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SAZETAK

Spektroskopija magnetske rezonance (MRS) je neinvazivna dijagnosticka metoda koja omogucéava analizu kemijskog
sastava odredenih podru¢ja mozga u razlikovanju patoloskih promjena poput nasljednih i metaboli¢kih bolesti,
neoplazmi, mozdanog udara i infekcija (1). Ova tehnika omogucava procjenu metabolita poput N-acetilaspartata
(NAA), glutamata, kolina, mioinozitola i laktata. Navedeni metaboliti omogucavaju diferencijaciju razli¢itih
neuroloskih poremecaja u pedijatrijskoj neuroradiologiji. NAA se smatra markerom vitalnih neurona te predstavlja
najzastupljeniji metabolit u zdravom mozgu (1). Gubitak neurona o¢ituje se smanjenjem razine NAA. Kolin predstavlja
marker sinteze i degradacije stani¢nih membrana te je njegova vrijednost povec¢ana kod tumora, a smanjena kod
mozdanog udara. Laktat ukazuje na anaerobni metabolizam $to je tipi¢no kod nekroti¢nih lezija, mozdanih udara ili
infekcija. MR spektroskopija je metoda koja upotpunjuje standardni MR pregled u pedijatrijskoj neuroradiologiji ne
samo u diferencijaciji razli¢itih patoloskih stanja mozga ve¢ i u pracenju uéinkovitosti terapije te u procjeni

prognostickih ishoda bolesti.
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SUMMARY

Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a non-invasive diagnostic method that enables the analysis of the chemical
composition of certain areas of the brain to distinguish between pathological changes such as hereditary and metabolic
diseases, neoplasms, stroke and infections (1). This technique enables the evaluation of metabolites such as N-
acetylaspartate (NAA), glutamate, choline, myoinositol and lactate. The above metabolites enable the differentiation
of various neurological disorders in pediatric neuroradiology. NAA is considered as a marker of vital neurons and is
the most abundant metabolite in a healthy brain (1). Neuronal loss is manifested by a decrease in NAA levels. Choline
is a marker of synthesis and degradation in cell membranes, and its value is increased in tumors and decreased in
stroke. Lactate indicates anaerobic metabolism, which is typical in necrotic lesions, strokes or infections. MR
spectroscopy is a method that complements the standard MR examination in pediatric neuroradiology, not only in the
differentiation of various pathological conditions of the brain, but also in monitoring the effectiveness of therapy and

in assessing the prognostic outcomes of the disease.
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1. UvVOD

Magnetska rezonancijska spektroskopija (MRS) predstavlja jedinstvenu, naprednu
dijagnosticku tehnologiju za procjenu pedijatrijskih neuroloskih abnormalnosti te za detaljnu
analizu kemijskog sastava mozga. Navedena neinvazivna metoda omogucuje lijeCnicima da
identificiraju i kvantificiraju razli¢ite metabolite na mikroskopskim razinama u mozgu (2).
Na taj nacin, ova metoda pruza vrijedne informacije o stanju mozdanog tkiva te o njegovim
metabolickim procesima. Isto tako, njena korisnost je iznimna kod otkrivanja i pracenja
neuroloskih poremecaja kod djece. MR spektroskopija nudi znacajan uvid u patofizioloske
promjene koje se javljaju kod djece te omogucava rano postavljanje preciznih dijagnoza i
planiranje optimalnih terapijskih strategija s obzirom na osjetljivost i specificnost ove tehnike
(2). MRS metodu koja se najcesc¢e koristi u pedijatrijske svrhe, odobrena od strane FDA
(eng.Food and Drug Administration), je protonska 1H- vodikova spektroskopija. U
pedijatrijskoj neuroradiologiji se ne izvodi rutinski nego ukoliko postoji klinicka indikacija
za njeno izvodenje. Spektroskopija magnetske rezonance pruza klinicki relevantne
informacije za odredene neuroloske bolesti kod djece, kao $to su tumori mozga, infektivni
procesi, neonatalne ozljede te poremecaji bijele tvari. Ponekad je interpretacija MR sloZena
jer je tesko diferencirati normalni neurorazvojni proces tijekom razvitka dje¢jeg mozga od

patoloskih promjena koje se dogadaju u metabolitima u prvoj godini Zivota djeteta (2).

MR spektroskopija kod djece 1 kod odraslih se temelji na slicnim principima iako postoje
kljuéne razlike u primjeni i interpretaciji rezultata izmedu dvije navedene populacije.
Promjene metabolita koji se mogu detektirati MRS-om, cesto se javljaju u pedijatrijskoj
neurologiji zbog intenzivnih faza razvoja i sazrijevanja. Razine metabolita N-acetilaspartata
(NAA), kreatina 1 kolina mijenjaju se tijekom djetinjstva $to utjece na vrijedne informacije
te zahtjeva pazljivo analiziranje u skladu s dobi. Kod odraslih nisu toliko uobicajeni nasljedni
metabolicki poremecaji, urodene malformacije i genetski sindromi koji mogu pokazivati
abnormalne razine specifi¢nih metabolita. Pri snimanju MRS-a u djece, Cesto se primjenjuje

sedacija pacijenta, kako bi djeca mirno lezala tokom pregleda Sto predstavlja dodatan izazov



pri izvodenju ove MR tehnike. Jedna od vaznih razlika izmedu odrasle populacije i djece je
u tome sto je mozak odraslih ve¢ potpuno razvijen pa su u zdravih osoba razine metabolita
relativno stabilne (3). Navedeno omogucava standardnu interpretaciju rezultata MRS-a bez
potrebe za prilagodavanjem dobi pacijenta. Neurodegenerativne bolesti poput Alzheimerove
bolesti, demijelinizacijske bolesti kao $to je multipla skleroza te tumori mozga koji su
najzastupljeniji u odrasloj populaciji imaju karakteristicne MRS profile (4). Isto tako, na
rezultate MRS-a mogu utjecati vaskularne bolesti, dijabetes ili hipertenzija. Izuzetno je vazno
da se principi ove metode prilagode dobi pacijenta jer fizioloSki razvoj mozga moze utjecati
na interpretaciju nalaza. Vazno je naglasiti da u odrasloj populaciji MRS sluzi za
dijagnosticiranje i pracenje neurodegenerativnih bolesti i tumora dok kod djece pruza
vrijedne informacije o razvojnim i urodenim metabolickim poremecajima. U ovom radu
razmotrit ¢emo primjenu MR spektroskopije u pedijatrijskoj neuroradiologiji te istaknuti

njenu ulogu u poboljsanju dijagnostickih postupaka i lijeCenja neuroloskih bolesti kod djece.



2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je ukazati na vaznost primjene magnetske rezonancijske spektroskopije u
pedijatrijskoj neuroradiologiji. Isto tako, naglasiti razliku koristenja navedene metode u djece
i u odraslih. Navest ¢emo nacine primjene i vrste MR spektroskopije te pojasniti vaznost
svake zasebno. Objasnit ¢emo metabolite koje koristimo kako bi identificirali i kvantificirali
odredene neuroloske poremecaje u djece. Spomenut ¢emo istrazivacke radove na navedenu

temu te za kraj dati svoj osvrt u vidu zakljucka.



3. METODE I 1ZVORI PODATAKA

Ovaj diplomski rad pisan je u obliku sustavnog pregleda literature te analize dostupnih
znanstvenih ¢lanaka i radova koji su objavljeni na PubMed bazi podataka. Za pretrazivanje
kljuénih pojmova koriStena je MeSH (Medical Subject Headings) trazilica. U ,,search
builder” upisani su kljuni pojmovi: magnetic resonance spectroscopy, pediatrics i
neuroradiography. Svi pojmovi pretrazeni su pomocu indeksa AND. Broj dobivenih
istrazivackih radova na temelju navedenog pretrazivanja je 2. Razdoblje objavljenih radova
je od 1991. do 2024. godine. Svi objavljeni radovi su pisani na engleskom jeziku. Daljnjim
istrazivanjem na navedenu temu pronadeno je viSe od 11 znanstvenih ¢lanaka na PubMed

platformi kao i 3 knjige koje su navedene u literaturi.



4. MR SPEKTROSKOPIJA

MR spektroskopija (MRS) je neinvazivna metoda koja omogucéava mjerenje relativnih
koncentracija metabolita u ljudskim tkivima i organima in vivo te pri tome ne koristi
ioniziraju¢e zraCenje. MRS se prema tome, moze koristiti za proucavanje energetskih
metabolita i kvantifikaciju vodikovih protona u mozdanom tkivu (5). Prva primjena MR
spektoskopije u istrazivanju cerebralnog metabolizma u novorodencadi je opisana 1983.
godine (5). Od tog dana, potvrdena je vrijednost cerebralnog MRS-a kao znanstvene metode
te je potvrdena moguénost preciznog postavljanja prognoze u dojenéadi s asfiksijom. Iako je
potencijal MRS-a te pojava MR uredaja visokih jakosti magnetskog polja dizajniranih za
snimanje iznimno velik, napredak u razvoju istrazivackih i klinickih primjena spektroskopije
je neadekvatan. Proucavanje bolesne dojen¢adi MR uredajima jakih magnetskih polja ¢ine
MRS dugotrajnim i tehni¢ki izazovnijim S§to ograni¢ava njegovu rutinsku upotrebu.
Usporedba podataka iz razli¢itih skupina je nemoguca zbog raznolikosti spektroskopskih
tehnika i tehnika obrade signala (6). Odredene tehnike za procjenu cerebralne hemodinamike,
kao Sto su bliska infracrvena spektroskopija i doppler ultrazvuk, imaju prednost zbog
dostupnosti na krevetu pacijenta (odnosno djece), no MRS je jedinstven u pruzanju
kvantitativnih informacija o $irokom rasponu unutarstani¢nih metabolita (7). Razvoj MRS-a
kao klinicke istrazivacke metode u neonatologiji je usporen zbog prakti¢nih poteskoca, ali to
ne umanjuje potencijal ove tehnike koja omogucava neinvazivan uvid u unutarstanicni
metabolizam. Informacije dobivene MR spektroskopijom predstavljaju neprocjenjiv dodatak
drugim tehnikama 1 vaZznu ulogu odredivanja slijeda dogadaja izmedu hipoksicko-

ishemijskog inzulta i stani¢ne smrti (8).



4.1. VRSTE MR SPEKTROSKOPIJE

Magnetska rezonancijska spektroskopija (MRS) obuhvaca nekoliko vrsta spektroskopija
koje se razlikuju prema vrsti jezgre koja se proucava. Isto tako, ovise i o tehnikama snimanja

te klinickoj primjeni ove metode. Glavne vrste MRS-a su:

1) Protonska spektroskopija (*H-MRS):

Vrsta koja se najcesce koristi zbog svoje visoke osjetljivosti i dostupnosti. Podrucja
istrazivanja su mozak misi¢i, jetra te drugi organi. Metaboliti koji se koriste za dobivanje
informacija su N-acetilaspartat (NAA), kolin, kreatin, mio-inozitol, laktat, citrat, GABA,

glutamin, alanin, 2-hidroksiglutarat i ostali (9). Navedeno je prikazano u Slici 1.

Slika 1. Prikazan je tipican spektar glijalnog tumora: pik holina je povisen u odnosu na
kreatin, a N-acetilaspartat je snizen. Prisutan je dublet laktata.

(Izvor: https://kucazdravlja.rs/img/klinicka-protonska-mr-spektroskopija-primena-u-

bolestima-centralnog-nervnog-sistema-01.pnqg)



https://kucazdravlja.rs/img/klinicka-protonska-mr-spektroskopija-primena-u-bolestima-centralnog-nervnog-sistema-01.png
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2) Fosforna spektroskopija (3*P-MRS):

Podrucje istrazivanja su mozak, miSici, jetra i srce. Fosforna spektroskopija je slikovno
prikazana u Slici 2. Ova vrsta omoguéava mjerenje intracelularnog pH te proucavanje
energetskih metabolita kao $to su adenozin trifosfat (ATP), fosfokreatin i neorganski fosfat
(10).

Slika 2. Fosforna magnetska rezonancijska spektroskopija (3:P-MRS) kod zdrave osobe, s

voxelom smjestenim na razini straznjih misi¢a noge. Uocljiv je normalni vrh fosfokreatina.

(Izvor: https://www.researchgate.net/figure/Phosphorus-Magnetic-Resonance-

Spectroscopy-P-MRS-of-a-normal-subject-with-the-voxel figd 331017654)



https://www.researchgate.net/figure/Phosphorus-Magnetic-Resonance-Spectroscopy-P-MRS-of-a-normal-subject-with-the-voxel_fig4_331017654
https://www.researchgate.net/figure/Phosphorus-Magnetic-Resonance-Spectroscopy-P-MRS-of-a-normal-subject-with-the-voxel_fig4_331017654

3) Uglji¢na spektroskopija (*C-MRS):

Primjena ove vrste omogucava pracenje metabolita lipida 1 ugljikohidrata. Podrucje
istrazivanja su mozak, jetra i misi¢i. Koristi se Cesto s oznacenim izotopima kako bi se mogli

pratiti odredeni metabolicki putevi (11). Navedeno je prikazano u Slici 3.
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Slika 3. Prikaz ugljicne spektroskopije (*C-MRS) koja omogucava pracenje metabolita
lipida i ugljikohidrata na mozgu.
(Izvor: https://media.springernature.com/lw1200/springer-
static/image/art%3A10.1007%2Fs11064-022-03538-
8/MediaObjects/11064 2022 3538 Fig3 HTML.png)
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4) Dusikova spektroskopija (**N-MRS):

Navedena vrsta podrazumijeva proucavanje metabolizma dusikovih spojeva. Korisna je za
specificne metabolicke studije, dok je manje koristena zbog niske osjetljivosti (12). Podrucje

istrazivanja su kemijske te bioloske znanosti.

5) Fluorova spektroskopija (*’F-MRS):

Ova vrsta sluzi za istraZivanje lijekova i njihovog metabolizma, posebno onih koji sadrze
fluor. Podrucje istrazivanja su kemija i farmakologija. Isto tako, visoko je osjetljiva za

spojeve fluora (13).

Sve navedene vrste MR spektroskopije pruzaju vrijedne informacije za istraZivanje i
dijagnostiku brojnih poremecaja i fizioloSkih procesa te omogucavaju proucavanje odredenih

aspekata metabolizma u razli¢itim organima i tkivima.



4.2. PROSTORNA LOKALIZACIJA

4.2.1. ,,SINGLE-VOXEL*“ TEHNIKA

Postoje dva razlicita pristupa koji se koriste za protonsku MR spektroskopiju mozga, a to su:
metoda jednog voxela (single-voxel) koja se temelji na nacinu prikupljanja stimuliranog
odjeka (STEM, eng.Stimulated Echo Acquisition Mode) ili spektroskopija razlu¢ene tocke
(PRESS, eng.Point-REsolved Spectroscopy Sequence) pulsne sekvence (14). S druge strane,
postoji jos i metoda spektroskopskog oslikavanja (SI) koje se obi¢no izvode u dvije dimenzije
koriste¢i niz razli¢itih sekvenci pulsa (Spin-echo, SE). Single voxel tehnika je metoda
magnetne rezonancijske spektroskopije (MRS) koja omogucuje analizu metabolita unutar
odabranog volumena tkiva u mozgu ili drugom organu. Tehnika koristi jedan voxel, mali
trodimenzionalni volumen, unutar kojeg se prikupljaju spektroskopski podaci. Navedeno je

prikazano na Slici 4.

Slika 4. Slikovni prikaz single voxel spektroskopije

(Izvor: https://mriquestions.com/single-v-multi-voxel.html)

10


https://mriquestions.com/single-v-multi-voxel.html

Naime, navedena metoda je jednostavna za implementaciju i analizu u usporedbi s multi-
voxel tehnikama. Zbog toga je ¢esto koristena u klinickoj praksi. Omogucuje detaljnu analizu
biokemijskog sastava odredenog dijela tkiva, pruzajuci informacije o koncentracijama
kljucnih metabolita. Single voxel je klju¢na metoda u MRS-u koja omogucuje detaljnu
biokemijsku analizu specifiénih podru¢ja tkiva, pruzaju¢i vrijedne informacije za
dijagnostiku i pracenje razlicitih neuroloskih i sistemskih bolesti. Jedini nedostatak je to $to
je analiza ograni¢ena na jedan mali volumen, stoga nije pogodna za situacije u kojima su

potrebne informacije o ve¢im ili viSestrukim podrucjima tkiva.

11



Tehnika lokalizacije jednog voxela se temelji na koriStenju tri ortogonalna presjeka
selektivnog impulsa te na dizajnu sekvence impulsa koja prikuplja samo signal odjeka iz
mjesta u prostoru gdje se sva tri presjeka sijeku (14). Ortogonalni presjek je slikovno prikazan

na Slici 5. pod a).
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Slika 5. Single-voxel pulsne sekvence
(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8148777/)

a) shematski prikaz tri selektivna impulsa ortogonalnog presjeka. Veli¢ina i polozaj voxela
kontrolirani su frekvencijom i propusnoscu selektivnih impulsa presjeka, kao 1 amplitudom

pridruzenih gradijenata selektivnog polja rezova, (b) STEAM i (c) PRESS sekvenca

12
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Sekvence koje se najcesce koriste su STEAM i PRESS. U STEAM-u koristimo tri impulsa
od 90°, dok su u PRESS-u drugi i tre¢i impuls refokusirajuci (180°). Navedeno je prikazano
na Slici 5. Ove sekvence imaju nekoliko razli¢itih karakteristika. O$trina rubova voxela je
bolja kod STEAM-a jer je lakSe proizvesti puls od 90° s oStrim profilom rezanja nego puls
od 180°. Nadalje, sekvenca PRESS ima priblizno dva puta bolji SNR (eng. Signal-to-noise
kvantne koherencije. Ove sekvence se Cesto koriste u klinickoj spektroskopiji mozga te su

njihove razlike iznimno suptilne.
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4.2.2. ,MULTI-VOXEL*“ TEHNIKA (MRSI)

Multi-voxel tehnika je metoda spektroskopskog snimanja koja omogucava simultano
prikupljanje spektroskopskih podataka iz viSe voksela odnosno volumena unutar odredenog
podrucja tkiva (14). Glavna prednost navedene tehnike je prikupljanje podataka iz visestrukih
voxela $to omogucava veéu koli¢inu informacija te prostornu kartu metabolita u
analiziranom podruc¢ju. Navedeno je prikazano u Slici 6. Ona je izuzetno pogodna za
dijagnosticiranje bolesti koje zahvacaju vece dijelove mozga ili mozak difuzno kao i analizu
organa ili lezija heterogenog izgleda te podrucja sa slozenom anatomijom (14). S obzirom da
pomocu navedene metode analiziramo veca podrucja, na taj nac¢in otkrivamo metabolicke
promjene koje nisu vidljive single-voxel tehnikom kao ni konvencionalnim MR-om.
Nedostatak Sl-a je dulje trajanje skeniranja u usporedbi s ostalim §to moze povecéati rizik od
artefakta kretanja, posebno kod pedijatrijskih pacijenata. Smatra se izuzetno jakim alatom u
MRS-u koji omogucuje biokemijsku analizu velikih podrucja tkiva pruzajuéi vazne

informacije za istrazivanje Sirokog spektra neuroloskih i sistemskih bolesti.

Slika 6. Multi voxel spektroskopija

(Izvor: https://mriguestions.com/single-v-multi-voxel.html)
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4.2.3. USPOREDBA SINGLE-VOXEL | MULTI-VOXEL TEHNIKE

Glavna razlika izmedu single-voxel i multi-voxel tehnike je duljina vremena odjeka
odnosno TE (eng. echo time, vrijeme izmedu radiofrekventnog pulsa od 90° i uzorkovanja
MR signala, §to odgovara maksimalnom odjeku). Kratki TE spektri sadrze signale iz vise
spojeva i imaju bolji SNR (11). Dugi TE spektri imaju nizi SNR, ali manje detektiranih
spojeva. Single-voxel tehnika je jednostavnija i brza, ¢e$¢a u klinickoj praksi, pruzajuéi
visoko specificne podatke iz jednog volumena tkiva, dok MRSI tehnika omogucuje
sveobuhvatnu analizu veéih podruéja, pruzajuci prostornu distribuciju metabolita. Izbor
metode ovisi o specificnim klinickim ili istrazivaCkim ciljevima, vrsti lezije te o
informacijama koje su potrebne za odredenu medicinsku primjenu. Na primjer, ukoliko se
spektroskopija koristi za trazenje podrucja zahvacenog mozdanim udarom ili Zzarista
epileptickog napadaja, MRSI je bolji izbor jer se na taj na¢in istrazuju metaboliti koji mogu

ukazivati na abnormalnosti na razli¢itim lokacijama. Usporedba je prikazana u Tablici 1.

Single voxel Multi voxel (MRSI)

TE Kratko ili dugo obi¢no dugo, moze biti kratko
ako je homogenost polja dobra

Tipi¢na voxel veli¢ina (cm® 4-20 1-4

Tipi¢no vrijeme skeniranja 5-10 6-30

(min)

Izravnavanje (eng. Shimming) | Lokalizirano Globalno

Suzbijanje vode Bolje Gore

Obrada i kvantifikacija Jednostavna obrada Potrebno dulje vrijeme obrade
i kvantifikacije

Visestruki voxeli 3 ili 4 najvise Mnogo voxela

Tablica 1. Usporedba karakteristika single-voxel i multi-voxel (MRSI) tehnike
(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC8148777/)
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5. MAGNETSKA REZONANCIJSKA SPEKTROSKOPIJA U
PEDIJATRIJSKOJ NEURORADIOLOGIJI

Jedina metoda MRS-a koja je Siroko dostupna u klini¢koj praksi je protonska ('H-
vodikova) magnetska rezonancijska spektroskopija. Izvodenje protonske MRS u mozgu je
manje slozeno nego u drugim tkivima kao $to su to jetra i misi¢i gdje spektri mogu biti pod
jakim utjecajem nehomogenosti magnetskog polja, artefakata disanja i dominantnih signala
iz okolnog masnog tkiva koje je prisutno u tim organima (15). U pedijatrijskoj
neuroradiologiji, protonska MR spektroskopija ima prednost u odnosu na primjenu kod
odraslih zbog nedostatka talozenja Zeljeza u mozgu kod djece kao i nepostojanje artefakta
pomicanja zbog sedacije $to omoguéuje optimalne rezultate pri snimanju djece. 1znimno je
vazno temeljito poznavanje pedijatrijskih patologija i razvojnih promjena u odredenim

razdobljima Zivota, osobito u prve dvije godine neurorazvoja.

Mnogi znanstveni radovi na temelju svojih istrazivanja na MR-u jakosti 1.5 Tesle
pokazuju ucinkovitost vodikove MRS u dijagnosticiranju Sirokog spektra patoloskih
promjena u djece. Neke od njih su tumori mozga, infekcije, metabolicki poremecaji,
abnormalnosti bijele tvari te neonatalne hipoksi¢no-ishemiéne encefalopatije (15). Protonsku
MRS u kra¢im vremenima snimanja omogucuje vecina uredaja za magnetsku rezonancu
(MR), a dostupne su i relativno jednostavne automatizirane metode naknadne obrade.
Vodikova MRS nadopunjuje informacije koje pruza konvencionalni MR pregled te
omogucava karakterizaciju tkiva na biokemijskoj razini kako bi pruzila klinicki relevantne
podatke za odabrane skupine pedijatrijskih cerebralnih i sistemskih bolesti (15). Isto tako,
moze razlikovati odredene vrste lezija koje imaju slican MR uzorak te identificirati
abnormalnosti koje prethode strukturnim promjenama. Navedene poremecaji se mogu
obradivati na MR uredajima jakosti 1.5 ili 3 Tesla no u vecini slu¢ajeva su uredaji jakosti 3T
bolji jer u usporedbi s uredajima jakosti 1.5T magnetima stvaraju kvalitetnije spektre zbog

povecanog omjera signala i Suma.
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5.1. PROTONSKA (*H-VODIKOVA) MR SPEKTROSKOPIJA

Interpretacija MR mozga u pedijatrijskoj populaciji je izuzetno zahtjevna jer se
morfologija mozga te posljedi¢no i MR signali neprestano mijenjaju zbog zivahnog razvoja
mozga u djece. Nadalje, postoji niz razlika izmedu odraslog i dje¢jeg mozga, a jedna od njih
su karakteristicne MR slike nakon traume kod djece koje se razlikuju od onih u zrelom mozgu
(16). Protonska MR spektroskopija (*H-MRS) je napredna neinvazivna metoda koja
omogucuje detaljnu analizu neuroloSkih abnormalnosti na molekularnoj razini. KoriStenjem
magnetske rezonancije, ova tehnika mjeri koncentracije razli¢itih metabolita u mozdanom
tkivu in vivo, §to je kljuéno za razumijevanje biokemijskih promjena u mozgu (17). Osobito
je korisna u pedijatrijskoj neuroradiologiji, gdje se primjenjuje za procjenu i pracenje
neuroloskih poremecaja kod djece, ukljucujuéi neonatalnu encefalopatiju 1 druge
neurometabolicke bolesti (18). Prednost *H-MRS u odnosu na klasi¢ne MR pretrage se sastoji
u njezinoj mogucnosti da otkrije rane biokemijske promjene u razvoju dje¢jeg mozga, $to je
od velike vaznosti za dijagnostiku i prognozu. Temelj tehnike je kemijski pomak, koji
omogucuje precizno mjerenje rezonantnih frekvencija protona unutar tkiva. Protonska
spektroskopija se temelji na kemijskom pomaku odnosno promjeni rezonantne frekvencije
protona (19). Ova tehnika je prilagodena odredenoj dobi te ima potencijal biomarkera kojim
mozemo pratiti terapijsku u¢inkovitost u metaboli¢kim bolestima kao i U jednoj od najéescih
poremecaja u neonatalnoj dobi: hipoksi¢no-ishemijskoj encefalopatiji (HIE). Vazno je
vodikovu MRS ukljucivati u rutinske klinicke pretrage u pedijatrijskin bolesnika s
neuroloskim poremecajima jer nam pruza uvid u patofiziologiju razli¢itih bolesti Sto moze

rezultirati koristenjem povoljnijim terapijskim pristupima (16).

Kao §to je ve¢ navedeno, konvencionalni MR i protonska MRS temelje se na istim
fizikalnim principima za prikupljanje signala. Dok MRI koristi jezgre vodika za stvaranje
slika, vodikova MR spektroskopija analizira signal vodika vezanog za druge molekule (15).
U istraZivanju autora Liserre-a i njegovih suradnika analiziran je utjecaj razli¢itog vremena
TE na spektar metabolita (15). U tom istrazivanju prikazuju dva razlicita spektra MRS-a

mozga snimljena pri razli¢itim vremenima odjeka (TE) te na koji nacin to utjeCe na rezultate
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te aktivnosti metabolita. Na Slici 7. su prikazana dva pacijenta, pod A) se nalazi 6 godi$nja
djevojcica ¢iji je TE bio 30 milisekundi (ms) te pod B) vrijeme odjeka 135 ms kod djecaka
koji je imao 4 godine (15). Svaki spektar predstavlja koncentracije razli¢itih metabolita
unutar odredenog volumena mozga (voxel) oznacenog plavim kvadratom na MRI slici
mozga. Spektar s kra¢im vremenom odjeka omogucuje bolji prikaz signala iz metabolita s
kra¢im relaksacijskim vremenima (T2), kao §to su mio-inozitol (m-Ins) i makromolekule dok
duze vrijeme odjeka bolje naglasava metabolite poput NAA i kolina (Cho) s duzim T2
vremenom, dok se gubi signal iz metabolita s kra¢im T2 vremenom (14). Ova usporedba
spektra omogucava razlikovanje odredenih biokemijskih procesa u mozgu i pruza klinicki

korisne informacije o statusu neurona, prisutnosti tumora, upalnim procesima i drugim

patoloskim stanjima.

w

O
—
— o

= Glc-Tau-s-Ins

Slika 7. Dva razlicita spektra MR spektroskopije mozga snimljene pri razlicitim
vremenima odjeka (TE)
(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8107850/#r29)
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52. PRIMIENA PROTONSKE MRS U PEDIJATRIJSKOJ
NEURORADIOLOGIJI

Vodikova MRS ima Siroku primjenu u dijagnostici djecjih neuroloskih poremecaja kao
Sto su HIE, tumori mozga te poremecaji bijele tvari. Navedena metoda moze otkriti
metabolicke promjene, poput povisenja laktata, koje ukazuju na hipoksi¢na oSte¢enja mozga
¢ak 1 prije nego $to su vidljive strukturne promjene na standardnom MRI-ju. Neki nasljedni
metaboli¢ki poremecaji, poput leukodistrofije, mogu se identificirati kroz specificne
promjene u spektrima, kao $to su poviSene razine mio-inozitola i smanjeni NAA. Povecanje
laktata i mio-inozitola moze ukazivati na prisutnost upale ili infekcije, $to je korisno u
dijagnostici encefalitisa ili apscesa (21). Nadalje navedena MRS moze pomo¢i u otkrivanju
I razlikovanju tumora od drugih lezija. To uo¢avamo kao promjenu vrijednosti metabolita;
poviSena razina kolina i smanjeni NAA ¢esto ukazuju na maligne procese. Vazno je naglastiti
da takve informacije koje nam protonska MRS pruza nisu uoéljive na standardnim MR
pregledima. Prema tome MRS je vazna tehnika u pedijatrijskoj neuroradiologiji jer
omogucava detaljnu analizu mozdanih metabolita pruzajuci klini¢ki relevantne informacije
koje dopunjuju standardne MRI nalaze (19). Njezina primjena moze znacajno doprinijeti

ranom otkrivanju i razumijevanju razli¢itih neuroloskih stanja u djece.

Osim prednosti kojih ova metoda ima mnogo, postoje i odredeni nedostaci koji mogu utjecati
na pogre$nu interpretaciju nalaza. Neuroradiolozi bi trebali poznavati najcéesce artefakte
MRS kao §to su nepravilno potiskivanje vode te pogreSna registracija kemijskog pomaka
(15). Kemijski pomak povecava se s jako$¢u magnetskog polja. To nam omoguéuje bolju
vizualizaciju metabolita, iako ona moze biti smanjena artefaktima osjetljivosti. Navedeno je

prikazano u Slici 8.
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Informacije iz navedene slike odnose se na razliCite aspekte protonske magnetske
rezonancijske spektroskopije u prikazu metabolita mozga, ukljucujuci vodik (H20) i druge

klju¢ne metabolite kao $to su N-acetilaspartat (NAA), kolin (Cho), kreatin (Cr), i laktat (Lac).

Slika 8. Utjecaj artefakta u odredenim situacijama

(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8107850/#r29)

20


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8107850/#r29

Spektar 5-godisnjeg djeteta s blagom psihomotornom retardacijom u slucaju A) karakterizira
bucna fluktuiraju¢a osnovna linija s abnormalno visokim vrhom kreatinina (Cr2) na 3,93 ppm
(crvena debela strelica). Artefakti kretanja uzrokuju povecane Sirine linija, ukupne pomake
frekvencije i smanjenu kvalitetu potiskivanja vode (14). Slike B) i C) pokazuju prisutnost
signala iz vode (H:0), §to moze stvoriti artefakte koji maskiraju relevantne metabolicke
informacije. Isto tako, u slucaju C) koji predstavlja spektar u 5-mjesecnog djeteta s
epilepsijom mozemo uociti nepravilnije amplitude s udvostru¢enjem svih pojedina¢nih
vrhova (tanke Zute strelice). Znacajka na slici B) pokazuje efekt vodenog signala na spektar,
dok je u slucaju C) primijeceno nekoliko artefakata (zute strelice) koji ometaju preciznost
mjerenja (14). Naslikama A, D, E, i F, prikazani su spektri s jasnim vrhovima za NAA, kolin,
kreatin 1 laktat, koji su vazni markeri u dijagnosticiranju razli¢itih neuroloskih stanja. Na
slikama E) i F), moze se uoditi razlika izmedu “out-of-phase” (E) i “in-phase” (F) signala
lipida, §to moze pomoci u prepoznavanju prisutnosti lipida i njihovog statusa unutar lezije
(14). Prikazana analiza razli¢itih metabolita uz mogucnost identifikacije artefakata
omogucuje detaljnije razumijevanje biokemijskih promjena unutar mozga, posebno kod
patoloskih stanja kao $to su tumori, mozdani udari i metabolicki poremecaji. Razli¢iti na¢ini
obrade signala, kao $to je prikazano na navedenim slikama, ilustriraju kako razlicite tehnike
mogu utjecati na interpretaciju podataka. S druge strane, navedeni podaci iz Slike 8.
naglaSavaju vaznost precizne obrade 1 analize MRS signala za to¢nu dijagnozu. Opcenito,
slika naglaSava vaznost pravilnog upravljanja artefaktima, razumijevanja metabolitskih
pomaka i precizne obrade signala u optimizaciji koristenja vodikove MRS u klini¢koj praksi,

posebno u pedijatrijskoj neuroradiologiji.

Polozaj voxela i regionalne varijacije u razli¢itim podru¢jima mozga utjecu na relativne
koncentracije metabolita. Voxeli postavljeni uz paranazalne sinuse obi¢no smanjuju
supresiju vode te mogu uzrokovati ozbiljne artefakte osjetljivosti koji utjeCu na postupke

izravnavanja (14).
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Izravnavanje (eng. shimming) je postupak u magnetskoj rezonanci (MR) koji se koristi za
optimizaciju homogenosti magnetskog polja unutar skenirane regije. Postupak je slikovno

prikazan u Slici 9.
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Slika 9. Ucinci izravnavanja (eng. shimming) na protonski spektar dobiven koristenjem
fantoma na bazi vode
(Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23928195/)
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Na navedenoj slici prikazani su metaboliti: laktat, NAA, Glu, Cr, Cho i ml. Vazan je gubitak
osnovne rezolucije za kreatin (3,0 ppm) i kolin (3,2 ppm) (20).
A) Optimizirano podmetanje;

B) Iskrivljeni shimming

Homogeno magnetsko polje je klju¢no za postizanje visokokvalitetnth MR snimaka 1
precizne spektroskopije. U idealnom slucaju, magnetsko polje unutar MR uredaja trebalo bi
biti savrSeno homogeno, §to znaci da bi magnetska snaga trebala biti jednaka u svakom dijelu
skeniranog podruc¢ja. Medutim, zbog razli¢itih faktora, kao $to su necistoe u magnetu,
neujednacenosti u konstrukciji uredaja ili varijacije u tkivu pacijenta, dolazi do odstupanja u
magnetskom polju. Ova odstupanja mogu uzrokovati artefakte na snimkama, izobli¢enja ili
smanjiti kvalitetu signala 5-mjese¢nog djeteta s epilepsijom. Tehnika izravnavanja je
posebno vazan u magnetskoj rezonancijskoj spektroskopiji (MRS), gdje je homogenost
magnetskog polja kljucna za precizno mjerenje i razdvajanje spektralnih linija metabolita.
Ako izravnavanje nije pravilno izvedeno, metaboliti mogu biti pogresno identificirani ili
njihova koncentracija moze biti neto¢no odredena zbog preklapanja ili prosirenja spektralnih
linjja. Opcenito, ovaj nacin omogucuje dobivanje jasnijih i to¢nijih MR slika 1 spektara, Sto

poboljsava dijagnosti¢ku vrijednost ovih pretraga.
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5.3. METABOLITI MR SPEKTROSKOPIJE KOJE KORISTIMO U
NEURORADIOLOGIJI

Protonska magnetska rezonancijska spektroskopija moze mjeriti razli¢ite metabolite na
MR uredajima jakosti 1.5 ili 3T. Svaki metabolit ima odredenu vrijednost karakteristi¢nu za
razli¢itu dob djeteta, a njihova aktivnost ovisi o nizu ¢imbenika. MR spektri se kontinuirano
mijenjaju kako mozak sazrijeva i znacajno se razlikuju kod nedonoscadi, terminske

novorodencadi i u djece ostalih dobnih uzrasta. Navedeno je prikazano na Slici 10.
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Slika 10. Kvantifikacija apsolutne koncentracije metabolita u normalnoj bijeloj tvari
parijetalne regije pomocu kratkog TE u protonskoj MRS
(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9199977/)
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Kao §to je prikazano grafovima na Slici 10., dolazi do brzog povecanja koncentracije N-
acetilaspratata, dok se taurin i mioinozitol smanjuju, posebno u dojencadi i novorodenc¢adi
(15). Na drugoj strani, vidljivo je i postepeno smanjenje kolina. Opcenito, koncentracije
NAA su niske u normalnom mozgu tijekom neonatalnog razdoblja. Isto tako, dokazano je da
njegova koncentracija u mozgu brzo raste sa sazrijevanjem mozga od neonatalnog razdoblja
do adolescencije s vrhuncem u dobi od 10-15 godina, dok se koncentracija mioinozitola,
kolina i taurina smanjuju s godinama (16). Taurin je aminokiselina za koju se smatra da ima
vaznu ulogu u razvoju mozga te se nalazi u izobilju u maj¢inom mlijeku. U nastavku su
navedeni najvazniji metaboliti koje koristimo u MR spektroskopiji u pedijatrijskoj

neuroradiologiji.

e N-acetilaspartat (NAA)

N-acetilaspartat je molekula koju koristimo kao marker stupnja integriteta neurona u
bolestima mozga. NAA se sintetizira iz acetil koenzima A i aspartata u neuronskim
mitohondrijima te je rasporeden duz aksona i razgraduje se citosolnom deacetilacijom (15).
Navedeni metabolit ima tri rezonantna vrha. Prvi, najistaknutiji vrh u spektru iznosi 2,02
ppm. Nastaje zbog tri magnetska ekvivalentna protona njegove acetilne skupine. Naime,
NAA se isklju¢ivo moze otkriti u perifernom i sredisnjem ziv€éanom sustavu, kao i u bijeloj
i sivoj tvari mozga. Koncentracija N-acetilaspartata varira u razli¢itim dijelovima mozga i
mijenja se tokom godina (23). Kod novorodenc¢adi u razvoju, NAA je znatno nizak, dok se
sa sazrijevanjem mozga njegova koncentracija brzo povecéava, postizu¢i svoj vrhunac do 6.
mjeseca starosti djeteta te zenit do 10-15 godine Zivota. Na aktivnost metabolita mogu
utjecati razli¢iti poremecaji, bolesti, malformacije i sli¢no te je kod takvih slucajeva njegova
koncentracija izuzetno niska. Isto tako, njegovo variranje u zdravih ispitanika od 3 godine
utjeCe na kvantifikaciju NAA te je zbog toga potrebno myjeriti srednju koncentraciju

kontrolnih subjekata iste dobi (15).
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Pomoc¢u MR spektroskopije, odredeni procesi u tkivima omoguc¢uju usporedbu MR spektara
iz razli¢itih elemenata u podruc¢ju pregleda. Navedeno je prikazano u Slici 11. Kao $to je
mozgu NAA ima dvije uloge; da bude sudionik u interakcijama koenzima A te da bude

prethodnik mozdanih lipida.
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Slika 11. Prikaz multi-voxel tehnike u protonskoj MR spektroskopiji
prikaz spektra u svakom vokselu; b) uveéana slika s izmjerenim polozajem tocaka;
c) spektar tumorskog tkiva, s tipiénim promjenama metabolita glioma;
d—f karta boja razli¢itih sadrzaja metabolita

(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7051495/)
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Osim N-acetilaspartata, postoje i drugi metaboliti koji nam sluze u oznac¢avanju prilikom MR
spektroskopije mozga. To su: kolin, laktat, kreatin, mio-inozitol, glutamat, glutamin, glicin,
laktat, taurin, alanin, 2-hidroksiglutarat, glukoza, lipidi te mnogi drugi. Razlika u njihovim
koncentracijama je slikovno prikazana u istrazivanju autora Liserre-a U kojem su
usporedivali dvoje novorodencadi sa sliénim simptomima (15). Navedeno je prikazano u
Slici 12.

Slika 12. Usporedba izmedu dvoje novorodencadi sa slicnim simptomima, DWI (eng.
Diffusion-weighted images) i kratkim TE spektrima
(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8107850/#r29)
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Na lijevoj MR slici je prikazano 3 dana staro musko novorodence s teSkom hipotonijom i
respiratornim zatajenjem (15). Konvencionalni MRI otkriva ograni¢enu i odsutnost signala
fizioloSke mijelinizacije na aksijalnom T1-WI (strelice u B) u straznjim krakovima kapsule
interne obostrano (Slika 12). S druge strane je prikazano 10 dana staro musko novorodence
rodeno u krvnom srodstvu s teskim kardiorespiratornim zatajenjem (15). Na Slici 12.
prikazano je kako se mijenjaju koncentracije metabolita. Kao $to je navedeno, u srednjem
TE postize se gotovo potpuni nestanak mio-inozitola, blago smanjen NAA i minimalna
elevacija laktata (15). Isto tako, na kratkom TE, jedina razlika je izrazito povecanje
makromolekula. Nazalost, pacijent odnosno dijete je preminulo prije postavljanja dijagnoze.

Zakljucili su s obzirom na podatke da je imao ili metabolicku bolest ili teski HIE.

e Kolin (Cho)

Kolin je jednako vazan metabolit kao i NAA koje koristimo u MR spektroskopiji. Njegova
uloga je procjena biokemijskih promjena u tkivu mozga unato¢ njegovoj relativno niskoj
koncentraciji u mozgu. Kolin se uglavnom nalazi u stanicnim membranama, a njegova
koli¢ina odraZava promjene u stanicnom metabolizmu i membranskoj funkciji. Razina kolina
smanjuje se tijekom i nakon postnatalnog razdoblja do dobi od 3 godine (15). U MRS-u,
signal kolina (Cho) naj¢eS¢e dolazi iz fosfokolina i glicerofosfokolina, spojeva koji su
povezani s obnavljanjem i razgradnjom stani¢nih membrana (17). PoviSene razine kolina u
MRS-u mogu biti povezane s povecanim stani¢nim prometom, $to se ¢esto vidi kod tumora,
gdje je stani¢na proliferacija pojac¢ana (24). Na primjer, maligni tumori mozga ¢esto pokazuju
povisene koncentracije kolina, jer tumorske stanice imaju ubrzani stani¢ni ciklus i razgradnju
membrana. Osim toga, povecanje razine kolina moze biti prisutno u upalama i infekcijama,
jer ove promjene takoder ukljucuju promjenu u metabolizmu membrana. S druge strane,
smanjene razine kolina mogu se uociti kod stanja kao Sto su mozdani udar ili

neurodegenerativne bolesti, gdje dolazi do gubitka ili smrti stanica (25).
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e Kreatin (Cr)

Jedan od klju¢nih metabolita kojeg analiziramo putem MRS-a je kreatin. Njegova uloga je
ocjena energetskog metabolizma mozga. U MRS-u, kreatin se detektira kao kombinacija
slobodnog kreatina i fosfokreatina, a njegov signal se koristi kao unutarnja referenca jer su
razine kreatina u zdravom mozdanom tkivu relativno stabilne (15). Kreatin je ukljucen u
prijenos i skladiStenje energije unutar stanica putem kreatin-fosfatnog sustava, $to ga ¢ini
vaznim pokazateljem energetske homeostaze (25). U MRS spektru, signal kreatina (Cr) se
obi¢no nalazi izmedu signala N-acetilaspartata (NAA) i kolina (Cho) (17). S obzirom na to
da su njegove razine relativno konstantne u normalnom tkivu, promjene u koncentraciji
kreatina mogu biti indikator metabolickih poremecaja (24). Na primjer, smanjenja razina
kreatina moze ukazivati na metabolicke bolesti ili oSte¢enja energetskog sustava stanica, dok
se povecanje razine moze vidjeti kod tumora, upalnih procesa ili trauma, gdje dolazi do
promjene energetskog statusa mozdanog tkiva. Kreatin nam omogucuje precizniju
interpretaciju metaboli¢kih promjena u mozgu od ostalih metabolita. S druge strane,
koristimo ga u neuroloskim poremecajima, neurodegenerativnim bolestima, tumorima te u

hipoksi¢no-ishemijskim o$te¢enjima (25).

e Mio-inozitol (m-1Ins)

Mio-inozitol je najzastupljeniji izomer inozitola, karbocikliénog S$ecernog alkohola
dobivenog iz glukoze (15). lako m-Ins moze doseéi visoke koncentracije u normalnom
mozgu, njegov signal se dijeli izmedu Sest povezanih protona. Mio-inozitol je posebno vazan
za funkciju glijalnih stanica, koje podupiru neuronske funkcije 1 odrzavaju homeostazu u
mozgu (17). Ovaj metabolit je takoder Cesto povisen kod neurodegenerativnih bolesti kao §to
su Alzheimerova bolest i multipla skleroza (24). Nasuprot tome, smanjene razine mogu
ukazivati na oSte¢enje glijalnih stanica ili poremecaj osmoregulacije. Kombiniranjem mio-

inozitola s drugim metabolitima kao §to su N-acetilaspartat (NAA) i kolin, MRS pruza dublji
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uvid u patofizioloske procese koji se odvijaju u razli¢itim neuroloskim poremecajima,

omogucujuci precizniju dijagnozu i pra¢enje napredovanja bolesti.

e Glutamat (Glu) i glutamin (Gln)

Glutamat je glavni ekscitacijski neurotransmiter u zivéanom sustavu i metabolit koji ima
najveéu koncentraciju u normalnom mozgu (15). Glutamin, njegov derivat, sudjeluje u
metabolizmu dusika i sluzi kao rezerva glutamata. Ovi metaboliti su vazni u proucavanju
neuroloskih stanja, ukljucujuci epilepsiju, Alzheimerovu bolest i shizofreniju (26). Povisene
razine glutamata mogu ukazivati na neurotoksic¢nost, dok neravnoteza u ciklusu glutamata i
glutamina moze biti povezana s bolestima kao $to su bipolarni poremecaj i anksioznost (24).
MRS omogucuje pracenje tih promjena, Sto je korisno za dijagnozu i pracenje bolesti

povezanih s disfunkcijom glutamata.

e Glicin (Glyc)

Glicin je jednostavna aminokiselina koja djeluje kao inhibitorni neurotransmiter i
antioksidans. U mozgu ima vaznu ulogu kao inhibicijski neurotransmiter 1 modulator
ekscitacijskih sinapsi (28). Povisene razine glicina Cesto se povezuju s metaboli¢kim
poremecajima kao Sto su neuroglikopatije ili poremecaji poput neonatalne neketoti¢ne
hiperglicinemije, Sto moZe uzrokovati teske neuroloske simptome. MRS omogucuje
detekciju glicina u mozgu, osobito kod djece, §to moze pomoc¢i u dijagnostici ovih
poremecaja, dok njegova razina kod odraslih moZe signalizirati metabolicke 1

neurotransmiterske promjene u bolestima kao $to su shizofrenija ili degenerativni poremecaji

(28).
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e Laktat (Lac)

Laktat je prisutan u normalnom mozdanom tkivu i pokazatelj je anaerobnog metabolizma
(15). Porast njegove koncentracije moze ukazivati na hipoksi¢na ili ishemijska stanja.
Nazalost, identifikacija Lac-a Cesto je nespecifican nalaz i se moze nakupljati u tumorima,
upalnim procesima, demijelinizaciji, nekroticnim tkivima i cistama (15). MozZe biti korisniji
kada se nade u parenhimu normalnog izgleda. Povisene razine laktata Cesto se nalaze kod
neonatalne encefalopatije, gdje se koristi kao pokazatelj metabolickog stresa ili

insuficijencije mitohondrija (27).

e Taurin (Tau)

Taurin je aminokiselina koja ima ulogu u osmoregulaciji 1 detoksifikaciji, a vaZan je u
neuroprotektivnim procesima. Ovaj metabolit se Cesto koristi za analizu pedijatrijskih
pacijenata zbog njegove visoke koncentracije u mozgu tijekom ranih faza razvoja (27).
Promjene u razini taurina mogu ukazivati na metabolicke poremecaje, osobito u nasljednim

mitohondrijskim bolestima.
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6. NAJCESCI POREMECAJI U PEDIJATRIJSKOJ
NEURORADIOLOGIJI

Poremecaje, abnormalnosti, bolesti i infekcije u pedijatrijskoj neuroradiologiji najcesce
dokazujemo MR spektroskopijom. MRS nudi precizno mjerenje metabolita poput N-
acetilaspartata (NAA), kolina, kreatina 1 laktata, omogucuju¢i tako rano prepoznavanje
abnormalnosti na stani¢noj razini i pracenje napredovanja bolesti (16). Glavni MRS
metabolit je NAA. To je neuronski metabolit i in vivo biomarker prisutnosti zivih neurona ili
procjene oStecenja parenhima te se identificira kao rezonancijski vrh pri 2,0 ppm (16). U
MRS s kratkim TE, mali lipidni/makromolekulski vrhovi vide se ¢ak i u normalnim
slucajevima, a povecavaju se u slucajevima destruktivnih promjena i neoplasti¢nih bolesti.
Oni se preklapaju s vrhom laktata, koji ima oStar dvostruki vrh pri 1,3 ppm, ali imaju Siroke
baze i nestaju u MRS s dugim TE (16). Cak i u novorodencadi s encefalopatijom, uglavnom
se Koristi ista tehniku MRS s kratkim TE umjesto MRS s dugim TE, koja je korisna za
eliminaciju Sumova u osnovnoj liniji i procjenu relativnih koncentracija glavnih vrhova, a
prikladna je za hipoksi¢no-ishemicku encefalopatiju, kako se ne bi previdjeli osnovni

metabolicki poremecaji.
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6.1. NEONATALNA ENCEFALOPATIJA

Neonatalna encefalopatija je klinicki definirani sindrom koji se pojavljuje kao oStecenje
neuroloskih funkcija ve¢ u prvim danima zivota. Posebnost ovog sindroma je Sto nema
specifi¢nu etiologiju ili patofiziologiju, a karakterizira ga poremecaj svijesti ili napadaji uz
koje se Cesto javljaju poteskocée u disanju, smanjenje miSi¢nog tonusa i refleksa. Uzroci koji
se najceS¢e povezuju s neonatalnom encefalopatijom su: urodeni metabolicki poremecaji,
intrakranijalne infekcije, epilepticki sindromi i hipoksi¢no-ishemijski dogadaji (16). S
obzirom na to da stanje novorodencadi s ovom vrstom sindroma je jako ozbiljno, kljucno je
postaviti dijagnozu i terapiju na vrijeme kako bi se sprijecila smrt ili dugotrajne neuroloske
posljedice. MRI i protonska MRS u akutnoj fazi neonatalnih encefalopatija imaju izvanredne
sposobnosti za diferencijalnu dijagnozu, S$to pospjeSuje Sanse za preZivljavanje
novorodencadi. Oko 50% do 80% sluCajeva encefalopatije smatra se neonatalnom

hipoksiéno-ishemijskom encefalopatijom (HIE) (16).

6.2. NEONATALNA HIPOKSICNO-ISHEMIJSKA ENCEFALOPATIJA
(HIE)

Neonatalna hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija (HIE) jedan je od glavnih uzroka
smrtnosti 1 neuroloskih poremecaja kod novorodencadi. lako se terapijska hipotermija Siroko
primjenjuje, oko 50% slucajeva i1 dalje ima nepovoljne ishode $to je poprilicno velik 1
zabrinjavajuci postotak. U novorodencadi s encefalopatijom, predvidanje neuroloskih ishoda
pomocu magnetne rezonance kljucno je za donoSenje pravih terapijskih odluka. Takoder,
jako je bitno i za pruzanje adekvatnog savjetovanja roditeljima o daljnjoj skrbi i razvoju
promjene signala u dubokoj sivoj tvari (DGM- eng. deep gray matter) na T1 i T2
ponderiranim slikama (T1WI i T2WI), nakon nekoliko dana do tjedan dana (16). Difuzijsko
ponderirane slike (DWI- eng. Diffusion-weighted images) su osjetljivije za rano otkrivanje
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ozljeda mozdanog parenhima, obi¢no unutar nekoliko sati (16). Navedeno je prikazano u
Slici 13.

Slika 13. Prikaz dramaticnih promjena DWI (eng. Diffusion-weighted images) u

neonatalnom HIE
(Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9199977/)

Na navedenoj slici je prikazano novorodence s produljenom HIE rodeno u 39. tjednu
trudnoce pregledano 7 sati nakon rodenja (a—), 4 dana (d —f) i 11 dana nakon rodenja (g—i).
Pocetna MR studija otkriva ograni¢enu difuziju u frontalnoj i okcipitalnoj

kortikalnoj/subkortikalnoj bijeloj tvari (16). Nakon 4 dana, vidljiva je Siroko rasprostranjena
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abnormalnost difuzije u subkortikalnoj i dubokoj bijeloj tvari i kalozumu (d) s perzistentnim
visokim laktatom, smanjenom koncentracijom NAA i poviSenim kolinom (e i f). Nakon 11
dana, (g) ostaje samo visoki kalozalni signal i vidljivi su vrhovi lipida/makromolekula na 1,3

ppm i 0,9 ppm (16).

Kod difuzno ozlijedenih mozgova nuzno je mjeriti prividni koeficijent difuzije u svakom
podrucju radi precizne procjene (16). Medutim, navedene vrijednosti ponovno rastu oko pet
dana nakon ozljede. Osim toga, DWI signali se mijenjaju svakodnevno jer podrucja povezana
s vlaknima iz ozlijedenog parenhima mogu pokazivati visoke signale zbog tzv. udaljenih
uc¢inaka ili sekundarne degeneracije. Kvantitativni biomarkeri vrlo su korisni za procjenu
stupnja ozljede mozga u neonatalnom HIE, medu njima isti¢u se vrijednosti prividnog
koeficijenta difuzije u dubokoj sivoj tvari (DGM) unutar prvih 5 dana nakon rodenja i omjer
Lac/NAA (laktat prema N-acetilaspartatu), izmjeren pomocu protonske MRS, koji su se
pokazali kao dobri pokazatelji neurolo§kog razvoja (16). Provedena su brojna istrazivanja
na ovu temu koja su dosla do zakljucka kako bi protonska MR spektroskopija trebala biti

rutinska komponenta klinickih MR protokola za dojencad s neonatalnim HIE.

6.2. NEONATALNE METABOLICKE ENCEFALOPATIJE

Kod nekih pedijatrijskih pacijenata s urodenim poremecajima metabolizma moze doc¢i do
metabolicke krize koja se manifestira kao neonatalna encefalopatija, medutim ¢esto se krivo
dijagnosticira stoga je MRS klju¢na dijagnosticka metoda za neonatalne metabolicke
encefalopatije (16). MRI moze otkriti osnovni poremecaj, na temelju kojeg se mogu provesti
daljnje specificne pretrage. Protonska MRS moze pomoé¢i u ranoj dijagnozi rijetkih
metabolic¢kih bolesti, $to olak$ava donoSenje terapijskih odluka i pracenje bolesti. Dvije
specificne vrste neonatalnih encefalopatija koje pokazuju karakteristicne MR spektre zbog
abnormalnog nakupljanja metabolita: bolest urina mirisa javorovog sirupa (MSUD, eng.

maple syrup urine disease) i glicinska encefalopatija ili neketoti¢na hiperglikemija (NKH).
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6.2.1. Bolest urina mirisa javorovog sirupa (MSUD)

MSUD (eng. maple syrup urine disease) je rijetka recesivno nasljedna greska u metabolizmu
aminokiselina razgranatog lanca (BCAA: leucin, valin i izoleucin) (16). Novorodencad s
MSUD-om su naizgled zdrava pri rodenju, ali brzo razvijaju encefalopatiju zbog metabolicke
krize. Nakupljanje BCAA u mozgu uzrokuje nestabilnost mijelina i stvaranje vakuola, $to
dovodi do smanjenja difuzije i produzenja T2 u mijeliniziranim vlaknima. Stoga se kod
novorodencadi s MSUD-om koji imaju encefalopatiju visoki intenziteti mogu uociti u
globusu pallidusu, talamusu, cerebelarnoj bijeloj tvari i dorzalnom dijelu mozdanog debla na
difuzijsko i T2 ponderiranim slikama (16). Ipak, ovi nalazi nisu specifi¢ni. Stoga se koristi
protonska MR spektroskopija na kojoj se mogu vidjeti najraniji dijagnostic¢ki znakovi MSUD

encefalopatije.

6.2.2. Glicinska encefalopatija

Poznata i kao neketoti¢na hiperglikemija (NKH, eng.non-ketotic hyperglycinemia), nasljedni
je poremecaj metabolizma koji dovodi do nakupljanja visokih koncentracija glicina u tijelu,
ukljucujuéi mozak, lednu mozdinu i cerebrospinalnu tekuéinu (16). Dojencad je naizgled
zdravo pri rodenju, ali ubrzo pocinju pokazivati simptome kao S§to su letargija, hipotonija,
apneja te teSko kontrolirani epilepticki napadaj (16). Na MRI snimkama, ageneza ili
disgeneza corpus callosuma ¢esto je uocena kao najéesca strukturna abnormalnost. Klinicki
simptomi i koncentracije glicina u cerebrospinalnoj tekuc¢ini povezani su s dugim TE. Dakle,
Protonska MRS moze potvrditi dijagnozu NKH i koristiti se za pracenje ucinaka terapijskih

intervencija, poput primjene natrijevog benzoata (16).
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7. ZAKLJUCAK

Magnetna rezonancijska spektroskopija (MR spektroskopija) predstavlja vrijednu
dijagnosticku tehniku u pedijatrijskoj neuroradiologiji, omogucujuéi neinvazivnu analizu
metabolizma mozga i identifikaciju razli¢itih neuropatoloskih stanja u djece. Za razliku od
konvencionalnih MRI tehnika, koje pruzaju informacije o anatomskoj strukturi mozga, MR
spektroskopija pruza detaljan uvid u biokemijske promjene unutar mozdanog tkiva, $to je
klju¢no za rano otkrivanje i pra¢enje metaboli¢kih poremecaja, tumora, infekcija i drugih
patoloskih stanja. Njena uloga je osobito znacajna u dijagnosticiranju rijetkih metabolic¢kih
bolesti, kao Sto su bolest urina uzrokovana javorovim sirupom (MSUD) i glicinska
encefalopatija (NKH), gdje omogucuje rano prepoznavanje nakupljanja specificnih
metabolita, Sto vodi ka brzoj i preciznijoj terapiji. Primjena MR spektroskopije takoder je
korisna u procjeni stupnja hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije (HIE) kod novorodencadi,
pruzajuci prognosti¢ke informacije na temelju omjera metabolita kao Sto su laktat (Lac) i N-
acetilaspartat (NAA). Precizno praéenje promjena ovih metabolita tijekom vremena moze
znacajno utjecati na terapijske odluke i dugoro¢no upravljanje pacijentima. Iako su njezine
prednosti o¢igledne, MR spektroskopija ima i svoja ogranicenja, kao $to su slozenost analize
podataka i varijabilnost rezultata ovisno o tehnickim parametrima i protokolima. Unatoc¢
tome, uz kontinuirani napredak tehnologije i metodologije, MR spektroskopija ima potencijal
da postane standardni alat u dijagnostickom postupku pedijatrijske neuroradiologije. Njena
sposobnost da pruzi jedinstvene informacije o metabolizmu mozga znacajno doprinosi
preciznijem dijagnosticiranju, boljem razumijevanju patofiziologije bolesti i

personaliziranom pristupu lijeenju neuroloskih stanja u djece.
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POPIS KRATICA

MRS- magnetska rezonancijska spektroskopija (eng. magnetic resonance spectroscopy)
MR- magnetska rezonanca (eng. magnetic resonance)

MRI- (eng. magnetic resonance imaging)

NAA- N-acetilaspartat

Cho- kolin

Cr- kreatin

m-Ins- mio-inozitol

Glu- glutamat

GIn- glutamin

Glyc- glicin

Lac- laktat

Tau- taurin

SE- (eng. spin echo)

TE- vrijeme odjeka (eng. time echo)

MRSI- spektroskopsko snimanje magnetskom rezonancom(eng. magnetic resonance
spectroscopic imaging)

SI- multi-voxel, (eng.spectrosopic imaging)

HIE- hipoksi¢no-ishemiéna encefalopatija (eng. hypoxic ischemic encephalopathy)
PRESS- (eng.Point-REsolved Spectroscopy Sequence)

STEAM- (eng.Stimulated Echo Acquisition Mode)

MSUD- bolest urina mirisa javorovog sirupa (eng. maple syrup urine disease)

NKH- neketoti¢na hiperglikemija (eng.non-ketotic hyperglycinemia)
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