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Abstract

Introduction: T2* measurement using magnetic resonance imaging (MRI) becomes a standard method for 
evaluation of iron deposit in organs. Therefore, accuracy of the measurement is important. Factors affected 
to the accuracy of T2* values are signal-to-noise ratio (SNR) and curve-fitting models. 

Objectives of the study: We proposed a phantom study to compare the accuracy and reproducibility of the 
T2* when curve-fitting models, different iron concentrations, and levels SNR were changed. 

Materials and methods: A gel phantom was built with 8 different Fe3+ concentrations. Axial view phantom 
images were acquired using a 1.5-T Achieva, Philips MRI scanner along with a head coil. Setting parameters 
were: acquisition matrix 184x183, reconstruction matrix 512 x 512, field-of-view 275 mm, and slice thickness 
1.5 mm. The gradient multi-echo pulse sequence was applied with 32 echo times (TEs) 4.48 ms to 81.98 
ms, inter-echo time 2.5 ms, TR 800 ms, and flip angle 18 degrees. All data were acquired with 5 different 
numbers of signal averages (NSAs) to generate 5 levels of SNRs. Total scan time at NSA1=2.29 s. Data of 
Fe3+ concentrations at all levels of SNRs were fitted with five curve-fitting models. The accuracy of T2*s in 
each fitting model was evaluated by Pearson’s correlation (r) between reference T2*s and the T2*s obtained 
from the 5 fitting models at all levels of SNRs. The linear regression between the R2*s (1/T2*), and Fe3+ 

concentrations were also analyzed, and were compared between that of the reference to those of the 5 fitting 
models at all levels of SNRs. All analysis was performed on a PC using MATLAB version 7.2.0.232 (Math-
works, Natick, MA, USA), MS Excel, and GraphPad Prism4. 

Results: Results showed that at the range of T2* 3.13-44.04 ms, the baseline subtraction and offset models 
tend to offer high accuracy of T2*s and robust to the changes of SNR (r >0.9960 at all levels of SNRs). 
Simple mono-exponential model demonstrates no correlation at low SNR (r = -0.2869, and 0.1835). The 
accuracy of T2*s obtained from truncation models is proportional to the levels of SNRs (0.7113<r<0.9993). 
The bi-exponential model provides reasonable accurate T2* (r>0.9600) but it is not proportional to the levels 
of SNR.  

Conclusions: Results implied that baseline-subtraction and offset models provide the most accurate and 
robust T2*, simple mono-exponential and Truncation models may present less reliable T2* at low SNR image 
data, and the bi-exponential model offers reliable T2* but the values are sensitive to the changes of SNRs.
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บทคัดย่อ

บทน�ำ: การวัดค่า T2* ด้วยเครื่องตรวจสนามแม่เหล็กแรงสูง (เอ็มอาร์ไอ) ปัจจุบันเป็นเทคนิคมาตรฐานส�ำหรับประเมินการ
สะสมของเหล็กในอวัยวะ ดังน้ันความถูกต้องของการวัดจึงมีความส�ำคัญ ปัจจัยที่มีผลต่อความถูกต้องของค่า T2* ได้แก่ 
สัญญาณต่อสัญญาณรบกวน (signal-to-noise ratio, SNR) และรูปแบบการฟิตเคอร์ฟ คณะผู้วิจัยได้เสนอการศึกษาเปรียบ
เทยีบความถกูต้องและการให้ผลซ�ำ้ของค่า T2* ในหุน่จ�ำลอง เมือ่รปูแบบการฟิตเคอร์ฟ ความเข้มข้นของเหลก็และระดบั SNR 
เปลี่ยนไป 

วัสดุและวิธีการศึกษา: หุ่นจ�ำลองเจลที่สร้างขึ้นมีความเข้มข้นของ Fe3+ 8 ระดับ ท�ำการศึกษาโดยใช้เครื่องเอ็มอาร์ไอ ฟิลิปส์ 
1.5 เทสลาร่วมกับขดลวดรับสัญญาณส�ำหรับศีรษะในการเก็บข้อมูลภาพตัดขวางของหุ่นจ�ำลอง พารามิเตอร์ท่ีใช้ได้แก่ 
acquisition matrix 184x183 reconstruction matrix 512x512 พื้นที่การมองภาพ 275 มม. ชั้นความหนา 1.5 มม. โดยใช้ 
gradient multi-echo pulse sequence 32 echo times (TEs) 4.48 มิลลิวินาที ถึง 81.98 มิลลิวินาที เวลาระหว่างเอคโค 
2.5 มิลลิวินาที time to repeat (TR) 800 มิลลิวินาที flip angle18 องศา เก็บข้อมูลทั้งหมดที่จ�ำนวนครั้งของการเฉลี่ยสัญญาณ 
(number of signal average, NSA) แตกต่างกัน 5 ค่าเพื่อการสร้าง SNR 5 ระดับ ที่ NSA1 ใช้เวลาในการเก็บข้อมูล 2.29 
วินาที น�ำข้อมูลทุกความเข้มข้นของ Fe3+ จากหุ่นจ�ำลองทุกระดับของ SNR มาฟิตเคอร์ฟเพื่อหาค่า T2* ด้วยการฟิตเคอร์ฟ 
5 รูปแบบ ความถูกต้องของค่า T2* จากการฟิตเคอร์ฟในแต่ละรูปแบบในทุกระดับ SNR ประเมินโดยใช้ค่าสหสัมพันธ์เพียร์สัน 
(Pearson’s correlation, r) ที่เปรียบเทียบระหว่างค่า T2* อ้างอิงกับค่า T2* ที่ได้จาก 5 รูปแบบของการฟิตเคอร์ฟในทุกระดับ 
SNR และวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้นระหว่างค่า R2* (1/T2*) กับความเข้มข้นของ Fe3+ ทั้งของชุดอ้างอิงและชุดที่ได้จากการ
ฟิตเคอร์ฟ 5 รูปแบบในทุก SNR น�ำมาเปรียบเทียบกัน การวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดใช้โปรแกรม MATLAB version 7.2.0.232 
(Mathworks, Natick, MA, USA) MS Excel และ GraphPad Prism4 บนเครื่องคอมพิวเตอร์ PC 

ผลการศึกษา: จากผลการศึกษาพบว่า รูปแบบการฟิตเคอร์ฟ baseline subtraction และ offset มีแนวโน้มให้ค่า T2* ในช่วง 
3.13-44.04 มิลลวิินาที ทีม่คีวามถกูต้องสงู และมกีารเปล่ียนแปลงน้อยเมือ่ SNR เปลีย่น (r >0.9960 ทุกระดบั SNR) แต่พบว่ารปู
แบบการฟิตเคอร์ฟ simple mono-exponential ที่ระดับ SNR ต�่ำค่า T2* ไม่มีความสัมพันธ์กับค่าอ้างอิง (r=-0.2869 และ 
0.1835) ส�ำหรับรูปแบบการฟิตเคอร์ฟ truncation ความถูกต้องของค่า T2* แปรตามระดับของ SNR (0.7113<r<0.9993) 
ในขณะที่รูปแบบการฟิตเคอร์ฟ bi-exponential ให้ค่า T2* ที่มีความถูกต้องค่อนข้างสูง (r>0.9600) แต่ค่า r ที่ได้ไม่แปรตาม 
SNR ที่เปลี่ยน 

สรุปผลการศึกษา: ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่ารูปแบบการฟิตเคอร์ฟ baseline subtraction และ offset ให้ค่า T2* ที่มีความ
ถูกต้องและทนต่อการเปลี่ยนแปลงของ SNR มากที่สุด รูปแบบการฟิตเคอร์ฟ simple mono-exponential และ truncation 
อาจให้ค่า T2* ที่มีความน่าเชื่อถือต�่ำเมื่อ SNR ของภาพต�่ำ รูปแบบการฟิตเคอร์ฟ bi-exponential ให้ค่า T2* ที่มีความน่าเชื่อ
ถือแต่มีความไวต่อการเปลี่ยนแปลง SNR บนภาพ
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ค�ำรหสั: การวดัค่า T2* การฟิตเคอร์ฟ สญัญาณรบกวนบนภาพเอ็มอาร์ไอ หุน่จ�ำลองส�ำหรบัสร้างภาพเอ็มอาร์ชนิดเจล สญัญาณ
ต่อสัญญาณรบกวน

บทน�ำ
การตรวจพบภาวะเหล็กสะสมเกินในอวัยวะ เช่น การ

ตรวจการสะสมของเหลก็ในตบั สมอง และกล้ามเนือ้หวัใจก่อน
ทีผู่ป่้วยแสดงอาการผิดปกติให้เห็น เป็นข้อมูลทีเ่ป็นประโยชน์
ต่อการรักษาของแพทย์อย่างยิ่ง การรักษาท�ำได้โดยการให้ยา
ขับเหล็กและหากการตรวจพบท�ำได้เร็วยิ่งท�ำให้การรักษาได้
ผลทีด่มีากและผูป่้วยสามารถกลบัคนืสูส่ภาพเดมิได้1-3 ปัจจบุนั
การประเมินระดับภาวะเหล็กสะสมเกินในเนื้อเยื่อ นิยมใช้การ
สร้างภาพเอม็อาร์ (magnetic resonance imaging, MRI) จาก
หลายๆ ค่าช่วงเวลาสะท้อนกลับ (echo time, TE) แล้วท�ำการ
ฟิตเคอร์ฟ (curve-fitting) เพื่อค�ำนวณหาค่า T2 star (T2*)4-6 

T2* เป็นค่าคงทีข่องเวลาทีล่ดลงแบบเอก็ซโพเนนเชยีล ซึง่เป็น
ผลอันเนื่องมาจากอันตรกิริยาระหว่างสปินกับสปินและความ
ไม่สม�่ำเสมอของสนาม โดยค่า T2* ที่ได้มีความสัมพันธ์แบบ
ผกผันกับปริมาณเหล็กสะสม7-9 วิธีการประเมินระดับเหล็ก
สะสมในเนือ้เยือ่วธินีีเ้ป็นการตรวจแบบไม่รกุล�ำ้ (noninvasive) 
มคีวามไวและความถกูต้องสงูสามารถตรวจพบการสะสมเหล็ก
ในปริมาณน้อยๆ ได้3,10-12 ดังนั้นการวัดค่า T2* ที่ได้จากภาพ
เอ็มอาร์ไอจ�ำเป็นต้องมีความถูกต้องและเที่ยงตรงจึงจะช่วย
ให้การประเมินระดับการสะสมเหล็กถูกต้อง ปัจจัยหลัก ที่ส่ง
ผลกระทบต่อความถกูต้องของการวดัค่า T2* ได้แก่ ปัจจยัทาง
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กายภาพของเครื่องเอ็มอาร์ไอ เช่น ความสม�่ำเสมอของสนาม
แม่เหลก็หลัก13,14 การเลอืกรปูแบบการฟิตเคอร์ฟ (curve-fitting 
models) ในการวิเคราะห์ข้อมูล15,16 และระดับสัญญาณต่อ
สัญญาณรบกวน (signal-to-noise ratio, SNR)16,17 การศึกษา
ครัง้น้ีได้ตรวจสอบและควบคมุปัจจัยท่ีอาจส่งผลกระทบต่อการ
ศึกษาโดยตรวจสอบผลกระทบจากความไม่สม�่ำเสมอของ
สนามแม่เหล็กหลักของเครื่องท่ีใช้ในการศึกษา พบว่าระดับ
ความไม่สม�ำ่เสมอของสนามแม่เหล็กหลกัของเครือ่งทีใ่ช้ในการ
ศึกษานี้ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงค่า T2* ในช่วงที่ต้องการ
ศึกษาอย่างมีนัยส�ำคัญ18 ดังน้ันการศึกษาน้ีจึงมุ่งเน้นเฉพาะ
ผลกระทบต่อค่า T2* จากการเลือกรูปแบบการฟิตเคอร์ฟที่
ระดบัของ SNR ต่างๆ การศกึษาในลกัษณะนีท้ีผ่่านมาใช้ข้อมลู
ที่ได้มาการศึกษาจากผู้ป่วยจริงขณะมีชีวิตอยู่ (in vivo) หรือ
หลังจากที่เสียชีวิตแล้วโดยน�ำมาศึกษาภายนอกร่างกาย 
(ex vivo) หรือจากการสังเคราะห์ข้อมูลจากผู้ป่วยจริง9,15-17,19 
การใช้ข้อมูลจากผูป่้วยจรงิมีข้อจ�ำกดัในด้านการควบคมุปัจจัย
รบกวนต่างๆ ที่อาจส่งผลกระทบในขณะศึกษา เช่นการ
เคลื่อนไหวของอวัยวะขณะตรวจ (motion artifact) การไหล
เวียนของกระแสโลหิต และรอยต่อระหว่างอวัยวะที่มีการตอบ
สนองต่อแม่เหล็กต่างกันมาก (susceptibility effect)14,20 

นอกจากนี้การศึกษาในหลายช่วงของค่า T2* จ�ำเป็นต้องใช้ผู้
ป่วยจ�ำนวนมากเพือ่ความน่าเช่ือถอืของข้อมลูทางสถติิ ดังนัน้
คณะผู้วิจัยจึงได้เลือกท�ำการศึกษาผลกระทบต่อค่า T2* กับ
การเลือกรูปแบบการฟิตเคอร์ฟในภาวะท่ีมี SNR ในระดับที่
ต่างกันจากหุ่นจ�ำลอง เพื่อลดข้อจ�ำกัดเร่ืองการเปล่ียนแปลง
จากปัจจัยทางสรีรวิทยาของอาสาสมัคร สามารถท�ำซ�้ำใน
ต�ำแหน่งเดมิเพือ่ตรวจสอบความถูกต้องแม่นย�ำของการศกึษา
และสามารถก�ำหนดความเข้มข้นของเหล็กหรือช่วง T2* ที่
ต้องการศึกษาได้

การฟิตเคอร์ฟเพื่อหาค่า T2* สามารถค�ำนวณได้จาก
หลายรูปแบบของการฟิตเคอร์ฟ รูปแบบท่ีเป็นพื้นฐานที่สุด
ได้แก่ simple mono-exponential ดังสมการที่ 1

เมื่อ	 SI 	 คือ ความเข้มสัญญาณภาพแมกนิจูดที่วัดได้ 

	 TE	 คือ เวลาสะท้อนกลับของสัญญาณ 

	 P
0
	 คือ ค่าคงที่หรือสัญญาณเริ่มต้นที่เวลาเท่ากับศูนย์

ข้อจ�ำกดัของรปูแบบนี ้คอืหากการลดลงของสญัญาณเป็น
แบบหลายองค์ประกอบ (multiple components) ท�ำให้การฟิต
เคอร์ฟมีความผิดพลาดสูง15 เช่น ข้อมูลจากภาพที่มีการลดลง
ของสัญญาณเร็วท�ำให้สัญญาณประกอบด้วยส่วนที่ลดลงเร็ว 
(fast decay component) และส่วนที่ลดลงช้า (slow decay 
component) หากท�ำการฟิตเคอร์ฟด้วยรูปแบบนี้ จะท�ำให้ค่า 
T2* สูงกว่าค่าท่ีวัดได้จริง15 เน่ืองจากข้อมูลบางส่วนที่ลดลง 
เรว็ไม่ได้ถกูน�ำไปใช้ในการฟิตเคอร์ฟ สญัญาณรบกวนบนภาพ

เป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่ท�ำให้การฟิตเคอร์ฟรูปแบบนี้ให้ค่า T2* 
เกิดความผิดพลาด รูปแบบการฟิตเคอร์ฟแบบนี้ได้มีการ
พฒันาเพือ่ให้ได้ค่า T2* ทีถ่กูต้องมากยิง่ขึน้โดยการน�ำค่าของ
สญัญาณรบกวนในบริเวณทีเ่ป็นพืน้หลงัของภาพมาหกัลบออก
จากสัญญาณภาพหรือท่ีเรียกว่า baseline subtraction เป็น 
วิธีหนึ่งที่ใช้ในการแก้ไขปัญหานี้4,16,21 นอกจากวิธีนี้แล้วยังมีผู้
เสนอให้ตัดข้อมูลที่มี SNR น้อยกว่า 2 ออกจากการฟิตเคอร์ฟ
ซึ่งเรียกว่า truncation model19

 การฟิตเคอร์ฟ ด้วยรูปแบบ offset ดังสมการที่ 2 เป็นอีกวิธี 
ที่ได้มีการใช้อย่างแพร่หลาย

(2)

เมื่อ	C 	 คือ ค่าคงที่ offset

การฟิตเคอร์ฟด้วยรูปแบบนี้มีข้อดี คือ ค่าคงที่ที่บวกเพิ่ม
เข้าไปในสมการ ท�ำให้ผลเนื่องจากสัญญาณรบกวนจากพ้ืน
หลังหรือ อาร์ติแฟค (artifact) ถูกน�ำมาค�ำนวณด้วย15 

การฟิตเคอร์ฟอีกรูปแบบหนึ่งที่มีการศึกษากันแต่พบไม่
บ่อยนกัคอื bi-exponential ซึง่เคยถกูน�ำไปใช้ศกึษาในเนือ้เยือ่
ตับซึ่งถือว่ามีองค์ประกอบของเนื้อเยื่อที่ต่างกันอย่างน้อย 
2 องค์ประกอบและท�ำโดยการลบสญัญาณรบกวนก่อนท�ำการ
ฟิตเคอร์ฟ 22 ดังสมการที่ 3

เมื่อ	 P0s	 คือ ค่าคงที่หรือสัญญาณเริ่มต้นที่เวลาเท่ากับศูนย์ของ 

		  ส่วนที่มีค่าคงที่อัตราการสลายตัวช้า

P0f	 คือ ค่าคงที่หรือสัญญาณเริ่มต้นที่เวลาเท่ากับศูนย์ของ 

ส่วนที่มีค่าคงที่อัตราการสลายตัวเร็ว

T2s*	คือ ค่าคงที่เวลาการสลายตัวของส่วนที่สลายตัวช้า

T2f*	คือ ค่าคงที่เวลาการสลายตัวของส่วนที่สลายตัวเร็ว

จากการศึกษาท่ีผ่านมา พบว่ามีการใช้การฟิตเคอร์ฟรูป
แบบต่างๆ เพื่อหาค่า T2* ของเนื้อเยื่อที่มีเหล็กสะสมเกินใน
การหาความสัมพันธ์ของปริมาณเหล็กกับค่า T2* เพียงบาง
สภาวะ และศึกษาผลกระทบระดับต่างๆ ต่อค่า T2* ที่ได้จาก
การใช้การฟิตเคอร์ฟเพียงบางรูปแบบเท่านั้น ไม่ครอบคลุม
ช่วงของค่า T2* ตั้งแต่ของสัญญาณรบกวนบนภาพในปกติ 
จนถงึ ภาวะเหลก็สะสมเกนิขัน้รนุแรงเนือ่งจากข้อจ�ำกดัในเรือ่ง
จ�ำนวนอาสาสมัครที่อนุญาตให้น�ำอวัยวะไปตรวจหาปริมาณ
เหล็กสะสมยังมีน้อย ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้จึงเลือกศึกษาใน
หุ่นจ�ำลองที่ท�ำด้วยเจล ซึ่งสามารถปรับคุณสมบัติทางฟิสิกส์
เช่น T1, T2 และ T2* ซึ่งแทนระดับเหล็กสะสมให้ใกล้เคียงกับ
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ในเนือ้เยือ่มนษุย์ได้ 23 เพือ่ท�ำการศกึษาถงึระดับของสญัญาณ
รบกวนบนภาพและรูปแบบการฟิตเคอร์ฟท่ีมีผลต่อความถูก
ต้องของค่า T2* 

เครื่องมือและวิธีการศึกษา

	 การทดลองนี้ใช้หุ่นจ�ำลองท่ีประดิษฐ์ขึ้นจากการประยุกต์
องค์ความรู้และต้นแบบของ Yoshimura และคณะ23 โดยใช้
พลาสติกใสทรงกระบอกเป ็นโครงสร ้างภายนอก ใช ้ 
carageenan ความเข้มข้น 3% เป็นส่วนประกอบหลักของหุ่น
จ�ำลอง ผสมกับ agarose ความเข้มข้น 2% เพื่อปรับค่าเวลา
การสลายตัวของแมกเนไตเซชันตามแนวขวาง (transverse 
relaxation,T2) และปรับค่าความเข้มข้น Fe3+ สะสมด้วย
เฟอรคิคลอไรด์ (Iron (III) chloride; FeCl

3
) ทีค่วามเข้มข้นของ 

Fe3+ 8 ค่า คือ 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.4, 1.7, และ 2.0 mg/g 
ในหุน่จ�ำลอง ดงัรปูที ่1 ท�ำการสร้างภาพตดัขวางของหุ่นจ�ำลอง
ด้วยเครื่องเอ็มอาร์ไอ ยี่ห้อฟิลิปส์ (Philips) รุ่น Achieva 1.5 
เทสลา โดยใช้ขดลวดส�ำหรับศีรษะ (head coil) และใช้
พารามิเตอร์ในการสร้างภาพ ดังน้ี acquisition matrix 
184x183, reconstruction matrix 512x512, field of view 
(FOV) 275 mm, slice thickness 1.5 mm, gradient multi-
echoes pulse sequence 32 TEs (4.48-81.98 ms) เวลา
ระหว่างเอคโค 2.5 ms, TR 800 ms, flip angle 18 องศา, และ
ปรับ SNR บนภาพให้ต่างกันด้วยค่า Number of Signal 
Average (NSA) 6 ค่า คือ 1, 2, 4, 8, 16, และ 32 โดยให้ภาพ
ที ่NSA=32 เป็นภาพอ้างองิในลกัษณะเดียวกบัการศกึษาของ 
Taigang He16 เนื่องจากถือว่าเป็นภาพที่มีสัญญาณรบกวน
ต�่ำสุดเมื่อเทียบกับภาพอื่น เวลาทั้งหมดที่ใช้ในการสแกน 
(total scan time) ที่ NSA1=2.29 วินาที ส�ำหรับที่ NSA อื่นๆ
เวลาทีใ่ช้ท้ังหมดเป็นไปตามจ�ำนวนของค่า NSA  ภาพทีไ่ด้ถกู
น�ำมาวาด region of interest (ROI) ให้คลมุพืน้ทีป่ระมาณ 100 
พกิเซล (pixel) ท�ำการฟิตเคอร์ฟเพือ่หาค่า T2* ในแต่ละพกิเซล
ด้วยการใช้รูปแบบการฟิตเคอร์ฟทั้ง 5 แบบ ดังกล่าวข้างต้น
คือ simple mono-exponential, baseline subtraction, 
truncation, offset, และ bi-exponential models และค�ำนวณ
หาค่าเฉลี่ย T2* ของ ROI

การวิเคราะห์ผลการทดลอง	
ประกอบด้วย 3 ขั้นตอน คือ
1.	 การตรวจสอบความถูกต้องของค่า T2* ที่ใช้เป็นชุด

อ้างอิงโดยการเปรียบเทียบค่า T2* ที่ได้จากการฟิตเคอร์ฟ
ในรูปแบบ simple mono-exponential ที่ NSA ต่างๆ เพื่อ
ยืนยันความถูกต้องของการใช้ ค่า T2* ที่ NSA 32 เป็นค่า
อ้างอิง ซึ่งถือเป็นค่า T2* ที่มีการสัญญาณรบกวนต�่ำสุด

2.	 ท�ำการวิเคราะห์ถดถอยเชิงเส้น (linear regression 
analysis) ระหว่างความเข้มข้นของ Fe3+ กับค่า R2* (1/T2*) 
ของชุดอ้างองิและชดุข้อมลูจากการฟิตเคอร์ฟในแต่ละรูปแบบ
ในทุกๆ ระดับของสัญญาณรบกวน

3.	 ตรวจสอบความถูกต้องค่า T2* ที่ได ้จากการ
ฟิตเคอร์ฟในแต่ละรูปแบบและผลกระทบต่อค่า T2* ในแต่ละ
ระดับของ SNR โดยใช้ค่าสหสัมพันธ์เพียร์สัน (Pearson’s 
Correlation; r) ระหว่างค่า T2* ที่ได้จากชุดอ้างอิงในข้อ 1. กับ
ค่า T2* ที่ได้จากการฟิตเคอร์ฟในแต่ละรูปแบบที่ทุกๆ ระดับ
ของสัญญาณรบกวน โดยมีสมมุติฐานว่าถ้าค่า T2* ที่ได้จาก
การฟิตเคอร์ฟรูปแบบใดหรือจาก SNR ในระดับใดมีความถูก
ต้องควรมค่ีา r เข้าใกล้ 1 เนือ่งจาก T2* ทีไ่ด้จากชุดอ้างอิงเป็น
ชดุข้อมลูทีม่สีญัญาณรบกวนต�ำ่สดุ ดังนัน้ค่า T2* ใดทีใ่กล้เคียง
ค่านีม้ากทีส่ดุหรอืม ีr เข้าใกล้ 1 จงึถือได้ว่ามคีวามถกูต้องมาก
ทีส่ดุ นอกจากนีแ้ล้วความถกูต้องในแต่ละช่วงของค่า T2* หรอื
แต่ละระดับความเข้มข้นของเหล็กใช้การเปรียบเทียบการ
วิเคราะห์ถดถอยเชิงเส้นที่ได้จากข้อ 2 ระหว่างชุดอ้างอิงกับ
ชุดข้อมูลที่ได้จากการฟิตเคอร์ฟในแต่ละรูปแบบที่ทุกๆ ระดับ
สัญญาณรบกวน โดยมสีมมมุติฐานว่าถ้าการฟิตเคอร์ฟรปูแบบ
ใดทีร่ะดบั SNR ใด ให้ค่า T2* ทีม่คีวามถกูต้อง กราฟวเิคราะห์
ถดถอยเชิงเส้นนั้นควรซ้อนทับกับของชุดอ้างอิง

ผลการศึกษา

การตรวจสอบความถกูต้องของค่า T2* ทีใ่ช้เป็นชดุอ้างองิ
ตารางที่ 1 แสดงการเปรียบเทียบค่าเฉลี่ย T2* (ms) ที่ได้

จาก ROI จ�ำนวน 100 พิกเซลของหุ่นจ�ำลอง ที่ความเข้มข้น
ของ Fe3+ ตั้งแต่ 0.2 mg/g ถึง 2.0 mg/g และการเปลี่ยนระดับ
ของ SNR โดยการเปลี่ยนค่า NSA ตั้งแต่ 1 ถึง 32 จากตาราง
จะเห็นได้ว่าที่ NSA ตั้งแต่ 8 ขึ้นไป ระดับของ SNR มีผลต่อ
การเปลี่ยนแปลงค่า T2* น้อยมากในทุกๆ ความเข้มข้นของ 
Fe3+ ดังนั้นค่า T2* ที่ NSA 32 จึงถูกน�ำมาใช้เป็นค่าอ้างอิง
เนื่องจากเป็นค่า T2* ที่มีสัญญาณรบกวนต�่ำสุด

การวิเคราะห์ถดถอยเชิงเส้นและการตรวจสอบความ
ถูกต้องค่า T2*

การวเิคราะห์ถดถอยเชงิเส้นระหว่างค่า R2* กบัความเข้ม
ข้นของ Fe3+ ของชุดอ้างอิงมีความสัมพันธ์เชิงเส้นสูงด้วยค่า 
R-square =0.9932 ดังแสดงในรูปที่ 2A และเมื่อเปรียบเทียบ

Figure 1 Side view (A) and top view (B) of a gel phantom made from 

carageenan 3%, agarose 2% and NaN
3
 0.03%. The phantom doped with 8 

different concentrations of Fe3+; 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.4, 1.7, and 2.0 mg/g
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การวิเคราะห์ถดถอยเชิงเส้นของแต่ละรูปแบบของการฟิต 
เคอร์ฟกับค่าอ้างอิงแล้ว พบว่าที่ความเข้มข้น Fe3+ สูง กราฟ
ถดถอยเชงิเส้นแยกห่างจากเส้นอ้างองิมากกว่าทีค่วามเข้มข้น 
Fe3+ ต�่ำ โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่ NSA หรือ SNR ต�่ำและเมื่อค่า 
NSA เพิ่มขึ้นหรือ SNR เพิ่มขึ้น ทุกรูปแบบของการฟิตเคอรฟ์
มีแนวโน้มลู่เข้าหาค่าอ้างอิง ดังแสดงในรูปที่ 2B ถึง 2F เมื่อ
วเิคราะห์ความถกูต้องของค่า T2* ทีไ่ด้ด้วยค่าสหสมัพนัธ์แบบ
เพียร์สัน (Pearson’s correlation, r) ระหว่างค่า T2* อ้างอิง

กับค่า T2* ที่ได้จากการการฟิตเคอร์ฟด้วยรูปแบบต่างๆ ที่
ระดับ SNR ต่างๆ ได้ผลดังตารางที ่2 และแสดงด้วยกราฟแท่ง
ในรูปที่ 3 พบว่า base line subtraction model และ offset 
model ให้ค่า T2* ที่มีความสัมพันธ์แบบเพียร์สัน (r) กับค่า
อ้างอิงมากที่สุด ในทุกๆ ระดับของสัญญาณรบกวน โดยที่ค่า 
r สงูแสดงถงึความถกูต้องของค่า T2* ทีไ่ด้ ในขณะทีก่ารฟิตเคอร์ฟ 
ด้วยรูปแบบ simple mono exponential ที่ระดับ SNR ต�่ำ 
(NSA=1 และ 2) ค่า T2* ทีไ่ด้ ไม่มคีวามสมัพนัธ์อย่างมนียัส�ำคญั 

Figure 2 The linear regressions of R2*s (Hz.) and Iron concentration (mg/g). Figure 2A shows a strong correlation (r-square= 0.9932) between R2* and iron 

concentration of the reference (NSA32). Figure 2B-2F show the linear regressions between R2*s and iron concentrations of 4 different curve fitting models compared 

to that of the reference at different levels of SNR (different NSAs). As the NSA increases, the linear regressions of all curve fitting models converge to that of the 

references

Table 1 The mean T2* (ms) of 100 pixels ROI at different NSAs compared to that of the reference

[Fe3+](mg/g)
Mean T2* (ms) of 100 pixels ROI at different NSA

1 2 4 8 16 Reference

0.2 44.33 43.83 43.25 43.35 43.23 44.04

0.4 26.28 25.43 25.47 24.99 25.23 24.46

0.6 16.85 16.55 15.39 15.48 15.20 14.87

0.8 11.80 10.27 9.79 9.78 9.68 9.61

1.0 9.34 7.73 7.27 6.93 7.04 7.02

1.4 26.03 7.23 5.06 4.97 4.58 4.59

1.7 86.35 29.62 5.83 3.99 3.60 3.54

2.0 237.04 69.09 22.49 3.57 3.43 3.13
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(p=0.4908 และ p=0.6636) กับค่าอ้างอิง  และการฟิตเคอร์ฟ
ด้วยรูปแบบ truncation และ bi-exponential ให้ค่า T2* ที่มี 
ค่า r ที่สูงขึ้นเมื่อ SNR เพิ่มขึ้น

วิจารณ์ผลการศึกษา

หุน่จ�ำลองทีใ่ช้ในการศกึษาครัง้นีม้ค่ีา T2* ตัง้แต่ช่วง 3.13 
ms ถึง 44.04 ms. ซึ่งเป็นค่าที่ใช้อ้างอิงการสะสมของเหล็กใน
อวยัวะส�ำหรับเครือ่งเอม็อาร์ไอ 1.5 เทสลาตัง้แต่ช่วงการสะสม
ของเหล็กขั้นรุนแรง (severe iron overload) (4 ms <heart 
T2*<10 ms)4 จนถึงช่วงปกติ (heart 52+16 ms, liver 33+7 
ms, skeletal muscle 30+5 ms, spleen 56+22 ms)4 ข้อดี
ของการศึกษาในหุ ่นจ�ำลองคือสามารถท�ำซ�้ำได้และเม่ือ
ต้องการศึกษาเรื่องผลกระทบของ SNR กับรูปแบบการ
ฟิตเคอร์ฟสามารถควบคุมปัจจัยอื่นๆ ที่อาจส่งผลกระทบต่อ
การศึกษา เช่น การเคลื่อนไหวหรือ susceptibility effect ได้
ง่ายกว่าการศึกษาในมนุษย์ อีกทั้งการปรับค่า NSA เพื่อเป็น
ตัวก�ำหนดระดับของ SNR นั้นเป็นสภาพที่ใกล้เคียงกับสภาพ

จริงในการตรวจกับผู้ป่วย การศึกษาครั้งนี้ได้เลือกบริเวณตรง
กลางของแต่ละความเข้มข้นของ Fe3+ จากภาพหุ่นจ�ำลอง
ประมาณ 100 พกิเซลเพือ่เป็นตวัแทนของข้อมลูในแต่ละความ
เข้มข้นเพื่อน�ำมาหาค่าเฉลี่ย T2* ที่ได้จากการฟิตเคอร์ฟใน
แต่ละพิกเซล จากการศึกษาพบว่ารูปแบบการฟิตเคอร์ฟและ
ระดับ SNR มีผลต่อความถูกต้องของค่า T2* โดยที่รูปแบบ
การฟิตเคอร์ฟแบบ simple mono-exponential ที่ระดับ SNR 
ต�่ำจะให้ค่า T2* ที่มีความผิดพลาดมากโดยเฉพาะอย่างยิ่งท่ี
ระดับความเข้มข้นของเหล็กสูงดังที่เห็นได้จากกราฟในรูปที่ 
2B และ 2C เมื่อความเข้มข้นของเหล็กสูงขึ้น กราฟการ
วิเคราะห์ถดถอยเชิงเส้นแยกห่างออกจากค่าอ้างอิงมากขึ้น 
และเมื่อพิจารณาค่าสหสัมพันธ์เพียร์สัน (r) ในตารางที่ 2 และ
กราฟแท่งในรูปที่ 3 พบว่ารูปแบบการฟิตเคอร์ฟ simple 
mono-exponential ที่ NSA=1 และ 2  ให้ค่า T2* ที่ไม่มีความ
สัมพันธ์กับค่า T2* อ้างอิง (r=-0.2869, and 0.1835) แต่เมื่อ 
SNR เพิ่มขึ้น ความสัมพันธ์เชิงเส้นระหว่างค่า T2* จากรูป
แบบการฟิตเคอร์ฟ simple mono-exponential กับค่า T2* 

Table 2 Pearson’s correlation (r) between T2* of the reference data and those of the different curve-fitting models  
at different levels of SNRs

# NSA
Curve-fitting models 

Mono Subtraction Offset Bi-exponential Truncate

NSA1 -0.2869* 0.9998 0.9961 0.9646 0.7113

NSA2 0.1835* 0.9998 0.9988 0.991 0.9905

NSA4 0.8816 0.9997 0.9994 0.9672 0.9995

NSA8 0.9997 0.9999 0.9999 0.9985 0.9996

NSA16 0.9996 0.9997 0.9999 0.9916 0.9993

* No significant correlation (at 95% CI) between the reference T2* and the T2* obtained from simple mono exponential model at NSA=1, and 2.

Figure 3 Pearson’s correlation (r) between the reference T2*s and those of 5 fitting models including simple mono-exponential (Mono), baseline subtraction 

(Subtract), offset, bi-exponential, and truncation (Truncate) models. Simple mono-exponential model shows no correlation to the reference T2* at low SNR (NSA=1 

and 2). Baseline subtract and offset models show a robust T2* at various levels of SNRs. Bi-exponential and truncation models demonstrate less r at low SNR.    
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อ้างอิงมีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.004)  ผลการ
ศึกษาดังกล่าวเป็นไปในทิศทางเดียวกับการศึกษาที่ผ่านมา
จากหัวใจภายนอกร่างกาย (ex vivo)15,16 ท้ังน้ีเน่ืองจากเมื่อ
ความเข้มข้นของเหล็กสูงขึ้นการลดลงของสัญญาณจะลดลง
อย่างรวดเร็วในช่วงแรกท�ำให้ช่วงของการเก็บข้อมูลท่ีใช้ 
(TE=4.48-81.98) มีการลดลงแบบ 2 องค์ประกอบคือส่วนที่
ลดลงเรว็กบัส่วนทีล่ดลงช้าถกูน�ำไปใช้ในการฟิตเคอร์ฟเพือ่หา
ค่า T2* แต่ด้วยรูปแบบการฟิตเคอร์ฟ simple mono-expo-
nential ใช้องค์ประกอบเดีย่วในการค�ำนวณจงึท�ำให้ข้อมลูบาง
ส่วนในส่วนทีล่ดลงเรว็ไม่ได้ถกูน�ำมาใช้ในการค�ำนวณจงึส่งผล
ต่อความถูกต้องของค่า T2*15 ที่ความเข้มข้นของ Fe3+ สูง ใน
ขณะที่รูปแบบการฟิตเคอร์ฟ baseline subtraction และ 
offset model ให้ค่า T2* ทีม่คีวามถกูต้องสูงโดยไม่ขึน้กบัระดบั
ของ SNR (r>0.9960 ในทุก NSA) เน่ืองจาก baseline 
subtraction ไม่น�ำได้สัญญาณรบกวนมาใช้ในการวิเคราะห์จึง
ท�ำให้ไม่เห็นอิทธิพลของสัญญาณรบกวนมากนัก ส่วน offset 
model มีค่า C ซึ่งเป็นค่าที่ชดเชยความผิดพลาดเนื่องจาก
สัญญาณรบกวนและอาร์ติแฟค จึงท�ำให้ค่า T2* เปลี่ยนแปลง
น้อยในสภาพที่ SNR เปล่ียน15 และรูปแบบการฟิตเคอร์ฟ 
bi-exponential และ truncation ระดบัความถกูต้องของค่า T2* 
ขึน้กบัระดบัของ SNR เช่น รปูแบบการฟิตเคอร์ฟ Truncation 
ที่ NSA=1 SNR ต�่ำสุด r=0.7113 แต่เมื่อ SNR เพิ่มขึ้น ค่า r 
ก็เพิ่มสูงขึ้น (r>0.99) แต่ส�ำหรับรูปแบบการฟิตเคอร์ฟ 
bi-exponential พบว่า ค่า r มีทิศทางที่เพิ่มขึ้นเมื่อ SNR เพิ่ม
ขึ้นแต่ในระหว่างทางมีช่วงของการขึ้นลงเล็กน้อย ทั้งนี้อาจ
เนื่องมาจากตัวแปรท่ีใช้ในการ ฟิตเคอร์ฟ มีมากกว่ารูปแบบ
อืน่จงึท�ำให้ค่า T2* ทีไ่ด้มคีวามไวต่อข้อมูลมากกว่ารปูแบบอืน่

การศกึษาคร้ังนีพ้บข้อจ�ำกดับางประการของการฟิตเคอร์ฟ 
บางรูปแบบเช่นกรณีรูปแบบ truncation มีข้อจ�ำกัดคือ 
เมื่อภาพที่ใช้มี SNR ต�่ำ การฟิตเคอร์ฟด้วยเง่ือนไขที่ว่าเมื่อ 
SNR มากกว่าหรอืเท่ากบั 2 จงึจะน�ำสญัญาณนัน้มาฟิตเคอร์ฟ 
เป็นสาเหตุท�ำให้มีข้อมูลไม่เพียงพอที่จะใช้ฟิตเคอร์ฟ โดย
เฉพาะอย่างยิ่งเมื่อความเข้มข้นของเหล็กสูงขึ้น ดังนั้นหาก
เป็นการศึกษาในมนุษย์ อาจต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมว่าการ
ตดัสินใจเลอืกใช้ค่า SNR ใดในการฟิตเคอร์ฟจึง จะเหมาะสมกับ
ข้อมูล ในการศึกษาครั้งน้ี เวลาท้ังหมดท่ีใช้ในการสแกน 
ที่ NSA1=2.29 วินาที และเมื่อ NSA เพิ่มขึ้น เวลาที่ใช้จะเพิ่ม
ขึ้นไปตามจ�ำนวนเท่าของของค่า NSA ที่เพิ่มขึ้น ดังนั้นการ
ศึกษาในลักษณะนี้จึงอาจไม่เหมาะสมส�ำหรับการศึกษาใน
มนุษย์ที่จ�ำเป็นต้องมีการกล้ันหายใจขณะตรวจ ซึ่งความ
สามารถในการกลั้นหายใจจะเป็นตัวก�ำหนดค่า TR สูงสุด 
นอกจากนี้แล้ว การใช้ TR ยาวยังอาจก่อให้เกิดปัญหาอื่นตาม

มาอกี เช่น flow artifact หรอื susceptibility artifact อย่างไรกต็าม 
ประโยชน์จากการศึกษาน้ีคือได้ให้ข้อมูลว่ารูปแบบการฟิตเค
อร์ฟใดที่ทนต่อการเปลี่ยนแปลงค่า SNR ในช่วง T2* ช่วงใด 
ข้อเสนอแนะส�ำหรับการศึกษาในมนุษย์อาจเริ่มจากการเลือก
รปูแบบในการสแกนทีเ่ป็นไปได้ก่อน แล้วจึงทดสอบว่าการฟิต
เคอร์ฟรูปแบบใดที่เหมาะสมที่สุด ซึ่งอาจต้องอาศัยกลุ่มอาสา
สมัครสุขภาพดีจ�ำนวนหนึ่งที่มีนัยทางสถิติเป็นค่าอ้างอิง

นอกจากนี้ แล้วยังพบว่าการเลือกค่า TE แรกที่ 4.48 ms 
และ TE สุดท้ายที่ 81.98 ms ซึ่งครอบคลุมช่วง T2* ที่อ้างอิง
จากช่วงของภาวะเหล็กเกินถึงช่วงปกติดังการศึกษาของ 
Anderson, LJ4 นั้นอาจให้ผลที่ต่างจากการวัดในผู้ป่วยจริง ใน
ผูป่้วยจรงิการวดัค่า T2* ในแต่ละอวยัวะใช้รปูแบบในการตรวจ
ต่างกนั ผลท่ีได้อาจต่างไปจากการศกึษานี ้เช่น การตรวจหัวใจ
ซึง่ค่า T2* ทีใ่ช้แบ่งระหว่างคนทีมี่เหลก็สะสมระดบัปกติกบัไม่
ปกติคือ 20 ms ถ้าการเลือก TE แรก ช่วงต�่ำกว่า 2 ms ถึง 
ประมาณ 30 ms อาจไม่พบปัญหาใดๆ เมื่อใช้การฟิตเคอร์ฟ
แบบ simple mono-exponential ดังเช่นที่พบในการศึกษานี้  
การเลือก TE แรกที่ต�่ำเกินไปอาจท�ำให้จ�ำนวนจุดที่ใช้ในการ
ฟิตเคอร์ฟมน้ีอยส่งผลต่อความถกูต้องในช่วงของค่า T2* ทีอ่ยู่
ในช่วงภาวะเหล็กเกินแบบรุนแรง ในขณะที่การเลือก TE 
สุดท้ายที่มากเกินไป สัญญาณที่น�ำมาใช้ในการฟิตเคอร์ฟอาจ
มีสัญญาณรบกวนมากกว่าสัญญาณข้อมูลจริง 

สรุปผลการศึกษา

เมือ่ท�ำการฟิตเคอร์ฟเพือ่หาค่า T2* (3.13 ms-44.04 ms) 
ด้วย TE ในช่วง 4.48 ms- 81.98 ms พบว่ารูปแบบ baseline 
subtraction และ offset ให้ค่า T2* ที่มีความถูกต้องสูงโดยไม่
ขึน้กบัระดบั SNR ในขณะทีร่ปูแบบการฟิตเคอร์ฟแบบ simple 
mono-exponential และ truncation ที่ SNR ต�่ำมีผลกระทบ
ต่อความถูกต้องของค่า T2* มาก รูปแบบ bi-exponential ให้
ค่า T2* ที่มีความถูกต้องในระดับที่ดีใกล้เคียงค่า อ้างอิง 
(0.9646<r<9985) แต่ค่า T2* ทีไ่ด้มคีวามไวต่อการเปลีย่นแปลง
ของข้อมูล 
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