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Uvod

1.1. Povijesni razvoj MR-a

Razvojem tehnologije, dolazi do poboljsanja metoda oslikavanja i pracenja
fizikalnih i patoloskih procesa. lzlaskom prvog trziSnog mikroprocesora 1971. god
otvorio se put razvoju digitalnim tehnikama snimanja. Magnetna rezonancija (MR, engl.
Magnetic resonance) ili MRI (engl. Magnetic resonance imaging) dijagnosticka je
metoda kojom se ljudsko tijelo moze prikazati u sve tri ravnine, sagitalna, koronarna i
transverzalna. U spektru elektromagnetskih valova, valovi MR imaju vrlo nisku
energiju te se nalaze u frekvencijskom rasponu iznad 3 x 10* Hz, §to je daleko ispod X-
zraka koje imaju frekvenciju iznad 3 x 10" Hz. U osnovi to zna&i da najvecéa kvaliteta
MR-a, je neionizirajuce zracenje.

Osnove MR je postavio sir Joseph Larmor pomocu ,,Larmorove formule“ kojom
je dokazao izravnu povezanost frekvencije impulsa vrtnje atomskih jezgara ovisno o

snazi magnetskog polja. Larmorova frekvencija: 42,578 MHz u Bo = 1T za jezgru *H.

Wolfgang Pauli i sur. 1920. g. postavili su teoriju da jezgre atoma npr. vodika i
dusika, imaju kvantunutarnji impuls vrtnje, te da je ta frekvencija vrtnje ovisna o jezgri
atoma. Za ovo otkri¢ce Wolfgang Pauli je 1945. g. dobio je Nobelovu nagradu.

Otto Stern i Walter Gerlach dokazali su ovu istu teoriju na ¢istim plinovima.
Otto Stern je 1943. god. dobio Nobelovu nagradu za fiziku zbog otkrica magnetskog
momenta protona.

Za svoj rad kojim je postavio fizikalne osnove MR-a, Isidor Rabi dobiva
Nobelovu nagradu za fiziku 1944. g. Najme, 1937. g. otkrio je da jezgre atoma
apsorbiraju energiju ¢ija je frekvencija jednaka rezonantnoj frekvenciji jezgre (tj.
frekvenciji impulsa vrtnje jezgre atoma). Izmjerio je rezonantnu frekvenciju na jezgru
litija.

Samo godinu kasnije 1945 g., dvije istrazivacke grupe neovisne jedna od
druge,vodene od strane Felixa Blochom (Stanford University) i Edward Purcellom
(Harvard University) su razvile uredaje koje omogucuju prakti¢nu primjenu fenomena
MR-a u kasnijim istrazivanjima. Detaljnije re¢eno, oni su otkrili da jezgre atoma koje se

nalaze u magnetskom polju mogu primiti energiju vanjskog radiofrekventnog izvora pri



¢emu mijenjaju svoj polozaj u magnetskom polju, te da tu energiju mogu ponovno
predati i vratiti se u prvobitni polozaj. Za svoje otkrice 1952. ¢. nagradeni su
Nobelovom nagradom.

Tijekom '60-ih i '70-ih godina, MR se primjenjuje u kemijskoj i fizikalnoj
analizi molekula.

U medicini MR-a postepeno se primjenjuje 1970-ih godina kad Raymond
Damadian (State University of New York) vodi prve pokuse za dokazivanje razlike
relaksacijskog vremena T1 izmedu normalnog 1 patoloskog tkiva Stakora. Nakon
Damadian-ovih uspjesnih pokusa slijedi razvoj i primjena gradijenata osnovnog
magnetskog polja koje samo dio tkiva dovodi u rezonanciju sa uredajem. Godine 1973.
Paul Lauterbur, te godine 1974. g. sir Peter Mansfield uspje$no razvijaju uporabu
gradijenata magnetskog polja radi odabira trazene debljine i poloZaja sloja u traZenom
volumenu tkiva (engl. slice selective). Za svoja otkrica Paul Lauterbur i sir Peter
Mansfield su 2003. god. nagradeni su Nobelovom nagradom za medicinu.

Richard Ernest 1975. g. uvodi Fourierovu transformaciju u proces analize i
obrade signala radi dobivanja kvalitetnog 2D prikaza.

Raymond Damadian 1977. g. je konstruirao prvi MR uredaj ,,Indomitable
scanner u obliku kakav ga poznajemo danas. Bio je ja¢ine Bo= 0,05 T te sa ovim
uredajem se dobilo prvi prikaz ljudskog tijela. Za dobivanje jednog sloja bila su
potrebna Cetiri sata akvizicije podataka.

Prvi komercijalni MR uredaj je proizveden 1980. g. Od tada ubrzani razvoj
tehnologije, osobito povecanje snage magnetskog polja, snage gradijenta, snage i
mogucnosti kompjutera, te razvoj naprednih rac¢unalnih programa omoguéili su brzi i
kvalitetniji pregled. Sve to nas je vodilo do danasnjih kvalitetnih morfoloskih i

funkcionalnih prikaza fizioloskih i patoloskih procesa (1).

1.2. MR- uredaj

Pomoc¢u MR-a mogu se prikazati anatomske strukture poput sredi$nji Ziv¢ani
sustav, trbusnih 1 zdjeli¢nih organa, srca, krvnih zila te koStano-miSi¢nog sustava, s
dosada nedostignutom kontrastnom razlucivoséu u otkrivanju patoloskih promjena istih

(2).



Temeljni princip MR-a zasniva se na meduodnosu radio valova i jezgre atoma
vodika. To zahtjeva jako, jednoliko i stabilno magnetno polje koje magnetizira onaj dio
tijela koji zelimo snimiti. Prema tipu magnetskog pola MR uredaje dijelimo na
permanentne, rezistivne, hibridne i supravodljive MR uredaje. Danas u klini¢koj
uporabi 90% MR uredaja su supravodljivog tipa. Jakost magnetskog polja se odreduje
mjernom jedinicom Tesla (T). Prema jakosti magnetnog polja koje stvaraju, MR uredaji
se dijele na uredaje niske jakosti (0,1 - 0,3 T), uredaje srednje jakosti (0,5 — 1 T) te
uredaje visoke jakosti (1,5 — 9 T). Danas se dijagnosti¢ke svrhe koriste uredaji jacine
0d 0,2-4T.

Prostor u kojem se nalazi MR uredaj sastoji se od nekoliko medusobno
povezanih prostorija. Imamo prostoriju radioloskog tehnologa u kojoj se nalazi radna
konzola, HOST- kompjuter, procesor filma (engl. hard copy), upravljacki sklop
automatske brizgalice kontrastnog sredstva, kontrolni uredaji za mjerenje vitalnih
funkcija (npr. EKG, pulsnioksimetar, itd) i uredaj za audio-video kontrolu pacijenta.
Prostorija specijaliste radiologa ne mora se fizi¢ki nalaziti uz prostorije MR uredaja, ali
mora imati radnu stanicu sa programskom nadgradnjom, tj. paket programskih
aplikacija za naknadnu obradu prikupljenih podataka (engl. postprocessing). U
odvojenoj prostoriji su smjeSteni dijelovi MR uredaja potrebnih za njegovo pravilno
funkcioniranje, dijelovi poput gradijentna pojacala, kompresor kriostata te razni
upravljacko-kontrolni sustavi. Prostorija u kojoj se nalaz MR uredaj je Faradayev kavez.
To je posebno izgradena prostorija kako bi se zastito MR uredaj od vanjskih utjecaja
koje bi ometale njegov pravilan rad. Drugi elektromagnetski valovi, radio i televizijski
valovi, mobilna telefonija, dalekovodi, TD. Sve bi moglo utjecalo na kvalitetu prikaza.
Takoder, ova prostorija $titi druge okolne uredaje od utjecaja snaznog magnetskog
polja koje MR uredaj stvara oko sebe. (2).

MR uredaj se sastoji od nekoliko medusobno povezanih sklopova (Slika 1).

o magnet - njegova funkcija je da osigura konstantno, homogeno i stabilno
magnetsko polje pokrivajuci §to veéi dio tijela pacijenta; mjerna jedinica jakosti
magnetskog polja je Tesla (T). Sam magnet izgraden je tako da formira prostor s
homogenim magnetskim poljem. Obi¢no je to magnetski tunel (engl. bore tube)
oko koga su gusto namotani cilindri¢ni supravodljivi navoji kroz koje protjece

vrlo jaka elektricna struja. Ona stvara homogeno magnetsko polje unutar tunela.



Unutrarnji promjer magnetskog tunela mora biti dovoljno velik da u njega stanje
ljudsko tijelo (50- 80 cm), a dubina tunela je 1-2 m. Unutar tunela nalazi se
homogeno magnetsko polje (Bo polje), koje moze biti razlicite jakosti, od 0,2 do
47T.

kriostat- uredaj za odrzavanje temperature s pomocu ukapljenih plinova (helij)
gradijenti zavojnice i pojacala - sluze za odabir ravnine snimanja, debljinu i
lokalizaciju sloja pri akviziciju podataka

oklop (engl. shielding) - na najmanju mogué¢u mjeru Smanjuje utjecaj rubnog
magnetskog polja koji se pojavi pored snaznog magnetskog polja unutar tunela
radiofrekventni sustav (RF) - sastoji se od RF- pojacala, RF- zavojnice te RF-
pretpojacala. RF-pojacalo emitira dovoljno jak signal po tocno odredenoj
frekvenciji koja je ovisna o jakosti magnetskog polja. Larmorova frekvencija:
42,578 MHz u Bo = 1T za jezgru 'H. RF-zavojnice emitiraju RF-puls te
detektiraju signal iz snimanog dijela tijela. RF-pretpojacalo prevodi prikupljeni
signal do RF-pretpojacala gdje se dodatno pojacava i posalje na daljnju obradu u

digitalno-analogni pretvarac.

MRI Scanner Cutaway

Scanner

Slika 1. Shematski prikaz dijelova MR uredaja

Izvor: http://wiki.engr.illinois.edu/display/BIOE414/Team+4+-MRI+Radio+Frequency+Coils



http://wiki.engr.illinois.edu/display/BIOE414/Team+4+-MRI+Radio+Frequency+Coils

Osim osnovnih dijelova MR uredaja tu su jo$ i stol za pacijenta, automatska
brizgalica za apliciranje paramagnetskog kontrastnog sredstva, te odvojene RF
zavojnice manjih dimenzija za pojedine dijelove tijela. Svi gore navedeni dijelovi MR
uredaja su izradeni od posebnih materijala koje su uskladeni sa iznimno jakim

magnetskim poljem koje se stvara oko magneta (1).

1.3. Fizikalni aspekti MR-a

Nacin na koji MR uredaj snima u potpunosti se razlikuje od svih drugih metoda
snimanja u radiologiji. Ono se zasnhiva na principima nuklearne magnetne rezonance
(NMR), spektroskopske tehnike koje se koristi kako bi se dobio uvid u kemijske i
fizikalne podatke o molekulama. Iz komercijalnih razloga i zbog asocijacije na
ionizirajuce zra¢enje, naziv NMR je napusten tako da danas koristimo naziv MR. Ova
spektroskopska tehnika snimanja bazira se na apsorpciji i emisiji energije
radiofrekventih (RF) valova elektromagnetskog spektra.

Znamo da se MR-a Kkoristi prirodnim magnetskim svojstvom atomskih jezgara
razli¢itih elementa iz naSeg tijela. Najme, protoni i neutroni u atomskoj jezgri su u
trajnom gibanju te oni kruze ne samo po orbitama ve¢ i oko vlastite osi (engl. spin),

stvaraju¢i magnetsko polje oko sebe ( Slika 2).

2

Slika 2. Vrtnja vodikova atoma

Izvor: http://www.voxelcube.com/pages/84/the-principles-of-magnetic-resonance-imaging



http://www.voxelcube.com/pages/84/the-principles-of-magnetic-resonance-imaging

Kad u jednom atomu imamo jednak broj protona i neutrona oni se medusobno
privlace i poniStavaju magnetne momente, Sto znaci da oni nemaju magnetna svojstva.
Osovina sjever-jug svake jezgre predstavlja magnetski moment. Suprotno tome, ¢ak oko
2/3 jezgara imaju neparni broj protona i neutrona te se ponasaju kao mali magneti (3).
Zbog toga, se u medicini najvide koristi jezgra vodika (*H), koja je ujedno i najvise
prisutna u tijelu. Orijentacija takvih jezgara je sluc¢ajna sve do trenutka kad su izloZeni
odredenom vanjskog magnetnom polju. U tom trenutku magnetni momenti jezgara
posloze se u pravcu vanjskog magnetnog polja i zauzimaju jednu od dvije moguce
orijentacije: paralelnu (stanje nize energije) ili antiparalelnu (stanje vise energije) ( Slika
3). Vecina protona tako ponistavaju jedni druge. Ipak, zbog stanja nize energije uvijek

postoje vise jezgara u paralelnom stanju nego antiparalelnom stanju.

Parallel

Anti-parallel

Slika 3. Orijentacija jezgara u prisutnost vanjskog magnetskog polja.

lzvor: http://www.voxelcube.com/pages/84/the-principles-of-magnetic-resonance-imaging

Gledaju¢i na uzorak od jednog milijuna jezgri vodika koji su izloZeni
magnetskom polju od 2T, samo njih 16 ¢e se nalaziti u stanju nize energije, tj. paralelne
orijentacije (3). Mozemo lako zakljuciti da signal magnetske rezonancije je zdruzen i
slab. Dodatno zbog toga moramo posebno paziti na omjer Sum-signal. Kad govorimo o
signalu magnetske rezonancije i njegovom nastanku, moram naglasiti da je presudna

Cinjenica razlika energijskih stanja jezgara, te da je povoljno da razlika bude $to veca.
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Kao $to je i ranije spomenuto, u ravnotezi se nalazi neSto viSe jezgara paralelne
orijentacije. Taj mali broj protona je dovoljan da stvori magnetsko polje pri ¢emu
nastaje magnetski moment koji je orijentiran u pravcu vanjskog magnetnog polja.
Razlika energije izmedu paralelnih i antiparalelnih jezgara vodika je proporcionalna
vanjskom magnetnom polju. Razlika izmedu magnetskog polja i jezgara vodika
odgovara energiji radiofrekventnog fotona §to u MR uredaju igra vaznu ulogu
pobudivaca i signala wujedno. Izlaganjem nekom vanjskom radiofrekventnom
elektromagnetskom polju, jezgre promjene svoje energijsko stanje. One jezgre $to su se
nalazile u nizem energijskom stanju (paralelne orijentacije) ,,upijaju” energiju
radiofrekventnih fotona te prelaze u stanje viSe energije (antiparalelne orijentacije).
Znac¢i da kad se primjeni neki vanjski RF val, magnetsko stanje protona vodika se
izmijeni tako da se oni otklonjene iz svoje longitudinalne ravnine u transverzalnu
ravninu. To se postize djelovanjem RF vala koji ima istu frekvenciju kao i vodikove
jezgre (vidi Larmourova frekvencija). Ta pojava se zove rezonanca. Protoni se vrte oko
svoje osi u osovini glavnog magnetskog polja. Frekvencija vrtnje (dalje, precesije) je
zapravo rezonantna frekvencija. Jedna posljedica djelovanja RF pulsa je pomak
magnetizacijskog vektora iz longitudinalne ravnine u transverzalne, dok je druga
posljedica postavljanje vektora magnetizacije vodikovih jezgara u istom magnetskom
polju i u istu fazu tako da se vrte jednakom brzinom i jednakim smjerom ( Slika 4 i
Slika 5 ).

EXCITATION

AbAAA

90°

RF Pulse

Longitudinal Transverse

Magnetic Field Views

Slika 4. Longitudinalni i transverzalni pomak

lzvor: http://www.voxelcube.com/pages/84/the-principles-of-magnetic-resonance-imaging
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(a) (b)

Slika 5. Osnovni princip rada MRI; a) jezgre vodika u prirodnom stanje;
b) jezgre vodika nakon ukljucivanje vanjskog magnetskog polja.

lzvor: http://www.voxelcube.com/pages/84/the-principles-of-magnetic-resonance-imaging:

Nakon prestanka djelovanja RF vala (pulsni signal), magnetizacijski vektor se
vraa iz transverzalne ravnine u longitudinalnu ravninu, pri ¢emu dolazi do
oslobadanja energije pobudenih protona u svoje okruZzenje. Ta pojava se zove
oporavak longitudinalne magnetizacije ili T1 relaksacijsko vrijeme (oporavak). Za to
vrijeme dolazi i do gubitka vrtnje magnetizacijskih vektora pojedinih vodikova jezgara
koji su bili u istoj fazi (defaziranje) Sto se ocituje kao raspadanje transverzalne
magnetizacije ili T2 relaksacijsko vrijeme (raspadanje). Kada se prekine RF puls
otklonjeni protoni se vracaju u prvobitno stanje oslobadajuci prikupljenu energiju. Ta
pojava se zove relaksacija. Energija se moze osloboditi kao toplina, moze se
apsorbirati od ostalih protona ili osloboditi kao RF val. Energija oslobodena kao RF

val moze se onda detektirati pomocu prijemnih zavojnica te se prevoditi u MR signal
(Slika 6).

11
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HowStuffWorks

How MRI Works

2ln magnetic field pro-
duced by MRI, atoms line
up either north or south.

Atoms spin in random When radio frequency
directions, like tops, About half the atoms go pulse Iis applied, the
around their individual each way, but there are unmatched atoms

magnetic fields. a few unmatched atoms. spin the other way.

The energy sends a signal to a
When the radio frequency is turned computer. The computer uses a
off, the extra atoms return to mathematical formula to convert
normal position, emitting energy. the signal into an image.

Slika 6. Princip rada MR uredaja; I.atomi se nasumicno vrte oko vlastite osi;
2. u magnetskom polju proizvedeno MRI-a, atomi se usmjeravaju
sjever-jug, pola atoma se usmjeravaju na sjever, pola na jug, mali broj
ostane nesparen;
3. posalje se radiofrekventni puls te nespareni atomi se vrte u
suprotnom smjeru; 4. radiofrekventni puls je iskljucen, visak atoma se
vracaju u prvobitno stanje oslobadajuci energiju; 5. energija Salje
signal kompjuteru, kompjuter koristi matematicku formulu da pretvori

signal u sliku

Izvor:  http://www.voxelcube.com/pages/94/MRI  ,basic  principle,how to  identify

image,artifacts

RF wvalovi se ponavljaju u odredenim vremenskim razmacima,
tzv. vrijeme ponavljanja (engl. reptition time- TR). Od velike vaznosti je i vrijeme
signala (engl. echo time- TE), tj. vrijeme izmedu djelovanja RF vala i nastanka MR

signala. Vrijeme signala odreduje koliko ¢e transverzalne magnetizacije izgubiti prije
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nastanka MR signala. Zbog razlike u TR, TE i RF vala mozemo odvojiti dva vremena
relaksacije, tj dvije sekvence:

. T1 vrijeme relaksacije ili ,spin reSetka relaksacije” pri kojoj se
originalna longitudinalna magnetizacija po¢inje oporavljati. To je vrijeme potrebno da
se 63% protona vodika vrati u prvobitno stanje longitudinalne magnetizacije. Nakon
ekscitacije protona s RF pulsom, oni se otklanjaju iz paralelnog polozaja s magnetskim
tunelom. Kad se RF puls zaustavi oni se ponovno poredaju s magnetskim poljem i to
se zove T1 relaksacija

. T2 vrijeme relaksacije ili ,spin spin relaksacija“ pri kojom se
magnetizacija u X-Y planu raspada prema nuli na eksponencijalan nacin. To je vrijeme
u kojem je 63% protona defazirano. Zbog inkoherencije vodikovih jezgara dode do
gubitka precesije magnetizacijskih vektora pojedinih vodikovih jezgara u istoj fazi
znaci, dolazi do defaziranja $to je zapravo raspadanje transverzalne magnetizacije (T2
raspad)

Razli¢iti istraziva¢i su ukazali na nemoguénost razlikovanja stanja poput
tumora mozga i edema mozga, benigne ili maligne lezije itd. Iskustveno se pokazalo
da vrijednosti vremena relaksacije T1 i T2 u benignom i malignom tkivu, mogu
prikazati ne samo sli¢ne nego Cak iste vrijednosti. Posebice se to dogada u podrucju
torakalnih organa, trbusnih organa i zdjelice, §to direktno ukazuje na nisku specifi¢nost
magnetske rezonance u karakteriziranju patoloskih promjena te lokalizacije (3). To je
razlog primjene kontrastnog sredstva. Upotreba kontrastnog sredstva omogucava bolje
razlikovanje zdravog od patoloski promijenjenog tkiva, procjenu prosirenosti bolesti i
omogucuje procjenu funkcije pojedinih organa. Specifiéna kontrastna sredstva za
magnetnu rezonancu su paramagnetne tvari koje djeluju tako da mijenjaju
magnetizaciju tkiva, to znaci da mijenjaju relaksacijska vremena u razli¢itim tkivima.
Osnova za pojaCavanje signala pomoc¢u kontrastnih sredstava je zapravo promjena
osnovnih vrijednosti vremena relaksacije T1 1 T2 u tkivima. Najjace paramagnetno
djelovanje pokazao je ion gadolinija i1 molekule nosaca tj. kelat (razlicita za razlicite

preglede).
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2. Cilj

U ovom radu cilj je prikazati cjelokupni opis pristupa difuzijskog MRI.
Takoder, cilj je prikazati teoretske osnove difuzije i1 opisati glavne kliniCke primjene
takvih metoda, pojedina¢no ili u kombinaciji s drugim preglednim tehnikama, te
ukazati na razlike i moguéa poboljsanja analize koje se nude koriStenjem naprednijih

algoritama difuzije.
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3. Rasprava

U naSem tijelu na molekularnom nivou, najces¢e susre¢emo molekulu vodika.
Nukleusi molekule vodika rotiraju oko svoje osi stvaraju¢i jedan magnetski moment. U
normalnim uvjetima, rotacija nukleusa vodika je nasumic¢na. Kad u jednom atomu
imamo jednak broj protona i neutrona oni se medusobno privlace te ponistavaju svoje
magnetne momente, $to znaci da oni nemaju magnetna svojstva. Orijentacija jezgara je
dakle, slucajna sve do trenutka kad su izlozeni konstantnom vanjskog magnetnom
polju. U tom trenutku magnetni momenti jezgara se pocinju vrtiti u pravcu vanjskog
magnetnog polja po to¢no odredenoj frekvenciji (Larmorova frekvencija) 1 zauzimaju
jednu od dvije moguce orijentacije: paralelnu (stanje nize energije) ili antiparalelnu
(stanje vise energije). Nakon zaustavljanja emitiranog pulsa, rotacije nukleusa se
vra¢aju u svoje prvobitno stanje inducirajuéi jedno elektricno polje koje se moze
mjeriti pomoc¢u antena postavljenih blizu tijela. Dakle, ako apliciramo jedan RF puls
pri pravoj frekvenciji, moéi ¢emo izmjeriti intenzitet signala koji dolazi samo iz
podrucje tijela u koje smo inducirali signal. Na taj nacin mozemo dobiti prikaz
strukture koje nas zanima.  Difuzijski mjerene snimke (engl. Diffusion weighted
imaging, DWI) je zapravo skup metoda koje su razvijene da bi se istrazivale
strukturalne karakteristike mozdanog tkiva. Analizira se proces difuzije molekule
vode. Prisutnost bioloskih barijera utjeCe na kretanje atoma vode, tj na faktor brzine i
smjer. DWI posjeduje jedinstvenu sposobnost pruziti ne-invazivne i in-vivo podatke na
molekularnoj razini. U literaturi su ponudeni brojni nac¢ini kako bi se istakli razli¢iti
aspekti difuzije. Ovdje je naglasak stavljen na bijelu tvar jer zahvaljuju¢i posebnim
tehnikama pod nazivom ,.traktografija® moguce je vizualizirati njezin put. Takoder,
DWTI je uspjesno primijenjena metoda u ispitivanju i sive tvari, ali i drugih tkiva poput

kostano misi¢nog sustava, perifernog zivéanog sustava, miokarda ili bubrega (5).

3.1.1. Osnove difuzijske MR

Difuzija je fizikalni proces kojim se opisuje nasumicno gibanje molekula bez

specifi¢nih mehanizama transporta (Slika 7) (8).
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Slika 7. Nasumi¢no Brownovo gibanje molekule u prostoru.

Izvor: https://hr.wikipedia.org/wiki/Brownovo_gibanije

Na molekularnoj razini ovako nasumi¢no gibanje individualnih molekula
rezultira neto pomakom tvari. Neto pomak prema Fickovom zakonu difuzije je
proporcionalan gradijentu koncentracije, a konstanta proporcionalnosti je difuzijski
koeficijent (8). U pretragama MR-om zapravo pratimo kretanje molekule vode. Treba
napomenuti i ¢injenicu da na difuziju vode u zivim tkivima utje¢u i ograni¢avajuci
¢imbenici mikrookolisa kao $to su stani¢ne pregrade, gustoca stani¢nih membrana,
makromolekule u citosolu i citoplazmi, tip i broj stanica. Vazan ¢imbenik koji moze
dovesti do poremecaja difuzije molekula vode su patoloske promjene. Pojava
citotoksicnog edema u akutnoj fazi cerebrovaskularnog inzulta uzrokuje da difuzija
vode naglo pada, dok kod slucajevima vazogenog edema, odnosno povecanog

volumena izvanstani¢ne tekucine, difuzija vode raste (8).
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3.2. Difuzijski mjerene sekvence

3.2.1. Mjerenje difuzije u tkivu MR-om

Osnovne principe mjerenja difuzije pomocu MR-a su postavili Stejskal i
Tanner. Ovisno o svom prostornom smjeStaju, protoni molekula vode izlozeni su
malenim razlikama magnetnog polja zbog inhomogenosti osnovnog magnetnog polja.
Iz razloga $to je frekvencija vrtnje protona izravno proporcionalna snazi polja, oni
protoni koji se kre¢u u magnetnom polju, za razliku od stati¢nih protona, razvijaju
pomak u fazi precesije, odnosno dolazi do gubitka fazne koherencije. Gubitak fazne
koherencije protona koja je uvjetovana inhomogenoséu magnetskog polja u tkivima,
dovodi do gubitka signala. U SE sekvenci (engl. Spin Echo), signal tkiva ovisi o
statiénim protonima jer protoni kKoji se gibaju emitiraju vrlo slab signal jer ne postizu
svoj maksimum transverzalne magnetizacije u trenutku prikupljanja signala TE ( Slika
8) (2). Dakle, mozemo zakljuciti da u SE sekvenci, utjecaj difuzije protona vode u
tkivu na signala postoji, ali je nemjerljiv. Osjetljivost na difuziju se postize
pojacavanjem inhomogenosti magnetnog polja pomocu difuzijskih gradijentnih

pulseva (DGP) koji se onda superponiraju ha osnovno magnetno polje.
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Slika 8. Shematski prikaz DWI spin echo sekvence (2)
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U DWI oslikavanju SE EPI (engl. Spin Echo Echo Planar Imaging) sekvence
se najcesce koriste kao jednostruka tehnika, gdje se cijeli k-prostor prikuplja nakon
samo jedne ekscitacije tkiva. K-prostor je apstraktni matematicki prostor iz kojeg se
racunalnim algoritmom rekonstruira snimka iz signala prikupljenim odredenom
sekvencom (8). EPI sekvenca je kratka sekvenca i zbog toga ona nije osjetljiva na
artefakte poput pomicanja pacijenta, fizioloske pulsacije tkiva i dr. Ova karakteristika
omogucuje mjerenje ¢ak i vrlo malih prostornih pomaka molekula pri difuzije $to kod
na primjer kod SE sekvence nije bilo moguce. Za dobiti snimku EPI sekvencom
potreban nam je uredaj visoke jakosti gradijentnih zavojnica, odnosno uredaj koji ima
moguénost brzo prebacivanje iz visokih pozitivnih u visoke negativne amplitude
gradijenata magnetnog polja. Nedostatci EPI sekvence su relativno niska prostorna
rezolucija i sklonost artefakatima, to¢nije re¢eno laznim strukturama na snimci koje
nastaju zbog nesavrSenosti MR procedure. Takoder se mogu susresti i artefakti
kemijskog pomaka, artefakti magnetske osjetljivosti susjednih tkiva i to posebno na
bazi lubanje, te geometrijska distorzija. Spomenuta geometrijska distorzija nastaje
zbog induciranih elektriénih struja ili inhomogenosti magnetnog polja. Svi navedeni

artefakti su izrazeniji pri jaéim gradijentima.

3.2.2. ADC i pojavni difuzijski koeficijent

Pojavni koeficijent (engl. apparent diffusion coefficient, ADC) se izraCunava
usporedbom snimaka s dva ili viSe razli¢ite vrijednosti b faktora ¢ime se difuzija moze
kvantificirati. Faktor b je mjerna osjetljivosti sekvence na difuziju, te s njegovim
povecanjem raste kontrast tkiva razlicitih difuzijskih karakteristika. ADC mape su
snimke na kojima je nijansa sive skale svakog piksela (pojedini element 2D slike)
proporcionalna vrijednostima pojavnog difuzijskog koeficijenta. Intenzitetu signala
kod difuzijske mjerenim snimke (DWI), pridonose difuzija i rezidualni T2 mjereni
kontrast tkiva, tzv. T2 prosijavanje. Hiperintenzitet na DWI snimkama moze biti dakle
rezidualni T2 kontrast tkiva ili moZe biti posljedica ograni¢enje difuzije molekula vode
u tkivu. Ta pojava je prisutna zbog neizbjezno prilicno dugog vremena odjeka (engl.

time to echo, TE), $to je posljedica trajanja primjene difuzijskih pulsa. Stoga su DWI
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snimke istodobno i T2 mjerene i difuzijski mjerene. Na snimkama s visokim b-
faktorom, kontrast izmedu razli¢itih tkiva pretezno je odreden difuzijom molekula
vode. Kvantifikacijom difuzije na ADC mapi, intenzitet signala ovisi samo o0
nekoherentnom difuzijskom gibanju protona unutar voksela (pojedini element 3D
slike). Kombinacijom ADC mape s DWI snimkama s visokim b-faktorom, moze se
prepoznati utjecaj T2 kontrasta. Matematicku vrijednost pojavnog difuzijskog
koeficijenta moze se dobiti pomoc¢u izvedbom Stejskal-Tanner-ove jednadzbe(8). U
ADC mapi, intenzitet signala predstavlja difuzijski koeficijent $to znaci da podrucja
jace difuzije imaju visi signal, a to je suprotno signalu kod DWI snimkama. 1z razloga
Sto MR ne razlikuje gibanje molekula vode uzrokovanih koncentracijskim
gradijentnom od gibanja zbog gradijenta tlaka, topline i medudjelovanja iona ili od
gibanja zbog protoka krvi, perfuzije i pulsacije tkiva, ne moze se izracunati apsolutni
koeficijent, ve¢ samo primjetni odnosno pojavni difuzijski koeficijent (ADC).
Takoder, pomo¢u MR-a ne moze se korigirati izraun prema dostupnoj frakciji
volumena ili ,,zakrivljenost™ puta koji u konacnici poveéava udaljenost koju molekula
prijede difuzijom. Broj¢ana vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta mjeri se u
m?/s te moZe se izmjeriti postavljanjem mjernog podrucja (engl. region of interest,

ROI) u strukturu na ADC mapi (8).

3.2.3. Difuzijski tenzor- anizotropija difuzije u tkivu

Difuzija vode u tkivu je ograniena strukturalnim svojstvima tkiva te nije
jednako  mogu¢a u svim smjerovima, odnosno ona je anizotropna

(Slika9).
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Diffusion

Slika 9. Primjer difuzije: lijevo- neograni¢ena difuzija; desno- ograni¢ena
difuzija.

Izvor: https://www.researchgate.net/fiqure/270342727

Anizotropija difuzije je izraZena u mijeliniziranoj bijeloj tvari 1 snaznija je u
smjeru vlakana nego okomito na njihov tijek. Ipak, nije potpuno
jasno §to uzrokuje anizotropiju jer je primijecena i u djecjoj dobi prije histoloski ili
MR-om dokazane mijelinizacije. Moguce je da anizotropiji pridonose cjelokupni
izvanstani¢ni protok tekucine, kapilarni protok krvi i unutarstani¢no strujanje. Difuzija
se mjeri u tri ortogonalna smjera, pa se onda srednja vrijednost Kkoristi za
aproksimaciju. Srednja vrijednost je trag (engl. trace) difuzijskog tenzora koji je
matematicki objekt potpunog prikaza ovisnosti difuzije o orijentaciji u prostoru (8).
Kako bi mogli sasvim odredili tenzor, difuziju moramo izmjeriti u najmanje Sest
razli¢itih smjerova, a ta svojstva se koriste u oslikavanju difuzijskim tenzorom,
odnosno u traktografiji. Trag difuzije predstavlja srednji difuzijski koeficijent (ADC) u
svim smjerovima i ovisi o veli¢ini, a ne 0 usmjerenosti ADC-a. Snimka koja rezultira
iz tri ortogonalna smjera je izotropna difuzijska snimka, a matematicki gledano ona je
korijen umnoska intenziteta signala pojedinih snimaka. Zbog preciznijih rezultata u
praksi se kombiniraju izotropne difuzijske mjere, zbog visoke osjetljivosti na difuziju,
kontrast bijele i sive tvari kao posljedica rezidualnog T2 kontrasta i ADC mape zbog

iskljuc¢ivog prikaza ucinka difuzije.
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3.2.4. Oslikavanje difuzijskim tenzorom i skalarne varijacije

Difuzijske karakteristike nisu viSe ograni¢ene na to da budu skalarne po prirodi
(tj. izotropne). Tako difuzijski koeficijent moze biti povisen na oblik tenzora. U obliku
tenzora, difuzijski koeficijent moze sadrzati tri glavne vrijednosti Dyy, Dyy i Dz, Jo§
vise, ako izmjerene vrijednosti osi ne odgovaraju prirodnoj simetriji osi objekta koji je
izmjereno, tenzor neée poprimiti dijagonalni oblik tako da ¢e usporedna mjerenja biti
ukriZzena.

Zbog svoje jednostavnosti, sekvence poput ADC ne pruzaju potrebne
informacije kad istrazujemo smjer aksonskih snopova gdje oc¢ekujemo da je difuzija
anizotriopna, odnosno nije ista u svim smjerovima. Zbog toga moramo nac¢i model
rada koji bi mogao ispuniti zahtjeve. Uzimajuéi u obzir sve vrijednosti, potrebno je
rijesiti set od Sest poravnanja kako bi dobili rezultantu kao difuzijski tenzor, a ne
koeficijent(6). Matematicke karakteristike difuzijskog tenzora daju moguénost da se iz
DTI-a (engl. Diffusion tensor image) dobiju korisna skalarna mjerenja. Srednja
vrijednost difuzije, poznata kao ,trace” (trag, zapis) je izraCunata kao srednja
vrijednost dijagonalnih elemenata matriksa. Rezultat ovoga je isti kao onaj koji se
dobiva procjenom ADC-a iz triju ortogonalnim smjerova. Smjer difuzijskog
maksimuma je poznat kao glavni smjer difuzije. MozZe se dobiti izravno izraCunom
vektorima i vlastitim vrijednostima tenzora. Vektori su ortogonalni jedan prema
drugom i uz vrijednost oni opisuju svojstva tenzora. Odnos medu vrijednostima
reflektira karakteristike difuzije. Kad su sve vrijednosti priblizno ekvivalentne, onda je
difuzija izotropna, te moze biti prikazana kao sfera. Elipsoid ili funkcija orijentacijske
distribucijske je najtocnija metoda vizualizacije podataka difuzijskog tenzora, ali

ponekad je tesko prikazati je preko snimke na monitoru ( Slika 10).

21



Slika 10. Difuzijski tenzor i geometrijski znacaj.

lzvor: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2014.00266/full

Tenzor je rezultat simulacije u kojoj se aksoni koherentno pokazuju u zadanom
smjeru. Sli¢an ploci je tenzor koji prikazuje anizotropnu difuziju i koji je dobiven iz
jednom vokselu. U izotropnom scenariju elipsoid je sfericno oblikovan, glavni
difuzijski smjer nije detektiran tenzorom (Slika 10) .

Kodiranje podataka difuzije u boji prema glavnom smjeru difuzije moze biti
bolji na¢in vizualizacije podataka. U sustavu kodiranja u boji crvena boja odgovara
difuziji uzduz inferiorne-superiorne osi (x- 0s), plava boja odgovara transverzalnoj osi
(y- 0s), a zelena boja odgovara difuziji uzduz antero- posteriorne osi (z- 0s). Intenzitet
boje je proporcionalan frakciji anizotropije. Model difuzijskog tenzora je dobar na
mjestima gdje postoji samo jedna vrsta vlakana (npr. vlakna su poslozena u smjeru
jedne osi), gdje daje dobar opis orijentacijskog smjera vlakana. Ipak, na mjestima s
vise vrsta vlakana uzduz osi koje se ispresijecaju, nije dobar jer ne moze opisati vise
difuzijskih maksima istovremeno. Za takva podrucja su potrebna tehnike snimanja

koje nude vece kutne rezolucije.
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3.2.5. Oslikavanje difuzijskog tenzora i oslikavanje u difuzijskom spektru

Zbog ogranicene slobode i broja primjenjivih difuzijskih gradijenata, model
difuzijskog tenzora ne moze rijesiti problem ukrizenih vlakana. Prema tome, njegova
sposobnost da rijesi vjerojatnost funkcije difuzijske gustoce ovisi jedino o rezoluciji u
g-prostoru, te njezina sposobnosti da rijesi kriZzanje vlakana ovisi jedino o pripadajucoj
kutnoj rezoluciji.

Obzirom na akvizicijsko vrijeme, oslikavanje difuzijskom tenzor ima jasnu
prednost pred oslikavanjem u difuzijskom spektru. Potreban je minimum od samo
sedam snimaka, dok je za oslikavanje u difuzijskom spektru potrebno nekoliko stotina
snimaka. U pocetku, oslikavanje difuzijskom spektru je zahtijevalo dugo akvizicijsko

vrijeme, ali s razvojem tehnologije to akvizicijsko vrijeme se smanjuje.

3.2.6. Poveéana kutna rezolucija s ,,q-ball“ oslikavanje

Oslikavanje difuzijskim tenzorom je nedovoljno za mnoga mozdana podrucja.
Tehnika difuzijskog spektra zahtjeva velika vremenska ulaganja i za uobicajenu
klini¢ku primjenu cak i uz sva tehnoloSka poboljSanja. Zbog toga bi bilo poZeljno
raspolagati tehnikom oslikavanja brzom od difuzijskog spektra. Oslikavanje pomocu
g-ball je pokusaj kombiniranje najboljih atributa te dvije tehnike. Pretpostavljamo da
su odjeljci unutar voksela sastavljeni od niza ravnih i vrlo tankih cijevi s nepropusnim
zidovima. Molekule vode unutar cijevi difundiraju uniformno uz duzinu cijevi i
nemaju nikakvu transverzalnu kretnju. Uz ovaj model difuzija moze biti rekonstruirana

prikazom tocaka u g-prostoru sferom s konstantnim radijusom (Slika 11).
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Slika 11. Dijagram pokazuje da oslikavanjem sa g-ball; to¢ke na ljusci s
konstantnom vrijednost su dobivene u g-prostoru.

Izvor:http://pubs.rsna.org/doi/figure/10.1148/rg.26si065510

Podatci se rekonstruiraju pomocu algoritma koji se moze opisati na sljedeci
nac¢in. Recimo da zelimo saznati intenzitet difuzije (tj. vrijednost orijentacije
distribucijske funkcije) u smjeru koji odgovara sjevernom polu i da je signal MR-a je
pusten preko cijelog svijeta. Ako zbrojimo vrijednosti intenziteta signala izmjerenog
uz ekvator, zbroj ¢e biti proporcionalan intenzitetu difuzije na sjevernom polu. Ako
redefiniramo lokaciju sjevernog pola s npr. Lausanne, te redefiniramo ekvator prema
tome, vrijednost funkcije orijentacijske distribucije kod Lausanne moze biti izraCunat
na slican naéin. Tako mozemo rekonstruirati funkciju orijentacijske distribucije za
bilo koju tocku na svijetu. Za razliku od oslikavanja difuzijskom tenzorom, g-ball
oslikavanje moze izraCunati viSestruka krizanja unutar jednog voksela 1 tako moze
pruziti realan opis podrucja slozenog spleta vlakna. S g-ball oslikavanjem dobivene
snimke slice slikama dobivenima difuzijskim spektrom. Za sada jos uvijek su potrebna
daljnja istrazivanja s kojima bi se utvrdilo da li g-ball oslikavanje nudi dovoljno

kvalitetno opisivanje svih podru¢ja mozga i da li su rekonstruirane snimke tocne (6).
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3.3. Tkivna heterogenost i kompleksno modeliranje (vise od

difuzijskog tenzor)

U standardnim skalama za oslikavanje, tipican voksel bijele tvari sadrzi
nekoliko bioloskih struktura poput aksona, astrocite i glija stanica. Pri ovakvoj
perspektivi, difuzija vodenih molekula je limitirana na intraaksonski prostor. Ako je
unutar jednog voksela jedinstvena struktura detektirana, samo jedna vrsta aksona (snop
vlakana), tenzorski model je prikladan kako bi proucavao difuziju. Suprotno tome, ako
se naide na sloZzena geometrijska vlakna poput kriZzanja, ramifikacija ili snopove poput
,Kissing bundles*, onda model tenzora izgubi svoj znacaj.

Dokazano je da vise od 90 % voksela bijele tvari zapravo sadrze vlakna s
slozenom konfiguracijom. 1z ovih razloga u dijagnostici se predlazu sofisticiraniji
modeli oslikavanja. Neke od modela jo$ proucavaju deplasman vodenih spinova. Tu
mozemo spomenuti multitenzor-a ili kugla-i-stap modeli, QBI, DSI (5). Neke metode
direktno pokusavaju odvojiti pojedine snopove vlakana, kao u slucaju sfericne
dekonvolucije (smanjivanja). Nedavno, je uveden model vise-odjeljaka (multi-
compartment) koji se zove (engl.) NODDI s ciljem da nam ponudi novi radni prozor za
analizu bijele i sive tvari. Vazno je primijetiti da veéina ovih modela zahtijevaju
sekvence 1 vrijeme akvizicije koje rijetko mogu biti dostignute u klinickoj praksi. 1z
ovog razloga difuzijski tenzor je jos uvijek najbolji izbor u klinickoj primjeni.

U zakljuku, Zzelim napomenuti da za difuziju koja se drzi principa
kvantifikacije mozdanog tkiva, treba jasno imati na umu da ne postoji jedinstveno
rjesenje. Izbor modela ovisi o tehnoloskim ograni¢enjima kao i o klini¢ko/bioloskim

pitanjima za koje se trazi odgovor.

3.4. MR traktografija

Traktografija je skup tehnika koje imaju sposobnost detektiranja i pracenja
snopova vlakana bijele tvari u smislu dMRI. Bez obzira na izabrani model difuzije,
glavni cilj je individualizirati i pratiti odredene skupine vlakana pocevsi od odredene

prostorne lokacije (tzv. sjeme, engl. seed). Izlazni podatci su skupine provodnih linija
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koje naglasavaju glavne putove bijele tvari (Slika 12). Pomocu tenzornih modela
unutar jednog voksela mozemo odrediti samo jedan glavni put. Pomocu vise
sofisticiranih tehnika poput Q-ball, CSD ili DSI, mozemo raspoznati vlakna koja su
geometrijski formirana kompleksnije. Kako bi izbjegli da putovi dosegnu nezeljene
zone poput sive tvari ili kortikospinalni trakt primjenjujemo Kriterije za zaustavljanje.
Traktografija je Siroko primijenjena u zadnjih godina kako bi se istrazivala povezanost

normalne mozdane strukture i patologije mozga.

Slika 12. Vlakna bijele tvari prikazana pomocu traktografije.

lzvor: https://www.healthcare.siemens.com/magnetic-resonance-imaging/options-and-

upgrades/clinical-applications/syngo-dti-tractography
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3.5. Klinicke aplikacije

.....

Ove tehnike imaju moguénost pruziti vrlo korisne informacije u fizioloSkom i
patoloskom kontekstu. Jedan standardni tok rada difuzijske studije s moguc¢im

varijacijama koje bi se trebale uzeti u obzir od strane radioloskog tehnologa.

Diffusion Workflow in Clinical Settings

DWI parameters:
?m{‘" Images acquisition . x @mm?) 1000,
e SR e Motion and artifacts correction + Cradient directions (5,
Higher 12,32,64, higher)
ﬂ STEP1

| ROLbased | | Whole Brain | | Voxelbased |

Q|sn:ps P— =

Interpretation of results
Slikal3. Tijek rada difuzijske studije ovisno o klini¢kim smjernicama

postavkama (5).
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Na slici 13. prikazani su glavni koraci koji se poduzimaju pri jednoj snimanju.
Prikazane se glavne varijable koje se mogu izabrati prije ili za vrijeme analize. Za
pocetak DWI slike su prikupljene te korigirane od distorzijskih artefakata. Pri tome
izbor MRI uredaja i akvizicijski parametri mogu utjecati na mogucénost ponavljanja
ispitivanja kao i na osjetljivost i pouzdanost koje se postize post-procesingom.
Nadalje, radioloski tehnolog mora odluciti koji ¢e nacin rada izabrati tj. izvorni
(nativni) ili normaliziran prostor, te izabrati metode za co-registriranje DWI slike za
T1 (ovaj korak je koristan kako bi se dobilo anatomski biljeg). Izabrani difuzijski
model je primijenjen kako bi se pripremila obrada DWI slike, te kako bi dobili mape s
zeljenih parametrima. Izabrani modeli mogu imati utjecaj na analizu podataka
prvenstveno na  odstupanja i osjetljivost. Potom se izabere vrsta informacije
(kvalitativnu i/ili kvantitativnu) koje se Zeli prikazati iz baze podataka kao i nacin
manualni ili anatomski (ATLAS-BASED APPROACHES) pristup. Na kraju,
dobiveni rezultati se interpretiraju kako bi se pretraga zakljucila ili podatci se

integriraju sa drugim tehnikama (5).

3.5.1. Anatomija i fiziologija

Difuzijske tehnike predstavljaju najsnazniji, ne-invazivni istrazivacki pristup u
proucavanju povezanosti izmedu mozdanih struktura. Kvalitativne analize mozdanih
putova prikazane pomocu traktografije su pomogle pri razumijevanju temeljnih
strukturalnih mozdanih funkcija. Traktografija je pruzila nekoliko odgovora vezano za
neispitane mozdane putove Sto moze pomoci boljem razumijevanju funkcije mozga
(5).

Traktografija je Siroko primijenjena u detekciji dobro poznatih snopova vlakna
bijele tvari poput ,,corpus callosum®, ,arcuate fasciculus* i kortikospinalni put.
Najintrigantniji aspekt traktografije je mogucnost izoliranja i proucavanja snopova
vlakna neinvazivno i ,, in vivo®“. U pocetku ovakvo proucavanje je bilo moguée jedino

na invazivan nacin i to obdukcijom. Zbog ove ¢injenice za traktografske analize se

28



ponekad Koristi termin ,,virtualna disekcija“. No, istrazivanja novih putova uvelike se
kritiziraju zbog intrinzicnog ograniCenja traktografije, stoga se zakljuc¢ci moraju
donesiti oprezno na osnovu navedenoga.

Ono $to za sada sigurno znamo je da traktografija kao metoda moze posti¢i
rezultate usporedive s rezultatima dobivenim invazivnim tehnikama kod zivotinja, npr
studije za pracenje virusa. Pretrage temeljene na difuziji su ponudile zanimljive
informacije i o pacijentima s kongenitalnim malformacijama poput cerebralne ili
kalosalne ageneze, gdje su omogucile strukturalnu podlogu u objasnjavanju i praéenju

klini¢kog deficita i njegovom funkcionalnom nadomjestanju.

3.5.2. Neuroloski poremecaj

DWI je veoma osjetljiva tehnika u detekciji promjene bijele tvari. Radiolozi i
doktori medicine mogu dobiti toénu procjenu integriteta tj. cjelovitosti aksona kroz
kvantitativni pregled temeljen na tenzorskim parametrima koje smo ranije opisali. U
ovom kontekstu zelimo se posebno usredotoCiti na frakcionalnu anizotropiju (engl,
fractional anisotropy- FA) i srednju vrijednost difuzije (engl. mean diffusivity- MD).
Ova dva markera smatraju se indikatori aksonske cjelovitosti. Pri tome MD nudi
informacije o prosjeku lokalne difuzije, dok je FA mjera vodene anizotropije. Ako je
cjelovitost aksona kompromitirana nekim patoloskim procesom, prekid membrane
uzrokuje promjene odnosa intra-aksonske difuzije koja opada (opadanje FA) i kasnijeg
povecanja sveukupne difuzije zbog smanjene prepreke (MD povecanje). Prisutnost
edema aksona, ishemic¢ne ozljede ili druga stanja poput alteracije glija stanica takoder
sudjeluju u promjeni parametara difuzije. Kombinacijom FA i MD s drugim
parametara poput AD i RD moze se povecati osjetljivost u detekciji i raspoznavanju
razli¢itih tipova mozdanog oS$teéenja. Zahvaljujué¢i takvoj tehnologiji s kojima
raspolazemo, vecina neuroloSkih poremecaja moze biti istrazena i objaSnjena.
Npr. Parkinsonova bolest je neuroloski poremecaj karakteriziran gubitkom funkcije
dopaminergi¢nih neurona. Promatranjem promjena osnovanih na difuziji pridonijelo je
razumijevanju strukturalnih promjenama razli¢itih stadija Parkinsonove bolest.

Analizom promjene tenzorskih parametara na razini voksela, dMRI moguce je
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razlikovati tipi¢nu Parkinsonovu bolesti od sindroma Parkinsonove bolesti. Ove
tehnike mogu razlikovati degenerativne oblike Parkinsonovog sindroma od vaskularne
bolesti ili od esencijalnog tremora. U pacijenata s Parkinsonovom bolesc¢u
traktografske rekonstrukcije su vrlo u¢inkovite pri evaluacije bijele tvari, kao i u pred-
operacijskom planiranju za duboku stimulaciju mozga.

Pregledi osnovani na difuziji takoder se Siroko primjenjuju u kognitivnim
poremecajima. Na primjer, one pomazu U dokazivanju povezanosti Alzheimerova
bolest povezana s promjenama sive tvari. U Alzheimerovoj bolesti analiza bijele i sive
tvari pomaze u ctiopatogenezi, klinikom opisivanju i odredivanju progresije bolesti.
Evaluacija parametara mozdanih putova traktografijom i difuzijom, otkrivene su velike
promjene izmedu spojeva sive tvari, Sto pomaze u odredivanju patoloski promijenjenih
mozdanih krugova. Omoguéeno je razlikovanje Alzheimerove bolesti od drugih
kognitivnih bolesti poput vaskularne demencije i blagog kognitivnog ostecenja. U
predklinickim studijama postoje i pokus$aji ranog otkrivanja promjena unutar bijele
tvari $to bi moglo predvidjeti progresiju atrofije.

dMRI je dokazao svoju sposobnost da bolje karakterizira i razumije mozdani
udar. Veliko otkrice je postignuto u preciznijem dijagnosticiranju i odredivanju stadija
ishemi¢nog mozdanog udara. Jo§ vise, kombinacija akvizicije utemeljene na difuziji s
akvizicijom utemeljenom na perfuziji omogucuje procjenu takozvanih ,,ishemicnih
sjena”“, to jest slabo opskrbljenih zona oko ishemi¢nog podruéje koja se mogu
oporaviti hitnom intervencijom. Sli¢ne korisne informacije se mogu dobiti i u sluc¢aju
hemoragi¢nog inzulta. Traktografija i kvantitativna evaluacija mozdanih putova moze

pomoci u predvidanju funkcionalnog oporavaka nakon akutnih patoloskih epizoda.

3.5.3. Pred-kirursko planiranje

DWI se primjenjuje u pretragama mozdanih putova pri planiranju
neurokirurskih zahvata, tzv. pred-kirursko planiranje. To se primjenjuje kod operacija
tumora mozga, epilepsije i u postavljanju elektroda kod duboke mozdane stimulacije.
Cilj je optimilizirati operativni zahvat i ocuvati sve funkcije mozga. Ovo je od iznimne

vaznosti za mozdane putove poput kortikospinalnog puta, arcuate fasciculus i opticke
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radijacije, ¢ija oSte¢enja imaju lo$ ishod te znacajno utje¢u na kvalitetu bolesnikovog
zivota.

U kombinaciji s drugim tehnikama poput intra-operativne stimulacije i
neuronavigacijskih sistema, dokazalo se da traktografsko predkirursko planiranje kod
tumora mozga poboljsava ishod. Optimizira maksimalno granice sigurne resekcije i
takoder znacajno smanjuje postoperativne deficite. Zahvaljuju¢i dMRI, postignuta su
operativna poboljSanja i oCuvanje mozdane funkcije u pacijenata s epilepsijom
rezistentnom na lijekove, te kod pacijenata s malformacijama mozdanog kavernoznog
krvotoka.

Koristenjem naprednijih modela difuzije (poput CDS) smanjuje se ogranic¢enje
koji se temelji na DTI. Mogu se jo§ viSe poboljsati informacije potrebne za
predkirur§ko planiranje. Ovako dobiveni podatci povecavaju osjetljivost u
prepoznavanju razlic¢itih neoplasti¢nih ucinaka na bijelu tvar, kao §to su dislokacija,

infiltracija, disrupcija i okolni edem.

3.5.4. Validacije i ogranicenja difuzijske MRI Traktografije

Od samog pocetka otkrivanja difuzijske MRI traktografije postavlja se pitanje
mjerodavnog dokaza valjanosti. S obzirom da primjeren ,.zlatni standard“ nedostaje,
razli¢ite studije su pokusavale ocijeniti ispravno prepoznavanje kompleksnih
aksonskih konfiguracije kod ljudi i zivotinja. Koriste¢i svinjski mozak, Dyrby i
suradnici  su usporedili anatomsku valjanost invazivnog nasuprot mogucénosti
traktografije(5). Potvrdili su da se s MRI traktografijom s visokom sigurno$s¢u mogu
detektirati specifi¢ni mozdani putovi.

Ipak dMRI traktografija ima brojne limite. Ponekad ih mozemo nadvladati
koriStenjem razlic¢itih MR sekvenci, izborom rekonstrukcijskih algoritama traktografije
I odgovaraju¢im postavkama MRI uredaja. Jo$ su uvijek, nazalost, prisutna brojna
ograni¢enja koja ne mogu biti nadvladana danasnjom tehnologijom, $to znacajno
utjeCe na samu metodu. Vecina njih su povezana sa intrinzicnom nemogucnosti da
prikazu prisutnost sinapsa i smjer transmisije signala unutar puta. Stoga, moramo imati

na umu da se rekonstruirani put ne bi trebalo smatrati kao pravi put bijele tvari, nego

31



visSe kao matematicki najvjerojatniji ishod koji moze sugerirati prisutnost osnovnog
anatomskog puta. Sva navedena ogranienja moraju se posebice uzimati u obzir u
procjeni patoloskih stanja poput mozdanog udara, demijelinizacije ili mozdane

neoplazme.

3.5.5. Integrirani pristupi

Integracija dMRI s drugim istrazivackim pristupima te njihovo zdruzivanje
omogucéilo je istrazivanje razlic¢itih karakteristika mozga u pogledu fiziologije i
patologije. Sve to pruza poboljSanje u spoznaji raznih mozdanih procesa i neuroloskih
bolesti. Kao temeljna pretpostavka, premda je ovaj dio razvijen smatrajuci da su ove
tehnike spojene kako bi pojednostavili raspravu, mora biti naglaseno da cesto puta

integrirane metode ukljucuju vise od dva razlicita pristupa.

3.5.6. DifuzijasfMRI

Funkcionalni MRI (fMRI) je tehnika koja nam omogucuje analizirati signal
koji je ovisan o nivou kisika u krvi (engl. blood oxygenation level dependent, BOLD)
na nivo pojedinog piksela, kako bi lokalizirao mozdane strukture izabrane u odredenim
zadatcima. Kombiniranjem funkcionalne i strukturalne informacije koju dobijemo
difuzijom, mozemo dostiéi razliCite ciljeve. Kao prvo, jedna od najzahtjevnijih pitanja
u vezi traktografije se nadovezuje na plasiranje ROI-a u prac¢enju snopova vlakana.
Koriste se manualni i automatski pristupi koji imaju svojih ogranicenja, tj. ogranic¢enja
ovisna 0 radioloskom tehnologu u odabiru manualnog pristupa, te nesavrsen sklad
ROI-a u automatskom pristupu. U ovom kontekstu, koristenje izvedenih ROI-a kod
fMRI za rekonstrukciju odredene strukture moze dati jedan pristup pretrazivanja vise
specifican za subjekt, premda to zahtjeva produljenje vremena skeniranje. Moguce je
kombinirati funkcionalnu i strukturalnu povezanost kako bi dobili sveukupan pogled
na specificne mozdane procese istrazivajuéi odnos izmedu funkcije i strukture.

Kombinirani pristup difuzijskog fMRI se dokazao kao jako koristan u proucavanje
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mozdanih bolesti, jer dopusta korelaciju izmedu promjene signala fMRI i promjene

strukturalnog integriteta kao i u detekciju neprirodnih krugova.

3.5.7. Difuzija s mozdanom stimulacijom

U klinickim, istrazivackim i operativnim kontekstu siroko se primjenjuje
integracija tehnikama utemeljenima na difuziji s obje ne-invazivne te invazivne
mozdane simulacije. Difuzija kombinirana s trans-kranijalnom magnetskom
stimulacijom (TMS) moze pruziti korisnu informaciju u fizioloskom aspektu
odredenog mozdanog kruga kao i promjene u spojevima potaknutim neuroplasti¢nim
procesima. Ovaj multi-modalni ne-invazivni pristup je pokazao svoju korist u procjeni
funkcionalnog oporavka nakon razli¢itih akutna stanja.

Osim gore navedene primjene duboka mozdana stimulacija vodena uz dMRl, je
omogucila bolju detekciju ,,eloquent“ ¢vorova predoperativno i operativno, kao i bolje
operacijsko vodenje operacija tumora u smislu bolje uspje$nosti i Smanjenja
postoperativnih deficita. 1z ovog pogleda, vrijedi primijetiti da integriranje podataka
difuzijskog MRI-a u neuro-navigacijskim sistemima je znacajno poboljsalo ishod

operativnih zahvata u neurokirurgiju.

3.5.8. Difuzija s EEG-om

Elektroencefalografija (EEG) u kombinacije s DWI, nudi istraziva¢ima i
klinicarima nekoliko zanimljivin pogleda. Informacije dobivene ovim vise
metodoloskim pristupom integrirane su kako bi se istrazivale mozdane mreze i
mozdani spojevi. U patoloskom zbivanju kao kod Alzheimerove bolesti, blagih
traumatskih mozdanih ozljeda i epilepsije, dMRI-EEG kombinirani pristup je
omogucio nove spoznaje u dijagnostici, lokaliziranju izmijenjenih putova i procjene

progresije bolesti.
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3.5.9. Difuzija s neuropsiholoskim testovima

Cesto se neuropsiholoski testovi koriste kako bi se procijenile kognitivne
funkcije. Dodavanjem ocjene za svaku istrazenu vjestinu, moguce je dobiti sliku
kognitivnih deficita u mozdanim bolestima. U ovom kontekstu, difuzijska traktografija
i kvantitativna evaluacija su koriStene kako bi se provjerilo da li je klinicka procjena
neuropsiholoskim testovima podrzana mozdanim strukturalnim promjenama.
Evaluacijom parametara difuzijskog tenzora nudi se korelacije izmedu gubljenja
mozdano strukturalnog integriteta i kognitivnog o$te¢enja. Ova kombinirana analiza
moze takoder provjeriti progresiju kognitivnog ostecenja kao i razumijevanje da li
protokoli kognitivne rehabilitacije pomazu u klinickom oporavku. Ovaj tip procjene je
dokazao da moze dati informacije s obzirom na psiholosku progresiju kod starenje na

mozdane funkcije.
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4, Zakljucak

Difuzija vode nastaje zbog nasumi¢nog kretanja vodenih molekula potaknutog
termalnom energijom. Molekularni pomak kod difuzijske MR tehnike najbolje je
opisan na razini izabranog broja molekula. Najc¢esc¢e je to broj molekula vode koje
obuhvaca jedan voksel- tako da se izracuna vjerojatnost difuzijske gustoce ili pomak
raspodjele Cestica. 3D funkcija vjerojatnosti difuzijske gustoce je oblikovana
strukturom lokalnog tkiva ¢ija struktura ometa molekularni pomak. Znamo da je
bioloSko tkivo heterogeno 1 imamo razliita tkiva na razli¢itim anatomskim
polozajima. Kako bi dobili snimku koja opisuje polozaj i pomak odredene strukture
potrebno je izracunati 3D pomak raspodjele za svaki 3D voksel. Takva snimka dobiva
se oslikavanjem u difuzijskom spektru §to je standardna referenca. Jedina ogranicenja
ove tehnike su faktori poput k- i g- prostorne rezolucije te omjer signal-sum. Ova

metoda je slozena i hardverski zahtjevna tehnika.

Postoje brojne jednostavne difuzijske tehnike koje takoder mogu ponuditi
podatke o difuziji i strukturi tkiva. Takve tehnike su vremenski i hardverski manje
zahtjevne. No nazalost tako dobiveni podatci su djelomicni, ¢esto puta osnovani samo
na hipotezama, te je potrebno imati na umu ova ogranicenja pri koriStenjem podataka
dobivenih iz takvih difuzijskih tehnika. Jedne od jednostavnih metoda su ADC i
pojavni koeficijent koje nude osnovne podatke i to uglavhom procjenu odstupanja
difuzijske funkcije. Oslikavanje difuzijskim tenzorom 1 ,,q-ball* oslikavanje su
pojednostavljene tehnike osnovane na hipotezi, koje se koriste kako bi se skratilo
akvizicijsko vrijeme i smanjilo hardverske zahtjeve. Poput oslikavanja u difuzijskom
spektru, one mogu se koristiti kako bi dobili mapu funkcija orijentacijske distribucije.
Paznju treba pridavati interpretaciji podataka dobivenih pomocu oslikavanja
difuzijskom tenzorom 1 oslikavanja s ,,g-ball®, jer u mozgu postoje podrucja gdje

osnovne hipoteze nisu primjenjive.

Traktografija je vizualizacijska tehnika koje se koristi kako bi se dobile linije
maksimalne difuzijske uskladenosti iz bilo koje orijentacijsko distribucije funkcijske
mape. Ove linije prikazuju anatomiju aksonskih puteva. Traktografijom mozdanih

vlakana moguce su analize od jednog snopa do analize povezanost cijelog mozga.
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Radiolog je onaj koji mora izabrati izmedu pozitivnih i negativnih strana svake tehnike

te ovisno o pretrazi i dostupnoj opremi izabrati adekvatnu tehniku snimanja.
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6. Sazetak

Difuzijski mjerene snimke (DWI) su dozivile brz i veliki napredak, pocevsi od
jednog eksperimentalnog alata do dobro utvrdene klinicke metodologije koja je
prvenstveno iskoriStena za procjenu akutne cerebralne ishemije. Poput T1 1 T2
vremena relaksacije, difuzija se moze gledati kao intrinzi¢na osobina tkiva. Kao tako,
DWI moze biti korisna i u oslikavanju ekstrakranijalnih organa poput solidnih organa

u trbusnoj Supljini ili u osteomuskulatornom sustavu.

Sposobnost da se odredi difuzijski koeficijent in-vivo ima velik potencijal da
unaprijedi nase razumijevanje normalnog od patoloskog, fokalnu od difuzne bolesti
unutar ljudskog tijela. Povijesno, vecina fizioloskih procesa sprjec¢avaju korisnu
primjenu DWI-a u klinici. No unato¢ tome, razvojem kompjuterske tehnologije i
programskih rjeSenja, pulsnih sekvenci itd., doslo se do snaznog alata s prihvatljivim
slikovnim kvalitetama i izvrsnog dijagnosti¢énog potencijala. Uz sve ovo i uz daljnja
klinicka istrazivanja DWI tehnike ¢e sigurno olaksSati dijagnosti¢ka istrazivanja

razli¢itih bolesti.
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/. Summary

DWI tehniques have quickly grown from a simple experimental tool to a well
established clinical method which was firstly been used to evaluate acute cerebral
ischemia. Just as T1 and T2 relaxation time, diffusion can be seen as an intrisic tissue
characteristic. For this reason, DWI can be used in imaging of extracranial organs like
solid organs within the abdomen or the muskoloskeletal system.

The ability to determine in-vivo diffusion coefficients has great potential to
forwarding our understanding of normal from pathotogical tissue, focal from diffuse
disease within the body. Looking back, most of the physiological processes have come
between the useful application of DWI in answering clinical questions. But despite
that, with the developement of computer technologie, hardware and software, pulse
sequences and other, has lead to a strong tool with acceptable image quality and
excellent diagnostic potential. With all of this and with further clinical trails, DWI

tehniques will surely ease the diagnostic of different diseases.
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Vozacka dozvola B
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