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G @ Aula introdutoria

mw Capitulos de 1 a 3.

mm Essentials of Ultrasound Physics — James A.
Zagzebski.




Ultrassom

Som audivel

Ultrassom ~ kHz

mm Ultrassom diagnostico 1 a 15 MHz.




Ultrassom

GliMUS

A ultra-sonografia, ou ecografia,
€ um método diagnostico que
aproveita o eco produzido
pelo som para ver em tempo
real as reflexdes produzidas
pelas estruturas e
orgaos do organismo
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G 7N O potencial do Ultrassom em
@ Biomedicina?

mm E um método qualitativo e quantitativo pouco invasivo;

mi» Tem uma vasta aplicacao nas mais diversas areas de
diagnostico clinico;

m» E de baixo custo;

mm Portatil ;

mmw Resolugao submilimétrica.

mmw Nao faz uso de radiacao ionizante;

mm E uma area que apresentou grande avanco tecnoldgico
recentemente.



G @ Algumas limitagdes

mmw Orgaos que apresentam gases ou estrutura 0ssea
nao sao adequadamente imageadas.

MW Por isso, apenas certas janelas estao disponiveis
para examinar alguns 0rgaos como o cérebro e o
coracao.

mm Depende da habilidade do operador.

m Alguns pacientes e situacoes nao permitem
obtencao de imagens. Exemplo: paciente obesos.
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mm No final dos anos 1800, Lord Rayleigh publicou sua famosa
obra: “the Theory of Sound”. Dita como a primeira descricao
matematica das ondas acusticas.

mm Lazzaro Spallanzani, um bidlogo italiano, demonstrou em 1794
gue a habilidade dos morcegos de navegar com precisao no
escuro era através de ecos de um som inaudivel de alta
frequéncia.

m» Primeira grande descoberta para evolucao do ultrassom pulso
eco: descoberta do efeito piezelétrico pelos irmaos Curie.

mmw Qutro fato importante: Titanic em 1912. Primeira patente de
um Sonar depositada um més depois.

Fonte: http://www.ob-ultrasound.net/historyl.html
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mD Primeira Guerra, em 1914, impulsionou a evolucao
do SONAR (Sound Navegation and Ranging).

mm Com o surgimento da eletronica de poténcia, Paul
Langevin (aluno de Curie) desenvolveu SONAR
submarino em 50 kHz.

mm Em seus experimentos, Lengevin observou peixes
mortos e dor ao colocar a mao em frente ao feixe.

mm Primordios do ultrassom em biomedicina foi
dedicado a terapia.

Fonte: http://www.ob-ultrasound.net/historyl.html



Historico - Terapia

* Na década de 1940 foi usado para destruir tecido cerebral.

* Chegou a ser tratado como remédio para qualquer doenga : asma, incontinéncia
urinaria, artrite, etc...

* Introduzido na fisioterapia.

Ulcera gastrica Artrite




Historico — Detectores de falha em material

-Técnica de deteccao de falhas em material proposta pelo
russo Sokolov.

- Americano Floyde Firestone desenvolveu o primeiro
equipamento.
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- Karl Theo Dussik, médico austriaco propos obtencao de imagens do
cérebro por transmissao.

Historico- Possivel técnica de diagnoéstico

UN/,
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GliMUS

T1 -- ultrasonic generator, Q1-- transmitter, Q2 -- receiver, T2 -- converter
amplifier, W — waterbath, L -- light, P -- photographic/ heat-sensitive paper *

Primeira tentativa em cérebro pode ter

sido um erro estratégico que atrasou a
evolucao do método de imagem.

The hyperphonogram was thought
to depict the ventricles
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mm A partir do trabalho de Dussik, muitas outras
abordagens para medicina foram feitas em
outros paises (Japao, Alemanha, Suécia, EUA).

mm Grande maioria trabalhou somente com sinais
unidimensionais.

mm Deteccao de pedra em vesicula, deteccao de
movimentos do coracao (ecocardiograma), etc.




PRICE 75 CINTS

Echographic Visualization of Lesions of
the Living Intact Human Breast*
J. J. WiLnt anp Joun M. Remt

(Department of Electrical Engineering, University of Minnesota, and St. Barnabas Hospital, M inneapolis, Minn.)

Cancer

* This investigation was supported by a research grant
from the National Cancer Institute, Department of Health,
Education, and Welfare, U.S. Public Health Service.

t Dr. Wild and Mr. Reid are presently Director and Chief
Electronic Engineer, respectively, of the Medico-Technological
M Department of St. Barnabas Hospital, Minneapolis,

CANCER DETECTOR

Ultrasonic ranging unit
gives radar-type oscillo-
scope presentation on
which malignant tumors
can be identified

Received for publication October 5, 1953.
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Figure 1.9 Dr. John |. Wild scans a patient with a handheld, linearly scanned 15-MHz contact
transducer. John Reid (later Professor Reid) adjusts modified radar equipment to produce a B-scan
image on a large-diameter scope display with a recording camera (courtesy of |. Reid, reprinted with
permission of VNU Business Publications).
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G @ Propagacao da onda de ultrassom

Voltagem Ceramica Onda de pressao - A Resonance
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Ondas longitudinais vs. transversais

Onda Longitudinal Onda Transversal
Fonte e Mola movem-se Fonte e Mola movem-se
esquerda ---- direita para cima e para baixo

Diregao do transporte de energia Diregao do transporte de energia

A direcao do movimento das particulas do meio é a mesma da fonte que gera a perturbacao.

TG T T T R T M




Som

uma onda longitudinal.
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tensao F

v

Densidade linear de
massa L

e Aumentando a tensao, aumenta-se a velocidade.
e Aumentando a massa da corda, diminui-se a velocidade.

e Estes fatos dependem apenas na natureza do meio, e ndo na
amplitude, frequéncia, etc da onda.



mm A velocidade de ondas longitudinais tem uma forma similar ao caso

de uma onda transversal
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C=compressio e R=rarefagio
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@Veloadade de propagacao do Ultrassom

B > modulo volumeétrico

V=(B/p)1/2

p > densidade material

Gordura 1450 m/s
Agua 1480m/s
Tecido mole 1540m/s
Osso 4100 m/s

O Ultrassom diagnostico é ajustado com v=1540 m/s



Pressao e intensidade

mmw Para quantificar a “forca” de uma onda é
preciso analisar a pressao acustica.

m Regioes de compressao aumento na pressao.
mm Regioes de rarefacao diminuicao na pressao.

mm Pressao atmosférica > 10° Pa

mm Pressdo actlsticaf_\

ultrassom diagnostico - ~ 106 Pa




Pressao e intensidade

mw Intensidade € a energia media transportada por
unidade de area em um certo periodo de tempo.

m Em algumas situagoes, por exemplo quando
discutirmos efeitos biologicos do ultrassom,
a intensidade acustica é muito util.

| = p%/pc

A Intensidade é proporcional ao quadrado da pressao.



Bioefeitos e intensidade

Grande parte dos equipamentos de
ultrassom sao pulsados do tipo pulso-eco.

Intensity
brp

Y

Time

1/ T, = pulse duration/pulse repetition period
= duty cycle

Itp = temporal peak intensity,
It4 = temporal averaged intensity = (t/T,) I1p



¢ @ Bioefeitos e intensidade

mmw A intensidade em um pulso de ultrassom nao €
espacialmente uniforme.

m Para se falar de bioefeitos € preciso especificar
qual definicao € usada.

mm Por exemplo:

« Intensidade média espacial e média temporal.

« Intensidade de pico espacial e média temporal.



Intensidade

Intensity
Wicm?

Temporal peak

Temporal average

Intensity
W/cm?

Time

Spatial average

Distance across beam



Impedancia acustica (2)

mw Grandeza analoga a resisténcia elétrica.

m Sendo a diferenca de pressao (p) devido a
passagem da onda analoga a diferenca de
potencial elétrico.

m Velocidade adquirida pelas particulas (u) no
meio € analoga a corrente elétrica.

Z=p/u



G @@j Impedancia acustica (Z,)

O eco sO surge quando o feixe de ultrassom passa
por dois meios com diferentes impedancias.

m» Z - impedancia acustica

— mm p - densidade do meio
L = p.vV =

mwm V - velocidade do som
nesse meio




G @ Interacdo das ondas de Ultrassom

mm Podem ser absorvidas e se transformarem em calor,
podendo ser usadas para o tratamento de certas
patologias.

mm Podem ser refletidas de forma:

- Especular - nesse caso se a incidéncia ¢
perpendicular, a maioria das ondas incidentes volta
a fonte de ultrassons.

 Difusa - o feixe refletido se espalha por todas as
direcoes.

mm Podem ser espalhadas

mm Podem ser transmitidas



(2 @_ Reflexao -
%u' incidéncia perpendicular

P. = Pressao Refletida I. = Intensidade Refletida

P; = Pressao Incidente | (I; = Intensidade Incidente




Impedancia acustica

Body Tissue Acoustic Impedance
(106 Rayls)

Air 0.0004
Lung 0.18

Fat 1.34
Liver 1.65
Blood 1.65
Kidney 1.63
Muscle 1.71
Bone 7.8

Rayl 2> kg/(m?2.s)

Homenagem a Lord Rayleigh



GliMUS

Fibula

-
T _ Tibia
= —
= e
| _ Anterior tibiofibular ligament
i //--’
—~ _ Deltoid ligament (on medial aspect)

Posterior o
talofibular
ligament RS

Fibula

@ 2006 CHRISTY KRAMES

Fig. 17a: Normal anterior tibiofibular ligament stretched between the CLOSEX Calcaneus Calcaneofibular ligament Anterior talofibular ligament
distal tibia and fibula seen as a well defined fibrillar structure.
Image 32 of 37

4

Distal radioulnar joint

http://posterng.netkey.at/esr/viewing/index.php?module=viewing_poster&task=viewsection&pi=1125428&ti=356366&searchkey=



G @ Incidéncia nio perpendicular

Incident , Reflected R P _ Z,cos0,—Z cosB,
Beam Beam - P, - Z,cos0.+Z cos0,
0i | Or
e T:ﬂz 27, cos0,
Tissue 1 P, Z,c0s0,+Z cos0,
Tissue 2 / 2
. ot I, | Z,cos0,—Z cosH,
5 I Z,cos0, +Z cosB,
Transmitted
R I 1477, cos,

I (Z,c0os0,+ Z, cosB,)?

1




G @ Reflexdo difusa

Specular Diffuse Reflection

Reflection (Scattering)
\/ R\ 12

One Direction Multiple Directions

Low Amplitude




¢ @ Exemplo
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~— WY B0 Rightlobeoflver |60 Right kidney

95 Psoas muscle 96 Diaphragm

B. Block, Color Atlas of Ultasound Anatomy
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Gruro

20 Rightlobeofliver 6@ Rightkidney

95 Psoas muscle 96 Diaphragm
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‘@; Reflexao difusa e especular

- eiahspaica
Candl cistica — T Artériahepaica

T Veia poria

Zand biliar cormum " Camal hepdfco comum

Exlincier de Odd ——

Duods=ro

Liver Kidneys

Cértex

b Cipsuadibiosa

Cilices menores

Vasos sangiiineos entrando
no parénquima renal

Medula (pirimide)
Seio renal
Papila da pirimide ——

Cilices maiores

1 Pelve renal
Coluna renal (de Bertin) ———

Radiages medulares . )= Gordura no seic renal

LIVER AND KIDNEY

Base da pirimide.

Cllices menores Bladder

Ureter




G @ Eco de espalhadores

SPECULAR ECHOES . / ‘ “\\—f—'

SCATTERED ECHOES - =k

- Fonte de ecos mais importante para imagem de US.

- Espalhamento ocorre para objetos com dimensao da mesma
ordem de grandeza do comprimento de onda

‘Nao depende do angulo de sonificacao.




Ecos de espalhadores

Scatterers

Regioes Hiperecoicas Regioes Hipoecoicas

Aumento no nivel de espalhamento | | Diminuicao no nivel de espalhamento
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Eco de espalhadores

Carcinoma - IDC

Fibroadenoma

= ’ Siad . TR TR AT T e .
- R i g i ——

RIGHT 9:00 2CM PALP ARAD!

LT BREAST PALP 4 0'CLOCK 2 CM ARAD




G @ Espalhadores Rayleigh

mw Esse termo € usado quando os espalhadores sao
bem menores que o comprimento de onda.

mmw Exemplo: globulos vermelhos.
e« f=5MHz A=0,3 mm
« Globulos vermelhos: 8 um

mm Espalhamento Reyleigh depende inversamente
da quarta poténcia do comprimento de onda.
Aumenta com a frequéncia.



G ‘@; Exemplos espalhadores Rayleigh

Common |
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carotid artery
Carotid

bifurcation
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m» Reflexao e espalhamento

m» Absorcao

Echo Amplitude

Echo Amplitude




Bel

mm Criado por conveniéncia, para expressar a razao

de dois numeros com diferencas grandes.

mm Homenagem ao cientista Alexander Graham Bell,

inventor, entre outras, do telefone.

mmSe a e b sdao dois niveis de poténcia, entao a

razao bel é: Nivel de Poténcia = log,, (a/b) [Bel].
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Criado por conveniéncia, para expressar a razao de dois

niumeros com diferencas grandes.

Se a e b sao dois niveis de poténcia, entao a razao

bel é: Nivel de Poténcia = log,, (a/b) [Bel].




G @ Atenuacio - Decibel

Nivel Relativo de Intensidade = 10 log (I, / I,)
Nivel Relativo do Sinal = 20 log (A, / A,)

Coeficiente de . 20 Ay
atenuacéo a= Elog (?)

O grau de atenuacao do feixe sonoro é dado em:

dB/cm

plz)= p(z= ())e = 11=11u|:

-
.-'

p(z)

B

p(.;=0}}

o.(dB/cm) = 20(log,.e)e(np/cm) = 8.6860(np/cm)



Coeficiente de atenuacao

Body Tissue Attenuation Coefficient
(dB/cm at 1MHz)
Water 0.002
Blood 0.18
Fat 0.63
Liver 0.5-0.94
Kidney 1.0
Muscle 1.3-3.3

Bone 5
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Atenuacao - Frequéncia

Attenuation (dB/cm)

10( Muscle
---- Popliteal Vein Popliteal Artery
gl 4 Sciatic Nerve
‘Common
6 I Peroneal Nerve
Li ve r Tiblal Nerve

4+

2+

0 : ‘ : ' '

2 4 6 8 10

Frequency (MHz) ScN-Sciatic nerve, PA - Popliteal artery




Ultrassom pulso-eco

" Simple
Nl Reflector interface
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Reflector distance
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. Calculando distancias
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¢ @ Formagdo da Imagem
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PRF - Frequéncia de
Repeticao dos Pulsos

Tempo

[ e




PRF - 7 cm de profundidade

I_ Velocidade do som ¢ = 1540 m/s
‘ v lv‘ 2d
[ Atz 29
C
< > 2
PRF = i = 1540 =11kHz
At 2-0,07

I l - d=7cm
[N

11.000 linhas/segundo




¢ @ Formagdo da Imagem




OSSO
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d =7cm

c=1540 m/s

NUumero de ceramicas N = 128
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C
cpg_ L __ 1540
AT  128-2-0,07

Frames

Segundo




GG & Parametros do Ultrassom
&

GlIMUS

Frequéncia 2-15 MHz

Velocidade de 1400 - 1700 m/s

Propagacao
Frequencia de repeticao 2-10 kHz
do pulso
Ciclos por pulso 1-3
Duracao do pulso 0,5-3 us
Comprimento espacial 0,1-1 mm

do pulso

Intensidade espacial

. . 0,01-100 mW/cm?
maxima

Coeficiente de atenuacao 0,2-5dB/cm - 1 MHz




Resolucao Espacial Axial

Depende de:

Direction

of scan -Duragao do pulso de ultrassom

PD

N,

FD = oMz #

> Resolved

. >I Not

resolved




G & Resolucido Espacial

Low frequency pulse

High frequency pulse

s

f(MHz) A (mm)

2 0.77
Excellent damping—
i, 5 031

10 0.15
J\/UU\/»_ Less damping— 15 0.1
long pulse




G ,@, Resolucao Axial (RA)

RA=comprimento do pulso/2

s AX=Vv. At
s Ax=1540m/s.10%s=1,54 mm

m objetos separados por uma distancia menor que 0,77 mm
nao podem ser distinguidos.
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(a) S M Easily resolved

.
Brightness profile Point target

/_\ /\ separation = beam width
(b) o " e
ic) /\/\ Just resolved
@ L]
(d) /T/ .\ Mot resolved

e

#

Linear array | |

| L-”f Point target
beam wid‘th—-ﬂ b—
/1
\\

(a) (b) Beam positions Image lines

Beam axis




£ Resolucdo Lateral (RA
G ) c (RA)
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Resolucao

AN

Comp. Espacial do pulso

> |

Ciclos por pulso

Frequéncia ﬁ
A\

Frequéncia

Largura do feixe

V4

<

4
A\

—> <

Resolucao axial

Resolucao axial

Resolucao axial

Profundidade da imagem

Resolucao Lateral



Fonte sonora

m» Principio de Huygens




(a) Near Field

Side lobes

Disc source

----------------------------------

Angle of divergence 8
Far Field

(b)
Transverse Side lobe
pressure
distributions
H
© |'|I 'AII / I
() g i /\" \ I‘ l' '; Last axial maximum
c o
o \l |\’I
Distance

Fig. 2.15 The ultrasound beam from a plane disc source consists of a near field, in which the pressure distribution

is complex, and a far field, in which it is more uniform.



Caracteristicas do feixe acustico

|_
o
< > | < > |
Campo Préximo Campo Distante
Zona de Fresnel Zona de Frauhofer
a2
o~ Y 1 Frequéncia => 1 Zona de Fresnel
Z,~> Dimensdao do campo proximo --- a 2 Raio do disco



Transducer i — ) a 2

FIGURE 3.16 Idealistic representation of the beam behavior of a single-element piston
transducer.

Low frequency

— N

High frequency




G @ Transdutores matriciais

Arrays: Compostos de 100 a 300 elementos
separados.

Vantagens:

- Varredura eletronica.

- Possibilita focar eletronicamente o feixe
acustico.




G 7N Formacao do feixe acustico
@ Transdutores matriciais

. Single element

Diverging el [ 1 = v Transmit
beam | pulse

Group of elements

T T im
P o

Well defined

beam f';r:f\‘ Separate
Y transmit
2 pulses

———
»
N

—

4444943

- | [
e =3
s [
e [
- || S
o =
af o 54
i W

——




Formacao do feixe acustico
Transdutores matriciais

Earlier : Exira path length
transmission 0/ Large pulse at focus
f I". )
TS AR W+I|l\ Eﬁ“
Activ?g_rfoup W+F '/UNUL v
Jh%— 4>—Ii—~ ANV
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Formacao do foco

Beamforming de emissao
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Beamforming de recepcao

Beamforming Dinamico
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Atraso e soma

Sinal entregue Sinal atrasado




Beamforming de recepcao

GliMUS

02 Focused TX Beamformed RX Plane TX Beamformed RX Plane TX raw RX

L9-4/38-VAS-General 2:03:21 PM
Texo Data 20MHz Texo Data 20MHz Texo Data 20MHz

Penetration 7 - - = HA

Freq 5.0M

Depth 9.0cm

Sector 100%

Gain 55%

FrRate High

FPS 22Hz

Dyn 80dB

Persist 2

Chroma 0
Power 0

A

Clarity High
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Formacao do Feixe acustico
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G 7N Transformando o eco em
w@; informacao

mm Amplificar
mm Compensar
mm Comprimir
m» Demodular

m» Rejeitar



G @ Ganho recepcio

mm Amplificagdao € necessaria porque o sinal que

chega ao transdutor € muito baixo.

m» Primeiro estagio - Pré-amplificacao.

« Amplificar ecos bem baixos. Geralmente circuitos o

mais proximo possivel do transdutor.
mw Ganhos controlaveis pelo usuario
« Ganho geral > Para todas as profundidades.

« TGC - Para compensar atenuacao (depende da

profundidade).
D



TGC - Time Gain Control

Compensar a
atenuacao!

Fig. 4.4 Time-gain compensa-
tion (TGC). (a) The gain applied by
the TGC amplifier increases with
time after transmission to com-
pensate for the greater attenua-
tion of echoes from larger depths.
(b) After TGC, echoes from simi-
lar interfaces should be equal in
amplitude regardless of depth.




G T] Dynamic Range ou Alcance Dinamico

- O ser humano tem uma capacidade de ver e ouvir sinais
extremamente baixos (cochicho ou uma pequena estrela na
escuridao) ateé sinais extremamente altos (som de roque ou

objetos a luz do sol)

- Ou seja tem um alto alcance dinamico. (Razao entre o maior e

menor valores detectaveis)

« A variacao na amplitude dos sinais de eco € muito alta! Alto
alcance dinamico.

« Computador tem baixo alcance dinamico (usualmente 256 tons).



G @ Alcance Dinamico

1V = 0dB soft tissue—-air -
100mV—+— —20dB liver-fat
- Large interfaces
10mV—1 —40dB liver-muscle
blood—brain
tmV—=— —60dB liver 7
100 uV— —-80dBE _ Scattering

within tissues

10uV—+ —100d8  Plood




Compressao logaritimica

Original signal ﬂ |
60 dB |
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Compressed signal _ White
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Fig. 4.8 Increasing the dynamic range setting from (3)

40 dB to (b) 80 dB increases the gain for small echoes,
making it easier to detect irregularities in the texture of

the liver.



Imagem RF

GliMUS

Sinal de eco ou RF
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Amplitude
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Evelope - Hilbert transform

GliMUS

Yaltagem (Y)
Voltagam (V)
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Demodulacao de amplitude

siEg(:lhac: [l[\ ]\[‘ q,L Original signal
M\ M\ M\ After rectification
Echo ﬂ Al ﬂ

amplitude

After smoothing
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3 ss Equipamento de ultrassonografia
Transducer

Image
formation

Beam position and direction information



Modos de aprentar os resultados

mmModo A (Amplitude)

mm Modo B (Brightness)

mwModo M (Movement)
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MobiSante

Siemens



3t Doppler
2§

Transdutor
parado

Objeto
( ““. parado

Objeto se aproximando
(((((m“m' ‘ do transdutor

( ( ( . . Objeto se afastando
do transdutor







Modo Doppler

GlIMUS

&

1017111
semanafisica L14-5/38-VAS-Carotid 3:01:34 PM

General
Freq 10.0M
Depth 4.0cm
Sector 100%
Gain 50%
FrRate Max
FPS 19Hz
Dyn 75dB
Persist 2
Map 4
Chroma 0

Power 0
N1S<2.24

Clarity High

GainC 50%
PRF 1.4kHz
FreqC 5.0M
WF 43Hz
PersistC 3
Ensemble 8
MapC 8




G N Exemplo de aplicacao -
v@; Ecocardiografia

mm E um exame usado rotineiramente no
diagnostico e acompanhamento de pacientes
com suspeita ou alguma desordem conhecida no
coracgao.

mm Quem fez algum check-up sabe disso ©
mm Dentre os exames mais usados em cardiologia.

mw Informacgoes anatomicas (forma e tamanho),
capacidade de bombeamento, localizacao de
danos em tecidos, fungao cardiaca, entre outras.
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Veia cava superior I—— .7} 7
Aos _— ~_ Aos pulmdes
puimdes T _

Véivula pulmonar —

Dos pulmbes > Dos
(a0 dtio < ~~  puimdes

esquerdo) N\

Atrio direito ——___

- T Atrio esquerdo
Viélwla = d
tricUspide ~———u____ Véivula mitral
~.. Valula
Ventriculo ~——___ adrtica
- = Ventriculo
esquerdo
Sangue nao Sangue
oxigenado ——"" ~ oxigenado
Veia cava inferior —— — Aotta
— descendente

Anatomia basica do coracao

Atrios = Cavidades responsaveis
por armazenar sangue.

Ventriculos-> Cavidade de onde o
sangue é bombeado a todo corpo.

Diastole - Fase de repouso, na
gual o coracao é preenchido por
sangue.

Sistole - Fase de contracao, na
gual o sangue é bombeado.






https://en.wikipedia.org/wiki/Heart#t/media/File:CG_Heart.gif
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GliMUS

Ecocardiografia
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tricuspid RV &
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Figure 44 Figure 45

https://calsprogram.org/manual/volume3/Section28/Ultras
ound/03-US2EmergencyUSTechniques13.html



Ecocardiografia

mm Mostrar video:

https://www.youtube.com/watch?v=5czv-cluUnw

https://www.youtube.com/watch?v=CIJewMLUQkU



https://www.youtube.com/watch?v=5czv-c1uUnw
https://www.youtube.com/watch?v=5czv-c1uUnw
https://www.youtube.com/watch?v=5czv-c1uUnw

Ecocardiografia

1:1 HR 76

Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Echocardiography







Futuro?

GliMUS

Imagem
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Emilie Macé et. al., Functional Ultrasound Imaging of the Brain, Nature Methods, 2011.



