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Glava l

1. Uvod

Razvoj 1 unapredenje neinvazivnih imidzing tehnika umnogome povecavaju moguénosti
detaljnijeg i temeljnijeg istrazivanja anatomije mozga, kao i njene povezanosti sa mozdanim
funkcijama. Strukturne informacije do kojih dolazimo zahvaljujuéi upotrebi magnetno rezonantnog
imidzinga (MRI) omoguc¢avaju jasnu separaciju sive i bele mozdane mase in vivo, $to dalje
dozvoljava identifikaciju funkcionalnih regiona u mozgu i utvrdivanje njihove povezanosti. Mozak
je bez sumnje najkomplikovanija struktura u ljudskom organizmu. Oslikavanje je veoma korisna
tehnika koja pruza moguénost navigacije kroz mozdane strukture, kao i identifikaciju mesta na
kojima se odvijaju vazni bioloski procesi.

Standardna magnetno rezonantna imidzing tehnika predstavlja neinvazivnu trodimenzionalnu
tehniku koja omogucéava potpunu karakterizaciju anatomije mozga, uz relativno kratko vreme
akvizicije. Problem koji se javlja pri standardnom magnetno rezonantnom imidzingu jeste
degeneracija velikog broja bioloskih podataka, $to dovodi do smanjene osetljivosti metoda na
odredene bioloske procese. Magnetno rezonantni imidzing zasnovan je na signalima koji poticu iz
jezgara atoma vodonika sadrzanih u molekulima vode. Sam signal je indirektan indikator bioloskih
procesa u mozgu, ¢ije precizno utvdivanje pri interpretaciji MRI rezultata oduvek predstavlja veliki
problem.

Magnetno rezonantna spektroskopija predstavlja tehniku koja se kao analiticki metod
prvobitno koristila za identifikaciju molekula na osnovnu njihovih biofizickih svojstava. U klini¢koj
upotrebi omogucava in vivo neurolosko i fiziolosko proucavanje metabolita, ¢ije se koncentracije
krecu izmedu 0,5-10 mM. Ovo pruza jedinstven uvid u metabolicke puteve, kao 1 u fiziologiju 1
patologiju mozga.

Magnetno rezonantna spektroskopija (MRS) predstavlja analiti¢ki metod koji omogucava
identifikaciju i kvantifikaciju metabolita unutar ispitivanog uzorka. Razlika u odnosu na
konvencionalni magnetno rezonantni imidzing ogleda se u tome $to na osnovu spektra dobijamo
podatke vezane za hemiju i fiziologiju tkivne strukture, dok nam MRI pruza informacije anatomske
1 morfoloske prirode.



Glava 2

2. ObjasSnjenje fenomena NMR

2.1 Magnetne osobine jezgra

Naelektrisanja u kretanju stvaraju magnetno polje. Jacina naelektrisanjem stvorenog polja
proporcionalna je njegovom magnetnom momentu. lako bi se usled neutralnosti neutrona, tj.
¢injenice da je njegovo efektivno naelektrisanje jednako nuli, moglo pogresno pretpostaviti da ¢e
mu i magnetni momenat uzimati vrednost nula, neutron ipak poseduje nenulti magnetni momenat
usled kompleksne strukture. Nukleoni unutar jezgra neprestano vrse kretanje po orbitalama, tako da
im se analogno slucaju elektrona unutar atomskog omotaca pridruzuje sopstveni ugaoni moment
impulsa. Medutim, atomsko jezgro sa parnim brojem nukleona nec¢e posedovati magnetna svojstva,
Sto je direktna posledica ¢injenice da parovi neutrona i protona imaju jednake vrednosti suprotno
usmerenih magnetnih momenata, koji ¢e se time medusobno ponistavati. Cinjenica je da priblizno
dve tre¢ine jezgara poseduju neparan broj nukleona, te se posledi¢no ponaSaju kao mali magneti
(Catherine Westbrook, Carolyn Kaut, 1998).

Magnetno rezonantna tehnika snimanja zasniva se na magnetnim osobinama jezgra i pruza
moguénost dobijanja visoko kvalitetnih slika unutrasnjosti ljudskog organizma neinvazivnim
putem. Jezgro c¢ije ispitivanje drzi prvenstvo U medicinskoj dijagnostici jeste jezgro atoma
vodonika. Razlog tome je Cinjenica da je koncentracija atoma vodonika u ljudskog organizmu
mnogostruko veéa od koncentracije atoma bilo kog drugog elementa.

2.2 Jezgra u spoljaSnjem magnetnom polju i indukcija rezonancije

Jezgro poseduje jasno definisan ugaoni momenat (spin jezgra) kojem se pridruzuje magnetni
momenat 1 koji u jezgrenom okruzenju dovodi do magnetnih interakcija. Model ljuske predlaze da
je magnetni momenat jezgra suma magnetnih momenata svih pojedina¢nih nukleona sadrzanih
unutar posmatranog jezgra. Spin jezgra, kao 1 njemu pridruzen magnetni momenat, predstavlja
fundamentalnu osobinu nukleona. Za svaki element sa parnim brojem protona (parnim rednim
brojem: “He, 2C, %0) moze se naéi stabilan izotop sa neparnim brojem neutrona (neparnim
masenim brojem: 3He, 13C, 70), to ¢ini detekciju magnetno rezonantnog signala moguéom.

Uzorak Kkoji poseduje veéi broj jezgara ne mora ispoljavati magnetne osobine na
makroskopskom nivou. Uzrok tome je Cinjenica da su u odsustvu spoljaSnjeg magnetnog polja, a
usled termickog kretanja, nuklearni spinovi nasumic¢no orijentisani. Prisustvo magnetnog polja
znatno menja stanje, jer ¢e ga jezgra (mali magneti) osetiti 1 izvrSiti preorijentaciju svojih
magnetnih momenata u pravcu spoljasnjeg polja. Orijentacija ¢e se usled kvantne prirode same
pojave izvrsiti isklju¢ivo u smeru polja ili u smeru suprotnom u odnosu na vektor magnetnog polja
(Slika 1.). Usled ovoga dolazi do cepanja energetskog nivoa na dva dela, s obzirom da paralelna
orijentacija ima razliitu energiju od antiparalelne (Slika 2.). Energetska razlika pomenutih nivoa
funkcija je prirode jezgara, kao i jacine spoljasnjeg magnetnog polja (Catherine Westbrook,
Carolyn Kaut, 1998).



Slika 1. (A) Precesija nuklearnog spina u spolja$njem magnetnom polju Bo. (B) U makroskopskom uzorku nuklearni

spinovi zauzimaju jednu od dve moguce orijentacije u odnosu na smer spolja§njeg magnetnog polja (Jelena Ostojic,
2007).

Kvantna mehanika nalaze diskretan broj orijentacija, definisan spinskim kvantnim brojem |.
Kako je broj moguéih orijentacija 21+1, sledi da je u slu¢aju nukleona, ¢iji spinski kvantni broj
uzima vrednost I='%, broj moguéih orijentacija jednak broju dva. Kako se nikada ne postize
savrSeno poklapanje, pojedina¢ni magnetni momenti vrSe precesiono kretanje oko vektora
spoljasnjeg magnetnog polja. Vaznost precesije ogleda se u tome $to ona dovodi do poveéane
osetljivosti jezgara na energiju radiofrekventnog polja, Cija frekvencija odgovara precesionoj
frekvenciji (Catherine Westbrook, Carolyn Kaut, 1998).

A B

vYY
T AE = hv B,

0 ——n-BO

Slika 2. Energija jezgra sa spinom 1=1/2 , kao funkcija ja¢ine spoljasnjeg magnetnog polja (Jelena Ostojié, 2007).

Kako paralelnu orijentaciju karakteriSe niZza energija, posledi¢no ¢e ravnotezno stanje
karakterisati veci broj jezgara paralelne orijentacije spina, tacnije energetsko stanje koje odgovara
paralelnoj orijentaciji sadrzace veci broj jezgara. 1z ovoga sledi da je suma pojedina¢nih magnetnih
momenata razlic¢ita od nule i predstavlja vektor u pravcu spoljasnjeg magnetnog polja, ¢ije prisustvo
u ovakvim uslovima dovodi do magnetizacije uzorka. RazliCite vrste tkiva poseduju razliite
strukturne karakteristike, te u slucaju prisustva spoljasnjeg magnetnog polja, bivaju magnetizovana
do razli¢ite mere. Upravo na ovome se zasniva sposobnost magnetno rezonantnog sistema za
oslikavanje da pravi razliku izmedu razli¢itih tkivnih struktura. Vrednost magnetne indukcije
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spoljas$njeg polja uti¢e na vrednost rezonantne frekvencije tkiva, odnosno na to da tkivo rezonuje na
tatno odredenoj frekvenciji, koja pripada radiofrekventnom opsegu i odgovara energiji
radiofrekventnog fotona (Catherine Westbrook, Carolyn Kaut, 1998).

T - —

Slika 3. Sumiranje vektora pojedina¢nih magnetnih momenata za rezultat daje vektor ukupne magnetizacije (Davor
Eterovi¢, 2002)

Energija magnetnog momenta |, (indeks z oznacava da spoljasnje magnetno polje dejstvuje
duz z-0se) u statiCkom magnetnom polju Bo, definise se kao:

E = —p,B 1)

Kao §to je ve¢ napomenuto, jezgra u spoljaSnjem magnetnom polju poseduju diskretne
energije. Radiofrekventni fotoni kojima bivaju izloZzeni mogu dovesti do prelaza izmedu spinskih
stanja, u slucaju jednakosti energije pobude sa energetskom razlikom izmedu spinskih stanja. Uslov
jednakosti energija posledica je kvantne prirode same pojave, koja ne dozvoljava moguénost
apsorpcije nepotpunog kvanta. Kako su moguce svega dve orijentacije spinskog magnetnog
momenta, ¢ije projekcije uzimaju vrednosti p, = * W2, sledi da se energetska razlika spinskih stanja
izmedu kojih se vrsi prelaz moZe izraziti relacijom:

AE = uB, )
Radiofrekventni fotoni poseduju energiju:
e =hw 3
gde o predstavlja ugaonu frekvenciju, dok je h Plankova konstanta.
Rezonantni uslov nalaze slede¢u jednakost:

AE = ¢ 4)



Kombinacijom prethodnih jedna¢ina dobijamo izraz za frekvenciju radiofrekventnih fotona
koji mogu dovesti do pojave rezonancije:

w:EBo ®)

Ukoliko uzmemo u obzir da je ziromagnetni odnos jezgra jednak odnosu magnetnog momenta
I Plankove konstante, dobijamo modifikovan izraz za frekvenciju:

w = yB, (6)

Posmatrana frekvencija naziva se Larmurova frekvencija, i iz jednadine (6) sledi da je
proporcionalna jafini primenjenog magnetnog polja. Kako vrednost ziromagnetnog odnosa
predstavlja karakteristiku pojedina¢nih izotopa, sledi da ¢e svaki izotop za datu vrednost magnetne
indukecije spoljaSnjeg polja imati sopstvenu rezonantnu frekvenciju.

2.3 Spinski prelazi

Razli¢ita naseljenost energetskih nivoa uzrokuje nastanak magnetno rezonantnog signala, tako
da je povoljnije da je ona Sto vec¢a. Na ovo se da uticati koriS¢enjem veoma jakih stati¢kih magneta,
s tim da se postizanje primetne razlike u naseljenosti nivoa dosta tesko postize. Za jacine
primenjenog magnetnog polja od 0,5T svega 3 ppm jezgara zauzima paralelnu orijentaciju. U
slucaju koriséenja magnetnih polja jac¢ina 1,5T i 2T, radi se 0 9 ppm i 12 ppm, respektivno. Spinski
prelaz pod dejstvom radiofrekventnih talasa odgovarajue amplitude 1 vremena trajanja, biva
izvr$en isklju¢ivo ukoliko energetska razlika nivoa izmedu kojih se prelaz vr$i odgovara energiji
radiofrekventnih fotona. Jednakost pomenutih energija predstavlja rezonantni uslov. Ukoliko dode
do poklapanja energija, tada jezgro poseduje verovatnocu da izvrsi prelaz na neko od dozvoljenih
energetskih stanja, tj. ispoljava se rezonancija. U ovakvom stanju Bolcmanov zakon nalaze da ¢e pri
nastupanju rezonancije do¢i do apsorpcije radiofrekventnih fotona (Lars G. Hanson, 2009; Davor
Eterovi¢, 2002).

Magnetno rezonantni spektar predstavlja apsorpcioni spektar radiofrekventnih fotona, gde je
intenzitet spektralnih linija proporcionalan jacini spolja$njeg statickog magnetnog polja, kao 1 broju
jezgara koji su izvrSili prelaz kojem odgovara energija posmatrane spektralne linije. Posledi¢no se
smanjuje viSak jezgara u stanju nize energije, samim tim i iznos vektora makroskopske
magnetizacije posmatranog uzorka. Magnetna komponenta promenljivog radiofrekventnog polja,
normalna na smer statickog magnetnog polja, dovodi do toga da pojedina¢ni magnetni momenti
jezgara atoma vodonika pocinju sinhronizovano precesirati sa rotacijom vektora radiofrekventnog
polja. Posledica precesionog kretanja jeste generisanje transverzalne komponente makroskopske
magnetizacije, $to se prikazuje kao zakretanje vektora ukupne magnetizacije iz transverzalne ravni
u longitudinalnu ravan, uz njegovu istovremenu precesiju oko pravca spoljaSnjeg magnetnog polja
(Slika 4.). Ovaj process prati slabljenje longitudinalne komponentne makroskopske magnetizacije.
Nakon odredenog vremenskog perioda dolazi do deekscitacije, tj. vracanja vektora ukupne
magnetizacije u stanje ekvilibrijuma. Ovaj proces prati emisija radiofrekventnih talasa iz tela, ¢ija
frekvencija odgovara frekvenciji precesije vektora ukupne magnetizacije. Upravo ovi talasi, tj.
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energija koju nose, proizvode magnetno rezonantni signal na zavojnici postavljenoj u transverzalnoj
ravni (Lars G. Hanson, 2009).

Slika 4. Spoljasnje radiofrekventno polje B1 dovodi do generisanja transverzalne komponentne magnetizacije (Davor
Eterovi¢, 2002).

Dolazimo do zakljuc¢ka da je rezonancija pojedina¢nih magnetnih momenata jezgara
pobudena od strane promenljivog radiofrekventnog polja, §to za posledicu ima generisanje
periodi¢no promenljive transverzalne komponente makroskopske magnetizacije. Pojava rezonancije
je od velikog znacaja, s obzirom da njeno prisustvo omoguéava stvaranje i merenje magnetno
rezonantnog signala. Faradejev zakon nalaze da ¢e pod dejstvom promenljive transverzalne
komponente makroskopske magnetizacije do¢i do indukcije napona na zavojnici postavljenoj u
trasnverzalnoj ravni, kao i da indukovani signal predstavlja magnetno rezonantni signal, ¢ija je
jacina proporcionalna vrednosti transverzalne magnetizacije.

2.4 Relaksacija

Kao $to je ve¢ napomenuto, nedugo nakon iskljucivanja radiofrekventnog polja pocinje
proces relaksacije. Jezgra se oslobadaju viska energije i vracaju u pocetno stanje, tj. vektor ukupne
magnetizacije vrata se u ravnotezno stanje. Brzina odvijanja energetskog transfera funkcija je
jadine spoljasnjeg magnetnog polja, kao i strukturnih karakteristika posmatranog tkiva. Razlika u
gustini 1 makromolekulsko okruzenje ograni¢avaju kretanje vodenih molekula, §to rezultuje
pojavom kontrasta na MR slikama. Posmatramo dva tipa relaksacije:

e Relaksacija longitudinalne magnetizacije (M;) podrazumeva povratak iz zasi¢enja u
ravnotezno stanje, nakon procesa pobudivanja radiofrekventnim impulsom. Parametar
koji opisuje vreme za koje se Mz vraca u stanje ekvilibrijuma, naziva se vreme spin-
reSetkaste relaksacije i oznacava se sa T1 (oko 1s za mozdano tkivo). T predstavlja
vremenski period, potreban da se nakon ekscitacionog RF impulsa, longitudinalna
komponenta makroskopske magnetizacije vrati na 63% svoje inicijalne vrednosti. Sto
je vreme Ty krace, to je detektovani signal intenzivniji (Lars G. Hanson, 2009; Perry
Sprawls Jr., 1995).



e Procesu pobudivanja i saturacije transverzalne magnetizacije (Mxy) sleduje
deekscitacija, $to podrazumeva eksponencijalno opadanje njene vrednosti. Relaksacija
transverzalne magnetizacije okarakterisana je vremenom T2, koje se naziva spin-spin
relaksaciono vreme i za mozdano tkivo iznosi oko 100ms. T2 je vreme potrebno da se
nakon primene RF impulsa, vrednost vektora transverzalne magnetizacije spusti na
37% od svoje maksimalne vrednosti. Duze T2 vreme prati registrovanje intenzivnijeg
magnetno rezonantog signala (Slika 5.) (Lars G. Hanson, 2009; Perry Sprawls Jr.,
1995).

2.4.1 Uzroci relaksacije

Proces koji opisuje povratak vektora makroskopske magnetizacije u pocetni polozaj, ne moze
se opisati vektorom koji vrsi precesiono kretanje i vra¢a se u pocetni smer, jer bi u tom slucaju
vremena T1 1 T2 bila jednaka. Posto je sam proces relaksacije eksponencijalne prirode, dosta je
teSko odrediti tacan trenutak kada ¢e magnetizacije dosti¢i maksimalnu vrednost. Nakon isteka
prvog T1 perioda, magnetizacija povrati 63% prvobitne vrednosti, nakon dva T1 perioda 87%, dok se
nakon tre¢eg T1 perioda povrati 95% maksimalne vrednosti, tako da se ova vrednost i uzima kao
vrednost pri kojoj je magnetizacija u potpunosti vrac¢ena u pocetno stanje. Jo§ jedna od moguénosti
jeste naglo i8¢ezavanje transverzalne komponente propra¢eno sporom relaksacijom longitudinalne
magnetizacije. UopSteno posmatrano, transverzalna komponenta dosta je brza od longitudinalne, u
pogledu dostizanja vrednosti koju je posedovala pre procesa pobudivanja. Samim tim su za veéinu
tkivnih struktura, T1 vrednosti mnogo vece od T2 vrednosti (Perry Sprawls Jr., 1995).

Intenzitet signala

Intenzitet signala 1008 -

100% T B

63% 4= = = -
|
1
I
I 3 -
I 1
I I
| I
I I
T Vreme T2 Vreme

Slika 5. Levo: Kriva koja opisuje povratak povratak longitudinalne magnetizacije na pocetnu vrednost.
Desno: Kriva koja opisuje eksponencijalno opadanje transverzalne magnetizacije (Lars G. Hanson, 2009).

Razlika izmedu vremena Ti i T2 posledica je razli¢itih uzroka relaksacije longitudinalne i
transverzalne magnetizacije. Vrednosti relaksacionih vremena, u mnogim slucajevima predstavljaju
najvazniji faktor za proizvodnju kontrasta izmedu razli¢itih tkiva.

Relaksaciono vreme Ti: vezano je za porast vrednosti longitudinalne komponente
makroskopske magnetizacije, tj. za vracanje pobudenih jezgara u prvobitna nepobudena stanja, i
odredeno je interakcijom protona sa molekulom vode kao celinom. Koli¢ine oslobodene energije
odgovaraju energiji radiofrekventnog fotona. Energetski transfer znatno je stimulisan prisustvom
lokalnog radiofrekventnog polja. Za jezgro koje prolazi proces relaksacije, to odgovara prisustvu
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okolnih molekula koji poseduju dipolni momenat 1 vrSe rotaciju frekvencijom unutar
radiofrekventnog domena. Kao $to vidimo, longitudinalna relaksacija vezuje se za interakciju
protona sa molekulima u neposrednom okruzenju. Sama relaksacija dodatno je stimulisana
slaganjem rotacione frekvencije okolnih molekula i Larmurove frekvencije protona. Protone
ekscitovane u ¢istoj vodi karakteriSe dugo vreme Ti (0ko 3 ), $to je posledica visokih vrednosti
rotacionih frekvencija molekula ¢iste vode. U bioloskom tkivu situacija je neSto drugacija, s
obzirom da su molekuli vode naj¢esce vezani za vece molekulske strukture. Samim tim ¢e usled
dosta sporije rotacije makromolekula u poredenju sa manje masivnim molekulima, protoni iz vode
brze izvrSiti proces deekscitacije, a vreme T. uzimati vrednosti od nekoliko ms, pa sve do 2s.
Vreme T1 dovodi se u vezu i sa ja¢inom primenjenog spoljasnjeg magnetnog polja. Veéa vrednost
jac¢ine magnetnog polja, za rezultat ima vec¢u rezonantnu frekvenciju protona, a samim tim i manju
povezanost sa rotacionom frekvencijom okolnih molekula (Davor Eterovi¢, 2002).

Sa druge strane, vreme T, povezano je sa gubitkom transverzalne magnetizacije, koja nastaje
interakcijom dva susedna protona, i gubitkom rezonancije jezgra. Inherentna nehomogenost
magnetnog polja unutar pojedinacnih voksela dodatno ubrzava transverzalnu relaksaciju, Sto
rezultuje brzim defaziranjem pobudenih jezgara i nizim vrednostima relaksacionog vremena T2, od
vrednosti predvidenih karakteristikama tkiva. Nova vrednost vremena T2 oznadava se sa T2 .
Relaksaciono vreme T znatno se produzava u ¢vrstim supstancama, s obzirom da je za jezgro koje
vr$i relaksaciju povoljno prisustvo polja Sto viSe okolnih molekula. Sa druge strane, Sto su jezgra
fiksiranija u prostoru, tj. §to im je ogranicenija pokretljivost, to je gubitak rezonancije brzi. Iz ovog
razloga vreme T2 uzima dosta nize vrednosti u ¢vrstim supstancama (Davor Eterovi¢, 2002).

2.5 Pozicioniranje voksela

Pravilno pozicioniranje voksela od sustinskog je znacaja za dobijanje spektra na osnovu kojeg
¢e biti omoguceno postavljanje dijagnoza visoke tacnosti. Kako bi se izvrSila pravilna analiza
ispitivane patologije, neophodno je pozicionirati voksel na odgovaraju¢e mesto, za Sta je neophodno
posedovati slike pogodnih kontrastnih karakteristika.

Pozicioniranje predstavlja proces koji ukljucuje primenu trodimenzionalnih gradijenata
magnetnog polja, sa ciljem definisanja volumena od interesa (VOI). Magnetno rezonantni uredaji
opremljeni su gradijentnim jedinicama duz X,Y i Z pravaca i njihovim kombinovanjem moze se
uvesti gradijent duz bilo kojeg proizvoljnog pravca. Razlicite vrednosti polja na razliCitim
lokacijama duz gradijenta obezbeduju razlicite vrednosti Larmurove frekvencije, tj. mogucnost
lokalizovanja tacke iz koje je detektovani signal potekao. Primenom gradijenta u pravcu Z-ose
vr$imo selekciju slojeva u aksijalnoj ravni. Duz Y-0se vr$i se fazno kodiranje (gradijent polja
generiSe faznu razliku) i stvara anteriorno-posteriorna razlika. Konacno, VOI je definisan
poslednjim gradijentom, primenjenim u pravcu X-ose (pravac levo-desno) (Donald W. McRobbie et
al., 2006).

2.5.1 Gradijent-Eho Impulsna Sekvenca

Osnovna prednost gradijent eho sekvence nad spin eho sekvencom je krace trajanje
akvizicionog procesa. Ono §to ograni¢ava ovu tehniku je nemogucnost proizvodnje kvalitetne T>
oteZane slike.



Prisustvo transverzalne magnetizacije uslovljeno je dovoljnom koli¢inom protona u fazi u
transverzalnoj ravni. Proces deekscitacije transverzalne magnetizacije posledica je defaziranja
protona. Spin eho tehnika koristi radiofrekventne impulse za refaziranje protona koji bivaju
defazirani usled efekata susceptibilnosti i nehomogenosti magnetnog polja unutar posmatranih
voksela. Prvi korak u gradijentnoj eho tehnici jeste defaziranje protona upotrebom gradijenta
magnetnog polja. Ovom procesu sleduje refaziranje protona promenom smera gradijenta.

Na slici 6. prikazan je efekat primene gradijentnih impulsa duz Y-ose, kao i merenje signala
na dvema razli¢itim lokacijama na osi. Vremenski period | karakteriSe homogeno magnetno polje.
Kao takvog ga vide i molekuli vode, pa su mereni signali jednakih vrednosti frekvencija. Period Il
obelezava primena gradijenta, gde vodeni molekuli na poziciji oznacenoj plavom bojom pocinju da
rezonuju nizom frekvencijom. Nakon zavrSetka gradijentnog impulsa (period Ill) vraéamo se na
pocetno stanje u pogledu vrednosti rotacionih frekvencija molekula, ali bitno je napomenuti da je
fazni pomeraj, nastao usled razli¢ite vrednosti rezonantnih frekvencija pridruzenih molekulima pri
primeni gradijenta, i dalje prisutan. Dakle, proces primene gradijentnog impulsa dovodi do promene
faza molekula vode, a sve u zavisnosti od njihove pozicije duz ose gradijenta. Samim tim proces
relaksacije prati emitovanje signala oslabljenog intenziteta. Pomenuta fazna razlika moze biti
otklonjena primenom gradijenta suprotnog znaka (period 1V), dakle gradijentnog impulsa od 180°.
Tokom ovog perioda molekuli na lokaciji oznac¢enoj plavom bojom rezonuju ve¢om frekvencijom.
Ukoliko su period 111 i IV vremenski jednaki, o¢ekujemo odrZavanje koherencije faza molekula i
njihovo potpuno vracanje na poéetnu poziciju (Susumu Mori, Jiangyang Zhang, 2006).

lower frequency higher frequency
Dephase > R@has? ) >

Slika 6. Primena gradijenata magnetnog polja i njihov uticaj na MR signal (Susumu Mori, Jiangyang Zhang, 2006).

Nakon primene ekscitacionog radiofrekventnog impulsa, dolazi do pojave transverzalne
magnetizacije. Nehomogenost magnetnog polja unutar pojedinac¢nih voksela momentalno dovodi do
pocetka procesa relaksacije, takozvanog FID (free induction decay) procesa (Slika 7.), ¢ija je stopa
funkcija relaksacionog vremena T2". Nedugo nakon pobude primenjuje se prvi gradijentni impuls,
koji rezultuje brzim defaziranjem protona i redukcijom vrednosti transverzalne magnetizacije.
Dakle, nakon primene prvog gradijentnog impulsa oformljen je gradijent faza signala duz uzorka.
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Slede¢i korak jeste invertovanje znaka gradijenta, tako da drugi po redu gradijentni impuls ima
zadatak da vrati faze u pocetnu poziciju i primenjuje se obi¢no 20-50 ms nakon prvog impulsa.
Primenom drugog gradijentog impulsa dolazi do porasta ja¢ine signala, S obzirom da raste nivo
transverzalne magnetizacije, i posledi¢no do formiranja eha (Lars G. Hanson, 2009; Susumu Mori,
Jiangyang Zhang, 2006).
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Slika 7. Formiranje FID i eha (Lars G. Hanson, 2009).

Prednost dodatnog impulsa je u porastu jafine signala, ali to sa sobom povlaci duze vreme
snimanja. SavrSeno poklapanje faza molekula postize se ukoliko se vodeni molekuli ne krecu tokom
perioda izmedu impulsa. Kako signal koji poti¢e iz jednog voksela odrazava sumu signala svih
molekula vode unutar posmatranog voksela, nepotpuno vraéanje faza molekula u pocetnu poziciju
dovodi do gubitka intenziteta signala (Susumu Mori, Jiangyang Zhang, 2006).

2.5.2 Turbo Spin Eho

U naSem istrazivanju koriS¢ena je Turbo Spin Eho tehnika koja podrazumeva visestruku
upotrebu RF impulsa od 180°, sa ciljem kontinuiranog refokusiranja opadajuce transverzalne
magnetizacije (Slika 8.). Visestruki 180° RF impulsi primenjuju se nakon svakog ekscitacionog
impulsa. Svako merenje signala prati primena gradijenta magnetnog polja, sa ciljem resetovanja
faznog kodiranja prethodne sekvence, dok se za svaki naredni eho vr$i novo fazno kodiranje
ponovnom primenom gradijentnog impulsa. Na ovaj na¢in primenu svakog ekscitacionog impulsa
prati registrovanje veéeg broj MR signala (Lars G. Hanson, 2009).
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Slika 8. Turbo Spin Eho Sekvenca (www2.warwick.ac.uk)

Uves¢emo neke od osnovnih koncepata MRI:

Vreme repeticije (TR) predstavlja vremenski period izmedu dva sukcesivna ekscitaciona
impulsa od 90°. Posmatrani vremenski period karakteri$e odvijanje dva procesa. Prvi proces
podrazumeva rotaciju vektora ukupne magnetizacije u transverzalnoj ravni, Sto pri
relaksaciji rezultuje emisijom RF talasa. Drugi proces vezan je za redukovanje
longitudinalne magnetizacije. PreviSe kratko vreme repeticije rezultuje signalom niskog
intenziteta. ProduZetak vremena repeticiji omogucava vece priblizavanje magnetizacije
stanju ravnoteze, Sto je posmatrani period duzi (Lars G. Hanson, 2009; Davor Eterovic,
2002).

Vreme eha (TE) predstavlja vreme proteklo od ekscitacije do trenutka kada se krene sa
o¢itavanjem eho signala (2). Usled T relaksacije dolazi do gubitka transverzalne
magnetizacije i pojave MR signala. Samim tim nam vreme eha daje informacije o stepenu
uticaja relaksacionog vremena T2 na dobijenu sliku. Ukoliko je vreme eha dugo u poredenju
sa vremenom T2, na slici je prisutan znacajan T2 kontrast, ali je intenzitet signala nizak.
Najveca osetljivost na varijacije vremena T2 postize se ukoliko vreme eha i vreme T»
uzimaju priblizno jednake vrednosti (Slika 9.) (Lars G. Hanson, 2009; Davor Eterovic,
2002).

RF RF AF
pulse puise pulsa

r TR TR
RF RF HF
pulse pulse pulsa
Sgnal ‘ signal
i i | I
— ———
TE TE .

Slika 9. VVreme eha (TE) i vreme repeticije (TR) (Lars G. Hanson, 2009).
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Glava 3

3. Magnetno Rezonantna Spektroskopija

3.1 Fizi¢ke osnove MRS

Nuklearna Magnetna Rezonanca prvobitno je koriS¢ena od strane fizicara u svrhe odredivanja
magnetnih momenata jezgara. Sredinom 70-ih godina proslog veka, NMR postaje tehnika koja se
koristi za in vivo ispitivanja. To je ostvareno uvodenjem gradijenata magnetnog polja, koji
omogucavaju odredivanje lokacije sa koje je detektovani signal prvobitno emitovan i dalju
reprodukciju slike na osnovu prikupljenih podataka. Mnoga jezgra se koriste za dobijanje MR
spektara. Pored vodonika (*H), to ukljuéuje primenu ugljenika (*3C), fluora (**F), natrijuma (**Na) i
fosfora (*'P). Medutim, u klini¢kim aplikacijama najées¢e primenjivana tehnika je protonska MRS,
usled najvece koncentracije atoma vodonika u tkivnim strukturama mozga. Velika vrednost
koncentracije jezgara atoma vodonika uti¢e na to da je osetljivost tehnike na signal koji potice iz
ovih jezgara izrazito velika. Protonski MR spektar (*H-MRS) je u slucaju postojanja odredene
patologije i neuroloskih poremeéaja u veéini slu¢ajeva neizbezno izmenjen. U klini¢koj praksi, *H-
MRS najcesce se koristi u svrhe detaljne analize primarnih i sekundarnih mozdanih tumora, kao i za
analizu metabolickih poremecaja (Donald W. McRobbie et al., 2006; Peter B. Barker, 2005).

Ovaj metod je idealan za oslikavanje mozdanih struktura, s obzirom da je difuzija vodenih
molekula unutar mozga smanjena na minimun, pri poredenju sa ostalim strukturama unutar
ljudskog organizma. Upravo to je razlog nemogucnosti primene H-MRS na grudni kos ili abdomen,
bez dodatnih naprednih tehnika redukcije pokretljivosti molekula vode. Usled izobilja vodoniénih
jezgara u tkivnim strukturama H-MRS dozvoljava upotrebu standardnih radiofrekventnih namotaja,
uz odgovarajuci softverski paket, dok MRS koja ne koristi vodonik, ve¢ izotope drugih elemenata,
zahteva dosta naprednija i slozenija reSenja, $to dodatno komplikuje klini¢ku aplikaciju. Na slici 10.
prikazani su spektri dobijeni upotrebom razlicitih vrednosti vremena eha.

: 3 ) 1 4

Slika 10. MR spektri dobijeni upotrebom razli¢itih vrednosti vremena eha. Levo: TE=135 ms, desno:
TE= 30 ms (Debora Bertholdo et al., 2013).
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3.2 Hemijski pomeraj

Protonska MRS zasniva se na hemijskom pomeraju atoma. Elektroni atoma smeStenih u
magnetno polje, usled kruzenja po orbitalama stvaraju sopstveno magnetno polje, suprostavljeno
spoljasnjem. Ovo rezultuje redukcijom efektivne vrednosti magnetnog polja u prostoru koji zauzima
jezgro, s obzirom da ono biva zaklonjeno elektronskim oblakom susednih atoma. Na osnovu
Larmurove jednacine, od ranije je poznato da jacina upotrebljenog spoljasnjeg magnetnog polja
odreduje vrednost rezonantne frekvencije jezgara koja se unutar njega nalaze. Kako je zZiromagnetni
odnos konstanta odgovarajuéeg jezgra, jac¢ina magnetne indukcije polja, kao i lokalno
mikrookruzenje jezgra, odreduju frekvenciju na kojoj ¢e jezgro rezonovati. Interakcije jezgara sa
okolnim molekulima dovode do promena u lokalnom magnetnom polju, $to u krajnjoj instanci
uzrokuje promenu rezonantne frekvencije jezgra, tj. fenomena poznatog pod nazivom hemijski
pomeraj (Tabela 1.) (Donald W. McRobbie et al., 2006; Peter B. Barker, 2005; Harmen Reyngoudt
etal., 2012).

Vrednost hemijskog pomeraja pruza informacije o molekulskoj grupi unutar koje je atom
vodonika sadrzan. Izrazava se u ppm, jer na taj nacin isklju€ujemo zavisnost od jacine spoljasnjeg
magnetnog polja i samim tim se pozicija rezonantne linije odgovarajueg metabolita ne¢e menjati
pri promeni jafine primenjenog magnetnog polja. Ukoliko posmatramo spektar videCemo da je, u
zavisnosti od vrednosti hemijskog pomeraja, frekvencija metabolita pozicionirana na apcisi, dok su
na ordinati prikazane vrednosti amplituda pojedinacnih pikova. Matematickim putem se hemijski
pomeraj predstavlja kao razlika rezonantne frekvencije posmatranog jezgra i rezonantne frekvencije
standarda, u odnosu na standard. Referentna frekvencija (0 ppm) pripada jedinjenju koje se najcesce
koristi kao standard: tetra-metil silan (Si(CHz)a).

§ ="l 108 )

Vref

Odredeni metaboliti poseduju dublete, triplete, pa ¢ak 1 multiplete linija u spektru. Ovakvi
pikovi bivaju podeljeni u jo§ kompleksnije pikove i objasnjavaju se pojavom takozvane j-j sprege,
tj. spin-spin interakcije. Jo$ jedna od specifi¢nosti MR spektra je i cepanje rezonantnih linija na
ve¢i broj malih linija. Ova pojava posledica je Cinjenice da jezgra sa magnetnim momentum
interaguju medusobno u prostoru (dipol-dipol interakcija) ili putem hemijskih veza (skalarna
interakcija). Kako je u te¢nostima usled brzog kretanja ukupni efekat dipolnih interakcija jednak
nuli, preostaje jedino interakcija putem hemijskih veza. Ovo je takozvana spin-spin interakcija (j-j
sprezanje). Fenomen j-j sprezanja karakteristican je za metabolite ¢ija molekulska struktura
podrazumeva pripadanje atoma vodonika razli¢itim atomskim grupama (-CH2- ili CH3). Svaka od
ovih grupa nalazi se u ne$to drugacijem lokalnom magnetnom polju (Slika 11.). Samim tim ¢e
jezgra atoma vodonika, u zavisnosti od pozicije atomske grupe u kojoj su sadrzani, posedovati
razli¢ite Larmurove frekvencije, Sto u krajnjoj instanci dovodi do stvaranja multipleta linija u
spektru (Donald W. McRobbie et al., 2006; Peter B. Barker, 2005; Harmen Reyngoudt et al., 2012).
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Slika 11. Na slici je prikazan fenomen j-j sprezanja (Harmen Reyngoudt et al., 2012).

Tabela 1. Vrednosti hemijskih pomeraja najvaznijih metabolite mozga (Harmen Reyngoudt et al., 2012).

MoZdan metabolit Hemijski pomeraj (ppm)
N-acetylaspartate (NAA,;) 202

N-acetylaspartate (NAA;) 26

N-acetylaspartate (NAA;) 25

Creatine (Cr) 303

Choline (Cho) 322

Myo-inositol (ml; or Ins) 3.56

Myo-inositol (ml, or Ins,) 4.06

Glutanune and Glutamate (GIx) 3.65-38

3.2.1 Hemijski pomeraj pri ekscitaciji

Znacajan problem ekscitacije tkiva sadrzanog unutar posmatranog voksela, jeste ostrina ivica
samog voksela. Potrebno je posti¢i jasno definisane ivice voksela, kako bi se voksel od interesa
jasno odvojio od okolnog tkiva. Ukoliko posmatramo primer vode i masnog tkiva, frekventno
selektivni impuls pobuduje slojeve vode i masnog tkiva na neSto razliCitim pozicijama, usled
hemijskog pomeraja od 3.66 ppm. Posmatrano u tri dimenzije, ovo bi znacilo da ¢e voksel masnog
tkiva biti izmeSten u odnosu na voksel vode upravo za ovu vrednost hemijskog pomeraja. Sve ovo,
uz dodatak nesavrSenost selektivnih ekscitacionih impulsa, dovodi do lose definisanih ivica voksela.
Ova pojava je poznata pod nazivom “voxel bleed”.

Primena tehnike oslikavanja moze pruziti direktan prikaz selektovanog voksela, §to se postize
zamenom selektivnih impulsa standardne gradijent-eho sekvence oslikavanja sa tri selektivna
impulsa PRESS ili STEAM tehnike. Slika voksela omoguc¢ava dobijanje linijskog profila, sa kojeg
se zatim vrsi ispitivanje ostrine ivica (Donald W. McRobbie et al., 2006).
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3.3 Tehnike lokalizacije

Protonska MRS akvizicioni proces zapocinje upotrebom slike na kojoj je prikazana anatomija
ispitivanog dela. Na osnovu ove slike definiSe se volumen od interesa, tj. region Cije fizioloske
funkcije ispitujemo analizom dobijenog spektra. Upotrebom gradijenata vrsi se selektivna
ekscitacija malog volumena tkiva, zatim se snima FID (free induction decay), i kona¢no umesto
slike dobija spektar iz voksela od interesa. Kako je biolosko tkivo izrazito prostorno nehomogeno,
njegova karakterizacija zahteva upotrebu tehnike prostorne lokalizacije, kako bi poreklo
detektovanog signala bilo sasvim poznato i oslobodeno kontaminacije od strane signala koji potice
sa drugih prostornih lokacija. Akvizicija spektra postize se koriS¢enjem razliitih tehnika, koje
ukljucuju single- i multi-voxel lokalizovanu detekciju metabolita, upotrebom dugih i kratkih
vremena eha (TE) u kombinaciji sa supresijom vodenog signala. Svaka od navedenih tehnika
poseduje svoje prednosti 1 mane, te je kljuno izabrati onu koja je za datu specificnu namenu
odgovarajuca, kako bi se izbegla degradacija kvaliteta prikupljenih podataka i dobijenih rezultata
merenja.

3.3.1 Single-voxel Spektroskopija

Single-voxel Spektroskopija (SVS) podrazumeva detekciju signala iz unapred selektovanog
elementa zapremine. Odabir zeljenog voksela postize se kombinacijom trodimenzionalnih slojevitih
ekscitacija, §to se postize simultanom primenom radiofrekventnog impulsa i gradijenta polja.
Rezultat predstavljaju tri ortogonalne ravni, unutar kojih su Zeljeni slojevi pobudeni i ¢iji presek
odgovara zapremini od interesa.

Ova tehnika lokalizacije obezbeduje kompletnu trodimenzionalnu lokalizaciju. Ukljucuje
metode koje zahtevaju vise akvizicija da bi se postigla potpuna lokalizacija, ali i metode koje proces
lokalizacije izvrSe jednom akvizicijom. Single-voxel Spektroskopija pri procesu akvizicije koristi
dve osnovne tehnike: point-resolved spektroskopija (PRESS) i stimulated echo acquisition mode
(STEAM). Obe koriste sekvencu sadrzanu iz tri impulsa, pri ¢emu je svaki impuls kombinovan sa
gradijentima koji vrSe lokalizaciju i primenjuju se u X-, Y- i Z-pravcu. NajéeSce koris¢ena SVS
akviziciona tehnika jeste PRESS, ¢ija sekvenca podrazumeva dobijanje spektra upotrebom jednog
90° impulsa, pracenog sa dva 180° impulsa. Sva tri impulsa primenjuju se simultano sa razli¢itim
gradijentima magnetnog polja, te signal emitovan iz posmatrane zapremine predstavlja stimulisani
spin eho signal. Prvi 180° puls primenjuje se TE/2 nakon primene pocetnog 90° impulsa, dok se
drugi po redu 180° impuls uvodi nakon isteka perioda od TE/2+TE. Signal se pojavljuje nakon
vremenskog perioda jednakog dvostrukom vremenu eha (2TE) (Slike 12. i 13.). Kako bi se postigla
detekcija signala koji potice iskljucivo iz volumena od interesa, koriste se spoiler gradijenti, ¢ija se
uloga sastoji u defaziranju jezgara koja se nalaze van VOI, §to rezultuje redukcijom singala koje
ona odasilju (Debora Bertholdo et al., 2013; Peter B. Barker, 2005; Harmen Reyngoudt, 2012).
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Slika 12. PRESS i STEAM sekvenca (Debora Bertholdo et al., 2013).

Drugi najkori$ceniji akvizicioni metod predstavlja STEAM metod. Ova sekvenca
podrazumeva primenu tri selektivna impulsa od 90°, uz dodatak razli¢itih gradijenata magnetnog
polja. Po isteku TE/2 od primene prvog impulsa, sledi drugi po redu impuls, dok se vremenski
period koji razdvaja drugi i tre¢i impuls od 90° naziva ,,mixing time“ (MT) i kra¢i je od vremena
eha. Signal se javlja po isteku perioda jednakog zbiru vremena eha i vremena mesanja (TE+MT)
(Slike 12. i 13.). Ovakav set impulsa proizvodi 4 eho signala (5 ukoliko su prva dva RF impulsa
bliza od drugog i treceg), od kojih je jedan stimulisani eho signal, tj. signal od interesa u MRS.
Dolazimo do zakljucka da akvizicioni proces koji koristi STEAM tehniku traje krace od procesa
koji podrazumeva upotrebu PRESS metoda. Kao i u prethodnom slu¢aju neophodni su spoiler
gradijenti, kako bi se redukovala amplituda signala koji poti¢u iz regona van zapremine od interesa
(Debora Bertholdo et al., 2013; Peter B. Barker, 2005; Harmen Reyngoudt, 2012).
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v
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o
I e e g
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Slika 13. PRESS i STEAM sekvenca (Harmen Reyngoudt, 2012)
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Kako STEAM sekvenca koristi isklju¢ivo selektivne impulse od 90°, poseduje dvostruko nizi
signal-sum odnos od PRESS metoda. PRESS koristi dva impulsa od 180°, $to rezultuje losije
definisanim volumenom od interesa, tj. lo§ijom lokalizacijom, ali ve¢im SNR. Kako impuls od 180°
traje duze od impulsa od 90°, PRESS podrazumeva koris¢enje kratkog vremena eha. Sledi da ¢e u
slu¢aju potrebe za Sto preciznijom definicijom volumena od interesa i kratkim vremenom eha, izbor
pasti na STEAM metod. Ono §to PRESS i dalje ¢ini najkori§¢enijim metodom, jeste Cinjenica da
dvostruko ve¢i SNR u odnosu na STEAM obezbeduje bolji kvalitet dobijenog spektra.

3.3.2 Stimulisani eho signali

Da bismo objasnili pojavu stimulisanog eha, razmatrajmo seriju od tri 90° impulsa na
razli¢itim medusobnim rastojanjima. Primenu prvog ekscitacionog impulsa prati generisanje razlike
u fazama izmedu jezgara. Drugi impuls vra¢a vecinu jezgara u longitudinalnu ravan, dok se
neznatan broj njih zadrzava u transverzalnoj ravni, gde pri njihovom refaziranju dolazi do
formiranja prvog spin eho signala. U isto vreme, jezgra vracena u longitudinalnu ravan vrse Ti
relaksaciju, sve do trenutka primene tre¢eg impulsa, koji ih ponovo vraca u transverzalnu ravan, gde
konacno refaziranje prati emisija stimulisanog eho signala. Na stimulisani eho uti¢e i T2 relaksacija
tokom perioda izmedu prvog i drugog primenjenog impulsa, dok se zavisnost od Ti relaksacije
ispoljava u vremenskog periodu izmedu drugog i treceg impulsa (TM) (Donald W. McRobbie et al.,
2006).

3.3.3 Magnetno Rezonantni Spektroskopski ImidZing

Magnentno Rezonantni Spektroskopski Imidzing (MRSI) ili ,,Chemical Shift Imaging*
predstavlja multi-voxel tehniku. Glavni cilj ovog metoda jeste postizanje simultanog snimanja
signala iz veceg broja voksela, te dobijanje prostorne distribucije metabolita primenom jedne
sekvence. CSI koristi tehnike faznog kodiranja za dobijanje spektra iz matrice voksela (Slika 14.).
Gradijenti za selekciju sloja zamenjeni su gradijentima za fazno kodiranje, koji funkcioni$u na
identican nacin kao i selektivni gradijenti u trodimenzionalnoj imidZing sekvenci. Nakon primene
radiofrekventnog impulsa i gradijenta za selekciju sloja, kodiranje prostorne informacije postize se
upotrebom gradijenata koji vrSe fazno kodiranje. Za razliku od konvencionalnog Magnetno
Rezonantnog ImidZzinga, MRSI ne ukljucuje koriS¢enje gradijenata za frekventno kodiranje. Samim
tim anatomska informacija sadrzana u standardnom MRI signalu u ovom slucaju izostaje. Dobijamo
spektar metabolita ¢iji hemijski pomeraj zavisi od svojstava pojedina¢nih metabolita. Akvizicioni
proces podrazumeva koris¢enje istih tehnika (PRESS i STEAM) kao i u slucaju SVS.

Osnovna razlika izmedu SVS i MRSI lezi u tome S$to se pri Magnetno Rezonantno
Spektroskopskom Imidzingu nakon primene radiofrekventnog impulsa, pomoc¢u gradijenata vrsi
fazno kodiranje u jednoj, dve ili tri dimenzije (primena gradijenata u tri medusobno ortogonalna
pravca), pri ¢ime se omogucava uzorkovanje k-prostora.

Dvodimenzionalna MRSI za rezultat daje matricu koja se naziva spektroskopska mreza i ¢ija
veli¢ina odgovara unapred odredenoj veli¢ini posmatranog polja (FOV). Trodimenzionalna
sekvenca spodrazumeva veci broj spektroskopskih mreza unutar jednog polja (FOV). Uobicajeno je
da se za mapiranje distribucije metabolita u lokalizovanom sloju mozdanog tkiva koristi 2D
jednoslojni CSI, uz upotrebu STEAM ili PRESS tehnike. Broj particija mreze, tj. voksela unutar
posmatranog polja, proporcionalan je broju koraka faznog kodiranja.
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Kako se signal meri iskljucivo iz voksela definisanog STEAM ili PRESS tehnikom, bilo koja
kombinacija FOV i broja koraka faznog kodiranja moze biti koris¢ena za dobijanje Zeljene
rezolucije voksela, s tim da je bitno odrzati FOV veé¢im od dimenzija posmatranog voksela.
Poboljsanje prostorne rezolucije postize se upotrebom §to veceg broja voksela unutar posmatranog
FOV. Ve¢i broj voksela zahteva veci broj koraka faznog kodiranja, Sto rezultuje duzim
akvizicionim vremenom, pa se mora napraviti kompromis pri odredivanju parametara snimanja,
kako kvalitet spektra ne bi bio degradiran. Pored broja voksela unutar FOV, prostorna rezolucija
predstavlja funkciju veli¢ine samog FOV (manji FOV daje bolju rezoluciju) i takozvane PSF
funkcije (point of spread function), kojom se opisuje raspodela signala emitovanog od strane
tackastog izvora. Ova funkcija povezana je sa kontaminacijom pojedinacnih voksela signalima koji
poticu iz okolnih voksela. Oblik PSF funkcije odreden je metodom koriS¢enim za uzorkovanje k-
prostora, kao i1 brojem koraka faznog kodiranja. Moze se izbeéi primenom broja koraka faznog
kodiranja veceg od 64, $to povlaci za sobom dugo vreme akvizicije i gubitak moguénosti klini¢ke
primene. Filterovanje i redukcija samog k-prostora povlaci za sobom redukovanje PSF funkcije, $to
se postize merenjem isklju¢ivo unutar kruznih (2D) i sferiénih (3D) regiona (Debora Bertholdo et
al., 2013; Stefan Posse et al., 2012).

Slika 14. Levo: Spektralna mapa, desno: pridruzeni spektar (D. Strozik-Kotlorz, 2012).

Pri izvodenju MRSI neophodno je izvrSiti suzbijanje nepozZeljnih signala koji poticu van
mozga, gde prednjaci guSenje signala poteklih iz potkoznog tkiva, s obzirom da lipidi koji ga
saCinjavaju emituju signale znatno viSih amplituda od mozdanih metabolita. Kako FOV uvek
poseduje pravougaoni oblik, a sam mozak je ovalnog oblika, potrebno je primeniti odgovarajuce
tehnike za optimalizaciju FOV. Najces¢e koriS¢en metod naziva se metod spoljasnjeg suzbijanja
volumena tkiva (OVS).

Cena koja se placa primenom tehnika za optimalizaciju MRSI, povecanje prostorne
rezolucije, suzbijanje signala koji poti¢u van posmatranog voksela i povecanje broja koraka faznog
kodiranja, jeste duZe vreme akvizicije. Bitno je napomenuti da veli¢ina samog FOV veoma uti¢e na
duzinu trajanja akvizicionog perioda. Ve¢i FOV zahteva duze vreme snimanja. Ovaj problem resava
se redukcijom dimenzija FOV, gde je optimalna veli¢ina ona koja odgovara dimenzijama objekta
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koji se analizira. Akvizicioni period smanjuje se i modifikovanjem oblika FOV, tj. uzorkovanjem
unutar kruznih ili sferi¢nih regiona.

3.3.4 Poredenje SVS i MRSI

Zavisno u koje se svrhe koriste, obe tehnike pokazuju odredene prednosti i mane. Single-
voxel Spektroskopija rezultuje spektrom visokog kvaliteta, obezbeduje dobru homogenost polja,
kratko vreme skeniranja, kao i kratko vreme cha, s obzirom da duze vreme eha dovodi do slabljenja
signala usled T» relaksacije. SVS tehnika koristi se dakle za visokokvalitetno kvantifikovanje
mozdanih metabolita. Bolja prostorna rezolucija predstavlja glavnu prednost MRSI u odnosu na
SVS tehniku, koja rezultuje spektrom iz ograni¢enog mozdanog regiona. Mreza dobijena
upotrebom MRSI omogucava repozicioniranje voksela tokom postprocesinga, s tim da usled
registrovanja signala koji poti¢u iz okolnih voksela, kvantifikacija metabolita ne dostize nivo
preciznosti prisutan u slu¢aju SVS tehnike. Samim tim, MRSI se moze koristiti za odredivanje
prostorne nehomogenosti (Peter B. Barker, 2005; Stefan Posse et al., 2012).

3.4 Poredenje dugog i kratkog vremena eha

Magnetno Rezonanatna Spektroskopija mozZe se izvoditi koriS¢enjem razli€itih vrednosti
vremena eha, §to rezultuje spektrima razli¢itih svojstava. Kratko evreme eha podrazumeva period u
trajanju od 20 ms do 40 ms, poseduje veci odnos signal-Sum (SNR), ali i manji gubitak signala
usled Ty i T2 otezanja, pri poredenju sa upotrebom dugog vremena eha. Spektre dobijene upotrebom
kratkog vremena eha (Slika 15.) karakteriSe veci broj vidljivih metaboli¢kih rezonantnih linija, koji
u slucaju dugog TE nece biti prikazani na spektru. Kako spektar prikazuje veci broj pikova, o¢ekuje
se 1 viSe slucajeva preklapanja istih, pa se pri kvantifikaciji pojedina¢nih metabolita mora obratiti
posebna paznja (Debora Bertholdo et al., 2013).
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Slika 15. Spektri dobijeni upotrebom TE od 30 ms (levo) i 135 ms (desno) (Debora Bertholdo et al., 2013)

Ukoliko se MRS metod izvodi uz dugo TE, radi se o vremenskom periodu izmedu 135 ms i
288 ms. Iako je SNR primetno nizi, usled guSenja odredenog broja signala, dobijeni spektar je
znatno jednostavniji za analizu i interpretaciju. Ovakav spektar sadrzi pik laktata, invertovan ispod
osnovne linije, $to olakSava njegovo razlu¢ivanje i razdvajanje od rezonantnih linija koji odgovaraju
lipidima, a koji se u sluc¢aju primene kratkog TE preklapaju sa rezonantnom linijjom laktata. U
slu¢aju da TE uzima vrednosti izmedu 270-288 ms, invertovanje laktatnog pika ponovo izostaje
(Debora Bertholdo et al., 2013).

3.5 Supresija vodenog signala

Mozdani metaboliti vidljivi Magnetno Rezonantnoj Spektroskopiji su u niskim
koncentracijama prisutni u mozdanom tkivu. Kako je koncentracija vodenih molekula u mozdanim
tkivnim strukturama najveéa, od njih potekli signali posedovaée daleko vise (i do 10° puta)
amplitude od rezonantnih linija koje pripadaju ostalim metabolitima, $to za posledicu ima distorziju
bazne linije. Sledi da je neophodno primeniti tehnike suzbijanja vodenog signala, kako bi se izbegla
situacija u kojoj se rezonantne linije koje pripadaju ostalim metabolitima ne izdizu iznad nivoa
Suma i ne bivaju vidljive na spektru.

Kako bi se rezonancija vode uspesno suzbila neophodno je postojanje MR vidljivih razlika u
karakteristikama molekula od interesa i vode, kao §to su razlike u hemijskom pomeraju, Tz ili T2
relaksaciji, sprezanju ili stepenu difuzije. Univerzalna tehnika jo$ uvek ne postoji, ali su definisani
kriterijumi za procenu kvaliteta i efikasnosti postoje¢eg metoda za supresiju vodenog signala:

a) stepen gasenja
b) neosetljivost na RF nehomogenosti

c) jednostavnost faznog korigovanja spektra
d) neosetljivost na efekte relaksacije
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e) perturbacija drugih rezonancija
f) mogucnost detektovanja rezonancija bliskih frekvenciji vode (De Graaf, 1998).

3.5.1 GasSenje signala vode metodom frekventno-selektivne ekscitacije

Frekventno rastojanje rezonantnih linija u spektru zavisi od ja¢ine i homogenosti magnetnog
polja. Niske vrednosti magnetne indukcije upotrebljenog polja otezavaju interpretaciju i
kvantifikaciju rezonantnih linija. Smatra se da je jacina polja od 1.5 T minimalna upotrebljiva
vrednost u MRS, dok ve¢ pri ja¢inama polja ne$to iznad 3T, pacijentova susceptibilnost postaje
dominantan izvor nehomogenosti, $to dalje rezultuje degradacijom spektralne rezolucije (Donald W.
McRobbie et al., 2006).

Slika 16. lzgled spektra pre i nakon primene CHESS tehnike (Debora Bertholdo et al., 2013)

Najc¢eS¢e primenjivana tehnika in vivo suzbijanja vodenog signala, takozvana CHESS
(CHEmical Shift Selective) tehnika, dovodi do saturacije vodenog signala pomocu frekventno
selektivnin RF impulsa od 90°, ¢ija primena prethodi impulsnoj sekvenci koja za ulogu ima
lokalizovanje regije od interesa. Selektivni RF impuls, ¢ija frekvencija odgovara Larmurovoj
frekvenciji vode, pobuduje vodu u transverzalnoj ravni, gde se zatim koherencija defazira
primenom gradijenta magnetnog polja. DuZina trajanja impulsa, kao i vremenski period izmedu
primene CHESS-a i pobudivanja metabolita treba da budu $to kraci, kako bi se izbegla T:
relaksacija. Najcesce se koriste RF impulsi Gausovog oblika, zbog njihovog dobro definisanog
frekventnog profila. Efikasnost supresije CHESS sekvence zavisi od moguénosti RF impulsa da
generiSe transverzalnu komponentu magnetizacije za sva vodena jezgra unutar regije od interesa. 1z
ovog razloga su homogenost magnetnih polja Bo i B1 kljuéne za postizanje visokog nivoa supresije
vode. Za optimalnu homogenost Bo i B: dovoljna je jedna primena CHESS sekvence, mada se u
prakticnom radu CHESS element primenjuje dva ili tri puta, sa ciljem postizanja Sto viSeg stepena
supresije vode. Istrazivanja su pokazala da primena tri CHESS sekvence pre STEAM ili PRESS
lokalizacione tehnike, rezultuje suzbijanjem vodenog signala za faktor ~600, dok se primenom

21



jedne CHESS sekvence signal vode suzbije za factor ~20 (Klose, 2003; De Graaf, 1998). Na slici
16. prikazan je izgled spektra pre i nakon primene CHESS tehnike.

3.6 Metod spoljasnjeg suzbijanja volumena tkiva (OVS)

Prostorna supresija perifernih regiona (OVS) koristi se u MRS kako bi se redukovala
kontaminacija jakim vodenim i lipidnim signalima (Slika 17.). Ru¢no postavljanje velikog broja
spoljasnjih saturacionih blokova predstavlja veoma zahtevan zadatak, oduzima dosta vremena i
postaje sve teze izvodljivo sa porastom broja blokova. Zbog toga su uvedene metode za automatsku
segmentaciju MR slike visoke rezolucije, sa ciljem identifikovanja perifernih regiona koji sadrze
lipide. Ovaj metod omogucava preracunavanje optimalne lokalizacije blokova za supresiju u sve tri
dimenzije, tako da je ostvareno maksimalno pokrivanje regiona sadrzanih iz lipida, dok je supresija
regiona van glave i kortikalnih mozdanih regiona svedena na minimum (Manuel Martinez-Ramon et
al., 2010).

Slika 17. Minimiziranje nepozeljnih signala van VOI upotrebom OVS (Debora Bertholdo et al., 2013).

Umesto ekscitovanja jezgara unutar posmatranog volumena od interesa, moguée je primeniti
Seme za selekciju slojeva 1 supresiju, koje funkcioniSu na principu prebacivanja magnetizacije u
transverzalnu ravan i defaziranja protona putem spoiler gradijenata, kako bi se eliminisala
magnetizacija van VOI. Posledica ovoga je odsustvo magnetizacije u regionima van volumena od
interesa. Lokalizacija u jednoj dimenziji podrazumeva postavljanje po dva sloja za suzbijanje sa obe
strane ispitivanog dela. Samim tim zakljucujemo da se volumen od interesa moze definisati
upotrebom tri para OVS impulsa. Nakon pravilnog pozicioniranja Sest impulsa za suzbijanje signala
1 njihove primene, moguce je upotrebom neselektivnog ekscitacionog RF impulsa dobiti
lokalizovan protonski MR spektar. Primenu celokupne postavke moguce je ponoviti nekoliko puta,
ukoliko zelimo obezbediti snaznu supresiju okolne magnetizacije. Ovim procesom moguce je
ostvariti lokalizaciju VOI jednim snimanjem, kao i akviziciju podataka neposredno nakon primene
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neselektivnog RF impulsa, §to omogucava prikaz rezonantnih linija metabolita koji poseduju kratko
relaksaciono vreme T,. Sasvim je jasno da je supresija veoma vazan element Koji osigurava
lokalizaciju i samim tim kao metod mora biti veoma efikasan u eliminisanju nepozeljnih signala
(Charlotte Stagg, Douglas L. Rothman, 2013).

3.7 Shimming

Termin ,,Shimming“ odnosi se na proces podeSavanja gradijenata polja, sa ciljem
optimalizacije homogenosti magnetnog polja unutar posmatranog voksela. Homogenost voksela
izrazava se Sirinom rezonantne linije (Sirina na polovini visine) vode u ppm. Svaka pojava koja
rezultuje redukovanjem homogenosti unutar voksela, dovodi do Sirenja rezonantne linije vode. Kao
Sto je ve¢ napomenuto, pacijent usled varijacija vrednosti magnetne susceptibilnosti unutar glave,
dovodi do pojave primetnih nehomogenosti. Slika 18. prikazuje izgled spektra usled primene
dobrog i loseg shimminga.
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Slika 18. Primer loSem (gornja slika) i dobrog (donja slika) shimminga. (A) prikazuje ja¢inu vodenog signala u
vremenskom domenu, kao i signale iz dva prijemna kanala. (B) sadrzi apsorpcioni spektar vode sa Sirinom rezonantne
linije na polovini visine od 1.9 Hz. (C) prikazuje apsorpcioni spektar nakon supresije vodenog signala (Dick J. Drost et
al., 2002).
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Sam proces shimminga podrazumeva primenu konstantnih struja putem gradijentnih
zavojnica, uz upotrebu odgovaraju¢ih shimming algoritama koji vrSe optimalizaciju homogenosti u
posmatranom elementu zapremine tkiva (Donald W. McRobbie et al., 2006).

3.8 Obrada signala

Obrada signala, ili takozvani postprocesing, koji podrazumeva metode analize i kvantifikacije
prikupljenih podataka, jednako je vazan kao i tehnike primenjene za njihovu akviziciju i dobijanje
spektra. Postoje mnoge tehnike postoprocesinga koje se koriste pre i posle Furijeove transformacije
(FT). Upotrebom odgovarajucih filtera moze se manipulisti karakteristikama spektra, pre vrSenja
Furijeove transformacije. Neki od koraka obrade signala koje je moguée vrsiti tokom vremenskog
domena su: ,zero-filling®, ,,eddy-current korekcija i upotreba ,band-reject” filtera. Upotreba
»Zero-filling“-a dovodi do poboljsanja rezolucije spektra, dok ,,eddy-current™ korekcija eliminiSe
»eddy-current artefakt upotrebom referentnog signala (npr. nesuzbijeni vodeni signal) i primenom
vremenski zavisne fazne korekcije. Uloga ,,Band-reject” filtera ogleda se u uklanjanju vodenog
signala zaostalog nakon primene metode suzbijanja tokom procesa akvizicije signala. Furijeovoj
transformaciji sleduje frekventni domen, kao i korekcija osnovne i fazne linije. Sve navedene
metode postprocesinga, mogu biti koris§éene kako pri SVS, tako i pri MRSI. Medutim, s obzirom da
MRSI koristi gradijente za fazno kodiranje, pre Furijeove transformacije moraju se primeniti
takozvani ,,Fermi“ (proizvodi prostorno izotropnu PSF, uz minimalno pogorSanje rezolucije) i
,2Hamming" filteri (definiSu prozor za filterovanje FT) (Dick J. Drost et al., 2002; Stefan Posse et
al., 2012).

3.8.1 Obrada signala u vremenskom domenu

Spektralna analiza ukljucuje nekoliko postupaka postprocesinga u vremenskom domenu. Prvo
se digitalni spektralni podaci vremenskog domena koriguju, kako bi se uklonile fazne varijacije
nastale usled prisustva zaostalih gradijentom indukovanih eddy struja (Klose, 1990). Slede¢i korak
ukljucuje primenu digitalnog filtera kako bi se otklonio zaostali vodeni signal (Alain Coron et al.,
2001). Rezultujuce vrednosti mnoze se sa opadajucom funkcijom (na primer opadajuca
eksponencijalna ili Gausova funkcija), sa ciljem atenuacije signala koji su u spektru pozicionirani
desno od FID-a. Ovaj korak se naziva ,,apodization®,. Njegova uloga je redukcija nivoa Suma u
spektru, s tim da je cena poboljSanog SNR Sirenje rezonantnih linija. Poslednji korak, takozvani
»zero-filling®, podrazumeva dodeljivanje nultih vrednosti signalima sa desne strane FID, $to dovodi
do poboljsanja rezolucije spektra, s obzirom da se supresuju signali koje karakteriSe vec¢i nivo Suma,
ali takode i rezultuje neznatnim Sirenjem rezonantnih linija u frekventnom domenu (Stefan Posse et
al., 2012).

3.8.2 Furijeova transformacija

Podaci korigovani u vremenskom domenu se zatim podvrgavaju Furijeovoj tranformaciji, Sto
za posledicu ima dobijanje spektra. Preostali procesi obrade spektra obavljaju se u frekventnom
domenu. Dobijeni spektar poseduje rezonantne linije iskrivljenog oblika ili invertovane ispod bazne
linije, $to se reSava primenom algoritama za faznu korekciju.
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3.8.3 Obrada signala u frekventom domenu. Korekcija osnovne linije

Sledec¢i korak postprocesinga jeste rucna ili automatska korekcija osnovne linije, koja nakon
procesa fazne korekcije obi¢no ostaje poremecena i ne zauzima horizontalan polozaj. Nakon
korekcije spektar se odlikuje dobro definisanom, horizontalnom baznom linijom. Ru¢na obrada
podrazumeva definisanje nekoliko tacaka u spektru, obi¢no izmedu rezonantnih linija vaznih
metabolita, te se linija koja ih povezuje smatra baznom linijom. Sa druge strane, automatsko
korigovanje se sastoji iz procesa fitovanja spektra uniformno varijaju¢om polinomskom funkcijom,
do nivoa spektra u kojem je sadrzan iskljuc¢ivo Sum, i oduzimanjem rezultujuée funkcije. Rezultat
predstavlja spektar sa ravnom baznom linijom i dobro definisanim pikovima, spremnim za dalju
kvantifikaciju.

Poslednji korak obrade spektra predstavlja odredivanje povrSine rezonantnih linija metabolita.
Jaina signala pojedinacnih metabolita proporcionalna je visini signala u vremenskom domenu. U
frekventnom domenu to odgovara vrednosti povrsine ispod pika. Bitno je napomenuti da visina pika
nije mera koncentracije metabolita. Proces kvantifikacije podrazumeva preracunavanje povrsine
rezonantne linije u koncentraciju metabolita. Kvantifikacija se bazira na ¢injenici da je jacina
signala metabolita, emitovanog iz volumena od interesa, proporcionalna broju jezgara sadrzanih u
posmatranom VOI, §to je direktno proporcionalno broju jezgara koji doprinose rezonanciji i
koncentraciji metabolita (Peter B. Barker, 2005; Dick J. Drost et al., 2002).

Slika 19. pokazuje kako se menja spektar pri postprocesingu FID dobijenog upotrebom
PRESS tehnike (TE 5135 ms, TR 53000 ms) iz fantoma sadrzanog iz Ciste vode i 45 mM metil
protona NAA, Cr i Cho. Slike na levoj strani odgovaraju signalu u vremenskom domenu, dok desna
strana prikazuje apsorpcioni spektar istog signala. Frekvencija vode podeSena je na nultu vrednosti.
(A) Frekvencioni spektar sadrzi ,,eddy current* distorzije, kao 1 takozvani ,,sinc ringing* artefakt,
kao posledice toga da signal u vremenskom domenu jo§ uvek nije dostigao nultu vrednost u
trenutku zavrSetka ocitavanja. (B) Prikazan je isti signal, ali nakon procesa ,zero fillinga*
prvobitnih 1024 tacaka, na kona¢nih 2048 tacaka. (C) Isti podaci prikazani su, ali nakon primene
apodization filtera. Posledica ovoga je otklanjanje ,sinc ringing™ artefakta, ali 1 pogorSanje
spektralne rezolucije. ,,Eddy current™ artefakt je i dalje prisutan (Dick J. Drost et al., 2002).

25



In~

0,000 0512 1.024 ) -100 -200 ~300
] HZ

DODD 0512 1.024 1536 2048 ] -100 -200 -300
BBC Hz

0000 D512 i.024 1536 2048 0 -100 -200 -300
B0 Hz

Slika 19. Primer post-processinga FID dobijenog upotrebom PRESS tehnike (TE 5135 ms, TR 53000 ms) iz fantoma
sadrzanog iz ¢iste vode i 45 mM metil protona NAA, Cr i Cho (Dick J. Drost et al., 2002).

3.9 Artefakti

Magnetno Rezonantna Spektroskopija kao tehnika sklona je prisustvu artefakata. Neki od
faktora koji uti¢u na pojavu artefakata u spektru su: kretanje vodenih molekula, nedovoljno dobro
suzbijanje lipidnih i vodenih signala, ,,eddy currents®, hemijski pomeraj, kao i nehomogenost polja,
koja ujedno predstavlja jedan od najvaznijih faktora koji uticu na kvalitet snimljenog spektra.
Nedovoljna homogenost spoljaSnjeg magnetnog polja rezultuje loSim SNR, kao i povecanjem Sirine
linija u spektru.

Pri MRS mozga, treba voditi raCuna o pozicioniranju volumena od interesa, s obzirom da su
neke regije susceptibilnije za ovaj artefakt od drugih, kao npr. tkivne strukture koje se nalaze u
blizini kostiju ili grani¢ne povrSine izmedu tkiva 1 vazduha. Ovo je jedan od razloga izbegavanja
pozicioniranja VOI u regionima bliskim frontalnom ili anteriorno temporalnom reznju. ,,Eddy-
currents® su posledica alteracije gradijenta polja. Kratkotrajne struje izazivaju distorzije oblika
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pikova, §to dalje otezava kvantifikaciju spektra. Artefakt hemijskog pomeraja analogan je artefaktu
koji se javlja pri konvencionalnom Magnetno Rezonantom Imidzingu. Odredivanje lokacije voksela
iz kojeg potice detektovani signal zashiva se na rezonantnoj frekvenciji jezgara, koja za razlicite
metabolite poprima razli¢ite vrednosti. Tac¢na pozicija svakog pojedinacnog metabolita nesto je
drugacija. Prisustvo ovog artefakta primetnije je pri ve¢im jainama spoljasnjeg magnetnog polja,
pa se moraju koristiti jaki gradijenti polja pri selekciji slojeva (Debora Bertholdo et al., 2013).
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Glava 4

4. Spektar

4.1 Odlike spektra

Protonska Magnetno Rezonantna Spektroskopija omoguéava detekciju rezonantnih linija
metabolita mozga. Promene u izgledu spektra ukazuju na prisustvo strukturnih abnormalnosti. Kako
bi se pomenute abnormalnosti detektovale, neophodno je poznavanje izgleda normalnog spektra
mozga, kao i njegovih varijacija u zavisnosti od vrste upotrebljene tehnike, regiona koji se snima i
pacijentove starosti. Horizontalna (X-) osa spektra prikazuje hemijski pomeraj metabolita izrazen u
ppm. Vertikalna, Y-osa prikazuje amplitude signala metabolita, gde visina pika izrazava relativnu
koncentraciju, dok povrsina ispod pika koncentraciju metabolita. Sekvence snimljene uz upotrebu
dugog vremena eha rezultuju boljim SNR, pri poredenju sa sekvencama koje koriste kratko vreme
eha. Dugo vreme eha (135-288ms) omogucava dobijanje spektra na kojem su prikazani sledeci
metaboliti: NAA, Cr, Cho, Lac, uz otvorenu mogucénost prikaza i Ala. Kratko vreme eha (20-40ms)
omogucava prikaz svih navedenih metabolita, uz dodatak: Lip, Myo, Glx, glukoze i odredenih
makromolekula proteina (Donald W. McRobbie et al., 2006).

Visina rezonantnih linija zavisi od koris¢ene MRS sekvence, kao i podeSenih vrednosti
parametara merenja, kao $to su TR i TE. Svaki metabolit poseduje sopstvene vrednosti T1 i T>
relaksacionih vremena. Spektroskopija ima za zadatak postizanje maksimalnog moguceg SNR
spektralnih linija, te je neophodno izbe¢i gubitak signala usled Ti i T2 relaksacije. Koris¢ene
vrednosti TR parametra ne bi trebalo da idu ispod 2000 ms, dok vreme eha uzima razliite
vrednosti, a sve u zavisnosti od toga Sta zelimo da prikazemo na spektru (Donald W. McRobbie et
al., 2006).

4.2 Metaboliti mozga
4.2.1 N-acetilaspartat (NAA)

Amplituda signala poteklog od metil grupe N-acetilaspartata uzima najvecu vrednost u
spektru zdravog ljudksog mozga. Vrednost hemijskog pomeraja dodeljena N-acetilaspartatu iznosi
2.02 ppm. U in vivo MRS mozga, singlet NAA na 2.02 ppm se preklapa sa rezonancom glutamata
na 2.04 ppm i GABA na 1.91 ppm, §to komplikuje kvantifikaciju (Danielsen et al, 1999, Cozzone,
2003). Poseduje dugo T2 relaksaciono vreme, te se posledi¢no ne menja u funkciji od vrednosti
vremena eha. Sintetise se u mitohondrijama neurona, te biva transportovan u neuronsku citoplazmu
1 rasporeden duz aksona. Detektuje se iskljuc¢ivo u nervnom sistemu (perifernom i centralnom), kao
i u sivoj i beloj mozdanoj masi. Predstavlja neuronski i aksonski marker, tacnije marker njihove
gustine 1 aktivnosti. NAA takode predstavlja i cerebralni osmolit. Koncentracija ovog metabolita
varira u razli¢itim delovima mozga i menja se tokom zivotnih dobi. Odsustvo ili smanjena
koncentracija NAA jasan je znak gubitka ili degradacije neurona. Neuronsko uniStenje od strane
tumora (Hollingworth et al., 2006; Hou B. L., Hu J., 2009), trauma (Marino et al., 2011), epilepsije,
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multiple skleroze (Gonzales-Toledo et al., 2006; de Stefano and Filippi, 2007), Alchajmerove
bolesti (Kantarci, 2007; Loos et al., 2010), Sizofrenije ili ishemije, dovode do smanjene
koncentracije NAA ili odnosa NAA/Cr (Moffett et al 2007; Ross and Sanchdev 2004). Odredene
vrste mozdanih oboljenja, kao §to je na primer Canavanova bolest, imaju suprotan efekat i dovode
do porasta koncentracije NAA u odnosu na zdravo mozdano tkivo. NAA se ne manifestuje U
meningiomima, kao ni u metastazama. Kolika je vaznost NAA kao mozdanog metabolita najbolje
se vidi na primeru Kanavanove bolesti, autosomatske recesivne neurodegenerativne mutacije koja
izaziva nedostatak enzima aspartacilaze i dovodi do akumulacije N-acetilasparti¢ne kiseline u
mozgu, Sto izaziva oStec¢enja bele mozdane mase i stvaranje sunderastog tkiva. Kanavanova bolest
dovodi do ozbiljnih kognitivnih deficita i skracenog zivotnog veka obolelog deteta (Matalon et al
1988; B. Repic¢ Lampret et al., 2008).

NAA
Cr
Cho*
Cr
||
Glx
MI —

Slika 20. Uobi¢ajen *H MR spektar dobijen pri koris¢enju kratkog vremena eha (Jelena Ostojié, 2007)

4.2.2 Kreatin (Cr)

U protonskom spektru normalnog tkiva, singlet rezonance kreatina nalazi se na 3.03ppm i
3.93ppm. Ovi singleti poti¢u od kreatina i fosfokreatina. Kreatin je marker intracelularnog
energetskog metabolizma. Koncentracija mu je relativno konstantna i smatra se najstabilnijim
cerebralnim metabolitom, te se iz tog razloga pri racunanju odnosa metabolitskih koncentracija,
koristi kao referentna vrednost. Naravno, moguce su individualne i regionalne varijacije u
koncentraciji kreatina. Kreatin je u mozgu prisutan u neuronima kao i u glijalnim celijama
(Edelman et al, 1996). Smatra se da sluzi kao energetski depo odrzavajuci konstantnim nivo ATP-a
kroz reakciju kreatin kinaze i kao transporter energije difunduju¢i od mesta na kojima se proizvodi
energija (npr. mitohondrije) do mesta na kojima se energija iskoristava.Mozdane tumore karakterise
redukcija kreatinskog signala. Oste¢enja centralnog nervnog sistema, dovodi do pojave glioze, koja
moze uzrokovati minimalni porast koncentracije Cr, usled povecane gustine glijalnih ¢elija. Kreatin
1 fosfokreatin metabolizovani su do kreatinina, koji zatim biva izlu€en iz organizma putem bubrega.
Bolesti bubrega, kao i neke druge sistemske bolesti, mogu indirektno uticati na nivo kreatina u
mozgu (Debora Bertholdo et al., 2013; Lars G. Hanson, 2009).
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4.2.3 Holin (Cho)

Rezonantna linija holina, koja predstavlja kombinaciju holina i fosfoholina, smesStena je na
3.22 ppm. Pored singleta na 3.22 ppm, holin ima rezonance na 3.54 ppm i 4.05 ppm. Brojni
metaboliti koji sadrze holin doprinose liniji na 3.22ppm, te iz tog razloga koristimo termin
komponente koje sadrze holin. U normalnim tkivima koncentracija Cho je ispod nivoa detekcije (<1
mM). . Predstavlja marker metabolizma ¢elijske membrane, tj. fosfolipidne sinteze i degradacije. U
mozgu najve¢i doprinos piku holina daju fosforilholin i glicerofosforilholin. Nivo holina u
tumorima odraz je stepena maligniteta, tj. stepena celularnosti. Nespecifi¢an porast nivoa holina
prati infarkt (usled glioze ili oSte¢enja mijelina), kao 1 zapaljenske procese (kao posledica glijalne
proliferacije) (Debora Bertholdo et al., 2013; Lars G. Hanson, 2009).

4.2.4 Laktat (Lac)

Pik laktata dosta je teSko uocljiv u spektru zdravog mozga, gde u pojedinim slucajevima cak i
u potpunosti izostaje. Predstavlja dublet linija na 1.33 ppm, koji je u slucaju da eho vreme uzima
vrednost izmedu 135-144 ms, potpuno van faze sa ostatkom spektra, te se projektuje ispod osnovne
linije. Ukoliko su obe rezonantne linije dubleta vidljive, to predstavlja dobar indikator da se zaista
radi o laktatu, a ne o kontaminaciji od strane lipida. Slabu rezonantnu liniju laktata moguce je uociti
u odredenim fizioloskim stanjima, kao na primer u mozgu novorodenceta, tokom prvih sati zivota.
Pik laktata nije vidljiv na spektru normalnog mozga, te njegovo prisustvo ukazuje na patologiju.
Njegova koncentracija znacajno raste u aerobnim tkivima kao $to su mis$ié¢i i mozak, ukoliko su
izloZzena uslovima nedostatka kiseonika. Nivo laktata raste i pri epilepticni napadima, ishemiji,
metabolickim poremecajima, cerebralnoj hipoksiji, kao i u podru¢jima u kojima je prisutna akutna
inflamacija ili nekroti¢ni i cisti¢ni tumor (Debora Bertholdo et al., 2013; Lars G. Hanson, 2009).

4.2.5 Lipidi (Lip)

Lipidi predstavljaju komponente celijske membrane neuocljive pri upotrebi dugog eho
vremena, s obzirom da poseduju veoma kratko vreme relaksacije. Postoje dva lipidna pika: metil na
0.9 ppm i metilen na 1.3 ppm. Ovi pikovi su odsutni u spektru zdravog mozdanog tkiva, ali se mogu
pojaviti usled neprikladne selekcije voksela, pri ¢emu dolazi do kontaminacije voksela od strane
okolnog masnog tkiva. Radi eliminisanja nezeljenih rezonanci lipida (potkozno masno tkivo),
neophodna je precizna prostorna lokalizacija. Preko 20% suve mase mozga Cine lipidi, u formi
mijelina, fosfolipida, sfingo-mijelina i lecitina. Nisu MRS uocljivi sve dok se usled prisustva
odredene patologije ne oslobode trigliceridi 1 dugacki lanci masnih kiselina iz njihovog sastava.
Rezonantne linije lipida javljaju se pri oSte¢enju celijske membrane ili usled prisustva nekroze, kao
posledice primarnog malignog tumora ili metastaze (Debora Bertholdo et al., 2013; Lars G.
Hanson, 2009).

4.2.6 Mioinozitol (Myo)

Mioinozitol je jednostavni Secer, Cije se rezonantne linije mioinozitola (Myo-inositol) nalaze
na slede¢im pozicijama: 3.28, 3.54, 3.60 1 4.05 ppm. NajizraZenija rezonanca ml (na kratkom TE) je
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na 3.56 ppm. Predstavlja glialni marker, jer se primarno sintetizuje u glijalnim ¢elijama, gotovo
isklju¢ivo u astrocitima. Mioinozitol je najvazniji osmolit (regulator celijskog volumena) u
astrocitima. Mijelinska degradacija moze za posledicu imati generisanje mioinozitola. Porast
signala ovog metabolita javlja se usled proliferacije glijalnih Celija, porasta dimenzija glijalnih
¢elija usled zapaljenskih procesa, Alchajmerove bolesti, astrocitoze i glioze (Debora Bertholdo et
al., 2013; Lars G. Hanson, 2009).

4.2.7 Alanin (Ala)

Alanin predstavlja amino kiselinu koja poseduje dublet linija centriran na 1.48 ppm.
Analogno slucaju laktata, i ovaj dublet se invertuje ispod bazne linije, pri akviziciji koja koristi
vrednosti TE izmedu 135-144 ms. Nekada je veoma tesko povuéi jasnu granicu izmedu dubleta koji
pripadaju alaninu i laktatu. Fukcija alanina jo§ uvek nije bas sasvim jasna, ali je poznato da igra
ulogu u ciklusu limunske kiseline. PoviSena koncentracija alanina moguca je usled poremecaja
oksidativnog metabolizma, kao i usled prisustva meningioma (Debora Bertholdo et al., 2013; Lars
G. Hanson, 2009).

4.2.8 Glutamat-Glutamin (GIx)

Glx predstavlja kompleksnu rezonantnu liniju sadrzanu od glutamata (Glu), glutamina (Gln) i
gama-aminobuterne kiseline (GABA), na frekventnoj osi pozicioniranu izmedu 2.05-2.50 ppm.
Glutamat je u mozgu prisutan u koncentraciji bliskoj koncentraciji NAA, ili ¢ak i vecoj (~8 mM),
dok je koncentracija glutamina zna¢ajno niza (~2 mM). Pored zavisnosti od TE, spektar glutamata i
glutamina veoma zavisi i od intenziteta spoljasnjeg magnetnog polja, jer se pri ja¢im poljima
znacajno smanjuju efekti kuplovanja.

Glutamat je jedan od najvaznijih ekscitatornih neurotransmitera i igra bitnu ulogu u ciklusu
redukcije. Koncentracija mu je najveéa u neuronima, ali je pristuan i u svim ostalim tipovima
mozdanih ¢elija. (Edelman et al, 1996, Danielsen et al, 1999, Cozzone, 2003). Povisena
koncentracija glutamina karakteristina je za odredena oboljenja, kao Sto je na primer hepaticka
encefalopatija (Debora Bertholdo et al., 2013; Lars G. Hanson, 2009).

4.3 Regionalne varijacije u spektru

Razlicite regione mozga mogu karakterisati nesto razliciti izgledi spektra, tacnije nesto razlicit
izgled rezonantnih linija odgovaraju¢ih metabolita. Ispitivanja su pokazala da postoje razlike
izmedu spektara sive 1 bele mase. Sa druge strane, nisu pronadene znacajne asimetrije pri poredenju
spektara leve i desne mozdane hemisfere, kao ni izmedu spektara razlicitih polova. Upotrebom
odgovarajucih kvantitativnih tehnika pokazano je da je koncentracija NAA u sivoj masi visa od
koncentracije NAA u beloj masi. Studije su pokazale da Cr takode poseduje vece koncentracije u
sivoj masi, dok je nivo Cho visi u beloj masi. Ostali metaboliti nisu analizirani sa tolikom paznjom
kao NAA, Cho i Cr, ali su malobrojna istraZivanja pokazala da su nivoi Glx i Myo visi u sivoj masi
(Debora Bertholdo et al., 2013).
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4.4 Spektri kod ljudi starijeg doba

MRS ljudi starijeg doba pokazao je redukciju u koncentraciji NAA sa godinama, §to ukazuje
na opadanje neuronske mase. Studije pokazuju da je starenje povezano sa redukovanjem volumena
neuronskih ¢elija, vise nego sa smanjenjem njihovog broja. Druga istrazivanja su pokazala relativno
stabilne koncentracije NAA u starijim grupama, ali porast nivoa Cr i/ili Cho. Razli¢iti rezultati
mogu biti posledica razli¢itih tehnika kori$¢enih pri istraZivanju, kao i razlika usled nepoklapanja
mozdanih regiona nad kojima je vrSena analiza, korekcije na atrofiju, i slicno (Debora Bertholdo et
al., 2013).

4.5 Uticaj ja¢ine magnetnog polja na kvalitet spektra u 'H MRS

Magnetno polje jacine 3T koristi se rutinski u klini¢kim ispitivanjima 1 rezultuje boljim SNR,
kao i brzom akvizicijom u poredenju sa magnetima manje jacine. Ovo je veoma vazno u slucaju
rada sa bolesnim pacijentima, koji ne mogu dugo zadrzati stanje mirovanja. Dakle, H-MRS koja
koristi magnet jac¢ine 3T poseduje veéi odnos signal-Sum, kao i redukovan period akvizicije u
poredenju sa magnetom jacine 1.5T. Ranije se protpostavljalo da SNR raste linearno sa ja¢inom
polja, ali to ipak nije slucaj, s obzirom da i drugi faktori, kao $to su relaksaciono vreme metabolita i
homogenost magnetnog polja, uticu na vrednost SNR. Prostorna rezolucija se takode poboljSava sa
porastom jacine polja, $to za posledicu ima povecano rastojanje izmedu pojedinih pikova, pa je
samim tim njihovo razlikovanje olakSano. Ovo je posebno vazno u slucaju analiziranja dubleta
spektralnih linija, kada je teSko izvrSiti razdvajanje dva pika. Porast jacine upotrebljenog
spoljasnjeg magnetnog polja takode dovodi do Sirenja spektralnih linija, usled povecanja vrednosti
T, relaksacionog vremena, tako da se pri radu sa magnetima jacine 3T koristi kratko vreme eha.
Ova jacina magneta ¢ini H-MRS tehniku osetljivijom na nehomogenosti polja, kao i na pojavu
odredenih artefakata. Poslednju deceniju karakteriSe ne samo primetno unapredenje uredaja koji
koriste velike jacine polja, ve¢ i znatno poboljSanje u prijemnim zavojnicama. Upotreba viSestrukih
radiofrekvetnih prijemnih zavojnica obezbeduje vecu lokalnu osetljivost, ve¢i odnos signal-Sum,
kao i temeljnije i bolje pokrivanje vecih regiona mozga (Debora Bertholdo et al., 2013).
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Glava s

5. Eksperimentalni deo

5.1 Uvod u problematiku

Ljudi treceg doba u poslednjoj deceniji sve ¢eS¢e obolevaju od Alchajmerove bolesti i drugih
oblika demencije. Procenjuje se naglo povecanje broja obolelih u narednih deset godina, toliko da
¢e bolest poprimiti razmere epidemije. Demencija ne predstavlja samo hroni¢ni gubitak kognitivnih
funkcija i probleme sa pamcenjem pojedinca, ona postepeno dovodi do potpunog oduzimanja
mogucnosti za normalnim vodenjem zivota. Ukljucuje poteskoce u vrSenju svakodnevnih zadataka,
komunikaciji, razmisljanju, rasudivanju, nagle promene raspolozenja, kao i promene ¢oveka kao
li¢nosti.

Bolje razumevanje koncepta kognitivne rezerve moglo bi da dovede do razvoja strategija koje
bi usporile kognitivno starenje i smanjile rizik za pojavu i razvoj demencija. Sve viSe istrazivanja
ukazuje na vezu izmedu viSeg Stepena obrazovanja i smanjenog rizika od pojave kognitivnih
osSteCenja. IstraZzivanja su pokazala da je viSi nivo kognitivne rezerve u direktnoj vezi sa
poboljsanim kognitivnim u¢inkom zdravih individualaca starijeg doba (Stern,Y. 2002, 2005;
Oswald, W. D. et al., 1996 ). Sama povezanost visokog stepena obrazovanja sa smanjenim rizikom
od pojave kognitivnih ostec¢enja (Stern et al. 1994; Stern 2002; Yaffe et al. 2009; Barnes and Yaffe
2011; Sharp and Gatz 2011), smatra se dokazom hipoteze o postojanju kognitivne rezerve. Ova
hipoteza se zasniva na pretpostavci da kognitivna stimulacija (ukljucujué¢i i Vvisok nivo
obrazovanja), pomaze u odrzavanju dobrog kognitivnog funkcionisanja, ¢ak i u slucaju bolesti
uslovljenih starenjem. Termin kognitivna rezerva povezuje se sa pove¢anom moguc¢no$éu mozga za

izvodenjem kognitivnih zadataka, uprkos prisustvu odredene patologije i oStecenja mozga (Stern,
2002).

Dakle, hipoteza o postojanju kognitivne rezerve zasniva se na pretpostavci da kognitivna
stimulacija 1 trening omogucavaju odrzavanje visokog nivoa kognitivne funkcije, ¢ak 1 kod
pojedinaca starije dobi koja povladi za sobom pojavu odredenih promena na mozgu (Stern 2009,
2012).

Koncept kognitivne rezerve pruza objasnjenje razli¢itih odgovora pojedinaca na promene na
mozgu nastale usled starenja ili usled prisustva odredene patologije, kao Sto je na primer
Alchajmerova bolest, gde odredeni pojedinci poseduju visi prag tolerancije na novonastale promene
na mozgu i mogu duze odrzavati mozdane funkcije. Vazi misljenje da je u korelaciji sa moguénos$céu
veoma efikasnog koriS¢enja postoje¢ih neuronskih mreza ili poveCanom moguénoscu
preusmeravanja na alternativne mozdane puteve (Stern, 2006). Epidemioloska istrazivanja ukazuju
na to da visi stepen obrazovanja, mentalno stimulativna i zahtevna zanimanja, kao i sam stil zivota
pojedinca predstavljaju uzro¢nike porasta kognitivne rezerve (Valenzuela, M.J. & Sachdev, P.
2006). Smatra se da povisSen nivo kognitivne rezerve povlac¢i za sobom smanjen rizik od pojave
demencije i Alchajmerove bolesti. Rizik od razvoja Alchajmerove bolesti je manji kod osoba sa
vis§im dostignu¢ima na polju obrazovanja.

Meta-analize kao rezultat pruzaju ¢vrste dokaze da posebno osmisljeni programi kognitivnog
treninga mogu dovesti do smanjenog rizika za redukciju kognitivnih sposobnosti kod zdravih
starijih osoba, te se smatra da pozitivan ishod kognitivnog treninga rezultuje pove¢anom mozdanom
rezervom pojedinca (Valenzuela, M. & Sanchdev, P. 2009). Meta-analize sprovedene nad priblizno
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30000 ispitanika pokazale su da pojedinci sa visokim nivoom kognitivne rezerve pokazuju
redukciju rizika za razvoj demencije od 46%, pri poredenju sa pojedincima ¢iji nivo kognitivne
rezerve uzima niske vrednosti (Valenzuela, M. J. & Sanchdev, P. 2006). Od svih faktora koji u
vec¢oj ili manjoj meri doprinose kognitivnoj rezervi, aktivnosti koje podsti¢u mentalnu stimulaciju
pokazuju najveci efekat u redukciji rizika od pojave demencije.

Smatra se da mozdana rezerva takode uti¢e na rizik od smanjenja kognitivnih funkcija
pojedinca. Mozdana rezerva predstavlja kvantitativnu meru neuronskog integriteta i mase, i dovodi
se u vezu sa veli¢inom i brojem neuronskih ¢elija, tj. sa razlikama u mozdanoj strukturi koje mogu
dovesti do povecane tolerancije na prisustvo patologije (Stern, 2009). Uti¢e na koli¢inu moguceg
ostecenja mozga, koje ne dovodi do razvoja klini¢kih simptoma (Stern, 2006). Veca mozdana
rezerva moze rezultovati fleksibilnijim mozdanim mrezama i boljim kompenzovanjem ostalih
gubitaka, Sto u krajnjoj instanci otvara moguénost Veceg kapaciteta kognitivne rezerve. Mere
strukturnog integriteta kvantifikuju mozdanu rezervu, ali je njihova interpretacija otezana usled
nedostatka saznanja o tome kako se one reflektuju na celijskom nivou. Zbog toga je izuzetno vazna
primena magnetno rezonantne spektroskopije, kao metode koja vrsi direktno merenje integriteta
neurona, a samim tim i mozdane rezerve.

5.2 Istrazivanja N-acetilaspartata

N-acetilaspartat predstavlja molekul koji je u izuzetno visokim koncentracijama prisutan u
mozgu (Tallan etl al., 1956; Tallan, 1957). Nivo ovog metabolita u odredenim regionima mozga
moze dosti¢i i do 10 mM (Bluml, 1999; Pan and Takahashi, 2005), §to ga ¢ini jednim od
najkoncentrovanijih molekula u centralnom nervnom sistemu. Nalazi se u neuronima i igra vaznu
ulogu u celijskom metabolizmu i mijelinizaciji (Nadler, Cooper 1972; Moffett et al. 2007).
Predstavlja meru vijabilnosti neurona i in vivo marker neuronskog metabolizma. Visok stepen
obrazovanja povezan je sa in vitro markerima mozdane rezerve (Arenaza-Urquijo et al 2013).
Ukoliko se uzme u obzir povezanost NAA sa integritetom neurona, dolazimo do zakljucka da
postoji moguénost da NAA predstavlja in vivo marker mozdane rezerve.
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Slika 21. Hemijska struktura N-acetilaspartata

Koncentracija NAA u beloj masi reflektuje metabolicku funkciju aksona, kao i stepen
efikasnosti aksonske mijelinizacije (Bjartmar et al., 2002). Ovaj metabolit moze pojacati
mitohondrijsku proizvodnju energije iz glutamata (Moffett et al., 2007), ali i vrsiti funkciju
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molekularne vodene pumpe (Baslow, 2002; Moffett et al., 2007) i samim time povecati brzinu i
efikasnost proizvodnje neuronskih signala. Smatra se da uzima mnogobrojne uloge u formaciji
neuronskih i glijalnih ¢elija, kao i u odrzavanju njihove funkcionalnosti (Baslow, 2003).

Prvobitna otkrica koja su privukla paznju naucnika iz oblasti neuronauka i dovela do
opseznog istrazivanja neurohemije i neurobiologije ovog jedinstvenog molekula, vezana su za
izrazito jak spektroskopski signal NAA, Sto ga Cini jednim od najpouzdanijih markera u
spektroskopskim ispitivanjima mozga (Barany et al., 1987; Fan et al., 1986; Luyten and den
Hollander, 1986). Studije su pokazale da je nivo NAA u razli¢itim mozdanim regionima u direktnoj
vezi sa neuronskim zdravljem 1 integritetom. Samim tim snizen intenzitet rezonantne linije NAA
mozemo smatrati indikatorom neuronskog gubitka ili narusenog neuronskog metabolizma. Drugi
uzrok povecanom interesu nau¢ne zajednice za NAA, odnosi se na nasledni genetski poremecaj
poznat pod nazivom Kanavanova bolest (Bartalini et al., 1992; Divry and Mathieu, 1989).

Najopseznija istrazivanja NAA uklju¢uju primenu MRI i MRS tehnika za ispitivanje
ponasanja NAA u slucaju prisustva neuropatoloskih stanja. Nedostatak znanja iz oblasti osnovne
biohemije, funkcije 1 metabolizma NAA, otezavaju interpretaciju rezultata spektroskopskih
ispitivanja raznih bolesti. Vazno je napomenuti da su upravo spektroskopska istrazivanja dovela do
izrazito vaznih informacija vezanih za N-acetil aspartat.

MR spektroskopska ispitivanja pokazala su da razna neuroloSka stanja i poremecaji dovode
do promene nivoa NAA. Veéina ovakvih istrazivanja pokazala su opadanje koncentracije NAA u
boles¢u zahva¢enom regionu mozga, sa izuzetkom Kanavanove bolesti koja ukljuc¢uje akumulaciju
NAA u mozgu (Wittsack et al., 1996). U ranijim studijama opadanje nivoa NAA pri razli¢itim
neuropatoloskim stanjima, interpretirano je kao posledica ireverzibilnog gubitka neurona. Kasnijim
istrazivanjima otvorena je moguénost da lokalno snizavanje nivoa NAA moze predstavljati
reverzibilnu neuronsku ili mitohondrijsku disfunkciju (Bates et al., 1996; Clark, 1998; de Stefano et
al., 1995; Demougeot et al., 2004; Gasparovic et al., 2001; Kalra et al., 1998; Narayanan et al.,
2001).

Studije su pokazale da pacijente ili grupe pacijenata kojima je dijagnostikovana demencija
prati regionalna redukcija u koncentraciji NAA i snizavanje vrednosti odnosa NAA/Cr. Kod
obolelih od Alchajmerove bolesti pokazana je redukcija u vrednosti odnosa NAA/Cr izmedu 15-20
% u sivoj masi posteriornog cingulate gyrusa (Kantarci and Jack, 2003; Waldman et al., 2002).
Upotrebom magnetno rezonantne spektroskopije doslo se do saznanja da je pad prometa glutamata,
usled prisustva Alchajmerove bolesti, u direktnoj proporcionalnosti sa gubitkom koncentracije
NAA (Lin et al., 2003). NAA se povezuje sa sintezom mijelina i odrZzavanjem stepena mijelinizacije
(G. Chakraborty et al., 2001), sto je podrzano izrazito niskim stepenom mijelinizacije u sluc¢aju
prisustva Kanavanove bolesti- naslednog poremecaja metabolizma NAA. Veza izmedu NAA i
kognitivne funkcije primecuje se pri mnogim poremecajima koji ukljucuju kognitivnu disfunkciju,
ali i kod zdravih pojedinaca (A.J.Ross, P.S. Sachdev, 2004).

Istrazivanja su pokazala vezu izmedu viSeg stepena obrazovanja, veceg volumena mozga i
viSeg nivoa NAA, §to se smatra posledicom veceg integriteta neurona kod osoba sa vis§im stepenom
obrazovanja (Glodzik L et al. 2012, Erickson Kl et al., 2015). Smatra se da NAA moze predstavljati
bioloski supstrat kognitivne rezerve, €iji nivo se uvecava obrazovanjem.

Magnetno Rezonantna Spektroskopija ljudi starijeg doba pokazala je redukciju u koncentraciji
NAA sa godinama (Gruber S et al. 2008), sto ukazuje na opadanje neuronske mase. Studije
pokazuju da je starenje povezano sa redukovanjem volumena neuronskih celija, vise nego sa
smanjenjem njihovog broja. Nekoliko studija je pokazalo da opadanje koncentracije NAA pri
normalnom starenju ne prelazi znacajan nivo, kao i da na opadanje vrednosti odnosa NAA/Cr
znacajnije uti¢e porast koncentracije Cr (Wu et al 2012). Nivo NAA se smanjuje i u slu¢aju
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prisustva Alchajmerove bolesti i drugih demencija (Falini et al., 2005). Povisen nivo kognitivne
rezerve mogao bi da dovede do odlaganja pojave demencije, usled pozitivnog efekta koji ima
visoko obrazovanje (Glodzik L et al. 2012).

5.3 Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja predstavljalo je utvrdivanje korelacije izmedu koncentracije N-acetilaspartata
(NAA) u mozgu i stepena obrazovanja. Zeleli smo da utvrdimo da li postoji vidljiv efekat
obrazovanja na nivo NAA, kao i da ispitamo nacin na Kkoji stepen obrazovanje utice na promene
koncentracije NAA pri procesu starenja. Istrazivanje je sprovedeno na zdravim osobama oba pola,
razli¢itih zivotnih dobi i nivoa obrazovanja. Uporedili smo uticaj nivoa obrazovanja na
koncentracije NAA u odnosu na uticaj pola i zivotne dobi.

Zeleli smo da pokazemo da su pojedinci sa visokim stepenom obrazovanja, ljudi zaposleni u
okruzenjima koja zahtevaju stalni razvoj i unapredenje znanja, okruzenjima u kojima su konstantno
stimulisani 1 potaknuti da se razvijaju kao individue i profesionalci, zaista izloZeni manjem riziku
od razvoja demencija po dolasku u starije Zivotno doba. Ranija istrazivanja iz oblasti
neuroimidzinga ¢esto dovode u vezu visok nivo obrazovanja sa poboljSanim zdravljem mozga i
dugotrajnim odrZavanjem mozdane funkcije (Bartres-Faz and Arenaza-Urquijo 2011). U ovom
radu Zeleli smo da istrazimo pomenute zavisnosti i bazirali smo ga na direktnom merenju neuronske
vijabilnosti putem merenja koncentracije NAA.

Hipoteza koju smo postavili i kojom smo se vodili pri tumacenju rezultata merenja odnosila
se na uticaj stepena obrazovanja na ponasanje NAA i dovodila je u vezu visok nivo obrazovanja sa
povisenim nivoom NAA. Takode smo postavili hipotezu da ¢e visok stepen obrazovanja doveden u
vezu sa starosnom dobi ispitanika, rezultovati povisenim vrednostima koncentracije NAA kod
zdravih ispitanika starije dobi koji poseduju visok nivo obrazovanja. Vriseno je simultano
uzorkovanje u vise razliCitth mozdanih regiona. Merenja na vise razli¢itih lokacija u mozgu
omogucila su definisanje mozdanih struktura koje se izdvajaju i najvise doprinose razlikama izmedu
grupa po obrazovanju.

Merenja koncentracije NAA izvrSena su na grupi od najmanje 61 zdrave osobe, na uredajima
za magnetnu rezonancu u Centru za radiologiju Klinickog Centra Vojvodine 1 Centru za imidZing
dijagnostiku, Institut za onkologiju Vojvodine. Kod svih ispitanika primenjivan je standardni
protokol za endokranijum upotpunjen sa 2D Multivoxel SE 135 spektroskopijom. IzvrSena je
kvantitativna analiza pika NAA na 12 lokacija u mozgu. Ispitanici su podeljeni u grupe prema nivou
obrazovanja. StatistiCkom analizom Su obuhvaceni ispitanici sa normalnim MRI nalazom, bez
neuroloskih 1 neuropsihijatrijskih poremecaja.

5.4 Materijali i metode

5.4.1 Ucesnici

Ispitivanje je izvrSeno nad 61 zdravim pojedincem godina izmedu 20 i 75 (32 Zene, 29
muskaraca). Ispitanici su podeljeni po godinama u tri grupe: mladi (20-35, n=18), srednjovecni (36-
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55 godina, n=23) i stari (56-75, n=20). Svaka grupa je sadrzala priblizno jednak broj zena i
muskaraca.

Svi pojedinci su, nakon upoznavanja sa ciljem istrazivanja, kao i metodama koje ce nad njima
biti sprovedene pri procesu merenja, podneli pismeno odobrenje za uc¢escée u proceduri. Takode su
svi detaljno ispitani kako bi se ispitala njihova medcinska istorija i iskljucile bolesti kao $to su
mozdani udar, bolest koronarne arterije, dijabetes, bolesti bubrega i jetre, psihijatrijske bolesti i
alkoholizam. Nad njima je sproveden i Mini-Mental Test. Nijedan od dobrovoljaca nije isklju¢en
usled prisustva demencije, kao ni istorije neuroloskih i psihijatrijskih bolesti. Nijedan od ispitanika
nije primao terapeutski tretman, kako u proslosti, tako ni u sadaSnjem dobu. Nad svakim
pojedincem izvrSen je standardni MRI pregled mozga, kako bi se odbacila moguénost prisustva
strukturnih alteracija anatomskih jedinica u mozgu, kao i protonski MRS pregled.

Ispitanici su podeljeni u Cetiri grupe prema nivou obrazovanja: Grupa 1- Diploma Srednje
Skole (grupa obuhvata pojedince dobi izmedu 20-75 godina; srednja dob grupe 45,8; n=24), Grupa
2- Status studenta, Diploma Vise Skole (21-71 godina; srednja dob 44; n=17), Grupa 3- Diploma
Fakuleta (21-75 god.; srednja dob 50,3; n=16), Grupa 4- Doktorat (35-62 god.; srednja dob 48,25;
n=4).

5.4.2 MRI i MRS Protokol

Magnetno Rezonantni Imidzing i Magnetno Rezonantna Spektroskopija izvrSeni su
upotrebom uredajem koji koristi jacinu magneta od 1.5T (Siemens Avanto Tim, Erlangen,
Nemacka). T1 otezana spin-eho sekvenca u sagitalnoj ravni sa TR/TE od 511/8.7 ms, aksijalna T»
otezana turbo spin-eho sekvenca sa TR/TE vrednostima od 8590/98 ms, koronalna T2 otezana turbo
spin-eho sekvenca, TR/TE: 5170/102 ms, debljine slojeva od 3 mm, dobijene su u ortoganalnoj
orijentaciji, te koris¢ene za lokalizaciju sloja nad kojim vr§imo spektroskopska ispitivanja. Aksijalni
FLAIR sa TR/TE od 8840/109 ms, i debljinom sloja od 5 mm, kori$¢en je za eliminaciju prisustva
bilo kakvog patoloskog procesa.

Protonska 2D MR sprektroskopija izvrSena je upotrebom PRESS tehnike, uz vrednosti TR/TE
od 1500/135 ms. CSI veli¢ina sloja: Field Of View (FOV)- 160x160x160 mm; VOI- 80x80x80
mm; debljina sloja 10 mm. Pozicioniran je neposredno iznad corpus callosuma, duZ anteriorno-
posteriorne komisure, kako bi obuhvatio semiovalnu belu masu i kortikalnu sivu masu. Veliki broj
koraka faznog kodiranja (rezolucija procesa skeniranja) je 16, u svim pravcima (L-D, A-P, G-D).
Interpolaciona rezolucija je 16 u svim pravcima, unutar VOI- 10x10x10 mm. Broj akvizicija je 4,
vreme skeniranja: 7 min 12 s.

Primenjena je oteZzana Sema faznog kodiranja. Smetnje od strane signala koji poticu van
voksela od interesa uklonjene su putem 6 saturacionih regiona, ru¢no postavljenih duz granica VOI.
Homogenost magnetnog polja unutar VOI optimizovana je primenom automatskog ,,volume
selective shimming* metoda. Posebna paznja posvecena je pozicioniranju regiona od interesa na
identi¢nu poziciju kod svakog ispitanika, sa ciljem postizanja visokog nivoa reproducibilnosti, pri
tome uzimajuci U obzir anatomske varijacije kod razli¢itih pojedinaca.

5.4.3 Obrada podataka

Snimljeni podaci analizirani su automatski upotrebom komercijalno dostupnog softverskog
paketa za spektralnu analizu: Syngo Multi Modality Workplace, verzija VE23A. Protokol post-
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procesinga ukljucuje: procesuiranje referentnog vodenog signala usrednjavanjem 20 susednih
tacaka, otklanjanje zastalog vodenog signala iz spektra, njegovim oduzimanjem od signala u
vremenskom domenu, te korekcijom frekventnog pomeraja vodenog signala. Pomenuti procesi
ostvaruju se upotrebom: Hanning filtera Sirine 512 ms, Zero-fillinga od 512. do 1024. tacke u
spektru, te vrSenjem Furijeove transformacije.

Slede¢i koraci post-procesinga uklju¢uju korekciju bazne linije fitovanjem polinomske
funkcije i1 faznu korekciju. Signali N-Acetil aspartata (NAA) na 2.02 ppm i kreatina plus
fosfokreatina (tCr) na 3.04 ppm, kvantifikovani su fitovanjem Gausove krive, kao procesa koji
omogucava merenje povrSine ispod rezonante linije metabolita.

|2 Integral
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Slika 22. 1zgled spektra dobijenog snimanjem na lokaciji broj 3.

Odnos NAA/tCr izraunat je na osnovu vrednosti povrSina ispod pikova odgovarajucih
metabolita. Kvantifikacija metabolita upotrebom relativne koncentracije (odnosa NAA/tCr)
eliminiSe uticaj nepovoljnih eksperimentalnih faktora, kao Sto su nehomogenost statickog
magnetnog polja i promenljivog radiofrekventnog polja.

Snimljen je spektar za 12 pojedinacnih voksela: 6 regiona locirani su u bilateralno
parasagitalno anteriornom, srednjem i posteriornom Kortikusu, primarno okarakterisanom
frontalnom, paracentralnom i parietalnom mezijalnom sivom masom, dok drugih 6 obuhvata
lateralno anteriorne, srednje 1 posteriorne regione, sadrzane predominantno iz frontalne,
precentralne i parietalne bele mozdane mase. Slika 22. prikazuje izgled spektra dobijenog na
lokaciji broj 3. Ovo ispitivanje obuhvata analizu ukupno 732 spektra.
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Slika 23. Aksijalni MR prikaz mozga zdravog muskarca (32 godine) prikazuje Semu spektroskopskih VOI, kao i
standardnu poziciju 12 posmatranih voksela u centrumu semiovale. Sest voksela nalazi se u bilateralno anteriornom,
medijalnom i posteriornom region, predominantno sadrzanom od bele mase (vokseli broj 1, 2, 5, 6, 9, 10), dok je drugih

Sest voksela locirano u bilateralno mezijalnom korteksu, sadrzanom iz sive mase anteriornih, medijalnih i posteriornih
regiona (vokseli broj 3, 4,7, 8, 11, 12).

Deskriptivna statisticka analiza ukljucuje: testove normalnosti distribucije (merenje asimetrije
funkcije verovatnoce i njenog koeficijenta, Kurtosis i Kolmogorov-Smirnov test), Srednja,
Standrardna devijacija (SD), Minimum i Maksimum, Koeficijent Varijacije (CV) i Interval
Poverenja. Testiranje sveobuhvatne razlike izmedu 4 nivoa obrazovanja obavljeno je putem
Diskriminativne Analize (DA), kao i Multivarijantne Analize Varijanse (MANOVA). Ukoliko je
MANOVA znafajna, primenjuje se Analiza Varijanse (ANOVA), kako bi se procenile razlike
izmedu 4 grupe obrazovanja, na 12 lokacija u mozgu.

Diskriminativna Analiza ima ulogu u odredivanju lokacije koja pokazuje najvece razlike
izmedu nivoa obrazovanja. Na osnovu vrednosti DA koeficijenata izraCunava se relativni doprinos
(%) diskriminaciji svake od 12 lokacija.

Izracunali smo i procentualnu zastupljenost razli¢itih doba (mladi, srednje doba i stari) unutar
obrazovnih grupa. Statisticka analiza takode ukljucuje racunanje i uporedivanje Mahalanobisovih
rastojanja izmedu obrazovnih, starosnih i polnih grupa.

5.4.4 Deskriptivna statistika

Na osnovu deskriptivnih i disperzionih parametara doslo se do zakljucka da je distribucija
uzorkovanja aproksimativno normalna za sve odnose metabolita na svim posmatranim lokacijama.

Sveukupne razlike u odnosu NAA/tCr izmedu obrazovnih grupa su znacajne:

1. MANOVA: p<0,001
2. DA:p<0,05

pa se primenjuje Analiza Varijanse sa ciljem kona¢ne procene razlika izmedu 4 obrazovne
grupe.
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U tabelama 1-4 predstavljeni su parametri uzorka sadrzanog iz 61 ispitanika dobijenih na 12

razlicitih lokacija u mozgu.

Tabela 1. Rezultati Analize Varijanse (ANOVA). Poredenje odnosa NAA/tCr u 4 obrazovne grupe

na 12 razli¢itih lokacija u mozgu.

Lokacija F p DC
1 2.791 .051 174
2 4.578 .007 191
3 17.981 .000 .516
4 1.932 137 .097
5 173 914 017
6 1.750 170 072
7 677 570 .037
8 2.492 .036 229
9 .695 .559 127
10 1.873 147 246
11 1.218 314 .095
12 1.418 249 361

Primenom Analize Varijanse na podatke prikupljene iz 12 voksela od interesa, pronadene su

znacajne razlike u rezultatima za razliite nivoe obrazovanja na lokacijama 2, 3 i 8 (p<0,05).

Diskriminativna analiza pokazuje da lokacija broj 3 (levi frontalni korteks) najvise doprinosi
diskriminaciji razlicitih nivoa obrazovanja, tj. da su na toj lokaciji najprimetnije razlicite vrednosti

odnosa NAA/tCr za razliCite obrazovne grupe.
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Tabela 2. Karakteristike odnosa NAA/tCr 4 unutar obrazovnih grupa.

Lokacija Grupa-1 Grupa-2 Grupa-3 Grupa-4 (B?prinos
0
3 Nizak Sredniji Visok Najvisi 23,867
12 Nizak Sredniji Najvisi Visok 16,698
8 Nizak Srednji Visok Najvisi 11,378
1 Nizak Srednji Visok Najvisi 10,592
2 Nizak Sredniji Visok Najvisi 8,834
10 Nizak Visok Srednji Najvisi 8,048
Srednji Nizak Visok Najvisi 5,874
4 Nizak Sredniji Visok Najvisi 4,487
11 Najmanji Srednji Najvisi Visok 4,394
6 Najmanji Visok Srednji Najvisi 3,330
7 Nizak Srednji Visok Najvisi 1,711
5 Sredniji Nizak Visok Najvisi .786
n/m 22/24 14/16 15/17 4/4
% 91,67 87,5 88,24 100,00

Uporedivanjem intervala poverenja utvrdeno je da su vrednosti odnosa NAA/tCr najnize u
grupi broj 1, srednjih vrednosti u grupi broj 2, visokih vrednosti u grupi broj 3, dok grupa broj 4,
grupa koja sadrzi doktore nauka, pokazuje najviSe vrednosti odnosa NAA/tCr. Vrednosti odnosa
NAA/tCr na lokacijama koje najvise doprinose diskriminaciji obrazovnih grupa grafi¢ki su
prikazane na slikama 23. i 24.
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Slika 24. Intervali od poverenja za odnos NAA/tCr na lokacijama koje najvise doprinose diskriminaciji 4 obrazovne grupe.
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Slika 24. Intervali od poverenja za odnos NAA/tCr na lokacijama koje najvise doprinose diskriminaciji 4 obrazovne grupe.
Razlike su znatno izrazajnije ukoliko se spoje tre¢a i Cetvrta grupa.

Tabela 3. Mahalanobisova rastojanja izmedu obrazovnih grupa.

Grupa-1 Grupa-2 Grupa-3 Grupa-4
Grupa-1 .00 1,89 3,51 6,38
Grupa-2 1,89 .00 2,39 5,20
Grupa-3 3,51 2,39 .00 3,53
Grupa-4 6,38 5,20 3,53 .00

Poredenjem Mahalanobisovih rastojanja dolazimo do zakljucka da su Grupa 1 i Grupa 2
najblize, sa rastojanjem od 1,89; dok je udaljenost Grupe 1 i Grupe 4 znatno veca, i uzima vrednost
6,38 (Tabela 3).

Mahalanobisova rastojanja starosnih grupa 1 i 2, kao i grupa 1 i 3, uzimaju male vrednosti:
0,13 i 0,57, respektivno. Izra¢unate vrednosti predstavljaju indikator da rezultati merenja nisu pod
uticajem razliCite starosne distribucije unutar obrazovnih grupa. Mahalanobisovo rastojanja za
odnos NAA/tCr izmedu zenskog i muskog pola iznosi 1,41.
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Tabela 4. Procentualna zastupljenost svih doba unutar obrazovnih grupa.

Grupa Mladi Srednja dob Stari
n % n % n %
1 6 25,0 11 45,8 7 29,2
2 8 47,1 6 35,3 3 17,7
3 3 18,7 5 31,3 8 50,0
4 1 25,0 1 25,0 2 50,0

Tabela 4. prikazuje zastupljenost (%) starosnih grupa (mladi, ispitanici srednjeg doba i stari)
unutar pojedinac¢nih obrazovnih grupa. Pojedinci u srednjem zivotnom dobu, kao i stari, ¢ine 75%
ukupne visoko obrazovane populacije (Grupe 3 i 4).

5.5 Diskusija i zaklju¢ak

Postavili smo hipoteze da visok stepen obrazovanja rezultuje poviSenim koncentracijama
NAA, samim tim i poboljSanim kognitivnim ucéinkom pojedinca, kao i da godine formalnog
obrazovanja mogu uticati na promene NAA uzrokovane procesom starenja.

Promene u koncentraciji metabolita mozga izazvane bolestima podstakle su nova istrazivanja
na polju kognitivne spektroskopije, ovoga puta na populacijama zdravih ispitanika. Ovo je otvorilo
mogucnost identifikacije potencijalnih markera varijabilnosti kognitivne funkcije zdravih osoba.
Nekoliko studija je pokazalo statisticki znacajne korelacije izmedu nivoa NAA i opstih kognitivnih
sposobnosti ispitanika.

Starenje je povezano sa opadanjem kognitivnih sposobnosti pojedinca. Mnoge studije ovaj
pad kognitivnih funkcija povezuju sa smanjenjem brzine odgovora i redukovanom moguéno$éu
obrade informacija (K.W.Schaie et al., 1998). Kako ovakve promene nisu vidljive na standardnom
MRI, primenjuje se magnetno rezonantna spektroskopija, sa ciljem dokazivanja povezanosti
biohemijskih promena i kognitivnog u¢inka ispitanika.

Jedno od ranijih istrazivanja dovodi u vezu nivo NAA u okcipito-parietalnoj beloj masi sa
koeficijentom inteligencije (R.E. Jung et al., 1999), kao i sa neurofiziolo§kim ispitivanjima
kognicije (R.E. Jung et al., 1999). Mnoga istrazivanja ukazuju na jasnu vezu vrednosti odnosa
NAA/H20 u levoj frontalnoj beloj masi sa kognitivnim u¢inkom (Amy J. Ross et al., 2005). Ovo
ukazuje na to da su promene u koncentraciji NAA frontalne bele mase povezane sa odgovarajuéim
kognitivnim promenana izazvanim procesom starenja. Diskriminativna analiza nasih rezultata
merenja pokazuje da lokacija broj 3 (levi frontalni korteks) najvise doprinosi diskriminaciji
razli¢itih nivoa obrazovanja, tj. da su na toj lokaciji najprimetnije razliCite vrednosti odnosa
NAA/tCr za razli¢ite obrazovne grupe. Veliki broj studija povezuje mozdanu disfunkciju sa
¢elijskim metabolizmom putem ispitavanja NAA (Ross and Sanchdev, 2004), dok je broj studija
koje se bave ispitivanjima veze izmedu NAA i kognicije znatno skromniji. Iz pomenutih razloga,
jasna slika odnosa NAA 1 kognicije jo$ uvek nije utvrdena.
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Pokazalo se da su opsti kognitivni kapaciteti blisko povezani sa godinama formalnog
obrazovanja (Gottfredsin, 1997; Yeo et al., 2011). Obrazovanje je povezano sa kompleksnijim
sistemom dendrita i veCom gustinom intraneuronskih veza (Jacobs et al., 1993). Kako tkivne
promene mogu reflektovati promene nivoa NAA (Moffett et al., 2007), moguce je postojanje veze
izmedu visokog nivoa obrazovanja i visoke koncentracije NAA, $to je u skladu sa hipotezom koju
smo postavili na poCetku istrazivanja. Ostaje nejasno do kojeg stepena obrazovanje reflektuje opste
intelektualne kapacitete ispitanika (Yeo et al., 2011).

Rezultati studije koja se bavila ispitivanjem postojanja veze izmedu koncentracije NAA na
nivou celog mozga i godina formalnog obrazovanja, sprovedene nad 97 pojedinaca srednjeg i
starijeg doba (51-70 god.), ukazuju na jasnu povezanost visokog stepena obrazovanja sa povisenim
koncentracijama NAA na nivou celog mozga (Glodzik et al 2012). Na osnovu ovakvog rezultata
mozemo zakljuciti da ¢e pojedinci sa viSim stepenom obrazovanja posedovati veéi neuronski
integritet. Visok stepen obrazovanja povezuje se 1 sa vecim intrakranijalnim volumenom.
Povezanost izmedu NAA i stepena obrazovanja izostala je kod ispitanika starijih od 70 godina, §to
uklju¢uje mogucnost uticaja nekih drugih faktora na nivo NAA nakon ulaska u osmu deceniju
Zivota. Smatra se da profesionalna dostignuca, razli¢iti hobiji i fizi¢ke aktivnosti u srednjoj i starijoj
Zivotnoj dobi pomazu povecanje rezerve i nivou NAA (Scarmeas and Stern, 2003). Potrebno je
uzeti u obzir i vedi stepen atrofije mozga kod starijih ispitanika, $to takode moze uticati na odnos
NAA i stepena obrazovanja putem mehanizama koji nisu vezani za koncentraciju NAA (selektivna
atrofija mozdanih regiona i traktova).

Na osnovu rezultata naSeg istrazivanja utvrdili smo da su vrednosti odnosa NAA/tCr najvise
za grupu koja sadrzi doktore nauka, s tim da je razlika u vrednosti odnosa NAA/tCr pri poredenju
grupa 1 1 4 znatna, Sto potvrduje hipotezu da visok stepen obrazovanja zaista utice na ponasanje
NAA, odnosno na nacin na koji ¢e se menjati koncentracija NAA. Takode zaklju¢ujemo da povisen
nivo NAA mozemo dovesti u vezu sa visokim stepenom obrazovanja. Ukoliko posmatramo
zastupljenost starosnih grupa unutar pojedina¢nih obrazovnih grupa, primeéujemo da ispitanici koji
pripadaju srednjem zivotnom dobu i starima, ¢ine 75% ukupne visoko obrazovane populacije. Ovo
ukazuje na to da vazi hipoteza postavljena na pocetku istrazivanja, hipoteza kojom smo predvideli
da ¢e godine formalnog obrazovanja uticati na ponasanje nivoa NAA pri procesu normalnog
starenja. Ovaj rezultat je u skladu sa rezultatima jo$ jednog istrazivanja koje se bavilo ispitivanjem
korelacije izmedu NAA i stepena obrazovanja u frontalnom korteksu (Kirk I. Erikson et al., 2014).

Sve veci broj istrazivanja uspeva da utvrdi vezu izmedu opS$tih kognitivnih sposobnosti i
NAA u zdravoj populaciji ispitanika (Ross ans Sachdev, 2004). Utvrdeno je da nivo NAA u
okcipito-parietalnoj (Jung et al., 1999; Jung et al., 2000) i frontalno koritkalnoj beloj masi
(Pfleidered et al., 2004) pokazuje pozitivnu vezu sa koeficijentom inteligencije (IQ). Takode
postoje izvestaji o povezanosti nivoa NAA u medijalno temporalnom reznju i memorije (Gimenez et
al., 2004), kao i koncentracije NAA u centrumu semiovale sa izvrsnim funkcijama (Charloton et
al., 2007). Sva pomenuta otkrica ne iznenaduju ukoliko uzmemo u obzir povezanost NAA sa
koli¢inom 1 gustinom neurona, kao 1 sa mitohondrijskom proizvodnjom energije.

Jos$ jedno ispitivanje na polju kognitivne spektroskopije (Rex E. Jung et al., 1999) utvrdilo je
pozitivhu vezu izmedu koncentracije metabolita NAA i intelektualnog funkcionisanja zdravog
mozga. Otkrice o povezanosti neurometabolita i kognitivnih sposobnosti ukazuje na neuronski
doprinos inteligenciji zdravih ispitanika. Novije studije ukazuju na to da visok 1Q ne mora uvek biti
u vezi sa visokom koncentracijom NAA (Jung et al., 2009). Jung je utvrdio da nizi nivo NAA u
desnoj anteriornoj sivoj masi predvida bolju verbalnu inteligenciju, dok visok nivo NAA u desnoj
posteriornoj sivoj masi predvida bolju vizuelno-prostornu inteligenciju, Sto ukazuje na to da
povecan broj neurona ili veca energetska produkcija u nekim slucajevima nije dovoljna za
objasnjenje visokih kognitivnih performansi.
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Veza izmedu NAA 1 koeficijenta inteligencije varira u zavisnosti od ispitivanog kortikalnog
regiona, kao i vrste tkiva sadrzanog unutar posmatranog voksela (Tulpesh Patel et al., 2014).
Zavisnost od ispitivanog regiona mozga nije iznenadujuc¢a, ukoliko uzmemo u obzir da su razlic¢iti
kortikalni regioni specijalizovani za obavljenje razli¢itih funkcija. U ovoj studiji se pokazalo da
starosna distribucija ispitanika, kao ni distribucija polova, ne utice na korelaciju izmedu
inteligencije i odnosa NAA/ Cr, sto je u skladu sa ranijim istrazivanjima (Charles et al., 1994;
Pouwels and Frahm, 1998; Komorski et al., 1999; Gimenez et al., 2004; Safriel et al., 2005).

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na to da su razlike izmedu obrazovnih grupa znacajne,
kao i da je prisutna zavisnost od ispitivanog regiona mozga. Pri tome su se od ispitanih dvanaest, tri
lokacije posebno istakle u pogledu razli¢itih vrednosti odnosa NAA/tCr za razli¢ite obrazovne
grupe. Prva od tri pomenute lokacije pozicionirana je u bilateralno anteriornom regionu bele mase
(2), dok su preostala dva voksela pozicionirana u anteriornom (3) i medijalnom (8) regionu sive
mase, ta¢nije u bilateralno mezijalnom korteksu.

Sa druge strane, pokazali smo da merenja nisu pod uticajem razliite starosne distribucije
unutar obrazovnih grupa. Isto vazi i za slucaj razli¢ite distribucije polova unutar obrazovnih grupa.
Medutim, na osnovu rezultata ranijih istrazivanja postoje indikacije da je veza NAA-kognicija jace
izrazena kod zena (Pfleiderer et al., 2004; Jung et al., 2005).

Skorasnja studija je pokazala porast nivoa NAA u hipokampusu nakon 4 meseca treninga
prostorne navigacije. Pomenuti porast nivoa NAA nestao je 4 meseca po okon¢avanju treninga, $to
ukazuje na to da su potrebne permanentnije promene kako bi se odrzale visoke koncentracije NAA
(Lovden et al., 2011). Veliki broj godina obrazovanja, kao i nastavak ucenja tokom ¢itavog zivota
mogu dovesti do takvih permanentnih promena. Ve¢ uvrdene jake veze izmedu IQ i obrazovanja
(Gottfredson, 1997), kao i 1Q i NAA (Pfleiderer et al., 2004), ukazuju na to da je visok stepen
obrazovanja povezan sa visokim kognitivnim kapacitetima.

Dakle, dobijeni rezultati podrZzavaju nasu hipotezu da visok stepen obrazovanja moze imati
zaStitni efekat i dovesti do smanjenog gubitka neuronskog integriteta, kao i do smanjene
verovatnoce za razvoj demencije u kasnijem stadijumu zivota pojedinca. Mozemo reéi da rezultati
do kojih smo dosli odgovaraju rezultatima ranijih istraZzivanja. Pri tumacenju rezultata merenja
moraju se uzeti u obzir i razlike u tehnikama akvizicije i karakteristikama ispitivanih uzoraka, tako
da se do utvrdivanja neke standardne procedure dobijeni rezultati moraju uzimati sa rezervom.
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Uvod: Cilj istrazivanja bio je ispitivanje veze izmedu nivoa N-acetil
aspratata i godina formalnog obrazovanja. Zeleli smo da utvrdimo da li
postoji vidljiv efekat obrazovanja na nivo NAA, kao i da ispitamo nacin na
koji stepen obrazovanja uti¢e na promene koncentracije NAA pri procesu
starenja. Metode: Uporedivan je uticaj obrazovanja na koncentracije NAA
u odnosu na uticaj pola i Zivotne dobi, na 12 lokacija u mozgu. Ispitanici su
podeljeni u grupe po godinama i po stepenu obrazovanja. Primenjen je
standardni protokol za endokranijum upotpunjen sa 2D Multivoxel SE 135
spektroskopijom. Rezultati: Rezultati ukazuju na to da su razlike izmedu
obrazovnih grupa znacajne, kao i da je prisutna zavisnost od ispitivanog
regiona mozga. Levi frontalni korteks najviSe doprinosi diskriminaciji
razli¢itih nivoa obrazovanja. Vrednosti odnosa NAA/tCr najvise su doktore
nauka, s tim da je razlika u vrednosti odnosa grupa 1(srednja $kola) i 4
(doktorat) znatna, $to potvrduje hipotezu da visok stepen obrazovanja utice
na nacin na koji ¢e se menjati nivo NAA. Povisen nivo NAA dovodimo u
vezu sa visokim stepenom obrazovanja. 75% ukupne visoko obrazovane
populacije Cine srednjovecni i stari ispitanici. Ovo ukazuje na to da vazi
hipoteza kojom smo predvideli da ¢e godine formalnog obrazovanja uticati
na ponasanje NAA pri procesu normalnog starenja. Zaklju¢ak: Dobijeni
rezultati podrzavaju hipotezu da visok stepen obrazovanja moze imati
zastitni efekat i dovesti do smanjenog gubitka neuronskog integriteta, kao i
do smanjene verovatnoce za razvoj demencije u kasnijem stadijumu Zivota
pojedinca.
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Background: The purpose of this research was to examine the connection
between N-acetylaspartate levels and years of formal education. We wanted
to see are there any visible effects of education on NAA levels and to
examine the way it affects age-related changes in NAA levels. Methods:
We compared the effects of education in NAA levels relative to age and sex
of the participants, on 12 different locations in the brain. Participants were
divided into groups according to age and years of formal education. They
were subjected to the standard protocol for the endocranium complemented
by 2D Multivoxel SE 135 spectroscopy. Results: The results indicate that
the overall differences between education groups are significant and they
showed dependence on the brain region being examined. Left frontal cortex
contributes the most to discrimination among levels of education for
NAA/tCr. Values of the NAA/tCr were found to be the highest in group 4
(PhD), and also the differences in NAA/tCr values between groups 1 (high
school) and 4 were significant. This confirms the hypothesis that high level
of education does indeed affect the way NAA levels change. We found high
levels of education to be linked to high levels of NAA. 75% of the entire
highly educated population is middle-aged or old. This indicates that the
hypothesis, which predicts that education mitigates age-related decline in
NAA levels, is valid. Conclusion: The results support our hypothesis that
high levels of education can produce a protective effect which leads to
decrease in neuronal integrity loss, and also results in decreased probability
of dementia development in later stages of life.
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