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1. UVOD

Nuklearna magnetska rezonancija (NMR) (engl. nuclear magnetic resonance) je
spektroskopska metoda koja omoguéava analiziranje strukture uzorka te se temelji na

medudjelovanju vanjskih magnetskih polja i magnetskih osobina elektrona i jezgara. [1]

Otkrivanje NMR-a je zauzelo veliko mjesto u svim znanstvenim podrué¢jima koje ukljucuju
fiziku, medicinu, kemiju 1 biologiju. Spoj fizike i medicine uspjesno je doveo do svakodnevne
uporabe NMR-a kao primjenu u dijagnostici za otkrivanje raznih bolesti. Kao neinvazivna
dijagnosticka metoda za meka tkiva, koja ne ukljucuje ionizirajuce zracenje, pokazala se iznimno

uspjesnom i sveopée prihva¢enom te je danas u svakodnevnoj uporabi.

Napredne slikovne metode NMR-a su u mogucénosti rano otkriti ozljede mozga pri raznim
traumama, ali isto tako ukazati i na najmanju promjenu unutar mekog tkiva ljudskog organizma.
Suradnja fizicara 1 lijecnika 1 dalje radi na usavrSavanju slikovnih metoda kako bi se dobio Sto
bolji uvid u dijagnozu i lijecenje pacijenata. Mozak je u medicini najmanje istrazeno podrucje te
se uporabom NMR-a i ovo podrucje unaprjeduje. Slikovna metoda NMR-a je od velike vaznosti,

kako u neurologiji tako i u svim drugim granama medicine.

Cilj ovog diplomskog rada je objasniti princip rada NMR-a odnosno fiziku koja stoji u
pozadini dijagnostickog uredaja i dvije napredne slikovne metode koje su posljedica istrazivanja

cerebrovaskularnih bolesti.

Uslijed kratkog povijesnog pregleda i znanstvenika koji su uvelike pridonijeli razvoju NMR-
a, kratko su objaSnjene najcesce pretkoncepcije nuklearne magnetske rezonancije. Pomocu
usporedbe kompjuterizirane tomografije 1 NMR-a, objasSnjene su primarne razlike ovih
komplementarnih metoda. Nakon opisanog principa rada i oslikavanja NMR-om dan je uvid u
dvije napredne slikovne metode, difuzijska i1 perfuzijska metoda, koje se baziraju na ozljedama

mozga.



2. POVIJESNI PREGLED NUKLEARNE MAGNETSKE
REZONANCIJE

Nuklearna magnetska rezonancija se kao znanstveni fenomen prvi puta sluzbeno

spominje 1946. godine.

Slika 1. Felix Bloch (a) i Edward M. Purcell (b) [2, 3]

Navedeni fenomen otkrili su neovisno jedan o drugom dvojica fizicara, Felix Bloch (slika
1. a) 1 njegovi suradnici na Standfordu te Edward M. Purcell (slika 1. b) 1 njegovi suradnici sa
Harvarda. Otkriée se dogodilo 1946. godine, a za istu su oba fizi¢ara dobila Nobelovu nagradu
1952. godine. Purcell i Bloch uodili su da pod odredenim uvjetima jezgre atoma rezoniraju u
rasponu radiofrekventnih valova, emitiraju¢i radiofrekventni signal koji se moze detektirati
radioprijemnikom. [4, 5]

Pedesetih godina dvadesetog stoljeca, nuklearna magnetska rezonancija se upotrebljavala

za analizu molekula tvari, kao spektroskopska metoda.

Slika 2. Raymond Damadian [6]



Od 1971. godine NMR se primjenjuje u medicini kada je Raymond Damadian (slika 2.)
prikazao moguénosti NMR-a u razlikovanju zdravog od patoloskog tkiva te naredne godine
patentira uredaj za snimanje. [4]

Damadian 1 suradnici, 1976. godine objavljuju slike snimljene NMR-om koje su
prikazivale tumor prsne stjenke misa, a 1977. godine objavljuje prvu sliku ljudskog tijela
snimljenu NMR-om. 28. svibnja 1977. godine ucinjeno je prvo snimanje glave, gdje je glava

prvi puta prikazana u sve tri dimenzije: transverzalnoj, koronarnoj i sagitalnoj. [4]

Slika 3. Paul Lauterbur (a) i Peter Mansfield (b) [7]

Godine 1973. Paul Lauterbur je, pomoc¢u nuklearne magnetske rezonancije, snimio i
objavio slike dviju staklenih kapilarnih cjevéica ispunjenih vodom. Poznat je po svom radu na
usavrsavanju dobivanja slike pomoc¢u magnetske rezonancije sto ga je dovelo do tehnika koje
se danas upotrebljavaju u svrhu dijagnostike u medicini. Godine 2003. Paul Lauterbur i Peter

Mansfield su nagradeni Nobelovom nagradom za medicinu. [7]

Veliki pomak u dijagnostici ucinila je Anne Reid 1982. godine, kada je dokazala da NMR

nije Stetna metoda prikaza ljudskog tijela. [4]

Prvi MR uredaj u Hrvatskoj instaliran je za upotrebu 1989. godine u Op¢oj bolnici ,,Sveti

Duh* u Zagrebu. [8]



3. PRETKONCEPCIJE NUKLEARNE MAGNETSKE REZONANCIJE

NMR ili magnetska rezonancija (MR — engl. magnetic resonance) je spektroskopska
metoda kojom se istrazuje struktura i funkcija sustava. [1]

NMR objasnjava svojstva jezgara u jakom magnetskom polju koje mogu apsorbirati
radiofrekventnu energiju te ju zatim otpustiti na specificnoj frekvenciji. [5]

MRI (engl. magnetic resonance imaging) je dobivanje visoko kvalitetne slike presjeka
ljudskog tijela magnetskom rezonancijom. Primjena stvaranja slike magnetskom rezonancijom
u medicini je dijagnosticka metoda koja je neinvazivna i smatra se najboljom dijagnostickom
metodom za meka tkiva. Ovom metodom ne dolazi do ionizirajuéeg zracenja kao u slucaju
rendgena ili kompjuterizirane tomografije, poznatije kao CT.

NMR i MR su kratice koje imaju isto znac¢enje. U medicinskoj terminologiji primjenjuje
se izraz magnetska rezonancija odnosno MR, dok u drugim znanstvenim podrucjima
upotrebljava se izraz nuklearna magnetska rezonancija odnosno NMR.

Kratica NMR upotrebljava se pri mjerenju i opisu fizikalnih 1 kemijskih svojstava
analiziranog uzorka. Zbog nedovoljne upucenosti u podrucje znanosti nuklearne fizike 1
neznanja vecéine pacijenata o samoj pretrazi, rije¢ ,,nuklearna® izazivala je strah i nelagodu te
je iz tog razloga izbacena. S ciljem smanjenja straha i odbojnosti prema pretrazi, u medicini se

koristi izraz MR.
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Slika 4. Dijagnosticki uredaj nuklearne magnetske rezonancije [9]

Uredaji za mjerenje nuklearne magnetske rezonancije razlikuju se u izgledu. Na slici 4.
prikazan je dijagnosticki uredaj koji se koristi u medicini. Pacijent se smjesta na prostor za
lezanje te se uvlaci u unutrasnjost uredaja kruznog oblika, a naziva se gentrij. Sama pretraga je

bezbolna, bucna, duzeg vremenskog trajanja te nije Stetna za ljudski organizam.



4. USPOREDBA KOMPJUTERIZIRANE TOMOGRAFIJE I
NUKLEARNE MAGNETSKE REZONANCIJE

Kompjuterizirana tomografija!, CT (engl. computed tomography) i NMR su tehnologije
koje pripadaju naprednim slikovnim metodama te se koriste u medicini u svrhu dijagnostike
bolesti. Obje metode su komplementarne te daju sli¢ne slike, odnosno poprecne prikaze
odredenih dijelova pacijentova tijela za koje je potrebna dijagnostika. Primarna i najveca
razlika izmedu kompjuterizirane tomografije, CT-a i NMR-a jest u nac¢inu dobivanja slika.

NMR koristi magnetska polja 1 radiofrekventni signal koji pripada neioniziraju¢em
zracenju koje nije Stetno za ljudski organizam. Pacijentima s ugradenim metalnim
implantatima, ugradenim sranim stimulatorom 1 potkoznim injektorom lijekova nije
dozvoljena pretraga zbog privlacnosti magneta i metala koji imaju magnetska svosjtva te

moguceg proboja unutarnjih organa i tkiva od strane metalnih implantanata.

Slika 5. Prikaz snimka mozga u redom sagitalnoj, koronarnoj i transverzalnoj ravnini

[Privatna arhiva]

Multiplanarno se moze prikazati bazna sekvenca bez mijenjanja polozaja pacijenta.
Ukoliko je sniman na primjer u sagitalnoj ravnini (ravnina koja dijeli ljudsko tijelo na lijevi 1
desni dio, od vrha glave do noznih prstiju), moze se rekonstruirati slika i u koronarnoj (ravnina
koja dijeli tijelo na prednji i straznji dio) 1 u transverzalnoj ravnini (ravnina koja dijeli ljudsko

tijelo na gornji 1 donji dio) (slika 5.).

! tomografija (grc. roun: rezanje + -grafija (gr¢. ypaperv: pisati)) — radioloSka metoda

snimanja organa ili dijela tijela u nizu slojeva s pomocu rendgenskih zraka. [22]



Transverzaina Sagitaina

Slika 6. Prikaz sagitalne, koronarne i transverzalne ravnine [23]

Kompjuterizirana tomografija se bazira na rendgenskom zraenju koje pripada
ionizirajuéem zracenju. lonizirajuce zracenje je svako zraCenje koje izaziva ionizaciju (proces
u kojem neutralni atom ili molekula postaju nabijeni). Ionizirajuce zracenje prolaskom kroz
ljudski organizam uzrokuje promjene na zivim stanicama $to moze dovesti do promjena u DNK
1 RNK molekulama $to moze imati za posljedicu ostecenje tkiva, nastanak zlo¢udnih bolesti
kao 1 oStecenje spolnih stanica i ploda. Iz navedenih razloga jasno je da je ionizirajuce zracenje
Stetno za ljudski organizam. Rendgenske zrake prolaze kroz tijelo pacijenta pod razlic¢itim
kutovima te na taj nacin nastaju slike presjeka organa kompjuteriziranom tomografijom. [11]
CT pretraga se ne preporucuje trudnicama i djeci zbog svoje Stetnosti te ve¢ spomenutih
bioloskih uéinaka na zivu stanicu. Lijecnici se ¢es¢e odlucuju za CT pretragu kod djece zbog

kraéeg trajanja iste. Takoder, ukoliko je stanje pacijenta kriticno, CT pretraga je ¢eS¢eg izbora.

Slika 7. Prikaz snimke mozga dijagnostickom metodom CT-a [Privatna arhiva]



CT se sastoji od kucista u kojem se nalaze detektori i rendgenska cijev te
visokofrekventni generator dok se u posebnoj prostoriji pored uredaja nalaze upravljacki stol s

racunalom i uredaji za pohranu slike.

Kompjuteriziranom se tomografijom dobivene slike racunalno rekonstruiraju tako Sto
detektori registriraju snop rendgenskih zraka koje prolaze kroz ljudsko tijelo te ga pretvaraju u

elektri¢ni signal.

Nadalje, razlika izmedu prikazane dvije slikovne metode, NMR i CT pretrage, jest u
duljini trajanja snimanja. Kompjuterizirana tomografija je brza, svega nekoliko sekundi dok
kod nuklearne magnetske rezonancije snimanje moze trajati i do dva sata, ovisno o pretrazi
koju je specijalist prepisao ili o vrsti bolesti pacijenta. Najées¢e NMR pretraga u prosjeku traje
oko cetrdeset minuta. Snimanje CT pretragom je bezbolno i neinvazivno, medutim predstavlja
rizik izlaganja ljudskog organizma ioniziraju¢em zracenju. Pri snimanju NMR pretragom ne
postoji opasnost od zracenja za ljudski organizam. Medutim, postoji moguénost alergijske

reakcije na intravenozni kontrast koji se moze uporabiti pri navedenoj pretrazi.

Obje slikovne metode su dobre za prikaz mekog i ¢vrstog tkiva. Odabir metode ovisi o
lije¢nickoj dijagnozi i obliku bolesti na koju se sumnja. NMR je pretraga od najcesceg izbora

lijecnika jer nije Stetna za ljudski organizam, a daje bolji uvid u moguée promjene tkiva.
4.1. PRIMJERI SNIMAKA NUKLEARNOM MAGNETSKOM REZONANCIJOM

Snimke nastale NMR-om uvelike pomazu pri dijagnozi bolesti i daljnjem lijecenju
pacijenata.

Multipla skleroza jest kroni¢na upalna bolest srediSnjeg Zivéanog sustava te je autoimuna
bolest koja je nepredvidljivog tijeka 1 nepoznatog uzroka. Kod multiple skleroze upalna
ostecenja mogu zahvatiti veliki i mali mozak, mozdano deblo i1 kraljezni¢cku mozdinu. [33]

Od velikog klini¢kog znacaja jest rano i tocno dijagnosticiranje multiple skleroze. Pri
samoj dijagnozi 1 pracenju multiple skleroze, NMR snimci su od iznimne vaznosti zbog

daljnjeg lijecenja pacijenta.



Slika 8. Snimke nastale NMR-om pacijenta s multiplom sklerozom [Privatna arhiva]

Naslici 8. vidljive su lezije 2 na mozgu te su oznacene zelenim strelicama. Uzrok lezijama
nije poznat medutim one uzrokuju relapse, neuroloske ispade (napade).

Pacijentu je nastala bol u lijevom oku uslijed kojeg je doslo i do zamagljenosti vida na
istom. Nakon toga jest uslijedila bol pri pomicanju o¢ne jabucice te je na kraju dovelo do
potpunog gubitka vida na lijevo oko (nakon dva tjedna 80% vida je vraceno). Nakon pregleda
oftamologa koji je ustanovio da gubitak vida nije s oftalmoloske strane, pacijent je bio upucen
na snimanje magnetskom rezonancijom na kojem se jasno vidjelo kako nema tumornih
promjena nego postojanje lezija koje upuéuju na multiplu sklerozu.

Broj lezija 1 njihova lokalizacija ukazuju na tezinu ostecenja te ima vaznu ulogu u
odredivanju optimalnog lije¢enja pacijenta. [34]

Potesko¢e s kojima se pacijent sa snimke susreée su vrtoglavice, otezana kontrola
ravnoteze (nesiguran hod), prisutnost izrazitog tremora u rukama, problemi u izgovoru, umor
te slabija cujnost na lijevo uho.

Multipla skleroza ima subklinicki razvoj (razvija se bez klinickih simptoma) te se moze
detektirati samo pracenjem NMR-om. Pacijent u prvoj godini nakon dijagnoze, prati bolest
svaka tri mjeseca NMR-om.

Slijedeéi pacijent je upucen na snimanje magnetskom rezonancijom zbog intenzivnih,

ucestalih 1 dugotrajnih migrena.

2 lezija (lat. laesio: ozljeda), u medicini i biologiji, ostecenje, promjena oblika i1 strukture
stanica, tkiva ili organa. MozZe nastati zbog bolesti (upalna, degenerativna lezija) ili ozljede

(traumatska lezija) [26]



Slika 9. Snimka NMR-om pacijenta s Rathke-ovom cistom hipofize [Privatna arhiva]
Na slici 9. vidi se malena Rathke-ova cista® hipofize* koja je benigna pituitarna masa
te je Cesta u populaciji 1 najcesce ne izaziva nikakve tegobe. Ponekad, ukoliko cista pritisée
okolnu strukturu, moze izazvati glavobolju 1 poremecaj vida.
Slijedeca snimka magnetskom rezonancijom nastala je zbog bolova i kratkotrajne

oduzetosti u lijevoj nozi koja popusta nakon pritiska bolne tocke u gluteusu i koljenu.

Slika 10. Snimka NMR-om lumbosakralne kraljeznice [Privatna arhiva]

3 patoloska tvorevina u tijelu, ispunjena teku¢im ili kasastim sadrzajem [35]
+ hipofiza (hipo-1 + gré. goverv: rasti) (pituitarna zlijezda), endokrina zlijezda smjeStena u

podruc¢ju mozdane baze, u udubini sfenoidne (klinaste) kosti nazvanoj tursko sedlo



Na slici 10. prikazana je minimalna protruzija (izbocCenost ili ispupcenost)
intervertebralnog diska® koja pocetno reducira §irinu prednjeg likvorskog prostora, ali ne vrsi
pritisak na neuralne strukture. Takoder je smanjen intenzitet intervertebralnog diska razine L5-
S1 koji pokazuje znake hondroze (nastaje zbog prekida dotoka krvi u dijelove tijela gdje se

odvija okostavanje®).

> ¢vrsta vezivnohrskavicna ploca koja spaja trupove dvaju susjednih kraljezaka [36]

¢ tvorba kostanoga tkiva [37]
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5. PRINCIP RADA NUKLEARNE MAGNETSKE REZONANCIJE

NMR bazira se na slijede¢em principu: ako se jezgra atoma smjesti u jako vanjsko
magnetsko polje, 1,5 T ili 3 T koje se koriste u medicini (za usporedbu jakost Zemljinog
magnetskog polja iznosi prosjecno 50 uT) te se izlozi pulsu elektromagnetskog zracenja,
odnosno radiofrekventnom pulsu, ona rezonira na specificnoj frekvenciji tog zracenja. Ovim
procesom dobiva se spektar koji daje informacije o strukturi uzorka odnosno slici tkiva koje se
promatra. [5]

Strogi matematicki opis jezgre koja posjeduje spin zahtjeva uporabu principa kvantne
mehanike, medutim MR se moZze opisati konceptima klasicne mehanike. Kvaziklasi¢nim
modelom takoder se moze objasniti tehnika mjerenja parametara magnetske rezonancije. [24]

Za razumijevanje principa rada NMR-a, vazna je struktura atoma, struktura atomske

jezgre 1 magnetska svojstva atoma.
5.1. STRUKTURA ATOMA

Ernest Rutherford je 1911. godine svojim modelom pokazao kako se atom sastoji od
atomske jezgre 1 elektronskog omotaca. U atomskoj jezgri se nalaze protoni i neutroni, koji se
nazivaju nukleoni (lat. nucleus: jezgra). Protoni i neutroni imaju podjednaku masu, m, = 1,6725
- 10" kg, m, = 1,6749 - 10?7 kg, a na okupu ih drzi jaka nuklearna sila. Elementarni naboj
protona je pozitivan dok je neutron elektri¢ki neutralan. U elektronskom su omotacu smjesteni
elektroni, koji kruze oko jezgre, negativnog su elementarnog naboja te im masa iznosi, m. =

9,11 - 10! kg.

PROTON
JEZGRA
NEUTRON

K ELEKTRON

Slika 11. Idealizirani prikaz atoma. Prema: [14]
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Atom je u cjelini neutralan jer je ukupni negativni naboj jednak pozitivnom naboju

atomske jezgre.
f G 3. protonski (atamski) lt_1rc_1j
B {vrie bvar
‘c - simbal elementa tek
= B pincwl
ugliik =+ ime elementa

\Lﬁ = pelativia atomska masa

Slika 12. Prikaz primjera kemijskog elementa u periodnom sustavu elemenata [15]
Broj protona u jezgri naziva se protonski broj te se oznac¢ava simbolom Z. Protonski broj
je onaj broj koji odreduje redni broj elementa u periodnom sustavu elemenata. Maseni broj jest

broj elementa koji se oznacava simbolom A te predstavlja zbroj protona i neutrona u jezgri

(slika 12.). [1]
5.2. MAGNETSKE OSOBINE JEZGRE

NMR detektira samo one jezgre kemijskih elemenata koji posjeduju spin (engl. spin:
vrtnja — vrtnja jezgre oko vlastite osi). Jezgra s neparnim brojem protona i/ili neparnim brojem

neutrona posjeduje ovo svojstvo.

H 2H (D) He

1 proton 1 proton 2 protona

0 neutrona 1 neutron 2 neutrona
SPIN SPIN NEMA SPIN

Slika 13. Prikaz primjera jezgri sa 1 bez spina

Na primjer, na slici 13. prikazani su spinovi za vodik, deuterij 1 helij te se iz prikaza moze
uociti da vodik 1 deuterij posjeduju spin s obzirom da imaju neparan broj protona i neutrona u

jezgri, a helij ne posjeduje spin s obzirom da imaju paran broj protona i neutrona u jezgri.

Spin ima brojcanu vrijednost te moze biti cijeli broj ili polucijeli broj. Elementi koji imaju
neparan broj protona i neparan broj neutrona u jezgri imaju spin u vrijednosti cijelog broja, a
to su deuterij, litij, bor i drugi te su dosta rijetki. Ce$¢i su primjeri elementi s neparnim brojem

protona ili neparnim brojem neutrona u jezgri te oni posjeduju polucjelobrojni spin. [5]
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U dijagnostici NMR-a potrebna je jezgra vodika koja se sastoji samo od jednog protona.
Vodik je najzastupljeniji kemijski element u ljudskom organizmu jer voda c¢ini oko 70%
ljudskog organizma. Osim vodika, NMR oslikava i1 druge jezgre kemijskih elemenata kao sto
suugljik, fluor, fosfor, natrij i kalij. Medutim, njihova zastupljenost u ljudskom organizmu nije
velika kao u primjeru vode pa se oslikavanje istih rijetko upotrebljava zbog slabije dostupnog
signala koji je potreban kako bi se skupile informacije o promatranom tkivu. [5]

Jezgre vecine prirodnih izotopa posjeduju magnetski moment te iz tog razloga pokazuju
magnetska svojstva. Izotopi su atomi istog kemijskog elementa koji se razlikuju po tome $to
imaju razlicit broj neutrona u jezgri sto za posljedicu ima razli¢it maseni broj. [1]

Jedno od svojstava atomske jezgre jest moment kolic¢ine gibanja J koja je kvantizirana

veli¢ina iskazana izrazom (5.1.):
h o
]=§./](]+1 (5:1.)
gdje su:
e /i Planckova konstanta (koja iznosi 4= 6.626-10* Js)

e jje spinski broj jezgre.[1]

Atom vodika ima spinski broj j = %

Slika 14. Prikaz nasumicno orijentiranih protona bez utjecaja vanjskog magnetskog
polja (lijevo) te paralelno i antiparalelno poredanih protona pod utjecajem vanjskog

magnetskog polja (desno) [16]

U jezgri se, osim neutrona, nalaze i pozitivno nabijeni protoni koji se mogu promatrati kao

magnetske igle koja su bez djelovanja vanjskog magnetskog polja nasumicno poredane kao na
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slici 14. s lijeve strane. Rotiraju¢a pozitivno nabijena jezgra stvara magnetsko polje koje
nazivamo magnetski moment koji je usmjeren paralelno sa smjerom osi rotacije. Vodik je
pozitivno nabijen te njegov moment koli¢ine gibanja stvara nuklearni magnetski moment u
iskazan izrazom (5.2.):
w=yl (5.2)
gdje je:
e y giromagnetski omjer — parametar koji je karakteristican za pojedinu jezgru.

Za protone, giromagnetski omjer ugrubo iznosi 42,58 MHz/T. U homogenom vanjskom
magnetskom polju jakosti 1,5T giromagnetski omjer ¢e iznositi 28,39 MHz/T dok u
magnetskom polju jakosti 3 T giromagnetski omjer jest 14,19 MHz/T.

Magnetski moment jezgre opisuje njezina magnetska svojstva i njezinu interakciju s
vanjskim magnetskim poljem. [1]

Kada se protoni izloze jakom vanjskom magnetskom polju By, oni se usmjere paralelno

ili antiparalelno s vanjskim magnetskim poljem (slika 11. s desne strane) odnosno postaju

.. . (. . . 1. 1 .
polarizirana. Za spin iznosa P spinski kvantni broj m; ima vrijednost + 51— tesuuvanj skom

—]/hBO —yhBo

4

magnetskom polju mogucéa dva energetska stanja: E 1 =
2

1 E% = [1] Razlika
energija je odredena jakoS¢u magnetskog polja te je razdvojenost stanja vece Sto je jace
magnetsko polje:
AE =y--By (5.3.)
Prelazak izmedu dva energijska stanja moze se uzrokovati apsorpcijom ili emisijom kvanta
energije /f koji je jednak razlici energija AE (5.4.): [1]
hf = AE =y —-By (5.4.)
1z izraza (5.4.) slijedi osnovna relacija magnetske rezonancije (5.5.):
w =YyB, (5.5)
gdje je:
e wrezonancijska frekvencija. [1]

Ovisnost rezonancijske frekvencije 1 giromagnetskog omjera govori kako je frekvencija
koja uzrokuje prelazak u energetskim stanjima razlicita za razlicite jezgre u istom vanjskom
magnetskom polju dok ovisnost rezonancijske frekvencije o vanjskom magnetskom polju
govori kako za istovrsne jezgre u magnetskom polju razlicite jakosti, dolazi do rezonancije na

razli¢itim frekvencijama.

14



.. C e . . 1. .
Zeemanovo razdvajanje polazi od ¢injenice da svaka jezgra sa spinom od > ima svojstvo

magnetskog dipola. Jezgre spina %, kako je ve¢ napomenuto, ponasaju se kao magnetske igle

koje se usmjere paralelno ili antiparalelno s vanjskim magnetskim poljem. Razlika u
energijama izmedu ova dva stanja naziva se Zeemanovo razdvajanje. Razlika u energijama
racuna se pomocu izraza (5.3.). Razlika u energijama, AE, proporcionalna je jakosti vanjskog
magnetskog polja. Sto se jate vanjsko magnetsko polje primjeni, vise ¢e protona biti usmjereno
paralelno s vanjskim magnetskim poljem. [24]

Paralelna ili antiparalelna usmjerenja nalaze se na razli¢itim energijskim nivoima
odnosno kako bi se dobio jedan od usmjerenja, potrebna je razlicita koli¢ina energije. Manja
koli¢ina energije je potrebna kako bi se protoni usmjerili paralelno s vanjskim magnetskim
poljem te je to stanje pozeljnije i viSe protona se nalazi u nizem energetskom stanju. Medutim,
razlika u broju protona usmjerenih paralelno i antiparalelno s vanjskim magnetskim poljem je

mala te se moze izracunati Boltzmannovom raspodjelom (5.6.): [1, 5, 16]

AE

= e TR (5.6.)

Nyece

Nmanje
gdje su:
e N, je broj protona u visem energetskom stanju
®  Npanje j€ broj protona u nizem energetskom stanju
e kje Boltzmannova konstanta (koja iznosi k&= 1.38-10* J/K)

e Tje temperatura sustava. [1]

) |
.

«1

Slika 15. Prikaz precesije protona [16]
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Iako su protoni usmjereni, oni ne miruju nego se i dalje gibaju. Zbog polarizacije
uzrokovane vanjskim magnetskim poljem protoni precesiraju oko smjera magnetskog polja
(slika 15.). Gibanje spina u magnetskom polju opisuje se Blochovom jednadzbom koja je

temeljna jednadzba za opisivanje ponasanja magnetizacije te je dana izrazom (5.7.):

% =yuxB (5.7)
gdje je:
e B magnetsko polje usmjerenih protona.

Ovo gibanje je izuzetno brzo, moze se izmjeriti, nije konstantno te se naziva
frekvencijom precesije. Ova frekvencija govori koliko puta proton precesira u jednoj sekundi.
Frekvencija precesije ovisi o ja¢ini vanjskog magnetskog polja u koje se smjestaju protoni. Sto
je jace vanjsko magnetsko polje to je precesija brza, a frekvencija precesije veca. Od vaznosti
je precizno mjerenje frekvencije, a jednadzba (5.8.) koristi se u tu svrhu.

wy =YBy (5.8.)
Jednadzba (5.8.) naziva se Larmorova frekvencija gdje su:
e w, frekvencija precesije (izrazava se u megaherzima [MHz]),
e B, je jakost vanjskog magnetskog polja (izrazava se u Teslama [T]),
e ¥ je giromagnetski odnos.
. Iz izraza za Larmorovu frekvenciju uocava se ovisnost vanjskog magnetskog polja o
frekvenciji precesije te §to je vece vanjsko magnetsko polje veca je 1 frekvencija precesije. [5,

16]
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5.3. LONGITUDINALNA I TRANSVERZALNA MAGNETIZACIJA

Pomoc¢u primjene koordinatnog sustava objasnjava se longitudinalna i transverzalna

relaksacija.

Slika 16. Prikaz precesije protona u koordinatnom sustavu [16]

Na slici 16. prikazana je precesija protona gdje os z predstavlja smjer vanjskog
magnetskog polja. Prethodno je navedeno kako se protoni usmjeravaju paralelno i antiparalelno
s vanjskim magnetskim poljem. Magnetske sile odnosno vektori protona ponistavaju se jer za
svaki vektor protona koji je usmjeren paralelno s vanjskim magnetskim poljem dolazi vektor
protona koji je usmjeren antiparalelno s vanjskim magnetskim poljem te time dolazi do

ponistavanja vektora tih protona. [16]

Slika 17. Prikaz magnetskog polja protona u smjeru z-osi [16]
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Takoder, prethodno u radu je navedeno kako ima nesto vise protona koji su usmjereni
paralelno te se magnetska sila — vektori tih protona, ne ponistavaju. Oni vektori protona koji se
ne ponistavaju su vektori protona u smjeru z-osi $to je prikazano na slici 17. te se ti vektori
zbrajaju. S obzirom da je ova magnetizacija longitudinalnog smjera odnosno u smjeru z-osi
vanjskog magnetskog polja, naziva se longitudinalna magnetizacija. Longitudinalna
magnetizacije se ne moze izravno izmjeriti jer je istog smjera kao i vanjsko magnetsko polje.

[5, 16]
5.3.1. RADIOFREKVENTNI PULS - RF

Kada je pacijent smjesten u NMR-u te se ukljuci vanjsko magnetsko polje, slijedi slanje

specificnog RF (engl. radio frequency: radio frekvencija) pulsa.

Valna duljina (m) 108 102 103 5x106 108 1010 1012

AUV
blima® & v o

Frekvencija (Hz)
104 108 1072 1015 10%6 10'8 1020

Ef:{é)rgi.iafotona 1010107 105105104107 10210"1 10" 10?7 10° 10* 10° 10°
(e

Slika 18. Prikaz elektromagnetskog spektra. Prema [17]

Radio valovi se nalaze na podrucju elektromagnetskog spektra s valnom duljinom oko
0,1 m do 1000 m s frekvencijom od 10* do 10%. U NMR-u se upotrebljava radio frekvencija od
1 do 100 m valne duljine i frekvencija od 3-10° do 3-10® Hz. Energije u tom podrudju su male

te iznose 1,2 - 108 do 1,2 - 10 eV (slika 18.).

Svrha RF pulsa je pobuda protona koji precesiraju u smjeru vanjskog magnetskog polja
odnosno koji posjeduju longitudinalnu magnetizaciju. Specifican RF puls koji se Salje jest onaj
koji izmjenjuje energiju s protonima kako bi se promijenio njihov smjer i orijentaciju te on
mora biti iste frekvencije kao 1 frekvencija protona. Frekvencija koju protoni posjeduju moze
se izracunati Larmorovom jednadzbom (5.8.) te se na taj nacin odreduje koju frekvenciju RF

pulsa treba poslati. [1, 5, 16]
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e RF pulse

2
e =
e

Slika 19. Prikaz longitudinalne i transverzalne magnetizacije nakon primjene RF pulsa

[16]

Iskljucivo ako protoni i RF puls imaju istu frekvenciju tada protoni mogu primiti malo
energije od strane radio vala odnosno, mogu rezonirati. Rezoniranjem, neki od protona prijedu
iz stanja nize energije u stanje vise energije te se time smanjuje longitudinalna magnetizacija.
Sada su protoni u fazi, smjer i orijentacija im se mijenja iz longitudinalnog u transverzalni
odnosno smanjuje se longitudinalna magnetizacija, a povecava se transverzalna magnetizacija.
RF puls ne traje dugo, nego se pusta u kratkom vremenskom periodu vise puta §to znaci da se
RF puls giba prema pacijentu i nazad prema izvoru pri ¢emu se inducira elektri¢na struja.
Elektriéni naboji protona koji se gibaju uzrokuju magnetsko polje protona isto kao sto
magnetsko polje protona uzrokuje gibanje elektriénih naboja protona. Ova izmjena inducira

elektri¢nu struju u izvoru odnosno mjestu iz kojeg se Salje RF signal. [5, 16]

5.3.2. VREMENA RELAKSACUE T11 T2

Nakon $to se prestane slati RF puls, cijeli sustav prestaje biti pobuden od strane istog te
se vraca u svoje pocetno stanje, relaksira se. Sada se transverzalna magnetizacija smanjuje te
se taj proces naziva transverzalna relaksacija. Longitudinalna se magnetizacija povecava do
prvobitnog stanja te se ovaj proces naziva longitudinalna relaksacija. Protoni koji su presli u
stanje viSe energije vracaju se u stanje niZze energije. Ovo ne ¢ine svi protoni u isto vrijeme,

nekima treba duze, a nekima kraée. Energija koju su protoni primili od strane RF pulsa, predaje
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se okolini, tzv. resetki te se iz tog razloga longitudinalna relaksacija naziva jos i relaksacija
spin-resetka. [1, 5, 16]

,»1z veli¢ine koju nazivamo kemijski pomak saznajemo o kemijskom sastavu okoline u
kojoj se nalazi promatrana jezgra te se definira kao odnos frekvencija rezonancije 1 vanjskoga
magnetskog polja za promatrane jezgre. Mjeri se kao razlika u frekvenciji od neke stalne dobro

definirane frekvencije dogovorenog standardnog uzorka:

Aw = Wstandard — Puzorka % 106 (5.9.)
Winstrumenta

a izrazava se u ppm (engl. parts per million: kolika je promjena na milijun jedinica)*’

Slika 20. Prikaz ovisnosti longitudinalne magnetizacije i vremena nakon isklju¢enog

RF pulsa [16]

Vrijeme koje je potrebno da se longitudinalna relaksacija vrati u pocetno stanje naziva
se T vrijeme, a krivulja na slici 20. se naziva T krivulja. 71 je vrijeme koje opisuje koliko se
brzo ovaj proces odvija odnosno koliko je vremena potrebno da protoni predaju energiju
okolnoj resetci dok se vracaju u pocetno stanje odnosno u stanje nize energije. Vanjsko
magnetsko polje koje djeluje na pacijenta nije svugdje jednako zbog razlicitog tkiva i zbog toga
se uzrokuje precesija razlicitih frekvencija. Svaki proton je dodatno pod utjecajem magnetskih
polja susjednih jezgara drugih kemijskih elemenata koji se nalaze u ljudskom tijelu te i to ima
utjecaja na protone koji se promatraju za vrijeme dijagnosticke pretrage. Ovo uzrokuje razlicite
frekvencije precesije i specificno je za odredena tkiva. Iskljucuju¢i RF signal protoni posjeduju

razlicite frekvencije precesije Sto znaci da ¢e nakon nekog vremena prestati biti u fazi. [16]

7 Jasminka Brnjas-Kraljevi¢ — Fizika za studente medicine, str. 71.
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Slika 21. Prikaz ovisnosti transverzalne magnetizacije i vremena nakon isklju¢enog RF

pulsa [16]

Ono sto se promatra jest vrijeme za koje ¢e protoni prestati biti u fazi, odnosno smanjenje
transverzalne magnetizacije. Ovo vrijeme naziva se 7> vrijeme odnosno transverzalno vrijeme
relaksacije koje opisuje koliko se brzo smanjuje transverzalna magnetizacija (slika 21. 7>

krivulja). Transverzalna relaksacija naziva se spin-spin relaksacija. [5, 16]

Slika 22. Prikaz longitudinalne i transverzalne magnetizacije [16]

Na slici 22. su prikazane 71 krivulja i 73 krivulja koje prikazuju da protonima treba vise
vremena za povratak u stanje niZe energije nego Sto im treba kako bi prestali precesirati u fazi.
T vrijeme je dulje od vremena 7. Vremena relaksacije za tkiva koja sadrze vodu 1 tkiva koja
sadrze masnoce su razlicita. Za vodu, vremena 71 1 7> su duza dok za masnoce T 1 T su kraca.
Ova informacija je od znacaja za otkrivanje tumornih tkiva u ljudskom organizmu jer se

tumorna tkiva sastoje od vise molekula vode nego zdravo tkivo. [16]

T1 vrijeme ovisi o sastavu tkiva, strukturi i okolini. Kada se resetka sastoji od vode,
protonima je teze osloboditi se viska energije jer se molekule vode gibaju velikom brzinom.

Kada protoni koji su u viSem energijskom stanju ne mogu predati svoju energiju preko resetke
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brzo, sporije se vracaju u stanje niZe energije odnosno u smjer i orijentaciju longitudinalne
magnetizacije te je zbog toga vrijeme 71 duze. Takoder, Sto je jace magnetsko polje to ¢e
vrijeme 71 biti duze. Kada se okolina odnosno resetka sastoji od ve¢ih molekula koje se gibaju
1 precesiraju Larmorovom frekvencijom, energija se prenosi brze Sto znaci da je 7' vrijeme

krace. [5, 16]

T» relaksacija nastaje kada protoni prestaju biti u fazi, a to za posljedicu ima dva uzroka:
nehomogenost vanjskog magnetskog polja i nehomogenost lokalnog magnetskog polja unutar
tkiva. Molekule se vode gibaju velikom brzinom kao i njihovo lokalno magnetsko polje te
ovdje nema velike razlike izmedu unutarnjih magnetskih polja. U nedostatku razlika izmedu
magnetskih polja unutar tkiva, protoni ostaju u fazi duze vremena i zato je 7> vrijeme u ovom
primjeru duzeg trajanja. [16]

Neciste tekucine imaju u svojoj strukturi ve¢e molekule koje se sporije gibaju od manjih
molekula te one posjeduju vece razlike u frekvencijama precesije protona i samim time protoni
brze prestaju biti u fazi te je u ovom primjeru 7> vrijeme krace. Za mjerenje ovih parametara

rabe se dva dobro definirana RF pulsa. [16]

Slika 23. Prikaz zakretanja longitudinalne magnetizacije za 90° [16]

Kada se longitudinalna magnetizacija smanjuje do niStice, vektor longitudinalne

magnetizacije se zakrece za 90° u stranu kao Sto je prikazano na slici 23. te dolazi do povecanja

transverzalne magnetizacije. Ovaj RF puls koji zakrece magnetizaciju za 90° se naziva > puls.
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Ovo je magnetizacija koja nastaje zbog interakcije magnetskog momenta s vanjskim
magnetskim poljem te je otklonjena od z-osi za kut od 90°. Longitudinalna komponenta je tada
iS¢ezla. [1, 5, 16]

Drugi RF signal je onaj koji zakre¢e magnetizaciju za 180°, & puls, te se magnetizacija
djelovanja vanjskog magnetskog polja kroz vrijeme t. zakrenula u smjeru suprotno od vanjskog
magnetskog polja. Sada je longitudinalna komponenta maksimalna, ali u suprotnom smjeru
dok je transverzalna komponenta iS¢eznula odnosno jednaka je nistici. [1, 5, 16]

Razlika u vremenima relaksacije upotrebljava se kao izvor razlu¢ivanja i kontrasta na
slikama tkiva. Razlu¢ivanje mjeri prostornu preciznost metode promatranja. Ono je najmanja
udaljenost izmedu dva detalja na objektu koji su na slici prikazani kao dvije tockice. Medutim,
na manjim udaljenostima te se iste dvije toCkice vide na slici kao jedna te je potrebno posti¢i
dovoljan kontrast kako bi se razlucili detalji. Upravo taj kontrast jest minimalna razlika u
iznosu parametara koji se mjere te je nuzan za dobivanje slike. Koje vrijeme se relaksacije
upotrebljava kao kontrast ovisi o tkivu koje se promatra. [1]

Vremena se relaksacije mjere u NMR uredaju za dijagnostiku tako Sto se snimi MR signal
nakon djelovanja razli¢itih kombinacija RF pulseva odnosno % 1 w pulseva na tkiva u jakom

magnetskom polju. S obzirom da je izmjerena energija mala, potrebno je pojacavati signal
uzastopnim djelovanjem RF pulseva. Vrijednost parametara se odreduje iz veéeg broja signala
uz iste uvjete snimanja. Informacije se mogu isCitati iz signala te ovise o kombinaciji
upotrjebljenih RF pulseva i o vremenskom razmaku izmedu njih. Naime, razlika u tkivima
ovisi o vremenu izmedu dva RF pulsa. Razlika izmedu RF pulseva se treba odabrati tako da je

razlika pulseva iz podru¢ja s razliCitim vremenima relaksacije maksimalna. Na primjer,
T . : : N :
upotrebom pulsa 5 svi magnetski momenti dovedu se u precesiju u fazi, odnosno u

transverzalnu magnetizaciju. Isklju¢enjem RF pulsa, protoni postupno gube precesiranje u fazi
1to ovisno o vremenu 7>2. Zatim djelanjem n pulsom nakon nekog vremena 7 energija uzrokuje
da magnetski momenti koji su relaksirali ponovno po¢nu precesirati u fazi te se ovaj proces
mjeri u prijemnoj zavojnici kao signal spinske jeke. Signal ovisi o razmaku izmedu pulseva
odnosno o vremenu 7 te je veéi ukoliko je 7> vrijeme relaksacije krace. [1, 16]

Dobivene su slike mape gusto¢e u molekulama vode ili stani¢nih tekuéina u kojima su
protoni koji rezoniraju. [1]

Paul Lauterbur je 1973. godine prvi puta pokazao da se moze naciniti dvodimenzionalna

slika na nacin da je na stalno vanjsko magnetsko polje primijenio gradijent drugog magnetskog
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polja. Gradijent je linearna promjena jakosti polja u nekom smjeru, a frekvencija rezonancije
ovisi o polozaju jezgre s obzirom na os gradijenta. [1, 16]
Primjenom gradijenta, Larmorova jednadzba je modificirana i prikazana jednadzbom (5.10.):
w =yBy(1+ Gr)(1—o0)(5.10.)
gdje su:
e ( gradijent u smjeru 7,
e 0 zasjenjenje koje ovisi o kemijskom sastavu molekula u kojima se promatrana
jezgra nalazi.
Ponavljaju¢i mjerenja s gradijentom u razlicitim smjerovima, moguée je naciniti
dvodimenzionalnu, kasnije i trodimenzionalnu sliku. Te godine je ve¢ bilo uocljivo kako je

NMR izvrsna za proucavanje ljudske i Zivotinjske anatomije. [4]
5.4. PRIMJENA NMR-A

Zbog svoje neinvazivnosti 1 sigurnosti, primjena NMR-a je sveprisutna u znanstvenim
podruc¢jima. Kroz svoju kratku povijest, nakon fizike, primjenu je nasla u biokemiji, kemiji 1
biologiji. Kao spektroskopska metoda proucava fizikalna, kemijska i bioloska svojstva tvari.
Za odredivanje strukture tvari, nezaobilazna je metoda te se koristi i u svrhu proucavanja
dinamike i svojstava molekula u teku¢em i ¢vrstom stanju. [20]

Spektrometar koji se koristi za istrazivanje strukture uzorka drugacijeg je izgleda od

dijagnostickog uredaja koji se koristi u medicini.

L ]
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Slika 24. Prikaz primjera spektrometra [10]
Na slici 24. prikazan je primjer spektrometra u koji se smjesta uzorak s gornje strane.

Jezgra atoma se smjesta u jako magnetsko polje, izlaze se radiofrekventnom pulsu te ona
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rezonira na specifi¢noj frekvenciji tog zracenja. Na ovaj nacin se dobiva spektar koji daje

informacije o strukturi uzorka unutar spektrometra.

1 A

Vakuum
Tekuci dusik
Tekuci helij
Uzorak

Supravodljivi
magnet

Zavojnice

Sonda

Slika 25. Prikaz primjera unutrasnjosti NMR spektrometra [32]

Unutrasnjost spektrometra (slika 25.) sastoji se od sonde, zavojnica, supravodljivog
magneta, tekuéeg helija, teku¢eg dusika 1 vakuumske komore. Sonda se proteze sredinom
uredaja u koju se smjesta uzorak te ga se spusta unutar zavojnica. Jedne zavojnice emitiraju
radiofrekventne pulseve dok druge imaju funkciju detekcije signala kako bi se dobio spektar.
U sredini se spektrometra nalazi supravodljivi magnet koji zahtjeva vrlo niske temperature te
je iz tog razloga uronjen u teku¢i helij na temperaturi od oko -269°C zatim u tekuéi dusik na
temperaturi od oko -196°C. Dodatnu izolaciju pruza podrucje vakuuma koje se nalazi izvan
tekuceg dusika kako bi se sprijecilo hlapljenje tekuceg helija i tekuceg dusika. NMR spektar
dobiva se na nadin da se Salju pulsevi radiofrekventnog zracenja prema uzorku te uzorak
apsorbira energiju koja je jednaka razlici energija, 4E odnosno apsorbira samo specifi¢cnu
frekvenciju. Apsorbirana frekvencija uzrokuje rezonanciju koja se prikazuje u spektru kao
Spicasti vrh.

U analitickoj se kemiji koristi u svrhu istrazivanja za odredivanje sadrzaja i Cistoce
uzorka kao 1 za molekularnu strukturu. [21]

NMR se, nadalje koristi u poljoprivredi kako bi se utvrdila vlaznost 1 sastav zitarica te
kako bi se pratile Stetne tvari u tlu.

U prehrambenoj se industriji koristi za kontrolu masnoc¢a, odredivanja autenti¢nosti vina

1 maslinova ulja te za atestiranje mlijeka, ¢okolade i sl. [20]
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Daleko je najvecu primjenu pronasla u medicini kao, danas neizostavna, dijagnosticka
metoda. Njezin trodimenzionalan prikaz pacijentova dijela tijela u kojem se jasno moze vidjeti
1 razlikovati zdravo tkivo od tumornog bez popratnog ionizirajuéeg zracenja, uvelike je
unaprijedilo medicinsku dijagnostiku. Od posebnog je znacaja u dijagnostici tumora i promjena

u mekom tkivu.
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6. OSLIKAVANJE MAGNETSKOM REZONANCIJOM

Dijagnostickom metodom NMR slika nastaje detekcijom signala. Zavojnica je detektor
signala koji nastaje relaksacijom dok je napon koji se inducira na krajevima zavojnice signal
magnetske rezonancije. Signal je jaci u tkivima koja sadrze vise protona odnosno u podrucjima
s viSe vodenih molekula. Kontrast na snimkama se pojatava metodom snimanja pri
naglasavanju prostorne razlike u vremenima relaksacije 71 1 7». Slika nastaje sloj po sloj, a
svaki sloj je rezultat jednog ciklusa pobude/relaksacije te je ovaj nacin razlog dugog vremena

trajanja dijagnosticke pretrage. [12]

Pobudom magnetizacije RF pulsom, z komponenta magnetizacije vraéa se u svoje
pocCetno stanje 771 relaksacijom dok se signal u transverzalnom smjeru smanjuje

eksponencijalno s 77 vremenom.

RF pulse

\' ’Il,\f'l\jﬁtfm“"’w""""

(a) (B)

Slika 26. (a) Prikaz pobude RF pulsom u kojoj je transverzalna magnetizacija
podvrgnuta FID-om. (b) Prikaz realne komponente Fourierove transformacije FID-a —

Lorentzova funkcija centrirana na frekvenciji precesije [5]

Opadanje intenziteta signala, FID (engl. free induction decay) jest pojava indukcije
elektriénih struja u zavojnicama koje se koriste kao prijamnik za signale iz tijela. U
homogenom magnetskom polju, svi spinovi precesiraju Larmorovom frekvencijom te je
detektirani signal oblika savrSene sinusoide modulirane opadaju¢om eksponencijalnom
funkcijom u kojoj je vrijeme 7> konstanta (slika 26. (a)). Frekvencija signala dobiva se
primjenom Fourierovih transformacija FID-a gdje je rezultat funkcija cija je realna
komponenta Lorentzian. Vrh Lorentzove krivulje biti ¢e centriran pri Larmorovoj frekvenciji

te njegova Sirina to¢nije, puna Sirina na pola maksimuma, FWHM (engl. full width at half
1
maximum) biti ¢e jednaka — (slika 26. (b)). Brze opadanje signala, koje ima krace vrijeme 72,
2

ima vecu Sirinu dok za tkiva sa duzim 7> vremenom karakteristican je ostriji vrh.
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Na vremena relaksacije se ne moze utjecati medutim sekvencijama uzastopnih RF pulseva koji
se razlikuju po energiji 1 trajanju poboljSava se kontrast slike. Vrijeme izmedu dva RF 90°
pulsa naziva se vrijeme ponavljanja, 7R (engl. repetition time). Odredivanjem razlicite duljine
TR-a utjece se na kontrast slike 1 razlikovanje izmedu dva tkiva. Primjenom RF 90° pulsa prije
oporavka longitudinalne magnetizacije u svim tkivima dobivaju se razli¢iti intenziteti signala
u razli¢itim tkivima. Kra¢im vremenom ponavljanja RF 90° pulsa dobije se slika iz 71. Tkiva
s brzom T relaksacijom prikazana su ja¢im intenzitetom signala Sto na racunalu tvori sliku u
svijetlim nijansama sive do cCisto bijele boje. Tkiva s duzom 7i relaksacijom imaju manji

intenzitet signala te na racunalu tvore sliku tamnije sive do crne boje. [13]

Vrijeme odjeka, TE (engl. time to echo) koristi se u sekvenci od jednog RF 90° pulsa
nakon kojeg slijedi jedan ili visSe RF 180° pulseva. TF je vrijeme koje je potrebno da se nakon

pocetka 7> relaksacije ponovno javi maksimalna moguca transverzalna magnetizacija. [13]

Duzim vremenom ponavljanja RF 180° pulsa dobije se slika iz 7. Tkiva s duzom 7>
relaksacijom prikazana su jacim intenzitetom signala Sto na racunalu tvori sliku u svijetlim
nijansama sive do Cisto bijele boje. Tkiva s kracom 73 relaksacijom imaju manji intenzitet

signala te na racunalu tvore sliku tamnije sive do crne boje. [13]

Prethodno u radu navedeno je da se protoni usmjeravaju paralelno ili antiparalelno u
smjeru vanjskog homogenog magnetskog polja te da precesiraju Larmorovom frekvencijom.
U vanjskom magnetskom polju svi protoni vodika u tijelu imaju jednaku Larmorovu
frekvenciju te ¢e se primjenom RF pulsa dobiti jednaki signal iz cijelog tijela. Kako je signal
svugdje jednak lokalizacija nije moguéa. Kako bi se ovaj problem razrijesio, potrebno je
postoje¢em vanjskom homogenom polju dodati dodatno magnetsko polje rastuce jakosti
(gradijentno magnetsko polje). Superponiranjem ovih dvaju magnetskih polja na razlic¢itim
mjestima duz osi x, y 1 z protoni ¢e imati razlicite precesijske frekvencije. Primjenom RF pulsa
tocno odredene frekvencije pobuduju se samo oni protoni u tkivu koji mogu rezonirati. Ovime

se dobiva signal samo iz jednog dijela tijela. [5, 24]

Za prostorno prikupljanje i prevodenje signala u snimku, MR koristi tri skupa linearnih
gradijentnih zavojnica: Gx, Gy i G koje daju linearne gradijente duz x, y 1 z osi. Gradijent
odabira za dobivanje slojeva uzima se jedan od ova tri. Pobudena je ravnina uvijek okomita na

smjer ukupnog gradijenta. [5]
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Gx je gradijent za frekventno obiljezavanje, Gy gradijent za fazno obiljezavanje dok G,

predstavlja RF puls pojedinog sloja koji zakre¢e magnetizaciju u transverzalnu ravninu.

~
=<

Slika 27. Prikaz dogovorenih osi za gradijente Gx, Gy 1 G [16]

Nakon odabira gradijenta slijedi prostorno prikupljanje i prevodenje signala unutar
ravnine u kojoj je pobuden Zeljeni sloj. Ovo se postize koriStenjem linearnog gradijenta uzduz
dva okomita smjera na ravninu (uz pretpostavku da su to Gx, i Gy pobude aksijalne ravnine
sloja sa Gx gradijentom). Linearno gradijentno polje uzrokuje spinove na razli¢itim pozicijama
uzduz smjera gradijenta da precesiraju na razli¢itim frekvencijama linearno ovise¢i o polozaju

(6. 1.);
Wy = YGyx (6.1.)
gdje su:

e (i gradijent primijenjenog magnetskog polja duz x osi

e wxrezonantna frekvencija spinova na poziciji x.[5]

Sve potrebne informacije za rekonstrukciju slike sadrze neobradene podatke unutar
matrice koja se naziva k-prostor. lako svaki podatak doprinosi svim dijelovima (frekvenciji,
fazi 1 amplitudi) na svakoj lokaciji unutar sloja, neki podaci naglasavaju razli¢itu znacajnost
finalne slike. Maksimalni sadrzaj signala smjesten je u sredisSnjem dijelu matrice. Ocitava se
jakost struje koja se dobije oslikavanjem te se ista pretvara u slozeni racunalni zapis signala u

brojc¢anom obliku. [5]

Redovi u k-prostoru predstavljaju signal koji je dobiven razli¢itim amplitudama Gy polja,

faznim obiljezavanjem, a stupci u k-prostoru predstavljaju vrijeme u kojem je signal nastao.
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Sredis$nji dio prostora sadrzi podatke o protonima koji su u odabranom sloju najblizi
zajednickom faznom gibanju u danom vremenu. Redovi prostora koji su blizi rubu odnosno

udaljeniji od sredista, sadrze podatke dijelova sloja sa ve¢im faznim pomakom. [5, 24]

Svaka je tocka unutar k-prostora odredena dimenzijom vremena i gradijenta magnetskog
polja. Za mjerenje pojedine tocke k-prostora koristi se mjerna jedinica naziva prostorna
frekvencija. Ona je periodic¢na varijacija u signalnoj prostornoj raspodjeli ili svjetlini slike koja

se mjeri ciklusima po centimetru. 5, 24]

Iz svih primljenih signala potrebno je razluciti intenzitete razlicitih frekvencija 1 jac¢ina
signala izvora te rekonstruirati sliku, a to ¢ini racunalo koje se nalazi u odvojenoj prostoriji

ispred dijagnostickog uredaja. [5, 24]
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7. DIFUZIJSKO SNIMANJE MAGNETSKOM REZONANCIJOM PRI
MOZDANOM UDARU I TRAUMI GLAVE

Difuzijsko snimanje magnetskom rezonancijom (DWI) (engl. diffusion-weighted
imaging) mozga predstavlja noviju tehniku snimanja koja se proSiruje s razine prikaza
neuroanatomije na razinu funkcije i fiziologije. DWI mjeri fundamentalnu razliku fizioloskih
parametara usporedenih sa standardnim mjerenjima MRI-a. Kontrast slike se fokusira na
razliku u brzinama difuzije molekula vode umjesto na promjenu vode u cijelom tkivu. DWI se
pokazao kao iznimno osjetljiv u ranom otkrivanju akutne cerebralne® ishemije’ i ¢ini se
obecavajuc¢i u evoluciji traumatskih ozljeda mozga. Takoder, moze razlikovati lezije sa
smanjenom i povec¢anom difuzijom te mnogi autori koji su ovo istrazivali vjeruju da je
ograni¢eno gibanje vode pokazano kod lezija sa citotoksi¢nim edemom!® dok kod vazogenog
edema prikazano je povecano gibanje vode. [18]

DWI pruza kontrastnu sliku koja se bazira na razlikama u difuziji vodenih molekula
unutar mozga. Difuzija predstavlja nasumic¢no termalno gibanje molekula, poznato kao
Brownovo gibanje. Difuzija je unutar mozga odredena raznim faktorima kao $to su molekule
koje se promatraju, temperatura i mikrookolna arhitektura u kojoj se difuzija odvija. Na
primjer, manje je limitirana difuzija molekula unutar cerebrospinalnog (engl. cerebrospinal
fluid) likvora unutar intracelularnog i intercelularnog prostora. Primjenom prikladne sekvence
magnetske rezonancije, a dovoljno su osjetljive za difuziju, razlike u izmjerenim brzinama
difuzije mogu se iskoristiti za stvaranje slike. [18]

Prve difuzijske sekvence pulseva opisali su Edward Stejskal i John Tanner 1965. godine,
no tek je sredinom osamdesetih godina DWI postalo klinicki dostupno.

Osim $to se difuzija moze izmjeriti, moze se prikazati i smjer najsnaznije difuzije unutar
trodimenzionalnog prostora koji se moze razlikovati izmedu mozdane strukture.

Mikrostrukturalna arhitektura kao 1 fizioloski faktori, utjecu na difuziju molekula vode unutar

$ cerebralan (lat. cerebralis), koji se odnosi na mozak [30]

° ishemija (gr¢. ioyerv: zadrzavati, zaustavljati + -emija), nedovoljan protok krvi kroz neki
organ ili dio tijela kojemu je dotjecanje krvi ometeno suzenjem ili zacepljenjem pripadne
arterije [25]

10 edem (gr¢. oionua: nabreknuée), nakupljanje tekuéine u medustanicnom prostoru u tijelu

[27]
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mozga. Unutar vlaknastog prostora, efektivna je molekularna difuzija veéa u paralelnom
smjeru vlakana u odnosu na okomiti smjer molekularne difuzije vlakana. Ova vrsta difuzije je
anizotropna'!. U izotropnoj difuziji, efektivna je molekularna difuzija jednaka u svim
smjerovima kao Sto je na primjer u cerebrospinalnom fluidu. Vjerojatna lokacija slobodnih
molekula vode u gibanju nalikuje sferi dok prostorna distribucija vodenih molekula u vlaknima
nalikuje elipsoidu nakon nekog vremenskog perioda. [18]

U mnogim se slucajevima moze uociti promjena difuzije dosta rano, cak i prije nego se
pokazu neuroloski simptomi ili kada su isti postali ireverzibilni. DWI pruza vazne patolosko-

fizioloske informacije i1 daje informacije o moguénosti reverzibilnosti ozlijedenog tkiva. [18]
7.1. PRINCIPI DIFUZIJSKOG SNIMANJA MAGNETSKOM REZONANCIJOM

MRI sekvence postaju osjetljive na DW1kada im se dodaju dva dodatna gradijentna pulsa
koja su smjestena simetricno prije i poslije  pulsa. Ovi su pulsevi prvi puta dodani od strane
Edwarda Stejskalog i Johna Tannera 1965. godine. Fizikalni princip iza DWI-a je isti kao kod
MR angiografije'?: prvi gradijentni puls uzrokuje gibanje molekula u fazi, a drugi gradijentni
puls ponistava gibanje u fazi. [18]

Difuzija je vode nasumicna, rezultiraju¢a se faza pomice, nagomilane vodene molekule
nasumi¢no dovode do gubitka faze te dolazi do opadanja intenziteta signala. Stupanj opadanja
intenziteta signala je odreden stupnjem nasumic¢nog gibanja (opisanog difuzijskim
koeficijentima) te snagom i trajanjem difuzijskog gradijenta. Sto je veéi stupanj nasumic¢nog
gibanja to je vece opadanje intenziteta signala i obrnuto, Sto je manji stupanj nasumic¢nog
gibanja to je manje opadanje intenziteta signala. [18]

Stupanj opadanja intenziteta signala moze se povecati tako Sto se poveca snaga 1 trajanje
difuzijskog gradijenta. Ovu vezu karakterizira izraz (7.1.):

SD~e™PP (7.1)
gdje su:
e SD opadanja intenziteta signala,

e D difuzijski koeficijent,

1" anizotropija (gr¢. avicog: nejednak + -tropija), osobitost nekog sredstva da njegova
fizikalna svojstva poprimaju razlicite vrijednosti za razliite smjerove [28]
12 angiografija (gr¢. dyyciov: zila + -grafija), radioloska metoda prikazivanja zila 1 srca

ubrizgavanjem kontrastnoga sredstva [29]
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e ) varijabla koja ovisi o amplitudi, trajanju i intervali difuzijskog gradijenta,

a moze se izracunati iz Steskaj — Tanner jednadzbe (7.2.):
b=y2G282(6—3) (7.2)

gdje su:

e y giromagnetski odnos

e (G, 01 A odgovaraju amplitudi, trajanju 1 intervalu gradijenata.
Jakost se signala moze izra¢unati pomocu izraza (7.3.):

SI = SI, x e7PP (7.3))
gdje je:
e Sl jakost signala kada je b =~ 0 mm?/s.

U klini¢koj praksi, slike u pravilu zahtijevaju da je vrijednost b = 1000 mm?%/s. Mape se
difuzije racunaju na osnovi mjerenja najmanje dva seta slika s razlic¢itim b vrijednostima: jedan
s niskom b vrijednoséu (b je blizu nistice) 1 jedan s visokom b vrijednoscu (obicno se uzima b
= 1000 mm?/s). Promatrana difuzija molekula unutar biologkog okruZenja odredena je raznim
poznatim 1 nepoznatim faktorima, Sto ukljucuje navedenu arhitekturu mikrookruzenja i
energiju sustava koja povecava gibanje molekula vode preko ¢elija membrana. Uvazavajuci
ove faktore koji utjeCu na mjerenu difuziju, izmjerena difuzija zivih organizama odnosi se na
vidljivi koeficijent difuzije (ADC) (engl. apparent diffusion coefficient). Vrijednost ADC-a
jednog promatranog volumnog dijela (engl. voxel/) moze se prikazati kao ADC prostorne
distribucije razli¢itth ADC vrijednosti unutar dijela mozdanog tkiva. Podruc¢ja s velikom
difuzijom imaju visoku ADC vrijednost stoga su prikazana na ADC mapama kao
hiperintenzivna. Podrucja s ograni¢enom difuzijom, kao $to je akutna ishemija, pojavljuju se

kao hipointenzivna. [18]
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Slika 28. Prikaz dijelova mozga osamdesetogodisnje Zene s dijagnozom hemiplegije [18]
Hemiplegija je potpuna ili gotovo potpuna paraliza jedne polovice tijela.

Slika 28. prikazuje karakteristicne jakosti signala akutne ishemije na lijevoj strani mozga.
Pod a) ishemi¢no tkivo mozga je slabo 7> hiperintenzivno. Pod b) uocava se upadljivo
hiperintenzivno tkivo na izotropnim DWI slikama dok pod c) je prisutna niska vrijednost ADC

vrijednosti s ogranicenom difuzijom. [18]

Najvaznija je klinicka primjena DWI-a fokusirana na rano otkrivanje ishemije i
mozdanog udara.

Mnoga izvjes¢a navode kako je DWI u moguénosti vizualizirati promjene u brzini i
obliku difuzije samo nekoliko minuta nakon pojave ishemije. Ovo dopusta evaluaciju o veli¢ini
ishemije u vremenskom okviru u kojem su moguce intervencije kao sto su revaskularizacija
(dotok krvi), uporaba trombolitickih sredstava (sredstva koja otapaju ugruske) ili
neuroprotektivnih sredstava (sredstva koja se daju pacijentima kako bi se sprijecilo ostecenje

mozga) koje bi mogle ograniciti ili sprijeciti daljnju ozljedu mozga. [18]
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8. PERFUZIJSKO SNIMANJE MAGNETSKOM REZONANCIJOM

Prefuzijsko snimanje magnetskom rezonancijom (PWI) (engl. perfusion-weighted
magnetic resonance imaging) jest relativno nova metoda snimanja. Perfuzija opisuje nutritivnu
krvnu opskrbu tkiva. Fizioloski, perfuzija je krvni protok kroz element tkiva po jedinici
vremena (ml/100 g/ min). /n vivo mjerenja regionalne mozdane perfuzije su od klinickog
interesa zbog odnosa izmedu fizioloskih funkcija, stanicnog energetskog stanja 1 regionalnog
protoka krvi. [19]

PWI je prvo bilo upotrjebljeno na zivotinjskim modelima globalne i zariSne mozdane
ishemije. Godinama se PWI kontinuirano poboljsavao te je danas postala osjetljiva metoda za
pracenje mozdane cirkulacije 1 promjena uzrokovanih hipo- ili hiperperfuzijom. Uz dostupnost
MR uredaja velikih magnetskih polja, ova tehnologija je postala vazna slikovna metoda,
posebice u pacijenata s mozdanim udarima. Vecéina se iskustva PWI metode bazira na

ispitivanju pri mozdanom udaru. [19]
8.1. PRINCIPI PERFUZIJSKOG SNIMANJA MAGNETSKOM REZONANCIJOM

Dinamicka sekvenca osjetljivosti uporabom kontrastnog sredstva i spin-oznacavanje koje
ne zahtjeva kontrastno sredstvo su dvije razli¢ite MRI tehnike za mjerenje mozdane perfuzije.
[19]

U tehnici za koju je potrebno kontrastno sredstvo, mjeri se prolazak intravenoznog
kontrasta koje uzrokuje osjetljive promjene u kapilarnoj mrezi. Ovo rezultira prolaznim
opadanjem intenziteta signala T: slike. Za to¢nu procjenu cirkulacije potrebno je izmjeriti
opadanje intenziteta signala za vrijeme prolaska kontrasta s visokom osjetljivos¢u na promjene

1 s visokom vremenskom razlucivosti. [19]
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Slika 29. Prikaz prolaza intravenoznog sredstva u mozgu [19]

U prvom redu slike 29. prikazan je prolaz ubrizganog intravenoznog kontrasta, dok je u
drugom redu prikaz gubitka signala T slike nakon dolaska kontrasta u mozak. Nakon Sto je

ubrizgani kontrast prosao prikazano je podizanje signala (treci red). [19]

Opadanje se intenziteta signala, koji nastane pri prolasku kontrastnog sredstva kroz
mozdano tkivo, moZze izmjeriti kao srednja jakost signala za specificni promatrani dio. Ova je

tehnika potvrdena brojnim simulacijama te podrzana u in vivo mjerenjima. [19]

Primarni je nedostatak pracenja kontrastnog sredstva nemoguénost potpunog odredivanja

koli¢ine mozdanog krvnog protoka (CBF) (engl. cerebral blood flow). [19]
8.2. KLINICKA PRIMJENA

Cerebrovaskularne su bolesti medu vode¢im uzrocima smrti. Unazad nekoliko godina,
promjena u strategiji lijeCenja mozdanog udara jest u ranoj intervenciji zbog koncepta
ishemicne polusjene (engl. ischaemic penumbra). Koncept se odnosi na zone cerebralnog tkiva
u kojem se dogodila ishemicna neuronska paraliza, ali s dovoljnim krvnim protokom kako bi
se odrzao integritet stanicne membrane. Perfuzija i vitalnost penumbre ovisi o stupnju
kolateralne cirkulacije. Opéenito, vitalnost neurona u penumbri ovisi o vremenu. Sto je
ishemija dublja odnosno jaca, to je manje vremena za ireverzibilnost oste¢enja. Dakle, ovisno

o tezini ishemije ovisi vremenski interval za lijeCenje koji je 1 onako kratak, svega par sati, iza
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kojeg vise nema ucinka ni sa ponovnim dotokom krvi ni s neuroprotektivnim sredstvom za to
tkivo. [19]

CT, najrasirenija 1 najdostupnija slikovna metoda, smatra se nedovoljno osjetljivom
metodom za rane faze cerebralne ishemije. Druge slikovne metode za mjerenje cerebralne
perfuzije, kao S§to su pozitronska emisijska tomografija (PET) ima problem ogranicene
dostupnosti dok jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija (SPECT) ima nisku
prostornu i vremensku rezoluciju. MR je dovoljno osjetljiva metoda koja moze opaziti edem
koji je nastao ishemijom ali ne moze dati informacije o promjeni perfuzije koja nastane poslije
ishemije. Mogu¢nost identificiranja i mjerenja promjena kod cerebralne perfuzije mogao bi
imati znacajan utjecaj kako na dijagnozu tako 1 na terapiju kod pacijenata sa
cerebrovaskularnim bolestima. [19]

Brojna su istrazivanja pokazala kako napredne MRI tehnike, kao Sto su difuzijske i
perfuzijske slikovne metode, imaju potencijala uociti ishemicne lezije samo par minuta nakon
mozdanog udara. [19]

Kod epilepsije se moze ispitati dinamika mozdane perfuzije za vrijeme napadaja i poslije
napadaja koriste¢i PWI te postoji nekoliko podataka u zivotinjskim i ljudskim studijima.
Promjene u mozgu i perfuziji za vrijeme napadaja su dobro poznate iz SPECT studija. Perfuzija
se moze mijenjati od hipo — do hiperperfuzije. [19]

Primjena je PWI-a kod procjene tumora mozga relativno nova metoda. Nekoliko studija
je objavljeno pri uporabi PWI-a za odredivanje veli¢ine tumorske perfuzije 1 karakterizaciju

glioma's. [19]

1 gliom (od glija), naziv za tumore mozga, kraljeznicne mozdine ili oka, koji potjecu od
stanica glije. Razlikuju se gradom, lokalizacijom, starosnom dobi u kojoj se javljaju, stupnjem

malignosti te razli¢itim odgovorom na kirursko ili drugo lijecenje [31]
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9. ZAKLJUCAK

Kroz ovaj diplomski rad polaze¢i od povijesti moze se primijetiti kako fenomen NMR-a
uvelike pomaze u znanosti otkrivanjem strukture uzorka. Znanstvenici Felix Bloch i Edward
Purcell nagradeni su Nobelovom nagradom za otkri¢e ovog fenomena. Raymond Damadian je
pomocu njihovih dostignuéa uspio slikovno prikazati razliku izmedu zdravog i tumornog tkiva
te patentirati prvi uredaj za snimanje. Daljnja istrazivanja su radili Paul Lauterbur i Peter
Mansfield koji su takoder bili nagradeni Nobelovom nagradom za medicinu. Uspjesnim
istrazivanjima su napravili znac¢ajnu promjenu u medicinskoj dijagnostici.

Ceste pretkoncepcije vezane za NMR na koje svakodnevno nailazimo uzrokovane su
strahom 1 neupucenos¢u u sam princip rada. NMR je sigurna i neinvazivna dijagnosticka
metoda koja nema Stetnih bioloskih ucinaka. Njezin se nedostatak nalazi u duljini trajanja
pretrage koja kod odredenih bolesti moze trajati nesto vise od sat vremena. Takoder, nedostatak
je1u tome Sto pacijenti s ugradenim metalnim stranim tijelom ne mogu pristupiti dijagnostickoj
pretrazi zbog magnetskog polja koje se ukljucuje za vrijeme iste. Navedene razlike izmedu
slikovnih metoda CT-a 1 NMR-a iako su komplementarne, ukazuju na razlicitost stvaranja slika
ljudskog tkiva. CT-u jest nedostatak u tome Sto radi na principu rendgenskih zraka koje su
izvor ionizirajuceg zracenja. Time se zakljucuje da je CT Stetnija pretraga za ljudski organizam
od NMR-a.

Objasnjenjem naprednih slikovnih metoda magnetskom rezonancijom, perfuzijska i
difuzijska metoda, ukazuje se na veliki napredak u otkrivanju dijagnoza i lijeCenja u

neurologiji.
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