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1. UvVOD

Radiologija je znanost koja se jako brzo razvija. Od 1895. godine, kad je
Wilhelm C. Rontgen otkrio rendgenske zrake, do danas vidi se veliki napredak u
spoznajama uCinka rendgenskih zraka na ljudsko tijelo i stanicu, preko uredaja za
dobivanje radioloske slike te uredaja za zaStitu od zraCenja profesionalnog osoblja i

nepotrebnog zracenja pacijenta.

Kompjuterizirana tomografija mikronskin razmjera (mikro - CT) je veoma bitan
uredaj za fenotipizaciju, tumacenje bolesti i odredivanje terapije. Temelji se na istim
fizikalnim principima kao i klinicki CT uredaj, ali je njegova prednost pred klinickim
CT uredajem, dobivanje slke vece prostorne rezolucije. Budu¢i da je kvaliteta slike
povezana s dozom zracenja, razvoj rekonstrukcijskih algoritama 1 raunalnih resursa

omoguéuje dobivanje radioloskih slika visoke kvalitete uz smanjenu dozu zracenja.

U novije vrijeme napredna primjena mikro - CT-a daje podatke o funkciji
pojedinih organa (npr. podaci mjerenja srcane funkcije, te mjerenje propusnosti krvnih
zila u tumoru s nanoCesticnim kontrastnim sredstvima). Jo§ uvijek mikro - CT sustav
nije uSao u Kklinicku upotrebu, te se  primjenjuje za istrazivanja samo na malim

Zivotinjama, Kao i za oslikavanja unutrasnje strukture nezvih uzoraka.

Primarna ograni¢enja ovog uredaja su povezanost doze zraCenja i relativno slabe

kontrastnosti mekih tkiva.

Ovaj tehnoloski napredak obeéava da ¢e se CT mikronskih razmjera sve vise
razvijati u op¢im, funkcionalnim, pa cak 1 molekularnim modalitetima dobivanja

radioloske slike.



2. CILJ RADA

Za razumijevanje rada mikro - CT sustava potrebno je poznavati rad klinickog
CT sustava, od pocetka primjene do danas, jer se princip rada i tehnologija mikro - CT-a

zasniva na klinickom CT sustavu.
Cilj ovog zavrSnog rada je opisati:

1. princip rada mikro - CT sustava,

2. tehnoloske karakteristike sustava,

3. nacin na koji moZe ispuniti zahtjeve ostalih podrucja primjene, pa i
zahtjeve u biomedicini,

4. osvrt na buduénost sustava i daljnji razvitak.



3.  PRINCIP RADA MIKRO - CT SUSTAVA

Kompjuterizirana tomografija mikronskin razmjera koristi rendgenske zrake za
prikupljanje podataka o objektu snimanja, te za rekonstrukciju tih podataka u 3D prikaz
bez uniStavanja originalnog uzorka. Prefiks ,jmikro* ukazuje na to da su weli¢ine piksela
poprec¢nih presjeka mikrometarskih veli¢ina. Upravo na toj ¢mnjenici 0 visokoj rezoluciji

mikro - CT-a, te uCinkovitosti skeniranja i relativno niskoj cijeni leZi njegova snaga.

Kao S$to je prikazano na slci 1, uzimajuéi nekoliko stotma 2D projekcia
stozastim zrakama iz viSe kutova oko objekta koji se snima, racunalnom
rekonstrukcijom se dobiju 3D tomografski podaci mikroskopske razluCivosti (veli¢ina
voksela < 100 pm’).  Skup posttransformiranih slika projekcije te transformacija
linearnih  koeficijenata atenuacije rendgenskih zraka postaju temelj za tomografski
rekonstrukcijski algoritam kao Sto je Feldkamp algoritam. Geometrijski parametri
oslikavanja takoder su ukljueni u rekonstrukcijski algoritam da bi se dobili tomografski
presjeci bez artefakata. Intenzitet svakog voksela u rekonstrukciji je proporcionalan
srednjoj vrijednosti linearnog atenuacijskog koeficijjenta u uzorku na istom poloZaju u
prostoru. Rekonstrukcijom izotropnih voksela omogucuje se vizualizacja u bilo kojoj

orijentaciji, kao 2D prikaz ili izvedena 3D rekonstrukcija.
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Slika 1. Shematski prikaz procesa prikupljanja podataka stozastim zrakama

mikro - CT-om, rekonstrukcije i pregleda tomografskih podataka

(Izvor: Clark D.P. Badea D.P. Micro-CT of rodents: State-of-the-art and future
perspectives. Duke University Medical Center. 30(6): 619-34, 2014)



4. MIKRO -CT

U ovom poglavlju bit ¢e opisane osnovne karakteristike mikro - CT sustava,
tehnologija sustava, upotrebe sustava u biomedicini i ostalim podru¢jima, te buduénost

modaliteta.

41. TEHNOLOGIJA

Tehnologija za mikro - CT sustav je evoluirala jako brzo u posljednjih nekoliko
godina, te ispunjava zahtjeve za niskim dozama zraCenja kod oslikavanja, bez utjecanja

na kvalitetu slike.

4.1.1.1ZVORI RENDGENSKIHZRAKA

Postoje razli¢ite vrste izvora rendgenskih zraka za mikro - CT, no najcesce je u
upotrebi rendgenska cijev s mikro - ZzariStem (promjer zarista < ~60 um). To je cijev
koja ima fiksnu anodu od volframa, Koristi napon struje u rasponu od 20 do 100 kV te
jakost struyje anode u rasponu od 50 do 1.000 pA. Karakteristika rendgenskih cijevi s
malim ili mikro - ZariStem je da one proizvode manje fotona (otprike 100 puta manje

fotona) od cijevi visoke snage koje se koriste u klinickoj praksi.

KoriStenje pulsiraju¢ih izvora rendgenskih zraka je veoma vazno za in Vivo
mikro - CT sustave. In vivo mikro - CT sustavi koji rade s malim uve¢anjem Cesto
koriste pulsirajue rendgenske cijevi s ve¢om snagom i Sirim zariStem koji se kreée u
rasponu od 0,3 — 0,6 mm. To je vazno i za in vivo shimanja uz EKG, no ova vrsta
snimanja moze se takoder raditi 1 s izvorima koji djelyju u kontnuiranom nacinu rada
uz pomo¢ vanjske blende. Ukupan broj fotona emitiranth tjekom svakog impulsa je,
naravno, manji kad se koristi blenda. Uz to, mora se uzeti u obzir i prijenos rendgenskih

zraka kroz zatvorenu blendu za pravilnu kalibraciju sirovin podataka.

Znanstvenici su istrazivali razliCite dizajne rendgenskih cijevi, pa su tako i Cao i
suradnici istrazivali prednosti i mane rendgenske cijevi s mikro - ZariStem od ugljikovih
5



nanocCestica uz upotrebu kompaktnog emisijskog polja. U ovoj wrsti izvora rendgenskin
zraka katoda od metalnih niti je zamijenjena katodom s emisijskim poliem koje moze
emitirati elektrone na sobnoj temperaturi uz kontrolirani napon. Dobili su stabilnu
emisiju rendgenskin zraka uz napon od 60 kV, jakost struje anode od 1 mA, duzinu

pulsa do 20 ms, te velicinu ZariSta od 100 um.

Izvori rendgenskih zraka s reflektiraju¢om anodom sa zariStem u rasponu od 5 —
20 um se najvise koriste za in Vvitro oslikavanja malih bioloskih uzoraka pri vrlo velikim
uveanjima, jer je za takva snimanja stroZza potreba za malim ZariStem. Upravo radi
visoke energije koju mogu osloboditi uske zrake elektrona na tako malo ZariSte, jakost
struje anode mora biti pod kontrolom kako bi se izbjeglo toplienje anode. Maksimalna
jakost struje anode se krece u rasponu od 100 — 200 pA, a maksimalni napon je manji
od 10 W.

Veliki nedostaci reflektiraju¢ih rendgenskih cijevi s debelim ciljnikom su ti Sto
imaju relativno uzak otvor za stozaste zrake (30° - 60°) i ograniCenu sposobnost
smanjenja udaljenosti izmedu objekta snimanja i ZzariSta ispod nekoliko milimetara.
Izvori rendgenskin zraka otvorenog tipa s transmisijskim anodama s tankim ciljnikom
nadilaze ova ograniCenja anguliranim otvorom blende kroz koju prolaze rendgenske
zrake (140° - 160°), uz mogucnost postavljanja objekta snmimanja gotovo u kontakt sa
zariStem. Medutim, nedostatak izvora s transmisijskom anodom je taj Sto se takva anoda
ne moze hladiti teku¢inom, Sto smanjuje maksimalni mogu¢i napon po jedinici povrSine
u usporedbi s reflektirajuéom anodom. Prostorna rezolucija kod uredaja s
transmisijskom anodom moze biti manja od 1 pm, §to je slicno prostornoj rezoluciji kod

snimanja pomoc¢u sinkrotrona.

Vazno je napomenuti da izbor izvora rendgenskih zraka snazno utjeCe na

u¢inkovitost mikro - CT-a.

4.1.2. DETEKTORIRENDGENSKIHZRAKA

U pocetku, ve¢ina mikro - CT sustava je koristila digitalni 2D ravni detektor koji

je prilagoden geometriji stozastog snopa rendgenskih zraka. Kasnije, sredinom 1990-ih,



CCD (engl. Charge-Coupled Device) uredaj je postao standard za oslikavanje putem
mikro - CT-a.

U novije vrijeme, razvoj tehnologije i potreba za jo§ boljom kvalitetom slike, su
doveli do proizvodnje detektora s velikom brzinom stvaranja slika, te su CMOS (engl.
Complementary Metal Oxide Semiconductor) sustavi postali najkoriSteniji za in vivo
snimanje mikro - CT-om. CCD uredaji su jo§ uvijek u upotrebi, ali u uredajima kod
kojih se upotrebljavaju rendgenske zrake malih energija, zbog niske razine Suma zraka

visoke energije u usporedbi sa CMOS ravnim detektorima.

PCXD (engl. Photon Counting X-ray Detector) sustav omoguéuje eliminiranje
Suma zacrnjenja slike odbacuju¢i sve vrijednosti ispod signala, a takoder omogucuje i
spektralna razdvajanja. Senzor PCXD sustava je graden od silicija (Si), galijevog
arsenida (GaAs) i kadmijevog telurida (CdTe), a velicina piksela je manja od 55 pm.

Ogranicenje ove tehnologje, koje onemogu¢uje zamjenu konvencionalnih
detektora spektralnim detektorima, je to Sto je silicij jako osjetljiv na frakcije od
Comptonovog rasapa koji se stvara prilikom oslikavanja CT-om, te se tako degradira

moguénost dobivanja spektralne slike ovim sustavom.

4.1.3. GEOMETRIJASUSTAVA

Dvije su geometriie mikro - CT sustava: rotirajui gentrij i rotirajuéi objekt

snimanja.

Geometrija sustava kod koje se gentrij, u kojem su montirani rendgenska cijev i
detektor, rotira oko objekta snimanja se najcesce koristi u in vivo mikro - CT sustavima,
dok vec¢ina in vitro mikro - CT sustava koristi geometriju rotirajuceg objekta snimanja
kod koje je gentrij stacionaran. Ova geometrija je prakticnija kod mijenjanja polozaja
uzorka za prilagodavanje uvecanja, ali nije praktina za in vivo snimanja prvenstveno

jer Zivotinja mora biti polozena vertikalno.



Budu¢i da neki proizvoda¢i pruzaju moguénost promjenjive geometrije na
jednom uredaju, vazna je geometrijska kalibracja kako bi se poboljSala prostorna

rezolucija u rekonstruiranim slikovnim podacima.

4.1.4. REKONSTRUKCIJASLIKE

Nakon prikupljanja podataka o uzorku stozastim snopom rendgenskih zraka,
rekonstrukcijom se projiciraju podaci na 3D matrice. Postoje dvije glavne wvrste

algoritama:

1. algoritmi temeljeni na filtriranoj pozadinskoj projekciji (FBP),

2. iterativni algoritmi.

Dok su se algoritmi temeljeni na filtriranoj pozadinskoj projekciji najprije
razvijali za 2D projekcije, konvoluciju pozadinske projekcije su preuzeli Feldkamp i
suradnici 1 nadogradili ih za geometriju stozastih zraka. Naime, kod ovih algoritama
projekcija stvorena pomocu stoZastth zraka se najprije filtrita pomocu konvolucie
kernela koji smanjuje zamucenje koje je svojstveno procesu pozadinske projekcije, a

onda se projicira u pozadinu kroz prostor objekta na odgovaraju¢i kut za stvaranje slike.

Smanjenje broja podataka koji su potrebni za stvaranje slike izravno utjeCe na
smanjenje doze zracenja zvotinje. U sluicajevima kad imamo ograniCen broj projekcija
koje su dostupne za rekonstrukciju, kad je u dinamickim oslikavanjima neprakti¢no
dobiti projekcije pod pravim kutom iili se snimanje radi s niskom dozom zracenja pa je
posrijedi previSe Suma, izrazito bolju kvalitetu slike mogu pruzti iterativni i statistiCki
rekonstrukcijski  algoritmi.  Iterativni  algoritmi  poput  algebarskih  rekonstrukcijskih
tehnka (ART) daju rekonstrukcijski volumen koji je poboljSan ponavljanim
usporedbama  simuliranih  re-projekcija  rekonstruiranog volumena s  originalnim

volumenom.

Ukupna minimizacija varijacija (engl. Total Variation Minimization) ima
sposobnost suzbijanja artefakata kao $to su artefakti kod rekonstrukcije podataka FBP-
om prikuplienih pod nepravinim kutom, a manifestiraju se kao tanke linije i

zasjenjenje.  Ukupna  minimizacija  varijacija moze  biti umetak  iterativnim
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rekonstrukcijskim  algoritmima, kao Sto je SART — istovremena algebarska

rekonstrukcijska tehnika.

Jo§ jedna klasa iterativnih rekonstrukcijskih tehnika je statisticka rekonstrukcija.
Rekonstrukcija se ovdje tretira kao statisticka procjena problema. Prednost ovog
algoritma je precizno modeliranje Poissonovog Suma u projekcijskim podacima.

Rezultira nizim razinama Suma U usporedbi s FBP rekonstrukcijom za istu sliku.

4.1.5. KONTRASTNASREDSTVA

Nedostatak mikro - CT-a je loSa kontrastna rezolucija bioloskih mekih tkiva.

Vaskularna kontrastna sredstva za in vivo oslikavanja mikro - CT-om dijele se u

dvije kategorije:

1. niskomolekularna,

2. jodna intravenska niskomolekularna kontrastna sredstva.

Kontrastna sredstva s ve¢im nanoCesticama bazirana na elementima visokih
atomskih brojeva, pokazuju veliki potencijal za funkcionalno i molekularno oslikavanje
CT-om, te osiguravaju dobru kontrolu nad izlu€ivanjem iz krvozinog sustava. To su
npr. liposomi (~ 100 nm) koji enkapsuliraju jod (T12 ~ 40 h za miSeve), gadolinjj (~ 16
nm) pegilirane zlatne nanoCestice (Ti2 ~ 16 h za miSeve), te barijevo kontrastno

sredstvo.

Znanstvenici su u 4D gated istrazivanju srca mikro - CT-om usporedili
konvencionalno jodno kontrastno sredstvo Isovue-370 s Fenestra VC novom skupinom
kontrastnih sredstava za CT s produljenim vremenom zadrZavanja u krvi. Kao S$to je
prikazano na slici 2, na aksijalnim slkovnim presjecima, podeSenih na isti prozor radi
objektivne usporedbe kontrastnih sredstava, istrazivali su koji ¢e stvoriti bolju
kontrastnost izmedu miokarda i krvi u ventrikulu, a da ne stvara Stetu na glodavcima.
Dosli su do zakljucka da vaskularno kontrastno sredstvo Fenestra daje bolju
vizualizaciju sréane strukture, Sto kod kontrastnog sredstva Isovue-370 nije slucaj radi

brzeg izlu¢ivanja putem bubrega i ekstravaskularne difuzije.



A B C

Slika 2. Usporedba aksijalnih slikovnih presjeka podesenih na isti prozor radi
objektivne usporedbe kontrastnih sredstava. Podaci su dobiveni tijekom dijastole (A)
bez kontrastnog sredstva, (B) s Isovue-370 kontrastnim sredstvom, te (C) s Fenestra

VC, 1 sat nakon ubrizgavanja kontrastnog sredstva.

(Izvor: Badea C.T. Fubara B. Hedlund L.W. Johnson A. 4-D Micro-CT of the Mouse
Heart. Duke University Medical Center. Molecular Imaging. Vol. 4, No. 2, pp. 110 —
116, 2005)

4.1.6. DOZA ZRACENJA

Primjena mikro - CT sustava na malim Zzvotinjama se povecala u posljednjih
nekoliko godina. Prostorna rezolucija mikronske razine zahtijeva relativno visoku
izloZzenost zraenju, no te doze zradenja nisu smrtonosne za zivotinje. Budu¢i da i
najmanja izlozenost zraCenju moze biti Stetna jer moZe izazvati prekid kemijskih veza i
stvaranje slobodnih radikala ili promjene na munoloskom sustavu i1 drugim bioloskim
putovima, znanstvenici pretpostavljaju da to moze mijenjati neke eksperimentalne

rezultate. Vazno je odrediti doze zraenja za odredene pretrage.

Za razumijevanje ogranicenja doze za male Zivotinje moze se uzeti za usporedbu
letalna doza za populaciju. LDsg;30 odgovara dozi zracenja cijelog tijela koja se krece
izmedu 5 — 7,6 Gy, i koja bi ubila 50% izlozenih Zvotinja unutar 30 dana. Opcenito,
doza zraCenja za cijelo tijelo kod oslkavanja mikro - CT-om u literaturi se kre¢e od
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0,017 Gy 1 0,78 Gy, ovisno o dijagnostickim zahtjevima 1 potrebnoj kontrastnoj

rezoluciji.

Dakle, doza zracenja povezana s in vivo oslikavanjima mikro - CT sustavom
mora biti smanjena kad god je to moguce, iako smanjenje doze zraCenja izravno utjeCe

na prostornu i kontrastnu rezoluciju, te na razinu Suma na slici.
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42. UPOTREBAMIKRO -CT SUSTAVA U BIOMEDICINI

Mikro - CT je prvotno i bio zamiSlien samo za klinicke upotrebe zbog zahtjeva
za visokom prostornom rezolucijom. Kad je prvi put predstavljen javnosti 1994. godine,
postao je standard za oslikavanje kod istrazivanja kostiju. Razvojem tehnologie
upotrebljava se u raznim istrazivaCkim podrucjima biomedicine, te postaje uredaj koji

otkriva mnoge tajne Zivog organizma.

4.2.1. OSLIKAVANJE TUMORA

Mikro - CT je koristan u otkrivanju i pratenju tumora malh Zvotinja, te u
oslikavanju angiogeneze tumora. Mikro - CT sustavom se mogu otkriti pluéni ¢vorovi
kod malh Zvotinja s volmmenom &vora i od 0,63 mm’. Koriste se intravenska
nanoCesticna kontrastna sredstva, jer se konvencionalna niskomolekularna kontrastna
sredstva brzo izluée iz krvozinog sustava malih Zivotinja.

Kindlmann 1 suradnici su opisali srednje i velike krvne zle alveolarnih
rabdomiosarkoma u transgenih miSeva pomoc¢u kontrastnog sredstva Fenestra VC (engl.
Vascular Contrast). Dokazali su da je Fenestra VC najbolje kontrastno sredstvo kod
mikro - CT sustava za definiranje promjera i zakrivljenosti krvne zle, no za
vizualizaciju kapilara tumora potreban je razvoj instrumenata koji imaju vecu rezoluciju
od onih koje su koristili u ovom istrazivanju.

Znanstvenici su dokazali da ni u slezeni nije bila precizna kvantifikacija tumora
STC-1 Kkontrastnim sredstvom Fenestra LC (engl. Liver Contrast), dok su se u jetri
tumori veli¢ine 0,3 - 1,5 mm mogli detektirati trideseti dan nakon iniciranja kontrastnog
sredstva.

Volumen tumora jetre takoder je kvantificiran in vivo u miSeva kojima su
ubrizgane mi§je BISF1 stanice melanoma. lako se radi o jetri nisu Koristili Fenestra LC
nego Fenestra VC kontrastno sredstvo, kako bi se uklonile nejasnoc¢e izmedu
neopacifiranih zla jetre i tumora u jetri 8 sati nakon iniciranja kontrastnog sredstva.
Kombinacija Fenestre VC 1 itraperitonealnog kontrastnog sredstva daje tocnija
mjerenja volumena tumora, budu¢i da Se mnoge metastaze jetre razvijaju na povrSini

jetre.
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Liposomalno jodno kontrastno sredstvo (Lip-1) Kkoristi se za oslikavanje mikro -
okolisa tumora.

4.2.2. OSLIKAVANJE PLUCA

Kod oslkavanja pluéa mikro - CT-om pomaze nam prirodni kontrast izmedu
zraka i tkiva. Prostorna rezolucija zahtijeva voksel velicine 75 um jer je oslikavanje
zahtjevno zbog male velicine i1 brzog disanja Zvotinje. Mikro - CT se moze koristiti za
istrazivanje razli¢itih bolesti pluca, kao Sto su fibroza, emfizem ili ¢ak rano otkrivanje

KOPB u malih zvotinja.

Istrazivanje fibroze plua znanstvenici su proveli tako Sto su micirali miSevima
bleomycin (lijek za kemoterapiju) koji je izazvao fibrozu, te su longitudinalno izvodili
pretragu mikro - CT-om za vrijeme progresije bolesti Na fibroznim regijjama su na

mikro - CT snimkama mjerili vece vrijednosti HU od zdravog pluénog tkiva.

U slhede¢em istrazivanju, emfizem su izazvali tako S$to su intratrahealno
miSevima usadili elastaze gusterace. Na regjama emfizema na mikro - CT snimkama su
mjerene manje HU od HU vrijednosti normalhog pluénog tkiva, a volumen pluca je bio

povecan kod oboljelih Zivotinja.

Kronicna opstruktivna pluéna bolest (KOPB) je stanje uzrokovano pusenjem
cigareta ili bilo kakvim drugim udisanjem otrovnih Cestica i plinova kroz duz period.
Uglavnom se odnosi na povezane poremecaje koji bolesniku postepeno oduzimaju dah,
a to su kroniéni bronhitis ¥ili emfizem povezan s opstrukcijom protoka zraka, radi
ponavljanih ozljeda pluénog tkiva. Dijagnoza o KOPB-u se postavlja na temelju
spirometrije i razini FEV 1. Znanstvenici Hogg, McDonough i Suzuki su u istrazivanju
o opstrukciji malih diSnih putova kod KOBP-a, mikro - CT-om prikazali normalni
pluéni lobul koji sadrzi Sest terminalnih bironhiola (slika 3-A) i bronhogram potpuno
oblikovanog centrilobularnog emfizematoznog prostora koji je nastao srastanjem
nekoliko primarnih lezija (slika 3-B). Primarne lezijje nastaju zbog akumulacije Cestica
unutar bronhiola jer one difundiraju 600 puta sporije od plina, $to potiCe stalni

imunoloski upalni odgovor i1 popravak tkiva, te proces preoblikovanja koji uniStava

13



terminalne bronhiole. Kombinacijom mikro - CT-a i histoloskih preparata su pokazali
da je smanjenje ukupnog broja terminalnih bronhiola povezano sa zadebljanjem stjenke
prezivielih bronhiola. Dakle, ovim istrazivanjem Se pokazalo da se wveliki broj
terminalnih  bronhiola djelovanjem bolesti unisti i prije dokazivanja smanjenja FEV 1
¢imbenika.

A B

Slika 3. (A) Normalni plu¢ni lobul koji sadrz Sest terminalnih bronhiola. (B)
Bronhogram centrilobularnog emfizematoznog prostora koji je nastao srastanjem

nekoliko primarnih lezija.

(Izvor: Hogg J.C. McDonough J.E. Suzuki M. Small airway obstruction in COPD: new
insights based on micro-CT imaging and MRI imaging. Chest. 143(5): 1436 — 1443.
2013)

4.2.3. OSLIKAVANJE SRCA

Kod oslikavanja srca mikro - CT-om jako je vazan odabir kontrastnih sredstava

koji imaju sposobnost stvaranja kontrastnosti izmedu miokarda i krvi
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Prikaz koronarne cirkulacije glodavaca in vitro se dobije uz pomo¢ MICROFIL
kontrastnog sredstva. To je polimer na bazi silicija koji dobro apsorbira rendgenske
zrake. A uz pomo¢ jodnog kontrastnog sredstva s malom razinom toksi¢nosti, mikro -
CT-om se promatra in vitro 3D razvoj kardiovaskularnih struktura kod misjih embrija.

Mikro - CT se moze koristiti za in vivo oslikavanje morfologije i funkcije srca
glodavaca. Ako je prihvatliiva pogreska od 5% kod volumetrijske procjene lijevog
ventrikla glodavaca za mikro - CT, kao §to je sluaj za CT pretrage srca ljudi, dokazano
je da ¢e za dobru kvalitetu mikro - CT slike srca biti potrebno oko 126 projekcija i doza
Fenestra VC kontrastnog sredstva od 0,01 mL po gramu tjelesne tezine zivotinje. A ako
se koristi kontrastno sredstvo koje sadrzi vecu koncentraciju joda, volumen kontrastnog
sredstva za iniciranje po gramu tjelesne tezine se smanjuje. To je, na primjer, shic¢aj kod
upotrebe koloidno poludisperdiranog kontrastnog sredstva eXIA 160 (160 mg joda/mL),
pa se volumen iniciranja treba smanjiti na 0,005 mL/g.

Dostupni su brojni  softverski paketi i algoritamske metode za potpuno
automatizirane ili poluautomatizirane rekonstrukcije segmetacije srca, koje su potrebne
za opcenita mjerenja funkcije srca kao Sto je masa miokarda, udarni volumen, srcani
minutni  volumen, ejekcijska frakcija, te lokalizirana dinamika mjerenja kao S$to su
centricne kretnje zida.

4D oslikavanje srca mikro - CT-om se radi sinkroniziranjem sréanih (uz pomo¢
EKG-a) i ventilacijskih ciklusa. Prozor za prikupljanje podataka se definira na
odredenoj fazi ventilacijskog ciklusa (najéeS¢e na kraju ekspirija, jer je ta faza duza od
faze udisaja i zadrzavanja daha). Bilo koji QRS kompleks unutar prozora na fazi kraja
ekspirija aktivira pocetak skeniranja mikro - CT-om. To osigurava da se podaci
prikupljaju u istoj fazi sr¢anog ciklusa i u istoj fazi disanja. Na slici 4 je prikazano da se
podaci u drugim fazama sr€anog ciklusa dobijju detektiranjem R vrha te dodajuéi stalnu
odgodu. Relativno konstantna kontrola brzine otkucaja srca dobije se odrzavanjem

razine anestezije i kontrole tjelesne temperature.
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Slika 4. Aksijalni presjeci kroz miSje srce tijekom Sest faza sr¢anog ciklusa, (A) 0 ms,
(B) 15 ms, (C) 30 ms, (D) 45 ms, (E) 60 ms i (F) 90 ms nakon detekcije R vrha. Svi
slikovni podaci su prikupljeni koriste¢i Fenestra VC kontrastno sredstvo.
(Izvor: Badea C.T. Fubara B. Hedlund L.W. Johnson A. 4-D Micro-CT of the Mouse
Heart. Duke University Medical Center. Molecular Imaging. Vol. 4, No. 2, pp. 110 —
116, 2005)

4.2.4. OSLIKAVANJE KOSTIJU

Do ranog razvitka mikro - CT sustava dovelo je, zapravo, istrazivanje arhitekture
I denziteta kostiju. Njegova visoka prostorna rezolucija i visoka kontrastnost daju dobre
rezultate u in vitro oslikavanju mineraliziranih tkiva, dok in vivo rekonstrukcije
oslikavanja daju nizu prostornu rezoluciju (50 pm) jer je protokol prikupljanja podataka
ogranicen dozom zraenja zivotinje, ali ipak je ucinkovita za ispitivanje osteoartritisa i

kostane pregradnje glodavaca.

Mikro - CT se koristi za odredivanje ucinka vaskularnog endotelnog rasta
(VEGF), kod lijeCenja kosti matinim stanicama, Qubitka koStane mase 1 gustoce
korteksa kod zraCenja cijelog tijela, te za ispitivanja transplatacije koStane srzi u miSeva.

U podru¢ju regenerativne medicine ima bitnu ulogu u to¢nom projektiranju 3D strukture
16



zametaka kostura. KoriStenjem metode konacnih elemenata (FEM) na rac¢unalnom
sustavu, mikro - CT oslikavanjem se pobolj$ava razumijevanje biomehanickih svojstava

kostiju.

Polovica maksimalne Sirine prozora (FWHM) za prostornu rezoluciju sustava
oslikavanja ne bi trebala biti ve¢a od polovice minimalne gustoée kosti koju mjerimo,
da bi se smanjio utjecaj parcijalnog volumnog efekta. Zbog toga se najcesce Kkoriste

veli¢ine voksela od 1 —20 pym.

Slika 5 prikazuje in vivo upotrebu mikro - CT sustava, tj. oslikavanje arhitekture
bedrene kosti (A) i slikovni prikaz presjeka kroz bedrenu kost (B), a na slici 6 mozemo
vidjeti slikovne prikaze kanala korijena zuba (A) i prikaz kontakta implantata i kosti (B)

dobivenih in vitro oslikavanjem uzoraka.

ScancoMedical su razvili mikro - CT (XtremeCT i XtremeCT IlI) za klinicku

upotrebu, za procjenu osteoporoze na distalnoj tibiji i radijusu.

A B

Slika 5. (A) Arhitektura bedrene kosti, (B) Presjek kroz bedrenu kost kod in vivo
oslikavanja.

(Izvor: Scanco Medical (A) http//www.scanco.ch/en/applications/biomedical.html i (B)

http //www.scanco.ch/en/applications/clinical. html)
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A B

Slika 6. (A) Prikaz kanala korijena zuba, (B) Prikaz kontakta kosti i implantata.

(Izvor: Scanco Medical http//www.scanco.ch/en/applications/dental. html)

4.2 5. SKENIRAJUCI ELEKTRONSKI MIKROSKOP (SEM) S
MIKRO - CT SUSTAVOM

Kompjuterizirana tomografija na mikronskoj razini daje pravi 3D mikroskopski
prikaz na skenirajuéem elektronskom mikroskopu. Mikro - CT proSiruje informacije
steCene samo skenirajuéim elektronskim mikroskopom (povr§ina uzorka) omogucujuci
uvid u unutarnju mikrostrukturu uzorka, bez njegova uniStavanja i bez dodatne pripreme

uzorka za mikro - CT snimanje.

Geometrija ovog sustava je rotiraju¢i objekt snimanja, pa je mikro - CT
pozicioniran uz rub komore u koju se postavi uzorak, kao Sto je prikazano na slici 7.
Uredaj sa cijevi stoji na pokretnom stalku pomocu kojeg se moze mijenjati udaljenost
izmedu ZariSta 1 objekta snimanja za podeSavanja uvecanja rendgenske slike. Rotacija
objekta se tijjekom prikupljanja podataka kontrolira preko racunala. Rekonstrukcijom

dobivenih podataka uz pomo¢ racunala se dobije 3D prikaz uzorka, te se mogu
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analizirati svi detalji unutra$njosti uzorka na temelju virtualnog prikaza bez uniStavanja

uzorka.

Mikro - CT sustav se moZe uvesti na bilo koji novi elektronski mikroskop ili
nadograditi na stari instrument. Kontroliranje uredaja se mozZe provesti s bilo kojeg
racunala koje ima dva ulaza za USB 2.0, jedan za kontroliranje vrijednosti ekspozicije i
drugi za kontroliranje cijelog sklopa kamere, a sve uz pomo¢ programa sa svim

potrebnim algoritmima.

e "nn

Y/

Slika 7. Skeniraju¢i elektronski mikroskop s mikro - CT-om

(Izvor: Bruker https://www.bruker.com/products/x-ray-diffraction-and-elemental-

analysis/eds-wds-ebsd-sem- micro-xrf-and-sem- micro-ct/micro-ct-for-

sem/overview.html)
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43. UPOTREBAMIKRO -CT SUSTAVA U DRUGIM
PODRUCJIMA

Mikro - CT se, osim u biomedicini moze koristiti i u mnogim drugim
podru¢jima, kao S$to je umjetnost (konzervacija — restauracija), geologija, biologija,
paleontologija, elektronika, metrologija, forenzika, arheologija, itd. Veoma je vazna

¢injenica da se objekt snima bez uniStavanja.

43.1. MIKRO - CT U ARHEOLOGIJI

Jako puno informacija se krije ispod povrSine arheoloskih predmeta, ali tek uz
pomo¢ metoda koje prodiru u unutrasnjost predmeta bez uniStavanja istog mozemo
vidjeti njegovu strukturu. Jedna od metoda je i upotreba rendgenskog zraenja.

Mikro - CT wu arheologiji predstavla nezaobilaznu tehniku proucavanja
unutarnje strukture predmeta, a tim i postanak ili svrhu predmeta.

Arheolozi su, na primjer, uz pomo¢ mikro - CT-a proucavali impregnaciju
vodom arheoloskih drvenih predmeta, te konsolidacijske tretmane. U povoljnim
uvjetima pod niskom temperaturom i niskom koncentracijom kisika poplavijeni
arheoloski drveni predmeti mogu biti dobro ocuvani, no anaerobne bakterije
uniStavanjem polisaharidnih sastojaka drveta uniSte drveni predmet, tj. kolicina
poroznosti i vode se u drvetu s godinama povecavaju. Konzervacija arheoloskih drvenih
predmeta cCesto ukljuCyje zamjenu vode koja se nalazila unutar Supljina drveta s
odredenim tvarima koje sprjecavaju kolaps 1 pucanje drvenih predmeta tyekom njthova
suSenja. Ovaj postupak ovisi o kemijskim 1 fizikalnim svojstvima tvari koje se koriste za
impregnaciju, stupnju punjenja Supljina, dubini penetracije, te distribuciji u strukturu
drveta. Cilj ovog istrazivanja bilo je istraziti distribuciju tvari za konzervaciju na bazi
polietilen glikola i kolofonija. Mikro - CT je arheolozima omogucio vizualizaciju
morfologije drveta i distribuciju koriStene tvari za konzervaciju drveta, bez uniStavanja

uzorka.
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4.4. BUDUCNOST MIKRO - CT SUSTAVA

U svijetu natjecanja u stvaranju S$to boljih tehnologija, i mkro - CT dobiva jos
moguénosti u svojoj izvedbi Upravo zato S§to se koristi 1 u drugim podruc¢jima osim u

biomedicini, svako podrucje ga oplemenjuje svojim potrebama.

4.4.1. DVOENERGETSKI MIKRO - CT SUSTAV

Kontrastna rezolucija je jedna od najvec¢ih prepreka kod oslikavanja mikro - CT-
om. Dobru kontrastnu razlucivost dvaju materijala koji imaju shcan atenuacijski
koeficijent moguce je posti¢i dvoenergetskim mikro - CT-om, tj. oslikavanjem uzorka
uz pomo¢ dvije razlicite energije rendgenskih zraka. Ovakvo oslkavanje temelji se na

razlici u apsorpciji izmedu razli¢itih materjala za razli¢ite energije rendgenskih zraka.

Uzorak se, dakle, oslikava dvjema razliCitim energijama, prvo jednom pa
drugom kako bi se izbjegli krizni artefakti. Razlika energija mora biti $to je moguce vise
razlicita, ali u granicama da se moze stvoriti zadovoljavajuéa rekonstrukcija slike.
Uzorak se ne smije pomaknuti izmedu snimanja, udaljenost izmedu zariSta i uzorka te

velicina piksela trebaju ostati isti kako bi se dobili Sto vjernji podaci.
Dvoenergetski mikro - CT se koristi u razlu¢ivanju:

1. joda od Kkalcija u oslkavanju plakova koje stvaraju makrofagi, te u
odvajanju nakuplienih Lip-1 zbog povecane propusnosti u tumoru od kosti,
2. joda od mekog tkiva u pretragama srca,

3. nanocesticnih kontrastnih sredstava baziranih na jodu i zlatu u tumorima.

Kao rezultat kombinacije dvoenergetskog mikro - CT-a i 4D mikro - CT-a kod
oslikavanja srca, dobijemo 5D pretragu srca koja se moze primjenjivati na miSevima
kod procjene ozljede nakon djelomicnog zracenja srca. Kod terapije zracenjem raka
dojke moze se 1 srce slu¢ajno izlozti zracenju, a to onda dovodi do bolesti srca ili, pak,
smrti. Cetiri i osam tjedana nakon djelomiénog zradenja srca dozom od 12 Gy,
znanstvenici su miSevima iicirali nanocCesticno kontrastno sredstvo, te uz pomoé
dvoenergetskog i 4D mikro - CT-a radili procjene vaskularne permeabilnosti miokarda i

sréane funkcie.
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4.41.1. IN VIVO RAZLUCIVANJE MEKOG TKIVA (MASTI)
OD PLUCA NA PRIMJERUMISJEG TORAKSA

Za razumijevanje nacina upotrebe dvoenergetskog mikro - CT-a, pokazat ¢emo
primjer razlu¢ivanja masti od plu¢a na toraksu misa.

Kao $§to je prikazano na slici 8 znanstvenici su podru¢je toraksa miSa oslikali
niskom (50 kV uz 0,5 mm filter od aluminija), a zatim visokom energijom rendgenskinh
zraka (90 kV uz 0,11 mm filter od bakra). Zatim su oznacili slikovne podatke iz oba
skeniranja koja su Zeljeli segmentirati. Ta oba slikovna podatka imaju svoju XY mapu
vrijednosti  intenziteta  antenuacije, tj. vrijednosti intenziteta atenuacije dobivenih
oslikavanjem niskom i visokom energijjom istog podru¢ja toraksa miSa. Na Kraju,
program naredbom pojaca segmentaciju pluca (zeleno podrucje na slici 8-C)

isklju¢ujuci regije mekog tkiva (ruziGasto podrucje na slici 8-C).

A B C

Slika 8. Razlu¢ivanje mekog tkiva (masti) od plu¢a na primjeru miSjeg toraksa uz
pomo¢ dvoenergetskog mikro - CT sustava. (A) Oslikavanje niskom energijom
rendgenskih zraka (50 kV uz 0,5 mm filter od aluminija). (B) Oslikavanje visokom
energijom rendgenskih zraka (90 kV uz 0,11 mm filter od bakra). (C) Segmentacija
mekog tkiva od pluca.

(Izvor: Bruker http/mww.skyscan.be/next/DualEnergy.pdf)
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5. RASPRAVA

Mikro - CT je sustav za oslikavanje malih zvotinja i nezivih uzoraka. Postao je
veoma bitan uredaj za fenotipizaciju, tumacdenje bolesti 1 odredivanje terapije.
Dostupnost ovog sustava je porasla tijekom posljednjih desetak godina, te je mikro - CT

dokazao svoju korisnost u §irokoj preklinickoj upotrebi.

Mikro - CT sustav se odlikuje visokom prostornom rezolucijom mikronskih
veli¢ina kojom nam omogucuje vizualizaciju unutra$njosti snimanog uzorka bez
uniStavanja uzorka, te uz moguénost 3D rekonstrukcije istog. U raznim istrazivanjima

daje informacije o raznim bolestima koje se klinickim CT sustavom ne mogu vidjeti.

Glavni nedostatak mikro - CT sustava je povezanost doze zraCenja malih
zivotmja 1 niske kontrastne rezolucije mekih tkiva. Medutim, razvoj kontrastnih
sredstava, te rekonstrukcijskih strategija pokazuje izvanredno obecanje u prevladavanju

ovih ogranicenja.
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6. ZAKLJUCAK

Mikro - CT ¢e vjerojatno postati neizostavan uredaj u istrazivanjima zivih
organizama 1 predmeta, zahvaljujuéi njegovoj visokoj prostornoj rezolucyi, te

moguénosti 3D rekonstrukcije prikupljenih slikovnih podataka.

Veliki nedostatak mikro - CT sustava je niska kontrastna rezolucija, koja bi se
mogla rijesiti upotrebom dvoenergetskog mikro - CT sustava vodeéi raCuna o dozi

zrafenja za Zive organizme.
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7. SAZETAK

Potrebe za visokom rezolucijom slikovnih podataka su bile sve vece, pa je prvi
mikro - CT uredaj osmislio i konstruirao 1980. godine Jim Elliott. U ovom zavrSnom
radu objasnjen je princip rada mikro - CT sustava, razvoj tehnologije i sama tehnologija
sustava od izvora i detektora rendgenskih zraka, geometrije sustava, zatim algoritama za
rekonstrukciju slike, koriStenja kontrastnih sredstava u oslikavanju mikro - CT-om, te
doze zracenja. NaglaSeno je koja su kontrastna sredstva bolja za zivotinje i za odredene
pretrage. Nadalje, opisana je uloga mikro - CT-a u biomedicini u oslikavanju tumora,
pluca, srca i kostiju, te upotreba skeniraju¢eg elektronskog mikroskopa (SEM) s mikro-
CT-om. Kroz primjer upotrebe mikro - CT-a u arheologiji priblizena je vaznost
primjene ovog sustava u drugim podru¢jima izvan biomedicine, a Kkroz primjer
dvoenergetskog mikro - CT sustava i in vivo razlu¢ivanja mekog tkiva (masti) od pluca
miSa, buduénost mikro - CT sustava.
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8. SUMMARY

The first X-ray microtomography system was conceived and built by Jim Elliott,
in the early 1980s. Working principle of microtomography, X-ray sources and detectors
technology development, geometry system, image reconstruction algorithms, contrast
agents for micro-CT imaging, and radiation dose were explained. Which contrast agents
are better for animals and for some studies was made clear. Furthermore, the role of
micro-CT imaging of tumors, lung, heart, and bones were explained, too, as well as the
use of a Micro-CT for SEM. The example of micro-CT imaging in archeology described
the use of micro-CT system in other areas, but the example of a Dual-energy Micro-CT

described the future of micro-CT system.
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