Forbattrad magnetresonansavbildning av
magnesiumimplantat med hjalp av paramagnetiska
kontrastmedel
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Sammanfattning—In orthopedic surgery, metals such as titani-
um and magnesium are commonly used in implants. To monitor
the performance of the implant over time, magnetic resonance
imaging (MRI) is often used. Due to the differing magnetic
properties of metals and body tissues, disturbances, known as
artifacts, appear on the images. This makes it difficult to discern
the boundaries between the implant and the tissue. The aim of
this project is to develop a method to reduce the negative impact
on image quality caused by the presence of metallic implants. To
achieve this, the main focus has been on developing a contrast
agent containing the substance holmium, which can modify the
magnetic properties of the medium surrounding a magnesium
implant to match those of the implant, thereby reducing artifacts.
In this project, in-vitro experiments have been conducted. A
solution with magnetic susceptibility similar to that of body tissue
has been combined with the developed contrast agent so that its
magnetic susceptibility aligns with that of magnesium.

I. INTRODUKTION

YFTET med denna rapport &r att undersdka mojligheten

att ta fram ett nytt kontrastmedel som kan anvéndas inom
avbildning med magnetresonanskamera. Kontrastmedlet kom-
mer att jamforas med det pa marknaden befintliga Dotarem®,
ett kontrastmedel innehallande gadolinium. Vid nidrvaro av
metalliska implantat uppstar artefakter i bildresultatet, dessa
kan dolja viktiga delar av en MRI-bild och gora det svart att
urskilja grianser mellan implantat och vivnad. Foérhoppningen
ar att detta arbete kan bidra i att minimera artefakter genom
att minska susceptibilitetsskillnader och ddarmed bittre kunna
visualisera och analysera nedbrytningen av metalliska implan-
tat.

A. Bakgrundsteckning

1) MRI: Magnetic Resonance Imaging (MRI) eller
magnetresonanstomografi (MRT) &dr en medicinskt bildgivande
teknik som mojliggor visualisering av kroppens viavnader och
organ med utméirkt kontrast och hog upplosning. Tekniken &r
unik i det avseende att man inte bara kan anvinda det for
anatomisk avbildning, utan det mojliggor dven visualisering av
metaboliska funktioner och kemiska processer samt méitning
av fysiologiska forlopp som till exempel syremittnad, flode,
diffusion och perfusion [1]]. Tekniken baseras pa kdrnspinn i
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kroppens atomer, mer specifikt i protoner. Inom MRI anvénds
ofta protoner i viteatomer som hittas i vatten-, fett- och
proteinmolekyler i vdvnaden.

2) NMR: Magnetresonanstomografi dr en teknik som
baseras pa det som kallas for Nuclear Magnetic Resonance,
forkortat NMR. NMR é&r en form av spektroskopi och ett
NMR-spektrum visar ett forhallande mellan intensiteten
av absorption eller emission och frekvensen. Det dr en
vanlig analysmetod och genom att placera dmnet i kraftfulla
magnetfilt kan man genom NMR fa fram anvindbar
strukturell och dynamisk information om molekylerna [2].
Vid en MRI-avbildning anvinds den hér informationen vidare
for att skapa tredimensionella bilder av kroppen.

3) Magnesium: Inom ortopedisk kirurgi anvéinds ofta
implantat gjorda av olika metaller for att stabilisera och
reparera brutna ben. Vanliga metaller att tillverka dessa
implantat av #r till exempel titan och magnesium. Implantat
gjorda av magnesium har visat sig vara fordelaktiga att
operera in da dessa helt och hallet kan brytas ner av kroppen.
Dirmed forsvinner behovet av operationer for att avligsna
implantatet néar det uppfyllt sitt syfte. Den andra operationen
som annars krivs for att operera ut implantatet dr en killa
till okad infektionsrisk, mortalitet och sjukvardskostnad [3].
For att se hur implantatet fungerar och bryts ner Over tid
anvinds ofta bildtagning med MRI. Eftersom magnesium
och kroppens vidvnader inte har en liknande magnetisk
susceptibilitet uppstar artefakter pa bilderna som gor det svart
att se grianserna mellan implantat och vévnad.

4) Magnetisk susceptibilitet: Magnetisk susceptibilitet,
betecknat y, dr en materialkonstant som beskriver hur ett
dmne paverkas av ett externt magnetfilt. Det dr skillnader i
magnetisk susceptibilitet som kan ge upphov till artefakter
och forlust av signal vid bildtagning med MR-kamera.
Susceptibiliteten x definieras som storleken pa det interna
magnetfiltet hos dmnet dividerat med styrkan av det externa
filtet, eftersom att detta dr forhallandet mellan tva magnetfilt
blir susceptibiliteten ett dimensionslost tal. En utmaning ar
dock de flera olika enhetssystem och storheter som anvénds
for att beskriva magnetiska egenskaper i litteraturen. Det
finns inte heller nagon bra metod idag for att direkt mita den
magnetiska susceptibiliteten hos ett dmne, men ungefirliga
virden finns att himta i olika tabeller och listor. I detta
arbete har foljande virden for magnetisk susceptibilitet



anvénts: -9,03 ppm for vatten, +29 535 ppm for holmium,
+16793 for gadolinium [4]] och +11,8 ppm for magnesium [J5].

5) Typer av magnetism: Olika dmnen kan klassas in i olika
typer av magnetism baserat pa dess magnetiska susceptibilitet;
diamagnetism, paramagnetism och ferromagnetism. Amnen
med negativ magnetisk susceptibilitet (xy <0) klassas som
diamagnetiska, dessa material genererar en svag magnetisering
i riktning motsatt till det applicerade féltet. Paramagnetiska
dmnen magnetiseras svagt i samma riktning som det
applicerade magnetfiltet samtidigt som de ferromagnetiska
dmnena magnetiseras kraftigt i riktning med det applicerade
magnetfiltet. Bade paramagnetiska och ferromagnetiska
dmnen har en positiv magnetisk susceptibilitet (xy >0), men
de ferromagnetiska har hogre virden. I Figur |l| kan man se
en tydligare indelning av magnetismen kopplat till skalan av
magnetisk susceptibilitet [6].
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Figur 1. De olika typerna av magnetism kopplat till spektrumet av magnetisk
susceptibilitet [7]]

6) Kontrastmedel: Det som utgor kontrasten i en MRI-
bild &r skillnaden mellan signalens intensitet i olika typer
av vdvnad. For att forbittra kontrasten vid bildtagningen
kan man anvinda sig av sa kallade kontrastmedel. Detta
iar kemiska preparat som vanligtvis injiceras intravendst
in i patientens blodomlopp och som sedan bryts ned i
njurarna. Kontrastmedlen som anviands i MRI-sammanhang
ar ofta paramagnetiska och modifierar kontrasten genom att
interagera med protoner som finns i kroppens védvnader och
dirmed forindra deras relaxationstider. Signalen i bilden
kommer alltsé inte av sjdlva kontrastmedlet i sig, utan genom
interaktion mellan kontrastmedlet och vdvnaden [S].

7) DOTA: Dotarem®  dr ett  gadoliniumbaserat
kontrastmedel som innehaller DOTA. Det #r det mest
administrerade kontrastmedlet innehallande gadolinium i
virlden idag [9]. 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-
tetraacetic acid (DOTA) &ar en molekyl som ofta anvinds
i kontrastmedel. Det #@r en makrocyklisk forening som
ldtt bildar komplex med metalljoner och leder saledes till
en stabilitet som &r avgorande for kontrastmedlet. Sedan
DOTA introducerades 1980 har det anvints i 70% av alla

MRI-undersokningar som genomforts med kontrastmedel [10].

B. Tes

I och med att magnetisk resonanstomografi (MRI) fortsitter
att etablera sig som en central bildgivningsteknik inom me-
dicinsk diagnostik, och med den Okande anvindningen av
metalliska implantat for kirurgiska ingrepp, &ar det tydligt att
det finns ett behov av innovativa 16sningar for att forbattra bild-
kvaliteten for patienter med dessa implantat. I dagsldget finns
det en del olika kontrastmedel pd marknaden som mdjliggor
bittre visualisering av kroppen och dess fysiologiska forlopp,
till exempel Dotarem. Nér det kommer till kontrastmedel
som dr specifikt utvecklade med fokus pa att anvindas i
samband med metalliska implantat &r omradet forhallandevis
outvecklat. Denna brist motiverar vart arbete med att un-
dersdka potentialen, inte bara hos det kinda kontrastmedlet
Dotarem, utan ocksa hos ett nytt kontrastmedel innehéllande
holmium. Ett kontrastmedel vars egenskaper forhoppningsvis
kan modifiera den magnetiska susceptibiliteten hos vidvnader
for att minimera artefakter och forbattra bildkvaliteten vid
MRI-avbildning av metalliska implantat. Holmium har en hog
magnetisk sucseptibilitet men paverkar inte relaxationstiderna
lika mycket som Dotarem. Genom att utvérdera ett potentiellt
kontrastmedel for forbittring av MRI-bilders kvalité genom
minskning av metall-artefakter, stravar vi efter att adressera
den nuvarande bristen i teknik och forbittra diagnostiska
mojligheter for patienter med metalliska implantat. Var tes
ir att paramagnetiska tillsattsimnen har potential att forbéttra
MRI-avbildning av metalliska implantat och ddrmed forbittra
klinisk diagnostik inom omradet.

C. Agenda

For att testa var tes valde vi att utféra experiment pa
olika koncentrationer av vart holmium-baserade kontrastme-
del i kombination med magnesium i metallform. Experiment
utfordes dven pa magnesium med olika koncentrationer av
Dotarem for jamforelse. Hur detta utférdes beskrivs i metoden
och direfter presenteras resultatet av experimenten. Efter att
resultatet presenterats diskuteras den erhallna datan och vad
resultatet skulle kunna anvéndas till i framtida forskning och
arbete.

II. METOD

Experimenten utfordes med en 16sning av natriumhydroxid
vars magnetiska susceptibilitet dr vildigt lik vatten och krop-
pens vidvnad. Losningen dopades med olika koncentrationer av
holmiumkloridhexahydrat (HoCl36 H2O) respektive Dotarem
for att sa bra som mojligt efterlikna den magnetiska suscep-
tibiliteten av magnesium. De teoretiskt optimala koncentra-
tionerna berdknades. Dessa berdknade virden stimmer dock
inte alltid overens med de verkliga optimala koncentrationerna.
For det icke tidigare testade, holiumbaserade kontrastmedlet
anvindes NMR for att bedoma vilken den verkliga optimala
koncentrationen bor vara. For att avbilda en magnesiumbit med
holmiumbaserat kontrastmedel blandades en 16sning med den



verkliga optimala koncentrationen framtagen med NMR och
tillsattes i en fantom. Fantomen avbildades i MR-kameran,
en gang med en l3sning utan kontrastmedlet samt en gang
med den framtagna 16sningen. For att avbilda magnesiumbiten
med Dotarem blandades en 16sning med 61mM Dotarem och
tillsattes i en fantom. Fantomen avbildades i MR-kameran och
koncentrationen héjdes dérefter i sma steg och avbildades igen.

A. Berdkning av koncentrationer for holimum och Dotarem

Innan nagot fysiskt experiment utfordes gjordes berdkningar
av de optimala koncentrationerna av holmium och Dotarem
for att teoretiskt likna den magnetiska suceptibiliteten av
magnesium.

For sma koncentrationer av paramagnetiska material i en
bindr mix kan den volymetriska susceptibiliteten uttryckas
som:

Xo = Xol T ((C;olution)/(Cgolute))xv2

dir x,1 och x,2 representerar den volymetriska
susceptibiliteten ~ for  10sningsmedlet  respektive  det
paramagnetiska dmnet, c5°/“*¥°" representerar koncentrationen
i den firdiga losningen och c3°'%*¢ representerar den
molekyldra  koncentrationen av  rent paramagnetiskt
material. Losningsmedlet i experimentet 4r en lOsning
av natriumhydroxid och avjoniserat vatten med en ungefirlig
magnetisk susceptibilitet pa -9.03 ppm. De paramagnetiska
dgmnena ar i detta fall holmium och gadolinium med en
magnetisk susceptibilitet pa 29 535 ppm respektive 16 793

Den molekyldra koncentrationen av rent paramagnetiskt
material, c3°!%*¢, beriknades med hjilp av formeln nedan

c;olute _ p/M

diar p representerar dmnets densitet och M representerar
dmnets molmassa.

Den teoretiskt beriknade optimala koncentrationen &r inte
alltid den som i praktiken fungerar bést. Detta pa grund av
att magnetisk susceptibilitet dr mycket svart att mita exakta
viarden pa och for att bildkvaliteten vid MRI beror pa sa
manga fler faktorer 4n bara den magnetiska susceptibiliteten.
Anda gjordes berikningar for att hitta ett virde att utgé ifrin
for effektivisering av experimentet.

B. NMR-spektroskopi

Med hjédlp av resultatet i berdkningarna gjordes NMR-
experiment for att utvdrdera vilken den verkliga optimala
koncentrationen av holmiumkloridhexahydrat dr. Den optimala
koncentrationen erhalls nir den firdiga 16sningen har samma
magnetiska susceptibilitet som magneisum.

NMR utfoérs som en forundersokning eftersom det dr ett
snabbare sitt att utvdrdera hur tva materials magnetiska

susceptibilitet forhaller sig till varandra dn MRI. Det &r ocksa
ett mer exakt sdtt att mita likheten mellan tvd materials
magnetiska susceptibilitet #n att titta pa en firdig bild fran
MRI. Detta gjorde att fler koncentrationer kunde undersokas.

Eftersom att holmium &r en laddad partikel befarade vi
att dess laddning skulle paverka de magnetiska egenskaperna
av viteatomerna 1 omgivningen. Diérfor gjordes forst
ett experiment didr en I0sning av natriumhydroxid och
holmiumkloridhexahydrat tillsattes till ett 5 mm NMR-ror
och NMR anvindes for att utvdrdera provet. Direfter
blandades en 16sning med 0,1 M natriumhydroxid, DOTA och
holmiumkloridhexahydrat som ocksa testades i NMR. Utifran
resultatet valdes losningen med holmiunkloridhexahydrat
i kombination med DOTA, HoDOTA, ut for att fortsitta
experimentet.

Magnesiumpartiklar av storlek 420 pm till 3367 um
anvindes for NMR-experimentet, se Figur [2] Partiklarna
tillsattes till ett 5 mm NMR-ror och 500 pL 16sning tillsattes.

Den ursprungliga tanken var att anvdnda endast avjoniserat
vatten som 10sningsmedel, men under forberedande
experiment upptidcktes gasbubblor i roret som uppstod
pa grund av att vitgas bildades vid magnesiums oxidation
i vatten. For att sakta ned denna reaktion anvindes darfor
I6sningar med natriumhydroxid istillet. Detta eftersom en
basisk omgivning saktar ned oxidationen.

Figur 2. Bilden visar ett provror med magnesiumpartiklarna som anvindes
i NMR-experimentet



En I6sning av 0,1 M natriumhydroxid, 0,2 M
holmiumkloridhexahydrat i kombination med DOTA
blandades i en behéllare. Losningen anvindes sedan for
att tillsdtta ett fatal pL i taget i NMR-roret for att hoja
koncentrationen i sma steg.

Direfter utférdes NMR pa preparatet. For att utvirdera
losningens och magnesiumpartiklarnas likheter i magnetisk
susceptibilitet undersoktes linjebredden av  spektrumet
i frekvensrummet. Titrering utférdes for att hoja
koncentrationen i sméa steg. Experimentet upprepades 19
ganger med 6kande koncentrationer.

C. MRI-avbildning

Utifran resultatet av  NMR-experimenten berdknades en
koncentration HoDOTA {o6r att utféra MRI-experiment med.

Fantomen som anvindes i experimenten &r skapad genom
att anvinda ett glasror dir en plastbit som passar och sluter
tatt satts i botten av glasroret. 1 plastbiten finns plats for
en tripinne som man i sin tur fist en bit magnesium i,
se Figur 3] Magnesiumbiten ir 0.3 mm x 0.6 mm x 3
mm. Toppen av glasroret har ett litet hal ddr vitska kan
tillsdttas och avldgsnas med hjidlp av en tunn nal. Detta
for att inte ha nidgon Oppning i anslutning till tribiten eller
magnesiumbiten dédr gasbubblor eller annat skulle kunna
paverka den magnetiska susceptibiliteten.

Figur 3.

Fantom anvind vid MRI-experiment

Fantomen fylldes med 0.5 M natriumhydroxidlosning
och MRI anvindes for att avbilda fantomen. Ddirefter
blandades en 16sning med natriumhydroxid och HoDOTA

med en koncentration pa 52 mM som beriknades i NMR-
experimenten. I detta steg anvindes natriumhydroxid med
koncentrationen 0,2 M istillet fér 0,5 M da en mycket basisk
16sning leder till att holmiumkloridhexahydrat inte kan 16sas
upp fullstindigt. MRI anvindes ater igen for att avbilda
fantomen.

For att undersoka olika koncentrationer av Dotarem 10stes
det i en 0,5 M natriumhydroxidlésning till en koncentration
av 55 mM Dotarem. Dérefter utfordes MRI for att avbilda
fantomen. Efter avbildningen tillsattes Dotarem f{or att
hoja koncentrationen. Experimentet upprepades med atta
koncentrationer, de sex bista valdes ut i resultatet.

III. RESULTAT

Resultatet i denna artikel bestar av tre delar som i tur och
ordning baseras pa varandra. Berikningarna utfordes for att
vilja en koncentration att centrera NMR-experimenten kring.
NMR-experimenten utfordes for att bestimma en koncentra-
tion att centrera MRI-experimenten kring.

A. Berdkning av koncentrationer for holimum och Dotarem

For att berikna den teoretiskt optimala koncentrationen
gjordes nedanstidende berikningar.

For holmium:

eselute — p/M = 8.795/164.93 = 53.33M

11.8 ¥ 1076 = —9.03 % 1076 + ((c3°™4°™) /(¢501%1€))29535 + 1076

(c5ohution) = 53.68  (11.8 + 1076 + 9.03 + 1076) /(29535 * 10 6)

esotution — 37.61mM
For Dotarem:

esoute = p/M = 7.901/157.25 = 50.24M

11.8 %1076 = —9.03 % 1076 + ((c3°110™) /(c5°14¢)) 16793 % 1076

(e5oTutiony = 50.24 % (11.8 % 1076 + 9.03 + 1076) /(16793 % 1076)

esolution — 62 31mM



B. NMR-spektroskopi

Det forsta experimentet som gjordes med hjilp av NMR
var for att testa hur holmium péaverkade spektrumet ensam
till skillnad fran i kombination med DOTA.

50% linewidth 532.00
55% linewidth 5838.79,

9.5

11% linewidth 837

Hz

Figur 4. NMR-spektrum av 16sning med 30mM holmiumkloridhexahydrat.
Pa y-axeln visas signalens amplitud och pa x-axeln frekvensen i Hz.

Spektrumet i Figur [] visar en linjebredd pd 532 Hz vilket
ar brett for material som dr menade for MRI undersokningar.

50% linewidth 81.4
.55% linewiclth 995,60
. 11% linewiclth 2072.4

Figur 5.  NMR-spektrum av 16sning med 30mM holmiumkloridhexahydrat i
kombination med DOTA. Pé y-axeln visas signalens amplitud och pa x-axeln
frekvensen i Hz.

Spektrumet i Figur [5] visar en linjebredd pa 81 Hz vilket
ar acceptabelt for material menade for MRI undersokningar.

Eftersom resultatet visade en mindre linjebredd med
holmium i kombination med DOTA till skillnad frén holmium
ensamt utférdes resten av arbetet med holmium i kombination
med DOTA.

Direfter  utfordes = NMR-experiment med  olika
koncentrationer av. HoODOTA. De exakta resultaten fran
NMR-undersokningarna visas i tabell [

Tabell T

LINJEBREDD (Hz) AV HoO-TOPP 1 NMR EXPERIMENT MED OLIKA
KONCENTRATION AV HODOTA (MM)

Linjebredd {Hz)

3000

2800
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Koncentration Linjebredd‘

0 mM 2744 Hz
20 mM 2264 Hz
30 mM 2055 Hz
40 mM 1428 Hz
42 mM 1387 Hz
44 mM 1411 Hz
46 mM 1298 Hz
48 mM 1436 Hz
52 mM 1216 Hz
56 mM 1388 Hz
60 mM 1422 Hz
64 mM 1522 Hz
68 mM 1485 Hz
72 mM 1555 Hz
76 mM 1965 Hz
80 mM 1971 Hz
84 mM 2130 Hz
92 mM 2048 Hz
100 mM 2549 Hz

Resultaten anvindes for att skapa en kurva ur vilken den
minsta linjebredden kunde bestimmas. Grafen visas i Figur [f]

2800

40 50 60 70 80 a0 100
Koncentration {mM)

Figur 6. Samband mellan linjebredd (Hz) och koncentration HODOTA (mM).
De bla linjerna visar pa en estimerad avvikelse.

Utifran punkterna gjordes en linjir anpassning och ett
minimum vid 52mM HoDOTA beréknades. Detta anvéndes



som den optimala koncentrationen for att likna den magnetiska
susceptibiliteten for magnesium i nésta del av projektet.

C. MRI-avbildning

Det forsta MRI-experimentet som utfordes var utan kon-
trastmedel, se Figur [7]

Figur 7. MRI-bild av magnesiumbit omgiven av 16sning utan kontrastmedel.
Bilden visar tre snitt av magnesiumbiten.

I bilderna ser man artefakter som vita och svarta
utbredningar runt magnesiumbiten.

Nista experiment utférdes med 52 mM HoDOTA, se Fi-
gur [8] Eftersom gasbildning utgjorde ett hinder och Skade
med tiden utférdes en Kkortare mitning for att undvika stor
gasbildning. Detta leder till simre bildkvalitet men bilden &r
ljus och visar dirmed en stark signal.

Figur 8. MRI-bild av magnesiumbit omgiven av 16sning med 52 mM HoDO-
TA. Formation av gasbubblor i 16sningen syns tydligt kring magnesiumbiten
och forsdmrar bilden. Bilden visar tre snitt av magnesiumbiten.

Det sista MRI-experimentet utférdes med olika koncentra-
tioner av Dotarem, se Figur E}

Figur 9. MRI-bild av magnesiumbit omgiven av 16sning med olika koncent-
rationer Dotarem

Resultatet visar att 69 mM Dotarem ger upphov till minst
artefakter.

IV. DISKUSSION

Resultatet visar att bade holmium och Dotarem anviint som
kontrastmedel har bade fordelar och nackdelar.

Holmium har en god potential att bli ett framtida
kontrastmedel dér god kontrast kan erhéllas med bibehallen
signal. T resultatet i Figur [7] och [§] didr 52 mM holmium
tillsatts i Figur [§] syns en tydlig skillnad i artefakterna
innan och efter tillsats av holmium. Figur [§] visar déiremot
inte en bild med Onskat resultat. Gasbubblor har formats
pa magnesiumbitens yta pa grund av oxidation. Dessa
gasbubblor skapar artefakter pa grund av skillnad i magnetisk
susceptibilitet.

Gadolinium anvidnds redan inom varden 1 olika
kontrastmedel. I Figur [7] och [0 syns en skillnad i
artefakter och signal. I Figur [9] vid koncentrationen 69 mM
kan man se att artefakterna har minskat pa grund av minimala
skillnader i magnetisk susceptibilitet. Dock har dven signalen
minskat och bilderna med Dotarem blir morkare och mer
gryniga. Detta pa grund av att gadolinium gor relaxationstiden
kortare for protonerna i provet. En kortare relaxationstid ger
en kortare tid att samla in signal, vilket leder till svagare
signal i bilden.

For att uppna optimal bildkvalitet skulle holmium vara ett
bra alternativ, men vidare arbete for att undvika oxidation i
testningsstadiet krivs for att mer exakt kunna avgora vilka
koncentrationer som bor anvéndas.

Under experimentets gang blev magnesiums oxidation ett
hinder. Nédr magnesium kommer i kontakt med vatten oxiderar
ytan vilket skapar gasbubblor. Oxidationens hastighet 6kade
ockséd pé grund av kloridjoner i 16sningen [[11]]. Kloridjonerna
kom fran holmiumkloridhexahydrat. gasbubblorna som
skapades har en magnetisk susceptibilitet vid 0,36 ppm
vilket inte dr likt magnesium (11,8 ppm). Det skapar diarmed
skillnad i magnetisk susceptibilitet. For att forhindra detta
anvindes en basisk 10sning som saktade ned processen.
Nir 16sningen blandades med en hdg koncentration av
natriumhydroxid dtergick HoODOTA komplexet till fast form
och losningen blev vildigt grumlig eftersom pH blev for
hogt. Detta gjorde att den inte kunde anvindas i experimentet
dd HoDOTA partiklarna sakta sedimenterade mot botten av
fantomen. Pa grund av detta anvéndes olika koncentrationer av
natriumhydroxid i de olika experimenten, men detta bor inte
paverkat resultatet eftersom natriumhydroxid har magnetisk
susceptibilitet likt vatten. I ett verkligt sammanhang dar
kontrastmedel anvinds i en patient skapas inte gasbubblor
kring ett magnesiumimplantat eftersom vitgasproduktionen
hanteras effektivt av kroppen genom absorption i vdvnader.
Detta kommer alltsd inte vara ett problem i varden men
skapar problem under testningsfasen.



Sammanfattningsvis kan foljande observationer som
framgér fran vart arbete vara viktiga for fortsatta studier inom
det aktuella medicintekniska omradet:

1) Tillsdttning av paramagnetiska kontrastmedel till
magnesium-innehallande prov leder till att artefakter
minskar avsevirt.

2) Optimala koncentrationer av kontrastmedlen kan hittas
genom titrationsmetoden som anvindes i projektet.

3) De erhéllna optimala koncentrationerna foér Dotarem
(69 mM) och HoDOTA (52 mM) var nira, dock inte
exakt samma som de berdknade virden (HoDOTA:
37,61 mM och Dotarem: 62,31 mM) som togs fram
utifran litteraturviarden for .

4) HoDOTA visade sig kunna ge optimala resultat vid
lagre koncentration dn for Dotarem.

5) Arbetet med det preparat av holmium som anvindes
under projektet HoCl36H20O var komplicerat pa grund
av tva olika faktorer:

a) HoCls fills ut ur 16sningen vid hoga pH-virden
som i sin tur var nodvéndigt for in-vitro arbetet for
att forhindra oxidering av magnesium och ddrmed
formationen av vitgas-bubblor.

b) Cl-joner katalyserar oxidationen av magnesium och
leder till fler bubblor. Alltsa skall Cl-salt undvikas
i framtida studier.

A. Felkdllor

Vid utveckling och testning av kontrastmedel ar det viktigt
att identifiera och hantera potentiella felkédllor som kan
paverka resultaten av experimenten.

En aspekt som inte tagits hidnsyn till i projektet &r att
magnesiumimplantat i kroppen oxideras med tiden och
ytan kommer didrmed alltid vara oxiderad. Den magnetiska
susceptibiliteten av oxiderad magnesium &r okidnd. Dessutom
ir midngden oxiderad magnesium och méngden icke oxiderad
okind bade i kroppen och i experimentet. Ett tunt lager av
oxiderad magneisum med relativt lik susceptibilitet bor dock
inte ge mycket artefakter.

B. Hallbar utveckling & etik

Holmium 4r en naturresurs som madste utvinnas for att
anvindas inom varden. Att gora en MRI-avbildning och
kunna se hur en implanterad magnesiumskruv bryts ned
kommer minska risken for komplikationer och dirmed pa
lang sikt spara pa vardens och naturens resurser. Eftersom
en mindre koncentration av holmium behover anvéndas
dn de som innehaller gadolinium, till exempel Dotarem,
innebdr det att mindre mingder holmium behdvs. Dérfor,
med tanke pa att utvinningen av holmium och gadolinium
har liknande miljopaverkan, skulle anvindningen av holmium

i kontrastmedel vara mer miljévinlig pa grund av den ligre
méngden material som krivs. Nir det kommer till hallbar
utveckling kan arbetet som gjorts kopplas till FN-s globala
mal 3 god hdilsa och viilbefinnande och 12 hallbar konsumtion
och produktion.

I utvecklingen och utvirderingen av nya kontrastmedel for
anvindning 1 magnetresonansavbildning (MRI) av medicinska
implantatmaterial dr det avgorande att beakta etiska aspekter.
De experiment som har utforts in-vitro utgdr ett viktigt forsta
steg som minskar risken for negativa effekter i efterfoljande
faser som eventuellt utférs pa levande patienter eller djur.
Vid overgang till in-vivo-studier dr det dock nddvindigt
att sikerstilla att alla forsok genomfors enligt strikta etiska
riktlinjer och god forskningssed. En central etisk fraga #r
att garantera att nya kontrastmedel inte har nagra skadliga
biverkningar pa patienter. Det dr ocksa viktigt att informera
om de potentiella riskerna och fordelarna med att delta i
kliniska provningar, samt att erhalla deltagares informerade
samtycke.

For framtida forskning dr det dven viktigt att Overviga de
langsiktiga effekterna av kontrastmedel pa miljon, sdrskilt
nir det géller dmnen som kan sldppas ut som medicinskt
avfall. Utvecklingen av biokompatibla och miljovénliga
kontrastmedel bor dirfor vara en prioritet. Vidare bor
forskningen striva efter att gora dessa teknologier tillgingliga
och fordelaktiga for en bredare patientpopulation, inklusive
grupper som historiskt sett har haft begrinsad tillgang till
avancerad medicinsk teknik.

Genom att integrera dessa etiska Overvdaganden kan vi
sdkerstilla att forskningen inte bara avancerar vetenskapen
utan ocksa uppritthéller hogsta standard for etik och hallbar
utveckling.

V. SLUTSATSER

I denna studie har vi utvdrderat tva olika kontrastmedel i
syfte att forbittra avbildningskvaliteten vid MRI-avbildning av
metalliska implantat, framfor allt de gjorda av magnesium. Vi
anvinde oss bade av ett egentillverkat kontrastmedel bestaende
av holmiumjoner inkapslade i komplex med DOTA, samt det
befintliga kontrastmedlet Dotarem. Utvirdering av optimala
koncentrationer av dessa kontrastmedel gjordes in-vitro i en
fantom innehéallande metallbitar av magnesium. Av de resultat
som vi fick, bestiende av NMR-spektrum och MRI-bilder,
kan vi konstatera att tillsdttning av kontrastmedel verkligen
kan anvindas for minskning av metall-artefakter i MRIL.
Mer arbete behovs dock for att optimera holmiumbaserade
kontrastmedel for detta dndamal.
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