontrastsprgyten, samt
at han eller hun tilser at alt gar riktig for seg i henhold til pasienten. Boblene har dessuten en
viss levetid, noe som ogsa setter ekstra krav til undersgkelsen. Man prgver derfor helst & unnga
injeksjoner der dette er mulig, men i visse tilfeller er det ngdvendig a bruke kontrast.



1.3. Den ideelle kontrastdeteksjonsmetode 3

1.2.1 Historikk

Nytteverdien av mikrobobler i ultralyd ble oppdaget ved en tilfeldighet av Gramiak og Shah
i 1968 da de skulle avbilde aorta og hjertet [15, 26]. Ved & sprayte inn et fargestoff som de
ristet opp pa forhand, oppdaget de en dramatisk forbedring av ultralydbildene. Grunnen til
denne forbedringen var at det ble produsert smé bobler ved innsprgytningen av fargestoffet.
Effekten var riktignok kortvarig, men etter denne oppdagelsen ble forskningen pa bruken av
mikrobobler i ultralyd satt i gang. I begynnelsen ristet man opp saltholdige lgsninger slik
at luftbobler ble dannet, og man sprgytet dette inn i blodet. Man fant ut at luftbobler var
store og hadde kort levetid i blodet, og i arene rundt 1980 ble det gjort flere observasjoner
som forte til at det ble laget mer stabile og mindre mikrobobler som hadde lenger levetid
og som passerte lettere gjennom blodarene. I 1984 viste Feinstein et al. at mikrobobler som
var omsluttet av et skall av proteinet albumin var stabile nok til & passere lungene og frem
til venstre hjertekammer uten & bli gdelagt. Etter dette steg interessen vesentlig for & lage
kommersielle tilgjengelige kontrastmidler som kunne godkjennes for klinisk bruk, og i 1994 ble
Albunex det fgrste kontrastmiddelet som ble godkjent av FDA! i USA [17]. Siden den gang
har flere kontrastmidler kommet pa banen, og utviklingen av stadig bedre mikrobobler pagar
fremdeles.

1.2.2 Krav til dagens kontrastmidler

For at et kontrastmiddel skal bli godkjent til bruk i praksis, stilles det visse krav [5]. Kontrast-
boblene skal

o ikke vaere giftige

e vare lette & injisere i blodbanen

e forbedre minst én av de akustiske egenskapene som er med pa avbildningsprosessen
e vere stabile under den diagnostiske undersgkelsen

Det siste punktet innebzerer at boblene ma& kunne passere lungesystemet uten & gdelegges,
samtidig som de ma kunne passere de minste blodarene uten a sette seg fast.

1.3 Den ideelle kontrastdeteksjonsmetode

Det & avbilde strukturer i kroppen med god opplgsning er ikke alltid like enkelt. For & fa
god bildeopplgsning er det ngdvendig & bruke hgy frekvens under avbildning, da bade lateral
og radiell opplgsning er avhengig av frekvensen til ultralydpulsen [2]. I tillegg er det slik at
dempningen av stralen innover i vevet gker med hgyere frekvens, og dette betyr at stralen ikke
klarer & ga sa dypt ned i vevet dersom frekvensen er hgy. Gjennomsnittsverdien for dempning
i vev er 0.5 dB/cm/MHz. For & fa tilfredsstillende inntrengning er det altsa ngdvendig & ha
lav frekvens, noe som igjen kan ga ut over opplgsningen og bildekvaliteten. Inntrengning og
opplgsning er et kompromiss innen ultralyd avbildning en méa ta hensyn til. Med andre ord
er det mer vrient a avbilde de dype sméa blodarene i kroppen der blodet strgmmer sakte. Den
lave blodhastigheten gjor det vanskelig & bruke de etablerte Doppler-teknikkene til avbildning,
der deteksjonen avhenger av et dopplerskift i mottatt signal. Lave blodhastigheter vil gi svake
dopplerskift, og dermed blir det vanskelig & skille blodsignalet fra vevsignalet. Se Figur 1.2.

'Food and Drug Administration
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Figur 1.2: Frekvensspekter til vev og blod. Rundt fundamentalfrekvensen vil det detekteres mye
vevssignal og lite blodsignal.

I disse tilfellene er bruk av kontrastbobler ngdvendig, siden boblene forsterker blodsignalet
og gjor det mulig & detektere blodsignalet i de dype arene. Det er i tillegg ngdvendig & ha
en god kontrastdeteksjonsmetode som i dette tilfellet detekterer selve blodstrgmmen og ikke
bevegelsen av blodareveggen. En ideell kontrastdeteksjonsmetode ma derfor undertrykke vevet
samtidig som den forsterker boblesignalet uten & gdelegge boblene.

Metodene for kontrastdeteksjon som eksisterer i dag fungerer godt for lavfrekvente applikasjon-
er. De opererer ved resonansfrekvenser mellom ca. 1-3 MHz, og det er stgrrelsen pa boblene
som begrenser dette frekvensomradet. Mer om resonansfrekvens og boblestgrrelse i avsnitt 2.1.
Det har etter hvert blitt et stgrre behov for & avbilde ved hgyere frekvenser, og dermed far man
et problem med resonansfrekvens og stgrrelse pa boblene. Dagens deteksjonsmetoder strekker
ikke til ved dette formalet, og det er behov for nye deteksjonsmetoder som takler avbildning
ved hgyere frekvenser.

1.4 Applikasjoner

De vanligste anvendelsene for ultralyd kontrastmidler i dag er ved undersgkelse av blodgjen-
nomstrgmning i hjerte og lever, men det brukes ogsi ved avbildning av blant annet stenoser?,
dype blodarer, bukspyttkjertelen, nyrene, milten, plakk i karotis, lymfekjertlene og prostatak-
jertelen [19, 27]. I alle tilfellene blir kontrastmiddelet brukt for & forsterke blodsignalet som i
seg selv kan veere svakt. Et annet nyttig bruksomrade for ultralyd kontrastmidler er avbildning
av kreftsvulster. Det neste avsnittet tar for seg dette.

1.4.1 Kreft

Det finnes mange ulike typer kreftsykdommer, men felles for alle kreftsykdommene er at de
oppstar ved ukontrollert celledeling [22]. T kroppen produsereres det nye celler kontinuerlig
ved at cellene deler seg i to, og dersom det skjer en feil i denne celledelingen kan cellene
begynne & dele seg ukontrollert. De nye cellene fungerer ikke lenger slik de skal, og i tillegg
vil den ukontrollerte veksten gjgre at cellene hoper seg opp og danner en kreftsvulst. Det

2Unormal innsnevring i blodaren [35].
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Figur 1.3: Levermetastase. De mgrke omradene i leveren viser omrader med kreftsvulster. Fig-
uren er hentet fra [27].

spesielle med kreftsvulster er at de danner sitt eget blodaresystem slik at de far tilstrekkelig
med oksygen og naeringsstoffer til & vokse seg stgrre, sakalt angiogenese. Nettverket av blodarer
som kreftsvulsten danner vil ikke ligne det normale blodaresystemet i kroppen, men vil besta
av snirklete og rare blodarer. Det som gjor ultralyd kontrastbobler til et sa kraftig verktgy
er at de vil fglge blodbanene, noe som gjgr det lettere a4 kunne se unormaliteter som skyldes
kreftsvulstens blodarenettverk. Det kan generelt veere vanskelig & oppdage en kreftsvulst, selv
med kontrastmidler, men sjansen for & oppdage en svulst kan bli stgrre. Bruk av kontrastmiddel
kan derfor gke sjansen for mer ngyaktig diagnose pa et tidligere stadie i undersgkelsesprosessen.
Jo tidligere en kreftsvulst oppdages, jo stgrre er sjansen for & bli helbredet fra en kreftsykdom
med rett behandling. Figur 1.3 viser et eksempel pa avbildning av levermetastaser, det vil si
svulster som har spredd seg til leveren ved at kreftceller fra et annet sted i kroppen har blitt
fort dit med blodet. De mgrke omradene i ultralydbildet insinuerer at det er flere kreftsvulster
i denne leveren.

I Norge far 1 av 3 kreft i lopet av livet, og forekomsten av kreft er gkende [22]. Det kan vaere
mange ulike arsaker til den gkte kreftforekomsten, men forst og fremst skyldes det at andelen
av eldre personer i befolkningen gker. Eldre personer er mer utsatt for kreft enn yngre personer.
Det er ogsa observert at livsstilsfaktorer som overvekt, lav fysisk aktivitet og rgyking av tobakk
kan gi gkt kreftfare. Dessuten har utstyret for diagnostisering blitt stadig forbedret slik at man
oppdager flere tilfeller enn tidligere.

Brystkreft

Brystkreft er den vanligste kreftformen hos kvinner [22]. I 2005 var det 2798 personer som fikk
diagnosen brystkreft i Norge, og av disse var 18 menn [8]. Brystet bestar av kjertler og vev
som endres med alderen. Gjennom hele livet fra puberteten pavirkes brystkjertelvevet av kvin-
nelige kjgnnshormoner (gstrogener), og det er sannsynlig at disse hormonene spiller en viktig
rolle ved utvikling av brystkreft. De fleste typer brystkreft utgar fra brystkjertlene. Generelt
er helbredelsesutsiktene gode for personer med brystkreft, men det forutsetter at diagnosen
stilles pa et tidlig stadie. Da er det viktig med gode undersgkelser, bade selvundersgkelse og
undersgkelse hos lege. Dersom mistanken om brystkreft foreligger vil kartleggingen forega pa
folgende mate [22]: 1. Klinisk undersgkelse hos lege. 2. Mammografi. 3. Ultralyd. 4. Celleprgve
for & avgjore om svulsten er ondartet eller godartet. 5. Vevsprove for a kartlegge kreftcellenes
egenskaper. Ultralyd alene er ikke tilstrekkelig for & pavise en kreftsvulst, men det kan veere et
supplement til mammografi som bidrar til & stille en mer ngyaktig diagnose [29]. Ved mistanke
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Table 1 Antero-posterior and fransverse diameters
variation (A) in six patients before and after therapy

with Trastuzumab

Patient Sonovue 4+ Trastuzumab (6 patients)
Antero/posterior diameter Transverse diameter
Before  After A Before  After A
1 12 8 4 42 20 22
2 18 13 5 21 15 6
3 16 12 4 23 18 5
4 17 15 2 34 36 =2
5 16 17 -1 32 33 -1
6 12 10 2 25 19 6

Tabell 1.1: Endring i svulststgrrelse for og etter terapi med Trastuzumab ved brystkreft. 5 av 6
pasienter far redusert kreftsvulst etter terapi. Tabellen er hentet fra [12].

om vaeskefylte hulrom (cyster) i brystet er ultralyd spesielt nyttig. Ved & fore en nél inn i
cysten ved hjelp av ultralydapparatet kan cysten tgmmes for veeske, og man kan finne ut om
det er en svulst man ser i mammografiundersgkelsen.

Det er gjort mange studier rundt brystkreft, blant annet ble det i 2005 publisert en italiensk
studie der man hadde som mal & se hvorvidt bruken av kontrastmidler i ultralyd kunne veere
nyttig for deteksjon og karakterisering av kreftsvulst i brystet, og for & se om man kunne forutsi
responsen av terapi ved brystkreft [12]. I den forste delen av studiet ble ultralyd kontrastavbild-
ning brukt for a karakterisere fire ulike typer svulster i stgrrelse 2 cm og mindre i 50 pasienter.
Resultatene ble sammenlignet med histologiske prgver fra operasjon eller biopsi®. Resultatene
ble negative da det ikke ble detektert betydningsfulle forskjeller i karakteristikkene til de ulike
type svulstene ved bruk av ultralyd kontrastavbildning. I den neste delen av studiet ble seks
pasienter med svulster stgrre enn 1 cm plukket ut til & gjennomgé to ultralydundersgkelser,
en undersgkelse for og etter sakalt Trastuzumab-terapi. Trastuzumab er en metode der kreft-
cellene utsettes for antistoffer som gjor at celledelingen reduseres [35]. Effekten av terapien ble
evaluert ved a se pa volumreduksjonen av svulsten. Tabell 1.1 viser de kvalitative resultatene
fra denne delen av studiet, der ultralyd med bruk av kontrastmiddelet SonoVue viste volum-
reduksjon i svulsten for fem av seks pasienter etter terapi. Konklusjonen pa hele studiet ble
derfor at kontrastforsterket ultralyd ikke ga noe tilleggsinformasjon i forhold til vanlig B-mode
avbildning* med tanke pa & skille ulike kreftsvulster i bryst, men at det var et lovende verktgy
for & evaluere responsen av Trastuzumab-terapi.

Prostatakreft

Prostatakreft er den vanligste kreftformen hos menn [22]. I 2005 var det 3631 menn som
fikk diagnosen prostatakreft i Norge [8], og omfanget av denne type kreft har gkt de siste
arene. Prostata er en kjertel som sitter rett under urinblaeren. Det mannlige kjgnnshormonet
testosteron stimulerer til ytterligere celledeling slik at prostata vokser i stgrrelse med alderen.
Forstgrrelsen behgver ikke ngdvendigvis tilsi at man skal utvikle kreft, men i mange tilfeller
er dette foreckommende. Det er ogsa forskjell pa veksthastigheten for ulike typer prostatakreft,
slik at en pasient kan leve lenge med kreften uten a merke det dersom celledelingen skjer
langsomt. Ofte er det slik at pasienten dgr av andre arsaker fgr prostatakreften har forarsaket

alvorlig skade. Som ved alle typer kreft er det ogsa her viktig & oppdage kreften i tide for a

3Vevsprgve for & undersgke om en svulst er godartet eller ondartet [22].
4Vanligste type ultralydunderspkelse der bildet vises i gratoner.
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Figur 1.4: Avbildning av prostata med og uten kontrastinjeksjon. (a) Uten kontrast. (b) Med
kontrast. (c) Med kontrast. Figuren er hentet fra [13].

ha gode helbredelsesutsikter. Dersom mistanke foreligger er det derfor viktig & oppsgke lege.
Diagnose stilles ved at legen undersgker prostata ved & kjenne pa kjertelen via endetarmen
eller at blodprgver viser forhgyet niva av PSA (Prostata Spesifikt Antigen) [4]. For & stille en
sikker diagnose er det ikke nok med denne blodprgven alene, men dersom man i tillegg bruker
transrektal ultralyd og tar en prgve fra prostatakjertelen vil diagnosen bli enda mer sikker.

I 2001 ble det publisert en studie der man hadde undersgkt hvor godt man kunne detektere
prostatakreft ved bruk av kontrastmiddel i transrektal ultralydavbildning [13]. 60 pasienter
ble undersgkt med ulike typer ultralydteknikker bade med og uten innsprgytning av kontrast-
middelet Definity for & ha et sammenligningsgrunnlag. Biopsiprgver viste at 20 av pasientene
hadde prostatakreft. Ved vanlig avbildning uten kontrast (baseline) ble prostatakreft demon-
strert i 14 omrader hos 11 av pasientene, mens prostatakreft ble avbildet i 24 omrader hos
15 av pasientene ved bruk av kontrast. Figur 1.4 viser forskjellen i avbildning med og uten
kontrast, der Figur 1.4a er uten kontrast og Figur 1.4b og 1.4c er med kontrast. Sensitiviteten
gikk fra & veere 38% i baseline til & bli betydningsfulle 68% ved kontrastavbildning. Konklusjo-
nen ble derfor at transrektal ultralyd med kontrast forbedret sensitiviteten for deteksjon av
prostatakreft forutsatt at svulsten ikke var for liten i volum. I studiet blir det ogsa nevnt at
nye kontrastdeteksjonsteknikker er ngdvendig dersom deteksjonen skal bli ytterligere forbedret.
Det er ngdvendig med teknikker som reduserer bobledestruksjon, samtidig som man har be-
hov for bobler som resonerer ved hgyere avbildningsfrekvenser enn 6-7 MHz som er vanlig ved
avbildning av prostata.

Leverkreft

I 2005 var det 131 mennesker som fikk leverkreft i Norge [8]. Denne type kreft er forholdsvis
sjelden, men det er desto mer vanlig at kreft fra andre steder i kroppen spres til leveren.
Leverkreft er en alvorlig sykdom som sjelden gir symptomer fgr leveren er alvorlig angrepet
av kreft. Er sykdommen i et tidlig stadie der svulsten er liten kan kreften i noen tilfeller
fjernes ved operasjon, men dersom kreften har spredd seg til bade hgyre og venstre del av
leveren er det ikke mulig & fjerne kreften ved operasjon [18]. Dersom kreften i leveren skyldes
spredning av kreft fra andre organer hjelper det heller ikke & fjerne kreften bare fra leveren,
men ytterligere inngrep er ngdvendig. Det er derfor viktig & kjenne til symptomene pa denne
type kreft, selv om symptomene dessverre ofte uteblir fgr svulsten har blitt for stor. Det er
dessuten viktig for tidligere kreftopererte pasienter a ga til jevnlige undersgkelser for a finne
eventuell spredning til leveren, og dette kan blant annet gjgres ved ultralyd, CT eller MR. CT?

5Computertomografi
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Figur 1.5: Avbildning av godartet leversvulst med ultralyd, CT og MR. (a) Ultralyd med kon-
trast. (b) CT med kontrast. (¢) MR med kontrast. Figuren er hentet fra [9].

er en rgntgenundersgkelse som gir tverrsnittbilder av kroppen, MRS er en avbildningsteknikk
der man utnytter kroppsvevets magnetiske egenskaper til avbildning ved & patrykke et ytre
magnetfelt [35].

Leveren har bade arteriell og vengs blodforsyning [14]. Det arterielle blodet kommer fra hov-
edpulsaren aorta og forsyner leveren med oksygen via leverarterien, mens det vengse blodet
kommer fra magesekken og tarmen via portvenen. Det arterielle og vengse blodet gar sam-
men i leverens kapilleerer, sakalte sinusoider. Satt i tidsperspektiv vil blodet fra leverarterien
ankomme leveren fgr blodet fra portvenen. Dette kan utnyttes innen ultralyd kontrastavbild-
ning for & karakterisere ulike typer svulster i leveren. Noen svulsttyper har bare arterier, slik
som svulster fra spredning av tykktarmskreft. Disse har en saregenhet vet at de fylles opp med
kontrast bare i den arterielle fasen i leveren. Etterhvert vil de andre delene av leveren bli fylt
opp med kontrast i den vengse fasen, mens svulsten derimot blir tomt for kontrast og danner
en mgrk flekk i leveren pa ultralydbildet.

Til na har det veert usikkert i hvilken grad ultralyd kontrastavbildning er en god undersgkelses-
metode i forhold til CT og MR, og i januar 2007 ble det publisert en studie der man hadde
sammenlignet de tre nevnte undersgkelsesmetodene pa pasienter med svulster i leveren [9]. Hen-
sikten var & se hvorvidt bilder fra ultralyd samsvarte med CT- og MR-bilder etter innsprgytning
av kontrastmiddel. I forsgket deltok 135 pasienter med til sammen 144 typer svulster, deriblant
ondartete svulster, godartete svulster og metastaser. Tilfeldige sett av bilder fra de ulike av-
bildningsteknikkene ble vist til tre utenforstaende personer som hadde erfaring med a lese slike
bilder, og disse hadde ingen tilknytning til pasientene. De tre utenforstaende personene ble stilt
de samme spgrsmalene slik at man i ettertid kunne sammenligne deres mening. De skulle blant
annet observere hvordan den arterielle og vengse fasen i leveren utartet seg i de ulike bildene.
Resultatet var lovende idet ultralyd viste stor overensstemmelse med CT og MR avbildning
etter at kontrastmiddel hadde blitt sprgytet inn. En av bildeseriene vises i Figur 1.5, der alle
bildene viste et lignende mgnster i den arterielle fasen for en godartet leversvulst. Pilene i
figuren peker pa omradet der leveren med svulsten ligger. Overensstemmelsen var litt mindre
for den vengse fasen, men dette skyldtes antageligvis at kontrastmiddel for CT og MR har en
tendens til & diffundere ut av organet til forskjell fra kontrastboblene i ultralyd. Konklusjonen
ble derfor at ultralyd kan veere en like god avbildningsmetode som CT og MR ved bruk av
kontrastmiddel.

6Magnetisk Resonans
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1.4.2 Dyreindustri

For man kan bruke nye kontrastmetoder i klinikken er det ngdvendig & utfgre in vitro” og
in vivo® studier innenfor kontrollerte rammer. Ved & benytte rotter og mus i forskning, kan
man for eksempel finne ut hvordan medikamenter tas opp og virker pa disse, og ut fra dette
trekke paralleller til mennesker. Forskning pa dyr er derfor et viktig forskningsomrade som
bidrar til & fa mer viten om sykdommer som til na har veert vanskelige a forsta, som for
eksempel kreft. Et musehjerte slar typisk 450-600 ganger i minuttet [24], og det er derfor
helt avgjorende med hgy tidsopplgsning under avbildningen for & kunne avbilde slike raske
bevegelser. Hgyfrekvente applikasjoner er derfor helt ngdvendig innen dyreindustri, og da er
det i tillegg viktig & ha gode avbildningsmetoder som takler de hgye frekvensene. Hittil er det
ingen kontrastdeteksjonsmetoder som fungerer godt ved hgye frekvenser, noe som gjgr behovet
for dette stort.

"Forsgk pa fantomer i laboratorier.
8Forsgk pa levende dyr.
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Kapittel 2

Teori

I dette kapittelet presenteres ngdvendig bakgrunnsteori for & kunne analysere maleresultatene.
En del av teorien er ogsa presentert for & skape bedre forstaelse av hvordan kontrastbobler
oppferer seg og hva de blir pavirket av. Fgrst introduseres ulike bobleegenskaper, deriblant
resonansfrekvens og spredetverrsnitt, deretter beskrives boblebevegelse pa matematisk form.
Begrepet Mekanisk Indeks blir forklart, og til slutt kommer et avsnitt om bglgeligningen og
ulinezer bglgeforplantning.

2.1 Bobleegenskaper

Fra avsnitt 1.2.2 var et av kravene for et godkjent kontrastmiddel at boblene skulle veere stabile
under en diagnostisk undersgkelse. For & oppna tilstrekkelig stabilitet er boblene derfor omgitt
av et skall som sgrger for at gassen inni boblene ikke skal opplgses i blodet for raskt. Skallet
ma vaere sapass sterkt at boblene kan passere lungene, og det ma veaere lite nok til at boblene
klarer & passere de smé kapilleerarene. Typisk diameter pa boblene med skall er 2-5pum, men
dette avhenger av type kontrastmiddel. Til sammenligning har de rgde blodcellene en diameter
pa ca. 7um [19]. Et annet krav var at kontrastboblene ikke skulle veere giftige. De er derfor
laget slik at skallet og gassen i boblene bestar av stoffer som allerede finnes naturlig i kroppen.
Skallet kan for eksempel bestd av forskjellige proteiner som eggehvite eller galaktose, mens
gassen inni kan vaere luft eller en lavt oppleselig perfluorokarbon gass som nitrogen [27].

Som nevnt i avsnitt 1.2 har kontrastboblene stor akustisk impedans i forhold til blod, noe som
gir sterk tilbakespredning av ekko. En annen egenskap med kontrastbobler er at de oscillerer
nar de blir truffet av ultralydbglger. De oscillerer bade fordi de er mye mindre enn bglgelengden
pa ultralydsignalet, og fordi de har stor kompressibilitet [25]. Responsen fra boblene avhenger
i stor grad av den akustiske trykkamplituden til ultralydbglgen [16]. For positive trykkampli-
tuder vil boblene komprimeres, og for negative trykkamplituder vil de ekspanderes, se Figur
2.1. Siden boblediameteren er veldig mye mindre enn bglgelengden til ultralydsignalet, vil bob-
lene enten komprimeres eller ekspanderes i lgpet av en halvperiode. En boble kan derfor ikke
veaere i to tilstander samtidig. Ved lave trykkamplituder ekspanderes og komprimeres boblene i
samme relativ stgrrelse i forhold til likevekt, det vil si at boblene oscillerer tilnaermet linezert.
Ved hgyere trykkamplitude vil ekspansjonsfasen bli stgrre enn kompresjonsfasen, det vil si at
det er lettere & ekspandere en boble enn & komprimere den. Boblene begynner dermed & os-
cillere ulinegert som i Figur 2.2c. Resultatet blir en forvrengt tilbakespredt ultralydpuls som i

11
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Figur 2.1: Boblebevegelse i et patrykt akustisk felt. Boblen komprimeres for positive trykkam-
plituder og ekspanderes ved negative trykkamplituder. Figuren er modifisert etter [5].

Figur 2.2e. Dette betyr at spredningen fra boblene inneholder harmoniske frekvenskomponen-
ter, og spesielt utpreget er den 2.harmoniske komponenten', se Figur 2.2d. Dette resulterer i
mer utpregede harmoniske komponenter i tilbakespredt ultralydpuls, som igjen kan utnyttes i
deteksjon.

2.1.1 Resonansfrekvens

I kontrastavbildning utnytter man boblens evne til & resonere. Hver enkelt boble har sin egen
resonansfrekvens der den oscillerer maksimalt, og ved denne resonansfrekvensen vil bobla spre
tilbake ultralydsignal med ekstra hgy effektivitet [5]. Dette er en viktig egenskap hos boblene
som utgjor en stor forbedring i bildekvaliteten. Ved resonansfrekvensen kan bobla sees pa som
en lydkilde istedenfor en passiv tilbakespreder, og dette gker det tilbakespredte ekkoet i stor
grad i forhold til ekko fra bobler som ikke resonerer [16]. Ved resonansfrekvensen er boblen
pa sitt skjgreste, men dersom utsendt frekvens gker utover resonansfrekvensen, vil boblen
tale mer. Dette skyldes at boblen fungerer som en lineser oscillator ved hgyere frekvenser,
og oscillasjonen er liten relativt til likevekt. Den beste avbildningen vil vaere med en utsendt
pulsfrekvens som ligger litt under resonansfrekvensen til boblen. En gassboble med skall vil
ha en mye hgyere resonansfrekvens enn en gassboble uten skall med samme boblediameter, se
Figur 2.3. Forskjellen i resonansfrekvens for en boble med skall og en boble uten skall vil gke jo
mindre boblediameteren er. Man ville kanskje anta at sma bobler med hgy resonansfrekvens vil
veere ideelle & bruke til kontrastavbildning, siden hgy frekvens samtidig vil gi god opplgsning,
men dette setter igjen begrensninger pa hvor mye energi boblen kan spre. Dessuten skal ikke
boblene vaere sa smé at de trenger seg ut av blodarene.

Resonansfrekvensen til en boble vil ogsa vare forskjellig avhengig av om boblen er under
pavirkning av positivt eller negativt trykk. Fra avsnitt 2.1 vet vi at en boble blir mindre ved
positive trykkamplituder og stgrre ved negative trykkamplituder, se Figur 2.4. Figuren viser

Iden dobbelte av fundamentalfrekvensen
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Figur 2.2: Ultralydpuls og resulterende tilbakespredt puls for og etter pavirkning av bobleoscil-
lasjon. (a) Utsendt ultralydpuls. (b) Frekvensspekter til utsendt ultralydpuls. (c) Bobleoscillasjon.
(d) Frekvensspekter til bobleoscillasjon. (e) Tilbakespredt ultralydpuls. (f) Frekvensspekter til
tilbakespredt ultralydpuls.



14 2. Teori

——No shell
—With shell

Bubble resonance frequency [MHZ]

2 \
2 4 6 8 10
Bubble diameter [um]

Figur 2.3: Resonansfrekvens som funksjon av boblediameter.
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Figur 2.4: Resonansfrekvens ved positiv og negativ trykkamplitude.

et talleksempel for en boble med resonansfrekvens pa 3 MHz. Ved positivt trykk blir boblen
mindre og dermed ogsa stivere, og resonansfrekvensen gker. I det omvendte tilfellet ved negativt
trykk blir boblen stgrre og dermed mindre stiv, og resonansfrekvensen minker.

2.1.2 Spredetverrsnitt

Teorien i dette avsnittet er hentet fra kapittel 12.7 i [3] om ikke annet er nevnt.

Spredningstverrsnittet til en boble forteller hvor mye energi boblen sprer tilbake etter & ha
blitt truffet av en bglge med en viss mengde energi. Generelt vil spredningstverrsnittet o, vaere
definert som forholdet mellom den spredte effekten II, fra boblen og intensiteten I, til den
innkommende bglgen [20]

o= 5 (2.1)

o, har dimensjonen areal. Anta at en boble med radius R, i likevekt patrykkes et felt som
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Figur 2.5: Spredetverrsnitt som funksjon av frekvens. Figuren er hentet fra [20].

gir boblen en ny radius R. Utsvinget fra likevekt kan skrives som R, = R — R,. Dersom
vibrasjonshastigheten til bobleradiusen kan uttrykkes som up = iwR,, der w er frekvensen til
radius-oscillasjonen, kan en vise at spredningstverrsnittet til boblen blir

(w/wo)* 47 3
(1 - @/wo)?) +0 (w/uwr)?

ou(w) = , (2.2)

der w, er resonansfrekvensen og 0% er en dempningskonstant. Dersom en bruker notasjonen
) = w/w, forenkles (2.2) til & bli

Q4
(1-02)% 45202

0,(Q) = 47 R? (2.3)

Spredningen er altsd avhengig av radiusen R, og frekvensen w. Ved en fast frekvens vil dette
bety at en stor boble vil gi mer spredning enn en liten boble. Boblen vil spre mest energi dersom
frekvensen blir satt til boblens resonansfrekvens, det vil si hvis w = w,. For lave frekvenser,
w < wy, vil o, gke med w* [20]. Ved hgye frekvenser, w > wy, blir o, tilneermet uavhengig
av frekvensen, det vil si at o, blir en konstant. Spredetverrsnittet som funksjon av frekvens er
vist i Figur 2.5.

2.2 Boblebevegelse

Dette avsnittet tar for seg bevegelsesligningen som gjelder for en oscillerende boble. Fgrst
nevnes hvordan boblebevegelsen kan beskrives generelt ut i fra Rayleigh-Plesset-ligningen,
deretter blir analogien til et masse-fjzer-system forklart for en boble som oscillerer linezert.

2.2.1 Rayleigh-Plesset-ligningen

Teorien i dette avsnittet er hentet fra kapittel 4 i [23].



16 2. Teori

Liquid Pi=Pg+ Py
Gas and vapour
pressure within bubble
(radially outwards)
pLLiquid
pressure at
bubble wall
Po Surface tension
pressure (radially
inwards)
—R —
Po Hydrostatic
pressure in body
of the liquid

Figur 2.6: Trykk for en statisk gassboble i en vaeske. Figuren er hentet fra [23].

Rayleigh-Plesset-ligningen er en ulinezer bevegelsesligning som beskriver bevegelsen til en sfeerisk
boble som blir utsatt for et tidsvarierende trykkfelt i en inkompressibel vaeske. Utgangspunktet
for ligningen er at en boble har radius R, ved tiden ¢ < 0 i en inkompressibel, viskgs vaeske.
Det hydrostatiske trykket p, er konstant, det vil si at trykket fra veesken pa et hvert punkt pa
bobleoverflaten ikke endres. For ¢ > 0 patrykkes et tidsvariende trykk P(t). Dersom man ser
bort fra viskgse krefter, kan det vises at Rayleigh-Plesset-ligningen for en oscillerende gassboble
med skall blir

. 3R 1
RR+—=;

20 Ry \*" 20
= =0 —Z _p+P 2.4

der notasjonen %zt}; = R er brukt, R er bobleradius etter patrykk av tidsvarierende trykkfelt, P
er massetetthet av omliggende vaeske, o er overflatespenning, » er polytropisk indeks og py, er
damptrykk inni boblen. Se Figur 2.6. Denne versjonen av Rayleigh-Plesset-ligningen er ulineaer,
det vil si at den gjelder for en boble som ekspanderes mer enn den komprimeres. Ved sméa
amplitudeutslag pa oscilleringen har en derimot mer symmetriske forhold mellom kompresjon
og ekspansjon, hvilket betyr at Rayleigh-Plesset-ligningen i ligning (2.4) m4 lineariseres. Dette
er tilfellet ved hgye frekvenser, der boblen fungerer som en linezr oscillator.

2.2.2 Boble som linezer oscillator

Teorien i dette avsnittet er hentet fra kapittel 3 og 4 i [23].

Ved hgye frekvenser vil en boble oscillere raskere og ha mindre amplitudeutslag enn det den vil
ha ved lavere frekvenser. Boblebevegelsen i dette tilfellet kan beskrives ut i fra en linearisert
Rayleigh-Plesset-ligning, men man kan ogsa forsta boblebevegelsen ved & se pa et masse-fjaer-
system. En enkel analogi til en fritt oscillerende boble er et masse-fjeer-system bestaende av en
masse m festet til en fjeer med fjaerkonstant k. Se illustrasjon til venstre i Figur 2.7. Fjaera mod-
elleres som gassen inni boblen, massen modelleres som det omliggende mediet, og forskyvningen
av massen modelleres som bevegelsen til bobleveggen. Dersom man tenker p& en oscillerende
boble som et masse-fjeer-system med dempning, kan dempningen sees pa som et resultat av at
boblen befinner seg i et viskgst medium.

Nar en gassboble patrykkes en ultralydpuls, har vi ikke lenger en fritt oscillerende boble, men
en boble som oscillerer ut i fra en tvungen kraft. Analogien til masse-fjaer-systemet er fremdeles
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Figur 2.7: Masse-fjer-system. En masse m er festet til en fjeer med fjeerkonstant k. Til venstre:
Analogi til en fritt oscillerende boble. Til hgyre: Analogi til en boble med tvungen oscillasjon.

gjeldende, men i dette tilfellet vil det patrykte akustiske trykkfeltet representere en ekstern
kraft som periodisk forskyver festepunktet til fjeera ut av sin faste posisjon som vist til hgyre
i Figur 2.7. Et enkelt eksempel pa dette er hvis en person som holdt i fjeera hadde hevet og
senket handa slik at massen hadde kommet i bevegelse. Tregheten i masse-fjaer-systemet ligger
i massen, mens tregheten for en boble i praksis skyldes bevegelsen til den omliggende vaesken.

2.3 Mekanisk Indeks

Mekanisk Indeks (MI) er definert som

MI=-"%2 (2.5)

der P, , er absoluttverdien av den akustiske negative trykkamplituden i MPa og f er den

utsendte frekvensen i MHz. Definisjonen av MI tar utgangspunkt i trykket i fokus av ultralyd-
belgen der signalet er sterkest, det vil si at MI er maksimal i fokus og avtar med gkende dybde

[5].

MI sier noe om hvor stor negativ akustisk trykkamplitude boblene utsettes for, noe som gjgr
den til en viktig parameter innen kontrastavbildning. Dersom den negative trykkamplituden
blir for stor vil boblene destrueres, og det kan oppsta kavitasjon i kroppsvevet rundt. Kavitasjon
er naturlig bobledannelse, og dette kan igjen fore til alvorlige riveskader i vevet. Det er derfor
viktig & begrense trykkamplituden innenfor et visst omrade, slik at MI ikke overskrider anbefalte
grenser. Anbefalt gvre grense for MI i vanlig avbildning uten kontrast er satt til 1.9 [10].
Kontrastbobler er derimot mer skjgre ovenfor negative trykkamplituder og gdelegges ved MI ~
0.5. Anbefalt gvre grense for kontrastavbildning er derfor satt til MI ~ 0.1 [27]. Grunnen til at
man gnsker & avbilde ved sa hgye trykk som mulig er for a fa maksimalt detektert kontrastsignal
tilbake. Hgye trykkamplituder gir mer bobleoscillasjon, og jo kraftigere boblene oscillerer, jo
sterkere blir tilbakespredt ekko.

Dersom man antar et fast trykk i formelen i (2.5), vil MI bli lav ved patrykk av en hgyfrekvent
puls. Ved hgye frekvenser vil det altsd vaere mindre sannsynlighet for destruksjon av bobler,
noe som ogsa har sammenheng med hvor kraftige oscillasjonene til boblen blir. En lav MI vil
tilsvare lineser oscillering [19], noe som betyr at boblen ikke komprimeres og ekspanderes i
like stor grad som den ville gjort ved patrykk av lavere frekvenser. Det er i ytterpunktene at
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Figur 2.8: Forandring av volumelement ved pavirkning av trykkbglger. Figuren er hentet fra [2].

bobla risikerer & sprekke, og da szrlig under ekspansjon, men dersom frekvensen er hgy vil ikke
boblen rekke & ekspandere seg stor nok til & sprekke.

I noen kontrastdeteksjonsteknikker benytter man derimot at boblene kan gdelegges. Nar en
boble destrueres utlgses det mye energi som gir sterke ekko og som inneholder mange har-
moniske komponenter. Ved & utnytte det sterke, transiente signalet som destruksjonen utlgser,
kan man detektere sma mengder kontrast med for eksempel harmonisk power Doppler. Det vil
da veere en risiko ved bruk av denne metoden, da kavitasjon kan oppsta [5].

2.4 Bglgeligningen

For & fa bedre forstaelse om hvordan en bglge oppforer seg i et bestemt medie, er det ngdvendig
4 se naermere pa bglgeligningen som gjelder i mediet. I dette delkapittelet blir den homogene
bglgeligningen utledet, deretter blir det vist hvilken innvirkning ulinesere effekter har pa denne
bglgeligningen.

2.4.1 Utledning av linezer bglgeligning

Teorien i dette avsnittet er hentet fra kapittel 2 i [2] om ikke annet er nevnt.

Anta et medium som er homogent og isotropisk, det vil si at de akustiske parametrene er
uavhengige av lokasjon og retning og endres ikke over tid. Anta ogsa at bglgene som propagerer
i mediet er longitudinale? trykkbglger med sma amplituder. Bevegelsen til bglgene medfgrer at
materialet komprimeres og ekspanderes, slik at hvert plan i et lite volumelement i materialet
vil forskyves ut fra sin likevektsposisjon Z. Denne forskyvningen kalles ¢ (z,t). Se Figur 2.8.

Trykket pa planet er p(z,t), og vibrasjonshastigheten til planet er
0(z,1)

u(z,t) = 5 (2.6)

Variasjonen av forskyvningen ¢ langs forplantningsretningen vil fgre til en kompresjon av
materialet, som igjen vil generere et trykk. Denne volumkompresjonen kan skrives som

2Partikkelbevegelsen gar langs bevegelsesretningen til bglgen.
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()] A=Az A 31/}(%27 b 2.7)

z

SV = [(z,t) + Az awa(z’ )

slik at den relative volumkompresjonen kan skrives som

SV 0(z,0)
AV 9z ’

(2.8)

der AV = Az - A er volumet til materialet uten deformasjon. Trykket som oppstar pa grunn
av volumkompresjonen kan skrives som en funksjon av den relative volumkompresjonen, slik
at

v oV’
p:f<AV,AV,...> : (2.9)

Dette kan lineariseres. Ved & bruke uttrykket for vibrasjonshastigheten i Ligning (2.6) kan en
komme frem til at

op(z,t) lau(z,t)
ok 9z (2.10)

der x er volumkompressibiliteten til materialet. Ved bruk av Newtons 2.lov og bevaring av
masse som utgangspunkt, kan en i tillegg komme frem til at

ot oz

, du(z,t)  Ip(z,t) (2.11)

der p er massetettheten til materialet. Utledningen av Ligning (2.11) finnes i vedlegg A. Oscil-
lasjonene som Ligning (2.10) og (2.11) beskriver, tilsvarer oscillasjonene i et masse-fjeer-system,
der fjeera er analog til Ligning (2.10) og massen er analog til Ligning (2.11).

Dersom en deriverer Ligning (2.11) med hensyn pa tiden, far en at

0%u 11 (0p 11 /0p
7= (o) =5 (3) 21

Settes Ligning (2.10) inn i dette far en videre at

2 11 1 1 02
Ou_ 11 [ 10wy 10w (2.13)
ot? p 0z \ K 0z pr 022
Stokker en litt om pa ligningen far en at
2 2
o7u ou (2.14)
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Dette gir til slutt at

0%u 1 0%u
FERar T (2.15)

der ¢ = \/1/pk er lydhastigheten i mediet. Ligning (2.15) er den 1-dimensjonale bglgeligningen
for vibrasjonshastigheten. Ved & bruke samme fremgangsmate kan tilsvarende bglgeligning
finnes for trykket, slik at

p 1 0%
92 " E o (2.16)

I det 3-dimensjonale tilfellet byttes 83 ut med vektoroperatoren V, slik at bglgeligningen blir

z

1 0%p(7t)
—=—T12=0 2.17

2 o2 : (2.17)
der 7 er en vektor som beskriver likevektsposisjonen®. Tilsvarende ligning gjelder for vibrasjon-
shastigheten u. Disse bglgeligningene for trykk og hastighet er linesere pa grunn av antagelsen
om at p og x er konstante parametre. Dersom p og k ikke er konstante vil dette gi ulinesere
ledd i bglgeligningen.

2.4.2 Ulinezr bglgeforplantning

Teorien i dette avsnittet er hentet fra kapittel 12.1 og 12.3 i [2].

I avsnitt 2.4.1 ble det antatt at trykkbglgene hadde sméa amplitudeutslag, noe som gjorde at
ulinezere ledd kunne neglisjeres, og resultatet ble en linezer bglgeligning. For avbildningspulser
i ultralyd som har trykkamplituder i MPascal omradet kan ikke lenger de ulinezre leddene
neglisjeres fordi deformasjonen av volumet blir stor. De utsendte ultralydpulsene vil spesielt
fremkalle ulineariteter fra vevet. I utgangspunktet er ulinezer tilbakespredning fra vevet i seg
selv liten i forhold til den ulinezre tilbakespredningen nar kontrastbobler er tilstede, men man
detekterer likevel en merkbar harmonisk komponent fra vevet under avbildning. Arsaken til
dette er fordi pulsforvrengningen som skyldes ulineariteter blir stgrre jo lenger propagasjonsav-
standen er. Det er altsa en akkumulert effekt som gjor seg gjeldende i den foroverpropagerende
bglgen.

Den ulinezre vevselastisiteten blir ofte beskrevet av en % parameter, der

op 5 [0%p
A= — B = — . 2.1
Po [ap} 0,8 7o {802 0,8 (219

Indeksen S i derivasjonen indikerer at entropien er konstant, det vil si at det ikke er viskgse
krefter involvert, og heller ingen indre eller ytre varmeledning. Parameteren p, er massetet-
theten i materialet uten deformasjon. Ved a ta utgangspunkt i at trykket kan uttrykkes ved
parametrene i Ligning (2.18) ved

3Fra [30] finner en vektoroperatoren til & veere V = 6% + (% + %
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p:Am+B<f’1>2 (2.19)
po 2 \ po ’

der p; = p — py, kan man utlede fglgende ligning for vevselastisiteten
- - 2
p(7t) = —AV -7 0) + A8, (V- 57 1) (2.20)

der 1[; er partikkelforskyvningen, i og t angir rom- og tidsavhengighet. Koeffisienten [, er en
ulineaer parameter som bestemmer amplituden til den ulinezre effekten, og den er definert som

6, =1+ % . (2.21)
I det 1-dimensjonale tilfellet vil Ligning (2.20) bli
oY o\
p=—As—+AB, (az> : (2.22)
eventuelt kan den omskrives til
% = —kp+ B, (kp)* . (2.23)

Det siste leddet i Ligning (2.23) er ulinezrt og kan sees pa som et spredeledd pa samme mate
som variasjoner i p og k vil gi ulinezer spredning fra heterogent vev.

Fra Ligning (2.11) har vi at

9% op

- - _ = 2.24
Po o2 Oz ’ ( )
der uttrykket for « i Ligning (2.6) er satt inn. Dersom vi kombinerer (2.22) og (2.24) far vi
fglgende ulineare bglgeligning

Py, M\ %Y
der
2o, AL (2.26)
Po  Pok

er lydhastigheten for det linesre tilfellet. Sammenligner vi denne bglgeligningen med den
linezere belgeligningen i (2.16), ser vi at lydhastigheten ¢ for det ulineare tilfellet blir
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Figur 2.9: Ulinesr bglgeforplantning. Stiplet linje illustrerer linezr bglgeforplantning, hel-
trukken linje illustrerer ulinezr bglgeforplantning. Figuren er hentet fra [3].

)
A =c (1 - 2ﬂn(;§) . (2.27)

Lydhastigheten er n& avhengig av volumkompresjonen %, og er ikke lenger konstant i alle
tilfeller. Dersom Ligning (2.23) settes inn i Ligning (2.27) kan lydhastigheten alternativt ut-
trykkes som

& = e\ [1-28, 2 = ¢ /T 28, (1 B,(w0)%) = co/T 1 28,0 — 2 ()
~Cov 1+ 2ﬂan ~ G (1 + /gn’%p) ) (228)

der de siste approksimasjonene gjelder hvis xkp < 1. Lydhastigheten er altsd avhengig av
trykket til den propagerende pulsen. En bglgetopp har hgyere trykk enn en bglgebunn, slik at
bolgetoppen vil ha hgyere hastighet enn bglgebunnen. Se illustrasjon i Figur 2.9. Dette vil fgre
til en forvrengt puls over tid, og siden denne effekten er akkumulerende, vil pulsen bli mer og
mer forvrengt jo lenger propagasjonsavstanden blir.



Kapittel 3

Metode og malinger

I dette kapittelet presenteres fgrst kontrastdeteksjonsmetoden som er brukt i oppgaven. Oppset-
tet blir beskrevet, og det forklares hvordan malingene har blitt gjort.

3.1 SURF Imaging

Gitt dagens kontrastmidler finnes det ingen god kontrastdeteksjonsmetode som er godt egnet
til & avbilde ved hgyere frekvenser, sa det er behov for nye metoder som fungerer bedre for
hgyfrekvente applikasjoner. En ny metode utviklet ved ISB (Institutt for sirkulasjon og bilde-
diagnostikk) ved NTNU i Trondheim er en kontrastdeteksjonsmetode som utnytter boblenes
linezere akustiske egenskaper til kompresjon og ekspansjon for & fjerne vevssignal fra kon-
trastsignal. Den nye kontrastdeteksjonsmetoden har fatt navnet SURF! Imaging. Metoden gér
ut pa a sende ut to pulser samtidig, der den ene er en lavirekvent manipuleringspuls og den
andre er en hgyfrekvent avbildningspuls [27]. Manipuleringspulsen skal manipulere boblen, av-
bildningspulsen skal avbilde boblen. Ved & bruke en subtraksjonsteknikk fjernes ekko fra vev
og ekko fra boblene beholdes. Det er gnskelig & se om metoden egner seg til avbildning med
hgy frekvens, og eventuelt hvor god den er til dette.

3.1.1 Prinsipp og virkeméite

Prinsippet med SURF Imaging er altsa & sende to pulser i samme retning, der den andre pulsen
har invertert manipulasjonspuls [27]. Ferst blir den hgyfrekvente avbildningspulsen sendt pa
enten en positiv eller negativ lavirekvent bglgetopp, og neste gang blir den sendt pa den
omvendte polariteten enn den fgrste gangen. Dette er illustrert i Figur 3.1. Fra avsnitt 2.1
vet vi at en boble vil ekspandere dersom den blir utsatt for et negativt trykk og komprimeres
dersom den blir utsatt for et positivt trykk. Dersom den hgyfrekvente pulsen forst blir sendt
i en lavfrekvent bglgebunn, altsd ved negativt trykk, blir boblen avbildet pa sitt stgrste i en
ekspansjonsfase. Neste gang blir den hgyfrekvente pulsen sendt pa en lavfrekvent bglgetopp,
altsa ved positivt trykk, og boblen blir avbildet pa sitt minste i en kompresjonsfase. Pa denne
maten blir boblen avbildet i sine ekstrempunkter. Etter & ha mottatt de to ekkoene blir de
subtrahert fra hverandre. Vevssignal og signal fra stillestaende reflektorer blir dermed eliminert,
og signalet fra boblen blir beholdt. Dette vil skje fordi fasen og amplituden til det tilbakespredte

ISecond order UltRasound Field
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Figur 3.1: Prinsipp for kontrastdeteksjonsmetoden SURF. To pulser blir sendt i samme retning,
den ene pulsen med hgy frekvens og den andre med lav frekvens. Den hgyfrekvente pulsen blir
forst sendt pa en bglgebunn, deretter en bglgetopp. Det omvendte tilfellet er ogsa mulig. Ekkoene
fra pulsene subtraheres etter mottak. Figuren er hentet fra [27].

signalet fra boblen vil vaere forskjellig avhengig av om boblen er komprimert eller ekspandert.
Signalet fra vevet rundt vil ikke oppleve denne forskjellen, og vevssignalet vil derfor veere likt i
de to tilfellene. Pa den maten fjernes det lineaere vevssignalet og ikke det lineaere boblesignalet
ved subtraksjon.

Det er viktig at den lavfrekvente manipulasjonspulsen har frekvens rundt, eller helst litt under,
resonansfrekvensen til boblene for a fa maksimalt detektert signal.

3.1.2 Fordeler og begrensninger

Det er resonansfrekvensen til boblene som avgjegr hvilken frekvens manipulasjonspulsen kan
ha for & fa mest mulig boblesignal tilbake. Avbildningspulsen er derimot ikke avhengig av
dette, noe som gjor SURF Imaging effektiv for et bredt frekvensomrade [1]. SURF Imaging
kan derfor veere en egnet metode for hgyfrekvent avbildning. Det er viktig at grensene for MI
ikke overskrides for & unnga bobledestruksjon. I SURF Imaging er det tre ulike MI som gjor
seg gjeldende; En MIgp for den hgyfrekvente pulsen, en MIpr for den lavfrekvente pulsen og
en Ml;,; som er en kombinasjon av bade den hgyfrekvente MI og den lavirekvente MI. Det er
generelt den hgyeste mekaniske indeksen som er bestemmende i hvert enkelt tilfelle. Stort sett
er det Ml som er stgrst, men for SURF Imaging er det spesielt viktig & ha kontroll over MIp g,
siden det er den lavfrekvente pulsen som manipulerer pa boblene. Den hgyfrekvente pulsen har
en frekvens som ligger mye hgyere enn i frekvensomradet der boblene oscillerer sterkest, derfor
far denne mindre pavirkning nar det gjelder destruksjon. Det er uansett ngdvendig & sjekke
MI for hver enkelt maling for & ha kontroll pa bobledestruksjonen.
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Low frequency element(s)

High frequency elements

Figur 3.2: Skisse av en SURF-probe. Transduseren er utformet som et annulaert array med en
separat lavfrekvent ring rundt. Figuren er hentet fra [27].

Total bandbredde

fLF f_HF

Figur 3.3: Total bandbredde for en SURF-transduser.

Siden metoden detekterer linezre ekko fra boblene, vil ikke metoden vaere avhengig av 2.har-
monisk deteksjon. Pa den maten utnyttes hele kontrastsignalet, og ikke fullt s mye informasjon
gar tapt.

En av utfordringene for SURF Imaging ligger i proben. Selve konstruksjonen av proben er
kompleks siden man bade skal ta hensyn til lav og hgy frekvens i én og samme probe. Hittil
har man Igst dette ved & lage en transduser utformet som et annulart array med en separat
lavfrekvent ring. En enkel skisse av proben er vist i Figur 3.2. I feltet naert transduseren far man
derimot problemer med manglende faseoverlapp mellom lavfrekvent og hgyfrekvent puls, slik
at transduseren ikke vil fungere optimalt i alle avstander. I denne oppgaven vil ikke dette veere
et problem, siden det blir benyttet to separate transdusere som star vinkelrett pa hverandre.
Det at man sender ut bade en lavfrekvent og en hgyfrekvent puls samtidig gjgr at bandbredden
til en SURF-transduser ma dekke hele det aktuelle frekvensomradet som vist i Figur 3.3. Ved
a ha en ringstruktur pa transduseren tar man hensyn til nettopp dette slik at det ikke blir noe
problem.

En utfordring vil vaere a fa ngyaktig overlapp mellom hgyfrekvent puls og lavfrekvent topp eller
bunn. Hvis den lavfrekvente pulsen har en grliten faseforskyvning vil de ikke overlappe, og da
risikerer man at den hgyfrekvente pulsen havner i en nullgjennomgang av den lavfrekvente.
Skjer dette vil ikke metoden ha noen effekt i disse omradene. I en praktisk situasjon vil dette
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by pa utfordringer, men i denne oppgaven unngas problemet ved & ha faste avstander pa
probene i forhold til hverandre, og ved & ha mulighet til & kontrollere faseforsinkelsen til den
lavfrekvente pulsen.

Fra avsnitt 1.3 vet vi at en hgy frekvens vil dempes mer enn en lav frekvens. De ulike frekvensene
i SURF-pulsen vil derfor oppleve ulik absorpsjon, der den hgyfrekvente pulsen ikke vil na like
dypt som den lavfrekvente. Fra avsnitt 2.4.2 i teorien om ulineser bglgeforplantning fant en
lydhastigheten til & veere som i Ligning (2.28). For SURF Imaging kan dette modifiseres til

CQ ~ CO V 1 + 2ﬂn’€pt()t ) (3.1)

der psot er det totale trykket for SURF-pulsen. Det totale trykket kan uttrykkes ved pior =
pLr + pur, der ppr og pyr er trykket for henholdsvis lavfrekvent og hgyfrekvent puls. Dette
betyr at lydhastigheten kan skrives som

&~ co\/1+28,kpLr + 2B, 6pHF - (3.2)

Siden den hgyfrekvente pulsen har kortere pulsperiode enn den lavfrekvente pulsen, vil den
hgyfrekvente pulsen oppleve konstant trykk +prr eller —ppr nar den befinner seg pa hen-
holdsvis en lavifrekvent bglgetopp eller bglgebunn. For den hgyfrekvente pulsen gjelder da

& ~co/K + 2B, 5pur (3.3)

der K er en konstant. Dette betyr at c¢(+pyr) > ¢(—pur), altsi at propagasjonshastigheten
pa den hgyfrekvente pulsen er stgrre pa en lavfrekvent bglgetopp enn pa en lavfrekvent bglge-
bunn. Dette byr pa utfordringer idet de to hgyfrekvente pulsene skal trekkes i fra hverandre i
subtraksjonsteknikken for SURF Imaging. De ulike hastighetene gjgr at pulsene forskyves litt
i forhold til hverandre, og dette ma korrigeres for fgr en kan subtrahere pulsene fra hverandre.

Det ideelle tilfellet vil veere & treffe samme boble for hver SURF-puls. En kontrastinjeksjon
bestar av mange bobler, men de vil strgmme i ulike dybder fra den hgyfrekvente proben. Det
er gnskelig & avbilde samme boble for & kunne subtrahere to signal fra samme dybde. Hvis ikke
vil ikke subtraksjonsteknikken gi like god effekt. Dette vil ikke veaere et stort problem i denne
oppgaven, da strgmningshastigheten til boblene holdes sa lav som mulig i forhold til pulsraten.

3.2 Oppsett og malinger

I denne oppgaven ble det brukt en hgyfrekvent ultralydskanner som i utgangspunktet brukes pa
smadyr. Proben til denne skanneren ble brukt til & sende de hgyfrekvente avbildningspulsene,
mens det var eksterne prober som sendte de lavfrekvente manipulasjonspulsene. Kontrastmalin-
gene foregikk i et fantom i form av et vannkar med et silikonrgr. Kontrastmiddelet strgmmet
gjennom rgret som skulle forestille en blodare. For malinger med kontrast kunne tas var det
ngdvendig & kontrollere at de lavfrekvente probene sendte ut de trykkene de ble satt til & sende,
samt & fa overlapp mellom hgyfrekvent og lavfrekvent puls i rgret. I tillegg matte det sjekkes
om bobledestruksjon var til stede ved de ulike trykkene for manipulasjonspulsene.

Heretter omtales den hgyfrekvente avbildningspulsen som HF-puls og den lavfrekvente manip-
ulasjonspulsen som LF-puls.
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Figur 3.4: RMV-probe. Proben pa bildet har senterfrekvens pa 55 MHz.

Probenr. | Beskrivelse Frekvens | Fokaldybde | F-tall
710 B Rottekardiologi | 25.0 MHz 15.0 mm 2.10

Tabell 3.1: Probedata for RMV-probe med senterfrekvens 25 MHz.

3.2.1 Vevo 770 og prober

Vevo 770 (VisualSonics Inc.) er navnet pa den hgyfrekvente ultralydskanneren som ble brukt
som avbildningssystem i denne oppgaven. Det er et hgyopplgsnings avbildningssystem som er
designet spesielt for in vivo mikroundersgkelser. Vevo 770 opererer over et hgyt frekvensom-
rade med senterfrekvenser pa 25-55 MHz [33]. Opplgsning og inntrengningsdybde avhenger
av hvilken probe som blir brukt. Pa baksiden av Vevo 770 finnes det fire uttak der man
kan ta ut RF-signal og ulike triggesignal. For & fa disse signalene tilgjengelig ma skanneren
omkobles innvendig i henhold til brukerveiledningen fra VisualSonics [34], da disse signalene i
utgangspunktet bare brukes internt i skanneren. Til venstre i Figur 3.8 er Vevo 770 vist forfra.

Probene til Vevo 770 er spesialdesignede RMV?2-prober som optimaliserer hgyfrekvent avbild-
ning ved smadyrsundersgkelser [33]. Slik navnet tilsier, er probene i stand til & ta opptak i
real-time (sanntid). Probene opererer med senterfrekvenser pa 25 MHz, 30 MHz, 35 MHz, 40
MHz og 55 MHz, og de har derfor ulike inntrengningsdyber og F-tall. Det er en optimal senter-
frekvens for ulike applikasjoner, avhengig av hva slags strukturer en gnsker & avbilde. Eksempler
er musekardiologi, rottekardiologi og avbildning av overhud pa mus. Maksimal bilderate kan
komme opp i 200 bilder pr. sekund, avhengig av hvilken probe som blir brukt og hvilke innstill-
inger som er satt ved bildeopptak. Det spesielle med probene er at de er styrt mekanisk med
ett element og har et sveert sensitivt “akustisk vindu” som kontaktoverflate. Se bilde av en slik
probe i Figur 3.4.

Det akustiske vinduet bestar av en tynn og akustisk membran, og det er denne som gjor
proben sa sensitiv. Selve munnstykket pa undersiden av membranen er gjennomsiktig og fylt
med deionisert vann. For hver undersgkelse ma man sgrge for at munnstykket er fyllt opp med
vann, slik at ikke transduserpendelen lager ekstra bobler og ungdvendig stgy under skanning.
Transduseren pa probene har fast fokus, noe som gar utover intensiteten pa tilbakespredt signal.
Generelt vil signal som gar dypere gi mindre intensitet tilbake enn signal som ikke gar fullt sa
dypt. I dette tilfellet med fast fokus vil objekter som befinner seg i fokalsonen gi sterkere signal
enn objekter utenfor fokalsonen. Fokalsonen er det omradet av stralen som genererer det beste
og mest fokuserte bildet.

I denne oppgaven er det foretatt malinger med proben med senterfrekvens 25 MHz. Beskrivelse
og opplysninger om denne finnes i Tabell 3.1. Til sending av LF-pulser har det blitt brukt

2Real-Time Microvisualization
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Probenavn | Serienr. | Frekvens | Fokaldybde | Aperture
V394 SN264304 | 1.0 MHz 70 mm 28.58 mm
V381 SN264324 | 3.5 MHz 70 mm 19.05 mm
V308 SN264325 | 5.0 MHz 70 mm 19.05 mm

Tabell 3.2: Probedata for lavfrekvente prober

Figur 3.5: Fantomet.

eksterne sirkulzere prober med senterfrekvenser pa 1 MHz, 3.5 MHz og 5 MHz. Alle probene
var fokuserte og hadde fokus i 70 mm fra transduseroverflaten. Tabell over probedata for disse
finnes i Tabell 3.2.

3.2.2 Fantomet

Fantomet var et 30x30 cm stort kar laget av pleksiglass, se Figur 3.5. P4 den ene siden var
det fire hull tilpasset de enkelte LF-probene. Probene ble satt fast og kunne ikke beveges.
Tre av probene var fokuserte, mens én var ufokusert. Som nevnt i forrige avsnitt har bare
de fokuserte probene blitt brukt i denne oppgaven. LF-probene var plassert i samme hgyde
som et rgr der kontrasten skulle strgmme gjennom. Rgret var montert slik at fokuset til LF-
probene falt inni rgret, det vil si at rgret stod 70 mm fra transduseroverflatene. Fra det tidligere
prosjektarbeidet har rgret veert av plast, men dette viste seg & vaere ugunstig da signaler som
traff rorveggen ble totalreflektert. Det var gnskelig & ha et rgr som ga minst mulig refleksjon
og som i tillegg absorberte lite. I denne oppgaven har plastrgret derfor blitt byttet ut med et
silikonrgr med indre diameter pa 2 mm, da dette ved testing pa forhand sa ut til & reflektere
mindre. Tidligere ble to ulike plastrgr med indre diameter pa 0.3 mm og 3 mm benyttet, men det
tynneste rgret gjorde kontrastboblene mer uhandterlige. Det store rgret fungerte bedre, derfor
ble silikonrgret valgt med en indre diameter midt i mellom disse. Rgrveggen pa silikonrgret
var derimot tykkere enn for plastrgrene, men dette ble ikke ansett som et vesentlig problem.
Fantomet ble fyllt med vann slik at bade transduseroverflatene til LF-probene og rgret hadde
vann som omliggende medie. Figur 3.8b viser et bilde av fantomet sett ovenfra. Lgsningen med
4 ha flere LF-prober fastmontert pa fantomet til enhver tid var av praktiske arsaker. Hensikten
var & gjgre det enkelt & foreta flere malinger for ulike LF-frekvenser, siden probene dermed
ikke ble plassert i nye avstander foran hver maling. I tillegg unngikk man ogsa & matte bytte
ut probene for hver maling, noe som ville ha vaert tungvint idet fantomet var fylt med vann til
over probefestene. HF-proben matte monteres pa et stativ utenfor fantomet, med plassering
rett ovenfor silikonrgret. For a fa fokuset til bade HF- og LF-proben inni rgret samtidig ble
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Figur 3.6: SonoVue sett gjennom mikroskop etter en forstgrrelse pa 40 ganger. Bildet brukes
etter tillatelse av Ross Williams, Sunnybrook Health Sciences Centre.

Tabell 3.3: Resonansfrekvens for enkeltbobler av SonoVue

HF-proben plassert naermere rgret enn LF-proben, da HF-proben hadde fokus i 15 mm.

3.2.3 SonoVue

I denne oppgaven er SonoVue (Bracco) brukt som kontrastmiddel. I Figur 3.6 vises bobler av
SonoVue sett gjennom et mikroskop. SonoVue er bobler med skall av phospolipid, og gassen
inni boblene er svovelheksafluorid. Gassen er en ugiftig gass med lav vannlgselighet, og en tid
etter injeksjon vil gassen lgses i blodet og forsvinne med utandingsluften [7]. I klinikken brukes
SonoVue bare for diagnostiske formal, og da for undersgkelse av hjertekamrene, store blodkar
og for & bedgpmme skader i brystet og leveren [6]. Den gjennomsnittlige boblediameteren er pa
3um, og 95% av alle boblene har diameter under 10um. T 2004 ble det publisert en artikkel der
resonansfrekvensen til SonoVue hadde blitt malt for individuelle bobler av ulik stgrrelse [32].
Resultatet fra dette vises i Tabell 3.3. Resonansfrekvensen til et kontrastmiddel vil avhenge
av egenskaper som bobleskall, stivhet og stgrrelse, men ogsa av hvor raskt man tar i bruk
kontrastmiddelet etter preparering. Dersom vi antar at flesteparten av boblene for SonoVue
har diameter pa 3um, og i tillegg ser bort fra preparasjonsmetode, vil resonansfrekvensen ligge
omtrent ved 2.6 MHz ved a ta utgangspunkt i Tabell 3.3.

I denne oppgaven ble SonoVue preparert i henhold til bruksanvisningen for det ble spraytet
ned i et begerglass med vann. For & unngad ungdvendig bobledestruksjon ved sprgytespissen,
ble kontrastmiddelet sprgytet ned i vannet med stor forsiktighet. Jo raskere man sprgyter ut
kontrastmiddelet, jo stgrre er sannsynligheten for trykkfall ved sprgytespissen, og dermed stgrre
sannsynlighet for & gdelegge bobler [5].
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Figur 3.7: Blokkskjema over méaleoppsett for bobledestruksjonsmalinger og kontrastmalinger.
Den stiplede ruten representerer fantomet. LF og HF star for henholdsvis LF-probe og HF-probe.

(b)

Figur 3.8: Maleoppsett for bobledestruksjonsmalinger og kontrastmalinger. (a) Maleinstru-
menter. Vevo 770 star lengst til venstre i bildet. (b) Fantom sett ovenfra.



3.2. Oppsett og malinger 31

3.2.4 Maleoppsett

I prosjektet fra hgsten 2006 ble det etablert et velfungerende laboratorieoppsett for kontrast-
deteksjon med SURF Imaging ved hgye frekvenser. I denne oppgaven har tilsvarende labora-
torieoppsett blitt brukt, men med noen endringer. Samme oppsett har blitt brukt for bade
bobledestruksjonsmalinger og for vanlige kontrastmalinger. Blokkskjema over maleoppsettet er
vist i Figur 3.7, bilde av méaleoppsettet er vist i Figur 3.8a.

Signalet ut fra LF-proben ble generert av en digital signalgenerator (Tabor Electronics, Wave-
form generator WW2572) som igjen ble styrt fra en PC via programmet Supermat (Matlab).
Dette ble gjort fordi det var enklere & jobbe med Supermat enn signalgeneratoren. I Super-
mat kunne innstillinger for LF-pulsen settes. Signalet som ble brukt var sinusformet, og ved
a sette innstillingen Number of Pulses til 2 ble signalgeneratoren satt til & pulse LF-probene
med alternerende fortegn slik SURF Imaging krever. Innstillingene i Supermat for malingene
star naermere beskrevet i vedlegg B. Signalgeneratoren kunne generere maksimalt 16 Volt ut,
og for & klare & komme opp i trykk som 140 kPa var det ngdvendig & generere hgyere spen-
ninger pa utsendt signal enn det signalgeneratoren hadde kapasitet til. For signalet kom ut av
proben ble det derfor forsterket opp med en effektforsterker (50dB RF Power Amplifier, Model
2100L). Det var sveert viktig & ikke sende mer enn 1 Volt inn pa effektforsterkeren, da spennin-
gen ble forsterket ca. 300 ganger gjennom denne. Med hgyere spenninger enn dette ville bade
transduseren og oscilloskopet med hgy sannsynlighet tatt skade. For sikkerhets skyld ble derfor
Supermat programmert til & sette en maksverdi pa det som var mulig & patrykke manuelt, slik
at det ikke var mulig & patrykke hgyere spenninger enn det den valgte proben talte. Signalene
ut fra LF- og HF-proben ble tatt opp av en hydrofon (SN1088) som var plassert nede i fan-
tomet. Hydrofonen var koblet til et digitalt oscilloskop (LeCroy Wavesurfer 64Xs, 600MHz),
slik at mottatt signal inn pa hydrofonen kunne vises pa skjerm. RF-data ble sendt direkte inn
pa oscilloskopet via uttaket RF Out fra Vevo 770, da oscilloskopet hadde mulighet for opptak
og lagring av RF-data.

Som nevnt i avsnitt 3.1.2 er det viktig & ha ngyaktig overlapp mellom LF- og HF-pulsene i
deteksjonsomradet for & fa noen effekt av SURF Imaging. For & fa til dette var det ngdvendig
a ha et felles og stabilt triggesignal for systemet. Vevo 770 ble satt til & veere “masteren” i
oppsettet, siden det var den tilsynelatende enkleste maten & kunne trigge systemet pa. Uttaket
RF Trig bak pa Vevo 770 ble brukt for & generere triggesignalet. Slik blokkskjemaet i figur 3.7
viser trigget Vevo 770 bade HF-proben (RMV 710B), oscilloskopet og signalgeneratoren. Siden
signalgeneratoren styrte LF-proben ble ogsd LF-proben styrt av det samme triggesignalet. I
tillegg til & ha Vevo 770 som kilde for triggesignalet matte opptakene gjores i M-mode eller PW
Doppler mode, da disse ga stabile triggeforhold. Forskjellen pa de to applikasjonene var blant
annet muligheten til &4 bestemme PRF? pa utsendt HF-puls. Forutsetningen for & kunne velge
PRF manuelt pa Vevo 770 var a aktivere en sakalt Engineering mode. Denne applikasjonen var
ikke direkte tilgjengelig via brukergrensesnittet pa skjermen, men matte aktiveres med eget
passord. Etter kommunikasjon med VisualSonics i Toronto ble passord og instruksjon om dette
tilsendt slik at denne muligheten var apen. I alle malingene er derfor Engineering mode aktivert,
da triggingen viste seg & veere rimelig stabil med denne tilstanden aktivert. Alle RF-opptakene
i denne oppgaven er gjort i M-mode. Flesteparten av bildeopptakene er gjort i M-mode, men
det er ogsa foretatt noen bildeopptak i PW Doppler mode.

Rogret i fantomet var koblet til et enkelt pumpesystem som sgrget for at kontrastboblene holdt
seg i bevegelse gjennom rgret. Hastigheten pa pumpa kunne stilles manuelt slik at boblene fikk
den hastigheten som var gnskelig. Det var selvfglgelig mulig a sla av pumpa dersom boblene
skulle veere i ro i rgret. Endene pa rgret 14 nedi et begerglass fylt med vann der kontrasten ble

3Puls Repetisjons Frekvens
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sprgytet oppi. SonoVue ble brukt som kontrastmiddel, og i alle malinger som er gjort har det
blitt brukt 2 ml SonoVue i 4 dl vann. Dette tilsvarer en mengde som er ca. 10 ganger stgrre enn
normal klinisk mengde for mennesker. Grunnen til den hgye konsentrasjonen i denne oppgaven
var at det her ble tatt utgangspunkt i vanlig mengde for rotter og mus, siden hgyfrekvent
avbildning med Vevo 770 i hovedsak brukes pa smadyr. Det er forspkt & ha sa like forhold som
mulig foran hver maling med tanke pa kontrastmengde.

3.2.5 Forberedelser

Pa forhand var det ngdvendig & verifisere at alle LF-probene sendte ut rett trykk i forhold
til det som ble patrykt manuelt via programmet Supermat. Dette ble gjort ved & stille inn
hydrofonen horisontalt pa den aktuelle LF-proben, og med spissen plassert pa samme sted som
rgret. Roret ble skjgvet ned slik at det ikke var noe i mellom hydrofonen og proben. P& den
maten ble trykket verifisert midt i rgret og i fokus for proben, altsa der boblene faktisk kom
til & strgmme. Ved & lese av hydrofonsensitiviteten for de ulike frekvensene i hydrofonbladet
kunne spenningsamplituden avlest pa oscilloskopet gjgres om til trykk, og dermed kontrollere
om proben sendte ut rett trykkverdi. Det var forgvrig viktig a stille inn hydrofonen i ngyaktig
posisjon slik at trykket ble malt der LF-pulsen var hgyest i amplitude. Trykket ble variert fra
20-160 kPa, og resultatet av disse malingene ble brukt til & kalibrere de enkelte LF-probene i
Supermat.

Etter at trykkene for de ulike probene var kalibrert, riktig méatte overlapp mellom LF- og HF-
pulsen innstilles. Hydrofonen ble s& plassert pa skra, rett foran regret, slik at overlapp kunne
verifiseres der. Dette ble gjort i PW Doppler mode med et lite samplevolum. De mottatte
signalene inn pa hydrofonen ble vist pa oscilloskopet. For a fa LF- og HF-pulsen til & overlappe,
var det ngdvendig a forsinke LF-pulsen med en passende tidsforsinkelse. I utgangspunktet var
situasjonen fglgende: HF-pulsen ble sendt ut rett etter at Vevo 770 sendte ut en triggepuls.
Siden LF-pulsen ble styrt av det samme triggesignalet ble LF-pulsen sendt ut etter HF-pulsen
pa grunn av forsinkelsen gjennom komponentene fra Vevo 770 og frem til LF-proben. Som
et resultat av dette, i tillegg til at HF-proben stod narmere rgret enn LF-proben, traff HF-
pulsen rgret for LF-pulsen. For & kunne fa pulsene til & overlappe i rgret matte LF-pulsen i
teorien sendes ut fgr HF-pulsen, men dette er umulig siden det ikke gar an a gi et signal en
negativ tidsforsinkelse i praksis. Lgsningen pa dette var & forsinke LF-pulsen sapass mye at den
overlappet med den neste pulsen fra HF-proben, og dette ble gjort ved & sette parameteren
Delay i Supermat. I det fglgende beskrives den generelle metoden som ble brukt til & bestemme
tidsforsinkelsen til LF-pulsen:

Forst posisjoneres hydrofonen i forhold til midten av rgret og midten av LF-proben. Deretter
posisjoneres HF-proben rett over rgret, slik at hydrofonspissen og midten av rgret havner i
fokuset til HF-proben. Neste steg er a finne igjen bade LF-pulsen og HF-pulsen pa oscilloskopet
slik at de befinner seg i samme vindu. Situasjonen illustreres i Figur 3.9. Tiden mellom hvert
triggesignal vil vaere

1

tprr = PRE (3.4)

der PRF er pulsrepetisjonsfrekvensen. Med stabil trigging vil PRF vaere konstant. Deretter
males avstanden Typy p i tid mellom LF- og HF-pulsen. For & kunne f& overlapp ma LF-pulsen
forsinkes til neste ankommende HF-puls. Dette betyr at tidsforsinkelsen for LF-pulsen blir
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Figur 3.9: Illustrasjon av trig, HF-puls og LF-puls i forhold til hverandre.
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Figur 3.10: Illustrasjon av avstanden mellom hydrofonen og rgret.
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Ta_LFhyd = (tprr — Taror) + finjustering (3.5)

for & fa overlapp ved hydrofonen. Den ekstra lille finjusteringen méa til for & fa pulsene til
& overlappe akkurat pa den andre pulstoppen til LF-pulsen. Da overlapp er verifisert ved
hydrofonen rett utenfor rgret, ma det beregnes en ny tidsforsinkelse pa LF-pulsen for a fa
overlapp inne i rgret. Til dette m& avstanden mellom rgret og LF-proben males pa B-mode
bildet, og ut i fra vanntemperaturen i karet ma lydhastigheten ¢ beregnes. Se illustrasjon i
Figur 3.10. Nar dette er kjent kan tiden det tar for LF-pulsen & forplante seg fra hydrofonen
og til rgret enkelt beregnes ved a benytte at ganglengden er r = cr, slik at

dh d—ror
Thydfror = yf . (36)

Tidsforsinkelsen for LF-pulsen som sgrger for overlapp i rgret blir dermed

TLF—ror — Td_LFhyd — Thyd—ror - (3.7)

Siden hydrofonen ikke kunne plasseres inni rgret etter dette, ble det gjort en antagelse pa at
det faktisk var overlapp inni rgret ut i fra beregningene. De samme beregningene matte gjores
hver gang oppsettet endret seg, bade dersom hydrofonen eller HF-proben endret posisjon, eller
dersom malingene skulle gjgres for en annen LF-probe.

3.2.6 Bobledestruksjon

Generelt for alle kontrastdeteksjonsmetoder er & unnga bobledestruksjon, bortsett fra i de fa
tilfellene der man utnytter det. Det var derfor ngdvendig & sjekke om bobledestruksjon var
til stede ved de ulike LF-trykkene for de vanlige kontrastopptakene kunne tas. P4 den méaten
ble det avklart om SURF Imaging var en metode som destruerte bobler i likhet med andre
deteksjonsteknikker ved hgyere trykk, eller om SURF Imaging var en bedre metode i forhold
til dette. Dessuten ga denne type opptak bedre kontroll og oversikt over SURF Imaging som
kontrastdeteksjonsmetode.

For & kunne se om boblene ble gdelagt var det viktig & ha boblene i ro i rgret under opptak.
Prosedyren var & sla pa pumpa fgr hver enkelt maling, slik at nye og friske kontrastbobler
befant seg i rgret for opptakene begynte. Deretter ble pumpa slatt av slik at boblene stod i
ro for LF-manipulasjonen inntraff. Dette ble gjentatt for hver endring av LF-trykket, samt for
hvert RF-opptak pa oscilloskopet og fgr hvert bildeopptak pa Vevo 770. Bade RF-opptakene
og bildeopptakene ble gjort i M-mode. Det var altsa i utgangspunktet friske bobler foran hvert
opptak slik at det var mulig & sammenligne resultatene for de ulike LF-trykkene for de ulike
LF-probene. Samplevolumet ble satt til midt inni rgret slik at ikke noe av rgrveggen kom med,

og dessuten var det flere kontrastbobler midt i rgret enn langs rgrveggene.

3.2.7 Kontrastmalinger

For de vanlige kontrastmalingene var oppsettet det samme som for maling av bobledestruksjon,
bortsett fra at boblene na skulle veere i konstant bevegelse. Pumpa som pumpet kontrasten
gjennom rgret stod dermed pa under alle opptakene. Pumpa ble satt pa sa lav hastighet som
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mulig for 4 ha stgrre sannsynlighet for & treffe samme boble med SURF-pulsen. Dessuten
ville en situasjon med lav boblehastighet i rgret kunne ligne en situasjon av blodstrgm i en
kapillzerare. Opptak av RF-data og bildeopptak ble gjort i M-mode. I tillegg ble det tatt et par
bildeopptak i PW Doppler mode for & vise enda tydeligere at SURF Imaging fungerte.

Som nevnt i avsnitt 3.2.3 er resonansfrekvensen 2.6 MHz for SonoVue dersom vi antar gjennom-
snittlig boblestgrrelse pa 3um. Ved a bruke LF-frekvenser pa 1 MHz, 3.5 MHz og 5 MHz ble
det dermed testet hvordan SURF Imaging fungerte dersom frekvensen pa manipulasjonspulsen
14 et stykke under, litt over og mye over resonansfrekvensen til boblene. Det ble beholdt en
HF-puls pa 20 MHz i alle malingene bortsett fra for LF pa 5 MHz, da det tidligere har vist
seg & vaere vrient & bruke hgyere frekvenser enn dette pa fantomet. For 5 MHz ble det brukt
en HF-puls pa 25 MHz.

I tillegg til vanlige kontrastmalinger har det blitt gjort opptak med Vevo 770 i lyttemodus
for de samme innstillingene. Dette ble gjort ved & koble ut kabelen T2 Out inni skanneren
slik at skanneren ikke sendte ut noe HF-signal, men bare stod og lyttet etter andre signal.
Ved & ha skanneren i lyttemodus ville eventuelle signal pa skjermen bare kunne skyldes effek-
ter av LF-pulsen. RF-opptak og bildeopptak ble tatt pa tilsvarende mate som for de vanlige
kontrastmalingene.

3.2.8 Opptak av RF-data

For & kunne studere signalene i rgret og SURF Imaging pa en annen mate enn ved bildeopptak
er opptak av RF-data nyttig. Ved a ta radata direkte ut fra ultralydskanneren kan den videre
prosesseringen av signalene foregd manuelt pa gnsket mate, noe som er ngdvendig for subtrak-
sjonsteknikken i SURF Imaging. Som nevnt i avsnitt 3.2.4 ble RF-dataene i denne oppgaven
tatt opp pa et digitalt oscilloskop ved direkte uttak via RF Out pa Vevo 770. Alle RF-opptakene
er gjort med Vevo 770 i M-mode. Samplingen pa oscilloskopet ble gjort i RealTime med en
samplingsrate pa 200 MS/s. De gvrige innstillingene pé oscilloskopet star narmere beskrevet i
vedlegg B. Tidligere har RF-opptak blitt gjort med en hgyfrekvent 8-kanals skanner med mu-
lighet for sending og mottak av RF-data. Grunnen til at denne ikke ble brukt i denne oppgaven
var fordi det digitale oscilloskopet hadde en fordel med stgrre lagringsbuffer.

Oppsettet fungerte pa en slik mate at nar man trykket Scan pa Vevo 770 begynte oscilloskopet
a sample idet det fgrste triggesignalet ble mottatt. Derfra ble bufferet fylt opp fortlgpende.
Samplingen stoppet nar bufferet var fullt. Spesielt var dette fordelaktig for RF-opptak av
bobledestruksjon, da det var ngdvendig & fa med tidsforlgpet fra begynnelsen fgr boblene
eventuelt hadde rukket & bli gdelagt. Det var i tillegg viktig at ikke de fgrste dataene ble
overlagret, noe som ikke var et problem siden oscilloskopet sluttet & sample nar bufferet ble
fullt. Det eneste en matte passe pa var a sette triggerinnstillingene pa oscilloskopet til & veere
Single for opptaket, og trykke Stop like etter Vevo 770 ble startet og RF-dataene ble synlige
pa oscilloskopet.
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Kapittel 4

Resultater

Dette kapittelet viser resultatene fra malingene beskrevet i avsnitt 3.2.6, 3.2.7 og 3.2.8. Det
har blitt gjort RF-opptak, bobledestruksjonsmalinger og kontrastméalinger med LF-trykk pa
0, 20, 40, 60, 80, 100, 120 og 140 kPa. Kontrastmalingene har blitt tatt i vanlig modus og i
lyttemodus. I dette kapittelet er bare et utvalg av resultatene vist, resten av malingene er vist
i vedlegg C og D.

4.1 Verifisering av SURF Imaging i PW Doppler mode

For alle LF-probene ble det tatt bildeopptak i PW Doppler mode med kontrastbobler i rgret
for & verifisere at SURF Imaging fungerte som kontrastdeteksjonsmetode. For LF pa 1 MHz
ble det brukt en PRF pa 10 kHz, mens for 3.5 MHz og 5 MHz ble PRF satt til 2 kHz. Dette
ble gjort for & vise at metoden fungerte for ulike PRF. Resultatene for 1 MHz vises i Figur
4.1, resultatet for 3.5 MHz vises i Figur 4.2, og resultatet for 5 MHz vises i Figur 4.3. I alle
figurene viser aksen til venstre frekvens og aksen til hgyre hastighet. Frekvensaksen tilsvarer
det detekterte dopplerskiftet. Vi ser at for alle LF-frekvensene dukker det opp et signal ved
halve PRF. Dette signalet blir synlig bare nar LF er slatt pa. Nar LF blir slatt av forsvinner
signalet og ingen ekko fra boblene detekteres.

4.2 Bobledestruksjon

I alle malinger for bobledestruksjon ble trykket fra LF-probene variert i omradet 0-140 kPa med
intervaller pa 20 kPa, mens trykket fra HF-proben var konstant pa 100% av maksimalt trykk.
Det var ikke oppgitt hva en power-innstilling pa 100% pa Vevo 770 tilsvarte i trykk, men ut fra
tilsendte maleresultater fra VisualSonics ble det gjort en antagelse om at en power-innstilling
pa 100% tilsvarte oppgitt maksimalt negativt trykk i disse resultatene. Dersom en i tillegg antar
at resultatene fra VisualSonics gjelder for proben i denne oppgaven, var maksimalt negativt
trykk 9.19 MPa i vann i M-mode [11]. Det vil vaere en viss feilmargin ved denne antagelsen,
og i fplge resultatene fra VisualSonics er denne pa +12%. For & redusere feilmarginen matte
HF-proben blitt kalibrert, men denne kalibreringen er ikke gjort i denne oppgaven. Neermere
beskrivelse av de gvrige innstillingene pa Vevo 770 finnes i vedlegg B.
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@ @ Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
@ [mage Label: Rapport_bevisSURE_1MHz_80kPa_LFoff_PRF10
Acquired: 5/11/2007 2:03:59 PM

Frequency (kHz)

20 Time (ms)

@ Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
Image Label: Rapport_bevisSURF_1MHz_80kPa_LFon_PRF10
Acquired: 5/11/2007 2:04:01 PM

Frequency (kHz)
Velocity (cm/s)

20 Time (ms)

Figur 4.1: Bevis for SURF Imaging i PW Doppler mode for LF 1 MHz og HF 20 MHz. LF-trykk
80 kPa. PRF 10 kHz. (a) LF blir slatt av. (b) LF blir slatt pa.

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
Image Label: Rapport_bevisSURF_35MHz_120kPa_LFoff
Acquired: 5/13/2007 2:05:01 PM

Frequency (kHz)
Velocity (cm/s)

ime (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
Image Label: Rapport_bevisSURF_35MHz_120kPa_LFon
Acquired: 5/13/2007 2:05:03 PM

o

Frequency (kHz)
Velocity (cm/s)

20 Time (ms)

Figur 4.2: Bevis for SURF Imaging i PW Doppler mode for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz. LF-trykk
120 kPa. PRF 2 kHz. (a) LF blir slatt av. (b) LF blir slatt pa.
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@ Study Name:  Bobledestruksjon LESMHz HF20MHz 09052007
@ [mage Label: Rapport_bovisSURE_SMHz_100kPa
Acquired: 5/9/2007 2:33:08 PM

I
<
IS
g
H
2
g
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Velocity (cm/s)

Time (ms)

Figur 4.3: Bevis for SURF Imaging i PW Doppler mode for LF 5 MHz og HF 25 MHz. LF-trykk
100 kPa. PRF 2 kHz.

@ @ Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
by mage Label: Rapport_dest eeksempel_1MHz_bevegel
Acquired: 5/11/2007 11:52:07 AM

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
: Rapport_destr_bildeeksempel_1MHz_0kPa
5/11/2007 11:52:15 AM

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
mage Label: Rapport_destr_bildeeksempel_1MHz_140kPa
cquired: 5/11/2007 12:08:31 PM

20 Time (ms)

Figur 4.4: Eksempel pa ikke-destruksjon og destruksjon av bobler med LF 0 kPa og 140 kPa.
LF 1 MHz og HF 20 MHz. a) Boblene gir fra & veere i bevegelse til & sté i ro. b) Etter 12 sekunder
med LF 0 kPa. c¢) Etter 12 sekunder med LF 140 kPa.
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Figurene 4.4-4.7 viser resultatene fra bobledestruksjonsmalingene, der Figur 4.4 er tatt med
som et illustrerende eksempel pa hvordan det ser ut dersom bobledestruksjon foreligger. I
alle figurene vises rgromradet, det vil si at bade de ytre og indre rgrveggene vises i M-mode
vinduet. Kontrastboblene strgmmer midt i bildet, det vil si innenfor de indre rgrveggene som
ligger omtrent symmetrisk om 15 mm dybde. I Figur 4.4a ser vi at signalet inni rgret er
prikkete til venstre i bildet, for deretter a bli stripete til hgyre i bildet. Det prikkete signalet
illusterer hvordan boblene fgrst er i bevegelse, altsa nar pumpa som pumper kontrasten gjennom
rgret star pa. Nar pumpa blir slatt av faller boblene til ro, og dermed gar signalet fra & veere
prikkete til & bli stripete. Figur 4.4b og 4.4c viser hvordan kontrastsignalet blir seende ut etter
12 sekunder med patrykk av LF-trykk pa henholdsvis 0 kPa og 140 kPa. Ved 0 kPa er det
ingen synlig forskjell i signalstyrke i forhold til signalet der boblene falt til ro i 4.4a. Ved 140
kPa derimot har signalintensiteten blitt kraftig svekket, noe som tyder pa bobledestruksjon.
Mesteparten av boblene har blitt gdelagt fordi de har blitt utsatt for et hgyere trykk enn de
kan tale, og dermed er det fa reflektorer igjen i rgret som kan gi tilbakespredt signal.

Figurene 4.5, 4.6 og 4.7 viser bildeopptak for henholdsvis 1 MHz, 3.5 MHz og 5 MHz der
bobledestruksjon inntraff. For 1 MHz ble destruksjon observert ved ca. 80 kPa og utover, ved
3.5 MHz ble destruksjon observert ved ca. 120 kPa og utover, mens ved 5 MHz ble destruksjon
observert ved ca. 100 kPa og utover. Dette er basert pa gyemal. Dersom mer ngyaktige mal
gnskes ma dette analyseres ut i fra RF-dataene. I denne oppgaven viste dette seg a veere
problematisk, mer om dette i avsnitt 5.4. De gvrige bildeopptakene for de andre LF-trykkene
som ikke er vist i dette kapittelet finnes i vedlegg C.

Grunnen til at det er vist tre bildeopptak for 3.5 MHz og 5 MHz istedenfor bare to som for 1
MHz, er at signalet fra LF-pulsen slar igjennom rgrveggen og blir liggende oppa kontrastsig-
nalet. Mer om dette i avsnitt 4.3 og 5.3. For & vise at kontrastsignalet er svekket vises derfor
starten av neste opptak slik som i Figur 4.6¢c og 4.7c. Der er LF slatt av og signalet som da er
i rgret er det kontrastsignalet som er igjen etter det forrige LF-patrykket.

Det var gnskelig & ha kontroll p& hvor stor MI var i malingene. Som nevnt i avsnitt 3.1.2 er
det LF-pulsen som har stgrst innvirkning pa boblene, derfor er MIp g beregnet for alle LF-
trykkene og for alle LF-frekvensene. Siden Ml generelt vil vaere hgyere enn MIp g er denne
ogsa tatt med i betraktning. For & beregne Ml;,; méa trykket fra HF-pulsen summeres med
trykket for LF-pulsen. Siden MI beregnes ut fra den maksimale negative trykkamplituden ma
den beregnes for tilfellet der HF-pulsen ligger pa bunnen av LF-pulsen, da dette tilfellet vil gi
maksimal negativt trykk. Siden SURF-pulsen bare varer over den tiden HF-pulsen overlapper
med LF-pulsen, er det frekvensen for HF-pulsen som er bestemmende for Ml;.;. Verdiene for
MI i de ulike malingene er oppgitt i Tabell 4.1, der

(PnegiLF + PnegiHF)[MPa]
20MHz

MItot = (4 1)

og

Pnc LF [MP&]
Ml p = st 42
e LEMHz (42)
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Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007

destr_1MHz_80kPa_etty

Rapport_destr__
5/11/2007 12:03:22 PM

er18sek

Figur 4.5: Bobledestruksjon for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 80 kPa. (a) LF blir slatt pa midt
i bildet. (b) Etter 18 sekunder.

P r IMPa] | P, gp [MPa] | MIppivn, | MIurssmus | Mlppsvu, | Mlios
0 9.19 0 0 0 2.05

0.02 9.19 0.02 0.01 0.01 2.05

0.04 9.19 0.04 0.02 0.02 2.06

0.06 9.19 0.06 0.03 0.03 2.07

0.08 9.19 0.08 0.04 0.04 2.07

0.10 9.19 0.10 0.05 0.05 2.08

0.12 9.19 0.12 0.06 0.05 2.08

0.14 9.19 0.14 0.08 0.06 2.09

Tabell 4.1: Verdier for MI @ 15 mm dybde.
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Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007

mage Label: Rapport_destr_35MHz_120kPa_iroLFon
Acquired: 5/13/2007 2:00:19 PM

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
mage Label: Rapport_destr_35MHz_120kPa_etter25sek
cquired: 5/13/2007 2:00:36 PM

20 Time (ms)
(b)

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
mage Label: Rapport_destr_35MHz_120kPa_starten140kPa
cquired: 5/13/2007 2:01:46 PM

20 Time (ms)

(c)

Figur 4.6: Bobledestruksjon for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 120 kPa. (a) LF 120 kPa blir
slatt pa midt i bildet. (b) Etter 25 sekunder med LF 120 kPa. (c) Starten av neste maling. Til
venstre i bildet er LF slatt av etter patrykk med 120 kPa.
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Study Name:

mage Label:
Acquired:

Study Name:

Bobledestruksjon LF5MHz HF20MHz 09052007
Rapport_destr_5MHz_100kPa_iroLFon
5/9/2007 2:36:37 PM

Bobledestruksjon LESMHz HF20MHz 09052007

: Rapport_destr_5MHz_100kPa_etter20sek

Study Name:
mage Label:
cquired:

5/9/2007 2:36:45 PM

Bobledestruksjon LE5SMHz HF20MHz 09052007
Rapport_destr_5MHz_100kPa_starten120kPa
5/9/2007 3:28:04 PM

20 Time (ms)

20 Time (ms)

20 Time (ms)

Figur 4.7: Bobledestruksjon for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 100 kPa. (a) LF 100 kPa blir
slatt pa midt i bildet. (b) Etter 20 sekunder med LF 100 kPa. (c) Starten av neste maling. LF er
slatt av etter patrykk med 100 kPa.
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k LF1 HF20 11052007
slag_

1MHz_40kPa

(b)

Figur 4.8: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 40 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

4.3 Kontrastmalinger

I likhet med malingene for bobledestruksjon ble LF-trykket variert i omradet 0-140 kPa med
intervall pa 20 kPa for kontrastmalingene. HF-trykket ble fortsatt beholdt pa 100% av maksimal
trykkverdi. I dette kapittelet er bare et utvalg av maleresultatene vist, resten finnes i vedlegg
D. Figur 4.8-4.10 viser resultatene for de ulike LF-frekvensene med 40 kPa, Figur 4.11-4.13
viser resultatene for 80 kPa, og Figur 4.14-4.16 viser resultatene for 140 kPa. I alle opptakene
blir LF slatt pa midt i bildet, det vil si at LF er 0 kPa for dette tidspunktet. P4 den méaten
er det lettere & sammenligne hva som skyldes LF-manipulasjonen. Det som er felles for alle
resultatene er at det dukker opp et signal som ligger bade litt inni rgret og som strekker seg
ut over rgrveggen idet LF blir slatt pa. Dette signalet blir sterkere bade for hgyere trykk og
for hgyere LF-frekvenser, og det gjor seg gjeldende bade i vanlig modus og i lyttemodus. For
1 MHz ser vi at gjennomslaget far et prikkete utseende i lyttemodus, mens for 3.5 MHz og 5
MHz er det mer stripete. Grunnen til at gjennomslaget ligger ved ca. 14-16 mm dybde for 1
MHz og ved ca. 13-15 mm dybde for 3.5 MHz og 5 MHz har med orienteringen av HF-proben
a gjore. I opptakene i lyttemodus for 5 MHz vises ikke tidspunktet der LF blir slatt pa. Som
en referanse til situasjonen fgr LF blir slatt pa kan man bruke opptaket med LF-trykk 0 kPa
som tilsvarer nettopp dette. Dette vises i Figur D-11 i vedlegg D. Det har forgvrig ikke blitt
tatt malinger for LF-trykk pa 20 kPa ved LF 5 MHz.

Figur 4.17 viser et opptak som ble gjort i PW Doppler mode i lyttemodus med LF 3.5 MHz
og trykk pa 120 kPa. Vi ser her ingen effekter som skyldes LF-pulsen pa samme mate som det
gjor i M-mode. Dette er igjen basert pa gyemal.
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Study Name: Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
: vedlegg_gjennomslag_35MHz_40kPa
5/13/2007 2:17:01 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
mage Label: Rapport_lyttemodus_35MHz_40kPa_ny
cquired: 5/13/2007 2:31:54 PM

20 Time (ms)

Figur 4.9: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 40 kPa. LF blir slatt pad midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_5MHz_40kPa
cquired: 5/9/2007 3:51:33 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Rapport_lyttemodus_5MHz_40kPa
cquired: 5/9/2007 4:41:34 PM

20 Time (ms)

Figur 4.10: Kontrastmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 40 kPa. (a) Vanlig modus. LF
blir slatt pa midt i bildet. (b) Lyttemodus. LF star pa i hele opptaket.
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Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
: vedlegg_gjennomslag_1MHz_80kPa
5/11/2007 1:53:31 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Rapport_lyttemodus_1MHz_80kPa_ny
cquired: 5/11/2007 2:24:50 PM

20 Time (ms)

Figur 4.11: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 80 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

Study Name: Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_35MHz_80kPa
cquired: 5/13/2007 2:19:56 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
mage Label: Rapport_lyttemodus_35MHz_80kPa_ny
cquired: 5/13/2007 2:34:50 PM

20 Time (ms)

Figur 4.12: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 80 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.
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Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_5MHz_80kPa
cquired: 5/9/2007 3:54:37 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
: Rapport_lyttemodus_5MHz_80kPa
5/9/2007 4:44:50 PM

20 Time (ms)

Figur 4.13: Kontrastmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 80 kPa. (a) Vanlig modus. LF
blir slatt pa midt i bildet. (b) Lyttemodus. LF star pa i hele opptaket.

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_1MHz_140kPa
cquired: 5/11/2007 1:58:35 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Rapport_lyttemodus_1MHz_140kPa_ny
cquired: 5/11/2007 2:29:31 PM

20 Time (ms)

Figur 4.14: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 140 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.
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Study Name: Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
: Vedlegg_gjennomslag_35MHz_140kPa
5/13/2007 2:24:13 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
mage Label: Rapport_lyttemodus_35MHz_140kPa_ny
cquired: 5/13/2007 2:39:05 PM

20 Time (ms)

Figur 4.15: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 140 kPa. LF blir slatt pa midt
i bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_5MHz_140kPa
cquired: 5/9/2007 3:59:30 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Rapport_lyttemodus_5MHz_140kPa
cquired: 5/9/2007 4:50:54 PM

20 Time (ms)

Figur 4.16: Kontrastmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 140 kPa. (a) Vanlig modus. LF
blir slatt pa midt i bildet. (b) Lyttemodus. LF star pa i hele opptaket.
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LF35MHz HF20MHz
a

SMHzZ_120KkP:

Figur 4.17: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz i lyttemodus i PW Doppler mode.
LF-trykk 120 kPa. PRF 2 kHz.

4.4 Opptak og prosessering pa RF-data

Figur 4.18 viser de viktigste observasjonene som ble gjort ved opptak av RF-dataene. Figur
4.18a og 4.18b illustrerer hvordan gjennomslaget av LF-pulsen pavirker RF-dataene med LF 3.5
MHz. Signalene som ligger ved ca. 16us og 22.5us er ekko fra de ytre rgrveggene, mens signalene
som ligger ved ca. 18us og 20.5us er ekko fra de indre rgrveggene. Kontrasten strgmmer altsa
mellom ca. 18us og 20.5us, men de nevnte figurene viser baselineopptak, det vil si uten kontrast
i rgret. Vi ser dermed i Figur 4.18a at en lavfrekvent puls ligger midt i rgret, noe som antas &
veere gjennomslaget av LF-pulsen som nevnt i avsnitt 4.3. Som en forsikring pa at det faktisk
er LF-pulsen som ligger i rgret, er LF-pulsen gitt en viss tidsforsinkelse i Figur 4.18b. Vi ser
da at det lavfrekvente signalet dukker opp lenger vekk fra rgret. I tillegg ser vi at det er to
tydelige gjennomslag som blir synlige, sannsynligvis pa grunn av at den ene ble maskert av
den ene rgrveggen i Figur 4.18a. Myser man ekstra godt pa 4.18b kan man ogsa skimte to litt
mindre signaler som ligger noen us bak LF-gjennomslaget.

Figur 4.18c og 4.18d er fra opptak med LF 1MHz med kontrast i rgret. I 4.18¢c vises et eksempel
pa et totalt RF-opptak slik det sa ut pa oscilloskopet. I 4.18d er det zoomet inn pa ett av
skuddene, der bare rgromradet vises. Bokstavene A og D i figuren tilsvarer de ytre rgrveggene,
mens B og C tilsvarer de indre rgrveggene. Kontrastsignalet skal da ligge mellom B og C, og vi
ser at signalet mellom B og C ligger hgyere enn stgygulvet utenfor rgret. Dette betyr at det er
kontrastsignalet vi ser i rgret. Observasjonen her er at RF-opptaket er preget av mye klipping,
mest pa signalet fra rgrveggene, men ogsa pa selve kontrastsignalet. Dette er et generelt resultat
som gjelder for alle RF-opptakene som har blitt gjort. Grunnen til at det ikke er mye klipping
av signalene i Figur 4.18a og 4.18b er at signalene der er tilpasset vinduet pa oscilloskopet,
slik at oscilloskopet viser akkurat det figurene viser. Allikevel ser vi at signalet fra den fogrste
rorveggen 1 Figur 4.18a er klippet, sa klippingen gjor seg gjeldende ogsa der. Opptakene som
ble gjort i denne oppgaven gjorde prosesseringen av RF-data vanskeligere enn antatt, mer om
denne problematikken i avsnitt 5.4.



50

4. Resultater

LF 3.5MHz. HF 20MHz. Baseline

5 1B 17 1w 19 2 21 2 23 M
[g]

(a) LF 3.5MHz, 120kPa. Baseline.

Totalt RF-opptak for LF 1MHz og HF 20MHz. LF-trykk S0kPa.
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(b) LF 3.5MHz, 120kPa. Baseline med forsinket LF.

Zoom av raret med kontrast. LF 1MHz. HF 20MHz. LF-trykk S0kPa.
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(d) LF 1MHz, 80kPa. Zoom pé rgromrédet.

Figur 4.18: RF-opptak i baseline og med kontrast. HF er 20 MHz i alle figurene. (a) Baseline.
Gjennomslag av LF i rgret. (b) Baseline. Gjennomslag av LF, med en innfort tidsforsinkelse pa
LF. (c) Totalt RF-opptak med kontrast i roret. (d) RF-opptak med kontrast i rgret, zoomet inn

pa ett skudd.



Kapittel 5

Diskusjon

I dette kapittelet analyseres og diskuteres resultatene som ble vist i kapittel 4.

5.1 Verifisering av SURF Imaging i PW Doppler mode

Felles for alle LF-frekvensene er at det dukker opp et signal ved halve PRF ved patrykk av
LF-pulsen slik figurene 4.1, 4.2 og 4.3 viser. Dette stemmer bra med hvordan SURF-metoden
virker. SURF sender som nevnt to pulser etter hverandre med alternerende fortegn, slik at én
periode i SURF tilsvarer to pulsperioder. Dette betyr at

TSURF = 2TPRF ) (5-1)
slik at
1 1 PRF
TSURF 2TPRF 2

Dermed stemmer det at signalet dukker opp ved 5 kHz nar PRF er 10 kHz, og ved 1 kHz
nar PRF er 2 kHz. Dessuten blir ekko fra boblene bare detektert dersom LF-pulsen er slatt
pa. Dersom det ikke hadde blitt detektert et signal ved halve PRF, hadde det heller ikke
veert overlapp mellom LF- og HF-pulsen. Dette beviser altsa at SURF Imaging virker for alle
manipulasjonspulsene som er brukt i denne oppgaven, med en avbildningspuls pa 20 MHz for
1 MHz og 3.5 MHz, og avbildningspuls pa 25 MHz for 5 MHz.

5.2 Bobledestruksjon

Forst og fremst viser resultatene i avsnitt 4.2 at det er bobledestruksjon til stede ved patrykk
av hgyere trykkamplituder. Dette viser at SURF Imaging er en kontrastdeteksjonsmetode som
pdelegger bobler ved hgye trykk i likhet med eksisterende kontrastdeteksjonsmetoder.

Figur 4.5, 4.6 og 4.7 viser ved hvilke LF-trykk det blir observert bobledestruksjon ut i fra
gyemal for de ulike LF-frekvensene. Selv om det er destruksjon er det fortsatt noe signal igjen i
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rgret, noe som tyder pa at noen av boblene fremdeles er intakte og sprer signal tilbake slik som
i Figur 4.5b. I en kontrastinjeksjon vil det alltid veere bobler som ikke har den gjennomsnittlige
boblediameteren som er oppgitt pa kontrastmiddelet. Som forklart i avsnitt 2.1.1 vil resonans-
frekvensen avvike fra gjennomsnittlig verdi dersom boblestgrrelsen avviker fra gjennomsnittlig
diameter. Siden boblene er pa sitt skjgreste ved sin resonansfrekvens, kan det gjenvarende
signalet derfor skyldes bobler med en annen diameter (og dermed en annen resonansfrekvens)
som gjgr de mer robuste enn de gjennomsnittlige boblene ved patrykk av samme frekvens og
trykk.

Det forste som observeres ut i fra MI-verdiene i Tabell 4.1 er at verdien for Ml er saerdeles
hgy i forhold til anbefalte verdier. Dersom MlI;.; skulle vaert bestemmende for hvilken MI
som gjelder i malingene, skulle vi ha observert destruksjon allerede ved 20 kPa. Dette er ikke
tilfellet, noe som bekrefter teorien om at det er MIpr som gjelder selv om Ml er stgrst. Som
nevnt i avsnitt 2.3 gdelegges bobler ved MI ~ 0.5, og ut i fra dette er anbefalt gvre grense for
kontrastavbildning satt til MI ~ 0.1. Tabell 4.1 bekrefter at den anbefalte grensen pa 0.1 er
fornuftig, og at den muligens kunne vaert senket for malingene i denne oppgaven. For LF 1 MHz
skjer destruksjonen ved MI 0.08 (= 0.1), ved LF 3.5 MHz skjer destruksjonen ved MI 0.06 (=~
0.1) og ved LF 5 MHz skjer destruksjonen ved MI 0.05 (= 0.1). Dersom MI-verdiene i tabellen
rundes av med ett desimal, ser vi at destruksjonen inntreffer ved omtrent anbefalt gvre grense
for alle de tre LF-frekvensene. Destruksjonen avhenger av hvilket frekvensomrade boblene
har sin resonansfrekvens. Fra avsnitt 3.2.3 ble det funnet at SonoVue har gjennomsnittlig
resonansfrekvens ved ca. 2.6 MHz, men som sagt vil det alltid veere bobler som avviker fra
gjennomsnittet. Fra MI-verdiene i tabellen ser vi at boblene taler minst ved LF 1 MHz og mest
ved LF 3.5 MHz. Dersom injeksjonen ved 1 MHz inneholdt mange store bobler kan det veere
at den gjennomsnittlige resonansfrekvensen har blitt dratt litt ned fra 2.6 MHz til neermere 1
MHz. Ved resonansfrekvensen taler boblene minst, og dermed skal det ikke sa hgye trykk til
for & gdelegge boblene. Den samme forklaringen kan ogsa gjelde for LF 3.5 MHz, nemlig at
injeksjonen kan ha inneholdt flere store bobler med resonansfrekvens et stykke under 3.5 MHz.
Dette gjor at de blir mindre pavirket av en hgy patrykt frekvens, og det skal hgyere trykk til
for a4 gdelegge de. Det er forgvrig ikke sikkert at de observerte destruksjonstrykkene stemmer
ngyaktig siden resultatene er basert pa gyemal, men det er her gjort en antagelse om at de
observerte verdiene ligger i neerheten av de korrekte trykkverdiene.

Dersom bobledestruksjon skal unngas eller reduseres, ma altsa trykket fra bade HF- og LF-
probene senkes. Siden det er LF-trykket som har mest & si for gjeldende MI-verdi, vil denne
vaere den viktigste & kontrollere.

Det er forgvrig verdt a papeke for fremtidige méalinger at en bgr sla av LF-pulsen péa slutten
av det samme opptaket for & se om det har veert bobledestruksjon. Pa den maten unngas
problemet om at en ma ta med begynnelsen av neste maling, og det blir lettere & sammenligne
kontrastsignalet for og etter patrykk av LF.

5.3 Kontrastmalinger

Slik resultatene viser dukker det opp et signal som ligger bade inni rgret og som strekker seg
ut over rgrveggen idet LF blir slatt pa. Spesielt interessant er det at signalet dukker opp i lyt-
temodus, noe som bekrefter at det er en effekt av LF-manipulasjonen. Dersom SURF-metoden
hadde fungert perfekt skulle det ikke blitt detektert noe i lyttemodus. En mulig teori er at
dette gjennomslaget skyldes spekular refleksjon, det vil si refleksjoner av LF-pulsen som tre-
ffer rgrveggene, og som da plukkes opp av HF-proben. Se illustrasjon i Figur 5.1. I noen av
opptakene i lyttemodus far gjennomslaget et prikkete utseende, spesielt med LF 1 MHz. Dette
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Figur 5.1: Spekular refleksjon av LF fra rgrveggen.

gjelder for alle LF-trykk. Tilsvarende observeres for LF 3.5 MHz, men her er det i tillegg et
stripete preg pa gjennomslaget i opptakene. For LF 5 MHz bestar gjennomslaget sa godt som
bare av striper. Dette kan tyde pa at gjennomslaget skyldes spredning fra kontrastboblene for
LF 1 MHz, spredning fra kontrastboblene og rgret for LF 3.5 MHz, og spredning bare fra rgret
for LF 5 MHz. En mulig forklaring pa hvorfor det plukkes opp ulik spredning for de ulike
LF-frekvensene kan veere bandbredden pa HF-proben. Figur 5.2 viser en skisse av hvordan
HF-bandbredden kan vaere. HF-proben har senterfrekvens pa 25 MHz, slik at bandbredden
vil ligge symmetrisk om denne. Dersom mesteparten av boblepopulasjonen i injeksjonen har
en resonansfrekvens rundt 2.6 MHz, vil en utsendt frekvens pa 1 MHz ligge litt under reso-
nansfrekvensen, noe som betyr at boblene vil oscillere ulinzrt og gi harmonisk spredning som
forklart i avsnitt 2.1. De harmoniske komponentene vil ligge hgyere opp i frekvensbandet slik
at de havner nar frekvensbandet til HF-proben, og dermed plukkes de opp av HF-proben.
Siden rgrveggen er stasjonaer vil denne gi lineser spredning rundt den utsendte frekvensen pa
1 MHz, og derfor plukkes ikke dette opp av HF-proben da frekvensbandet ikke dekker denne
frekvensen. I motsatt tilfelle, det vil si nar LF er 5 MHz, vil utsendt frekvens ligge et stykke over
resonansfrekvensen og boblene blir linezre spredere. Siden rgrveggen ogsa gir linezer spredning
vil rgrsignalet veere sterkere enn boblesignalet ved denne frekvensen, og derfor observeres det
bare spredning fra rgrveggen for 5 MHz. Siden 5 MHz mest sannsynlig ligger innenfor frekvens-
bandet til HF-proben, vil det mottatte signalet ved 5 MHz vere sterkere enn for 1 MHz og
3.5 MHz. En LF pa 3.5 MHz vil veere en mellomting av tilfellet for 1 MHz og 5 MHz. Ut-
sendt frekvens vil da ligge litt over resonansfrekvens, men naer nok til at boblene avgir ulineser
spredning og gir gjennomslaget i lyttemodus det prikkete utseendet. Siden HF-proben i tillegg
plukker opp lineaer spredning fra rgret (striper i bildet) antas det at bandbredden til HF-proben
er bred nok til & dekke denne frekvensen. For 3.5 MHz far en altsa en blanding av den ulinesere
spredningen fra boblene og den linezre spredningen fra rgret.

Med tanke pa SURF Imaging som kontrastdeteksjonsmetode vil det altsd ikke vaere tilfeldig
hvilken LF som blir brukt. Det at rgrsignalet blir sterkere enn boblesignalet ved 5 MHz tyder
pa at LF-frekvenser i dette frekvensomradet er ugunstig a bruke til SURF Imaging. En LF
pa 1 MHz funket noksa godt, selv om gjennomslaget av LF-pulsen ble tydeligere for de hgye
trykkene. I en prosesseringssituasjon er det mulig & fjerne gjennomslaget ved en type lavpassfil-
trering, men under bildeopptak i M-mode vil gjennomslaget fremdeles vaere synlig. Siden dette
er verst for de hgye trykkene, er en mulighet & senke trykket under avbildning. Dette vil ngd-
vendigvis ikke veere en ulempe, siden trykket uansett ma senkes for & unnga bobledestruksjon.
Siden LF pa 3.5 MHz inneholdt bade ulinezer spredning fra boblene og den lineare spredningen
fra rgret, vil bruk av denne LF-frekvensen ligge pa grensen til hva som er akseptabelt & bruke.
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Figur 5.2: Skisse av bandbredden til en HF-probe med senterfrekvens 25 MHz.

Dette er da basert pa avbildning med HF pa 20 MHz.

Grunnen til at gjennomslaget generelt blir sterkere for hgyere LF-frekvenser kan pa samme
mate som ovenfor forklares ut i fra bandbredden til HF-proben. Jo hgyere LF-frekvens som
blir brukt, desto mer dekkes av bandbredden til HF-proben, og desto mer plukkes opp av
HF-proben og det mottatte signalet blir sterkere. Se Figur 5.2. Grunnen til at gjennomslaget
generelt blir sterkere for hgyere LF-trykk er at bobleoscillasjonen blir sterkere, og dermed blir
detektert kontrastsignal sterkere ogsa.

Opptaket i PW Doppler mode viste ingen effekt av LF-pulsen i lyttemodus pa samme mate
som i M-mode. P4 grunn av den ulinezre spredningen fra boblene skulle det i utgangspunktet
blitt detektert et dopplerskift ved halve PRF som fglge av LF-manipulasjonen. Grunnen til
at det ikke detekteres noe dopplerskift kan vaere fordi det genererte dopplerskiftet er for lite
til & bli plukket opp av HF-proben. Selv om den ulinezre spredningen skaper en variasjon i
boblesignalene vil altsa forskjellen i spredning vaere for liten til at vi kan observere det. En
annen grunn kan vaere plasseringen av samplevolumet. Det ble brukt et lite samplevolum som
ble plassert midt i rgret for & unnga signaler fra rgrveggen. Dersom samplevolumet ikke dekket
omradet der den spekulare refleksjonen fra rgret befant seg, fikk dette heller ingen innvirkning
pa opptaket.

5.4 Opptak og prosessering pa RF-data

Nar LF-pulsen blir tidsforsinket blir det altsa observert at det lavfrekvente signalet forflytter
seg som vist i Figur 4.18b. Dette beviser at det lavfrekvente signalet som plukkes opp har noe
med LF-pulsen & gjore. Som en ekstra forsikring pa dette kan frekvensen til det lavirekvente
signalet beregnes ved & avlese perioden ut i fra Figur 4.18a. For mer ngyaktig avlesning er dette
gjort i Matlab, der starten pa en pulsperiode ble avlest ved 19.18us, og slutten pa den samme
pulsperioden ble avlest ved 19.45us. Frekvensen pa signalet som plukkes opp blir dermed

1 1 1
f:—:

- ~ 3.7MHz, . 5.3
T (1945-19.18) s 0.27us z (5:3)

Siden dette er avlest omtrentlig, er dette tilnaermet det samme som frekvensen til LF-pulsen pa
3.5 MHz, noe som igjen beviser at gjennomslaget skyldes LF-pulsen. Pa Figur 4.18b kommer
det til syne flere gjennomslag med ulik amplitude, der de to fgrste gjennomslagene er storre
enn de to siste. Som nevnt i avsnitt 5.3 kan dette vaere et resultat av spekular refleksjon fra
rgrveggen. De to mindre refleksjonene kan ogsa vaere reverberasjoner, det vil si sekundeere
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Figur 5.3: Fouriertransformpar. En firkantpuls i tidsplanet transformeres til en sinc-puls i
frekvensplanet. Figuren er hentet fra [28].

refleksjoner. Refleksjonene varierer i amplitude fordi rgrveggene ligger i ulike dybder, samt at
det er en del absorpsjon i rgrveggene. Refleksjonene mé forgvrig ligge i den posisjonen som
vist i Figur 4.18a, hvis ikke far en ikke gnsket overlapp mellom LF- og HF-pulsen. Selv om
refleksjonene ligger oppa boblesignalet i rgret vil dette ikke vaere et stort problem, da disse som
sagt kan fjernes med for eksempel en type lavpassfiltrering fgr selve SURF-prosesseringen.

Noe som derimot vil veere et problem er klippingen av RF-signalene, bade pa rgrveggen og selve
kontrastsignalet. Figur 5.3 viser hvordan en firkantpuls i tidsdomenet ser ut i frekvensdomenet.
En sinuspuls i tidsdomenet har én frekvenskomponent symmetrisk om null i frekvensdomenet,
mens en firkantpuls transformeres til en sinc-puls som inneholder mange frekvenskomponenter.
Ved a klippe de sinusformede signalene i RF-dataene vil disse ligne firkantpulser i bglgetoppene
og bolgebunnene. Siden en firkantpuls i tidsdomenet transformeres til en sinc-puls i frekvens-
domenet, vil klippingen derfor innfgre flere frekvenskomponenter i signalet. Klippingen vil med
andre ord introdusere ulineariteter som i utgangspunktet ikke er til stede i signalet. Dette vil
gjore det vanskelig a skille ulineaer spredning fra boblene fra de innfgrte ulinezre komponen-
tene i prosesseringen. Dersom rgrveggsignalet hadde veert konstant likt fra skudd til skudd, og
det i tillegg ikke hadde veert klipping i kontrastsignalet, kunne det ha vaert mulig & prosessere
til en viss grad. Siden klippingen ogsa er tilstede i kontrastsignalet blir dette derimot vrient.
Grunnen til at signalet er preget av mye klipping har med oscilloskopet & gjgre. Oscilloskopet
tok bare opptak av det som ble vist direkte pa skjermen, altsd det som vises i Figur 4.18c.
Signalamplitudene som ikke kom med innenfor skjermbildet ble altsa klippet bort. Dette ble
ikke oppdaget for etter at alle opptakene var gjort, og av mangel pa tid ble det heller ikke
foretatt nye RF-opptak.

I tillegg til klippingen ble det oppdaget i ettertid at samplingen i oscilloskopet var ujevn.
Antagelig har oscilloskopet bare tatt hensyn til det forste triggesignalet den mottok fra Vevo
770, og videre har den samplet uavhengig av nar den fikk det neste triggesignalet. Dette gjor
at skuddene kommer pa ujevne samples i forhold til det gjeldende triggesignalet slik at de ikke
havner perfekt oppa hverandre nar de skal subtraheres i SURF-prosesseringen. Et halvt sample
kan veere nok til & gdelegge subtraksjonen. Dette kan mest sannsynlig justeres ved & utfgre en
type delaykorreksjon i prosesseringen der en korrigerer for denne ujevnheten.
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Som nevnt i avsnitt 3.2.8 var det ngdvendig & trykke Stop pa oscilloskopet rett etter at RF-
dataene ble synlige pa skjermen i begynnelsen av skanningen for bobledestruksjonsmalingene.
Siden denne timingen matte gjgres manuelt vil dette vaere en feilkilde i RF-opptakene av
bobledestruksjon, da det var en mulighet for & ga glipp av de fgrste skuddene i opptakene.
Dersom dette skulle veert unngatt matte oppsettet veert planlagt pa en annen mate. En mulighet
kunne veert & ha et maleoppsett som gjorde at LF-pulsingen startet en viss tid etter fgrste
triggesignal. P4 den maten hadde oscilloskopet fatt med seg begynnelsen av LF-manipulasjonen
i RF-opptakene uten & miste informasjonen i de forste SURF-skuddene.

Det var gnskelig & ha et rgr i fantomet som hadde lite absorpsjon og som reflekterte minimalt.
Pa ultralydbilder i B-mode sa det ut som om refleksjonen fra rgrveggen var akseptabel, men
RF-dataene i Figur 4.18b viser at gvre indre rgrvegg (ved ca. 18us) og nedre ytre rgrvegg (ved
ca. 22.5us) er endel dempet i forhold til gvre ytre rgrvegg og nedre indre rorvegg. Dette betyr at
det antageligvis var endel absorpsjon i silikonrgret, uten at det ble stgrre problemer pa grunn
av dette. Ulempen med & ha absorpsjon er at kontrastsignalet kan blandes med rgrveggsignalet
i RF-dataene dersom de befinner seg pa samme amplitudeniva. Den forholdsvis tykke rgrveggen
sa ikke ut til & ha hatt seerlig negativ innvirkning pa RF-dataene.



Kapittel 6

Konklusjon og videre arbeid

Denne oppgaven har bestatt i en teoretisk del og en praktisk del. I den teoretiske delen har
det blitt presentert ngdvendig bakgrunnstoff for & kunne forsta prinsippene rundt bruken av
kontrastbobler i ultralyd. Den praktiske delen har i hovedsak bestatt i & detektere kontrast-
bobler ved hgye frekvenser, bade ut i fra ultralydbilder og opptak av RF-data. Til dette har
det blitt brukt et laboratorieoppsett som ble etablert i et prosjektarbeid hgsten 2006, samt
en ny kontrastdeteksjonsmetode kalt SURF Imaging som utnytter kontrastboblenes akustiske
egenskaper. Metoden fungerer ved a fgrst sende en lavfrekvent manipulasjonspuls som manip-
ulerer pa boblene, for deretter & sende en hgyfrekvent avbildningspuls som avbilder boblene. To
slike pulskomplekser trekkes sa fra hverandre, slik at vevet blir eliminert og boblesignalet be-
vart. Teorien tilsier at metoden egner seg til avbildning ved hgye frekvenser, og det har derfor
veert aktuelt & teste ut metoden til dette forméalet. Malingene har blitt gjort i et spesialde-
signet fantom der kontrastboblene stremmet gjennom et silikonrgr med indre diameter pa 2
mm. Eksterne prober har blitt brukt for & sende manipulasjonspulsene, mens en hgyfrekvent
ultralydskanner har blitt brukt til & sende de hgyfrekvente avbildningspulsene. Bildeopptak
viste at SURF Imaging fungerte for kontrastdeteksjon med manipulasjonspulser pa 1 MHz
og 3.5 MHz, begge i kombinasjon med avbildningspuls pa 20 MHz, og for en manipulasjon-
spuls pa 5 MHz med avbildningspuls pa 25 MHz. Bildeopptak av bobledestruksjon viste at
SURF Imaging destruerte bobler ved de hgyere trykkene i likhet med andre kontrastdetek-
sjonsmetoder. Bobledestruksjonsmalingene ga dessuten bedre oversikt og kontroll over SURF
Imaging som kontrastdeteksjonsmetode. I kontrastméalingene ble det observert et gjennomslag
av den lavfrekvente pulsen som ble liggende oppa kontrastsignalet i alle malingene, bade i
vanlig modus og i lyttemodus pa skanneren, samt i RF-dataene. Gjennomslaget skyldtes mest
sannsynlig spekuleer refleksjon fra alle reflektorer, det vil si bade fra rorveggen og fra kontrast-
boblene. For 1 MHz var gjennomslaget et resultat av ulinezr spredning fra boblene, for 3.5 MHz
var gjennomslaget en blanding av ulinezr spredning fra boblene og linezer spredning fra rgret,
og for 5 MHz bestod gjennomslaget hovedsakelig av linezer spredning fra rgret. Dette indikerte
at SURF Imaging ikke kunne brukes til hgyfrekvent kontrastdeteksjon uavhengig av hvilken
manipulasjonspuls som ble brukt. Konklusjonen pa dette var at 5 MHz var en ugunstig manip-
ulasjonsfrekvens, 3.5 MHz var pa grensen til det akseptable, mens 1 MHz fungerte bra dersom
trykket fra de lavfrekvente probene ble senket. Resultatene viste ogsad at gjennomslaget ble
sterkere for hgyere manipulasjonstrykk og for hgyere manipulasjonsfrekvenser. Det sistnevnte
skyldtes sensitiviteten til den hgyfrekvente proben, altsd at manipulasjonsfrekvensene som 14
innenfor bandbredden til den hgyfrekvente proben ble plukket opp i stgrre grad enn de som
14 utenfor. Gjennomslaget av den lavfrekvente pulsen ble ikke observert i PW Doppler mode i
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58 6. Konklusjon og videre arbeid

lyttemodus pa samme mate som i M-mode. Dette var antageligvis fordi det genererte doppler-
skiftet fra boblene var for lite til & observeres, eller fordi samplevolumet var for lite. I ettertid
ble det oppdaget at signalamplitudene i RF-dataene bar preg av mye klipping, noe som intro-
duserte ekstra ulineariteter i det detekterte signalet. I tillegg viste det seg & vaere en ekstra
utfordring med samplingen i oscilloskopet, og til sammen gjorde dette prosessering vanskelig.
Bruken av silikonrgr i fantomet ga en del absorpsjon i RF-dataene, men den tykke rgrveggen
hadde tilsynelatende liten negativ virkning pa RF-dataene.

6.1 Videre arbeid

Et av malene for denne oppgaven var & ta opptak av RF-data og analysere disse. Opptak-
ene ble tatt, men pa grunn av uforutsette hindringer har det altsd veert vanskelig & utfgre
SURF-prosesseringen. Det fgrste steget vil derfor vaere & ta nye RF-opptak med de samme
innstillingene som ble brukt i denne oppgaven, og pa en slik mate at klipping av signalene
pa oscilloskopet unngas. Videre er det ngdvendig & prosessere pa RF-dataene. Som en mer
ngyaktig sjekk av bobledestruksjon for de ulike manipulasjonstrykkene kan det vaere interes-
sant & se pa signalintensiteten fra boblene i rgret som funksjon av tid. Dersom intensiteten
avtar fra det gyeblikket manipulasjonspulsen blir slatt pa kan dette tyde pa bobledestruksjon.
For de vanlige kontrastmalingene gjenstar det & filtrere bort det lavfrekvente gjennomslaget i
RF-opptakene fgr en eventuelt kan foreta en SURF-prosessering. Som nevnt tidligere kan dette
for eksempel gjgres ved hjelp av et passende lavpassfilter. For a eliminere effekten av ulineger
belgeforplantning er det ogsa ngdvendig & foreta en delaykorreksjon som korrigerer for at de
ulike pulsene har ulik propagasjonshastighet, og som da gjgr det mulig & trekke to SURF-pulser
fra hverandre.

Selv om det na har blitt tatt malinger med ulike manipulasjonsfrekvenser, kan det veere aktuelt
a teste ut SURF Imaging med flere frekvenskombinasjoner, kanskje spesielt med avbildnings-
frekvenser hgyere enn 25 MHz, men ogsa med andre manipulasjonsfrekvenser. Fantomet som
ble brukt i denne oppgaven har mulighet for tilkobling av en ekstern probe pa 0.5 MHz, slik
at dette kan vaere aktuelt a teste ut. Det kan ogsa veere interessant & ta flere opptak i lytte-
modus med PW Doppler mode for & se om effekten av manipulasjonspulsen dukker opp ogsa
der, men da vil det vaere ngdvendig & ha et samplevolum som dekker hele rgret. I tillegg kan
det veere interessant & teste ut flere typer rgr av ulikt materiale i fantomet for & se om det
lavfrekvente gjennomslaget blir sterkere eller svakere. P4 den méaten kan en sjekke om gjennom-
slaget har sammenheng med graden av refleksjon fra rgret, eller om det rett og slett skyldes
frekvenskombinasjonene i SURF-pulsene.
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Tillegg A

Utledning av ligning (2.11)

Teorien i dette vedlegget er hentet fra kapittel 2.2 i [2].

Fra Figur 2.8 ser vi at netto kraft mellom plan I og I» blir

AF = {p(z,t) - [p(z,t) + Az a'gjt)] } A (A.1)
AF=—Az-A apézz’ D _ _av % , (A.2)

der AV = Az - A er volumet av volumelementet uten deformasjon. Det negative fortegnet
forteller at kraften virker i retning av avtagende trykk. Ved bruk av Newtons 2. lov og at
aksellerasjonen er a = W, far vi dermed

Ama = AF (A.3)

d B Ip(z, 1)
oy [Am -z, )] = —AV R (A.4)

Bevaring av masse gjor at Am = pAV er konstant og uavhengig av kompresjonen og ekspan-
sjonen i materialet. Ligning (A.4) kan derfor skrives som

Am (Ou(z,t) Ip(z,t)
Am ( e ) - - (A.5)
, du(z,t) _ 9p(z,t) (A.6)

ot 0z

og det var dette som skulle vises.
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A. Utledning av ligning (2.11)




Tillege B

Innstillinger for
bobledestruksjonsmalinger og
kontrastmalinger

Supermat

Manipulation Pulse Control:
e USB Adress: 4
e Use 50dB Amplifier: Yes
e Max Voltage [Vpp]: 0.65
e Amplification [dB]: 50
e XD input impedance: 50
e Number of Periodes: 3
e Phase [rad/pi]: 0

e Number of Pulses: 2
@vrige kommentarer:

Delay [ps] settes ulikt for hver probe ut i fra metoden i avsnitt 3.2.5.

Amplitude [kPa] endres for hver enkelt maling til gnsket LF-trykk.

Frequency [kHz| settes til LF-probens senterfrekvens.

Number of Pulses settes til 2 for a fa en puls med alternerende fortegn slik SURF-metoden
avhenger av.

Hydrophone sens settes automatisk ut i fra hvilken LF-probe som er valgt.
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64 B. Innstillinger for bobledestruksjonsmalinger og kontrastmalinger

Vevo 770

RMV-probe 710B med senterfrekvens 25 MHz. Engineering mode aktiveres fgr alle malinger.
M-MODE
Transmit:

e Frequency: 20 MHz (25 MHz for LF 5MHz)
Power: 100 %

RF Cycles: 2

PRF: / kHz

Receive:
e Length: 6.91 mm for LF 1 MHz, 6.50 mm for LF 3.5 MHz, 5.56 mm for LF 5 MHz
Aquisition:
e Depth: 15.00 mm for LF 1 MHz og LF 5 MHz, 14.61 mm for LF 3.5 MHz
PW DOPPLER MODE
Transmit:

e Frequency: 20 MHz
e Power: 100 %
e PRF: 2 kHz

Sample Volume:

e Depth: 14.96 mm for LF 1 MHz, 15.02 mm for LF 3.5 MHz og LF 5 MHz
e Length: 0.31 mm

e Angle: 45 deg

e Cycles: 4

Receive:

o Wallfilter: 0
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Oscilloskop

C1: RF data
C2: Hydrofon
C3: Triggesignal

Trigger:

e Type: Edge
e Setup: Source C3, Level 1.90 V
e Slope: Positive

e Coupling: DC
Timebase:

e Sampling Mode: Realtime

e Timebase Mode: Time/Division 5.00 ms, 10 MS at 200 MS/s, 5 ns/pt for 50 ms, Delay
0.0 ms

e RealTime Memory: Maz Sample Points 10 MS
Vertical Adjust (generelt for bade C1, C2 og C3):

e Trace: on

e Variable gain: none

o Offset: 0

e Bandwidth: Full

e Invert: none

e Coupling: DC1MS) for C1 og C3, DC50S) for C2
o Deskew: 0.00 ns

e Probe Atten: -1

e Preprocessing: Averaging 1 sweep, Interpolation Linear, Noise filter none
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Tillegg C

(Dvrige resultater fra
bobledestruksjonsmalinger

For 3.5 MHz og 5 MHz er det her ikke tatt med bilder som viser forlgpet en tid etter patrykk
av LF slik som i Figur 4.6 og 4.7, da det allerede ble vist i disse figurene at LF-gjennomslaget
14 over kontrastsignalet. Det vises derfor bare gyeblikket der LF blir slatt pa og starten av
neste maling som forklart i avsnitt 4.2. Siden det ikke er tatt flere malinger etter LF-trykk pa
140 kPa, er bildet som viser forlgpet en tid etter LF-patrykk tatt med for 3.5 MHz og 5 MHz
for malingen ved 140 kPa, selv om gjennomslaget av LF er sterkere enn kontrastsignalet ved
disse LF-frekvensene.
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68 C. Ovrige resultater fra bobledestruksjonsmalinger

@ Study Name:  Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
Image Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_20kPa_iroLFon
Acquired: 5/11/2007 11:58:07 AM

20 Time (ms)

@ Study Name:  Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
Image Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_20kPa_etter17sek
Acquired: 5/11/2007 11:58:18 AM

20 Time (ms)

Figur C-1: Bobledestruksjonsmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 20 kPa. (a) LF blir slatt
pa midt i bildet. (b) Etter 17 sekunder.

@ Study Name:  Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
@ [mage Label:  Vedlegg_destr_LF1MHz_40kPa_iroLFon
Acquired: 5/11/2007 11:59:39 AM

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
Image Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_40kPa_etter18sek
Acquired: 5/11/2007 11:59:51 AM

20 Time (ms)

(b)

Figur C-2: Bobledestruksjonsméling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 40 kPa. (a) LF blir slatt
pa midt i bildet. (b) Etter 18 sekunder.
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Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
: Vedlegg_destr_LF1MHz_60kPa_iroLFon
1

5/11/2007 12:01:42 PM

Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
mage Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_60kPa_etter17sek
cquired: 5/11/2007 12:01:54 PM

Figur C-3: Bobledestruksjonsmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 60 kPa. (a) LF blir slatt

pa midt i bildet. (b) Etter 17 sekunder.

Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
mage Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_100kPa_iroLFon
cquired: 5/11/2007 12:04:47 PM

Study Name: Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
mage Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_100kPa_etter21sek
cquired: 5/11/2007 12:05:02 PM

Figur C-4: Bobledestruksjonsmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 100 kPa. (a) LF blir slatt

pa midt i bildet. (b) Etter 21 sekunder.
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@ Study Name:  Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
Image Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_120kPa_iroLFon
Acquired: 5/11/2007 12:06:50 PM

20 Time (ms)

@ Study Name:  Bobledestruksjon LF 1MHz 11052007
Image Label: Vedlegg_destr_LF1MHz_120kPa_etter17sek
Acquired: 5/11/2007 12:07:00 PM

20 Time (ms)

(b)

Figur C-5: Bobledestruksjonsmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 120 kPa. (a) LF blir slatt
pa midt i bildet. (b) Etter 17 sekunder.

@ Study Name:  Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
@ [mage Label: Vedlegg_destr_35MHz_0kPa_tilro
Acquired: 5/13/2007 1:49:32 PM

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
Image Label: Vedlegg_destr_35MHz_OkPa_etteri5sek
Acquired: 5/13/2007 1:49:43 PM

20 Time (ms)

Figur C-6: Bobledestruksjonsmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 0 kPa. (a) Boblene
kommer til ro i rgret. (b) Etter 15 sekunder.
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Study Name: Bobledestruksj
Image Label: Vedlegg_destr
Acquired:  5/13/2007

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
Image Label: Vedlegg_destr 2_20kPa_startend0kPa

Acquired:  5/13/2007 1:53:32 PM

2 Time (ms)

Figur C-7: Bobledestruksjonsméling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 20 kPa. (a) LF 20 kPa
blir slatt pa midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av etter
patrykk med 20 kPa.

Study Name:  Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
Image Label: Vedlegg_destr_35MHz_40kPa_iroLFon
Acquired:  5/13/2007 1:53:36 PM

20 Time (ms)

Study Name:  Bobledestruksjon LF3SMHz HF20MHz 13052007
Image Label: Vedlegg_destr_35MHz_40kPa_starten60kPa
Acquired:  5/13/2007 1:54:55 PM

20 Time (ms)

Figur C-8: Bobledestruksjonsmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 40 kPa. (a) LF 40 kPa
blir slatt pa midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av etter
patrykk med 40 kPa.
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udy Name:  Bobledestruks| Hz HF20MHz 13052007
nage Label: Vedlegg_dest: _60kPa_iroLFon
cquired: 5/13/2007 ™

20 Time (ms)

udy Name:  Bobledestruks 35MH2 HF20MHz 13052007
nage Label: Vedlegg_dest z_60kPa_starten8okPa
cquired:  5/13/2007 1: M

20 Time (ms)

(b)

Figur C-9: Bobledestruksjonsméling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 60 kPa. (a) LF 60 kPa
blir slatt pa midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av etter
patrykk med 60 kPa.

Study Name:  Bobledestruksjon LF3SMHz HF20MHz 13052007
nage Label: Vedlegg_destr_35MHz_80kPa_iroLFon
i 5/13/2007 1:56:38 PM

20 Time (ms)

Study Name:  Bobledestruksjon LF3SMHz HF20MHz 13052007
Image Label: Vedlegg_destr_35MHz_g0kPa_starten100kPa
cquired:  5/13/2007 1:58:43 PM

20 Time (ms)

Figur C-10: Bobledestruksjonsmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 80 kPa. (a) LF 80
kPa blir slatt pad midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av
etter patrykk med 80 kPa.
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tudy Name:  Bobledestruksjon LF
mage Label: Vedlegg_destr_3 1
5/13/2007 1:58:48 PM

cquired:

20 Time (ms)

tudy Name:  Bobledestruksjon LF

20 Time (ms)

(b)
Figur C-11: Bobledestruksjonsmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 100 kPa. (a) LF 100

kPa blir slatt pad midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av
etter patrykk med 100 kPa.

Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007
Image Label: Vedlegg_destr_35MHz_140kPa_iroLFon
Acquired:  5/13/2007 2:01:50 PM

20 Time (ms)

@ @ Study Name: Bobledestruksjon LF35MHz HF20MHz 13052007

\p @ [moge Label: Vedlegg_de: z_140kPa_etter23sek
Acquired:  5/13/2007 2: P

20 Time (ms)

(b)

Figur C-12: Bobledestruksjonsmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 140 kPa. (a) LF 140
kPa blir slatt pa midt i bildet. (b) Etter 23 sekunder.
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Study Name: Bobledestruksjon LFSMHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_0kPa_tilro
Acquired:  5/9/2007 2:11:32 PM

oo

20 Time (ms)

Study Name: Bobledestruksjon LESMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_destr_SMHz_OkPa_etter15sek
cquired:  5/9/2007 2:11:42 PM

20 Time (ms)

Figur C-13: Bobledestruksjonsmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 0 kPa. (a) Boblene
kommer til ro i rgret. (b) Etter 15 sekunder.

@ study Name:  Bobledestruksjon LF5MHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_40kPa_iroLFon
Acquired:  5/9/2007 3:35:04 PM

20 Time (ms)

20 Time (ms)

Figur C-14: Bobledestruksjonsmaéling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 40 kPa. (a) LF 40 kPa
blir slatt pa midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av etter
patrykk med 40 kPa.
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Study Name: Bobledestruksjon LF5MHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_60kPa_iroLFon
Acquired:  5/9/2007 3

Study Name: Bobledestruksjon LF5SMHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_60kPa_starteng0kPa
Acquired:  5/9/2007 3:31:03 PM

(b)

20 Time (ms)

20 Time (ms)

Figur C-15: Bobledestruksjonsmaéling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 60 kPa. (a) LF 60 kPa
blir slatt pa midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av etter

patrykk med 60 kPa.

Study Name: Bobledestruksjon LF5MHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_80kPa_iroLFon
Acquired:  5/9/2007 3:31:08 PM

Study Name:  Bobledestruksjon LFSMHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_80kPa_starten100kPa
Acquired:  5/9/2007 2:36:26 PM

(b)

20 Time (ms)

20 Time (ms)

Figur C-16: Bobledestruksjonsmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 80 kPa. (a) LF 80 kPa
blir slatt pa midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av etter

patrykk med 80 kPa.
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@ @ Study Name: Bobledestruksjon LFSMHz HF20MHz 09052007
bel: vedlegg_destr_5MHz_120kPa_iroLFon
5/9/2007 3:28:13 PM

20 Time (ms)

@ @ Study Name:  Bobledestruksjon LF5MHz HF20MHz 09052007
@ Image Label: Vedlegg_destr_5MHz_120kPa_starten140kPa
L4 Acquir 5/9/2007 3:25:37 PM
cee

20 Time (ms)

Figur C-17: Bobledestruksjonsmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 120 kPa. (a) LF 120
kPa blir slatt pad midt i bildet. (b) Starten av neste maling. Til venstre i bildet er LF slatt av
etter patrykk med 120 kPa.

Study Name:  Bobledestruksjon LESMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_destr_SMHz_140kPa_iroLFon
cquired:  5/9/2007 3:25:

20 Time (ms)

tudy Name: Bobledestruksjon LESMHz HF20MHz 09052007
H:

Image Label: Vedlegg_de:

Iz_140kPa_etter18sek
Acquired:  5/9/2007 3 T

20 Time (ms)

(b)

Figur C-18: Bobledestruksjonsmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 140 kPa. (a) LF 140
kPa blir slatt pa midt i bildet. (b) Etter 18 sekunder.



Tillegg D

(Dvrige resultater fra
kontrastmalinger

@ @ Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
o\ @ IMage Label: Vediegg_gjennomslag_1MHz_0kpa
Acquired: 5/11/2007 1:47:34 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Vedlegg_lyttemodus_1MHz_0kPa
5/11/2007 2:18:06 PM

Acquired:
o

20 Time (ms)

(b)
Figur D-1: Kontrastméaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 0 kPa. (a) I vanlig modus. (b)

Lyttemodus.
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@ Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
Image Label: Vedlegg_gjennomslag_1MHz_20kPa
Acquired: 5/11/2007 1:49:15 PM

20 Time (ms)

@ Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
Image Label: Vedlegg_lyttemodus_1MHz_20kPa_ny
Acquired: 5/11/2007 2:19:46 PM

o

20 Time (ms)

(b)

Figur D-2: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 20 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

@ Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
@ [mage Label: Rapport_gjennomslag_1MHz_60kPa
Acquired: 5/11/2007 1:52:01 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
Image Label: Vedlegg_lyttemodus_1MHz_60kPa_ny
Acquired: 5/11/2007 2:23:21 PM

20 Time (ms)

(b)

Figur D-3: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 60 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.
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Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
: Rapport_gjennomslag_1MHz_100kPa
5/11/2007 1:55:04 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Vedlegg_lyttemodus_1MHz_100kPa_ny
cquired: 5/11/2007 2:26:26 PM

20 Time (ms)

Figur D-4: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 100 kPa. LF blir slatt pad midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_1MHz_120kPa
cquired: 5/11/2007 1:56:47 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok LF1 HF20 11052007
mage Label: Vedlegg_lyttemodus_1MHz_120kPa_ny
cquired: 5/11/2007 2:27:57 PM

20 Time (ms)

Figur D-5: Kontrastmaling for LF 1 MHz og HF 20 MHz ved 120 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.
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Study Name: Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
: vedlegg_gjennomslag_35MHz_0kPa
5/13/2007 2:14:23 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
mage Label: Vedlegg_lyttemodus_35MHz_0kP:
cquired: 5/13/2007 2:29:27 PM

20 Time (ms)

Figur D-6: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 0 kPa. (a) Vanlig modus. (b)
Lyttemodus.

Study Name: Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_35MHz_20kPa
cquired: 5/13/2007 2:15:42 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LE35MHz HF20MHz
mage Label: Vedlegg_lyttemodus_35MHz_20kPa_ny
cquired: 5/13/2007 2:30:38 PM

20 Time (ms)

Figur D-7: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 20 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.
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Study Name:

Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz

: Rapport_gjennomslag_35MHz_60kPa

Study Name:
mage Label:
cquired:

Figur D-8: Kontrastmaling

Study Name:
mage Label:
cquired:

Study Name:
mage Label:
cquired:

5/13/2007 2:18:31 PM

20 Time (ms)

Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
vedlegg_lyttemodus_35MHz_60kPa_ny
5/13/2007 2:33:16 PM

20 Time (ms)

for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 60 kPa. LF blir slatt pa midt i
bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
Rapport_gjennomslag_35MHz_100kPa
5/13/2007 2:21:21 PM

20 Time (ms)

Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
vedlegg_lyttemodus_35MHz_100kPa_ny
5/13/2007 2:36:16 PM

20 Time (ms)

Figur D-9: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 100 kPa. LF blir slatt pa midt
i bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.
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Study Name: Kontrastforsok LF35MHz HF20MHz
: Vedlegg_gjennomslag_35MHz_120kPa
5/13/2007 2:22:49 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LF35MHz HF20MHz
mage Label: Vedlegg_lyttemodus_35MHz_120kPa_ny
cquired: 5/13/2007 2:37:41 PM

20 Time (ms)

Figur D-10: Kontrastmaling for LF 3.5 MHz og HF 20 MHz ved 120 kPa. LF blir slatt pa midt
i bildet. (a) Vanlig modus. (b) Lyttemodus.

Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_gjennomslag_5MHz_0kPa
5/9/2007 3:49:52 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_lytte_Pow100_HF25_LF5MHz_0kPa
cquired: 5/9/2007 4:37:04 PM

20 Time (ms)

Figur D-11: Kontrastmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 0 kPa. (a) Vanlig modus. (b)
Lyttemodus.
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Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Rapport_gjennomslag_SMHz_60kPa
5/9/2007 3:53:05 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
: vedlegg_lytte_Pow100_HF25_LFSMHz_60kPa
5/9/2007 4:43:15 PM

20 Time (ms)

Figur D-12: Kontrastméaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 60 kPa. (a) Vanlig modus. LF
blir slatt pa midt i bildet. (b) Lyttemodus. LF star pa i hele opptaket.

Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Rapport_gjennomslag_5MHz_100kPa
cquired: 5/9/2007 3:56:16 PM

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
mage Label: Vedlegg_lytte_Pow100_HF25_LF5MHz_100kPa
cquired: 5/9/2007 4:46:59 PM

20 Time (ms)

Figur D-13: Kontrastmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 100 kPa. (a) Vanlig modus. LF
blir slatt pa midt i bildet. (b) Lyttemodus. LF star pa i hele opptaket.
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@ @ Study Name: Kontrastforsok LFSMHz HF20MHz 09052007
@\ @ IMage Label: Vediegg_gjennomslag_5MHz_120kPa
Acquired: 5/9/2007 3:57:48 PM
eee

20 Time (ms)

Study Name: Kontrastforsok lyttemodus LESMHz HF20MHz 09052007
Image Label: Vedlegg_lytte_Pow100_HF25_LF5MHz_120kPa
Acquired: 5/9/2007 4:48:44 PM

20 Time (ms)

(b)

Figur D-14: Kontrastmaling for LF 5 MHz og HF 25 MHz ved 120 kPa. (a) Vanlig modus. LF
blir slatt pa midt i bildet. (b) Lyttemodus. LF star pa i hele opptaket.



