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Abstract

Aim of the study: Since there have been only few works reporting the diagnosis of kidneys us-
ing Acoustic Radiation Force Impulse technique and those works do not provide consistent
results of shear wave velocity measurements in renal tissue, we have decided to use kidney
phantoms with known properties to examine the reliability of the method itself in a con-
trolled setup similar to kidneys examination. Materials and methods: Four gelatin-based
phantoms imitating different clinical situations were manufactured — two with thick and two
with thin renal cortex, each type at a depth similar to a normal-weight or overweight patient.
For each phantom, a series of interest points was chosen and for each point 20 Shear Wave
Velocity measurements were taken using the build-in Virtual Touch Tissue Quantification™
tool in a Siemens Acuson S2000 ultrasound scanner equipped with a 6C1 HD Transducer
(Siemens Mountainview, USA). Results: Mean Shear Wave Velocity values obtained for all
the examined points ranged from 2.445 to 3.941 my/s, with standard deviation exceeding 0.1
in only one case out of 29 points, but differing significantly between all points. Conclusions:
The obtained results indicate that the method is highly reliable as long as the measurement
volume contains a uniform tissue region. If the measurement window covers a region with
different properties even partially, the obtained results are affected. The variance of mea-
sured values on the other hand is not affected by the said non-uniformity of material under
examination. Furthermore, the variance of measured values does not show a clear depen-
dency on the depth at which the shear wave velocities are measured.

Streszczenie

Cel pracy: Ze wzgledu na skapo$¢ doniesienn naukowych dotyczacych diagnostyki nerek za
pomoca elastografii impulsu mocy promieniowania akustycznego oraz niejednoznaczno$é
prezentowanych wynikéw pomiaréw predkosci propagacji fali Scinajacej autorzy postano-
wili wykorzystaé fizyczne modele tkankowe nerek w celu sprawdzenia wiarygodnosci sa-
mej metody w kontrolowanych warunkach, zblizonych do panujacych podczas diagnostyki
tego narzadu. Materialy i metody: Przygotowane zostaly cztery fantomy zelatynowe od-
powiadajace réznym warunkom klinicznym — dwa o normalnej i dwa o cienkiej warstwie
migzszowej, kazdy na gtebokosci dostosowanej do pacjenta o normalnej budowie i otylego.
W kazdym fantomie wybrane zostaly punkty zainteresowania i w kazdym z nich wykonano
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20 pomiaréw predkosci propagacji fali Scinajacej. Zostaly one przeprowadzone przy po-
mocy wbudowanej funkcji Virtual Touch Tissue Quantification™ ultrasonografu Siemens
Acuson S2000, wyposazonego w glowice 6C1 HD (Siemens Mountainview, USA). Wyniki:
Srednie wartosci predkosci fali $cinajacej zarejestrowane we wszystkich punktach zainte-
resowania zawieraly si¢ w zakresie od 2,445 do 3,941 m/s, z odchyleniem standardowym
przekraczajacym 0,1 m/s tylko w jednym z 29 punktéw pomiarowych. R6znice wartosci
w poszczeg6lnych punktach byly statystycznie istotne. Wnioski: Uzyskane wyniki pokazu-
ja, ze metoda bedgca przedmiotem zainteresowania jest wysoce wiarygodna pod warun-
kiem, ze w objetosci pomiarowej znajduje sie jednorodna struktura. Jesli okno pomiarowe
obejmuje choéby cze$ciowo region o innych wlasciwosciach, to wynik pomiaru zostaje
znieksztalcony. Wariancja wynikéw pomiaréw w takim przypadku zostaje zachowana. Co
wiecej, na wariancje wynikow pomiaréw predkosci fali $cinajgcej nie ma wplywu glebo-

Introduction

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) technique is a new
ultrasound (US) method for assessing tissue stiffness?.
This technique uses a focused ultrasonic pulse to generate a
shear wave spreading sideways from the focus point. Tissue
behavior, while the wave propagates, is registered based on
a principle of classical strain imaging (elastography), where
tissue displacements are identified using correlation based
methods.

In practice the shear wave generating pulse is emitted by
the same ultrasonic probe as used for imaging. This single,
focused, high intensity pulse delivers mechanical energy to
the examined tissue due to the relatively large absorption
contributing to overall attenuation, as compared to scatter-
ing®. This force impulse causes local displacement of tissue
on the magnitude of micrometers®. This displaced tissue
“pulls” neighboring areas creating a shear wave moving
outward, sideways from the focus point. Velocity at which
this wave travels across tissue is directly related to the tissue
density p and its shear modulus G®. Shear modulus is one
of the quantities describing mechanical stiffness of materi-
als — it is the ratio between the shear stress and shear strain
in deformed material, similarly as the Young’s modulus E is
the ratio between the axial stress and strain.

Since the values of soft tissues mass densities are relatively
close to the density of water and do not differ significantly
from tissue to tissue®, the values of shear wave velocities
(SWV) provide a valuable, quantitative information about
tissue stiffness. SWV in soft tissues varies in the range from
approx. 0.5 to 5 m/s®.

Based on the ARFI principle two main techniques have been
developed — qualitative imaging where various shear wave
related quantities are used to create an image reflecting the
mechanical properties of the tissue®. This technique has been
implemented by Siemens Medical Solutions under the name
Virtual Touch Tissue Imaging. The second technique is the
quantitative measurement of the shear wave velocity where
usually a time-of-flight methods® are applied for assessing
the velocity from the displacement data. This quantitative
technique has been implemented by Siemens Medical Solu-
tions under the name Virtual Touch Tissue Quantification™.

ko$¢, na jakiej pomiary sg dokonywane.

Wstep

Elastografia impulsu mocy promieniowania akustycznego
(acoustic radiation force impulse, ARFI) jest nowa meto-
da ultrasonograficzng stuzaca do oceny witasciwosci me-
chanicznych tkanek?. Wykorzystuje sie w niej skupiony
impuls ultradzwiekowy wywolujacy fale $cinajaca rozcho-
dzaca sie poprzecznie od ogniska wigzki. Reakcja badanej
tkanki na to pobudzenie rejestrowana jest technikami zna-
nymi z klasycznego obrazowania odksztalcen (elastogra-
fii), w ktérych przemieszczenia tkanki okreslane sa najcze-
$ciej przy pomocy metod korelacyjnych.

W praktyce impuls generujacy poprzeczng fale $cinajaca
emitowany jest przez te same przetworniki, ktére potem
stuza do obrazowania. Ten pojedynczy, zogniskowany im-
puls o znacznej mocy dostarcza energi¢ mechaniczng do
badanego obszaru dzieki temu, ze ttumienie fali ultradzwie-
kowej w tkance w znacznie wiekszym stopniu jest absorp-
cja niz rozpraszaniem®. Wywoluje on lokalne przemiesz-
czenie tkanki na poziomie pojedynczych mikrometréw®.
Przemieszczony fragment tkanki ,ciggnie” za sobg sasiadu-
jace obszary, wywolujac fale $cinajaca rozchodzacy sie pro-
stopadle do kierunku propagacji wigzki. Predko$¢ propaga-
cji tej fali jest bezposrednio zwigzana z gestoScig osrodka p
oraz jego modutem sprezystosci poprzecznej G?. Modut ten
jest jedna z wielko$ci opisujacych sztywno$é mechaniczng
materialéw — stanowi wspélczynnik proporcjonalnosci mie-
dzy naprezeniami a odksztalceniami $cinajacymi w mate-
riale, podobnie jak modul Younga E, okreslajac zaleznosé
miedzy naprezeniem a odksztalceniem osiowym.

Poniewaz gestosci tkanek miekkich sa zblizone do gestosci
wody i nie r6znig sie znaczaco pomiedzy tkankami®, pred-
kos¢ fali Scinajacej (shear wave velocity, SWV) dostarcza
cennej iloSciowej informacji o sztywnosci tkanki. Wartosci
SWV w tkankach miekkich zawieraja sie w przedziale od
okoto 0,5 do 5 m/s®.

Opierajac sie na metodzie ARFI, do praktyki wprowa-
dzono dwie techniki diagnostyczne. Pierwsza z nich to
obrazowanie jako$ciowe, w ktérym zmierzone predkosci
fali Scinajacej sluzg do tworzenia obrazéw odzwiercie-
dlajacych rozklad wilasciwosci mechanicznych badane-
go obszaru®. Zostala ona zaimplementowana przez fir-
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In this case, B-mode imaging is supplemented by a measure-
ment of the shear wave velocity for an operator-chosen re-
gion of interest (ROI) covering approximately 1 cm?.

ARFTI techniques have been successfully applied to various
tissues including liver, breast, prostate, kidneys and gastro-
intestinal tract providing new diagnostic capabilities for
various diseases>7.

The aim of the study was to evaluate the ability of ARFI
method to measure SWV values of renal cortex in patients
with different renal cortex thickness and different weight. In
overweight patients the depth of measurement may exceed
8 cm, considered a maximum depth of ARFI study, and cre-
ate a challenge to perform proper examination. On the oth-
er hand the cortex thickness may be lower than 1cm, which
is the usual size of ARFI measurement window.

In patients with chronic kidney disease (CKD) changes in
renal tissue both in US and Doppler are late and may not
be adequate to interstitial fibrosis.

Fibrosis leads to reduction of renal cortex thickness, that
normally presents values from 15 to 20 mm®. The values
of renal cortex thickness in CKD patients may vary from
normal to values less than 10 mm. Thin renal cortex is
a challenging tissue for SWV measurements according to
examination guidelines and examination window size.

Examination guidelines state that in order to obtain correct

results the measurement window must be placed entirely

on examined structure, which is assumed to be uniform. In

clinical practice this condition is not always achieved and

measurements are imprecise due to:

1. patient’s respiratory movements;

2. limited stability of manually placing the measurement
window;

3. natural variability of renal cortex thickness;

4. variable measurement depth (distance between the
probe and the measurement window) depending on the
weight of the patient.

Kidney phantom-based experiments were planned in order
to assess the influence of mentioned limitations on the ac-
curacy of renal cortex elasticity measurements. The win-
dow placement accuracy and the depth of measurements
were of main interest.

Materials and methods

Phantoms preparation

Use of various materials for ultrasonography and elastog-
raphy phantoms has been reported. For the purpose of this
study gelatin phantoms were chosen, as this material has
been widely accepted for ultrasonics® including Accoustic
Radiation Force Impulse technique, and has been exam-
ined in other works!%!V,

me Siemens Medical Solutions pod nazwg Virtual Touch
Tissue Imaging. Druga technikg jest iloSciowy pomiar
predkosci fali Scinajacej, w ktérej do wyznaczania pred-
kosci na podstawie danych o przemieszczeniach najcze-
$ciej wykorzystuje sie metody analizy czasu przelotu (tine-
-of-flight)©. Te ilo$ciowg metode firma Siemens Medical
Solutions zaimplementowalta pod nazwa Virtual Touch
Tissue Quantification™. W tym przypadku klasyczne ob-
razowanie typu B uzupelniane jest przez lokalny pomiar
predkosci propagacji fali Scinajacej w wybranym przez
uzytkownika obszarze zainteresowania (region of interest,
ROI), obejmujacym okoto 1 cm?.

Techniki ARFI z powodzeniem stosowane byly przez bada-
czy do diagnostyki réznych tkanek, m.in. watroby, gruczo-
tu piersiowego, prostaty, nerek czy uktadu pokarmowego,
dostarczaly bowiem nowych mozliwosci diagnostycznych
w wielu schorzeniach®>7.

Celem niniejszego badania bylo okreslenie mozliwosci me-
tody ARFI w zakresie pomiaréw SWV w warstwie migz-
szowej nerek u pacjentéw o réznej grubos$ci tej warstwy
oraz o roéznej masie ciala. U os6b z nadwaga gtebokosé,
na jakiej pomiar musi by¢ wykonany, moze przekraczaé
8 cm, co jest uwazane za maksymalng gltebokos¢ dla ARFI.
Z drugiej strony grubo$¢ warstwy miagzszowej moze by¢
mniejsza niz 1 cm, czyli mniejsza od rozmiaru okna po-
miarowego.

U pacjentéw cierpiacych na przewlekla chorobe nerek
(PChN) zmiany w obrazie nerek w badaniu ultrasonogra-
ficznym oraz dopplerowskim wystepuja pézno i moga nie
odzwierciedla¢ wldknienia tkanki §r6dmiazszowej.

Wibknienie prowadzi do zmniejszenia grubosci warstwy
migzszowej, ktéra normalnie wynosi od 15 do 20 mm®.
Grubo$¢ ta u pacjentéw z CKD moze waha¢ sie od war-
tosci normalnych do ponizej 10 mm. Tak cienka warstwa
migzszowa stanowi wyzwanie podczas pomiaréw predko-
$ci fali Scinajacej.

Zgodnie z wytycznymi do uzyskania prawidlowego po-

miaru niezbedne jest umieszczenie bramki w calosci

w obrebie badanej struktury. W warunkach klinicznych

jest to trudne technicznie i obarczone wieloma bledami,

wynikajacymi z:

1. ruchéw oddechowych pacjenta;

2. trudnosci r¢gcznego umieszcezenia bramki we wlasciwym
punkcie;

3. nier6wnosci w grubo$ci naturalnej warstwy miazszowej
nerki;

4. r6znej gltebokoSci pomiarowej, zaleznej od wagi pa-
cjenta.

Fantomy nerkowe zostaly skonstruowane w celu oceny
bltedéw pomiarowych, ktére moga powstaé¢ przy pomia-
rach elastyczno$ci migzszu nerki technikg ARFI. Badanie
zaprojektowano dla oceny wielko$ci btedéw pomiarowych
wynikajacych z opisanych powyzej ograniczen.

J Ultrason 2016; 16: 329-338
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Gelatin phantoms in previous experiments were designed
to obtain certain elastic (Young’s) modulus values. In this
study shear wave propagation velocities were of main inter-
est. Shear wave velocity v, depends on the shear modulus G
of the material and its density p as given by the equation 1.

11)—E
)s_p

Shear modulus can be related to elastic modulus using the
Poisson’s ratio of the material v as described by the equa-
tion 2.

2 6= 3050

It has been shown that elastic modulus of gelatin gel is
linearly dependent on the concentration of gelatin®. Based
on this property and measurements carried out during ex-
periments described in? a formula for expected Young
modulus of the material was derived - equation 3 where C,
is the concentration of gelatin, given as a relative value (0
to 1) and resulting E in kPa.

3) E = 594,44 x C,

For the gelatin mass concentrations calculations, based on
literature®, Poisson’s ratio was assumed to have a value of
0,49. For Poisson’s ratios ranging from 0,48 to 0,495, the
expected Young modulus differed by less than 1%, thus this
approximation is sufficient for our purpose. Mass density
of the gelatin phantom material is usually assumed to be
1,0 g/cm3® but since experience shows that it is greater
than density of water it was assumed to be 1,05 g/cm?.

For the purpose of this study phantom materials with two
different shear wave velocities were designed, based on the
above formulas. The renal cortex shear wave velocity was
set at approximately 3 m/s®!?, although average SWV'’s of
1,75 m/s were reported too"?. Chosen SWV value corre-
sponded to 4,7% of gelatin concentration. The surrounding
tissue SWV was set at 4,5 m/s which corresponds to gelatin
concentrations of 10,6%.

Attenuation or absorption of ultrasonic wave in the gela-
tin material, which is crucial in the ARFI technique®, was
not measured in this study. Overall attenuation can be es-
timated based on a classic study published by Madsen¥,
with the utilized composition it should be at a level close
to 0,33 dB/cm/MHz. This is a relatively low value and does
not provide direct information on the absorption of the ul-
trasound in the phantom material. Results presented be-
low and by other authors prove that the absorption of the
beam in gelatin based phantoms is sufficient for the ARFI
technique'®.

Components used for phantom manufacturing included:
distilled water, gelatin (Polskie Odczynniki Chemiczne S.A.,
Poland), 5 m% n-propanol (Polskie Odczynniki Chemiczne

Material i metody

Przygotowanie fantoméw

W literaturze opisane zostaly rézne rodzaje materialow
wykorzystywanych do konstrukcji fantoméw ultrasono-
graficznych i elastograficznych. Na potrzeby niniejszego
badania wybrano fantomy zelatynowe, poniewaz material
ten jest powszechnie akceptowany w ultrasonografii®,
wlaczajac w to technike ARFI, oraz stosowany byl we
weze$niejszych badaniach1,

W naszych dotychczasowych badaniach fantomy projek-
towane byly tak, aby uzyska¢ okreslona warto$¢ modutu
sprezystosci podtuznej (modutu Younga) materialu. W tej
pracy celem bylo uzyskanie okreslonej predkosci propa-
gacji fali $cinajgcej. Predkos¢ ta (v) zalezy od modutu
sprezystosci poprzecznej G materiatlu oraz jego gestosci p.
Zalezno$¢ te opisuje réwnanie 1.

1)Us= E

Modut sprezysto$ci poprzecznej mozna powigzaé z mo-
dulem Younga, korzystajac ze wspélczynnika Poissona v
zgodnie z rOwnaniem 2.

26= 20y

W literaturze wykazana zostala liniowa zalezno$¢ pomie-
dzy modutem sprezystoéci podluznej zelu zelatynowego
a wykorzystanym stezeniem zelatyny. Korzystajac z tego
spostrzezenia i pomiaréw wykonanych podczas opisanych
wczesniej badan!'?, wyznaczone zostato réwnanie 3, okre-
Slajace te zalezno$¢, w ktérym C oznacza stezenie zelatyny
w jednostkach bezwymiarowycﬁ (od 0 do 1), a wynikowy
modul E wyrazony jest w kPa.

3) E = 594,44 x C,

Na potrzeby wyliczen stezen zelatyny na podstawie danych
literaturowych® przyjeta zostata warto$¢ wspétczynnika
Poissona réwna 0,49. Sprawdzono réwniez, ze zmiany tej
warto$ci w granicach od 0,48 do 0,495 powodujg zmiane
oczekiwanego modultu Younga o mniej niz 1%, wiec przyje-
te przyblizenie jest wystarczajace. Gesto$¢ materiatu fanto-
mowego na bazie zelatyny przyjmowana jest w literaturze
jako réwna 1,0 g/cm?*®9), jednak doSwiadczenie pokazuje,
ze jest ona wieksza niz gesto$¢ wody, dlatego w pracy tej
przyjeta zostata warto$é 1,05 g/cm’.

Na potrzeby niniejszego badania zaprojektowane zosta-
ly materialy fantomowe o dwéch réznych predkosciach
propagacji fali $cinajacej, zgodnie z podanymi wczes$niej
zalezno$ciami. W warstwie miazszowej nerki predkosé
fali $cinajacej SWV ustalono na okoto 3 m/s®!?, chociaz
przez innych badaczy predkos$¢ ta okreslona zostala jako
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S.A., Poland), 5 m% graphite flakes median size 7-10 mi-
cron (Alfa Aesar, Germany), 0.2 m% glutaral aldehyde
(Merck-Schuchardt, Germany) and 0.2 m% EDTA (Carl
Roth, Germany). The addition of n-propanol increases the
sound velocity to the expected value of 1540 m/s, graphite
flakes provide scattering and attenuation similar to what is
observed in tissue, glutaral aldehyde accelerates the process
of gelatin solidification and improves its resistance to melt-
ing, EDTA is used as a preservative. Phantoms were manu-
factured by first dissolving the EDTA in preheated distilled
water and alcohol mixture at approx. 60°C, followed by dis-
solving the gelatin. After obtaining a clear solution of gela-
tin, graphite flakes were added and the mixture was cooled
to approx. 30°C. Finally, the aldehyde was added and then
immediately the solution was poured into prepared molds.

Experience with gelatin phantoms shows that contact be-
tween areas with different gelatin concentrations results
in water transportation due to different osmotic pressures.
This causes significant swallowing of the material with
higher concentration and shrinking of the material with
lower gelatin concentration. To prevent this phenomenon
in the phantoms used in this work, different regions were
separated by a thin layer of latex membrane. For this pur-
pose trans-vaginal latex ultrasonic probe covers (PLP, Ma-
laysia), cleared of the lubricating substance were used.

Four phantoms imitating different clinical situations were
created, their description is given in Tab. 1.

Examination setup and procedure

Experiments were carried out in a setup configured as
shown in Fig. 1. Phantoms were placed in a container with
cooled water and monitored temperature. The temperature
remained constant through the whole experiment (11,5°C).

The ultrasound probe (Siemens 6C1 HD Transducer, Siemens
Mountainview, USA) working at 4 MHz, was fixed in a stand
above the phantom and thus its position remained constant
for each measurement point. A Siemens Acuson S2000 (Sie-
mens Mountainview, USA) was used for the shear wave veloc-
ity measurements — the build-in Virtual Touch Tissue Quantifi-
cation™ tool was applied for this purpose. The measurement

1,75 m/s"®. Uzyskanie takiej predkosci wymagalo zasto-
sowania 4,7-procentowego stezenia zelatyny w materiale.
W tkance otaczajacej SWV ustalona zostala na 4,5 m/s, co
odpowiada stezeniu 10,6-procentowemu.

Tlumienie oraz absorpcja fali ultradzwickowej w materia-
le — wartosci kluczowe dla techniki ARFI® — nie byly mie-
rzone w tym badaniu. Sumaryczne tlumienie fali w ma-
teriale moze zosta¢ oszacowane metoda opisang w pracy
Madsena'?. Przy zastosowanym sktadzie materiatu powin-
no ono wynosi¢ okoto 0,33 dB/cm/MHz. Jest to stosunko-
wo niska warto$¢, ktéra nie daje bezposredniej informacji
o samej absorpcji fali w materiale. Wyniki uzyskane w ra-
mach niniejszej pracy oraz przez innych badaczy pokazuja
jednak, Ze jest ona wystarczajaca i fantomy na bazie zela-
tyny mozna stosowaé w badaniach wykorzystujacych tech-
nike ARFI"9,

W sktad materialu fantoméw weszly: woda destylowana,
zelatyna (Polskie Odczynniki Chemiczne SA, Polska), 5%
n-propanolu (Polskie Odczynniki Chemiczne SA, Polska),
5% ptatkéw grafitowych 7-10 wm (Alfa Aesar, Niemcy),
0,2% aldehydu glutarowego (Merck-Schuchardt, Niemcy)
oraz 0,2% EDTA (kwas edetynowy; Carl Roth, Niemcy).
Dodatek n-propanolu zwieksza predko$é propagacji fali
ultradzwiekowej do wartosci 1540 my/s, platki grafitowe
zapewniaja rozpraszanie i tlumienie fali zblizone do ob-
serwowanego w tkankach, aldehyd glutarowy przyspiesza
proces wigzania zelatyny oraz zwieksza trwalosé uzyska-
nego materialu, natomiast EDTA wykorzystane zostalo
jako konserwant. Fantomy produkowane byly kolejno
przez rozpuszczenie EDTA w wodzie demineralizowanej
z dodatkiem n-propanolu podgrzanej do 60°C, a nastepnie
rozpuszczenie zelatyny. Po uzyskaniu przejrzystego roz-
tworu dodane zostaly platki grafitowe, a uzyskany roztwoér
wystudzono do temperatury okoto 30°C. W ostatnim kroku
dodany zostal aldehyd glutarowy, a gotowy roztwér na-
tychmiast przelano do przygotowanych form.

W wyniku do$wiadczen stwierdzono, ze bezposredni kon-
takt pomigedzy materialami o réznym st¢zeniu zelatyny
powoduje przenikanie wody wymuszone przez réznice ci-
$nien osmotycznych. Prowadzi to do wyraznego pecznie-
nia obszaréw o wyzszym stezeniu zelatyny kosztem tych
o nizszym. Aby zapobiec temu zjawisku, regiony o réznych

Tab. 1. List of phantoms used in the study

Phantom Characteristic Fantom Opis
Phantom A Healthy (normal) kidney in a normal-weight patient Fantom A | Nerka zdrowa (normalna) u pacjenta o normalnej
(thick “renal cortex’, kidney placed relatively close to budowie ciata (gruba,warstwa migzszowa", nerka
the surface of the phantom) w niewielkiej odlegtosci od powierzchni fantomu)
Phantom B Healthy kidney in an overweight patient (thick “renal Fantom B | Nerka zdrowa u pacjenta z nadwaga (gruba ,warstwa
cortex’, kidney placed relatively far from the surface of migzszowa", nerka daleko od powierzchni fantomu)
the phantom) Fantom C | Nerka patologiczna u pacjenta o normalnej budowie
Phantom C Pathological kidney in a normal-weight patient (thin ciata (cienka,warstwa migzszowa’, nerka w niewielkiej
“renal cortex”, kidney placed relatively close to the odlegtosci od powierzchni fantomu)
surface of the phantom) Fantom D | Nerka patologiczna u pacjenta z nadwaga (cienka
Phantom D Pathological kidney in an overweight patient (thin ,warstwa migzszowa’, nerka daleko od powierzchni
“renal cortex’, kidney placed relatively far from the fantomu)
surface of the phantom)

Tab. 1. Lista fantomow wykorzystanych w badaniu
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b

-
B

Fig. 1. Measurement setup: a—ultrasound scanner (Siemens Acuson
S2000), b — probe stand, ¢ — water container, d — ultrasound
probe (Siemens 6C1 HD), e — phantom, f — thermometer

11°C

Ryc. 1. Stanowisko pomiarowe: a — ultrasonograf (Siemens Acuson
S2000), b - statyw glowicy, ¢ — zbiornik, d - glowica
(Siemens 6C1 HD), e — fantom, [ — termometr

gate for this scanner has fixed dimensions with the height of
10 mm. Maximum depth for its placement is 80 mm.

After placing the phantom in the container and fixing the
probe in a position 20 measurements of SWV for each
point were registered along with the B-mode scans (Fig. 2).
Results obtained for every point were tested for normality
of distribution using the Jarque-Bera test (with the null hy-
pothesis that the results come from a normal distribution
with unknown mean and variance).

Results

Acquired data

Measurements were carried out for 6 or 7 points for each
phantom. Points were chosen as described in the Tab. 2,
their localizations are shown in Fig. 3. Table 3 lists depths
at which the measurement window was placed for each

g ‘ Vs=2.29 m/s
Depth=7.0 cm

Fig. 2. Ultrasound image of Phantom A with shear wave velocity
measurement in point 1

Ryc. 2. Obraz ultrasonograficzny fantomu A z wynikiem pomiaru
predkosci fali scinajgcej w punkcie 1

stezeniach odseparowano od siebie cienkag blong latekso-
wa. W tym celu wykorzystane zostaly ostonki na ultradz-
wiekowe glowice transwaginalne (PLP, Malezja) oczysz-
czone z substancji nawilzajacej.

Przygotowane zostaly cztery fantomy odpowiadajace réz-
nym warunkom spotykanym w praktyce klinicznej, opisa-
ne w tab. 1.

Stanowisko i procedura badawcza

Badania wykonane zostaly na stanowisku przedstawionym
na ryc. 1. Fantomy umieszczono w pojemniku z zimng
woda, a ich temperatura byla monitorowana i pozostawata
stala przez cale badanie — wynosita 11,5°C.

Glowica ultradZzwickowa 4 MHz (Siemens 6C1 HD Trans-
ducer, Siemens Mountainview, USA) umieszczona zostata na
statywie nad fantomem, jej potozenie pozostawalo niezmie-
nione dla kazdego punktu pomiarowego. Pomiary predkosci

window approx. 75% in the kidney

No. Description Nr Opis
1 In the center of the kidney phantom 1 | Wcentrum fantomu nerki
2 At the closer surface of the kidney phantom - measurement 2 | Na blizszej powierzchni fantomu nerki — okienko pomiarowe
window half in, half out of the kidney obejmuje poét na pot nerke i otaczajaca tkanke
3 At the closer surface of the kidney phantom — measurement 3 | Nablizszej powierzchni fantomu nerki — okienko pomiarowe

obejmuje nerke w okoto 75%

window approx. 75% in the kidney

4 At the further surface of the kidney phantom — measurement 4 | Na dalszej powierzchni fantomu nerki — okienko pomiarowe
window half in, half out of the kidney obejmuje pét na poét nerke i otaczajaca tkanke
5 At the further surface of the kidney phantom — measurement 5 | Na dalszej powierzchni fantomu nerki - okienko pomiarowe

obejmuje nerke w okoto 75%

In the surrounding phantom material

W jednorodnym obszarze materiatu otaczajgcego fantom nerki

Additional measurement at the limit of measurement range of
the scanner

Dodatkowy pomiar na maksymalnej gtebokosci dla tego
ultrasonografu

Tab. 2. Measurement points for each kidney phantom

Tab. 2. Punkty pomiarowe dla wszystkich fantomow nerek
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Phantom A Phantom B

Phantom C Phantom D

Fig. 3. Phantoms configuration with marked measurement points

Ryc. 3. Konfiguracje fantomoéw z zaznaczonymi punktami pomia-
rowymi

measurement point. Depths were registered and reported
by the ultrasound scanner.

Shear wave velocities

For each point shown in the Fig. 3, 20 measurements of
shear wave propagation velocity were taken. Each set of re-
sults was tested for normality of distribution using a Jarque-
Bera test. In three cases this test returned p-values under
0,001 due to a single erroneous measurement — clearly vis-
ible during visual inspection of results. After removing outli-
ers from results, J-B test confirmed normal distribution of
results for each point. Results are shown in Tab. 4, cases
with removed outliers are marked with asterisk.

Measurements results for the same points, within different
phantoms, were tested with the Student’s t-tests to check if
they can be assumed to be equal (the null hypothesis that
their mean values are equal). In all cases this hypothesis
was rejected with maximum obtained p-value 0,0076 for

Point

Punkt 1 2|3 |4|5/|6]|7
Phantom A -
Fantom A 33 (19|22 |46| 46| 6
phantom B 23 |13 17 [32] 20 |45 8
Fantom B

Phantom C -
Fantom C 7 | 55|57 | 8 |78/ 7
Phantom D -
Fantom D 61 |51| 54| 7 |68 8

Tab. 3. Measurement window placement depths for each point and
phantom in centimeters

Tab. 3. Glgbokos¢ polozenia okienka pomiarowego we wszystkich
punktach kazdego fantomu — wartosci w centymetrach

propagacji fali $cinajacej wykonano przy pomocy wbudowa-
nego narzedzia Virtual Touch Tissue Quantification™ ultra-
sonografu Siemens Acuson S2000 (Siemens Mountainview,
USA). Okienko pomiarowe mialo stala wysokos¢ 10 mm.
Maksymalna glteboko$¢é pomiarowa wynosita 80 mm.

Po umieszczeniu fantomu w zbiorniku i zamocowaniu
glowicy wykonano po 20 pomiaréw SWV w kazdym z wy-
branych punktéw. Wartosci zarejestrowane zostaly razem
z obrazami ultrasonograficznymi (ryc. 2). Serie wynikow
uzyskanych dla kazdego z punktéw poddane zostaly te-
stowi Jarque’a-Bery, sprawdzajacemu, czy podlegaja roz-
ktadowi normalnemu, z hipoteza zerowa, ze tak wlasnie
sie dzieje — z nieznanymi warto$cig $rednig i odchyleniem
standardowym.

Wyniki

Zarejestrowane dane

Dla kazdego fantomu pomiary wykonane zostalty w szesciu
lub siedmiu punktach. Wybrane punkty opisano w tab. 2,
a ich polozenia pokazano na ryc. 3. W tab. 3 wymienione
sa glebokosci, na jakich umieszczone bylo okienko pomia-
rowe w kazdym z punktéw. Glebokosci te zadane byly za
posrednictwem interfejsu uzytkownika ultrasonografu.

Predkosci fali $cinajacej

W kazdym punkcie pokazanym na ryc. 3 wykonanych zo-
stalo 20 pomiaréw SWV. Kazda serie wynikéw sprawdzo-
no pod katem normalnosci rozkladu przy pomocy testu
Jarque'a-Bery. W trzech przypadkach test zwrécit wartosci
parametru p ponizej 0,001, co byto spowodowane pojedyn-
czym wynikiem odstajacym — widocznym réwniez podczas
wizualnego sprawdzenia wynikéw. Po odrzuceniu tych poje-
dynczych wynikéw test J-B wykazal rozklad normalny wy-
nikéw w kazdym z punktéw pomiarowych. Wartosci $red-

T T T T ry
= ]
- g 351 I = J
Ex E
23 * x
8F 3l L -
5 3
U=
§ g ' " © Ph.A
538 R = X Ph.B
o3 251 ‘
&3 = #® Ph.C
B *
Ph.D
, . . . . . 1
0 1 2 3 4 5 6
Point number

Punkt pomiarowy

4. Shear wave velocities for each measurement point, phantoms
A thru D

Ryc. 4. Predkosci fali Scinajqcej we wszystkich punktach pomiaro-

wych fantoméw od A do D

Fig.
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Measurement points - shear wave velocity [m/s]
Punkty pomiarowe - srednie predkosci fali scinajqcej [m/s]
1 2 3 4 5 6 7
Phantom A | 658+ 0,01 39140018 2,914 +0.04 3473 +0.02 27570017 | 3.941+0.009* -
Fantom A
E:jt“c;‘r‘;"; B| 2596+0008 | 3.563+0031 2.74+0011 3665+0078 | 2.726%0.007 3.857 001 3.94£0.17
Phantom C | 5 71 + 0,031 3498 +0.11 2689+0013% | 3294+0038% | 2445+0007 | 3.664+0.088 -
Fantom C
PhantomD | 5 104+0013 | 324540022 | 257940023 | 305740024 | 2506+0015 | 3.248+0.047 -
Fantom D
Tab. 4. Mean shear wave propagation velocities for all measurement points
Tab. 4. Srednie wartosci predkosci fali scinajgcej dla wszystkich punktéw pomiarowych
point 2 in Phantoms B and C, while for other points p-value _ go1s ’E
was less than 10°. This test shows that, although very close £ 5 016
. . >3
shear wave velocity values were recorded for points 1, 2,3 § % g'i;
and 5, due to low standard deviation values, they are statis- 2 § ¢} X o
tically different, what was illustrated in Fig. 4. < é 0,08 x X
<006 .
.. %S * > X
Results for each point in every phantom were also aver- =% g-g‘z‘ ™ X . ; ¢
S - g0,
aged, which is shown in Fig. 5. 8 X ‘ : ‘ t S | ‘
F3 o 1 2 4 5 6 7

To assess the influence of window placement a plot of
standard deviations of velocities for each point number
for all phantoms was created (Fig. 6). In order to assess
the influence of depth on measurement accuracy, standard
deviations of velocities were plotted against the measure-
ment depths — Fig. 7. A linear model was fitted to the data
of variation values (solid line in Fig. 7) with the values of
R-squared 0.099 and adjusted R-Squared 0.0598.

w
w0

w

Shear wave velocity [m/s]
Predkosci fali Scinajqcej [m/s]

[nd
&)

Measurement point number
Numery punktéw

Fig. 5. Median (red) shear wave velocities for each point in all phan-
toms. Boxes show the 25" to 75" percentile, whiskers — full
range

Ryec. 5. Mediana predkosci fali scinajgcej (czerwona linia) dla po-
szezegolnych punktow we wszystkich fantomach. Prostokqty
okreslajq centyle od 25 do 75, a ,wqsy” — pelen zakres wartosci

Discussion

Measurement points were chosen by hand, so in case of
each point and each phantom they were different. All mea-
surements for a single point were, on the other hand, well
stabilized by the probe mounting frame and thus were
taken exactly in the same area of the phantom material

Measurement point number
Numery punktéw

Fig. 6. Standard deviation of shear wave velocity measurements for
different point numbers, all phantoms

Ryc. 6. Odchylenia standardowe predkosci fali Scinajqceej dla punk-
tow o kolejnych numerach, we wszystkich fantomach

nie przedstawiono w tab. 4, natomiast przypadki, w ktérych
odrzucono wyniki odstajace, oznaczone zostaly gwiazdka.

Pomiary wykonane w tych samych punktach réznych
fantom6éw poddane zostaly testowi t-Studenta w celu
sprawdzenia, czy $rednie z tych serii moga zostaé¢ uzna-
ne za rowne (z hipoteza zerowa, ze ich $rednie sg réwne).
We wszystkich przypadkach hipoteza zostala odrzucona,
a maksymalna uzyskana warto$¢ parametru p wyniosta
0,0076 dla punktu dwéch fantoméw B i C, podczas gdy dla
pozostalych punktéw warto$¢ ta byla mniejsza niz 107°.
Test ten pokazal, Ze pomimo iz zarejestrowane warto$ci
SWV w punktach 1, 2, 31 5 byly do siebie zblizone, to niska
warto$¢ odchylen standardowych spowodowala, ze warto-
$ci te sg statystycznie rézne od siebie, co widoczne jest na
wykresie przedstawionym na ryc. 4.

Z wynikéw uzyskanych dla tych samych punktéw w réz-
nych fantomach réwniez wyciggniete zostaly Srednie —
przedstawione na ryc. 5.

W celu okreslenia wplywu potozenia okna pomiarowego na
wyniki sporzadzony zostal wykres zaleznosci odchylen stan-
dardowych SWV w kazdym z punktéw (ryc. 6). Aby okre-
sli¢ wplyw glebokosci na powtarzalno$é pomiaréw, powstat
wykres zaleznosSci odchylen standardowych od gtebokosci
pomiaru (ryc. 7). Model liniowy zostal dopasowany do tych
danych (linia ciagla na ryc. 7). Jego wspélczynnik determi-
nacji R-kwadrat wyniést 0,099, a skorygowany R-kwadrat
-0,0598.
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Fig. 7. Standard deviation of shear wave velocity measurements as
a function of depth

Ryc. 7. Odchylenie standardowe wynikéw pomiaréw predkosci fali
scinajgcej SWV w funkcji glegbokosci pomiaru

with precisely the same speckle pattern, which resulted in
a very low variation of measured velocity values (Fig. 4).
The variation of results strongly increases when the results
for each point are taken together from all phantoms (Fig. 5),
which corresponds more closely the situation of freehand
examinations on a patient.

Both cases show that ‘catching’ two different materials in
the measurement window (points 2-5, Fig. 4 and 5) affects
measured velocity value. This depends on how much of the
undesired area is caught in the window. This assessment is
only qualitative since precise measurement of the percent-
age of window covering the ‘kidney’ area and the ‘surround-
ing tissue’ was not possible. It is very important to note, that
the measurement window has also a third dimension since
the ultrasonic beam in the direction of elevation has a thick-
ness of couple to over 10 mm. The tissue being examined has
to uniformly cover the whole measurement volume.

Relation between the uniformity of material scanned and the
variation of velocity measurements can be assessed by compar-
ing the variation for points 1, 6 and 7 obtained from a homog-
enous area versus variation for points 2, 3, 4 and 5 obtained
for windows catching two different areas (Fig. 6). The visual
inspection of the plot shows no effect of the homogeneity of the
material covered by the measurement window on the varia-
tion of results of measurements — while the average variation
of results is relatively low for point 1 in all phantoms, it proves
to be high for point 6 and 7. For ‘inhomogeneous’ points they
can be high (points 2 and 4) or low (point 5).

Increase in average variation (solid line in Fig. 7) with
increase in measurement depth suggests a correlation be-
tween those quantities, but low values of R-squared and
adjusted R-squared makes this relation uncertain. This
may result from the fact that at higher depths the ARFI
becomes weak@and are thus expected to be less opera-
tor dependent. Methods have been developed that utilize
impulsive (i.e. <1 ms (amplitude of the pulse is low) and
tracking of material movements due to the shear wave be-
comes difficult. An experiment providing more points for
this assessment, using a uniform phantom could probably
provide more precise results.

Dyskusja

Polozenie punktéw pomiarowych na obrazie fantomu
okreslane bylo r¢cznie, wige w poszczegélnych fantomach
polozenia te réznily sie miedzy soba. Z drugiej strony po-
miary w konkretnym punkcie wykonywane byly przy usta-
bilizowanym przez statyw, niezmiennym potozeniu glowi-
cy — dla kazdego pomiaru zachowany byl ten sam wzér
,spekli” objetych okienkiem pomiarowym, co przyczynito
si¢ do uzyskania malej zmiennosSci wartosci SWV (ryc. 4).
Zebranie razem wynikéw pomiaréw dla tych samych
punktéw we wszystkich fantomach powoduje znaczny
wzrost wariancji (ryc. 5), co bardziej odpowiada sytuacji,
gdy glowica trzymana jest reka.

Przeprowadzone badania pokazuja jednoznacznie, ze ob-
jecie okienkiem pomiarowym dwéch réznych materialéw
(punkty 2-5, ryc. 4 i 5) wplywa na wyniki pomiaru SWV.
Zmiana wyniku pomiaru zalezy od tego, jak duzy obszar
okienka ,wyszedl” poza badany material. Ocena ta miata
charakter jako$ciowy, poniewaz dokladne, procentowe
okreslenie udziatu obszaréw ,nerki” i ,otaczajacej tkanki”
w polu okienka pomiarowego bylo niemozliwe. Niezwykle
istotny jest tu réwniez fakt, ze widoczne na ptaskim ekra-
nie ultrasonografu okienko pomiarowe ma w rzeczywisto-
$ci réwniez trzeci wymiar. Wigzka ultradzwickowa w kie-
runku prostopadlym do plaszczyzny obrazowania posiada
,erubo$é¢” od kilku do ponad 10 mm. Badana tkanka po-
winna wiec wypelniaé¢ calg objeto$¢ pomiarowa.

Zalezno$¢ pomiedzy jednorodno$cia badanego obszaru
a wariancjg wynikéw mozna ocenié, poréwnujac odchy-
lenia standardowe warto$ci SWV uzyskanych dla punktéw
sjednorodnych” 1, 6 i 7 z odchyleniami warto$ci w punk-
tach 2, 3, 4 i 5 uzyskanymi z obszaréw obejmujacych
dwa rodzaje materialu (ryc. 6). Ocena wizualna wykresu
wskazuje na brak zwigzku miedzy jednorodno$cia mate-
rialu a wariancja wynikéw pomiaréw — wariancja w jed-
norodnym punkcie 1 jest niska we wszystkich fantomach,
a przyjmuje wyzsze wartosSci w punktach 6 i 7. W obsza-
rach niejednorodnych przyjmuje wartosci zaréwno niskie
(punkty 2 i 4), jak i wysokie (punkt 5).

Wozrost $redniej wariancji (linia ciagla na ryc. 7) wraz ze
wzrostem glebokosci dokonywania pomiaréw sugeruje ist-
nienie zwigzku pomiedzy tymi wielkoSciami, jednak niskie
wartoéci wspélczynnika determinacji R-kwadrat i skory-
gowanego R-kwadrat nie pozwalaja uznaé tej zaleznosci
za potwierdzong. Moze mieé to zwiazek ze zmniejszajaca
sie wraz z gltebokoScig amplitudag fali Scinajacej ze wzgle-
du na ostabienie efektu ARFI® (niska amplituda impulsu),
co utrudnia $ledzenie przemieszczen wywolanych ta fala.
Precyzyjna odpowiedz na to pytanie wymagalaby przepro-
wadzenia dodatkowego eksperymentu.

Whnioski

Przeprowadzone badanie potwierdza, ze na wyniki pomia-
réw predkosci fali Scinajacej wplyw ma pozycja okienka
pomiarowego. Utrzymanie calego okienka w obszarze
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Conclusions

Conducted research confirms that the measurement window
placement influences the measurement results. Maintain-
ing the whole window area within the examined tissue is the
most important precondition that has to be met during exam-
inations. This also assumes the homogeneity of the examined
tissue which is scarcely the case. In practice, the obtained
results are averaged over the measurement volume (which
includes also the out-of-plane dimension). The examination
of standard deviations shows that this averaging is consistent
and does not introduce a higher variability of results.

An increase in depth at which measurements are taken
does not clearly affect the results, but might increase the
variation of results. In this study, this relation was weak
and does not allow to conclude that the depth of measure-
ment has a significant impact on measurements reliability.

Overall conclusions from this study are that the ARFI
method is precise and reliable as long as the object is suit-
able — measurements can be taken in a uniform / homoge-
nous volume that is representative for the tissue of interest.

With this limitations ARFI is a promising method to follow
progression of renal tissue fibrosis over time.
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badanej tkanki jest jednym z najwazniejszych warunkéw
prowadzenia wiarygodnych pomiaréw. Towarzyszy temu
réwniez zalozenie o jednorodnosci wlasciwosci badanej
struktury, co wystepuje rzadko. W praktyce uzyskiwane
warto$ci sg usrednione z calej objetosci pomiarowej (obej-
mujacej tez kierunek prostopadly do plaszczyzny obrazo-
wania). Analiza wariancji wynikéw wskazuje, ze to usred-
nianie jest bardzo powtarzalne i nie zwieksza odchylen
wynikéw.

Zwigkszanie gtebokosci, na jakiej dokonywany jest pomiar,
nie wplywa w sposéb bezsprzeczny na uzyskiwane wyniki,
moze jednak zwiekszaé ich rozrzut. Ta zalezno$é, zasygna-
lizowana w badaniu, jest na tyle staba, ze nie mozna jedno-
znacznie stwierdzi¢ wplywu gltebokosSci na wiarygodnosé
pomiaréw.

Og6lnym wnioskiem z niniejszej pracy jest stwierdzenie,
ze metoda ARFI jest doktadna i wiarygodna tak dlugo, jak
dlugo badany obiekt czy obszar na to pozwala — pomiar
wykonywany jest w jednorodnej objetosci, reprezentatyw-
nej dla badanej tkanki.

Mimo tych ograniczenn ARFI jest obiecujaca metodg w za-
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