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1. UVOD

Otkrice x-zraka Wilhelma Rontgena 1895. godine pokrenulo je revoluciju u
medicinskoj dijagnostici. Do tada, “zaviriti“ u ljudsko tijelo moglo se jedino putem
skalpela. Ta radikalno invazivna procedura pruzala je najvecu koli¢inu informacija o
ljudskom tijelu i procesima u njemu. Ostale jednostavne dijagnosticke metode, kao $to
su auskultacija ili mjerenje tjelesne temperature, pruzaju relativno ograni¢ene
informacije o promjenama u ljudskom organizmu. Ljudsko tijelo, jedan je od
najkompleksnijih sistema u prirodi i savrSen uvid u njegovo funkcioniranje je prakticki
nemoguce. S druge strane, cilj pregleda u medicini nije samo prikupljanje podataka,
ve¢ 1 njihov odabir i organizacija u maksimiziranju relevantnosti pri postavljanju
dijagnoze. Prema tome dijagnostika ima dvostruki cilj: stjecanje Sto detaljnijeg uvida o
bioloSkom sistemu i odabiranje informacija relevantnih za postavljanje dijagnoze. Prva
i najvaznija odlika primjene X-zraka u medicinskoj dijagnostici je da su omogucile
formiranje slike unutarnjih organa bez narusavanja tjelesnog integriteta. Od 1895.
godine do danas, medicinska dijagnostika je napredovala usporedno sa usavrSavanjem
tehnologije.

Magnetska rezonancija neinvazivna je, dijagnosticka metoda koja omogucuje
vizualizaciju duboko smjestenih bioloskih tkiva,a za rad koristi kombinaciju jakog
magnetskog polja i radiovalova, bez upotrebe ionizirajuéeg zracenja, kao $to je to slucaj
sa x-zrakama. Uredaji MR-a snimaju signale koji potjecu iz jezgri vodika koje se nalaze
u molekulama ljudskog tijela koje je postavljeno u snazno, homogeno magnetsko polje.
MR omogucéuje preciznu sliku tkiva, pogotovo mekih tkiva, hrskavice, intervertebralnih
diskova i mozga. Razvojem radiologije kao znanosti, doslo je i do razvoja novih metoda
u kojima se koristi MR. Diffuzion-tensor magnetic resonance imaging(DTI) i fiber
tractography (FT) primjer su novih metoda koje mogu prikazati orijentaciju i
cjelokupnost zivéanih vlakana in vivo. Traktografija je svoju primjenu pronasla u
evaluaciji bolesti srediSnjeg zivéanog sustava koji koordinira aktivnosti svih dijelova
tijela. Svoju korisnost u klinickoj primjeni temelji na opisivanju nepravilnosti u vezama
izmedu vlakana da bi se bolje mogli razumjeti patogeni mehanizmi razlicitih patoloskih

stanja. U ovom radu opisat ¢e se temeljni principi rada traktografije, njen razvoj kroz
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povijest, te ograni¢enja koja postoje. Takoder ¢emo obraditi ulogu traktografije u

otkrivanju razli¢itih patologija, kao i njenu mogucnost napredovanja u buduénosti (1).

1.2. Evolucija slikovnih tehnika

Povijesni razvitak MR-a vezan je za napredak spektroskopije u kemiji. Paul
Lauterbur i Peter Mansfiled su ve¢ sedamdesetih godina proslog stoljec¢a nasli na¢in da
se fenomen magnetske rezonance koristi za formiranje slike. Oni su iskoristili ¢injenicu
da je vecina Covjekovog tijela sastavljena od vode i da se molekule vode (odnosno
atomi vodika ) razli¢ito ponasaju u odnosu na ostale molekule. Tako na primjer, voda
vezana u mastima ima nesto drugacije kvantnomehani¢ke osobine za razliku od one
koja je u slobodnom stanju. Ukoliko te kvantnomehanicke osobine mozemo mjeriti i
predstaviti slikom, dobijamo uvid u raspodjelu vode u ljudskom tijelu.

Glavna klinicka primjena difuznog oslikavanja bili su neuroloSki poremecaji,
pogotovo za lijeCenje akutnih bolesnika sa mozdanim udarom. Medutim, difuzijska
MRI izvorno je razvijena kako bi se analiziranja jetra, te je 1984. godine Denis Bihan
zapocCeo istrazivanje u kojem ga je zanimalo moze li MRI razlikovati tumore jetre od
angioma. U to vrijeme nije bilo klinicki dostupnih MRI kontrastnih medija. Le Bihan se
vodio pretpostavkom da bi molekularna difuzna mjerenja rezultirala niskim
vrijednostima za solidne tumore zbog ograni¢enja molekularnog kretanja, dok bi se
mjerenja povecala u krvi koja teCe. Tako je Le Bihan prvi opisao difuzno oslikavanje
1986. godine, koje se od tada vrlo brzo pocelo koristiti kao metoda u radiologiji. MR
traktografija koja se temelji na difuznim tehnikama prvi puta se pojavljuje u zajednici
medicinskih slika prije desetak godina. UspjeSno se primjenjuje u velikom broju
neuroloskih stanja, te se najéeSce koristi za preoperativno planiranje kod tumora mozga
i vaskularnih malformacija. Strategija koristenja difuzijskih MRI slikovnih sekvenci za
proizvodnju linearnih neuronskih slika prvi puta se pojavila kada ju je opisao Filler u
svom radu (1991.). Kasnije se pokazala kao djelotvorna tehnika kroz otkrica Fillera,
Howea i Richarda (1991.), te Le Bihana i Bassera (1992.). Prva traktografska slika koja
koristi viSedimenzionalne smjernice za prikazivanje zakrivljenih neuronskih traktova

koji prolaze kroz mozak, kao i prve slike neurografije objavljene su u nizu patentnih



opisa Fillera i suradnika 1992. godine, a 1993. godine ih je objavila Svjetska
organizacija za intelektualno vlasniStvo. Prije ovih istrazivanja radiolozi su
pretpostavljali da se periferni zivci ne mogu pouzdano prikazati.

Najve¢a mana MR traktografije u njenim pocecima bila je duljina trajanja
pretrage, koja je iznosila vise od 30 minuta. U pocetku je segmentalno echo planarno
oslikavanje bilo metoda izbora. Zahtijevalo je srcani gating koji ograni¢ava broj
steCenih odjeka, te samim time produZzava vrijeme snimanja. Multi-shot odnosno
segmentirana tehnika je prvenstveno koriStena da reducira iskrivljenje slike, medutim
kasnija istrazivanja pokazala su da se multi-shot tehnika moze zamijeniti single-shot
tehnikom (ssEPI) koja u kombinaciji sa paralelnom tehnikom postaje alternativa multi-
shot EPI metodi.

Koriste¢i ssEPI slikovna akvizicija moze biti skratena na manje od 5 minuta, a
isto je moguce dobiti korisne traktografske rezultate. Zbog toga se danas ssEPI tehnika
smatra standardnom metodom izbora kod prikaza mozga difuzijskim tehnikama (1).

1.3. Osnove magnetske rezonance i formiranje slike

Protoni i neutroni od kojih su sainjene jezgre atoma imaju kvantnomehani¢ku
osobinu koja se naziva “spin”. Ona je povezana sa magnetskim osobinama tih Cestica
koje se mogu manipulirati vanjskim magnetskim poljem i mijeriti osjetljivim
prijemnicima. Jako vanjsko magnetsko polje uvodi odredenu koherentnost u ponaSanje
spina jezgara atoma. Ukoliko se ta koherentost poremeti ne¢im S§to se u MR
terminologiji naziva ekscitacija, sve jezgre atoma odaju odredeni siganl koji se da
mjeriti prijemnikom. No jedan signal iz Citavog tijela nije dovoljan da se formira 3D
slika. U tu svrhu MR Kkoristi gradijente u magnetskom polju koji kontroliraju
frekventno-prostornu raspodjelu signala koji dolazi iz uzorka. Na taj na¢in moguce je
reci koliko signala potjece iz kojeg dijela tijela, odnosno organa. Ti dijelovi se na 2D
slici obiljeZavaju kao pikseli, a u 3D slici se nazivaju vokseli. Ovisno koje osobine Zive
materije Zelimo snimiti, MR generira razli¢ite signale. Uzet ¢emo primjer ljudskog
mozga: s MRI slike mozemo odrediti §to je bijela,a Sto siva tvar, gdje je koncentrirana

cerebrospinalna tekucina, kojeg su oblika razli¢ite mozdane strukture, kojim se



pravcima protezu aksoni, koliko je prokrvljena koja arterija, koliki je odnos
hemoglobina i deoksihemoglobina u svakom vokselu i jo§ puno toga. Strukturalni MRI
je prvi razvijen i odlikuje ga prikaz anatomije organa, npr. oblik, struktura, raspodjela
bijele i sive mase, itd. Ovisno o tome koje tkivo zelimo posebno dobro prikazati,

strukturalni MRI ima viSe tipova- razli¢itih sekvenci snimanja (T1,T2.FLAIR...).

1.4. Anatomija Ziv€anog sustava

Zivéani sustav mreZa je specijaliziranih stanica koje alju, prenose ili primaju
informacije vezano za organizam. Zivéani sustav opéenito dijelimo na sredinji i
periferni. Periferni Ziv€ani sustav sastavljen je od senzornih neurona i neurona koji ih
povezuju sa srediSnjim ziv€anim sustavom (Ziv€anom mozdinom, kraljezni¢nom
mozdinom, te mozgom). Mozak prima informacije iz osjetnih organa, obraduje ih i Salje
upute izvr$nim organima (Npr. misi¢ima, zlijezdama). Mozak je i sjediste inteligencije i
pamcenja. U kraljeznjaka je mozak najslozenije grade i sastoji se od prednjeg mozga,
medumozga, srednjeg mozga, straZznjeg mozga , primozga (produzena mozdina), te
malog mozga. U sebi ima sustav komorica (klijetki ), ispunjenih teku¢inom (likvorom),
a obavijen je moZzdanim ovojnicama, koje ga Stite i odvajaju od koStanih dijelova.
Sisavci imaju tri mozdane ovojnice. Na povrs§ini mozga nalazi se siva masa sastavljena
od ziv¢anih stanica izmedu kojih je potporno tkivo, glija. U sredisnjem dijelu mozga
nalazi se bijela masa izgradena od Ziv¢anih vlakana Sto izlaze iz ziv€anih stanica sive
mase.

NajsavrSeniji je mozak covjeka. Nalazi se u lubanji,zastiCen moZdanim
ovojnicama, uronjem u cerebrospinalni likvor. Anatomski, dijeli se na mozdano deblo
(truncus encephalicus), koje obuhvaéa produzenu mozdinu, most i srednji mozak, mali
mozak (cerebellum) i veliki mozak (cerebrum). Mozdano deblo nastavak je kraljezni¢ne
mozdine, smjeSteno je iznad nje i integracijski je organ sredi$njeg Ziv€anog sustava,
sadrzi osjetne, motoricke, mijeSane i vegetativne jezgre deset mozdanih zivaca,
integracijske centre za upravljanje pokretima, te osjetne, motoricke i druge dugacke
zivcane putove koji povezuju segmentne strukture kraljezni¢ne mozdine s nadredenim
centrima u podru¢ju velikog mozga. Mali mozak kontrolni je koordinacijski organ
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srediSnjeg zivC€anog sustava za kretanje udovima, trupom i o¢nim misi¢ima; on dobiva
sve bitne informacije iz osjetnih sustava i nadredenih centara u mozdanoj kori i u sloju
ispod nje. Veliki mozak sastoji se od starijeg dijela, medumozga i mladeg, krajnjeg
mozga. U podru¢ju medumozga smjeSteni su talamus i hipotalamus. Talamus je
kompleksna jezgra ,,prekapcanja“ osjetnih informacija na njihovu putu prema
mozdanoj kori; opskrbljuje specificna podru¢ja mozdane kore (,centre” za dodir,
duboki osjet, orijentaciju u prostoru i dr.) informacijama nuznima za svjesno
dozivljavanje, modulira primarne osjetne informacije vazne za selektivne osjetilne
dozivljaje 1 za regulaciju svijesti. Hipotalamus ima vaznu ulogu u regulaciji
vegetativnih funkcija jer posreduje izmedu funkcija mozga, susStava unutarnjeg
izluivanja 1 autonomnoga ziv€anog sustava. Veliki se mozak, anatomski, sastoji od
dviju mozdanih polutki (hemisfere). One su u sredi$njoj liniji povezane debelim
snopovima bijele mozdane supstancije, gdje se nalaze popre¢na vlakna ,,zuljevitoga
tijela (corpus callosum) i supkortikalna asocijativna vlakna podrucje za vid i pohranu
vidnog pamcenja. Oni povezuju blize i dalje dijelove mozdane kore medusobno i s
filogenetski starijim supkortikalnim tvorbama: talamusom i bazalnim ganglijima, a to
su repasti ganglij (nucleus caudatus), klaustrum, putameni dr. PovrSina velikoga
mozga, tj. mozdana kora, gradena je od sive mozdane supstancije i obilno je izbrazdana
tako da je mnogobrojnim pli¢im i dubljim brazdama (sulci) podijeljena na velik
broj vijuga (gyri); medu dubokim pukotinama (fisurama) najvidljivija je postrani¢na
Sylvijeva pukotina, koja se nalazi izmedu ¢eonog i sljepoocnoga mozdanoga reznja.
Prema funkciji, veliki mozak podijeljen je u svakoj polutki na 5 do
6 reznjeva (lobusa): ¢eoni (frontalni), tjemeni (parijentalni), sljepoo¢ni (temporalni), zat
iljni (okcipitalni), pa otok (insula) irubni rezanj ili limbi¢ki sustav, no vaZnija je
usporedna analiza grade mozdane kore. Tako su dijelovi kore Ceonoga reznja
filogenetski »najmladi« 1 karakteristicni su za covjeka, a dijelovi otoka (insule) 1
limbickoga reZnja najstariji. Veliki mozak zauzima najve¢i dio lubanjske Supljine.
Jednom brazdom je podijeljen na lijevu i desnu polutku. Tako lijeva polutka upravlja
desnom, a desna lijevom. Povrs§inu mozga ¢ini mozdana kora sive boje gradena od tzv.
sive mase,dok unutrasnjost mozga ¢ini mozdana masa. Bazalni gangliji imaju vaznu

ulogu u zapo€injanju i nadziranju pokreta. S obzirom da je prostor u lubanji vrlo
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ograni¢en, mozdana kora je naborana, zbog ¢ega mnogo veca povrSina mozdane kore
stane u isti volumen (5). Medutim dvije polovice mozga nisu izolirane jedna od druge
(lijeva i desna mozdana kora su povezane velikim snopom aksona zvanim Zuljevito
tijelo, odnosno corpus callosum). Mozdana kora je potrebna za voljne aktivnosti, jezik,
govor i vise mozdane funkcije, kao $to su misljenje i pamcenje.

Periferni ziv€ani sustav €ine zivci i gangliji smjeSteni izvan centralnog ziv€anog
sustava, a predstavlja vezu mozga i ledne moZdine sa ostatkom tijela. Cine ga 31 par
mozdinskih zivaca porijeklom iz ledne mozdine, te 12 pari mozdanih zivaca, porijeklom
iz glave. Mozemo ga podijeliti na somatski i autonomni ziv¢ani sustav. Somatski dio
perifernog ziv€anog sustava zaduzen je za motoricku inervaciju poprec¢noprugastih
misica, koji su pod utjecajme nase volje i za osjetnu inervaciju koze. Za razliku od
somatskog dijela, autonomni Ziv€ani sustav zaduzen je za kontrolu rada organa i
njihovih sistema,te na njega mozemo rijetko ili nikako imati utjecaj vlastitom voljom.

Ziv&ana stanica, odnosno neuron smatra se osnovnom jedinicom Zivéanog sustava
1 najsloZenija je u ljudskom organizmu. Obraduje i prenosi informacije u mozgu.
Gradena je od dendrita, tijela stanice (Soma) i aksona. Akson jednog neurona povezuje
se sa dentritom drugog neurona i tako ¢ini spoj odnosno sinapsu. Glija stanice se nalaze
1izmedu neurona 1 tako pomaZzu podrzati njihovu aktivnost.

Akson predstavlja produzetak citoplazme ziv€ane stanice, a funkcija mu je da
odasilje formirani signal na sljedecu ziv€anu stanicu ili izvr$ni organ. U svojoj duzini
mogu varirati od nekoliko mikrometara do jednog metra. Akson je Cesto obavijen
mijelinskom ovojnicom u kojoj se nalaze Schwannove stanice. Mijelinska ovojnica
gradena je od tkiva koje sadrzava masnoCe 1 bjelanCevine, a omogucava brzo,

ravnomjerno i efikasno prenosenje ziv€anih impulsa duz aksona (2).

1.5. Funkcije mozga

Funkcije mozga za potrebe pojedinca osigurane su time $to najmladi dijelovi
(neokorteks) ceonoga reznja upravljaju starijim dijelovima, koji nadziru osnovne
potrebe odrzavanja pojedinca. Najstariji dio, limbicki sustav povezan s hipotalamusom,

osigurava vegetativne i druge autonomne aktivnosti, sudjeluju¢i i u emocionalnim



reakcijama, a najmladi, ¢eoni rezanj, osim govornih funkcija izraZzavanja, osigurava i
kontrolu ponasanja tipi¢nu za Covjeka, temeljem socijalnih obveza i obzira. Tjemeni
reznjevi, 0Sim svjesnoga primanja tjelesnih osjeta, imaju i vaznu ulogu u programiranju
kretnji i ponaSanja. Sljepoocni reznjevi sluze u primanju primarnih sluSnih informacija
u primarnom slusnom podrucju (Heschlove vijuge) u dubini Sylvijeve pukotine, i u
njihovoj sekundarnoj obradbi u asocijativnim podru¢jima; omogucuju ljudsko sluSanje,
koje je razli¢ito od sluSanja u zivotinja, posebno u obradbi govornih informacija 1
glazbe, a sudjeluju i u sloZzenim osjetnim dozivljajima i1 njihovoj psihickoj obradbi.
Najstariji dio sljepooc¢noga reznja, unkus ili rinencefalon (,,njusni mozak*), smjesten u
njegovu donjem dijelu, osim funkcije primarnoga primanja njuha, povezan je i sa
seksualnim 1 emocionalnim reakcijama, zajedno sa susjednim limbickim sustavom.
Zatiljni reznjevi imaju primarnu vidnu areju i druge vidne funkcije u obradi vidnog i
prostornoga sjecanja. U mozgu Covjeka, za razliku od veéine kraljeznjaka, pa i primata,
naglo se razvila funkcijska asimetrija mozdanih hemisfera (raniji naziv: hemisferna
dominantnost): dugo se smatralo da vecina ljudi ima ,centre za govor” u lijevoj
mozdanoj polutki, pa su zato deSnjaci. Danas se zna da su te razlike znatno Sire, jer
lijeva polutka doduse nadzire neke bitne ljudske sposobnosti, ali je desna polutka vazna
za integracijske procese pa se pri oSte¢enju nekih njezinih dijelova javljaju opce
promjene ponasanja.

Lijeva moZdana polutka ve¢ine ljudi osigurava razumijevanje i1 sposobnost
govornog izraZavanja, Citanja 1 pisanja te programiranje i izvodenje motorickih
obrazaca. Pri njezinu o$tec¢enju javljaju se afazija, agrafija, aleksija i apraksija. Desna
mozdana polutka osigurava prostornu i konstrukcijsku integraciju, odijevanje, nadzor
emocija 1 afektivnu komponentu govora, pa se kod njezina oSteCenja mogu javiti
prostorna dezorijentacija, grjeSke u odijevanju, afektivna tupost, nestanak moduliranoga
govora (aprozodija) i nemogucnost prepoznavanja glazbe. Obje polutke zajedno
omogucuju spoznajne sposobnosti 1 djeluju u prepoznavanju znacenja osjetnih
informacija. Pri manjim ili veéim oSteCenjima dijelova mozga mogu se ocitovati
razli¢iti lokalizacijski cerebralni sindromi: sindromi mozdanih reZnjeva; vidna, sluSna
ili taktilna agnozija, poremecaji sheme vlastita tijela, Sto se katkad doima kao

shizofrenija; moze se javiti i Gerstmannov sindrom. Kod takvih je poremecaja nekad
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tesko prepoznati da je rije¢ o organskoj promjeni mozga pa se bolesnik moze pogrjesno
uputiti u psihijatrijsku ustanovu. Mozak je najvise srediste regulacije svih osjetnih i
motorickih funkcija, no ipak se, iako se zna da su te dvije skupine funkcija jedinstvene
(govori se 0 senzomotorici), iz prakti¢nih razloga, u medicini govori o osjetnom sustavu
(senzibilitet) i motorickom sustavu (motorika). Primljene informacije idu s periferije
ziv€anim putovima kroz kraljeznicnu mozdinu, razli¢ito se ukrizuju prelazeéi na
suprotnu stranu, dijelom odlaze u mali mozak, dijelom u bazalne ganglije, a dijelom u
talamus. Mozdano deblo 1 talamus imaju vaznu ulogu u odrzavanju budne svijesti i
pozornosti. 1z talamusa idu informacije, koje imaju izgleda da postanu svjesne, putem
supkortikalne bijele mozdane mase prema podrucjima predstavljanja specifi¢nih osjeta
u kori mozga: povrSinski tjelesni osjet u tjemeni rezanj, vidni u zatiljni, itd. Te vrlo
sloZzene procese 1 danas je teSko potanje pratiti, ali su ove spoznaje omogucile da se
objasne neke patoloske pojave nakon ostecenja funkcije, kao S§to su halucinacije,

fantomski dozivljaj, neuralgije i dr.

1.6. Limbicki sustav

Naziv limbic¢ki sustav odnosi se na dio mozga koji se ranije nazivao
rinencephalon. Njemu pripada dio kore velikog mozga i skup pridruzenih struktura:
amigdaloidna jezgra, hipotalamus, septalna jezgra hipocampusa, prednja jezgra
talamusa 1 dijelovi bazalnih ganglija. Sastavnice limbi¢kog sustava medusobno su
povezane kruZznim sklopom, tzv. Papezovim krugom. Karakteristicna je 1 kruzna
organizacija limbickog sustava, tj.naknadno odasiljanje nakon stimulacije. Stoga su
emocionalne reakcije produzene, a ne nagle, tj.traju duZze od podrazaja koji ih je
izazvao. Limbicku koru ¢ine djelovi mozdane kore koji reguliraju funkcije unutarnjih
organa. Limbic¢ka kora obuhvaca odredene zone sa obe strane mozdanih polutki. Po
svojoj gradi ona spada u filogenetski najstarije dijelove mozdane kore-arhipalij.
Hipotalamus Salje informacije do limbicke kore i1 izmedu njih postoji dvostruka veza.
Limbicka kora 1 hipotalamus reguliraju iste funkcije 1 zato Cine jednu cjelinu koja se
zove limbicki sistem. Hipotalamus anatomski ne pripada limbickom sistemu, dok je
funkcionalno njegov neodvojivi dio. Usporedna istrazivanja strukturnih, biokemijskih i

8



funkcijskih znacajki tih vrlo slozenih dijelova mozga pokazala su da zdrav limbicki
sustav sudjeluje u svrhovitom usmjeravanju nagona, regulaciji visih oblika

emocionalnog ponaSanja, afekata i motivacije, te autonomnih i endokrinih funkcija.

1.7. Difuzno oslikavanje

Medusobna povezanost mozga se moze takoder mjeriti pomoéu MR-a. MRI
protokol se namjesta tako da je signal koji se snima osjetljiv na difuziju molekula vode
kroz aksone. Difuzno snimanje je MRI metoda koja proizvodi in vivo magnetske
rezonantne slike bioloskih tkiva osjetljivih na lokalne karakteristike molekularne
difuzije, opcenito vode. MRI metoda moze biti osjetljiva na gibanje molekula. Redovita
MRI akvizicija koristi ponasanje protona u vodi za stvaranje kontrasta izmedu klinic¢ki
relevantnih znacajki odredenog subjekta. U tipicnom T1 prikazu, molekule vode u
uzorku uzbuduju se nametanjem jakog magnetskog polja. To uzrokuje da se mnogi
protoni u molekulama vode istovremeno premijestaju stvarajuéi na taj nacin signale u
MRI. U T2 prikazu kontrast se proizvodi mjerenjem gubitka koherentnosti izmedu
protona vode. Kada je voda u okruzenju gde se slobodno moze prevrtati, opustanje traje
duze. U nekim klinickim situacijama to moze stvoriti kontrast izmedu podruc¢ja koje
pripada patologiji i okolnog zdravog tkiva.

Da bi MRI slike postale osjetljive na difuziju, umjesto homogenog magnetskog
polja, homogenost linearno varira pulsiranim gradijentom polja. S obzirom da je
precesija proporcionalna snazi magneta, protoni pocinju precesirati pri razli¢itim
brzinama, te to rezultira rasprSivanjem faze i gubitkom signala. Drugi gradijentni puls
primjenjuje se u istoj veliini, ali sa suprotnim smjerom za preusmjeravanje ili
preoblikovanje okretaja. Preusmjeravanje nece biti savr§eno za protone koji su se kretali
tijekom vremenskog intervala izmedu impulsa, te se smanjuje signal mjeren pomocu

MRI stroja.

1.8. Diffusion weighted imaging (DWI)
DW snimanije osjetljivo je samo na kretanje molekula vode koje su poravnate sa

gradijentima istrazivanja pokreta. Tako na primjer u Sivoj masi promjena smjera
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gradijenta ne utjece bitno na signal sve dok je difuzija otprilike izotropna (vjerojatno
jednako u svim smjerovima). Medutim, difuzija u bijeloj masi je CeS¢e snazno
Kod DWI prikaza intenzitet svakog elementa slike (voxel) odrazava najbolju procjenu
brzine difuzije vode na tom mjestu. S obzirom na to da je pokretljivost vode potaknuta
toplinskom agitacijom i vrlo je ovisna o stanicnom okruzenju hipoteza je da DWI moze
ukazati na ranu patoloSku promjenu. Difuzija je olakSana u pravcu prostiranja aksona, a
ogranicena poporecno na taj pravac. Mjerenjem takvog signala mozemo saznati vise o
tome kako su aksoni rasporedeni i kojim pravcem se rasprostiru. Postprocesiranje
informacija je kod ovog modaliteta od izuzetnog znacaja. Trenutno se aktivno radi na
algoritmima koji najbolje prikazuju anatomiju bijele mase, kao i na procedurama za
mjerenje povezanosti ili “umrezenosti” pojedinih dijelova mozga. Jedna od osobina
mozga je 1 njegova medusobna povezanost, taj svojevrsni “otisak prsta” mozga,
neinvazivno mjerimo njegove promjene usred patologije, starenja, farmakoloske
manipulacije, itd. Stovise, strukturalna i funkcionalna povezanost mozga opisuju jednu
te istu anatomiju i dva su razli¢ita uvida u strukturu i funkciju mozga. Strukturalna
povezanost, tj. povezanost aksonima- bijelom masom jednog dijela mozga drugim,
moze nam posluziti da otkrijemo in vivo vrlo diskretne podjele mozdane kore koje nisu
vidljive niti jednom drugom metodom. Te podjele Cesto odgovaraju funcionalnoj
segregaciji mozga. Tako na primjer kombinacijom DW i fMRI modaliteta mozemo
odrediti u kojem odredenom podru¢ju u talamusu je MS lezija, kao i to koji je dio
rane promjene nakon mozdanog udara, nego §to su to T1 i T2 relaksacijska vremena
koja su tradicionalna MRI mjerenja. DWI se najvise primjenjuje kada je tkivo koje nas
interesira dominirano izotropnim pokretom vode, kao npr. siva masa u mozdanom
korteksu i glavnim jezgrama mozga. DWI oznacava samo sirove podatke, odnosnom
predstavlja jednu sliku/ volumen po smjeru. To su difuzijske karte u hrpi razli¢itih
smjerova. Za razliku od DWI prikaza DTI (Diffusion tensor imaging) kombinira sve

podatke u jedan volumen (12).
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1.10. Difuzno oslikavanje (DTI- difussion tensor imaging)

DTI snimanje je sposobno pokazati abnormalnosti u razli¢itim poremecajima,
rasponu od multiple skleroze do degenerativnih bolesti, potencijalno s ve¢om
osjetljivoscu i specificnos¢u u odnosu na konvencionalno oslikavanje. Tako je i polje u
nastajanju klinicke traktografije spremno napraviti znac¢ajan doprinos preoperativhom
planiranju u neuro-onkologiji i epilepsiji. Difuzno oslikavanje, kao i traktografija su
korisni alati za istrazivanje odnosa izmedu struktura i funkcija u mozgu. DTI prikaz je
vazan kada tkivo - poput neuronskih aksona bijele mase u mozgu ili misi¢nih vlakana u
srcu - ima unutarnju vlaknastu strukturu analognu anizotropiji nekih kristala. Voda ¢e se
zatim rasprSiti brze u smjeru koji je poravnat s unutarnjom strukturom, a sporije ukoliko
je struktura okomita na Zeljeni smjer. To takoder znai da ¢e se brzina difuzije
razlikovati ovisno o smjeru iz kojeg promatra¢ gleda. Difuzno oslikavanje je tehnika
snimanja kod MR-a koja omoguéuje mjerenje ogranic¢ene difuzije vode u tkivu kako bi
se proizvele slike ziv€anog trakta, umjesto koristenja ovih podataka islju¢ivo u svrhu
dodjeljivanja kontrasta. Pruza korisne strukturne inormacije o misicu, ukljucujuéi sréani
misi¢, kao 1 druge organe kao §to je prostata.

DTI je slikovna tehnika MR-a koja sluzi za procjenjivanje mikrostruktura dobro
organiziranih bioloSkih tkiva kao S§to su mi$i¢i i zivci. Osigurava informacije o
mikrostrukturama tkiva proizvode¢i trodimenzionalnu kartu kretanja molekula vode.
DTI omoguéuje potpuno karakteriziranje molekularne difuzije u 3 dimenzije prostora.
DTI podatci o vlaknima mogu se prikazati u dva oblika. Funckionalne anizotropne karte
daju informacije o anatomiji vlakana u dvodimenzionalnim slikama popore¢nog
presjeka sa osima koje su prikazane u boji gdje je svjetlina proporcionalna stupnju
anizotropije. Prema konvenciji, antero-posteriorna os oznacena je zelenom bojom,
lijevo- desno crvenom, a gore-dolje plavom. Tako ¢e se na primjer, corpus callosum
prikazati crveno. Alternativno, deterministicka ili probabilisticka funkcijska
traktografija obavlja trodimenzionalnu rekonstrukciju i prikazivanje putova vlakana na
temelju prac¢enja putova bijele mase od voksela do voksela. Korisnik moze odabrati
odredene anatomske tocke, pod nazivom “sjeme”, gdje se moze nacrtati traktogram
pomocu softwara da bi se ocrtale odabrane neuronske povezanosti. Isto tako, veci
volumeni mozga mogu se odabrati kao podrucja od interesa ili "maske”.
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1.11. Vodena difuzija i anizotropija

Vodene molekule se kre¢u nasumiéno u bioloskim tkivima. Ova difuzija molekula
voda koja potjeCe iz Brownovog gibanja, uzrokuje male poremecaje koji nisu U
magentskom polju mjerljivi sa konvencionalnim MR sekvencama. Medutim, primjenom
dodatnih impulsa u gradijentnom odjeku, ucinak tih pokreta se moze promatrati na MR
signalu. Ovo je princip koji je temelj difuznog oslikavanja. Specifi¢ni parametri koji se
mogu Koristiti za opis ovog pokreta su prividni difuzni koeficijent i srednja difuznost.
ADC predstavlja obujam u kojem je kretanje vodenih molekula neobuzdano. Sto je
pokret slobodniji, to je veéi ADC. Drugim rije¢ima, ADC i prosje¢na difuznost
izrazavaju postojanje prepreka u pokretu vodenih molekula medu stanicama, bez obzira
na to jesu li te prepreke fizioloske ili inducirane patoloskim postupkom. U fizioloSkim
uvjetima jedina prepreka je stani¢na stijenka. Opseg u kojem zidovi stanica ometaju
difuziju ovisi o mikrostrukturnoj organizaciji tkiva. U patoloskim uvjetima, fenomeni
kao S§to je citotoksi¢ni edem (oteklina stanica koja smanjuje izvanstani¢ni odjeljak)
mogu ograniéiti difuziju. To se takoder dogada i u prisutnosti cerebralne ishemije.
Hipercelularni tumori takoder smanjuju difuziju. Ukoliko su stani¢ne stijenke
zahvacéene patoloskim procesom, difuzija se moze povecati. Dakle, patoloski uvjeti

mogu dovesti do povecéanja ili smanjenja ADC (8).

d.

Slika 1. Shematski prikaz difuzije vodenih molekula u bioloskim tkivima
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Izvor: Budzik J-F, Balbi V, Verclytte S, Pansini V, Le Thuc V, Cotten A. Diffusion
Tensor Imaging in Musculosceletal Disorders. RadioGraphics 2014;34:E56-E72.

Slobodna difuzija dogada se jednako u svim smjerovima. Tako se ona naziva
"izotropna” difuzija. Za razliku od "izotropne” difuzije ukoliko voda difundira u nekom
mediju sa barijerama, difuzija ¢e tada biti neujednacena, a to se naziva "anizotropna”
difuzija. U takvom slucaju, relativna mobilnost molekula iz podrijetla ima oblik koji je
razli¢it od kugle. Taj se oblik ¢esto modelira kao elipsoid, a tehnika se tada zove
difuzijsko snimanje. DTI se temelji na sposobnosti molekula vode da se pomicu U
razli¢itim smjerovima kroz biolosko tkivo. Difuzija molekula vode unutar bioloskih
tkiva je anizotropna. Ona se preferencijalno pojavljuje u jednom smjeru, umjesto
homogeno u svim smjerovima. Difuzija u drugim smjerovima je otezana stijenkama
stanica koje tvore tkivo. Uzmimo za primjer plivaca na otvorenom oceanu koji se moze
slobodno kretati bez ikakvih prepreka koje ga ometaju, jer je njegov pokretni kapacitet

isti u svakom smjeru. Ovo je primjer izotropnog okruzenja (8).
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Slika 2. Fotografija i shematski prikaz izotropne difuzne okoline, u kojem je
vjerojatnost kretanja molekula vode jednaka u svim smjerovima.

Izvor: Budzik J-F, Balbi V, Verclytte S, Pansini V, Le Thuc V, Cotten A. Diffusion

Tensor Imaging in Musculosceletal Disorders. RadioGraphics 2014;34:E56-E72.
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S druge strane, vjerojatnost kretanja osobe koja stoji u uskoj ulici nije jednaka u
svim smjerovima. Vjerojatnije je da ¢e se ta osoba kretati niz ulicu. Ovo je okruzenje
anizotropno. Uobicajno je koristiti matematicki model za prikaz vjerojatnosti pomaka
molekula vode sa strelicama koje se nazivaju svojstveni vektori. U teoriji je vjerojatnost
kretanja savrSeno izotropnog tkiva jednaka u bilo kojem smjeru: svaka strelica ima istu
duljinu (svojstvenu vrijednost). Geometrijski model koji to predstavlja je kugla.
Medutim u anizotopnim tkivima kao $to su zivei ili miSi¢i, vjerojatnost kretanja
molekula vode je mnogo veca duz vlakna nego okomito na njih. Tako na primjer, sve
strelice nisu jednake, pa je tako jedna dulja od druge, odnosno njena svojstvena
vrijednost je veca od druge. Model vise nije kugla, sada je elipsoid. Frakcijska
anizotropija (FA) glavni je parametar koji odrazava stupanj tkivne anizotropije.
Anizotropna difuzija je ucinak mikrostrukturalnog svojstva voksela. Smanjena
anizotropija je zajednicka znacajka neuralnih abnormalnosti. Ova vrijednost varira od 0
(savrSena izotropnost ) do 1 (totalna anizotropija). Tkiva poput perifernih zivaca i
miSi¢nih vlakana su vrlo anizotropna u usporedbi sa cerebrospinalnom tekuc¢inom ili
potkoznom masno¢om koje su dobro organizirane. Ukoliko vrlo anizotropno tkivo
postane manje anizotropno ( tj. ukoliko se njegova FA smanjuje ), vrlo je vjerojatno da
je dobro organizirana stanicna arhitektura poremecena fizioloskim ili patoloskim
procesom. Postoje prepreke, a one mogu biti brojne stvari: stani¢ne membrane, aksoni,
mijelin itd. Medutim glavna prepreka u bijeloj masi je mijelinska ovojnica aksona.
Skup aksona stvara prepreku za okomitu difuziju, te put za paralelnu difuziju duz
orijentacije vlakana. Veza izmedu mikrostrukture tkiva i anizotropije je najvjerojatije
multifaktorska. Dokaz za to je postavka hipoteze da se cjelovitost mijelinske ovojnice i
membrane aksona odrazava ograni¢enjem ortogonalne difuzije na vlakno, dok je
cjelovitost intra-aksonalnih struktura (poput mikrotubula) pozitivno povezana sa
difuzijom koja je paralelna sa vlaknima. Ipak, anizotopija se moze smanjiti
nespecificnim abnormalnostima kao $to je vazogeni edem.

Kod DTI svaki voxel ima jedan ili viSe parova parametara: brzinu difuzije i
preferirani smjer difuzije- opisan u smislu trodimenzionalnog prostora - za koji je taj
parametar valjan. Svojstva svakog pojedinog voksela DTI slike obi¢no se izracunavaju

vektorom 1ili tenzorskom mamtematikom iz Sest ili viSe razli¢itih difuzijskih teZinskih
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akvizicija, dobivenih razli¢itom orijentacijom gradijenta. U nekim metodama, stotine
mjerenja- od kojih svako mjerenje ¢ini potpunu sliku, izraduju se kako bi generirali
jedinstveno izracunatu skupinu podataka. Visi informacijski sadrzaj DTI voxela €ini ga
izrazito osjetljivim na patologiju u mozgu. Osim toga smjernice se mogu iskoristiti na
viSoj razini struture za odabir i pracenje ziv€éanih putova kroz mozak - proces pod

nazivom traktografija.

1.12. Mijere difuznih parametara

Difuzna traktografija jedna je od najvaznijih prednosti u podruéju
neurooslikavanja u proteklom desetlje¢u. Ova metoda nudi in vivo vizualizaciju vodene
difuzije duz neuronskih vlakana koji prije nisu bili moguéi. Kao klinicki alat, ova
tehnika prvenstveno cilja lezije koje okupiraju intrakranijalni prostor, tj. tumore mozga i
krvozilne malformacije. Medutim, kirurSko odstranjivanje mozdanih masa, tzv.
elokventna podrucja ostaju veliki izazov. Na raspolaganju su razliCite strategije
prilagodavanja za poboljsanje ishoda bolesnika. To ukljucuje operacije dok je pacijent
budan,intraoperativne navigacijske sustave i intraoperativnu elektricnu stimulaciju.
Takoder je sugerirano da oCuvanje kortikalnih, kao i subkortikalnih funkcija je kriticno
za poboljSanje ishoda. Pomoc¢u DT snimanja moze se izmjeriti nekoliko parametara
koriste¢i softwer posebno za tu svrhu. Svojstvene vrijednosti (11, 12 i 13) mogu se
izraCunati za tri glavna pravca elipsoida 1 koristiti za karakterizaciju relativne
vjerojatnosti kretanja molekula vode u svakom smjeru. Medutim ,drugi indeksi kao na
primjer srednja difuznost (FA) izvedeni su iz “sirovih ” vrijednosti koje se mnogo cesce
koriste. Kao §to je ranije opisano, srednja difuznost i ADC predstavljaju stupanj do
kojeg je difuzija molekula vode neograni¢ena. FA odrazava u kojoj mjeri organizacija
tkiva odreduje preferencijalni smjer kretanja molekula vode. Vazno je imati na umu da
ti parametri mjerenja nisu apsolutni. Oni variraju ovisno o snazi magnetskog polja kao i
o veli¢ini voksela, broju difuznih gradijenta i omjeru signala 1 Suma. Varijabilnost U
KoriStenju hardwera za snimanje (isti hardwer, razliiti operateri) takoder moze biti
odgovorna za varijacije u mjerenju, posebno ako se upotrebljavaju razli¢ite sheme

gradijenta ili razliciti gradijenti. Medutim ,ponovljivost mjerenja slike u DT-u je dobra
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ukoliko su longitudinalne studije izvedene sa istim sustavom za oslikavanje i na istom
mjestu. Preliminarne studije su potrebne za procjenu potencijalnih predrasuda prije
nego li multicentri¢ne studije DT oslikavanja mogu biti izvedene. Dva glavna parametra
kod DTI mjerenja su frakcijska anizotropija i difuzijski koeficijent. Oni dopustaju
kvantitativno odredivanje strukturnih promjena koje se javljaju u tkivu. Ti se parametri
mijenjaju u prisutnosti cervikalne spondiloticke mijelopatije, traume vratne kraljeznice,
sindroma karpalnog tunela, kompresije lumbalnog zivca, tumora perifernih zivaca i
ishemije miSi¢a. Ukoliko se abnormalnosti ne vide na konvencionalnom MR prikazu,
tada se u obzir uzima DT prikaz, koji omogucéava detekciju abnormalnosti u ranijoj fazi
ozljede. Eksperimentalne studije na Zivotinjama su pokazale da DT prikaz dosljedno
omogucava prepoznavanje patofizioloSskih promjena u tkivima koja koreliraju sa
histoloSkim nalazima. Pacijenti sa kroni¢nim bolestima takoder mogu imati koristi
pracenjem evaluacije sa DT prikazom, iako DT slikovne sekvence moraju biti dodatno
prilagodene da bi dokazale evaluaciju specificnih anatomskih regija smanjenjem
artefakata, optimizacijom prostorne razlu¢ivosti i minimaliziranjem vremena akvizicije.
Upravo radi toga DTI ima dokazani potencijal kod identificiranja abnormalnosti koje
koje se inace mogu uociti samo sa elektrofizioloskim i histopatoloskim studijama.
Anizotropnost vode u bijeloj masi mozga se definira na bazi aksonalnog poravnanja.
Difuzija vode preferencijalno difuzira duz longitudinalne osi aksona, ali je relativno
ograni¢ena u okomitoj osi. Ovaj fenomen moze se prikazati matematicki pomocu

difuznog elipsoida ili tenzora (15).

Slika 3. Difuzni elipsoid
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lzvor:
www.google.hr/search?g=difuzijat+u+tkivu&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ah
UKEwjhrtuH46nUAhWBVSWKHfDKACcMQ AUIBigB&biw=1366&hbih=662#tbm=isc
h&q=elipsoid+&imgrc=JA0edzE6MQ07SM:

Tenzor ima 3 svojstvene vrijednosti: jedna je duga koja se pruza duz aksonalnog
pravca, te se oznacCava A 1, ostale 2 male osi su A2 i A3. Difuznost duz glavne osi,
odnosno A1 se ujedno naziva aksijalna, odnosno paralelna difuznost. Difuznost u dvije
manje osi (A2 i A3) u prosjeku daje mjeru radijalne difuzije, Cesto se naziva okomita
difuznost. Ovi parametri se Kkoriste za procjenu bijele mase i predstavljaju odraz
odredenog patoloSkog procesa kod neuroloskih bolesti. Smatra se da je radijalna
difuzija u membranskom integritetu kada se koristi za procjenu akutnog mozdanog
infarkta koji ukljucuje bijela vlakna. To moze pomo¢i u razlikovanju izmedu razlicitih
patoloskih podloga, kao pomo¢ u razlikovanju demijelinacije i gubitka neurona. Tenzori
mozdane bijele mase se mogu rekonstruirati tako da prate trodimenzioniranu
orijentaciju vlakana u mozgu. Translacija najdulje osi tenzora u Zivéane putanje moze se
posti¢i raznim algoritmima. Ti algoritmi mogu biti razvrstani u dvije vrste:
deteministicki i vjerojatnosni. Deterministicki algoritmi su prvi izumljeni, te imaju
najvecu klinicku primjenu. Jedan od prvih algoritama bio je FACT (fiber assignment by
continuous tracking), kojeg je opisao Mori sa suradnicima. Ovi algoritmi se takoder
nazivaju tehnikama pravocrtnog Sirenja ili strujanja. Povezanosti Zivaca su prikazane
dizajniranjem najmanje 2 regija interesa (ROI) u 3D prostoru. Pracenje je zavrSeno kada
je dosegnut piksel sa niskom frakcijskom anizotropijom ili unaprijed odredenom
putanjom izmedu dva susjedna vektora. Segmentirano eho planarno snimanje bilo je
jedna od metoda izbora u ranijim danima. PoSto zahtijeva sr€ani gating, to ograni¢ava
broj steCenih odjeka i time dovodi do produljenog vremena snimanja. Zato je u pocetku
vrijeme snimanja iznosilo vise od 30 minuta. Multi- shot tehnika je prvenstveno

koristena da se smanji distorzija slike, medutim single-shot EPI tehnika u kombinaciji
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sa paralelnom tehnikom se pokazala kao alternativa multi-shot tehnici. SSEPI tehnika se

sada smatra standardnom metodom izbora za mozak.

1.13. DT slike

DT slika je obi¢no mapa FA vrijednosti u svakom vokselu ozna¢ena u boji. Boja
voksela na FA mapi odgovara pravcu glavnog svojstvenog vektora. Tako plava
oznacava kretanje X-osi duz tijela pacijenta (u kraniokaudalnom i kaudokranialnom
smjeru), crvena je za kretanje po y- osi (lateralno kretanje), a zelena oznac¢ava pokret z-
osi (anterioposterioran ili posterioanterioran). Svjetlost svakog piksela oznacava stupanj
anizotropije. Sto je visa FA, to je veéa svjetlost. Da bi se identificirale granice
anatomske strukture koja se vrednuje, spoj FA mapa sa morfoloskim slikama je Cesto
potreban 1 obi¢no se postize koriStenjem T2 slika. Navigacija unutar skupa podataka T2
slika omogucuje pronaci voksele koji odgovaraju onima koji su prikazani na mapi FA.
Medutim iskrivljenja na slici mogu ometati tocno podudaranje piksela. Prije nego Sto se
postave slike moguce je ispraviti bar jedno od tih iskrivljenja pomocu koraka koji se
zove koregistracija. Spajanje slika i koregistracija su izvedeni pomoc¢u specifi¢nog

softwara.

Slika 4. Prikaz aksijalne FA karte koja prikazuje vrijednosti izmjerene u Zivcima unutar

duralne vrece na razini L5-S1 intervertebralnog diska (a).
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Aksijalna T2 MR slika dobivena za anatomsku usporedbu prikazuje korijene

lumbalnog zivca(strijele) i1 sakralne zivce (strelice) (b).

Izvor: Budzik J-F, Balbi V, Verclytte S, Pansini V, Le Thuc V, Cotten A. Diffusion
Tensor Imaging in Musculosceletal Disorders. RadioGraphics 2014;34:E56-E72.

1.14. Analiza

Traktografsko snimanje proizvodi brojne mjere u rasponu dimenzija od
ljestvicarskih do tenzornih polja, koji dovodi do Siroke raznolikosti statistickih tehnika
koje sluze za obavljanje grupnih analiza. Specificne metode za statisticke analize
tenzora su jo$ uvijek predmet istrazivanja. Trenutno, skalarne mjere traktografije
(ukljuéujuci, ali ne i ogranicavajuci se na anizotropiju, difuznost i karte vjerojatnosti) se
najcesce usporeduju histogramom, ROI ili analizom temeljenom na vokselu. Da bi se
uspostavili pouzdani intervali u ovim mjerama oshovne metode ponavljaju u vise
navrata uzorke podataka iz viSestrukih akvizicija. Analiza histograma ne zahtijeva bilo
koje pretpostavke vezane uz anatomske ili patoloske pretpostavke $to traktografiju ¢ini
pogodnom za §iroko rasprostranjene bolesti kao §to su multipla skleroza ili bolesti
ishemije malih krvnih Zila. Mozak se posmatra globalno i frekvencije odredenih
traktografskih vrijednosti vrednuju se individualno u svakom pojedincu. Prema tome,
samo se mogu nacrtati globalni zaklju¢ci u vezi sastava bijele i/ili sive mase, sto opet
moze biti nedostatak ukoliko se razmatraju lezije u mozgu, jer njihovi ucinci Cesto ovise
0 lokaciji. ROI analiza se koristi za testiranje hipoteza s obzirom na odredena podrucja
u kojima se sumnja na bolest. Ukoliko su prisutni simptomi motornog sustava, na
primjer, traktografske mjere se mogu izraunati samo u vokselima koji sadrze unutarnju
kapsulu. Bilo koje znacajne razlike koje se primjete mogu se pripisati ROI-ju, nudeci
tako mogucu povezanost izmedu strukture i funkcije. Potencijalne zamke ukljucuju
predrasude u ROI selekciji, koje se djelomi¢no mogu rijesiti automatizacijom. Medutim,
ROI crtezi na traktografskim slikama mogu imati probleme sa artefaktima i1 imati
smanjenu rezoluciju, dok one slike vece rezolucije moraju biti tocno registrirane na
traktografskim slikama. Registracija unutar subjekta se moze koristiti da bi se smanjile
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greSke standardiziranjem ROI-a na svakom subjektu. Registracija skupova podataka
tenzora se treba izvrsiti pazljivo; u registriranim tenzornim mapama, za razliku od
skalarnih mapa gdje odgovarajuci vokseli nemaju iste vrijednosti sve dok odredene
operacije koje su koriStene za mapiranje voksela tijekom registracije ne promijene
orijentaciju tenzora. Tako na primjer, deformacija micanja moze uzrokovati da se
tenzori poravnaju u smjeru micanja. Dakle, konvencionalna registracija se treba pratiti

odgovaraju¢im preusmjeravanjem tenzora.

Traktografske mjere se mogu usporedivati na osnovi vokesl-po-voksel da bi se
locirale razlike medu skupinama bez a priori pretpostavki s obzirom na lokaciju
patoloskih znacajki (iako se smatra da su vokseli koji su blizi jedni drugima povezani sa
ublazavanjem problema visestrukih usporedbi). Analiza koja se temelji na vokselu je
obi¢no manje ovisna o operateru i lakSe automatizirana nego ROI analiza, ali se jedino
moze izvesti nakon registracije izmedu subjekta. Traktografija je jo§ uvijek u svojim
povojima i jo§ uvijek nema suglasnosti da je najbolje sredstvo u analizi svojih ucinaka .
Cesto se koristi za odvajanje bijele mase u odredenim podrugjima; na primjer corups
callosum je segmentiran prema kortikalnom odredistu putova vlakana. Jedna od
najobecavaju¢ih metoda analize je ispitivanje traktografskih mjerenja, kao Sto je
anizotropija duz pravca odabranog vlakna, koja se moZze izvesti ili tijekom traktografije
ili odredivanjem specijalnog referentnog okvira poslije. Kona¢no danas je u upotrebi
probabilisticka traktografija, koja se koristi da bi prikazala sredinu povezanosti
opisujuci veze izmedu svakog para voksela. Ispitivanjem uzoraka unutar matriksa,
mogu se odrediti nakupine bijele mase sa homogenom povezanos$¢u. Vazno je imati na
umu da na rezultate traktografije moze utjecati bilo koji proces koji mijenja difuznu
anizotropiju, ukljuCujuci 1 one izvan aksona kao Sto je vazogeni edem. Dakle, tumacenje

traktografije zahtijeva, prije svega, poznavanje razlike izmedu anatomije i fiziologije

(1).

1.15. Traktografska slika

Traktografska slika je 3D prikaz anizotropne strukture. U DT akviziciji glavni

svojstveni vektor predstavlja orijentaciju dominantnih traktova vlakana. Stoga, volumen
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slike se moze zamisliti kao raspored mnogih strelica, svaka sa svojom vlastitom
orijentacijom i duljinom proporcionalnom stupnju anizotropije u svakom vokselu.
Rezolucija slike je takoder jedan vazan faktor koji moZe utjecati na rezultate
traktografije. Pogotovo je vazna rezolucija u z-0si, na primjer debljina sloja, da se
dobiju vokseli koji su poprili¢éno izotropni u svom obliku. Kada se koristi regularna
debljina sloja od 5 do 8 mm, utjecaj srednje vrijednosti parcijalnog volumena degradira
skup podataka i vodi do ocCigledno inferiornih rezultata pra¢enja. Ovaj Stetan efekt je
najviSe izrazen kod vlakana koji prolaze kroz ravnine oslikavanja, primjer za to je
arcuate fasciculus. Traktografske slike precizno prikazuju normalnu i abnormalnu
difuziju kod anatomskih struktura poput misi¢a bedara i zdjelice, vratne kraljeznice i
lumbalnih zivaca. Kod klini¢kih pregleda omjer buke i Suma na slikama mora biti
uravnotezen sa vremenom snimanja, budu¢i da postoji moguénost pojave artefakata
pokreta kada je vrijeme skeniranja predugo. Tako se ¢ini razumnim kombinirati podatke
iz nekoliko odvojenih DTI ispitivanja, svaki otprilike 5 do 10 minuta duljine kako bi se
ucinkovito povecao omjer buke i Suma. Korekcija pokreta i registracija slika izmedu

ovih skupova podataka moze dovesti do povecanja kvalitete slike.

1.16. Postprocessing

Postprocessing software povezuje voksele zajedno uzimajuéi u obzir obje
orijentacije vektora i FA. Pretpostavlja se da su susjedni vokseli sa slicnom FA i
orijentacijom glavnog vektora povezani. Dakle, prag vrijednosti za oba parametra mora
biti pazljivo odabran. Operater bira nisko ogranicenje FA da bi iskljucio strukture koje
su nedovoljno anizotropne. Ukoliko je FA niska u vokselu , tada voksel vjerojatno ne
pripada anizotropnoj strukturi susjednih traktova vlakana, Cak iako je smjer glavnog
svojstvenog vektora isti. Medutim, sve dok nizak prag FA ispravno isklju¢uje mnoga
nenormalna vlakna na taj nac¢in navodi radiologa da predvidi autenti¢na patoloska
vlakna koja imaju nizu FA od normalnih vlakana. Operater takoder postavlja granicu za
kutno odstupanje da bi isklju¢io voksele u kojima je glavni svojstveni vektor ograni¢en
drugacije. Ukoliko smjer glavnog svojstvenog vektora dvaju neposrednih voksela
znatno odstupa, onda oni vjerojatno pripadaju razli¢itim strukturama, ¢ak i ako imaju
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slicne FA vrijednosti. Postrocessing rezultira skupinama redaka koji odgovaraju
anizotropnim strukturama, ¢ine¢i mogu¢im 3D prikaz snopova zivaca ili miSi¢nih
vlakana. Vazno je zapamtiti da su traktovi vlakana matematicki konstruirani i da se
temelje na pretpostavljenoj povezanosti voksela sa slicnim difuznim svojstvima.
Traktovi vlakana ne odgovaraju aksonima ili mi§i¢nim vlaknima, strukturama koje su
mnogo manje nego vokseli na traktografskim slikama. Medutim, traktografija prikazuje
kvantitativnu analizu pojedin¢nih vlakana ili snopova vlakana. Mjere FA i ADC mogu
se dobiti u odabranim vlaknima pozicioniranjem regije interesa (ROI) direktno na FA ili
ADC Karti. Korelacija DT mapa sa standardnim anatomskim MR slikama moze biti
korisna za izbjegavanje ucinaka djelomi¢nog volumena. Druga moguénost je mjerenje
DT parametara izravno na traktografskim slikama. Za dobivanje FA u odabranom
vlaknu na traktografskim slikama, operater isjece sliku da bi se fokusirao na strukture
od interesa nakon Sto traktografski software obavlja izracune na temelju cijelog
volumena. Ova metoda moze smanjiti subjektivnost uklju¢enu u manualno postavljanje
ROIl-a 1 moze smanjiti rizik od ukljuc¢ivanja onih voksela koji ne pripadaju Zivcu. Sa
bilo kojom metodom, rizik ukljucivanja ili isklju¢ivanja voksela zbog neispravnih
postavki praga je isti. DT parametri mjereni na traktografiji mogu se izvesti za

statisticku analizu.

1.17. Naprednije tehnike prikazivanja

Prikaz krizanja vlakana oduvijek je bio srediSnji problem za traktografiju. Na
primjer, motoricki traktovi mozga trebali bi imati konfiguraciju u obliku ventilatora na
podru¢ju centruma semiovale. Medutim, tehnika prac¢enja vlakana moze samo prikazati
vlakna koja putuju iz vrha mozga. Ovo se pripisuje postojanju visestrukih krizanja
vlakana na podrucju centruma semiovale, §to dovodi do neto¢nosti u procjeni smjera

anizotropije u tim podruc¢jima.
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Slika 5. llustracija vlakana piramidalnog trakta

Izvor: K.Yamada, K.Akazawa, S.Yuen, T.Nishimura. Clinical applications. Clinical
MR tractography:past, present and future. MEDICAMUNDI 53/2 2009., 9-15.

Razvoj novih modela i metoda nastoji pruziti rjeSenja za ove probleme. Nedavne
studije pokazale su uspjesnu rekonstrukciju visestrukih vlakana unutar voksela. Ove ¢e
nove tehnike poboljsati reproducibilnosti i pouzdanost traktografije. Medutim, da bi se
mogle koristiti ove naprednije tehnike potrebno je koristiti ve¢u kutnu rezoluciju
difuzno osjetljivih gradijenata, kao i veée b-vrijednosti, koje bi produzile vrijeme
snimanja. Najvece b-vrijednosti koje se mogu koristiti na redovitom klinickom skeneru
su ograni¢ene na otprilike 3000s/mm2. Medutim, simulacijska studija je pokazala da
nema Kkoristi od povecanja b-vrijednosti u ovom rasponu i samim time ne¢e omoguciti

snazan prikaz krizanja vlakana.

1.18. Probabilisticka traktografija

Probabilisticki pristup je alternativa deterministiCkom pristupu. Deterministicki
pristup, po svojoj prirodi je jedini sposoban proizvesti jednu rekonstruiranu putanju po
sjemenim to¢kama i stoga nije u mogucnosti prikazati grananje vlakana. Vrijednosti

primjenjene proizvoljne anizotropije ¢e prisiliti raniji zavrSetak rekonstruiranog puta.
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Ovi problemi su ograniceni korisno$¢u deterministickog pristupa u definiranju
odredenih traktova vlakana. Svrha probabilistCkih traktografskih algoritama je da rijese
ove kritike uzimajuéi u obzir viSestruke putove koji proizlaze iz sjemene tocke i iz
svake toCke duz rekonstruirane putanje. Dakle, probabilisticka metoda se smatra
nepouzdanom u procjeni smjera vlakana. Takoder pokusSava pruziti pouzdane procjene u
projektiranim neuralnim putovima. Prednost ove metode je ta da je otporna na buku, Sto
moze biti veoma korisno za klinicke preglede koji imaju ogranicen SNR. Medutim, kod
neurokirurSkog planiranja probabilisticki pristup ima odredene slabosti. Prvo,
probabilisticki pristup je sporiji i stoga se ne moze koristiti interaktivno. Kao drugo,
probabilisticke metode se mogu teze vizualno protumaciti. Umjesto diskretnih
geometrijskih putova, probabilistiCke metode proizvode 3D volumen potencijalnih
povezanosti. Opisane mape povezanosti sklone su propustanju u neocekivana podrucja
mozga. Dakle, mora se Koristiti anatomsko znanje kako bi se odredilo koji dijelovi
prikazanih vlakana su bitni.

1.19. Akvizicija

Da bi izradili mapu prividnh difuznih koeficijenata, slike moraju biti dobivene
pomocu najmanje dvije b vrijednosti. Tipicno DW slika s b vrijedno$¢u u rasponu od
700 do 1200 sec/mm? se Kkoristi uz pratecu b0 sliku. Karta pracenja difuznosti je
izradena od tri glavne difuznosti 1 zahtijeva Cetiri mjerenja. BO 1 DW slike sa
gradijentima primjenjena su u tri ortogonalna smjera. Da bi se proizvela anizotopna
mapa ili izvela traktografija mora se odrediti puni tenzor za svaki voksel. U teoriji to
moze biti ostvareno koriStenjem b0 slike 1 DW slike snimljene sa Sest razliitih
gradijenta sondiranja pokreta. Medutim, u praksi, vise od Sest DW slika se koristi da bi
poboljsale pouzdanost (ponavljanjem akvizicija ili koriste¢i dodatne gradijente
sondiranja pokreta). Optimalan broj pokretljivosti gradijenata i njihova orijentacija jos$
se moraju otkriti, medutim sheme Sifriranja difuzije koje koriste 12 ili viSe stupnjeva
pokreta nisu neuobicajne. Signal iz tkiva koji se podvrgava pokretu moze se pogreSno
protumaciti kao povecana difuzija, dakle vrijeme skeniranja je opcenito kratko
uporabom velikih veli¢ina voksela i brzih akvizicijskih tehnika kao $to je echo-planarno
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oslikavanje. Medutim, DTI sa spin echo- planarnim snimanjem i gadijent echo-
planarnim snimanjem je povezano sa nekoliko oblika artefakata. Neke distorzije poput
vrtlozne struje odgovorni su za korekciju tijekom postprocesiranja i mogu se dodatno
reducirati  sa modificiranom akvizicijom. Isto tako artefakti inducirani sr¢anom
pulsacijom mogu se stilmulirati echo-akvizicijskim nac¢inom ili STEAR MR
snimanjem koje obeCava smanjenje artefakata osjetljivosti. Nekoliko visestrukih
difuzijskih protokola se takoder koriste za smanjenje osjetljivosti artefakata bez uvoda
faznih gresaka iz kretanja subjekta. Na primjer, snimanje linije skeniranja je relativno
neosjetljivo na gibanje, i premda se uglavnom koristi u kraljeznici svoju primjenu
nalazi i u DT oslikavanju mozga. Alternativno, informacije o navigaciji mogu se
nabaviti tijekom multi-shot sekvence za obracun pokreta tijekom rekonstrukcije. Jedan
takav pristup se periodicki okrece preklapanjem paralelnih linija sa poboljSanom
rekonstrukcijom ili PROPELLER DT oslikavanjem koji stje¢e podatke u rotirajucoj
ostrici k- prostora. Sli¢no tome samoupravljacka naizmjenic¢na spirala ili SNAILS DT
oslikavanje dobiva podatke kroz spiralu u k-prostoru. U oba slucaja, nadzorno srediste

k-prostora pruza podatke navigatora.

Paralelno prikazivanje se pokazalo korisnim u smanjenju artefakata osjetljivosti i
kod single-shot i multi-shot akvizicija. Iako tenzorski model moze predstavljati ve¢inom
regije bijele mase, to ne adekvatno ne opisuje voksele sa kriznim, divergentnim ili
konvergentnim tra¢cima bijele mase. Teorijski se tracci vlakana mogu rijeSiti sa
poboljsanom rezolucijom voksela, mozda i koriStenjem oslikavanja visoko snaZnog
polja. Danas, medutim viSestruki smjerovi difuzije unutar jednog voksela su modelirani
sa viSe redova vektora. Metode viSe redova opcenito ukljucuju ispitivanje g-prostora
koji sadrzi Fourierovu transformaciju difuznih svojstava jednako kao Sto i k-prostor
kod konvencionalnog MR snimanja sadrzi Fourierovu transformaciju magnetskih
svojstava. Tako se DT sniamnje temelji na vrlo ogranicenom uzorkovanju g-prostor, te
se rezultiraju¢i elipsoidi oslanjaju na nekoliko pretpostavki o svojstvima difuzije u
vokselu. Visoko kutna razlucivost difuznog oslikavanja ili HARDI metode, uzimaju
vise vremena nego DT oslikavanje, koriste pove¢ano uzorkovanje u q- prostoru kako bi
se postiglo poboljSanje difuznog profila. Difuzno spektralno snimanje, na primjer koristi

podatke kroz cijeli g-prostor da bi se rekonstruirao kompletan difuzni profil. Nasuprot
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tome, uzorci to¢aka g-kugle koji su rasporedeni na povrSini kugle u g-prostoru,
reduciraju akvizicijsko vrijeme usredotocuju¢i se na difuzne parametre koji Su
najrelevantniji traktografiji. Q- prostorne tehnike su se pokazale korisnima u rijeSavanju
visestrukih orijentacija bijele mase u regijama kao §to je centrum semiovale, gdje se
generalno DT snimanje loSije izvrSavalo. Medutim, tehnicki zahtjevi su ograniCeni
klinickom uporabom. Orijentacije vlakana koje su jednom odredene, odredene su za
dovoljan broj voksela. Tako se moze koristiti traktografija koja moze izvu¢i zakljucke u
odnosu na cijelu geometriju bijele mase u mozgu. Za tu svrhu se Koristi $irok spektar
algoritama. Opcenito, strujna (deteministicka) traktografija povezuje susjedne voksele
Sirenjem krajeva vlakana od definiranih sjemenih voksela do zadovoljenja zavr$nih
kriterija. lako sjemeni vokseli definiraju podrijetlo svih ispitivanih vlakana , mogu se

odrediti dodatna podrucja za ograni¢avanje izlaza onog vlakna koji je od interesa (15).
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Q| ) | el |o|# 20%|30%[10%| 5%
VIl 4 50%]|30%
N | - - 90% |99%

Slika 6. Prikaz Sirokog spektra algoritama za odredivanje geometrije cjelokupne bijele

tvari mozga

Izvor: Nucifora P, Verma R, Lee S. K, MelhemR. E. Diffusion-Tensor MR Imaging
and Tractography: Exploring Brain Microstructure and Connectivity. Radiology
2007; 245:367.-384.
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Traktografija kortikospinalnog trakta moze ukljucivati putove vlakana samo
ukoliko prolaze kroz unutarnju kapsulu i cerebralne pedikle. Odabir trakta i smjestaj
sjemena je obi¢no visoko interaktivan, S§to moZe rezultirati jakom operaterskom
ovisnos¢u. Drugi algoritmi naglasavaju kvantifikaciju vjerojatne povezanosti izmedu
dvije tocke, ponekad izostavljaju¢i linearne strukture izazvane u strujnoj traktografiji.
Da bi dokazali prikazivanje podruc¢ja krizanja vlakana, razvijeni su algoritmi koji Sire
valnu frontu razli¢itih veli¢ina rade nego linijsku, dopustaju¢i tako vlaknastim
traktovima da se odvoje i rekombiniraju. Probabilisticka (distribuirana) traktografija
stvara globalnu kartu koja se moze analizirati neovisno o drugim mjerenjima DT
oslikavanja; vrijednost svakog voksela u mapi je vjerojatnost da je voksel ukljucen u

difuzijski put izmedu dva ROI-ja.

a. b.

Slika 7. Traktografija kortikospinalnog trakta

Izvor: Nucifora P, Verma R, Lee S. K, MelhemR. E. Diffusion-Tensor MR Imaging
and Tractography: Exploring Brain Microstructure and Connectivity. Radiology
2007; 245:367.-384.
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Probabilisticke metode su posebno korisne za pracenje kroz regije nize
anizotropije, ukljuuju¢i sivu masu. lako traktografija dobro odgovara na klasi¢nu
neuroanatomiju ograni¢ena je problemom potvrdivanja: primjer za to je stupanj po
kojem se rezultati traktografije razlikuju od onih dobivenih anatomskim metodama, kao
Sto je to disekcija. Korespondencija jedan na jedan bila bi optimalna, tako bi i
traktografija mogla sluziti kao zamjena za druge metode. Medutim, ¢ak i razlika izmedu
traktografije i tradicionalnih anatomskih metoda ne bi trebala puno smanjiti korisnost
korespondencije. Ukoliko su njeni nalazi u bolesti reproduktivni, tada traktografija ocito
mjeri neSto Sto odstupa od patoloskih obiljezja 1 prema tome moze biti vrijedna.
Ohrabrujuce je da traktografija ima prikladna svojstva korisna klinickim i istrazivackim

alatima, kao Sto je visoka pouzdanost izmedu i unutar promatraca.

2. CILJ

Cilj ovog rada je prikazati principe rada i klinicku primjenu MR traktografije kod

pojedninih poremecaja i bolesti.

29



3. RASPRAVA - PRIMJENA TRAKTOGRAFIJE

3.1. Normalni mozak

Sve vrste analiza se koriste da bi prikazale vezu izmedu strukture bijele mase |
funkcije. Na primjer, 1Q je pozitivno povezan sa anizotropijom u zajednickim
traktovima bijele mase. U vizualnim putevima, poveana anizotropija je povezana sa
poboljsanom rekacijom vremena, te se traktografija moze korisititi za prikazivanje
topografskih redoslijeda putova vlakana kod normalnih subjekata. Traktografski
rezultati su pokazali odliénu povezanost sa funkcionalnim podacima. Na primjer,
probabilisticka traktografija se koristi za segmentaciju talamusa, sukladno njegovoj
kortikalnoj povezanosti, koja dobro odgovara segmentaciji talamusa na MR
funkcionalnom snimanju. Isto tako, probabilisticka traktografija medijalnog frontalnog
korteksa prikazala je da anatomska granica odgovara funkcionalnoj granici izmedu
prethodnog 1 naknadnog motornog korteksa. Kroz mozak, regije sa sliénim
traktografskim osobinama imaju sposobnost biti medusobno funkcionalno aktivne,
neformalno potvrdujuci aksiom koji kaze: "Oni neuroni koji rade zajedno i povezani su

zajedno.”

3.2. Razvojne anomalije

Kod ranije rodene novorodencadi anizotropija se nalazi u razvojnoj kortikalnoj
sivoj masi prije nego u nemijeliniziranoj bijeloj masi, stoga kortikalna anizotropija
stalno opada tijekom prvih nekoliko mjeseci Zivota. Ovo se vjerojatno odrazava na
radijalnu anizotropiju glija stanica koje vode migraciju neurona do korteksa. Tako se
traktografijom moze prikazati spektar migracijskih abnormalnosti i ostalih razvojnih
poremecaja mozga. Tako na primjer, traktografija moze identificirati kortikalnu
displaziju sa ve¢om osjetljivos¢u nego Sto to moze klasicno MR snimanje. Kod
pacijenata koji imaju vise heterotopija, traktografija se koristi da bi predlozila

potencijalnu povezanost izmedu regija heterotopicke sive mase i normalnog korteksa.
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Kod lizencefalije, traktografija velike, abnormalne subkortikalne i duboke bijele mase
prikazala je nepotpuni razvoj forniksa i cinguliranog trakta. Traktografija u bolesnika sa
perventrikularnom leukomalacijom podupire hipotezu da spasti¢na paraliza moze

ukljucivati ekstrapiramidalne i osjetljive putove (10).

ICPL
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3" . icpL §

\ Lateral

Slika 8. Prikaz traktografije kod pacijenta sa periventrikularnom leukomalacijom

Izvor: Nucifora P, Verma R, Lee S. K, MelhemR. E. Diffusion-Tensor MR Imaging
and Tractography: Exploring Brain Microstructure and Connectivity. Radiology
2007; 245:367.-384.

Traktografija kod pacijenata sa alobarnom holoprozencefalijom prikazuje
odsutnost kortikospinalnih traktova. Mnoge strukture bijele mase, kao $to su sredi$nji
pedunkli malog mozga su mnogo manje kod alobarne holoprozencefalije nego kod
semilobarne ili lobarne holoprozencefalije. Prema tome, veli¢ina Kkortkospinalnih
traktova 1 srediS$njih pendukula malog mozga u sve tri varijante povezana je sa statusom

neurorazvoja.
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3.3. Starenje i neurodegenerativne bolesti

lako blaga smanjenja u anizotropiji su normalan rezultat starenja, traktografija
prikazuje dodatne abnormalnosti kod pacijenata sa nekoliko tipova demencije i
neurodegenerativnim bolestima. Na primjer, studija koja je proucavala bolesnike sa
ranom Parkinsonovom bolesti pokazala je smanjenu anizotropiju u podrucju substantie
nigre , ali normalnu anizotropiju u podru¢ju putamena i kaudalih nukleusa. Povecana
difuznost i smanjena anizotropija pronadene su u corpusu callosumu, te u frontalnoj,
temporalnoj i parijetalnoj bijeloj masi kod bolesnika sa Alzheimerovom bole$¢u i kod
bolesnika sa demencijom Lewyjevih tjelesSaca, ali zatiljni rezanj je povezan samo sa
vecom moguénoscu incidencije vizualnih halucinacija u demenciji Lewyjevih tjeleSaca.
Aspimptomatski nosaci apolipoproteina E4, osjetljivi pokazatelji Alzheimerove bolesti,
pokazuju abnormalnu difuziju i smanjenu anizotropiju u parahipocampalnoj bijeloj
masi, te njihov pronalazak moze biti koristan u ranoj dijagnostici. Stoga, traktografija
kod bolesnika sa asimptomatskom Huntingovom boles¢éu pokazuje smanjenu
anizotropiju u nekoliko podrucja bijele mase. Konacno, viSe grupa je pokazalo
smanjenu anizotropiju 1 povecanu difuziju u unutarnjoj kapsuli i1 cerebralnim
pedunkulima kod bolesnika sa amiotroficnom lateralnom sklerozom. Kroz
kortikospinalni trakt, anizotropija se smanjuje kako amiotroficna lateralna skleroza
napreduje, te je smanjena anizotropija povezana sa usporenim vremenom provodenja

Zivaca.

3.4. Psihijatrijske bolesti

Otkada je dokazano da shizofrenija moze ukljucivati poremecene bolesti mozdane
povezanosti, mnogi istraziva¢i su koristili traktografiju da bi pokazali raznolikost
abnormalnosti bijele mase. Na primjer, smanjena anizotropija u bijeloj masi
potpomazucih  jezi¢nih centara povezana je sa prisutnoS¢u slusnih halucinacija.

Medutim jo$ se nije pojavila suglasnost da se shizofrenija moze prikazati difuznom
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traktografijom, vjerojatno zbog razlike u metodama. Stovise, difuzno oslikavanje se
nastavlja koristiti kod psihijatrijskih bolesti sa sumnjom na poremecaj mozdane
povezanosti. Tako na primjer, smanjena anizotropija je opisana u podru¢ju acruate
fasciculusa kod djece s poremecajima u ponasanju,u prefrontalnoj bijeloj masi kod
bolesnika sa bipolarnim poremecajem, te u desnom superiornom frontalnom gyrusu
starijih bolesnika sa depresijom. Osim toga, nekoliko podrucja bijele mase prikazuju
abnormalnu anizotropiju kod djece s poremecajem nedostatka paznje, opsesivno-
kompulzivnim poremecajem i autizmom. Kona¢no, smanjena anizotropija u corpusu

callosumu moze biti dokaz ovisnosti o etanolu ili kokainu (10).

3.5. Demijelinizirajuéa bolest

Specificnost DT mjerenja za abnormalnosti bijele mase potaknula je njeno
koristenje u demijelinizacijskim bolestima, osobito kod multiple skleroze. Nekoliko
skupina je pokazalo povecanu difuziju i smanjenu anizotropiju u demijelinizirajué¢im
lezijama. Prema nekim studijama, poveéana difuznost i smanjena anizotropija se
mijenjaju sa stupnjem i tipom poboljSanja kontrasta. Medutim DT snimanje takoder
prikazuje abnormalnosti u normalnoj bijeloj i normalnoj sivoj masi: nejasno je da li je
prikazana upalna lezija u sivoj masi ili su prisutni ucinci retrogradne degeneracije
aksona. Bolesnici sa primarnom ili sekundarnom progresivnom multiplom sklerozom
imaju poveéanu difuznost sive tvari, u usporedbi sa bolesnicima s viSestrukom
povratnom remisijom multiple skleroze ili zdravim kontrolnim skupinama. Kod
bolesnika s klini¢ki izoliranim sindromima (koji se smatraju prethodnicima multiple
skleroze), traktografija prikazuje kortikospinalne traktove i prikazuje veéi volumen
lezije unutar njih nego u ostaloj bijeloj masi, iako je poveznica izmedu progresije

bolesti i DT rezultata manje konkretna.

3.6. Ishemijska bolest

Upotreba difuznog prikazivanja kod ishemijske bolesti §iri se daleko iznad svoje
dokazane uloge u otkrivanju ranih akutnih ishemija u podru¢ju prognoze i dugoro¢nog
upravljanja ishemijskim posljedicama. Pocetne uporabe traktografije kod mozdanih
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udara pokazale su da senzornomotorni putovi zahvaceni akutnim ishemijskim inzultom
se podudaraju sa klinickim simptomima. Traktografija takoder prikazuje anatomsku
reorganizaciju jezi¢nih putova nakon ishemijskog inzulta u skladu sa BOLD MR
funkcionalnim nalazima reorganiziranih jezi¢nih aktivacija. Dakle, bolesnici s
cerebralnom autosomalnom dominantnom arteriopatijom sa subkortikalnim infarktima
I leukoencefpalopatijom (CADASIL sindrom) koja se prikazuje smanjenom
anizoptropijom i pove¢anom difuzno$¢u u normalno prikazanoj bijeloj masi, vjerojatno
predstavljaju ranu ishemiju. Zanimljivo je to da su abnormalnosti DT prikazivanja u
frontalnom reznju i cingulate fasciculusima povezane sa odredenim tipom kognitivnih

poremecaja u ovoj bolesti.

3.7. Neoplazme

Kao §to i1 dokazuje osjetljivost, DT prikazivanje moze igrati vaznu ulogu u
poboljsanju specifi¢nosti, pogotovo kod radioloskih dvosmislenih lezija poput T2
hipertenznih peritumorskih voksela. Hipertenzivni vokseli bijele mase koji okruzuju
gliome, koji su vjerojatno dijelom infiltrirani tumorom, pokazuju nizu anizoptropiju
nego hipertenzivni vokseli bijele mase jednake difuznosti okolo metastaza i mengeoma,
koji su vjerojatno samo edematozni. Ovo moze biti jako vazno u ocrtavanju granica
tumora iznad onoga Sto je odredeno konvecionalnim prikazivanjem. Dakle, promjene u
difuznom uzorku tumora mogu se koristiti za predvidanje tumorskog odgovora na
kemoterapiju i1 zraCenje. Neurokirurzi sve viSe razmatraju stupanj do kojega tumori
mogu premjestiti i poremetiti traktove bijele mase. Na taj nacin je stvorena anatomska
smjernica po kojoj je traktografija vazan dio preoperativnog planiranja. To se posebno
odnosi na elokventnu bijelu masu kao sto je kortikospinalni trakt, gdje je traktografija
koristan dodatak intraoperativnoj stimulaciji vlakana. Preoperativna traktografija
pokazuje da je ukljucenost tumora u kortikospinalnom traktu povezana sa motorickim
nedostatcima, ¢ak i kada motoricki korteks nije ukljucen. Isto tako, normalizacija kod
postoperativne traktografije predvida poboljSanje u funkciji , sugerirajuci tako ulogu za

intraoperativnu traktografiju. Kod neoperabilnih tumora, traktografija moZze biti od
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pomo¢i u planiranju lijencenja gama noZzem, te se ve¢ Koristi u radiokirurgijskom

lijecenju arteriovaskularnih malformacija.

3.8. Epilepsija

NeurokirurSka upotreba traktografije nije ogranicena samo na onkologiju; postoji
mnogo primjera koriStenja traktografije u kirurSkom planiranju za epilepsiju.
Intraoperativne mape jezicnih centara u epilepsiji analiziraju se traktografijom da bi
predlozile lokaciju elokventne bijele mase. Traktografija se takoder koristi da bi se
odredilo da li je zariSte napada uklju¢eno u vizualnim isijavanjima, te da li su nalazi
suglasni s probudenim kortikalnim vizualnim potencijalima. Tako probabilisticka
traktografija Meyerove petlje u epilepsiji se izvodi sa dovoljno preciznosti za
predvidanje nedostataka vidnog polja nakon resekcije temporalnog reznja. lako je
preoperativna traktografija vjerojatno namijenjena prvenstveno za ocrtavanje anatomije
bijele mase, svoju uporabu je takoder pronasla u mapiranju podlozne sive mase , kao §to
je primarni motoricki korteks, osobito kod bolesnika koji nisu u moguénosti udovoljiti

zahtijevima funkcionalnog MR BOLD snimanja.

3.9. Tumori mozga

KirurSko uklanjanje tumora mozga ukljucujuéi i tzv.elokventna podrucja i dalje
ostaje ogroman izazov. Razli¢ite dodatne strategije , ukljucujuci i operaciju u budnom
stanju, intraoperacijski navigacijski sistem, te intraoperativnu elektri¢énu stimulaciju,
koriste se da bi poboljsali rezultate kod bolesnika. Stoga je traktografija obecavajuci alat
za procjenjivanje elokventnih traktova bijele mase. Najée$¢a meta je piramidalni trakt
zbog relativne vaznosti aktivnosti njegovih snopova vlakana u svakodnevnom Zzivotu.
Upravo zato jer je centrum semiovale jedno od najtezih podruc¢ja za dobiti pouzdani
orijentir da bi se locirao piramidalni trakt tijekom operacije ova tehnika moze biti
djelomi¢no od pomod¢i. Jo§ jedna vazna Ziv€ana staza je opticko zraCenje (OR).
Ostecenje optickog zracenja rezultira nepravilnostima u vizualnim podruc¢jima, tako da
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je preoperativno znanje o lokaciji jako bitno. Medutim, podrucja kao $to je anteriorni

dio Meyerove petlje su teska za prikazati sa ovom tehnikom.

3.10. Malformacije kortikalnog razvoja

3.10.1. Normalni razvoj korteksa

Tijekom razvoja mozga dolazi do neuronske migracije od ependimalnog dijela do
korteksa pomocu radijalnog uzorka rasta pod vodstvom radijalnog glijalnog skupa
vlakana. Kod mozga nedonoscadi javljaju se visoko anizoptropne kortikalne vrpce, Sto

se odnosi ha smjer migracije neurona.

3.10.2. Kortikalna displazija

DTI ima snaznu sposobnost prikazati cjelokupnost bijele mase, te omogucava
otkrivanje abnormalnosti u mozdanom tkivu u ranijem stupnju nego konvencionalno
T2 ili T1 prikazivanje. DTI se moze koristiti za procjenu abnormalnosti sive mase kao
Sto je kortikalni infarkt ili malformacije kortikalnog razvoja. Medutim, procjena sive
mase pomoc¢u DTI nije od velike vrijednosti zbog niske FA sive mase, te efekta
djelomi¢nog volumena zbog cerebrospinalne tekuc¢ine u sulkusu. Neki artefakti mogu
unistiti tocna mjerenja FA na povrsini mozga. Umjesto toga, DTI i FT mogu se koristiti
za procjenu cjelovitosti i veze vlakana izmedu duboke bijele mase, te displasticnog

korteksa u usporedbi sa normalnom kontralateralnom stranom.

3.10.3. Heterotopija

U slucaju heterotopi¢ne sive mase unutar bijele, uhvaceni neuroni koji postoje
unutar snopova bijele mase mogu imati odredeni stupanj usmjerenosti poput normanih
traktova i pokazivati povecanu anizotropiju. Siva masa u bijeloj, koja moze biti
nodularna ili skupna anizotropija, pokazuje vecu statisticki znaCajnu anizotropnu

vrijednost u usporedbi sa normalnim korteksom. U slucaju skupne heterotopije,
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neuspjeSna veza izmedu duboke bijele mase i korteksa se jasno prikaze. Efekt
djelomi¢nog volumena okruzujuée bijele mase takoder ima znacajnu ulogu u poveéanju

anizotropije kod nodularne heterotopije.

Slika 9. Heterotopija kod 18- mjese¢ne djevoj¢ice sa usporenim razvojem

Izvor: Lee S. K, Kim D. I, Kim J, Kim D. J, Kim H. D, Kim D. S, Mori S. .Diffusion -
Tensor MR Imaging and Fiber Tractography: A New Method of Describing
Aberrant Fiber Connections in Developmental CNS Anomalies.RadioGraphics
2005;25:53.-68.

3.10.4. Cerebralna paraliza

Cerebralna paraliza je neprogresivan poremecaj koji se ocituje razlic¢itim
hipoksi¢na ozljeda mozga i periventrikularna leukomalacija (PVL) kod prijevremenih
poroda. Prije postojanja DT, smatralo se da je oSteCenje kortikospinalnog trakta
odgovorno za motori¢ku disfunkciju. Medutim, rezultati studija pokazali su da

spasti¢nost cerebralne paralize moze biti povezana sa disfunkcijom inhibitorskih

37



poticaja iz talamusa. Kod PVL ili sa spasticnom kvadriplegijom ili diplegijom, teSka
atrofija periventrikularnih vlakana je prikazana na DTI-ju zbog prethodnog krvarenja
germinalnog matriksa. Kod cerebralne paralize na DT prikazu moZe se promatrati
stanjivanje corpusa callosuma koje nastaje zbog gubitka volumena periventrikularne

bijele mase.

3.11. Ostala podrucja klinickih istrazivanja

DTI se primjenjuje u drugim podru¢jima, ukljucujuéi vaskularnu demenciju,
spinocerebralnu atrofiju, amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu, bolesti razvojnog centralnog
zivéanog sustava, multiplu skerozu, Parkinsonovu bolest, lezije ledne mozdine i

korijena zivaca.

3.12. DTI kod muskuloskeletnih poremecaja

3.12.2. Prikaz normalne anatomije

Rezultati nekoliko studija izvedivosti su pokazali da se misi¢i i zivci mogu
prikazati traktografijom i da dobivene slike odgovaraju anatomskoj stvarnosti. Kod DT
snimanja miSi¢a bedra, pojava miSi¢a na 3D traktografskim slikama Zivih organizama
dobro je povezana sa nalazima u seciranim leSevima. Sva vlakna su smjestena unutar
ocekivanih miSiénih granica prikazanih na odgovaraju¢im anatomskim T2 slikama.
Vlakna su pracena sve do mjesta njihovog umetanja u aponeurozu. Medutim, autori ¢ije
¢emo istrazivanje opisati u ovom radu nisu mogli precizno odrediti odgovaraju¢a mjesta
podrijetla i umetanje cijelog miSica, jer se tetive nisu pikazale na slikama.
Pretpostavljali su da je mali broj vodenih molekula prisutan u tetivama u vezi sa brojem
vodenih molekula u miSiénim vlaknima, te da je upravo to razlog ograni¢enja ove
tehnike. U drugoj studiji, slozena anatomija preklapaju¢ih misi¢a jezika bila je
prikazana traktografijom. To je bilo moguce jer je shema kodiranja boja jasno razdvojila

miSic¢e prema razliitim prostornim orijentacijama.
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3.13. Prikaz normalne fizioloSke promjene u misi¢cima

3.13.2. UCcinci starenja

Traktografske slike imaju veliku osjetljivost za prikaz dobnih promjena u
misi¢ima. DT parametri koji reflektiraju anizoptropiju mijenjaju se U misi¢cima nogu
kod starijih osoba u usporedbi sa mladim odraslim ljudima. Gubitak anizotropije je
prvenstveno zabiljezen izmedu dvije skupine. lako autori ne mogu ponuditi definitivno
objasnjenje zbog ovih razlika, pretpostvljaju da se deformacija i gubitak miSi¢nih
vlakana povecavaju u nekontraktilnoj tkivnoj masi (npr. intramuskularna akumulacija
masti), te moguée promjene u tipu vlakana mogu rezultirati slabijoj mrezi vlakana i

doprinijeti smanjenju pokreta vodenih molekula u popre¢noj anizotropiji.

.....

3.13.3.1. Ishemija

U eksperimentalnoj studiji inducirana je ishemija misi¢nog tkiva obavljajuci
jednostrano podvezivanje femoralne arterije kod miSeva. Pracenje traktografske slike je
obavljeno odmah nakon operacije, kao i treé¢i i deseti postoperativni dan, te 21.—0g dana.
Pove¢ana ADC i smanjena FA zabiljezene su u ishemijskim mi$i¢ima u odnosu na
najviSe promijenili tre¢eg dana kada je ishemicno oStecenje miSic¢a koje se vidjelo na
histoloskoj analizi bilo najvece. Vecina miocita su bili okrugli i nateceni , gotovo bez
vidljivih jezgara, te su i znakovi upala bili zabiljeZeni na periferiji miSica. Desetog dana
su se paramteri poceli normalizirati na periferiji miSi¢a . FA 1 ADC vratili su se na
normalnu razinu 21.-og dana, istodobno s oporavkom tkiva. Dakle, difuzni parametri

mijenjaju se dinamicki, a ostali ovisno o teZini i prostornoj lokaciji ishemije miSica.

39



3.14. Prikaz perifernih neuropatija

3.14.2. Wallerian degeneracija

Pojam Wallerian degeneracija koristi se za opisivanje niza dogadaja koji slijedi
traumatsku ozlijedu zivca. Snopovi zivaca u perifernom zivéanom sustavu su uglavnom
sastavljeni od aksona, Schwannovih stanica koje formiraju mijelinski omota¢ oko
svakog aksona i fibroblasta raspreSenih izmedu Ziv¢anih vlakana. Traumstska ozljeda
perifernog Zivca proizlazi iz oSteéenja tkiva na mjestu fizicke traume sa posljedicom
osSte¢enja neuronskih funkcija. Segmenti Zivaca na distalnim mjestima koji nisu
pretrpjeli izravnu ozljedu naknadno prolaze stanicne promjene zbog Wallerian
degeneracije. Ovaj proces zapocinje 24-36 sati nakon traumatskog dogadaja. Dio aksona
koji je odvojen od neuronskog tijela degenerira se distalno od mjesta ozljede: kostur
aksona se raspada, kao i membrane aksona. Slijedi pogorSanje mijelinskog omotaca. Na
kraju, mikrofagi ociste ostatke, te se oporavak postigne kroz regeneraciju oStecenih
aksona i reinervaciju tkiva. Unutar 4 dana nakon pocetne traumatske ozljede zivca ,
distalni kraj proksimalnog Ziv¢anog vlakna $alje mladice prema Supljini aksonske cijevi
koja se sastoji od Schwannnovih stanica. Razvijaju se brzinom do 1 mm na dan,
mladice ¢e uskoro uéi u cijev i prosiriti se duz cijevi, te na taj nacin ponovno ucvrstiti
tkivo na mjestu ozljede. Upravo zbog suradnje vise klini€kih ¢imbenika ponovni rast

perifernih aksona je ¢esto usporen i rijetko dovrsen (8).
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3.15. Prikaz spinalnih neuropatija

3.15.2. Cervikalna spondiloticka mijelopatija

Prema odredenim studijama utvrdeno je da FA anomalije postoje u diskretnim
klinickim stanjima cervikalne spondiloticke mijelopatije, povezane su sa klinickim
rezultatima i imaju vecu tocnost pri dijagnozi nego hiperintenziteti T2 signala ili
abnormalnosti koje su pronadene u elektofizioloskim studijama. Traktografska slika
moze prikazati mikrostrukturalne promjene koje ostaju prikrivene kod konvencionalnog

MR snimanja.

3.16. Ogranicenja i primjene traktografije

Vjerojatno je najvaznije ogranicenje traktografije upravo to $to nije u potpunosti
valjana. Mnogo truda je uloZzeno na usporedbu traktografskih slika i poznate
neuroanatomije. Medutim traktografija se koristi sa oprezom. Probabilisticki pristup
nalaze da mozZe opisati viSe vlakana, vode¢i tako do manje ozbiljnih loSih procjena.
Relevantna vlakna, medutim, moraju se u svakom slucaju bazirati na anatomskom
znanju,te stoga tek mora biti dokazano da li je probabilisticki pristup bolji. Traktografija
nije samo klinicki alat, ona se takoder Siroko koristi u podru¢ju neuroznanosti. Mnogi
istrazivaci smatraju da bi to moglo biti plodno podrucje za njen razvoj. Medutim, 1 dalje
se smatra da se rezultati trebaju uzimati sa dozom opreza jer joS uvijek ne postoji
ucinkovito dokazana provjera ove tehnike. Kada se proucavaju rezultati jo§ uvijek se
moze osloniti na opis klasi¢ne neuroanatomije na histoloSkom nivou. Vidljivo je da sve
medicinske tehnike imaju ograniCenja, a to je slucaj i sa difuznom traktografijom.
Posebno je vazna prostorna rezolucija kod ove tehnike, stoga je traktografija ograni¢ena

na gledanje sistema sa potpuno drugacije histoloske ljestvice (18).

3.17. Buduénost traktografije
Prikazivanje 1 postprocessing aspekti traktografije znacajno se razvijaju od

proslog desetljeca. Ocito je da se uvjeti za koriStenje ove tehnike poboljSavaju svake
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godine. DT slikovne sekvence sigurno ¢e biti podvrgnute daljnim pobolj$anjima.
Tehnike koje se koriste za procjenu misica i Zivaca moraju se prilagoditi svladavanju
posebnih izazova koji se nalaze na razli¢itim anatomskim mjestima. Prikaz osjetljivih
neuronskih struktura zahtijeva visoku prostornu rezoluciju unutar ravnine oslikavanja
kao i duz z-osi, osobito na podru¢jima poput lumbalne kraljeznice, gdje su anizoptropne
strukture okruzene cerebrospinalnom tekuc¢inom. Efekti djelomi¢nog volumena mogu
imati dramati¢ne posljedice za FA mjerenja. Ipak, gubitak intenziteta signala koji se
javlja kod uporabe manjih veli¢ina voksela zahtjeva potrebu da se izbjegnu efekti
djelomi¢nog volumena, a pritom vazno je teziti smanjenju odrzavanja visokog omjera
signala i Suma kako bi se postigle to¢ne mjere difuznih parametara. Takoder je vazno da
vrijeme akvizicije bude §to kra¢e moguce zbog bolesnika koji trpe bol u Zivcima, te se
stoga mogu pomaknuti tijekom snimanja. Medutim, kori$tenje naprednih tehnika koje
omogucavaju prikaz krizanja vlakana i dalje oduzima puno vremena, stoga vrijeme
snimanja kod ovih tehnika mora biti dosta skraceno za klini¢u uporabu. Bit ¢e potrebno
vise objektivnih nadina za analizu traktografskih rezultata. Tako na primjer, smanjenje
anizotropije moze biti uzrokovano povecanom radijanom difuzijom ili smanjenom
aksijalnom difuzijom. Oba stanja mogu prikazati razliite patoloske procese. Bilo bi
idealno kada bi se mogli zasebno obradivati, te se zajedno objediniti za prikaz
specificnog patoloSkog procesa. Dosadasnje analize su ograni¢ene na kvalitativne
usporedbe izmedu subjekta, kao $to je omjer broja prikazanih vlakana. Ovi faktori mogu
lako utjecati na kvalitetu slike, stoga ih je nekad teSko koristiti kao informaciju za
izravnu usporedbu izmedu subjekata. Standardizacija tehnike moze biti korisna za
podizanje klini¢kih studija na visi nivo. Ona moZe biti izazov ukoliko dolazi do brzog

napretka tehnickih aspekata kako opéenito difuznih tehnika tako i traktografije.
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4. ZAKLJUCAK

DT prikazivanje je MR tehnika prikazivanja koja omogucuje neinvazivnu
procjenu bioloskih mikrostruktura misi¢a i zivaca. Trodimenzionalni prikaz tih struktura
je mogu¢ sa traktografijom. Traktografija se smatra obecavaju¢im alatom za
procjenjivanje bijele mase mozga, te njena primjena sve viSe raste. Stupanj FA i srednja
difuznost, parametri su koji se mogu objektivno mijeriti kod DT prikazivanja,
predstavljaju svojstva bioloskih tkiva koja se mogu mijenjati razli¢itim fizioloskim
stanjima 1 patoloskim uvjetima. Dakle, DT prikazivanje obecava otkrivanje ranih
abnormalnosti u miSi¢ima i zivcima prije nego li te abnormalnosti postanu vidljive na
konvencionalnom MR snimanju. Medutim, klinicka korisnost DT prikazivanja jo$

uvijek se treba procijeniti te se jo§ puno napora mora uloziti da bi se ustanovila uloga.
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5. SAZETAK

Nakon $to je 1985. godine uvedena zbog svog potencijala za neuroprikazivanje,
ova metoda se sve viSe primjenjuje u klini¢koj praksi, pa tako i u neuro istazivanjima uz
neprestalni razvoj i usavrSavanje iste. Traktografija je danas 3D tehnika modeliranja
koja se koristi za vizualno prikazivanje neuralnih putova. Koristi posebne tehnike
magnetske rezonance, te racunalnu analizu slike. Metoda je pomocu koje moze
identificirati anatomske veze u zivom ljudskom mozgu. Te veze tvore supstrat za
prijenos informacija izmedu udaljenih regija mozga, te su stoga jako vazne za
razumijevanje funckije mozga. Ona je jedini dostupan alat za identifikaciju i mjerenje
ovih putova neinvazivno i in vivo. U usporedbi sa invazivnim tehnikama, traktografska
mjerenja su neizravna, tesko ih je kvantitativno tumaciti, te su sklona pogreskama. Veze
mozga se mogu mjeriti u zivim subjektima, a mjerenja se mogu provesti u cijelom
mozgu. Ima vaznu ulogu u prikazivnju i otkrivanju brojnih patologija kao Sto su:
cerebralna paraliza, multipla skleroza, mozdani tumori, ishemijske i degenerativne
bolesti itd. Medutim, bolji nacini prikazivanja patoloSkih procesa u vlaknima su

neophodni, a uvjeti za klinicku primjenu traktografije se poboljSavaju svake godine.
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6. SUMMARY

After the first time when tractography was introduced in 1985. because of its
potential for neuroimaging, this method started to use in clinical pratice, and also in
neuro research with the continuous development and improvement of the specifications
of the same. Tractography is a 3D modeling technique used to visually represent neural
tracts. It uses special techniques of magnetic resonance imaging and computer-based
image analysis. It is a method for identifying and measuring pathways non-invasively
and in-vivo. By comparison with invasive techniques, tractography measurments are
indirect, difficult to interpret quantitatively and error-prone. In particular, brain
connections can be measured in living human subjects and measurements can be made
simultaneously across many corticalan sub-cortical sites. Tractography has very
important role in depiction of many pathologies such as: cerebral palsy, multiple
sclerosis, brain tumors, ischemic and degenerative diseases, etc. Better way of
representing the patological processes of fiber is necessary, but the environment for
clinical application of tractography is improving each year.
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