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POPIS OZNAKA I KRATICA

AClT-arteria carotis interna

ACM-arteria cerebri media

ACP-arteria cerebri posterior

ACA-arteria cerebri anterior

AB-arteria basilaris

AV-arteria vertebralis

CS-karotidni sifon

TCD-transkranijski Dopler (engl. Transcranial Doppler)

fTCD-funkcionalni transkranijski dopler (engl. Functional Transcranial Doppler)
SPECT-jednofotonska emisijska racunalna tomografija (engl. Single Photon Emission
Computed Tomography)

99m-Tc-HMPAO-metastabilni izotop tehnecija-99 heksametil-propilen-amin-oksim
99m-Tc-EDC-metastabilni izotop tehnecija-99-etilen cisteinat dimer
PET-pozitronska emisijska tomografija (engl. Positron Emission Tomography)
MRI-magnetna rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging)
FMRI-funkcionalna magnetna rezonancija (engl. Functional Magnetic Resonance Imaging)
TMS-transkranijska magnetna stimulacija (engl. Transcranial Magnetic Stimulation)
CPP-centralni perfuzijski tlak (engl. Central Perfusion Pressure)
CVR-cerebrovaskularni otpor (engl. Cerebrovascular Resistance)

CBF-mozdani protok (engl. Cerebral Blood Flow)

ABP-srednji arterijski tlak (engl. Arterial Blood Pressure)

ICP-intrakranijski tlak (engl. Intracranial Pressure)

BSK-brzina strujanja krvi

SBSK-srednja brzina strujanja krvi

BSKa-brzina strujanja krvi tijekom aktivacije

BSKb- brzina strujanja krvi tijekom mirovanja

P-moZdana perfuzija

Pa-moZzdana perfuzija tijekom aktivacije

Pb-moZdana perfuzija tijekom mirovanja

AP-porast mozdane perfuzije
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1. UVOD

Transkranijski Dopler (engl. Transcranial Doppler, TCD) je neinvazivna ultrazvucna
dijagnosticka metoda visoke vremenske razlucivosti, koja omogucava intrakranijski prikaz
mozdane cirkulacije, trajno pra¢enje mozdane hemodinamike i trenutacno mjerenje brzina

.. . “ . .. .. “ . .. 1-7.80
strujanja krvi u moZdanim arterijama tijekom mozdane aktivacije. 8

Dijagnosticka podru¢ja TCD-a ukljucuju: otkrivanje intra/ekstrakranijskih stenoza i okluzija
te krvnozilnih malformacija, detekciju embolijskih signala, pracenje vazospazma i
rekanalizacija, perioperativno monitoriranje, dijagnostiku anemije srpastih stanica, migrene,

. . L . 1,2,7,8,58,80
traume mozga, porasta intrakranijskog tlaka i mozdanog cirkulatornog aresta. 858,

Metoda funkcionalnog TCD-a (engl. Functional Transcranial Doppler, fTCD) se koristi u

7.8.9,16,70 S
u testiranju

procjeni mozdane vazoreaktivnosti u cerebrovaskularnim poremecajima,
dinamicke 1 staticke autoregulacije7’72 te u ispitivanju evociranog mozdanog protoka (odgovor
mozdanog protoka na vanjsku kortikalnu aktivaciju) pomocu razlicitih aktivacijskih modela

koji ukljucuju kognitivne, senzorne, motoricke i ostale podrazaje.>**%3%42-67

Novije metode dinamickog 1 slikovnog prikaza mozga in vivo poput pozitronske emisijske
tomografije (engl. Positron Emission Tomography, PET) ili funkcionalne magnetne
rezonancije (engl. Functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI), transkranijske magnetne
stimulacije (engl. Transcranial Magnetic Stimulation, TMS) i jednofotonske emisijske
raunalne tomografije (engl. Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT)
primjenjuju se u procjeni mozdane aktivacije jer imaju visoku prostornu razlucivost ali
tehnoloska slozenost i visoka cijena opreme, invazivnost postupka ili izloZenost ionizacijskom
zracenju te nemogucnost ucestalih ponavljanja mjerenja, glavni su nedostaci koji ograni¢avaju

. L 3,10,94,95,109,115,116,117
njihovu primjeny,*'%+9>10%-113.116.

Uz neinvazivnost, jednostavnost primjene, mogucénost ucestalih ponavljanja mjerenja i

relativno male troSkove izvodenja, osnovna prednost TCD-a je optimalna vremenska primjena



metode tj. mogucnost mjerenja trenutacnih promjena moZdanog protoka u stvarnom

vremenu.'”’

Nedostaci fTCD-a su: mogucénost prikaza samo hemodinamskog spektra jer je tehnika
«slijepa» tj. ne prikazuje morfologiju mozdanog krvozilja te ovisi o sposobnosti i vjestini
ispitivaca; nemogucnost ispitivanja intrakranijske cirkulacije u osoba koje nemaju
ultrasonografske transkranijske «prozore» (zbog hiperostoze kostiju lubanje); niska prostorna
razlucivost tj. nemogucénost prikaza mozdanog protoka za sve moZdane regije ve¢ samo za
pojedina kortikalna podrucja koja se nalaze u irigacijskom podrucju insonirane moZzdane
arterije. Ipak, obzirom na odlicnu vremensku rezoluciju, fTCD je idealan za izvodenje

. . . . Y 34567
funkcionalnih testova s brzim promjenama moZzdanog protoka.™ 36

Funkcionalni TCD je dostupan u gotovo svim medicinskim ustanovama zbog relativno malih
troskova izvodenja i moZe biti korisna alternativa ostalim funkcionalnim metodama za prikaz
mozga npr. fMRI ili SPECT-u. Iako je fMRI neinvazivan, ima visoku prostornu i vremensku
rezoluciju te ne ukljucuje zraCenje ispitanika, metoda nije uvijek prikladna za primjenu, npr.
kod klaustrofobicnih ili adipoznih osoba te kod bolesnika s metalnim implantatima koji mogu
stvarati artefakte u prikazu.3’23’105 Osim toga, zbog visokih troSkova i tehnicke sloZenosti
fMRI je rijetko dostupan u medicinskom okruzenju. S obzirom na visinu troSkova SPECT je
ipak pristupacnija metoda. Medutim, SPECT ukljucuje ioniziraju¢e zraCenje te ima slabiju
prostornu rezoluciju (4-6 mm) od fMRI-a (1 mm), ali ponekad moZe bolje prikazati odredene
regije mozga npr. orbitofrontalni korteks koji se teze prikazuje fMRI-om, zbog iskrivljenja

. . . 3,23,10
signala na bazi lubanje.”™ >

Funkcionalni TCD ne ukljucCuje zraCenje, za razliku od SPECT-a gdje efektivna doza
ionizirajuceg zracenja iznosi 3.5-12 mSv. Indeks dobrobiti i troSkova (engl. benefit/cost ratio)
govori u prilog fTCD-u, jer nije invazivan niti Stetan, a zbog niZih troSkova 1 jednostavnosti
primjene, fTCD je daleko najpristupacnija metoda. Visoka vremenska razlucivost fTCD-a
ukljucuje trajno pracenje trenutacnih promjena mozdanog protoka u stvarnom vremenu. U
odnosu na SPECT Cc¢ija vremenska rezolucija iznosi oko 5 minuta te u odnosu na fMRI (od
1.5-2 minute; ovisno o aktivacijskom modelu), fTCD ima najbolju vremensku rezoluciju. U
usporedbi sa SPECT-om, koji je dugotrajna metoda (engl. »time-consuming») pri ¢emu
akvizicija traje od 10-15 minuta a obrada podataka do 5 minuta, fTCD je brza metoda jer su

rezultati dostupni istovremeno i trajno se prikazuju tijekom ispitivanja.



Nedostaci fMRI i SPECT-a ukljucuju osjetljivost na pokrete, S§to zahtijeva nepomican poloZaj
ispitanika tijekom ispitivanja, a buka koja nastaje tijekom fMRI snimanja moZe izazvati
nelagodu 1 anksioznost ispitanika, Sto nadalje moZe utjecati na rezultate ispitivanja zbog

dodatne mozdane aktivacije.**>***>11¢

Mogucénost prijenosa (transportabilnost) fTCD-a omogucava raznolikost uvjeta ispitivanja i
vrste aktivacijskih modela a metoda nije ograniena poloZajem ispitanika, za razliku od
SPECT-a ili fMRL*’ Uz moguénost uéestalih ponavljanja, reproducibilnost fTCD-a iznosi
oko 5%, dok u SPECT-u ona iznosi oko 10%; Sto predstavlja daljnju prednost fTCD-a u
odnosu na SPECT.? Nadalje, fTCD je u vecini medicinskih okruZenja najpristupacnija metoda
koja se moze koristiti u funkcionalnom ispitivanju mozdanog protoka i ¢esto se primjenjuje

kao primarna metoda u procjeni mozdane hemodinamike."*?”

Rezultati istrazivanja moZdane aktivacije pomocu fTCD-a i fMRI-a su pokazali korelaciju
uporabom razli€itih aktivacijskih modela za procjenu moZzdanih funkcija +3 ali u literaturi se
ne navode podaci o istrazivanjima koja bi potvrdila korelaciju rezultata fTCD-a i SPECT-a u

procjeni mozdane aktivacije tijekom izvodenja slozenog aktivacijskog modela.

U ovom ispitivanju usporedili smo dvije razliCite metode za funkcionalni prikaz mozga
tijekom moZdane aktivacije, fTCD i SPECT, u svrhu prepoznavanja vrijednosti i primjene
fTCD-a kao potpuno neinvazivne, jednostavne, pouzdane i pristupacne tehnike koja se moze
koristiti  kao komplementarna metoda SPECT-u u funkcionalnom prikazu mozga.
Usporedbom metoda fTCD-a 1 SPECT-a naglasava se prednost fTCD-a s obzirom na
neskodljivost, jednostavnost metode i vremensku nezahtjevnost. Korelacijom rezultata obje
metode utvrdena je pouzdanost i osjetljivost fTCD-a za mjerenje mozdane aktivacije,
mogucnost primjene fTCD-a u neinvazivnom ispitivanju moZzdanog krvotoka tijekom
kortikalne aktivacije te u uvjetima kada SPECT-u 1 ostale metode za funkcionalni prikaz

mozga nisu dostupne u medicinskom okruzenju.



1.1. ANATOMIJA MOZDANOG KRVOTOKA

Mozak je opskrbljen krvlju pomoc¢u dva arterijskog sustava. Prednji arterijski sustav za
prehranu velikog mozga Cine lijeva i desna unutarnja karotidna arterija (a. carotis interna,
ACI) sa zavrSnim ograncima: srednjom moZdanom arterijom (a. cerebri media, ACM) 1
prednjom moZzdanom arterijom (a. cerebri anterior, ACA). Te dvije arterije primaju glavninu
krvi iz ACI, a prehranjuju prednju polovicu talamusa, corpus striatum, corpus callosum,
najve¢i dio unutarnje Cahure, lateralnu povrSinu sljepoocnog reznja te medijalnu i lateralnu

povrSinu ¢eonog i tjemenog reznja.

Straznji arterijski sustav za prehranu mozdanog debla i malog mozga ¢ine lijeva i desna
vertebralna arterija (a. vertebralis, AV) koje se u visini pontocerebelarnog Zlijeba spajaju u
arteriju bazilaris (a. basilaris, AB) 1 Cine tzv. vertebrobazilarni sustav. Preko svojih bo¢nih
ogranaka, vertebrobazilarni sustav prehranjuje vratni dio kraljeZnicne moZdine, cijelo
mozdano deblo i mali mozak, straznji dio talamusa, zatiljni rezanj velikog mozga te donji i
medijalni dio sljepoo¢nog reznja, duru straznje lubanjske jame te slusni i vestibularni osjetni

12
organ.

Grani¢no podrucje pojedinih sustava oznacava linija koja spaja tjemeno-zatiljni Zlijeb i
mamilarna tijela. Oba sustava se povezuju anastomozama na bazi mozga i tvore funkcionalno
povezan Willisov arterijski prsten (circulus arterious Willisii) koji okruzuje hijazmu,
infundibulum 1 interpedunkularno podrucje. Prsten ¢ine sprijeda dvije prednje moZdane
arterije koje su povezane s prednjom komunikantnom arterijom (a. communicans anterior,
ACo0A), a straga arterija bazilaris koja se dijeli u dvije straznje mozdane arterije (aa. cerebri
posteriores, ACP), od kojih je svaka spojena s unutarnjom karotidnom arterijom pomocu
straznje komunikantne arterije (a. communicans posterior, AcoP). Willisov krug podlijeze
razli¢itim varijabilnostima od kojih su naj¢es¢e hipoplazija ili atrezija pojedinih arterijskih

odsjecaka.



U moZdanoj arterijskoj opskrbi sudjeluju velike-ekstraparenhimske te male- intraparenhimske
arterije. Velike 1 vece ektraparenhimske arterije ¢ine proksimalni dijelovi ACA, ACM 1 ACP
koje zajedno s prednjom i straZnjom komunikantnom arterijom oblikuju Willisov krug.
Arteriole, kapilare i venule su intraparenhimske krvne Zile, smjeStene u sivoj mozdanoj tvari.
Stijenka im je gradena od samo jednog sloja glatke muskulature. Mozdane kapilare imaju
pore izmedu endotelnih stanica koje su Cvrsto povezane (engl. tight junctions) a ponekad
samo jedna endotelna stanica okruzuje lumen krvne Zile. Stanice glatke muskulature u stijenci
arteriola omogucavaju reagiranje na razliCite podraZaje mehanizmom vazokonstrikcije ili

vazodilatacije i tako regionalno i1 difuzno reguliraju moZzdani protok.12

Sve arterije koje opskrbljuju mozak daju gotovo redovito dva sustava ogranaka: centralni
(dubinski, ganglijski) i kortikalni (povrSinski; obodno-cirkumferencijski). Kortikalni sustav
¢ine ogranci ACA, ACM i ACP koji opskrbljuju koru velikog mozga i bijelu mozdanu tvar
subkortikalno. Oni se granaju u mekoj moZdanoj ovojnici i oblikuju povrSinske spletove
krvnih Zila povezanih brojnim anastomozama. Razlikuju se dugi i kratki ogranci kortikalnih
arterija. Dugi ogranci se granaju kroz koru mozga, ulaze u bijelu mozdanu tvar i sezu do
nekoliko centimetra subkortikalno a da pri tome ne anastomoziraju. Kratki ogranci nalaze se u
srednjoj zoni kore mozga i1 tu zajedno s dugim ograncima ¢ine gustu mrezu. Ogranci
kortikalnog sustava nisu prave funkcionalno zavrSne arterije jer ipak anastomoziraju na
povrsini mozga, no postaju takvima ¢im udu u mozdano tkivo. Centralni sustav opskrbljuje
bazalne ganglije, medumozak i unutarnju ¢ahuru a tvore ga ogranci §to polaze od arterija
Willisovog prstena; duZi su od ogranaka kortikalnog sustava i nazvani su funkcionalno krajnje
arterije te na svom putu ne daju niti ne primaju anastomotske ogranke. Zacepljenje neke od
arterija centralnog sustava uzrokuje oStec¢enje dijela bazalnih ganglija ili unutarnje Cahure Sto

ih ta arterija opsklrbljuje.12

ACA je zavrS$ni ogranak unutarnje karotidne arterije, koja prelazi na medijalnu povrSinu
mozdane polutke, zavija nagore i unazad i lezi u kalozalnom Zlijebu (a. pericallosa). Njezini
su ogranci a. frontopolaris (Sto prehranjuje medijalni dio ¢eonog reznja) i a. callosomarginalis
(Sto prehranjuje lobulus paracentralis 1 dijelove cingularne vijuge); njezine zavrSne grane
prehranjuju precuneus. Od pocetnog dijela prednje mozdane arterije odvajaju se manji ogranci

Sto prehranjuju glavu kaudatusa i septum pellucidum.



ACM je najveci ogranak ACI te opskrbljuje priblizno dvije treine lateralne povrSine
konveksiteta mozga. ACM ide prema naprijed, dolje i lateralno od racviSta ACI te ulazi u
Silvijevu brazdu, zatim ide prema natrag i gore duZz brazde. Na njoj se razlikuju Cetiri
odsjecka. Prvi je pars sfenoidalis (M1), srednje duZine 14 mm. Iz njega izlaze lateralne
perforantne arterije. Segment M1 dijeli se na dva ili tri ogranka, ¢ini bifurkaciju ili trifurkaciju
(M2), dijelom ide horizontalno, a zatim C¢ini koljeno koje je oko 3 cm udaljeno od kalote

temporalno. Odsjecci M3 i M4 idu dalje distalno temporalno i frontalno.

Prvi ogranci ACM su arterije lentikulostrijate (aa. capsulolenticulares) koje se odvajaju s
gornje strane, tvore blagu krivulju te kroz male otvore na prednjoj rupicastoj tvari ulaze u
mozak opskrbljujuci globus palidus, unutranju ¢ahuru, putamen, nucleus caudatus i talamus.
Rami orbitofrontales odvajaju se s donje strane ACM nasuprot polaziSta arterija
lentikulostrijata te idu prema naprijed po donjoj strani frontalnog reZnja. Glavni ogranci ACM
odvajaju se u podrucju njenog koljena: a. parietalis posterior koja se penje po Silvijusovoj
brazdi prema parijetalnom reZnju; a. angularis koja zavrSava u podrucju girusa angularisa i a.
temoralis posterior koja leZi u sulkusu temporalis superior. Arterije inzulares su uzlazne grane
ACM koje odlaze u inzulu, dopiru do gornjeg ruba inzule, te prelaze na frontalni i parijetalni
operkulum. Od tog mjesta uzlaze prema gore po vanjskoj strani frontalnog i1 parijetalnog
reZznja tzv. kandelaberske arterije. Prednja komunikantna arterija spaja obje prednje moZdane

arterije i predstavlja znacajan funkcionalni kapacitet izmedu arterija jedne i druge hemisfere.

ACP ¢ini spoj izmedu prednje-karotidne i straznje-bazilarne moZdane arterijske cirkulacije.
Naime, straznja komunikantna arterija koja izlazi iz ACI anastomozira sa ACP. Opskrbljuje
penetrantno duboke talamicke dijelove, okcipitalni korteks, unutrasnje dijelove parijetalnog
reznja i temporalni teritorij do temporalnog pola. Lijeva i desna ACP su zavrSne grane
bazilarne arterije. Nakon polaska iz bazilarne arterije idu naprijed 1 lateralno (P1 segment)
ispred okulomotornog Zivaca. Arterije obidu crus cerebri, anastomoziraju s ACI (posredstvom
a. communicans posterior) i potom se pruzaju duz lateralne strane mezencefalona uz medijalni
rub tentorija i prelaze na donju povrSinu sljepoo¢nog reznja (P2 segment). ZavrSni ogranci
straZznje mozdane arterije su a. temporalis posterior (Sto prehranjuje prednji donji dio

sljepoo€nog reznja te gyrus occipitotemporallis).12



1.2. FUNKCIONALNA ORGANIZACIJA MOZGA

UvrijeZena podjela korteksa temelji se na citoarhitektonskim, mijeloarhitektonskim,
ontogenetskim, kemoarhitektonskim i talamokortikalnim kriterijima a razlike u funkciji
pojedinih podrucja na neurofizioloSkim i metabolicko-biokemijskim kriterijima. Kortikalno
polje koje je odredeno primjenom citoarhitektonskog kriterija ne mora odgovarati
funkcionalno odredenom polju. Prema citoarhitektonskom kriteriju svako kortikalno podrucje
se razlikuje od drugog prema obliku, karakteristicnom smjestaju te veliCini slojeva i stanica
unutar slojeva. NajceS€e se upotrebljava podjela prema Brodmannu koji je svako
citoarhitektonsko podrucje oznacio brojevima. Na temelju citoarhitektonskog kriterija
sastavljene su neuroanatomske citoarhitektonske mape. Daljnja podjela neokorteksa ukljucuje

pojmove primarnih, sekundarnih i asocijativnih area u mozgu. '

Primarna area se definira kao podrucje korteksa za elementarnu analizu senzorne obavijesti ili
motori¢ke aktivnosti. Sekundarna podrucja sluze za slozeniju obradu senzornih i motorickih
informacija nakon sinapticke obrade u primarnim kortikalnim podrucjima dok asocijativna
podrucja imaju sloZene integrativne funkcije poput asocijativne memorije, ucenja, govora i
ponasanja. Razlikuju se dvije vrste asocijativnih podrucja: parsenzorna i opc¢a asocijativna
podrucja. Parsenzorna podrucja se nalaze u parijetalnom, okcipitalnom i temporalnom reznju
dok se opca asocijativna podruc¢ja nalaze u temporalnom i frontalnom reznju. Parasenzorna
asocijativna podruc¢ja omogucavaju razumijevanje vidne, sluSne ili somatosenzibilne
obavijesti. Podru¢je tzv. multisenzorne asocijativne memorije nalazi se na tromedi
temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog korteksa, Sto ogovara podrucju angularnog girusa
(polje 39 prema Brodmannu), i integrira sve asocijativnho obradene senzorne obavijesti te ih
Salje u op¢i asocijativni korteks gdje se pohranjuju u memoriju opc¢ih asocijativnih podrucja
temporalnog reZznja i parahipokampusa. Iz navedenih podruc¢ja odlaze putevi u asocijativna
podrucja prefrontalnog korteksa gdje se asocijativnha memorija koristi za ponaSanje pojedinca

u vremenu i prostoru, uz obradu emocionalnog znagenja obavijesti.'""?



Odredivanje funkcionalnih svojstava pojedinih podrucja, koja ih razlikuju od susjednih,
moguce je odrediti neurofizioloskim kriterijima. To su eksperimentalno odredena podrucja
mozga, temeljena na istrazivanjima na animalnim i ljudskim modelima. Novija istrazivanja
primijenjuju metabolicko-biokemijski princip s radioaktivhim metabolitima glukoze za
odredivanje moZdanih funkcija, primjenom PET-a ili primjenom drugih metoda (SPECT,

fMRI i fTCD) za odredivanje specifi¢cne mozdane aktivacije.

Funkcije frontalnog reznja vrlo su sloZene s obzirom da je povezan senzornim asocijativnim
vezama jedne strane i motorickim strijatumom druge strane te koordinira ponaSanje i
motoriku u odnosu na vrijeme i prostor. U frontalnom reZnju smjeStene su motoricke funkcije
i asocijativno spoznajne funkcije koje odreduju ponaSanje. Primarni motoricki korteks
smjesten je u precentralnom girusu (Brodmann 4) i ubraja se u agranularni korteks, a njegova
funkcija je zapocCinjanje voljnih motorickih pokreta. Ispred precentralnog girusa i primarnog
motori¢kog korteksa nalazi se sekundarni motoricki korteks koji obuhvaca dva podrucja:
premotoricki korteks i suplementarni motoricki korteks. Premotoricki korteks (Brodmann 6)
smjesten je u kaudalnim dijelovima gornjeg srednjeg i donjeg frontalnog girusa i ubraja se u
agranularni frontalni korteks. U premotoricki korteks ubraja se i motoricko polje a pokrete
oCiju (Brodmann 8) te Brokina podru¢ja za govor (Brodmann 44 i 45). Suplementarni
motori¢ki korteks nalazi se na medijalnoj strani gornjeg frontalnog girusa u produzetku
Brodmannove areje 6. Premotoricki i suplementarni korteks su dijelovi motori¢kog korteksa i

upravljaju pripremanjem motori¢kih aktivnosti te nadziru automatske pokrete.'""

Asocijativna podrucja frontalnog reznja imaju razvijen granularni sloj te se nazivaju i
prefrontalni korteks. SmjeSten je u polarnim dijelovima gornjeg, srednjeg i donjeg frontalnog
girusa (Brodmann 9, 10, 11, 12) i prima kortikalna vlakna iz op¢ih asocijativnih podrucja
temporalnog reznja koja donose obavijesti iz parasenzornih asocijativnih podruc¢ja. Funkcije
ovog podruc¢ja su: usmjerena paznja, kontrola impulzivnog ponasSanja, rjeSavanje problema,

kriti¢no razmisljanje, ucenje na temelju iskustva te sposobnost izraZavanja emocija.



Gyrus cingulatus je smjeSten u dubokim strukturama frontalnog reZnja, uzduZno, u
mediosagitalnom presjeku mozga. Funkcije girusa su prebacivanje usmjerene paZnje,
stvaranje ideja i uvidanje razli¢itih moguénosti pri donoSenju odluka. Osjecaj sigurnosti
potjece takoder iz girusa cingulatusa. Znacajna funkcija cingulusa je planiranje i odredivanje

prioriteta i tzv. kognitivna fleksibilnost.

Parijetalni rezanj sastoji se od primarnog somatosenzornog korteksa, sekundarnog
(asocijativnog) somatosenzornog korteksa i parasenzornih asocijativnih somatosenzornih
podrucja. Primarni somatosenzorni korteks (Brodmann 3, 2, 1) smjeSten je u postcentralnom
girusu koji na medijalnoj strani hemisfere prelazi u paracentralni lobus. Funkcija primarnog
somatosenzornog korteksa je elementarna analiza svjesnog somatskog senzibiliteta.

Sekundarni somatosenzorni korteks smjesten je u gornjem parijetalnom reznji¢u (Brodmann
5, 7) a funkcionalno integrira somatosenzorne informacije npr. odredivanje dimenzija i oblika
predmeta u ekstrapersonalnom prostoru. Ostale funcije su: obrada prostornih informacija,
vizualno navodenje ruku, prstiju, vidno-motorno navodenje pri hvatanju objekata ili pri
posezanju za njima, taktilno prepoznavanje, prikupljanje informacija o poloZaju ekstremiteta,
lokalizacija objekata, vodenje pokreta u prostoru, prostorna detekcija stimulusa, razlikovanje
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lijeve 1 desne strane.

Parasenzorni asocijativni somatosenzorni korteks nalazi se u donjem parijetalnom reznji¢u
koji djelomi¢no odgovara supramarginalnom girusu (Brodmann 40, 39) na kraju lateralne
cerebralne brazde, na tromedi parijetalnog, okcipitalnog i temporalnog reznja. Funkcija
donjeg parijetalnog reznjica i okolnog temporoparijetalnog podrucja je ujedinjavanje dodirnih
kinestetickih obavijesti u percepciju oblika, veli¢ine; ujedinjeno pod nazivom stereognozija te

stvaranje vidnih mapa.

Funkcije temporalnog reznja su kortikalna obrada slu$nih informacija, sluSna funkcija govora,
memorija i asocijativno prepoznavanje slozenih oblika (ljudsko lice). Primarni slusni korteks
smjesten je na gornjoj povrsini gornjeg temporalnog girusa, u gyri temporales transversi, u

dubini fisure lateralis cerebri (Brodmann 41, 42).



Funkcija primarnog slusnog korteksa je da analizira tonove pri ¢emu je izrazena tonotopicka
organizacija, u kojoj se odredeni dio puZnice projecira u odredeni dio korteksa. Sekundarno
sluSno podrucje nalazi se na vanjskoj povrSini gornjeg temporalnog girusa (Brodmann 42) a
parasenzorno asocijativno slusno podruc¢je (Brodmann 22) nalazi se na planum temporale, iza
primarnog slusnog korteksa i na vanjskoj povrSini gornjeg temporalnog girusa. Podrucje
asocijativnog sluSnog korteksa naziva se 1 Wernikova areja a sluZi za razumijevanje govora.
Medijalni temporalni korteks smjeSten je iza parahipokampalnog girusa i sudjeluje u

prepoznavanju ljudskih lica. '

Podrucje tercijarne multisenzorne asocijativne memorije nalazi se na tromedi temporalnog,
parijetalnog 1 okcipitalnog korteksa 1 odgovara angularnom girusu (Brodmann 39) gdje
zavrSavaju sva parasenzorna asocijativna vlakna iz sluSnog, vidnog i somatozenzornog
podrucja. Funkcija tog podrucja je integracija svih asocijativno obradenih senzornih

informacija.

Na medijalnoj strani okcipitalnog reZnja nalazi se primarni vidni korteks-area striata
(Brodmann 17), na kaudalnom dijelu fissurae calcarinae. Funkcije tog podrucja su
elementarna analiza impulsa koji dolaze iz retine oba oka (binokularno gledanje, razlu¢ivanje
linije od pozadine (jednostavne stanice) te odredivanje nagiba linije (sloZene stanice).
Sekundarni vidni korteks nalazi se na vrhu lateralne povrSine okcipitalnog reZnja (Brodmann
18) a funkcija mu je obrada vidnih informacija. Parasenzorno asocijativno vidno podrucje
nalazi se ispred sekundarnog (Brodmann 19) a funkcija mu je kompleksno razumijevanje
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videnog, npr. prepoznavanje znakova. =~



1.3. ANATOMSKA I FUNKCIONALNA OBILJEZJA VIDNO-PROSTORNE
DISKRIMINACIJE I OSJETILNE USMJERENOSTI

Tjelesno usmjeravanje osjetilnih sustava omogucava odabir vanjskih podrazaja i usmjeravanje
odgovora (engl. orienting response) tj. vidnu odabirnu pozornost. Usmjeravanje pozornosti
omogucuju osjetno-motoricke asocijacije potrebne za tocnu reprezentaciju i ucinkovito
djelovanje u prostoru, a prema anatomsko-funkcionalnim obiljezjima odgovaraju donjem
tiemenom reznjicu. Kora tjemenog reznja pretvara koordinate razlicitih osjetilnih prostora u
jedinstvenu egocentri¢nu mapu. Pocetni stadij aktivnog gledanja je usmjeravanje pozornosti
na odredenu tot¢ku u vidnom polju. Cin usmjeravanja pozornosti ukljuuje udruZivanje
retinalnih i motoricko-kinestetskih signala, a to¢no usmjeravanje pozornosti temelji se na
prevodenju retinotopnih i1 kinestetskih koordinata u koordinate egocentricnog prostora.
Koordinatna mapa personalnog i ekstrapersonalnog prostora vjerojatno je smjeStena u
gornjem tjemenom reznjicu, a ishodiSte tog koordinatnog sustava je referentna tocka

egocentri¢ne lokalizacije.'"'**

Nalazi anatomskih istrazivanja neuronskih veza donjeg tjemenog reznjica na animalnim
modelima su pokazala da je polje 7 povezano s unimodalnim vidnim i somatosenzibilnim
poljima mozdane kore, frontalnim poljem za ocfne pokrete (FEF) i prefrontalnim
heteromodalnim poljima, kao i s paralimbickim poljima prednjeg dijela cingularne vijuge i
retrosplenijalnog podrucja. Pritom se ¢ini da polje 7 sadrZi spoznajnu mapu ekstrapersonalnog
prostora, da polje 24 daje motivacijski naboj za usmjeravanje pozornosti, a polje FEF izravno
upravlja usmjeravanjem pogleda prema zanimljivom predmetu. Uzlazne projekcije iz
mozdanog debla i talamusa omogucuju stanje poviSene budnosti, pa time i procese
pozornosti.124 Neuronska mreZa Sto €ini sustav pozornosti ima Cetiri klju¢ne komponente:

1. Retikularno-aktivacijsku (ARAS 1 IL jezgre, Sto omogucuju dovoljan stupanj poviSene
budnosti)

2. Osjetno-spoznajnu (polje 7 s mapom ekstrapersonalnog prostora)

3. Limbicko-motivacijsku (polje 24)

4. IzvrSno-motoric¢ku (polje FEF, te okolna prefrontalna i premotoricka polja Sto upravljaju

svrhovitim pokretima tijela)



Sustav pozornosti je mreZa razdvojenih, ali funkcionalno povezanih moZdanih struktura.
Heteromodalni parijetalni korteks je povezan s unimodalnim vidnim i somatosenzibilnim, te s
paralimbickim poljima mozdane kore. U ljudskom mozgu i polje 5 i polje 7 su smjesteni u
gornjem parijetalnom reznjicu, dok donji tjemeni reznji¢ sadrzi polja 39 i 40 (gyrus

'12* Podaci o neuronskim vezama i elektrofiziologkim

supramarginalis 1 gyrus angularis).
svojstvima neurona polja 7, dobiveni pokusima na Zivotinjama, mogu se primijeniti u
tumacenju funkcija polja 39 i 40 u ljudskom mozgu. Smatra se da se polje 7 sastoji od Cetiri
manja polja Sto imaju specifi¢ne neuronske veze, neuronska svojstva i funkcije: polja 7a, 7b,
7m 1 7ip. Svako polje donjeg tjemenog reznjica ima karakteristiCan skup neuronskih veza s
unimodalnim asocijacijskim 1 paralimbi¢kim poljima moZdane kore. Pritom su polja 7a 1 7ip
poglavito vezana uz vidna polja, polje 7b poglavito uz somatosenzibilna polja, a polje 7m je
dvosmjerno povezano i s vidnim i sa somatosenzibilnim poljima. Niti jedno od tih polja nije
povezano sa sluSnom mozdanom korom. Polja 7m, 7a i 7ip su opseZno povezana s nizom
vidnih polja smjeStenih na medijalnoj strani hemisfere te u dubini parijeto-okcipitalnog i

intraparijetalnog sulkusa.'"'**

Straznji parijetalni korteks prima talamokortikalne vidne informacije iz medijalnog dijela
pulvinara i1 LP jezgre talamusa. Polje 7a je najopseZnije povezano s paralimbi¢kim poljima.
Gyrus cinguli (polja 23 i 24) je povezan sa sva Cetiri polja donjeg tjemenog reZnjica, a s
parahipokampalnom vijugom je povezano uglavnom polje 7a. Ustroj kortiko-kortikalnih veza
odreduje i fizioloSka svojstva neurona parijetalnog korteksa. Naime, mnogi parijetalni neuroni
Sto reagiraju na vidne podraZaje najbolje reagiraju na one vidne podraZaje koji imaju jasno
motivacijsko znacenje. Osim toga, lijevi i desni donji tjemeni reznji¢ su opsezno povezani
komisurnim projekcijama i medusobno i s drugim podru¢jima moZdane kore, $to brojnim
parijetalnim neuronima omogucuje da odgovaraju na ipsilateralne vidne ili somatosenzibilne

11,14,15,124 . o N .
» 7" Heteromodalna polja donjeg tjemenog reZnji¢a su dvosmjerno povezana s

podraZzaje.
dorzolateralnim prefrontalnim heteromodalnim poljima. Prefrontalna 1 parijetalna
heteromodalna polja se projeciraju u barem 15 ciljnih podru¢ja moZdane kore. Pritom je
karakteristicno da su projekcije u paralimbicka polja interdigitacijske tj. zavrSavaju kao
radijalne 1 izmjeni¢ne kolumne aferentnih aksona u ciljnoj moZdanoj kori te se prefrontalne 1

parijetalne informacije prenose na razli¢ite populacije ciljnih neurona.



S druge strane, projekcije u lateralni neokorteks (npr. operculum parietale, korteks gornjeg
temporalnog Zlijeba) su laminarno komplementarne, Sto znaci da parijetalni aksoni zavrSavaju
u IV. i VL sloju, dok prefrontalni aksoni zavrSavaju vrlo gusto u I. sloju, oskudnije u III. i
V/VLI. sloju te se prefrontalne i parijetalne informacije prenose na razlicite dijelove apikalnog
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dendrita istog ciljnog neurona.

Prefrontalna, parijetalna, paralimbicka i sljepoo¢na polja,
su medusobno povezana kortiko-kortikalnim projekcijama i primaju talamokortikalna vlakna
iz medijalne jezgre pulvinara. Pulvinar moZe aktivirati Siroku mrezu kortikalnih polja, a
vjerojatno zajedni¢ko obiljezje tih polja je da su ukljuene u prostorno-vremensko
usmjeravanje i ustrojavanje ponaSanja. Usporedni parijeto-prefrontalni neuronski krugovi
omogucuju usmjerene pokrete o€iju i ruku prema Zeljenom cilju. Stoga se vjeruje da su neka
podrucja prefrontalnog i parijetalnog korteksa dijelovi istog neuronskog sustava, ukljucenog u
usmjeravanje pokreta o€iju na temelju vidno-prostornih informacija. Pritom bi polje 7ip imalo
kljuénu ulogu u osjetno-motorickoj integraciji i oblikovanju predstave prostora, dok bi
prefrontalna polja 46 1 8a bila nuZzna u onim okolnostima u kojima se te predstave prostora
rabe za zapo&injanje usmjerenih pokreta o¢iju, tj. za usmjeravanje pogleda.'"'** Smatra se da
usporedni parijetoprefrontalni krug, $to povezuje polje 7a i dno sulcusa principalisa (dio polja
46) sluzi za usmjeravanje pokreta ruke tijekom posezanja za Zeljenim objektima. Aktivnost
mnogih neurona polja 7a izravno je vezana uz voljne pokrete ruku, a ¢ini se da su neuroni oba
polja (7a i 46) ukljuceni u kodiranje prostornog pamcenja. Uloga parijetalnog korteksa bi bila
u oblikovanju i odrZavanju prostornih koordinata Sto predstavljaju lokaciju predmeta u
prostoru, a prefrontalni korteks to koristi u upravljanju pokretima ruke. Cini se da su ta dva
sustava uzajamno povezana, pa omogucuju koordinirane i ciljne pokrete ocCiju i ruku. Gyrus
cinguli (paralimbicko polje 24) daje motivacijski naboj i znaCenje takvim usmjerenim
pokretima. Snimanje aktivnosti pojedina¢nih neurona u ta dva podru¢ja prefrontalnog
korteksa potvrduje opisane funkcionalne razlike: polje 46 je specijalizirano za radno pamcenje
prostornih podataka, a polja 11-13 su specijalizirana za radno pamcenje neprostornih
podataka. Nadalje, polje 46 je povezano s odgovaraju¢im vidnim poljima mozdane kore (polja
M-sustava u tjemenom reznju, za prepoznavanje kretanja i polozaja) preko posrednika u
tiemenom reZnju; polja 11-13 su povezana s odgovaraju¢im vidnim poljima (polja P-sustava u
sljepoonom reznju, za prepoznavanje oblika i boja) preko posrednika u sljepoo¢nom
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reznju.



1.4. FIZIOLOGIJA MOZDANE HEMODINAMIKE

Specificnost mozdanog krvotoka uvjetovana je razliCitos¢u veliCina krvnih Zila i vrstama
mozdanih arterija. Tok krvi odreden je gradijentom tlaka unutar lumena zile i otporom
stijenki. Krv relativno lako protjece kroz sve dijelove cirkulacijskog sustava osim kroz
arteriole 1 kapilare koje pruzaju najve¢i otpor strujanju krvi. Kapilarna mreza je
rasprostranjena u sivoj mozdanoj tvari gdje je volumni protok krvi izraZeniji u odnosu na
bijelu moZdanu tvar (8:20 ml/min za 100 g mozdane tvari). Prosje¢ni volumni protok kroz
mozak odrasle osobe je oko 900-1100 ml/min (za 100 g tvari 60 mL/min) §to iznosi oko 15%
udarnog src¢anog volumena u mirovanju (5000 mL/min). Mozak takoder tro$i i 15-20% od

ukupne koli¢ine kisika u krvi.®

Razlicite dimenzije i tipovi arterija imaju funkciju regulacije cerebrovaskularnog otpora.
Arteriole i kapilare (8-50 wm u promjeru) pruzaju najveci otpor cirkulaciji krvi. Zbog grade
njihove stijenke, one mogu mijenjati promjer (vazokonstrikcija i vazodilatacija) te regulirati
otpor i protok krvi kroz moZzdano tkivo. Smatra se da su arterije i arteriole inervirane
perivaskularnim ziv€anim vlaknima koja otpustaju adrenergicke, kolinergicke i peptidergicke

neurotransmitore. Oni imaju ulogu u vazokonstrikciji te permeabilnosti kapilara mozga.®

Krv tece po tipu laminarnog ili aksijalnog toka, gdje je brzina toka u sredini krvne Zile veca
nego uz stijenku. Promjena brzine strujanja krvi dogada se na mjestima gdje se krvne Zile
raCvaju, kada dolazi do nepravilnog, vrtloZznog strujanja krvi tj. do turbulencije toka.
Karakteristike laminarnog tijeka krvi utjeCu na otpor u krvnim Zilama. U velikim Zilama
centralna struja toka je na znacajnoj udaljenosti od stijenke koja pruZa otpor a u maloj krvnoj
zili to nije moguce. Tako se otpor povecava u zZilama manjeg promjera. Kod suZenja krvnih
zila krv se mora ubrzati da bi isti volumen proSao u jedinici vremena. To je prostorno
ubrzanje za razliku od vremenskog koje uvjetuje pulzacijska arterijska hemodinamika.
Navedeni principi strujanja krvi omogucuju ispitivanja transkranijskim doplerom i
odredivanje brzine strujanja krvi (BSK) u bazalnim arterijama kao i posredno izraCunavanje

perfuzijskog tlaka.



MozZzdani protok krvi (engl. cerebral blood flow, CBF) moZe se odrediti tako da se mozdani
perfuzijski tlak (engl. cerebral perfusion pressure, CPP) podijeli sa cerebrovaskularnim
otporom (engl. cerebral vascular resistence, CVR). Mozdani perfuzijski tlak jednak je razlici
srednjeg arterijskog krvnog tlaka (engl. arterial blood pressure, ABP) i intrakranijskog

krvnog tlaka (engl. intracranial cerebral pressure, ICP), $to se izraCunava prema jednadzbi:

CBF=ABP-ICP/CVR=CPP/CVR

U fizioloSkim uvjetima, moZdani perfuzijski tlak moZe se smatrati priblizno jednak srednjem
arterijskom krvnom tlaku. Ukoliko se moZdani perfuzijski tlak mijenja, mozdani protok se
odrzava konstantnim zbog promjena moZdanog vaskularnog otpora. Navedeni mehanizam
odrzava se vazokonstrikcijom ili vazodilatacijom moZdanih arteriola te rezultira povecanim ili
smanjenim moZzdanim vaskularnim otporom. To je ujedno i glavni mehanizam moZdane
autoregulacije koji osigurava konstantan mozdani protok, unato¢ varijacijama u mozdanom
perfuzijskom tlaku. MoZdani protok ostaje konstantan unutar Sirokih varijacija mozdanog
perfuzijskog tlaka (od 50-160 mmHg). Ukoliko mozdani perfuzijski tlak poraste ili padne
izvan granica autoregulacije (arteriole su ve¢ maksimalno kontrahirane ili dilatirane), moZdani
vaskularni otpor se viSe nece mijenjati. Mozdani protok ¢e pasivno slijediti promjene u
mozdanom perfuzijskom tlaku. Ukoliko se smanji moZzdani protok krvi, stopa ekstrakcije
kisika iz krvi ¢e inicijalno rasti da odrzi aerobnu glikolizu. Daljnji pad u perfuzijskom
mozdanom tlaku dovodi do kriticnog smanjenja protoka u moZdanim arterijama izazivajuci
promjene u anaerobnom metabolizmu te napokon rezultira u ishemiCkom mozdanom
oSte¢enju. Mjerenje mozdanog protoka krvi provodi se primjenom razli¢itih metoda za
kvantitativno mjerenje regionalnog mozdanog protoka (engl. regional cerebral blood flow,
rCBF). Vec¢ina metoda kojima se mjeri rCBF su invazivne, dugotrajne 1 visokih troSkova
izvodenja. Transkranijski dopler omogucava mjerenje brzina u proksimalnim intrakranijskim
arterijama mozga te odredivanje relativnih promjena mozdanog protoka kao i monitoriranje
razlicitih anatomskih razina i fizioloSkih parametara mozdane cirkulacije. TCD 1 ostale rCBF
tehnike pokazale su statistiCki znaCajnu pozitivnu korelaciju. Iako individualna mjerenja
arterijskih brzina strujanja krvi ne koreliraju s perfuzijom mozdanog tkiva, promjene u
arterijskim brzinama strujanja krvi mogu se koristiti za mjerenje promjena rCBF na

mikrocirkulacijskoj razini.®



1.4.1. Regulacija mozdanog krvotoka

Fizioloska kontrola brzine i opsega krvnog protoka u mozgu odvija se kroz nekoliko
unutarnjih 1 nezavisnih mehanizama koje objedinjuje pojam moZdane autoregulacije.
Autoregulacijski mehanizam mozdane hemodinamike je odgovor moZdane vaskulature kojim
se odrzava trajni protok uz promjene perfuzijskog tlaka i uz oscilacije krvnog tlaka.
Mehanizmi koji sudjeluju u mozdanoj autoregulaciji su: miogena, kemijska i neurogena
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regulacua.g’ ’

Miogena regulacija se temelji na odgovoru glatke muskulature u stijenci krvne Zzile, pri
rastezanju, koje je uzrokovano poviSenjem transmuralnog pritiska. Visoki transmuralni tlak
uzrokuje depolarizaciju endotelnih stanica, generiranje akcijskog potencijala i smanjenje
promjera Zile. Vazokonstrikcija nastaje u proksimalnim dijelovima kapilarnog bazena kako bi
se kapilare zastitile od prevelikog porasta tlaka. Endotelne stanice sintetiziraju relaksirajuce ili
kontraktilne faktore (engl. endothelium-derived relaxing factor, EDRF; endothelium derived
contractile factor, EDCF) koji uzrokuju relaksaciju ili kontrakciju glatkih miSi¢nih stanica

arterija i arteriola te posljedi¢nu vazodilataciju i vazokonstrikciju.®

Kemijska regulacija podrazumijeva promjene lumena krvnih zila koje su uzrokovane
promjenama parcijalnog tlaka kisika p(O;) i parcijalnog tlaka uglji¢nog-dioksida p(CO;) u
krvi. Porast p(CO;) uzrokuje vazodilataciju i povecava mozdani protok, a pad p(CO,) dovodi
do vazokonstrikcije. Promjene p(O;) slabije utjeCu na mozdanu vaskulaturu u odnosu na
promjene p(CO;), a pad uzrokuje vazodilataciju. Mehanizam se iscrpljuje u patoloSkim
stanjima npr. pri mozdanoj ishemiji kada povecana koncentracija uglji¢nog dioksida ne
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izaziva vazodilataciju zbog nastanka vazoparahze.g’ 3338

Neurogena regulacija temelji se na vazomotornom tonusu krvne vaskulature koji odrzava
autonomni Ziv€ani sustav u produzenoj moZzdini i diencefalonu. Bazalne moZdane krvne Zile
te one s povrSine mozga inervirane su adrenergickim i kolinergi¢kim Ziv€anim zavrSecima a
intraparenhimske krvne Zile vazomotorno su regulirane kemijskom indukcijom. PodraZivanje
noradrenergickih neurona dovodi do neznatnog smanjenja protoka ali pomice granice
autoregulacije prema viSim vrijednostima krvnog tlaka i moZe umanjiti porast protoka

uzrokovan hiperkapniijom.



Podrazivanjem acetilkolinskih neurona dolazi do slabe vazodilatacija pa se moZdani protok
malo poveca. Niti senzornih Zivaca potje€u od trigeminalnog ganglija, udruZuju se sa
simpatickim u kavernoznom sinusu i zajednicki Cine perivaskularnu inervaciju moZzdane
cirkulacije. Stimulacijom trigeminalnog ganglija otpuStaju se tvar P i lokalni peptidi koji

dovode do povisenja rCBF.*

Granice mozdane autoregulacije nisu Cvrste 1 stalne, a mogu se mijenjati u granicama
dinamicke fizioloSke kontrole pod utjecajem simpatickog ziv€anog sustava, renin-
angiotenzinskog sustava te drugih ¢imbenika koji povecavaju ili smanjuju mozdani protok.
Obic¢no se granice autoregulacije krecu u vrijednostima srednjeg krvnog tlaka od 60-150
mmHg. Izvan granica tog raspona regulacija CBF prestaje i dolazi do sloma autoregulacije, a

protok krvi kroz mozak se mijenja sukladno promjenama arterijskog tlaka.**

Mozdana vazoreaktivnost (VMR) se definira kao raspon izmedu maksimalne dilatacije i
maksimalne konstrikcije intracerebralnih arteriola kao odgovor mozdanog arterijskog stabla i
CBF-a na specificne vazoaktivne tvari i jedan je od regulatornih mehanizama moZdane
autoregulacije. U fizioloskim uvjetima vaskularni je tonus na srediSnjoj razini izmedu

maksimalne konstrikcije i maksimalne dilatacije.®

Dosadasnja istraZzivanja su pokazala da je hiperkapnija jak podraZaj koji dovodi do znacajnog
povecanja CBF-a; hiperkapnija uzrokuje vazodilataciju, a hipokapnija vazokonstrikciju
arteriola. U bazalnim arterijama mozga ne dolazi do promjene dijametra ve¢ samo brzine
strujanja krvi. Kao i kod autoregulacije postoji prag nakon kojega nije moguca daljnja
vazokonstrikcija i usporenje mozdanog protoka (pCO,<20 mmHg), jer je prema teoriji
vazokonstrikcija dosegla prag mozdane ishemije te se ukljuuje kompenzatorni
vazodilatativni odgovor. Promjene pO, imaju suprotan u¢inak od pCO,. Razina arterijskog O,
manja od 50 mmHg uzrokuje znaCajnu vazodilataciju. VMR se moZe myjeriti primjenom
razli¢itih dilatativnih ili konstriktivnih podraZaja. Najedée se koriste CO, i acetazolamid.”"”
Acetazolamid djeluje na nacin da povecava razinu aterijskog CO; te dovodi do vazodilatacije.
Vazomotorna rezerva predstavlja moguénost mozdane cirkulacije da u slucaju
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kompromitirane dostave krvi, odrZi protok kroz mozak u granicama normale.™ ™



1.4.2. Povezanost neuronske aktivnosti, mozdanog metabolizma i mozdanog protoka

Neuroni mogu oblikovati jednostavne neuronske nizove, neuronske krugove i mreze ili cijele
neuronske sustave. Nacelo divergencije i nacelo konvergencije su temeljna obiljeZja
funkcioniranja Ziv€anog sustava. Svaki neuron sinapticki je povezan s nizom drugih neurona
po nacelu divergencije. Na taj naCin jedan neuron moZe modulirati aktivnost tisu¢a drugih
neurona, S$to ima klju¢nu ulogu u nizu moZzdanih funkcija, a posebice onih ukljuc¢enih u
regulaciju stanja svijesti i stupnjeva budnosti. S druge strane, svaki centralni neuron takoder
prima brojne ekscitacijske i inhibicijske sinapse, Sto ih uspostavljaju presinapticki aksonski
zavrSeci razliitih drugih neurona po nacelu konvergencije. Stoga je receptivna povrSina
svakog neurona polje medudjelovanja tisucu raznolikih ekscitacijskih i inhibicijskih uc¢inaka
drugih neurona, a ukupna posljedica tih interakcija je nastanak ili izostanak akcijskog
potencijala u neuronu (procesi prostornog i vremenskog zbrajanja te neuronske
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integracije).

Neuronska aktivnost je usko povezana s promjenama rCBF. Neuronskom aktivacijom dolazi
do povecanja mozdanog metabolizma 1 do reaktivnog povecanja CBF kao 1 BSK u moZdanim
arterijama (engl. neurovascular coupling). Metabolicku hipotezu regulacije moZdanog
protoka prvi su predloZzili Roy i Sherington krajem 19. stoljeca. Aktivnost neurona dovodi do
porasta regionalnog mozZdanog metabolizma, $to uzrokuje lokalni porast pCO, te dilataciju na
prekapilarnoj razini. Konacni lokalni porast moZdanog protoka na kortikalnoj razini povezuje
se s redukcijom lokalnog vaskularnog otpora. Smanjeni vaskularni otpor dovodi do porasta
brzine protoka u proksimalnijim dijelovima arterije koja opskrbljuje odredenu kortikalnu
regiju. Povecana neuronska aktivnost povecava metabolicke potrebe mozdanog tkiva Sto je
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pak povezano s povecanim regionalnim mozdanim protokom. ™

Pretpostavlja se da povecana koncentracija ciklickog adenozin-mono-fosfata (cAMP) i
ciklickog guanozin-mono-fosfata (cGMP), nakupljanje iona kalija te interakcija s kalcij-
ovisnim ionskim kanalima i radikalima nitrit-oksida predstavljaju zajednicki put aktivacije,
koji dovodi do fizioloSke dilatacije arteriola i povec¢anog mozdanog protoka kako bi se
zadovoljila metabolicka potreba stanica. Pretpostavlja se da adenozin onemogucava
djelovanje kalcijevih iona s aktinsko-miozinskim kompleksom u glatkim miSi¢nim stanicama

stijenki arteriola ili da sprjeava otpustanje kalcija i njihovo vezanje za kontraktilne proteine.’



Na taj nacin se smanjuje tonus glatkih miSi¢nih stanica stijenki arteriola te nastaje
vazodilatacija i smanjenje vaskularnog otpora. Tijekom procesa se otpusStaju vece koli€ine
vazodilatatora, Sto kratkotrajno povecava lokalni protok krvi. Zbog povecanja protoka nastaje
blaga hipoksija, a zatim blaga vazokonstrikcija Sto u zavrSnici dovodi do normalizacije

mozdanog metabolizma i protoka.

Dosadasnja aktivacijska istrazivanja razliCitim metodama za funkcionalni prikaz mozga
(fMRI, PET, SPECT, fTCD) su potvrdila povezanost kognitivne aktivnosti, povecanog
mozdanog protoka i1 metabolizma te dokazala da se funkcionalne metode mogu
komplementarno koristiti u procjeni mozdane aktivacije3’6’24’25’26. Ukoliko je fizioloSki
mehanizam prilagodbe regionalnog mozdanog protoka na povecanu neuronsku aktivnost i
mozdani metabolizam ofuvan moguce je procijeniti mozdane funkcije tijekom kortikalne
aktivacije. Lokalizacija i intenzitet aktivacije neurona ovisi osim o vrsti podrazaja i o drugim
¢imbenicima npr. o dominantnosti strane, spolu, psthickom stanju, motivaciji te patoloskim
zbivanjima. Rezultati istraZivanja utjecaja krvnog tlaka, frekvencije srca upucuju da oni

zna&ajno ne utjetu na cirkulatorni odgovor tijekom aktivacije.*>>""2

Kortikalna obrada vanjskih podraZaja povecava sinapticku aktivnost neuronskih skupina i
akcijske potencijale u stanicama, stvarajuci elektromagnetska polja zbog intra- i
ekstracelularnog transporta iona. Regionalni porast neuronske aktivnosti i elektromagnetske
pojave mogu se mjeriti standardnim tehnikama i metodama visoke vremenske razluc¢ivosti (u
milisekundama) poput elektroencefalografije (EEG) 1 magnetoencefalografije (MEG).
Neuronska 1 sinaptiCka aktivnost povecavaju lokalnu potroSnju energije 1 regionalni

metabolizam glukoze kao izvor energije.’

Regionalni metabolizam glukoze (engl. regional cerebral metabolic rate for glucose,
rCMRGIC) moguce je mjeriti PET-om, pomoc¢u deoksiglukoze obiljezene radioaktivnim
flourom (engl. [PF] 2-fluor-2-deoxyglucose). Rezultati dosadasnjih ispitivanja su pokazali
korelaciju rCMRGIC 1 rCBF s (pre-)sinaptickom aktivnosti, ali toCan mehanizam povezanosti
ovih parametara jo§ uvijek nije poznat. Regionalni porast neuronske aktivnosti dovodi do

lokalne vazodilatacije i porasta mozdanog volumena krvi i mozdanog protoka.



Porast rCBF je dva do cetiri puta ve¢i od porasta volumena, Sto rezultira viSkom
oksigeniranog hemoglobina i redukcijom deoksigeniranog hemoglobina unutar aktiviranih
kortikalnih podrugja.® Porast oksigeniranog hemoglobina poveéava T2 vrijeme relaksacije na
fMRI prikazu, Sto je temelj funkcionalnog prikaza u BOLD-MRI tehnici (engl. blood
oxygenation level dependent, BOLD). Promjene regionalnog CBF u bazalnim moZdanim
arterijama utjecu na porast BSK. Pod pretpostavkom da se promjer arterije ostaje konstantan,
promjene mozdanog volumena linearno utjeCu na promjene BSK, $to je moguce mjeriti
metodom fTCD-a. Dosadasnja istraZivanja su pokazala da se BSK se povecava tijekom
mozdane aktivacije u odnosu na razdoblja mirovanja te da evocirani mozdani protok odgovara
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promjenama brzini strujanja krvi u mozdanim arterijama.



1.5. METODE ZA PRIKAZ MOZDANOG KRVOTOKA

Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a unaprijedene su brojne metode za slikovni i
funkcionalni prikaz moZzdane hemodinamike 1 mozdanog metabolizma te neuroreceptorskih
funkcija, kao Sto su npr. PET, SPECT, kompjuterizirana tomografija s dinamickom
perfuzijom (engl. perfusion computed tomography, PCT), dinami¢ka magnetna rezonancija
(engl. dynamic susceptibility-weighted bolus tracking magnetic resonance imaging, DSC-
MRI), fTCD 1 ostale tehnike. Sve navedene metode pruZaju slicne informacije o regionalnom
mozdanom protoku (engl. regional cerebral blood flow, rCBF) ili volumenu (engl. regional
cerebral blood volume, rCBV). U mnogim metodama se koriste radiofarmaci (difuzibilni ili
nedifuzibilni) i ionizirajuce zracenje Sto zahtijeva slozenu tehnicku podrSku. Neke metode se
mogu izvoditi uz krevet bolesnika, a akvizicija i obrada podataka izmedu pojedinih tehnika su
razliGite (Tablica 1).'"° Metode za prikaz mozdane perfuzije takoder se razlikuju prema
prostornoj i vremenskoj razlucivosti, mogucnostima kvantitativne procjene promjena u

mozdanom protoku, §to predstavlja prednost ili nedostatak svake od navedenih (Tablica 2).?

Jedna od prvih metoda za mjerenje mozdanog protoka bila je udisanje plina duSikovog
oksidula poznate koncentracije uz istovremeno uzimanje uzorka arterijske krvi i venske krvi.
Postupkom integracije mogao se izraCunati protok krvi kroz mozak jer je odnos dotoka i

klirensa inertnog difuzibilnog plina rezmjeran protoku krvi kroz tkivo.

Daljnja metoda prikazivanja protoka krvi kroz mozak bila je gama encefalografija.
Intravenski bi se primijenio radiofarmak, a gama-kamerama bi se biljezila raspodjela
radiofarmaka u mozdanom krvotoku. Metoda je, iako osjetljiva, vrlo nespecifi¢na a temelji se
na oCuvanoj krvno-mozdanoj barijeri. Pri oStecenju krvno-moZzdane granice, radiofarmak se
nakuplja na mjestu lezije. Danas se gama-encefalografija rijetko koristi zbog visoke
osjetljivosti modernih metoda za slikovni i funkcionalni prikaz mozga.?
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Primjena radioaktivnog ksenona (

Xe) je tradicionalno najvaZznija metoda za mjerenje
moZzdane hemodinamike jer je odredivanje rCBF postalo moguée uvodenjem metode
intrakarotidnog davanja '** Xe. Obzirom na agresivnost intrakarotidnog davanja ksenona vrlo

brzo se preslo na intravensko davanje ksenona ili na primjenu ksenona inhalacijom.



Inhalacijska primjena ksenona daje podatke koji nisu sasvim pouzdani i donekle se razlikuju
od podataka dobivenih intrakarotidnom aplikacijom ksenona. Inhalacija ksenona opisuje se
kao neinvazivna metoda, Sto je sigurno tocno, ako se usporeduje s davanjem radioaktivnog
ksenona intrakarotidno, no dvojbeno je koliko se uporaba radioaktivnih izotopa moze smatrati
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neinvazivhom. Gama-zrake koje emitira ~"Xe su niske energije, podloZzne rasprSivanju i
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ogranicenc pI'OStOI'l’lC T CZOIUCIJC.

PET je neinvazivna dijagnosticka metoda koja omogucava procjenu kvantitativnih parametara
mozdane hemodinamike, ukljucuju¢i rCBF, rCBV, mjerenje regionalne frakcije ekstrakcije
kisika (engl. regional oxygen extractio fraction, rOEF), metabolicku aktivnost ZivCanih
stanica, procese neurotransmisije itd. Prikazi nastaju uz pomo¢ radioizotopa koji emitiraju
pozitrone. Mjerenje regionalnog mozdanog protoka pomocu PET-a vrs$i se radioizotopima:
1502, C1502 1 HZISO. Vecina mjerenja se izvode intravenskom aplikacijom radioizotopa HZISO

ili kontinuiranom inhalacijom radioizotopa Cc0,.

Inhalacija radioizotopa >0,, C"°0, i C°0 tijekom 60 minuta omoguc¢ava mjerenje rCBV i
ekstrakcijske frakcije kisika. Primjena '*F-flour-deoksiglukoze (FDG) koristi se za mjerenje
regionalne potroSnje glukoze i za procjenu metabolickog deficita u moZzdanom tkivu. PET
radiofarmaci su proizvod ciklotrona i imaju vrlo kratko poluvrijeme Zivota (npr. poluvrijeme
7ivota za '°F iznosi 1.7 sati; za 50 iznosi dvije minute; za BN oko 10 minuta, a za e
poluvrijeme Zivota iznosi oko 20 minuta). Ukupna doza zracenja iznosi oko 0.5-2.0 mSv; po
snimanju. Akvizicija podataka traje od 5-9 minuta. Osnovna prednost PET-a je kvantitativna
tocnost metode te visoka reproducibilnost. Prostorna razlucivost iznosi od 4-6 milimetara, a

najkrac¢i vremenski interval izmedu dva ispitivanja iznosi oko 10 minuta.

PET nije dostupan za hitnu intervenciju pa se uglavnom koristi u kroni¢nim poremecajima; u
bolesnika s okluzijom ACI (poviSena ekstrakcijska frakcija je kljucni pokazatelj u prognozi
mozdanog udara). Ostale indikacije za primjenu ukljuuju tumore, epilepsiju, demenciju,
poremecaje pokreta, aktivacijska istraZivanja te procjenu ostalih perfuzijskih metoda.
OgraniCavajuc¢i ¢imbenici u Sirokoj primjeni PET-a su visoki troSkovi metode, tehnoloska
sloZzenost 1 vremenska ograniCenost. Stoga je primjena PET-a jo§ uvijek ograniena na

razmjerno malen broj istraZivagkih sredista u visoko razvijenim drzavama.’



SPECT utvrduje trodimenzionalnu raspodjelu radioaktivnosti u tijelu koriStenjem niza
dvodimenzijskih snimaka dobivenih okretanjem kamera oko tijela ispitanika. Tako se
kompjuterskom obradom prikupljenih podataka moze izbjec¢i prekrivanje aktivnosti i bitno
poboljsati kontrast lezije u odnosu na zdravo tkivo. SPECT se koristi gama-zrakama koje

emitiraju jednofotonski radionuklidi.

Retencijski radiofarmaci (npr. 99m-Tehnecij-heksametil-propilen-amin-oksim /99mTc-
HMPAO/, 99m-Tehnecij-etilencistein-dietilester /99mTc ECD/ 1  123N-izopropil-
jodoamfetamin /123 I-IMP/ se najceS¢e primjenjuju za prikaz moZdane hemodinamike.
Tipi¢ne doze za odrasle iznose: 20 miliCurie-a (mCi) za HMPAO ili 6.88 mSv; 30 mCi (12.21
mSv) za ECD te 5 mCi (3.53 mSv) za '*’I-IMP. Tijekom primjene retencijskih radiofarmaka,
vrijeme snimanja iznosi oko 10-15 minuta, a kontinuirana akvizicija moze skratiti ukupno
vrijeme snimanja. Za akviziciju podataka koriste se multi-detektorske gama kamere (s tri ili
Cetiri glave) jer pruZzaju bolje rezultate u odnosu na jednoglave ili dvoglave gama kamere.
Rekonstrukcija dvodimenzijalnih prikaza se najceS¢e izvodi algoritmom unazadnog
projeciranja i drugima algoritmima za korekciju atenuacije fotona. RasprSenje fotona cesto
uzrokuje greske u kvantifikaciji distribucije radioaktivnosti. Stupanj rasprSenja moze varirirati
od 10%-60%. Obrada podataka tipi¢no traje oko 5 minuta. Reproducibilnost rezultata iznosi

oko 10%. SPECT se moZe primijeniti uz krevet bolesnika i u djece.

Specificna indikacija za SPECT je epilepticni napadaj.lo S obzirom da se primjenjuju
retencijski radiofarmaci, aplikacija je moguca u trenutku napadaja, a snimanje se moZze
naknadno izvesti nakon stabilizacije bolesnika kako bi se odredio zari$Sni fokus. Tipi¢na
prostorna rezolucija SPECT-a iznosi 4-6 milimetara. U sekvencijalnom snimanju (engl. split-
dose protocol) mogu se koristiti HMPAO, ECD 1 IMP, uz aplikaciju pola doze radiofarmaka

koji se daje u dva navrata, s razmakom od jednog sata.

Osnovne indikacije za SPECT su: akutne i kroni¢ne cerebrovaskularne bolesti, lokalizacija

epilepti¢nih ZariSta, traumatska ozljeda mozga, psihijatrijski poremecaji dijagnoza demencije,
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virusni encefalitis, vaskulitis, HIV encefalopatija i potvrdivanje moZdane smrti. 99.101.102.



Kompjuterizirana tomografija s dinami¢kom perfuzijom (CT-dinamicka perfuzija; engl.
perfusion computed tomography, PCT) koristi kontrastno sredstvo u mjerenju mozdane
perfuzije. Snimanje traje od 40-45 sekundi, a intravenski se aplicira 40-50 od 300-370 mg/dl
jodnog kontrastnog sredstva. Doza zrafenja iznosi od 1.6-2 mSv (nasuprot 2.5 mSv za
standardni CT). Za snimanje se koristi viSeslojni CT uredaj (engl. multislice computed

tomography, MSCT).

Obrada podataka traje oko 5 minuta a obraduju se informacije o CBF, CBV i MMT (engl.
mean transit time, MTT) npr. podrucja sniZzene perfuzije imaju prolongiran MTT. PCT ima
ograni¢enu prostornu rezoluciju (20-48 mm debljina sloja). Najkra¢i vremenski razmak
izmedu dva mjerenja iznosi od 3-6 minuta pa se aktivacijska snimanja mogu izvoditi jedno za
drugim. PCT moZe brzo otkriti veli¢inu hipoperfuzijskog podrucja tijekom akutne ishemije;
koristan je u procjeni ZariSnog vazospazma nakon subarahnoidalnog krvarenja.; u traumatskoj

ozljedi mozga te za hitne medicinske indikacije.’

Posljednjih godina razvijaju se metode vrlo brze magnetne rezonancije (engl. high-speed
MRI; event related MRI, ER-MRI) kojima se mogu prikazati promjene u mozdanom protoku i
stupanj oksigenacije krvi. Uporabom vrlo brzih sekvencija snimanja, kompjuterskom se
analizom mogu registrirati promjene u intenzitetu signala tijekom promjena u protoku krvi
kroz mozak, tzv. funkcionalna magnetna rezonancija (fMRI) ili dinamicka MRI. Naime,
parametri tkivne relaksacije osjetljivi su na promjene paramagnetnog stanja deoksigeniranog
hemoglobina (T2) ili na promjene u tkivnoj perfuziji (T1). Aktivirana kortikalna podrucja s
vec¢im udjelom oksigeniranog hemoglobina i neznatno visim T2, pokazuju jaci i svjetliji MR
signal na fMRI prikazu. Razina oksigenacije krvi je temelj tzv. BOLD (engl. blood
oxygenation level-dependent) tehnike u fMRI.?

Dinamic¢ka MRI (engl. dynamic susceptibility-weighted bolus tracking magnetic resonance
imaging, DSC-MRI) se temelji na mjerenju T2 tijekom prvog prolaza endovaskularnog
liganda kroz kapilarnu mrezu. Tehnika je pogodna za izrazito brzo stvaranje prikaza. Trajanje
sekvence iznosi oko jedne minute a vrijeme ponavljanja sekvence traje krace od dvije
sekunde. NajcesS¢e se primjenjuje kontrastno sredstvo kelat gadolinija. Ispitanici nisu izloZeni

ioniziraju¢em zracenju. Metodom DSC-MRI moguce je mjeriti CBF i MTT.



Prikazi se mogu interpretirati vizualno ili semikvantitativno, pomocu analize regija od
interesa (engl. Region of Interest, ROI). Reproducibilnost metode iznosi oko 10-15%. Nize
vrijednosti perfuzije se mogu to€no izmjeriti do 8 ml/min/100 g. Ispod te granice omjer
signala u odnosu na Sum postaje prenizak za preciznu kvantifikaciju. Prostorna rezolucija
iznosi 1,5x1.5x4 mm. Najkrac¢e vremensko razdoblje izmedu dva snimanja iznosi 25 minuta.
Indikacije za DCS-MRI su akutna ishemija, kroni¢na cerebrovaskularna bolest i tumori.
Kontraindikacije su implantirana metalna ili elektronic¢ka sredstva, adipozitet, klaustrofobija

ili agitacija.?

U Kklinickoj praksi se vrlo Cesto primjenjuje angiografija, tj. vizualizacija krvnih Zila
ubrizgavanjem radiografskog kontrastnog sredstva kroz endovaskularni kateter. Metoda se
primjenjuje za prikazivanje ekstrakranijskih i intrakranijskih krvnih Zila. Angiografija pruza
informacije o antomskim promjenama krvnih Zila i stanju kolateralnog krvotoka. Serijska
cerebralna angiografija moZe upotrijebiti i za mjerenje regionalnog protoka krvi jer je

vizualizacija pojedinih arterija i vena na angiogramima dobra.

Uz klasi¢nu angiografiju upotrebljava se digitalna suptrakcijska angiografija (DSA). DSA je
kompjuterizirana metoda vizualizacije krvnih Zila primjenom kontrastnog sredstva, pri cemu
se suptrakcija provodi kompjuterski. Kombinacija kontrasta i1 denziteta poboljSana
suptrakcijom omogucuje prikaz malenih krvnih zila. DSA ima slabiju prostornu rezoluciju od
konvencionalne angiografije ali moze zamijeniti klasicnu angiografiju jer ima bolju
kontrastnu rezoluciju, primjenuje se manje koli¢ina kontrasta, moguce je snimanje u razli¢itim

projekcijama kao 1 povecavanje detalja.

Brojna istraZivanja su pokazala mogucénost primjene TCD u ispitivanju moZdane
hemodinamike. lako se zbog ograni¢ene prostorne rezolucije razlikuje od ostalih navedenih
metoda za prikaz moZzdanog krvotoka, osnovna prednost metode je neinvazivnost i mogucénost
ponavljanja mjerenja, uz krevet bolesnika. Transkranijski dopler ne ukljucuje izloZenost
ispitanika izvoru zracenja, niti primjenu kontrastnog sredstva te ne izaziva nikakve neZeljene
dodatne nuspojave. Stoga je pogodan za mjerenje mozdanog krvnog volumena i BSK u
moZzdanim arterijama. Optimalni rezultati mjerenja se postiZu u razdoblju od deset do
dvadeset minuta a trenutatne promjene BSK moguce je zabiljeziti trajnim mjerenjem u

stvarnom vremenu.’ Detaljni prikaz metode TCD opisan je u sljedeéem poglavlju.



Tablica 1. SaZeti prikaz vaznijih metoda za procjenu mozdanog krvotoka®

METODE ZA PRIKAZ

MOZDANOG KRVOTOKA

Reproducibilnost 5% 10%
Prikaz mozga Cijeli mozak Cijeli mozak
Prostorna rezolucija 4-6 mm 4-6 mm
Vremenski interval
izmedu 2 snimanja 10 min 10 min
Zivotna dob Odrasli Odrasli
(i djeca)
Primjena uz krevet Ne Ponekad

Kontrastno sredstvo %0,, C"*0,, H,"°0 99mTc-HMPAO
99mTc-EDC,

123I-IMP, 133Xe

Zracenje

0.5-2 MSv 3.5-12 mSv
Akvizicija podataka 5-9 min 10-15 min
Obrada podataka 5-10 min 5 min
Parametri za procjenu CBV, CBF, rOEF, FDG CBF

Kvantitativna tocnost Da

Klinicka primjena Cerebrovaskularni Cerebrovaskularni

poremecaji poremecaji
Trauma mozga

Demencija Demencija

Psihijatrijski poremecaji  Psihijatrijski poremecaji
Epilepsija Epilepsija
Tumori mozga

Aktivacijska ispitivanja  Aktivacijska ispitivanja

Intenzivna skrb Ne Ponekad

10-15%

4-5 cm debljina sloja

1-2 mm

10 min

Odrasli
(i djeca)

Ne

Jodni kontrast

40 s

5 min

CBF, CBV, MTT

Da

Cerebrovaskularni

poremecaji

Trauma mozga

Vazospazam

Tumori mozga

Da

MRI-DSC

10-15%

Cijeli mozak

2mm

25 min

Odrasli
(i djeca)

Ne

Gadolinij

1 min

5 min

CBF, CBV, MTT

Cerebrovaskularni

poremecaji

Vazospazam

Tumori mozga

Da

5%

Stvarno vrijeme

Odrasli+djeca

Da

Istovremeno

BFV

Cerebrovaskularni

poremecaji

Trauma mozga

Vazospazam

Aktivacijska ispitivanja

Da



Tablica 2. Osnovne prednosti i nedostaci vaznijih metoda za prikaz mozdanog krvotoka®

PREDNOSTI

NEDOSTACI

PET

SPECT

XE-CT

PCT

MRI-DSC

TCD

Precizno
kvantitativno

mjerenje

Dostupnost
tehnecija

Precizno
kvantitativno

mjerenje

Dostupnost
uredaja

Moguc¢a
kombinacija s
DWIx, MRA#*,
spektroskopijom;
najpotpuniji prikaz
tijekom istog

snimanja

Izvodi se uz krevet

ispitanika

Procjena
brojnih
parametara
primjenom
razli¢itih

radionuklida

Mogu¢nost
primjene uz krevet
ispitanika i u

hitnim stanjima

Slojevit
prikaz mozga
na svim

razinama

Mogucnost
procjene
razlicitih
parametara
(CBV, CBF,
MTT)

Moguc¢nost
ponavljanja
(nema
ioniziraju¢eg

zracenja)

Mogucnost
ponavljanja
(nema ionizirajuceg

zracenja)

Moguénost
ponavljanja

mjerenja

Nemoguénost
primjene u

hitnim stanjima

Niska cijena

Relativno
(semikvantitativno)

mjerenje

Moze se
ponavljati u
10-minutnim
razmacima
uz
mogucnost
mjerenja
CBF tijekom
razli¢itih

intervencija

Relativno
dugo vrijeme
akvizicije
podataka;
sklonost
artefaktima

Precizno
kvantitativno

mjerenje

Ograni¢en na
anatomski
prikaz

Prikaz cijelog

mozga

Nedostatak
standardizacije pri
interpretaciji

rezultata

Neinvazivnost

Jednostavnost

Niska cijena

Visoka vremenska

razlucivost

Slaba prostorna

razlucivost

Visoka cijena
(isplativ u
dobro
utvrdenim
dijagnostickim

algoritmima)

Slaba prostorna

rezolucija

Inhalacija
133Xe

lonizirajuce
zragenje;
primjena
kontrasta

U vecini ustanova
nedostupan za
hitna stanja

Ovisi o ispitivau

Xe nije

sluzbeno
odobren od
za Klinicku
primjenu od
FDAk%

Kontraindikacije:
klaustrofobija,
pretilost, metalni
implantati itd.

Kratice: DWIx=Difusion Weighted Imaging MRA=Magnetic Resonance Angiography:*, FDA=Food & Drug Administration::x



1.6. OSNOVNI PRINCIPI ULTRAZVUCNOG ISPITIVANJA CIRKULACIJE
KRVI

Ultrazvucéna dijagnostika krvnih Zila temelji se na primjeni fizikalnih nacela Doplerovog
efekta. Doplerov princip sastoji se u pomaku (promjeni) primljenih frekvencija izmedu dva
tijela koja se kre¢u. Primljena frekvencija se povecava kada se tijela medusobno pribliZavaju
a smanjuje se ukoliko se ista udaljavaju. Titraju¢i piezoelektri¢ni kristal sluzi kao izvor valova
te emitira ultrazvucni val poznate frekvencije koji se odbija od crvenih krvnih zrnaca Sto
odredenom brzinom teku kroz krvnu Zilu te od takoder i od stijenki Zile. Obzirom da kroz
lumen krvne Zile mora protec¢i ista koli¢ina krvi u jedinici vremena to je brzina gibanja
crvenih krvnih zrnaca veca $to je krvna Zila uzeg promjera. Brzina strujanja krvi izracunava se
na temelju promjene frekvencije izmedu emitiranog i reflektiranog ultrazvu¢nog vala te sluzi
kao pokazatelj hemodinamike u krvnoj Zili. Doplerov pomak frekvencije izraCunava se prema

formuli:

Af=2f.vcosp/c

Af =Doplerov pomak frekvencije
fe=frekvencija emitiranog ultrazvu¢nog vala
v=brzina strujanja krvi

6=kut imedu sonde i krvne Zile

c=brzina ultrazvuka kroz tkivo (1530 m/s)

Brzina strujanja krvi se izvodi iz navedene formule :
V=Afc /21, cosO

Vrijednost frekvencije izrazava se u hercima a brzina strujanja krvi u metrima u sekundi ili
centrimetrima u sekundi. Obzirom da je apsorpcija ultrazvuka proporcionalna s f., niZe
frekvencije emitiranog ultrazvu¢nog vala postizu bolju penetraciju. Tako se za pretrazivanje
duboko smjestenih krvnih Zila kao Sto su intrakranijski ogranci koriste sonde frekvencije od 2

6,380,121
MHz. 53%



Protok krvi moguce je izraCunati primjenom Doplerovog efekta pulzirajueg vala Sto
omogucava toénu ocjenu mjesta insonacije te izracunavanje kuta izmedu sonde i krvne Zile.

Doplerov pomak ovisi o emitiranoj frekvenciji te o kosinusu kuta izmedu sonde i krvne Zile.
Povecanje kuta smanajuje Doplerov pomak, stoga se kut od 40° i 45° smatra optimalnim u
dopler ispitivanju. PogreSke izraCunavanja Doplerovog pomaka frekvencije su znatne kod
kuta od 60° a to¢na izraCunavanja su prakti¢no nemoguca kod kuta od 70°1 90°. PoloZaj sonde
u odnosu prema krvnoj zili treba biti konstantan a cijeli presjek Zile treba biti obuhvacen

ultrazvu¢nom zrakom kako bi dobiveni signal prikazao to¢no zbivanje u krvnoj zili.

U ultrazvuénoj dijagnostici primijenjuju se dvije vrste ultrazvuénih valova: dopler s
kontinuiranim ultrazvu¢nim valom i sa pulziraju¢im ultrazvu¢nim valom. U dopler ispitivanju
s pulziraju¢im ultrazvu¢nim valom primijenjuje se samo jedan kristal koji sluzi za odasiljanje
1 primanje odbijenih valova. Mjesto reflektiranog ultrazvuc¢nog vala moguce je izraCunati
vremenskom razlikom izmedu odaslanog impulsa ultrazvuka te odbijenog signala. Ucestalost
kojom Saljemo ultrazvu¢ne impulse naziva se frekvencija ponavljanog pulsiranja (engl. pulsed
repetition frequency, PRF) a izrazava se u kilohercima. Ona je obrnuto proporcionalna s
dubinom tj. za dublje smjeStene krvne Zile, frekvencija ponavljanog pulsiranja je niZa.
Pulziraju¢i ultrazvucni val ne pretraZuje cijeli promjer krvne Zile nego uske uzorke krvnog
lumena (engl. sample volume) $to omogucava dobivanje preciznih informacija o brzini
strujanja krvi. Uzorak ispitivanja moze se pomicati duz krvne Zile te moZe imati usku
spektralnu Sirinu za brzine strujanja unutar istog a izraZava se u kubi¢nim milimetrima. Kako
bi se eliminiralo primanje reflektiranih valova razlicitih frekvencija osmisljena su ulazna vrata
(engl. range gate) koja osiguravaju primanje samo onih signala koji su unutar uzorka
ispitivanja. Ulazna vrata mogu biti jednorazinska (engl. single gate) za samo jedan uzorak
ispitivanja ili viSerazinska (engl. multi gate), kod kojih se odjeci s raznih dubina pohranjuju

. 680,121
odvojeno. A80.



1.6.1. TRANSKRANIJSKA DOPLER SONOGRAFIJA

Transkranijski dopler je uveden 1982. godine u klinicku uporabu i od tada se naSiroko
primjenjuje kao neinvazivna, brza i tofna dijagnosticka metoda za procjenu moZdane
hemodinamike. Prva primjena TCD je bila detekcija 1 pra¢enje mozdanog vazospazma, §to je
u¢inio Rune Aaslid.** Glavna prednost TCD-a je visoka vremenska razlugivost. Tehnika
omogucava pracenje i razumijevanje promjena mozdane cirkulacije u normalnim i patoloskim
uvjetima a relativne promjene mozdane hemodinamike se mogu objektivno mjeriti i trajno
pratiti. Ta kvaliteta ¢ini TCD nezamjenjivom metodom u klinickom pracenju bolesnika 1

atraktivnom tehnikom u znanstvenim istraiivanjima.4’5’7’21’22’121

Glavna primjena TCD-a je u detekciji i pracenju bolesnika s akutnom vaskularnom
patologijom, npr. u okluzivnoj bolesti intrakranijskih krvnih Zila, pra¢enju 1 pospjeSivanju
rekanalizacije upotrebom tkivnog aktivatora plazminogena, u procjeni intrakranijskog
kolateralnog kapaciteta i redistribucije hemodinamike u ekstra- ili intrakranijskoj okluzivnoj
bolesti, hemodinamska procjena tandemskih lezija, potraga za vaskularnim malfomacijama,

o . . o Y - 12,3,7,121
pracenje vazospazma, mozdanog edema i utvrdivanje mozdane smrti. ="

Novije moguc¢nosti TCD-a uklju¢uju procjenu mozdane vazoreaktivnosti, primjenu ‘‘stres
testova” 1 procjenu mozdane autoregulacije analizom mozdanog mikrocirkulacijskog
odgovora na razne podrazaje npr. reaktivnost na ugljicni dioksid, acetazolamid ili
funkcionalne testove s kognitivnom stimulacijom. Novije programske podrSke TCD tehnike
omogucavaju detekciju cerebralnih mikroembolijskih signala (engl. High Intensity Transient
Signals, HITS). U hemoragi¢cnom mozdanom udaru TCD pruZa informacije o intrakranijskoj
patologiji npr. prisustvo vaskularnih malformacija ili razvoj vazospazma. Budu¢i da je
prijenosan i neinvazivan, pretraga se moze viSe puta ponavljati, Sto nadalje omogucava
pracenje tijeka vazospazma ili porasta intrakranijskog tlaka i razvoj cerebralnog cirkulatornog

aresta u dijagnostici mozdane smrti.



Sustavi koji imaju ujedinjeni dupleks prikaz i pulsni dopler omogucavaju prikaz mozdanog
parenhima uz superpoziciju bojom kodiranog protoka. Na taj je nacin procjena moZdane
hemodinamike pouzdanija nego ranije. Ipak TCD zahtijeva spretnost i iskustvo ispitivaca i

dobru mentalnu orijentaciju o mozdanom krvozilju.' 781!

S obzirom da je TCD «slijepa metoda» tj. ne prikazuje morfologiju mozZdanog krvozilja
identifikacija krvnih Zila Willisovog kruga se vrsi na temelju dubine, smjera i brzine strujanja
krvi. Procjenu mozdane hemodinamike oteZava i i Cinjenica da svega 20% populacije ima
urednu organizaciju Willisovog kruga, a u ostalih su prisutne asimetrije, hipoplazije ili

aplazije ogranaka krvnih Zila ili cijelih krvnih Zila.””**

Precizno mjerenje regionalnog mozdanog protoka, pomocu brzina strujanja krvi u arterijama
koje opskrbljuju pojedine vaskularne teritorije zahtijeva poznavanje promjera arterije,
veli¢inu perfuzijskog teritorija, srednju brzinu strujanja krvi i insonacijski kut izmedu

ultrazvu¢nog vala i insonirane krvne Zile.

TCD omogucava trenutacnu registraciju BSK unutar insoniranog segmenta arterije. Protok
krvi unutar arterije normalno pokazuje parabolni profil protoka, a eritrociti koji su reflektori
ultrazvuka se ne krecu istim brzinama te tako nastaje ultrazvucni spektar. Za monitoriranje ili
analizu promjena krvnog protoka prihvatljivo je reducirati sloZenu spektralnu informaciju jer
su algoritmi za analizu dinamickih promjena protoka ili za korelaciju brzina strujanja krvi s
ostalim fizioloSskim parametrima, npr. CO,, krvni tlak, temeljeni na jednodimenzionalnom

vremenskom serijskom prikazu.'?!

Identifikacija moZdanih arterija i utvrdivanje normalnih brzina strujanja krvi visi se pomocu

utvrdenih kriterija insonacijske tehnike.”>*'°

Nakon detekcije signala, spektralna analiza
omogucava vizualni prikaz i evaluaciju primljenog signala. Spektralna analiza pretvara
trodimenzionalne podatke doplera u dvodimenzionalne podatke. Brzina (ili frekvencija) se
prikazuje na vertikalnoj ljestvici a vrijeme na horizontalnoj ljestvici dok se intenzitet signala

(amplituda) prikazuje promjenom boje.



Linija koja prati maksimalnu brzinu strujanja krvi elektronicki se ocrtava na vizualnom
prikazu analize spektra i odgovara maksimalnoj brzini sr¢anog ciklusa. Takvim ocrtavanjem
mozZdanog protoka nastaje spektar iz kojeg se mogu ocitati srednja brzina strujanja krvi,

sistoli¢ke i dijastolicke brzine te klini¢ki parametri kao §to je indeks pulzatilnosti.”®"!

Frekvencijski spektri mogu se pratiti u realnom vremenu, u razmaku od 1.6 sekundi; 3.2
sekundi ili 9.6 sekundi. Analizator spektra pretvara kratki uzorak u digitalni oblik 1 provodi
brzu Fourierovu transformacijsku analizu podataka (engl. Fast Fourier Transformation
Analysis, FFTA) te razlaze zvucni signal u 128 mogucih frekvencijskih komponenti, 160 puta
u sekundi. Na ordinati se o€itavaju frekvencije i prikazuju sa 128 elemenata frekvencije.
Frekvencija se mjeri kursorom koji se kre¢e horizontalno i o¢itava numericke vrijednosti. Na
horizontalnoj ljestvici se oc€itava vrijeme. Ukoliko zaustavimo prikaz na ekranu, mozemo
analizirati Sirinu i raspored frekvencijskih elementa u svakoj tocki analiziranog spektra.
Doplerov pomak frekvencija je mjeSavina razli¢itih komponenti frekvencija koje se odbijaju
od eritrocita $to putuju razli¢itim brzinama. U TCD ispitivanju, efekt spektralnog Sirenja je

najuocljiviji jer je veli¢ina uzorka relativno veéa od dimenzija arterija.”*"'

Tijekom ispitivanja pretraZzuje se ne samo presjek odredene krvne Zile nego i njezini ogranci
te druge krvne Zile smjeStene u blizini, Sto sve pridonosi stvaranju dopler signala.
Najprakticnija procjena brzine strujanja krvi je analiza oblika spektra frekvencija. Primjena
srednjih vrijednosti (engl. mean) frekvencija kao mjerila vrijednosti prostorne srednje brzine
strujanja krvi (SBSK) nije sasvim pouzdana obzirom da ne moZemo tocno procijeniti uzorak
ispitivanja. Ukoliko se ispituje tok krvi u zavijenim arterijskim segmentima, maksimalna
promjena frekvencije odgovara dijelu segmenta koji je najbliZi i u smjeru ultrazvucne zrake.
Stoga je analiza oblika doplerovog spektra sigurnija od mjerenja apsolutne vrijednosti

frekvencije jer smanjuje pogrjesku mjerenja.”*'*!

Postoje razli¢ite metode za redukciju podataka iz doplerovog spektra. Najces¢e metode su
koriStenje maksimalne sistolicka brzine ili srednje brzine strujanja krvi (engl. maximal peak

velocity; mean velocity).



Doplerov signal ovisi o nekoliko vaskularnih varijabli. Promjer arterije na mjestu insonacije,
utjeCe na doplerov spektar tako Sto omogucava analizu i onih arteriola koje se ne mogu
direktno insonirati. Dilatacija distalnih arteriola povecava brzinu strujanja krvi a konstrikcija
distalnih arteriola smanjuje brzinu strujanja krvi u proksimalnim arterijskim segmentima.
Navedeni mehanizam vrijedi u uvjetima gdje nije razvijena znacCajna kolateralna mreza
izmedu insonirane strane i vaskularnog teritorija s pove¢anim vaskularnim otporom. Promjena
brzina strujanja krvi obzirom na distalnu arterijsku dilataciju/konstrikciju 1 pulsatilnost
protoka (sistolickog i dijastolickog) su slozeno (ne linearano) medusobno ovisni, najvise zbog
elasticnog kapaciteta vaskularnog sustava, npr. u slucaju arterijske vazokonstrikcije,

dijastolicki pad brzina strujanja krvi je veci nego pad brzina stujanja u sistoli.®>*12!

Budu¢i da je TCD slijepa metoda jer detektiramo samo dopler signal krvne struje, korekcija
kuta insonacije nije moguca. Unato¢ tomu, dobivene frekvencije u velikoj mjeri odrazavaju
pravu BSK jer su ispitivane Zile ve¢inom poloZene u lateromedijalnom smjeru, pa je kut
izmedu sonde i Zile malen. Prilikom interpretacije rezultata vazno je da je uzorak ispitivanja
veci od promjera ispitivane Zile tako da je dobivena brzina odraz BSK u insoniranoj zili ali i

svih vaskularnih struktura u blizini Zile.>% 7884121



1.6.1.1. Insonacija i identifikacija intrakranijskih arterija

Insonacija intrakranijskih Zila se izvodi pomoc¢u sonde koja se drzi u ruci i prislanja na kozu
glave preko kontaktne paste i to na to¢no odredena mjesta koja se zovu koStani prozori. To su
specificna podrucja lubanje gdje je kost prirodno tanja tako da ne dolazi do pretjerane
atenuacije ultrazvucnog vala. Opisana su tri osnovna puta, tri akusti¢na prozora za pristup
intrakranijskim arterijama: transtemporalni, transorbitalni i transforamenalni ili okcipitalni

prozor 7,50,78,84,121

Transkranijski pristup na bazalne mozdane arterije kroz transtemporalni prozor nalazi se na
temporalnoj kosti iznad zigomati¢nog luka. Podijeljen je u tri zone: prednji, srednji i straznji
temporalni prozor. Prednji temporalni prozor smjesten je iza frontalnog nastavka zigomati¢ne

kosti. Straznji temporalni prozor nalazi se neposredno ispred uha, a srednji je izmedu njih.

Transtemporalni pristup je glavni pristup jer se kroz njega ispituju ACA, ACM, ACP,
karotidni sifon kao i kolateralni putovi ACoA i ACoP (Slika 1). Insonacija u temporalnoj
regiji se vrsi kroz solidno koStano tkivo. Kod mladih odraslih ispitanika obi¢no je moguce
dobiti dobar signal s relativno velikog podru¢ja. No, ponekad je kod starijih ljudi (osobito kod
Zena) teSko moguce dobiti signal, zbog zadebljanja kostiju glave, te se procjenjuje da je zbog
toga pretragu nemoguce izvesti u oko 10% ispitanika. Prilikom trazenja signala potrebno je
ispitati sva tri prozora kako bi se analizirao signal najbolje kvalitete.

Kod insonacije kroz transorbitalni prozor, kojim se ispituju karotidni sifon, oftalmicka arterija
(a moguce je insonirati i ACA) ultrazvucni val prolazi kroz bulbus oka i tanki koStani straznji

zid orbite.

Transforamenalni ili okcipitalni prozor nalazi se izmedu lubanje i atlasa te se postavljanjem
sonde u medijalnu liniju insonira intrakranijski dio VA i proksimalni dio BA. Pretraga
intrakranijskih zila TCD-om izvodi se tako da kod insonacije kroz temoporalni prozor
ispitanik lezi, a kod pregleda vertebrobazilarnog sustava, kroz okcipitalni prozor, bolesnik

sjedi.
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MCA

—_y
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Slika 1. Prikaz transtemporalnog pristupa za insonaciju moZzdanih arterija: ACM, ACA i ACP
Stroobant N, Vingerhoets G. Transcranial Dopler Ultrasonography Monitoring of Cerebral
Hemodynamics During Performance of Cognitive Tasks: A Review. Neuropsychology Rev.

2000; 10: 213-231.*



Za to¢nu identifikaciju arterija postoje tri glavna izvora informacija: dubina ispitivanja i kut
sonde, smjer cirkulacije (prema sondi ili od sonde) i SBSK i odgovor signala na kompresiju
ipsilateralne  ACL”™° ACM tee lateralno i neznatno prema sprijeda kao nastavak
intrakranijskog dijela ACI. Ona ima najve¢i volumni protok od svih grana Willisovog kruga,
te donosi oko 80% protoka mozdanoj hemisferi. Prednji temporalni prozor dozvoljava
insonaciju arterija gotovo pod nultim kutom, dok se pri insonaciji kroz straznji prozor moze
ocekivati neSto tuplji kut insonacije. M1 segment ACM, prije njezine bifurkacije (ili
trifurkacije), dozvoljava procjenu kuta. Tocno odredivanje kuta insonacije nije lako postici,
no ono nije nuzno s obzirom da je vazna samo informacija o veli¢ini kuta tj. da li je kut
insonacije dovoljno malen da dopusti odredivanje BSK.™ PodeSavanje kuta kako bi se dobio
povoljan signal, daje ispitivacu osjecaj za kut insonacije. ACM sa svojim ograncima je obi¢no

jedina arterija koja se nalazi na dubini od 50-25 mm od temporalnog prozora.

Kfriteriji za identifikaciju ACM su slijedeci:

1. Dopler-signal moZe se pratiti lateralno samo s neznatnim pomakom sonde od krajnjeg
dijela ACI do otprilike 30 mm

2. Tok krvi je u smjeru prema sondi. Dopler-signal u proksimalnom segmentu ACM
(M1) na dubini od 40-50mm je blag i s relativno viSim intenzitetom u podrucju visih
frekvencija spektra, dok se Siri spektar i nize frekencije nalaze na dubini 25-40 mm
(M2-segment) na podrucju trifurkacije ili bifurkacije

3. Signal odgovara na ipsilateralnu kompresiju ACC nisko na vratu, kada dolazi do

smanjenja signala, ovisno o kapacitetu kolaterala.



Tablica 3. Prikaz insonacijskih kriterija za identifikaciju arterija Willisovog kruga

Arterija Pristup Usmjerenost sonde  Dubina Smjer SBSK Reakcija na
(mm) protoka (cm/s) kompresiju
homolateralne
ACI
ACM  Temporalni Ravno 30-60 Premasondi 55+12 Pad SBSK
ACA Temporalni Gore i naprijed 60-80 Odsonde  50+11 Pad SBSK ili
obrnuti smjer
ACP Temporalni Dolje 1 natrag 60-70  Premasondi 39+10 Pad, povecanje ili
(P1) bez promjene
ACP Temporalni Dolje i natrag 60-70 Od sonde  40%10 Pad ili bez
P2) promjene
CS Temporalni Ravno 60-80  Obasmjera 41%14 Pad
AV Okcipitalni 60-90 Od sonde  38+10
AB Okcipitalni 80-120 Odsonde 4110

Parametri koji se analiziraju nakon $to se identificira odredena Zila su: srednja brzina strujanja
krvi, simetricnost protoka, pulsatilnost i izgled doplerovog spektra. Normalne vrijednosti su
prikazane u tablici 3, medutim one se razlikuju prema raznim autorima'®.

Prilikom interpretacije nalaza treba uzeti u obzir da BSK nije konstantna vec¢ je podloZna
promjenama pod utjecajem razli¢itih ¢cimbenika: mozdani protok i BSK smanjuju se s dobi,
hipertenzija povecava SBSK i pulsatilnost; hiperventilacija smanjuje SBSK i povecava
pulsatilnost; hiperkapnija povecava SBSK i smanjuje pulsatilnost; BSK je obrnuto
proporcionalna s viskoznosti krvi. Izgled hemodinamskog spektra ovisi 1 o stanju Zila

proksimalno i distalno od ispitivanog uzorka (Slika 2.).

Signal moze biti promijenjen zbog Cestih varijacija Willisovog kruga. Pulsatilnost je odraz
CVR 1 daje oblik hemodinamskom spektru. Vecina aparata taj indeks izraCunava automatski.
U intrakranijskim arterijama prisutan je indeks pulsatilnosti (0.6-1.1). Kod visoke pulsatilnosti
hemodinamski spektar je zaSiljen a sistoliCke brzine su znatno vece od dijastolickih. Kod
niskog CVR pulsatilnost je snizena i registrira se priguSeni spektar s BSK u dijastoli koja

iznosi vise od 50-60% maksimalne sistoli¢ke BSK.7#!-50-80:121




1.6.2. FUNKCIONALNO TESTIRANJE MOZDANE CIRKULACIJE

S obzirom na odlicnu vremensku rezoluciju, TCD je idealna neinvazivna tehnika za
funkcionalne testove s brzim promjenama mozdane perfuzije. Provodenje funkcionalnog
testiranja moZzdane cirkulacije pomocu testova autoregulacije, vazoreaktivnosti i testova
kortikalne aktivacije ima vaZnu ulogu u procjeni stanja moZdane hemodinamike 1
regulacijskog kapaciteta mozdanih arterija. Cerebralna arterijska autoregulacija je pracena
promjenama rezistencije na razini malih moZdanih arterija, dok bazalne mozdane arterije
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ostaju iste Sirine dijametra za vrijeme umjerenih promjena krvnog tlaka. >

Testiranje mozdane autoregulacije provodi se mjerenjem BSK u bazalnim moZdanim
arterijama kao odgovor na stalne promjene arterijskog tlaka (statiCka autoregulacija) ili
mjerenjem vremena potrebnog da BSK ponovno postignu stanje ravnoteZe nakon brzih
promjena arterijskog tlaka (dinamicka autoregulacija); mjerenjem BSK nakon naglih
promjena arterijskog tlaka, Sto se postize primjenom farmakoloskih sredstva (adrenalin),
naglom promjenom poloZaja ispitanika (engl. tilt table testing) ili se mogu pratiti spontane

. . T . . 70,72,81,82,87,88,130
promjene tlaka pod odredenim uvjetima, npr. duboko disanje.”®’>":%575%

Mozdana vazoreaktivnost je fizioloSki zastitni mehanizam koji ¢uva mozak od oStecenja tako
da odrzava stalni mozdani krvotok. Procjenjuje se mjerenjem promjena srednjih brzina
strujanja krvi za vrijeme testa stimulacije moZdanih Zila. Najpoznatiji testovi su: test
stimulacije CO; ili acetazolamidom u kombinaciji s TCD-om.”"*** i inducirana hiperkapnija
koja snazno stimulira vazodilataciju mozdanih arteriola, snizuje periferni krvni tlak i

povecava BSK."*?!

Evocirani mozdani protok ispituje se primjenom razlicitih kortikalnih podrzaja koji ukljucuju:
vidne, motoricke, senzoricke i kognitivne podrazaje te jednostavne ili sloZzene aktivacijske
modele. Kognitivni podrazaji kao S§to su npr. Citanje, zamiSljanje govora i vizualizacija
omogucavaju selektivnu aktivaciju kognitivnih centara smjestenih u korteksu lijeve, odnosno,
desne hemisfere, ovisno o preferenciji ruke, tj. o dominantnoj hemisferi. DosadaSnja
istrazivanja su potvrdila povezanost kortikalne aktivnosti i pove¢anog protoka u mozdanim
arterijama te da se BSK povecava tijekom mozdane aktivacije u odnosu na razdoblja

. . 39,4,42,56,57
mirovanja.



1.6.2.1. Funkcionalni TCD u testiranju kortikalne aktivnosti

Testiranje kortikalne aktivnosti pociva na povezanosti moZdane aktivnosti, metabolizma i
mozdanog protoka. Pod pretpostavkom da je promjer krvnih Zila konstantan, promjene BSK u
bazalnim arterijama mozga odrazavaju promjene u rCBF. Posljedi¢no i promjene promjera u
krvnim Zilama malog otpora uzrokovane promjenom metabolizma dovode do promjena BSK
bazalnih krvnih Zila. Ukoliko je fizioloSki mehanizam prilagodbe regionalnog mozdanog
protoka na povecanu neuronsku aktivnost i mozdani metabolizam ocuvan, moguce je
procijeniti mozdane funkcije tijekom kortikalne aktivacije. Funkcionalni TCD omogucava
neinvazivno mjerenje promjena u mozdanom protoku bez primjene kontrastnog sredstva ili
ionizirajuéeg zradenja.>> Dosadagnja istraZivanja su potvrdila da se razli¢ite metode za
funkcionalni prikaz mozga mogu komplementarno koristiti u procjeni mozdane aktivacije.
Usporedbom fTCD-a, Wada testa i fMRI-a, dokazana je korelacija rezultata u procjeni
mozdane aktivacije tijekom razlicitih aktivacijskih modela za procjenu mozdanih funkcija

. 6,24.2526,31,32
(Tablica 4).>">"

Tablica 4. Prikaz vaznijih istraZivanja u kojima je potvrdena korelacija rezultata fTCD-a i
ostalih metoda pri ispitivanju mozdanih funkcija®

AUTORI CILJ ISPITANICI ARTERIJA AKTIVACIJA | REZULTATI

Knecht, Deppe,
Ebner i sur.
(1998)

Procjena fTCD
u usporedbi s
Wada testom za
funkcije govora

19 bolesnika s
epilepsijom
(1745 g.)

Govorna

Identi¢ni
rezultati

Knecht, Deppe,
Ringelstein i
sur. (1998)

Pouzdanost
fTCD u
odredivanju
govorne
lateralizacije

10 dobrovoljaca
(19-32 g)

Govorna

Postignuta
reproducibilnost
u testiranju
indeksa
lateralizacije
(r=0.95)

Schmidt i sur.
(1999)

Procjena fTCD i
fMRI u
odredivanju
vidno-
prostornih
funkcija

14 desnjaka
(23-33 g.)

Vidno-prostorna
diskriminacija

Korelacija
fTCD i fMRI
rezultata

Deppe i sur.
(2000)

Procjena fTCD i
fMRI u
odredivanju
lateralizacije za
funkcije govora

13 dobrovoljaca
(21-44 g.)

Govorna

Korelacija
fTCD i fMRI za
indeks
lateralizacije
(r=0.95)




Vecdina istrazivanja metodom fTCD-a provedena je u irigacijskom podru¢ju ACM i ACP,
primjenom senzorickih, motorickih, sluSnih, govornih, sloZenih vidno-prostornih i vidnih

4,5,6

podrazaja (Tablica 5)"”"°. Procjena moZdanog protoka u podru¢ju ACA rjede se primjenjuje,

uglavnom tijekom ispitivanja viSih kognitivnih funkcija poput rjeSavanja aritmetickih

zadataka ili ispitivanja izvr$nih funkcija.*> %

Metode ispitivanja fTCD-om ukljuCuju: ispitivanje promjena BSK unutar istovrsnog
arterijskog para za procjenu funkcionalne lateralizacije (npr. usporedba izmedu lijeve i desne
ACM); ispitivanje i usporedba hemodinamskih promjena izmedu pojedinih parova moZdanih
arterija za lokalizaciju moZdanih funkcija prema perfuzijskom teritoriju arterija; te napokon
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analiza vremenske dinamike promjena u brzinama mozdanog protoka.™

Trajno obostrano pracenje i mjerenje BSK te razvoj programa za analizu podataka doplerovog
spektra omogucili su pouzdanu primjenu fTCD u odredivanju lateralizacije za govorne i
vidno-prostorne funkcije.‘"5 Unato¢ malom broju ispitanika u ranim fTCD istraZivanjima,
zamije¢ene su statistiCki znacajne razlike pri izvodenju specificnih kognitivnih zadataka.
Metodoloske preporuke za buduca fTCD istraZzivanja odnose se na ukljucivanje vecih ali

homogenih grupa ispitanika s obzirom na dob i dominantnu pripadnost.4’5

Cesto se oklijeva u primjeni fTCD-a za ispitivanje regionalnog moZdanog protoka jer je odnos
izmedu mozdanog volumnog protoka i BSK u bazalnim moZzdanim arterijama jo§ nedovoljno
definiran. Budu¢i da promjer ACM znatno varira, BSK u glavnom stablu ACM pokazuje
Siroki raspon normalnih vrijednosti. Medutim intraindividualna mjerenja u normalnim
uvjetima i u hiperkapniji pokazuju da se takva ograni¢enja mogu prevladati te da relativne

promjene u BSK odraZavaju relativne promjene u regionalnom mozdanom krvotoku.*”

DosadaSnja ispitivanja su pokazala da Zivotna dob utje¢e na promjene u brzini moZzdanog
protoka te da se starenjem smanjuje brzina strujanja krvi, Sto se objaSnjava slabljenjem
fizioloSkog mehanizma prilagodbe na promjene u rCBF. Reaktivne promjene u mozdanom
protoku tijekom aktivacije Cesto ostaju prikrivene jer u ispitivanjima sudjeluje premali broj
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ispitanika, Sirokog raspona Zivotne dobi.*>

U gotovo 50% fTCD istrazivanja, grupe
ispitanika nisu bile homogene s obzirom na dob, a u preostala su ukljuc¢ivani ve¢inom mladi
ispitanici. U starijih ispitanika, maksimalna BSK u ACM se postiZe kasnije kao i povratak na

vrijednosti zabiljeZene u mirovanju, u usporedbi s mladim ispitanicima.



Sporiji porast moZzdanog protoka tijekom aktivacije, objaSnjava se smanjenom motivacijom i
mirnijim stavom starijih ispitanika, Sto pak rezultira manjom aktivacijom desne mozdane

hemisfere koja je ukljuena u obradu stresnih ili negativnih emocijalft’s’67

Dosadasnja fTCD ispitivanja tijekom aktivacije nisu pokazala razliku s obzirom na spol.
Samo je Rihs® utvrdio znacajnu desnostranu aktivaciju u Zena tijekom izvodenja vidno-

prostornih zadataka (prepoznavanje lica ili oblika).

Novija fTCD ispitivanja su uglavnom usmjerena na ispitivanje desnjaka. Dominantnost je
vazan C¢imbenik koji moZe prikriti rezultate ispitivanja, pa je homogenost grupe ispitanika
znacajna u metodologiji ispitivanja. Ukoliko se istrazivanje za procjenu dominantnosti
provodi na heterogenoj grupi ispitanika, potrebno je osigurati dovoljno velik uzorak, kako bi
se odredile i neznatne razlike u brzini mozdanog protoka. Prilikom odredivanja stupnja
dominantnosti prednost imaju standardni testovi pred metodama dihotomizacije.*”
Dominantnost se najces$¢e utvrduje primjenom standardnog upitnika Edinburgh Handedness
Inventory® ili neuropsiholo§kom procjenom. Ukoliko je aktivacijski model pravilno odabran
(prema dominantnosti i mogucnosti alternativne hemisferne aktivacije) moguce je ispitati
moZzdanu organizaciju u deSnjaka, ljevaka i amidekstera. Vec¢ina deSnjaka ima dominantnu
lijevu moZdanu hemisferu za govor, dok u ljevaka funkcionalna usmjerenost hemisfera nije
tako jasno izraZena. Ljevaci pokazuju manji stupanj hemisferne lateralizacije.”®* Ispitivanja
promjena BSK tijekom izvodenja verbalnih i vidno-prostornih zadataka su pokazala znacajne
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razlike u deSnjaka u odnosu na ljevake.’'*

Ljevaci su pokazali obrnuti obrazac
lateralizacije za jezi¢ne zadatke ili smanjenu lateralizaciju za zadatke vezane uz
govor.”?°1°233  Odredivanje dominantnosti je osjetljiva metoda za procjenu moZdane
hemodinamske lateralizacije tijekom specificne kognitivne aktivacije. Pretpostavlja se da su
fTCD standardni aktivacijski modeli osjetljivi jer odrazavaju alternativnu hemisfernu
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specijalizaciju i mogu pruZiti vazne informacije o mozdanoj organizaciji.*’



Droste’’je utvrdio znacajnu interhemisfernu razliku s veéom aktivacijom lijeve moZdane
hemisfere tijekom pronalaZenja i izgovaranja rije¢i u de¥njaka, dok Harders’* nije pronagao
znacajnu razliku tijekom izvodenja istog zadatka. Rezultati istraZivanja se vjerojatno razlikuju
zbog razliCitih kriterija za ukljucivanje/iskljucivanje ispitanika, jer je u Hardersovo
istraZivanje bila ukljucena heterogeno-dominantna grupa ispitanika. Unato¢ tomu, Harders je
utvrdio da dominantnost nema znacajni utjecaj na hemisfernu lateralizaciju zbog bilateralne
aktivnosti motornog korteksa, ucinka habituacije, razinu motivacije 1 uzbudenja te

sudjelovanje obje mozdane hemisfere u izvrSavanju kognitivnih zahtjeva.

Kriteriji za neukljucivanje u fTCD istraZzivanje su uglavnom neuroloski, kardiovaskularni
poremecaji te patoloska stanja u kojima je poremecena mozdana hemodinamika. Kriteriji za
ukljucivanje ispitanika su: suzdrZavanje od kofeinskih napitaka, sredstava koja sadrzavaju
nikotin te lijekova u razdoblju od 6-12 sati prije pocetka ispitivanja; normalan ili korigiran vid
(za vidnu stimulaciju) te poznavanje i uporaba materinjeg jezika (za govornu stimulaciju).
Ispitivanja se ve¢inom vrSe u zatamljenim prostorijama bez dodatnih slusnih ili vidnih
podrazaja a pozeljno je da ispitanici budu opusteni. Poznato je da anksioznost utjece na brzinu
mozdanog protoka pa je ispitanike potrebno upoznati s nacinom ispitivanja kako bi se
otklonio utjecaj Cimbenika okolisa. IstraZzivanje se provodi prema uskladenim, opce
prihvacenim kriterijima za ukljucivanje/iskljuCivanje ispitanika te prema standardnim
laboratorijskim uvjetima, S$to osigurava jednostavnu i pouzdanu usporedbu razlicitih
ispitivanja.*°

Ukljucivanje veceg broja ispitanika vazno je zbog statisticke analize rezultata istrazivanja.
Iako je vecina dosadasnjih studija ukljucivala relativno mali broj ispitanika (N=30), veci
uzorak ispitanika utjeCe na tocnost i poudanost rezultata. Unato¢ malom broju ispitanika,
istraZivanja su pokazala znacajne razlike u podgrupama ili prema aktivacijskom modelu Sto

ukazuje na osjetljivost TCD metode u procjeni individualne moZdane organizacije.*”



U aktivacijskim fTCD istrazivanjima Cesto se primjenjuje vizualni prikaz govornih ili vidno-
prostornih zadataka (na zaslonu racunala, papirnatim karticama) jer takav prikaz znacajno ne
utjeCe na promjene BSK. Jednostavni motoricki zadaci mogu izazvati porast BSK u ACM
kontralateralne hemisfere dok vidno-perceptivni ili taktilni podrazaji (npr. fokusiranje tocke
na bijelom papiru ili vibracijski podrazaj na ruci) ne izazivaju uvijek ocekivane promjene
brzine strujanja krvi.*” Razliciti aktivacijski modeli se koriste iz prakti¢nih razloga ali 1 zbog

tehnickih prepreka s kojima se susrecu ispitivaci.

Poznato je da ultrazvucni signal mogu ometati drugi izvori zvuka. Signal je narocCito osjetljiv
na vokalizaciju a moguci artefakti mogu nastati zbog interferencije frekvencije glasa s
doplerovim spektrom ili zbog promjena u intratorakalnom tlaku. Neki ispitivaci koriste
neverbalni na¢in odgovora na odredeni zadatak, npr. unutarnji govor ili pisanje kako bi
izbjegli navedene artefakte, Sto ipak otezava kvantitativnu i kvalitativhu procjenu odgovora
ispitanika. IstraZivanja su pokazala da razli¢iti na¢ini odgovora ispitanika na odredeni zadatak
(gledanje, govor i pisanje) izazivaju najvece promjene BSK u ACM u odnosu na vrijednosti
zabiljeZene u mirovanju, te u usporedbi s ACA i ACP.**® Veéina fTCD istraZivanja
usmjerena je na ispitivanje protoka u ACM, jer se arterija lako monitorira. Ispitivanja su
pokazala znaCajan porast brzine protoka u ACM tijekom izvodenja razlicitih kognitivnih

zadataka i asimetriju mozdanog protoka.’®>"-%68.73-86

Mjerenje brzine strujanja krvi u ACP pokazuje da se evocirani mozdani protok postiZe ne
samo tijekom jednostavnog svjetlosnog podrazaja nego i pri vidno-prostornim pa cak i
jezi¢nim zadacima, iako je za njih zabiljeZen veéi porast protoka u ACM i ACA.*%7 Vega
promjena BSK zabiljeZena je u ACM nego u ACA i ACP, kada je odgovor u jezicnom
zadatku bio izrazen u pismenom obliku. Kelly* je utvrdio zna&ajani bilateralni porast BSK u
ACA tijekom izvodenja aritmetickog zadatka. Za razliku od ACP, mjerenje brzine strujanja
krvi u ACM ne daje jasan odgovor evociranog mozdanog protoka jer je perfuzijski teritorij
ACM vedi, pa je moguce da dolazi do istovremene aktivacije viSe razliCitih kortikalnih

podrucja.



Intraindividualna fTCD ispitivanja tijekom selektivne stimulacije kognitivnim podraZajem,
pokazuju bilateralni porast BSK u ACM. Pretpostavlja se da je mehanizam prilagodbe
mozdanog protoka u dokazivanju hemisferne lateralizacije protoka (ovisno o vrsti zadatka) u
podlozi identi¢an jer je i oblik krivulje kretanja BSK u ACM tj. kognitivni odgovor sli¢an.*”
Istrazivanja funkcionalnim testovima pokazala su relativho male promjene brzine strujanja
krvi s obzirom na vrstu podrazaja. Relativni porast brzine strujanja krvi u ACM iznosi oko 5-
10%, a u ACP od 20-30%. Kognitivni zadaci se zadaju s obzirom na ocekivanu stimulaciju

kognitivnih centara moZdanih hemisfera. Porast vrijednosti BSK u ACM tijekom kognitivne

stimulacije odgovara selektivnom porastu u rCBF-u.°

Tipi¢ni kognitivni odgovor moZdane cirkulacije tijekom selektivne stimulacije pokazuje nagli
pocetni porast protoka do najviSih registriranih vrijednosti (nakon prosjecno 5 sekundi) a
zatim se podjednako biljezi nagli pad do najniZih izmjerenih vrijednosti (u prosjeku nakon 25-
75 sekundi), nakon Cega se do zavrSetka testiranja uoCava postupni polagani porast protoka,
uz oscilaciju izmjerenih vrijednosti BSK koje su poviSene u odnosu na bazalne. Pretpostavlja
se da je nagli porast protoka rezultat Valsalvinog pokusa koji ispitanici refleksno izvode na
pocetku testiranja. Pad BSK koji uslijedi ukazuje na trenutano iscrpljenje vazomotorne
rezerve tj. homeostatskog mehanizma. U zdravih ispitanika gotovo odmah nastupa fizioloska
adaptacija mozdanog krvoZzilja na povecanje metabolickih zahtjeva te se protoku u ACM
ustali na vrijednostima koje su za vrijeme kognitivne stimulacije kontinuirano vece od

bazalnih.®

Mjerenja BSK u ACM su pokazala povecanje brzine na pocetku i kraju razdoblja aktivacije,
dok se brzina u ACP ustalila u sredini razdoblja aktivacije, u odnosu na vrijednosti koje su
zabiljezene tijekom razdoblja mirovanja. Stariji ispitanici su kasnije postigli relativni porast
BSK od mladih ispitanika a brzine strujanja krvi su se sporije vratile na vrijednosti
mirovanja.''® Pretpostavlja se da razlika u vra¢anju brzine strujanja krvi na bazi¢ne vrijednosti
moze nastati i zbog izbora razliCitih aktivacijskih modela. Postaktivacijska moZzdana
hemodinamska aktivnost je znacajna zbog utvrdivanja duzine trajanja razdoblja mirovanja
izmedu pojedinih zadataka jer ono treba biti dovoljno dugo da se brzina strujanja krvi vrati na
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bazi¢ne vrijednosti, prije nego se zapoéne s izvodenjem novog zadatka.*™



Za odredivanje bazic¢nih vrijednosti mozdanog protoka najces¢e se primjenjuje naizmjenicno
snimanje razdoblja mirovanja 1 aktivacije, pri ¢emu kognitivni zadatak uslijedi nakon
razdoblja mirovanja. Bazi¢ne vrijednosti BSK moguce je utvrditi mjerenjem u razdoblju
mirovanja ili mjerenjem prosje¢ne vrijednosti BSK u svim razdobljima mirovanja za
odredivanje promjene u odnosu na aktivaciju. Prednost ovog nacina je povecana pouzdanost
mjerenja (razdoblje mjerenja je znatno duZe) a utjecaj okolnih ¢imbenika (krvnog tlaka,
sréane frekvencije) na vremensku komponentu je smanjen.'® Nadalje, varijacije u fiziolo§kom
i psiholoSkom statusu ispitanika izmedu dva mjerenja su neznatne jer se faza aktivacije izvodi
neposredno nakon razdoblja mirovanja, u vrlo bliskom vremenskom razmaku. Slu¢ajni pomak
ultrazvu¢ne sonde koji moZe dovesti do nepotpunih ili neto¢nih podataka neposredno prije
aktivacije moZe se ispraviti u fazi mirovanja. lako ovakav na¢in mjerenja omogucava visoku
vremensku preciznost u procjeni razdoblja mirovanja i aktivacije, zbog produzene aktivacije

izazvane zadatkom ponekad je teSko odrediti to¢an pocetak razdoblja mirovanja.

Aktivacijska fTCD istrazivanja su potvrdila znaCajnu lijevostranu aktivaciju za jezi¢ne
funkcije u deSnjaka. Pretpostavlja se da su receni¢ne sintagme i fonemi funkcionalno
smjeSteni u lijevoj hemisferi dok nastanak govora ukljucuje aktivaciju bilateralnih podrucja u
mozgu. DosadaSnja istraZivanja pokazala su razliCite rezultate za funkcionalnu specijalizaciju
desne hemisfere koja je, pretpostavlja se, zaduZena za neverbalne i1 vidno-prostorne

zadatke .’

U istrazivanju koje je proveo Hartje,” vidno-prostorni zadaci s mentalnom rotacijom
kompleksnih oblika, nisu pokazali porast brzine protoka krvi u desnoj ACM u de$njaka.
Moguc¢i nedostaci ovog ispitivanja su pogreske u metodologiji. Ispitanici su trebali artikulirati
odgovor, te se ne moze iskljuCiti mogucnost da je aktivacija govornih centara prikrila
desnostranu aktivaciju. Nadalje, spontane kretnje ruke tijekom izvodenja kognitivnog zadatka
u nekih ispitanika ili pove€an moZdani protok u lijevoj ACM mogu doprinijeti nastanku
artefakta i izostanku asimetrije moZdanog protoka tijekom vidno-prostornog zadatka.’>
Rezultati istrazivanja slusne stimulacije nisu pokazali znacajni porast protoka u ACM tijekom
pasivnog slusanja glazbe. Relativno mali bilateralni porast BSK u obje ACM zabiljezen je u
deSnjaka tijekom stimulacije bukom te porast BSK u lijevoj ACM tijekom sluSanja govora, a

sluSanje poznate melodije izazvalo je porast BSK u desnoj ACM u de§njalkal.65’7l’79’129



U testiranju kortikalne aktivacije u irigacijskom podru¢ju ACM, joS uvijek nisu utvrdeni
standardni aktivacijski obrasci. Nasuprot tomu, svjetlosni podrazaj prihvacen je kao
standardni podrazaj s odredenim referentim vrijednostima za evocirani mozdani protok u

ACP.

Prvi je vidnu stimulaciju opisao Aaslid tijekom jednostavnog svjetlosnog podraZaja,
pokazavi da je porast protoka u ACP znaajno veéi od ACM.*' Veéi porast u ACP je
zabiljezen tijekom sloZene svjetlosne stimulacije u odnosu na bijelu svjetlost, a stimulacija
bojama i zadatak vizualnog zamiSljanja izazvali su porast BSK u desnoj ACP u
de§njalkal.3 66689 1y istrazivanju koje je provela naSa grupa, TCD-om su mjerene SBSK u obje
ACP tijekom svjetlosne stimulacije u grupi 51 ispitalnikal—deénjalkal.125 Vidna stimulacija se
sastojala od konstantne bijele svjetlosti i treptajuce bijele svjetlosti, a brzine strujanja krvi su
mjerene tijekom stimulacije i kada su ispitanici imali zatvorene i otvorene oci. Uocene su
znacajne razlike u BSK u obje ACP pri svjetlosnoj stimulaciji u odnosu na otvorene i
zatvorene oci. Statisticki znacajna razlika je zabiljeZena u lijevoj ACP izmedu mjerenja pri
otvorenim i zatvorenim o¢ima te izmedu konstantne i treptajuce svjetlosti. U desnoj ACP su
takoder zabiljezene statistiCki znacajne razlike u navedenim uvjetima, ali nije zabiljezena
znacajna razlika izmedu stimulacije konstantnom bijelom svjetlosti i pri otvorenim ocima.
Rezultati istraZivanja su pokazali da jednostavna vidna stimulacija moZe utjecati na BSK u

ACP, §to je zabiljeZzeno TCD-om.

Trkanjec 1 Demarin'? su ispitivali moZdanu asimetriju tijekom svjetlosne stimulacije
razli¢itim bojama. Ustanovljena je znacajna razlika u BSK izmedu obje ACP tj. zabiljeZene
brzine u desnoj ACP su bile vise u odnosu na lijevu ACP, za svaku ispitivanu boju. Rezultati
upucuju da se metabolizam vidnog korteksa u desnoj mozdanoj hemisferi pojaava gledanjem
boja te da vidni korteks desnog okcipitalnog reznja ima vazniju ulogu od lijevog u percepciji

boja.

Pocetna fTCD ispitivanja su se izvodila primjenom jedne ultrazvu¢ne sonde poglavito zbog
tehnickih nedostataka u sinhroniziranju piezoelektri¢nih kristala dvije nasuprotno postavljene
sonde. IstraZivai su bili prisiljeni mjeriti promjene mozdanog protoka i interhemisferne
razlike pomocu jedne ultrazvu¢ne sonde; najprije na jednoj strani a zatim ponoviti cjelokupni

postupak na kontralateralnoj strani.



Medutim, primjenom fTCD tehnike istovremenog (simultanog) bilateralnog snimanja nestala
je potreba za dugotrajnim snimanjem a ucinak habituacije 1 gubitak motivacije ispitanika je
smanjen.*>® Kontinuirano obostrano monitoriranje moZdanog protoka omoguéava brzu i
izravnu usporedbu aktivacijskog odgovora obje hemisfere, a utjecaj okolnih Cimbenika je

znatno smanjen.

Aktivacijski modeli u fTCD istraZivanjima su raznoliki i ukljucuju razli¢ite podrazaje (od
jednostavnih perceptivnih zadataka do kompjuterskih igara). Neki istraZivaci koriste odredeni
oblik 1 vrstu zadatka ili podraZaja kako bi aktivirali samo pojedina moZdana podrucja i
smanjili mogucnost aktivacije ostalih kortikalnih regija. IstraZivaci se Cesto oslanjaju na
rezultate istrazivanja komplemetarnih metoda za prikaz moZdane cirkulacije i metabolizma
npr. PET, fMRI ili SPECT ili pak stvaraju nove aktivacijske modele koji su osmisljeni za
postizanje aktivacije specificnog moZdanog podruc¢ja bez istovremene aktivacije ostalih

. 456
regija.*>



Tablica 5. SaZeti prikaz aktivacijskih modela u ispitivanju interhemisfernih hemodinamskih
razlika u fTCD istraZivanjima

Arterija

Droste 1 sur.
(1989)

Ispitanici

28; Dk,
(20-64 g.)

Kognitivni zadatak

Citanje naglas
Citanje
Pronalazenje
rijeci
Izgovaranje
rijeci

Vrsta
prikaza

Porast BSK

Bilateralni

Bilateralni

Bilateralni

Porast
BSK/interhemisferna
razlika

L>D snz*
L>D snz*
L>D (p<0.01)

L>D snz*

Harders i
sur. (1989)

70; 46 D+,
24 L
(16-63 g.)

Citanje naglas
Prostorno
zamisljanje
Prepoznavanje
lica

Bilateralni
Bilateralni

Bilateralni

D>L sz*

D>L sz*

Kelley i sur.
(1992)

21; 15 D#x,
5
ambidekstri
1 Lk
(17-48 g.)

Video igra

(2) Aritmetika

Bilateralni
ACM
(p<0.001)

Bilateralni
ACA
(p<0.001)

Desna ACM>lijeva ACM,
(p<0.010)

D=L

Njemanze i
sur. (1992)

8 Dxx*;
(18-27 g)

Svjetlosni podrazaj
(1) Tama
(2) Svjetlo
(3) Obojana

svjetlost

D>L (p<0.05)
D>L (p=0.10)
D>L (p<0.0005)

Rihs i sur.
(1995)

(1) TraZenje sinonima
(2) Sintagma recenice
(3) Prepoznavanje lica
(4) Citanje naglas

Bilateralni
Bilateralni
Bilateralni
Bilateralni

L>D
L>D
D>L
L>D

Vingerhoets
i Stroobant
(1999)

(1) Citanje naglas

(2) Sintagma recenice
(3) Kompjutorska igra
(4) 3D slagalica

Bilateralni
Bilateralni
Bilateralni
Bilateralni

Kratice:snz" -statisticki nije znacajno; sz#-statisticki zna¢ajno; D**-desnjaci; L™ -ljevaci

L>D (p<0.001)
L>D (p<0.001)
D>L (p<0.001)
L>D (p<0.001)




1.7. Jednofotonska emisijska ra¢unalna tomografija mozga

Scintigrafija mozga je neinvazivna slikovna radionuklidna dijagnosticka metoda kojom se
pomocu intravenske injekcije radiofarmaka (RF) dobivaju podaci o mozdanoj perfuziji u
fizoloSkim 1 patoloSkim stanjima. U scintigrafiji mozga primjenjuju se RF koji ne prolaze
krvno moZzdanu barijeru tzv. nedifuzibilni RF (prikazuju cirkulaciju u mozdanim krvnim
zilama) 1 difuzibilni RF koji prolaze krvno-moZdanu barijeru (pokazuju akumulaciju u
neuronima). Snimanje se vrs$i gama-kamerom nakon ¢ega slijedi racunalna obrada podataka i
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rekonstrukcija raspodjele aktivnosti u razli¢itim presjecima i projekcijama. 98

Scintigrafija mozga je bila jedina slikovna dijagnosticka metoda za prikaz bolesti mozga 60-ih
godina proSlog stolje¢a uz visoku osjetljivost (oko 90%) ali ne i specifi¢nost. Razvojem
drugih slikovnih metoda za prikaz mozga (CT, MR), scintigrafija je pomalo izgubila znacenje,
ali napredak u konstrukciji gama-kamera omogucio je slojevitu analizu mozga u sve tri
ravnine s razlu¢ivanjem sistema oko 1 cm (jednofotonska emisijska racunalna tomografija ili
SPECT). U SPECT-u se koristi gama-kamera kao i u obi¢noj planarnoj scinigrafiji. Medutim
kamera nije stacionarna vec rotira oko tijela ispitanika. Scintigrami koji nastaju pri tome nisu
konacne slike, ve¢ samo ulazni podaci iz kojih racunalo rekonstruira slike presjeka tijela.
Obicno se radi o slojevima u ravnini koja je okomita na dugu os tijela (frontalna), oko koje
rotira detektor. Scintigram dobiven iz jedne projekcije je skup paralelnih traka, tzv. profila
aktivnosti. Pojedini profili pokazuju kako se u jednoj dimenziji mijenja prosjecna gustoca
radioobiljeZivaca u stupcima tijela koji se nalaze okomito ispod trake. Izdvajanjem odredene
dubine stupaca nastaje slika presjeka tijela tj. tre¢a dimenzija raspodjele radioobiljezivaca, Sto
je moguce jer se koriste profili dobiveni iz raznih kutova, tj. poloZaja detektora, koji rotira

C e 109495,107,122
oko duge osi tljelal.9 93107,

Rekonstrukcijskim algoritmom «unazadnog projeciranja» (engl. backprojection) svakoj tocki
odredenog profila se pridodaje dubinska jednolika raspodjela aktivnosti, proporcionalne
gustoce. Te se jednolike raspodjele potom superponiraju pri ¢emu je aproksimacija tocnija Sto
je broj projekcija vec¢i. Konacna rezolucija scinigrama ovisi o tome kolika je raSiranost slike

. . 5,107
tockastog izvora.”



RaSirenost je u idealnim uvjetima tek neSto manja od 1 cm, ponajprije zbog nuZnosti
kolimacije i masivnog detektora, te zbog pogreske lokalizacije scintilacija. Tomogram nastaje
matematiCkom analizom stotinjak scintigrama. Rekonstrukcijski algoritam nije savrSen zbog

problema vezanih s prigusenjem gama-zracenja u tijelu ispitanika.

Snimanje gama-kamerom vr$i se 10 minuta nakon intravenskog injiciranja radiofarmaka.
Gama kamera napravi oko ispitanikove glave krug od 360° i snima distribuciju aktivnosti te
nastaju digitalne slike (tipicnih veli¢ina 64x64 piksela) koje se pohranjuju u memoriju
racunala. Vrijeme snimanja iznosi oko 20 minuta. Pri snimanju je osobito vazno odrzati
nepomican poloZaj glave ispitanika kako bi se izbjegli artefakti jer i najmanji pokreti glave

mogu biti izvor pogresnih interpretacija nalaza.

Zatim slijedi obrada podataka racunalom kojim se analiziraju transverzalni, sagitalni i
frontalni presjeci kroz mozak. Podru¢ja s ve¢im protokom (siva tvar i bazalni gangliji) imaju
relativno vece nakupine radiofarmaka. Pri interpretaciji nalaza kombiniraju se kvalitativne
(vizualne) i semikvantitativne analize. Semikvantitativna analiza osniva se na mjerenju
regionalnih pokazatelja moZdane perfuzije (omjer izmedu srednje aktivnosti kortikalnih
regija) u simetricno postavljenim regijama od interesa (engl. region of interest, ROI) nad
korteksom i bazalnim ganglijima u obje mozdane hemisfere. Metoda ne daje mogucénost

mjerenja protoka u apsolutnim vrijednostima jer je analiza semikvantitativna.'”’

SPECT zauzima znacajno mjesto medu metodama za funkcionalni prikaz mozga u klinickoj
svakodnevnici te se primjenjuje u ispitivanju demencija, Parkinsonove bolesti, epilepsija,
cerebrovaskularnih bolesti i vaskulitisa, mozdane traume, procjeni mozdane smrti, tumora
mozga te u neuropsiholo$koj obradi bolesnika,”®8:9%102-122

Cerebralna angiografija daje uvid u vece krvne Zile, a scintigrafija s Tc-99m-HMPAO daje
prikaz promjena na kapilarnoj razini, zbog Cega je pretraga komplementarna. CT i MR
uglavnom daju uvid u strukturne (anatomske) promjene, a nuklearno-medicinske pretrage

daju uvid u funkcionalne promjene.



Za prikaz mozdane perfuzije najeSce se koriste se metastabilni izotopi tehnecija: 99m-Tc-
heksametil-propilen-amin-oksim (**"Tc-HMPAO) i 99m-Tc-etilen-cisteinat-dimer (99m-Tc-
EDC) dok se za prikaz neurotransmiterskih sustava najces¢e upotrebljava DaTSCAN pomocu
P joflupana; poglavito za prikaz disfunkcije dopaminergi¢kog neurotransmiterskog sustava,
u Parkinsonovoj bolesti. Catafau i suradnici®® su ispitivali nigrostrijalnu degeneraciju u grupi
od 118 bolesnika s Parkinsonovim sindromom (PS), pomo¢u metode '**I-Toflupan-SPECT.
Rezultati ispitivanja nisu odgovarali pocetnoj dijagnozi u 36% bolesnika s presinaptickim
oblikom PS-a te u 54% bolesnika s ne-presinaptickim oblikom PS-a. Nakon izvrSenog
snimanja, pocetna dijagnoza se promijenila u 52% bolesnika. Bolesnici s dijagnozom
presinaptickog PS-a nisu imali normalan prikaz, dok je u 94% bolesnika s ne-presinaptickim
oblikom PS-a utvrden normalan nalaz. Rezultati '“I-Ioflupan-SPECT-a su poveéali
pouzdanost postavljanja dijagnoze PS-a, te utjecali na drugaciju klinicku obradu u 72%
bolesnika.lako se metode PET-a i funkcionalnog MRI-a smatraju zlatnim standardom za
funkcionalno oslikavanje mozga, SPECT je pristupa¢nija metoda koja pruza jednako vrijedne

podatke o funkcijama mozga.



1.7.1 Radiofarmaci za tomografiju mozga

Radiofarmaci su radiofarmaceutski pripravci radionuklida to¢no definiranog sastava,
odredene radionuklidske i kemijske Cistoe, a upotrebljavaju se kao dijagnosticko ili
terapijsko sredstvo. Radiofarmaci koji se koriste za ispitivanje mozdanog protoka jesu tvari
koje se gotovo potpuno odstranjuju iz krvi prilikom prolaza kroz mozdanu cirkulaciju,
raspodjeljuju se u mozgu razmjerno rCBF i dovoljno dugo se zadrzavaju u mozgu prema

pocetnoj raspodjeli da se omogu¢i tomografsko snimanje (30-60 min).'*

Idealni radiofarmak sjedinjuje idealna svojstva za dijagnostiCku primjenu: postizanje
maksimalne dijagnosticke u¢inkovitosti uz minimalnu radijacijsku dozu. Nadalje, radionuklid
treba imati Cist gama raspad i energiju zraCenje 30-400 keV, zbog vanjskog mjerenja, a
lokalizacija radiofarmaka u ciljnom organu treba se znatno razlikovati od lokalizacije u

okolnom tkivu i organima.

Najvecu primjenu ima radioizotop tehnecija-99m zbog povoljnih fizikalnih i kemijskih
svojstava. To je prvi umjetno stvoren element Ciji su izotopi radioaktivni a nastaje raspadom
molibdena-99. Za dijagnosticke svrhe dobiva se radionuklidskim generatorom. Medutim
uvodenjem komercijalnih pribora za obiljezavanje tehnecijem-99m, pripravljanje je znatno
pojednostavljeno jer bocica pribora sadrzava potrebne agense u liofiliziranom obliku pa je

potrebno dodati samo otopinu 99mTc—pertehneta1ta1.107

Radiofarmake za jednofotonsku tomografiju mozga dijelima u &etiri skupine:'*

1. radiofarmaci koji ne prelaze krvno-moZzdanu barijeru (nedifuzibilni ili hidrofilni) : 99mTc-
pertehnetat, 99mTc-DTPA /dietilen-triamino-pentaoctena kiselina/, Talij-201-klorid,
Galij-67-citrat, 99mTc-Sestamibi

2. radiofarmaci koji prelaze krvno-mozdanu barijeru (difuzibilni ilii lipofilni za prikaz
cerebralne perfuzije: 9mTc-HMPAO (heksametil-propilen-amin-oksim) i 99mTc-ECD
(etilencistein-dietilester)

3. radiofarmaci za vizualizaciju mozdanih receptora, npr. I-123-QNB (3-kvinuklidinil 4-
jodo-benzilat; muskarinski acetilkolin receptor), I-123-IBZM (3-jodo 6-metoksibenzamid;

D2- receptor antagonist)



4. monoklonska specificna protutijela obiljezena s radioaktivnim jodom-131, koja se

primijenjuju za detekciju neuroblastoma

Najcesce se upotrebljava liposolubilni spoj Tc-99m-HMPAO, koji se pri prvom prolasku kroz
mozak ekstrahira iz cirkulacije s oko 85%-om ucinkovitosti. Radiofarmak ulazi u neurone i
raspodjeljuje se u mozgu proporcionalno protoku krvi, a kako u stanici postaje hidrofilan (uz
redukciju glutationa) onemogucena je njegova povratna difuzija iz stanica u cirkulaciju. Tako
perfuzijska scinigrafija odraZzava regionalnu prokrvljenost mozga u trenutku injiciranja RF.
Oko 50% od injicirane koliCine radiofarmaka se izlu¢i putem gastrointestinalnog trakta
tijekom 24 sata, a oko 40% urinom tijekom 48 sati nakon injiciranja. Tehnecij-99m-HMPAO
je nestabilan spoj pa ga treba aplicirati najkasnije 30 minuta nakon pripravljanja, pri ¢emu je
optimalni pH za stabilizaciju radiofarmaka od 5,5 do 7,4. Nakon toga vremena spoj postaje
hidrosolubilan, Sto rezultira akumulacijom aktivnosti (npr. u Zlijezdama slinovnicama a
smanjenoj aktivnosti u mozgu). Najces€e se aplicira doza od 740 MBq (20 mCi) 99mTc-

HMPAO.'?

Radiofarmaci za SPECT scintigrafiju mozga omogucavaju prikaz cerebralne perfuzije,
vizualizaciju moZdanih receptora (muskarinski, benodijazepinski, somatostatinski itd.) te
raspodjelu neurotransmitera. Znacajni napredak omogucila je i primjena pozitronskih emitera
koji omogucéavaju ne samo slikovni prikaz nego i kvantitativhu procjenu regionalnog
cerebralnog protoka, volumena krvi, metabolizma i potrosnje glukoze, kisika, sinteze proteina
te neuroreceptorskih 1 neurotransmiterskih sustava. U novije vrijeme primjenjuju se i
programi za stapanje razliCitih slikovnih metoda (SPECT, CT ili MRI tomograma) S§to

omoguéava jedinstveni prikaz morfologije i funkcije pojedinih regija mozga.'®>'%-11>116



1.7.2. SPECT u ispitivanju mozdane aktivacije

U neuroaktivacijskim istrazivanjima metodom SPECT, snimanje mozdane perfuzije se vrsi u
razdoblju mirovanja i tijekom aktivacije. Promjenu rCBF tijekom aktivacije moguce je
zabiljeziti ukoliko se aktivacijski model izvodi tijekom relativno kratkog razdoblja vezanja
radiofarmaka. S izvodenjem aktivacijskog zadatka potrebno je zapoceti prije intravenske
aplikacije radiofarmaka te nastaviti aktivaciju tijekom slijede¢ih nekoliko minuta. DuZina
trajanja aktivacije prije davanja radiofarmaka ovisi o aktivacijskom modelu ali vaZno je
zapoceti mozdanu aktivaciju prije uvodenja radiofarmaka. Na taj naCin se minimaliziraju
moguc¢i problemi oko pravilnog izvodenja aktivacijskog modela kao i fizioloski odgovor

mozdane cirkulacije nakon aplikacije radiofarmaka.'*

Slikovni prikaz mozga tijekom aktivacije ili razdoblja je vremenska sumacija svih neuronskih
aktivnosti koje se odvijaju tijekom nastanka prikaza (npr. tijekom ulaska HMPAO u zZiv€ane
stanice). Aktivnost pojedinih skupina neurona tijekom snimanja pridonosi zavrSnom rezultatu.
MozZdana aktivacija koja se ¢eS¢e ponavlja tijekom razdoblja snimanja ili aktivnost koja duze
traje, pridonijet ¢e veéim udjelom zavrSnom rezultatu. U osmiSljavanju aktivacijskog
protokola vazno je odrediti uvjete aktivacije, radiofarmak koji ¢e se koristiti, te metodu za
analizu podataka. Izbor aktivacijskih 1 kontrolnih uvjeta ovisi o pitanju na koji Zelimo dobiti
odgovor, uzimajuc¢i u obzir 1 ogranicavajuce C¢imbenike metode koja se planira primijenti.
Medutim, svi aktivacijski zadaci moraju sadrzavati odredene karakteristike tj. dovesti do
promjene u mozdanom protoku koje se mogu registrirati i ponoviti. Neovisno o aktivaciji
primarnih senzo-motorickih ili viSih asocijativnih kortikalnih regija mozdane kore,
istrazivanje bi trebalo odrediti prosjeCan odgovor moZdane cirkulacije kao kvantitativnu

promjenu rCBF koja se najée$ée izraZava kao relativni porast modane perfuzije.'”

U dosadasnjim SPECT istraZivanjima primjenjivali su se razliCiti protokoli snimanja tijekom
mozdane aktivacije. Snimanje tijekom razdoblja mirovanja i aktivacije moze se izvrSiti
odvojeno, u razmaku od nekoliko dana ili tjedana. Takav nacin snimanja ukljucuje odredene
nedostatke. Naime, primjenjuju se dvije pune doze radiofarmaka a produzenje vremenskog
razdoblja izmedu dva snimanja uvodi nekoliko potencijalno suprotstavljenih varijabli npr.

problemi repozicije, promjena emocionalnog stanja i motivacije ispitanika.



Unutarstanicna stabilnost liganada HMPAO 1 EDC omogucava slikovni prikaz neposredno
nakon prve primjene radiofarmaka te naknadni prikaz tijekom aktivacije jer se rezultati
superponiraju.’’’ Takav protokol se naziva i sekvencijalno snimanje (engl. Split-dose
protocol). Sekundarna intravenska aplikacija moze se primijeniti odmah nakon S$to se dobije
prikaz raspodjele liganda iz prvog snimanja tj. nakon 30-40 minuta. RazliCite grupe autora
primijenjuju modifikacije sekvencijalnog snimanja, kako bi ukupnu radijacijsku dozu
podijelili tijekom dva snimanja; od kojih omjer doze 1:1 pokazuje najbolje rezultate.
Navedeni aktivacijski protokoli ne omogucavaju apsolutnu kvantifikaciju rCBF u ml/dl/min

no pruzaju uvid u relativne promjene rCBF povezane uz odredeni aktivacijski model. '*

Ispitivanje evociranog mozdanog protoka ukljucuje primjenu razli¢itih vanjskih podrazaja
koji mogu aktivirati funkcionalno razliite mozdane regije. Aktivacijski modeli koji se
primijenjuju za ispitivanje kognitivnih funkcija izvode se uglavnom u zdravih dobrovoljaca.
Istrazivanja su pokazala da vanjska stimulacija primarnog senzornog i motorickog korteksa
utjeCe na povecanje rCBF za oko 20%. Kognitivni zadaci koji ukljuc¢uju prolongiranu paznju,
verbalne sadrzaje ili sloZzene kognitivne zahtjeve dovode do vrlo malih promjena u rCBF (za
oko 2-10%). Aktivacijski modeli zamiSljanja i zadrZavanja pozornosti pokazali su porast
rCBF u prednjem cingularnom korteksu, te u desnom prefrontalnom i gornjem parijetalnom
korteksu. Aktivacijska SPECT ispitivanja ¢esto su ogranicena sloZzenom tehnologijom a signal
izazvan kognitivnim podrazajima je teSko identificirati jer na njega utjecu razli¢iti faktori

o . . e 123
okoliSa (npr. emocionalno stanje, koncentracija ispitanika).

Primjena 99mTc-HMPAO omogucila je lakSe izvodenje aktivacijskih ispitivanja jer se
radiofarmak brzo fiksira u mozdanom tkivu (u razdoblju manjem od 4 minute) i ostaje
relativno stabilan tijekom nekoliko sati. Ispitivanje viSih kognitivnih funkcija mozga
(memorije, govor, usmjerene paznje) pokazala su male promjene rCBF koje se teSko mogu

registrirati jer povecanje rCBF iznosi svega 2-10%. Audenaert i suradnici***’

su ispitivali
mozdanu aktivaciju u grupi od 10 zdravih deSnjaka tijekom Stroop testa slaganja boja i rijeci
(engl. Stroop Color Word Test, SCWT) pomoéu **™Tc-EDC-SPECT. IstraZivanje je pokazalo
aktivaciju prefrontalnog korteksa i potvrdilo rezultate prethodnih PET i1 fMRI istrazivanja.
Ista grupa autora je ispitivala mozdanu perfuziju tijekom govorne aktivacije u 20 zdravih
desnjaka, pomoc¢u *"Tc-EDC-SPECT. Rezulati ispitivanja su pokazali aktivaciju straZnjeg

donjeg prefrontalnog korteksa te mogucnost primjene SPECT-a u odredivanju funkcije



govora. Marshall i suradnici*’ su ispitivali mozdanu aktivaciju tijekom vidno-prostornog
zadatka s elementima odrZavanja pozornosti, u grupi od 9 zdravih deSnjaka, pomocu e
HMPAO-SPECT. Rezultati ispitivanja su pokazali povecani regionalni mozdani protok u
desnom dorzolateralnom prefrontalnom korteksu, inzuli i gornjem temporalnom reznju, u
asocijativnim vidnim regijama te aktivaciju desne mozdane hemisfere za vidno-prostorne
funkcije. Neuroaktivacijska istraZivanja primjenjuju se i u istrazivanju modela mozdanog
procesiranja informacija. Nove teorije su pobudile zna¢ajan interes oko interpretacije rezultata
aktivacijskih studija, podupiru¢i paralelno procesiranje informacija koje se temelji na
medusobnoj povezanosti neuronskih mreza. U ispitivanju mozdane integracije brojni autori su
zakljucili da moZdana specijalizacija ovisi o stupnju mozdane integracije. Kako raste stupanj
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mozZdane integracije, manja je funkcionalna asimetrija mozdanih hemisfera.

U novije vrijeme se sve ¢eSc¢e Koristi analiza statistiCkim parametrijskim mapiranjem (engl.
Statistical ~Parametric  Mapping, SPM) kao objektivna tehnika za SPECT u
neuroaktivacijskim istraZzivanjima i u klinickoj primjeni. PoboljSana rezolucija i moguc¢nost
kvantitativne analize hemodinamskih parametara nakon korekcije atenuacije ili
pojednostavljenog kinetickog modeliranja, omogu¢ili su da SPECT postane znac¢ajna metoda
za kvantitativni funkcionalni ,,neuroimaging®. Prednost metode, u odnosu na fMRI i PET, je
moguc¢nost naknadnog snimanja gama kamerom nakon administracije 99m-Tc-om obiljeZenih
radiofarmaka za mozdanu perfuziju jer je moguce «zamrzavanje» prikaza. Takav nacin
snimanja je povoljan za ispitivanje rCBF kod posturalnih promjena ili u razliitim
aktivacijskim modelima za postizanje optimalnih uvjeta pri akviziciji podataka ili u
ispitivanju psihijatrijskih p()rernec':alja1.127’128

Zbog pristupacnosti SPECT-a i nizZih troskova opreme u odnosu na fMRI, moguce je
individualno ispitivanje bolesnika te usporedivanje sa standardiziranim podacima S§to pak
omogucava uporabu SPM u direktnoj klinickoj primjeni. Nedostaci metode u
neuroaktivacijskim istrazivanjima se odnose na ograni¢ne mogucnosti akvizicije podatka koja
ovisi o farmakokinetskim svojstvima radioliganda i relativno dugom poluZivotu radionuklida
(npr. 6 sati za 9mTc; 13 sati za 1231). Preporuka za budu¢a SPECT aktivacijska istraZivanja
je ukljucivanje veceg broja ispitinaka, zbog nedostatka podatka o intraindividualnim

varijacijama, kako bi se osigurala osjetljivost i pouzdanost statistiCke analize podaltalkal.127’128



2. CILJ I SVRHA ISTRAZIVANJA

2.1 GLAVNI CILJEVI ISTRAZIVANJA:

1.

Procjena prakti¢ne vrijednosti i jednostavnosti metode fTCD-a u odnosu na 99mTc-

HMPAO SPECT
Usporedba fTCD i 99MTc-HMPAO SPECT-a u odredivanju mozdane aktivacije
Korelacija rezultata fTCD-a i 99MTc-HMPAO SPECT-a tijekom mozdane aktivacije

Utvrdivanje prednosti fTCD-a zbog visoke vremenske rezolucije i neinvazivnosti u
odnosu na SPECT

Mogu¢énost primjene fTCD-a u neinvazivnhom mjerenju selektivnih hemodinamickih
promjena mozdanog protoka

Detekcija brzih promjena mozdanog protoka metodom fTCD koja ukljucuje trajno

mjerenje brzine strujanja krvi u mozdanim arterijama

2.2 SPECIFICNI CILJEVI ISPITIVANJA:

Kvantitativna procjena moZdane aktivacije pomoéu fTCD-a i 99MTc-HMPAO SPECT
Korelacija promjena hemodinamskih parametara regionalnog moZzdanog protoka
(brzine strujanja krvi /fTCD/ i regionalnih pokazatelja mozdane pefuzije /SPECTY/)
tijekom kortikalne aktivacije

Mjerenje relativnog porasta brzine strujanja krvi (ABSK) metodom fTCD prema
jednadzbi: ABSK=100x(BSKa-BSKb/BSKb); BSKa-srednja BSK tijekom aktivacije;
BSKb-srednja BSK tijekom mirovanja

Mjerenje relativnog porasta mozdane perfuzije (AP) metodom SPECT prema
jednadzbi: AP=100x(APa-APb/APb); APa-moZdana perfuzija tijekom aktivacije; AP-
moZdana perfuzija tijekom mirovanja

Procjena interhemisfernih razlika tijekom aktivacije

Procjena utjecaja Zivotne dobi 1 spola ispitanika na relativne promjene moZdanog

protoka tijekom kortikalne aktivacije



Svrha ovog istraZivanja je primjena potpuno neinvazivne, jednostavne, pouzdane i ekonomski
pristupacne metode s izvrsnom vremenskom rezolucijom za procjenu moZdane aktivacije.
Usporedbom fTCD-a i SPECT-a se naglasava prednost fTCD s obzirom na neSkodljivost i
prakticnost metode u odnosu na SPECT, koji je sloZena i vremenski zahtjevna metoda te
ukljucuje ionizacijsko zracenje.

Metoda fTCD-a se pokazala vremenski nezahtjevnom 1 osjetljivom za mjerenje moZzdane
aktivacije, uz znatno bolju vremensku rezoluciju ali nedostatak odgovarajue prostorne
rezolucije koju posjeduje SPECT.

Kvantitativnom procjenom moZdane aktivacije tijekom izvodenja aktivacijskog modela te
korelacijom rezultata hemodinamskih parametara utvrdena je osjetljivost obje metode u
mjerenju mozdane aktivacije, Sto nadalje ukazuje na mogucnost primjene fTCD-a kao

komplementarne metode SPECT-u za funkcionalni prikaz mozga.



3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna studija u Laboratoriju za cerebrovaskularnu
dijagnostiku Klinike za neurologiju i na Klinici za nuklearnu medicinu i onkologiju KB
“Sestre milosrdnice” u Zagrebu.

U istraZivanje je ukljuceno 60 zdravih ispitanika-desnjaka koji su dobrovoljno pristali na
ispitivanje te potpisali informirani pristanak o sudjelovanju, uz obrazloZenje da je istrazivanje

u skladu s etickim nacelima HelsinSke deklaracije i dobre klini¢ke prakse.

Kriteriji za ukljucivanje:
1. Zdravi ispitanici koji nemaju kardiovaskularne, neuroloske ili psihijatrijske
poremecaje i bolesti u anamnezi
2. Ispitanici koji su deSnjaci Sto se utvrduje pomocu modificirane i skradene verzije
standardnog Olfieldovog upitnika (Edinburgh Handedness Inventory)®’
3. Suzdrzavanje od nikotina i kofeina, 6-12 sati prije ispitivanja

4. Uredan ili korigirani vid

Kriteriji za neukljucivanje:

Ispitanici-ljevaci

Ispitanici koji imaju okostale transkranijske «prozore»
Ispitanici koji uzimaju psihoaktivne lijekove

Ispitanici skloni alergijskim reakcijama

A

Trudnoca



6. Patoloska stanja u kojima je poremecena mozdana hemodinamika:

Svim ispitanicima su uzeti: anamneza, somatski i neuroloski status. U svih ispitanika je
ucinjen TCD Willisovog kruga; te fTCD tijekom razdoblja mirovanja i tijekom aktivacije (pri
izvodenju aktivacijskog modela). U ispitivanju mozdane perfuzije metodom 99mTc HMPAO-
SPECT je ukljucena podgrupa od 15 ispitanika koji su prethodno sudjelovali u ispitivanju

fTCD-om. Scintigrafsko snimanje je ucinjeno u razdoblju mirovanja i u aktivaciji, s

Vaskularna encefalopatija
Stenoza karotidnih arterija
MozZzdane mikroangiopatije
Upalne bolesti mozga i krvnih Zila
Povecani intrakranijski tlak

Epilepsija, migrena

vremenskim razmakom od tjedan dana.



3.2. METODE

3.2.1. Aktivacijski model

Za aktivacijski model, odabrana je kompjuterska igra simulacije voZnje koja nudi nekoliko
disciplina utrkivanja (STCC2-Swedish Touring Car Championship, Interactive Game © 2001
Digital Illusions. Electronic Arts Inc.). Nacin igre je izazovan i prilagoden svim igra¢ima-od
pocetnika do iskusnih igraca.

Tijekom igre moguce je podesiti razliCite elemente vozackih disciplina a za virtualno
upravljanje vozilom namjeStene su osnovne postavke za pocetnike, koje ukljucuju
jednostavnu i brzu utrku bez mreznih natjecanja.

Vizualna kvaliteta prikaza s mnogo detalja te dobro razraden fizi¢ki model, koji uzima u obzir
vrstu vozila kojim se upravlja, vrstu podloge i veliki broj drugih elementa pridonose realnom
doZzivljaju voznje.

Aktivacijski model, osim elemenata realnosti sadrzava 1 elemente vidno-prostorne
orijentacije, vidno-motoricke kretnje te elemente pozornosti.

Igra se izvodi pomocu funkcionalnih tipki na tipkovnici racunala, koje se podeSavaju za
precizno upravljanje vozilom. Tijekom izvodenja aktivacijskog modela ne uzima se u obzir

vjestina niti preciznost izvodenja zadatka.



3.2.2. Funkcionalni Transkranijski Dopler (fTCD)

Kontinuirano simultano mjerenje BSK u obje ACM je izvedeno pomocu ultrazvu¢nog TCD
aparata snage 100 mW/cm? (MultiDopX® DWL Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen,
Germany) s integriranom programskom podrSkom MDX TCD-8; $to se koristi za ispitivanje
mozdane autoregulacije, procjenu mozdane vazoreaktivnosti i evociranog mozdanog protoka.
Bilateralno snimanje evociranog protoka u srednjim moZdanim arterijama je izvrSeno
primjenom pulzirajuceg ultrazvuka pomocu dvije TCD sonde, jacine 2-MHz, koje su bile
pricvrs¢ene na temporalne koStane prozore pomocu elasticnog okvira za glavu. Insonacija

ACM je izvriena standardnim transtemporalnim pristupom.**

Identifikacija krvne Zile izvrSena je na temelju kuta i dubine insonacije (raspon dubine
insonacije: 30-60 mm), smjera strujanja krvi u odnosu na sondu (smjer strujanja prema sondi)
te karakteristi¢nog hemodinamskog spektra (veli¢ina ispitivanog segmenta: 7-9 mm).>

Nakon registracije signala zadovoljavajuce kvalitete, sonde su pri¢vr§¢ene u odgovaraju¢em
poloZaju. Snimanje je izvrSeno pomocu programa za evocirani moZdani protok koji
automatski registrira promjene BSK u obje srednje mozdane arterije. Sistem ukljuCuje dva

doplerska kanala koji omogucuju istovremenu registraciju signala iz desne i lijeve ACM.

Srednja brzina strujanja krvi (SBSK) koriStena je za analizu podataka tijekom vremenskog
razdoblja u kojem se izvodio aktivacijski model i tijekom razdoblja mirovanja. Srednja BSK
odnosi se na srednju vrijednost maksimalnih brzina i najmanje je ovisna o okolnim
¢imbenicima kao Sto su frekvencija srca, kontraktilnost 1 periferni otpor; pokazuje manju
interindividualnu varijabilnost 1 ima vecu korelaciju s perfuzijom nego sistolicka ili
dijastolicka brzina. Mjeren je porast brzine strujanja krvi, zabiljeZen u razdoblju aktivacije u

odnosu na razdoblje mirovanja, te zabiljeZen kao relativna vrijednost izraZena u postocima.



Ispitivanje se vrSilo tijekom razdoblja mirovanja i tijekom aktivacije, u zatamljenoj i mirnoj
prostoriji, bez dodatnih vidnih i sluSnih podraZaja. Ispitanici su testirani u sjede¢em poloZaju,
ispred osobnog racunala na kojem se izvodio aktivacijski model. Tijekom razdoblja mirovanja
u trajanju od 5 minuta, ispitanici su zamoljeni da gledaju u prazan ekran osobnog racunala, pri
¢emu se zabiljezene maksimalne SBSK (cm/s) u obje ACM.

Nakon 5 minuta mirovanja, uslijedila je aktivacija u trajanju od 5 minuta, pri ¢emu su
zabiljezene maksimalne brzine SBSK u arterijama. Svi ispitanici su prethodno bili upoznati s
nacinom izvodenja aktivacijskog modela-kompjuterske igre te sa koriStenjem funkcionalnih
tipki na tipkovnici racunala, pri ¢emu su koristili obje ruke. Za svakog ispitanika je utvrden
relativni porast BSK koji je definiran u odnosu na vrijednosti u mirovanju te izraZzen u

postocima (individualna reaktivnost mozdane hemodinamike).



3.2.3. Jednofotonska emisijska rac¢unalna tomografija mozga s 99m-Tehnecij-
heksametil-propilen-amin-oksimom (99mTc-HMPAO-SPECT)

Snimanje regionalne mozdane perfuzije se izvrsilo primjenom SPECT aparata s ugradenom
dvoglavom rotacijskom gama-kamerom (MultiSPECT, Siemens Medical Systems, Germany)

pomoc¢u radiofarmaka ™

Tc-HMPAO. Prostorna rezolucija kamere je iznosila 7-15 mm.
Scintigrami su nastajali tijekom rotacije kamere za 360° s pomakom od 3°-5° (engl. step and
shoot mode); a distribucija aktivnosti se kontinuirano snimala u 64 transaksijalne projekcije.
Rekonstrukcija prikaza se vrSila pomocu rekonstrukcijskog algoritma «unazadnog
projeciranja» (engl. back-projection), a korekcija atenuacije Changovom metodom. Snimanje
raspodjele aktivnosti u regionalnom mozdanom krvotoku izvrSeno je tijekom razdoblja

mirovanja i aktivacije.

Testiranje ispitanika tijekom razdoblja mirovanja je trajalo 5 minuta, a vrsilo se u zatamljenoj
1 mirnoj prostoriji bez dodatnih vidnih ili sluSnih podrazaja; dok su ispitanici bili smjeSteni u
leze¢em poloZaju. Glava ispitanika se imobilizirala elastichom trakom kako bi se sprijecili
nezeljeni pokreti. Nakon 5 minuta mirovanja pristupilo se intravenskoj aplikaciji 740 MBq
(20 mCi) ™ Tc-HMPAO (Ceretec; Amersham Health, Buckinghamshire, United Kingdom) u
kubitalnu venu ispitanika. Potom je izvrSeno scinigrafsko snimanje mozga koje je trajalo 20

minuta.

Nakon tjedan dana se pristupilo aktivacijskom snimanju. Ispitanici su bili smjeSteni u mirnoj
prostoriji gdje su u sjedeCem polozaju izvodili kompjutersku igru. Inicijalno razdoblje
aktivacije je trajalo 5 minuta, nakon &ega je uslijedila aplikacija 740 MBq (20 mCi) **"Tec-
HMPAO te nastavak izvodenja aktivacijskog modela tijekom sljede¢ih 5 minuta. Nakon toga
se pristupilo scintigrafskom snimanju, u leZeCem polozaju ispitanika koje je u trajalo 20

minuta.



U interpretaciji rezultata moZdane perfuzije kombinirala se kvalitativna (vizualna) i
semikvantitativna analiza. Kvalitativhu analizu je izveo specijalist nuklearne medicine za
scintigrafiju mozga. Semikvantitativna analiza se vrSila mjerenjem mozdanog protoka
pomocu regionalnih pokazatelja mozdane perfuzije (omjer izmedu srednje aktivnosti
kortikalnih regija) u simetri¢no postavljenim regijama od interesa nad korteksom, bazalnim
ganglijima i malim mozgom. Mali mozak je odreden kao referentna regija, a moZdana
perfuzija odredena je pomocu kortikalno-cerebelarnog indeksa. Omjer izmedu srednje
aktivnosti parijetalnih kortikalnih regija i malog mozga odreden je za pojedinog ispitanika.

Za svakog ispitanika je utvrden relativni porast moZzdane perfuzije koji je definiran u odnosu

na razdoblja mirovanja te izraZen kao relativna vrijednost u postocima.
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Slika 2. TCD prikaz urednog hemodinamskog spektra u ACM

PATIENT NAME : INSTITUTE : KB "SESTRE MILOSRDNICE" , KLINIKA ZA ONKC
PATIENT ID : MOZAK PROTOCOL : BRAIN PRESENTATION
BIRTH DATE : ACQ. DATE :

KB "Sestre milosrdnice™, Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

Slika 3. ”™Tc-HMPAO prikaz mozga u sagitalnom presjeku



PATIENT NAME : _ INSTITUTE : KB "SESTRE MIL
PATIENT ID : MOZAK PROTOCOL : BRAIN PRESENTA
BIRTH DATE . Gh ACQ. DATE : -

KB "Sestre milosrdnice" , Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

Slika 4. " Tc-HMPAO prikaz mozga u koronarnom i transaksijalnom presjeku



PATIENT NAME : e INSTITUTE : KB "SESTRE MIL
PATIENT ID ¢ MOZAK PROTOCOL : BRAIN PRESENTA
BIRTH DATE H ACO. DATE & tis3 iSms 5,

KB "Sestre milosrdnice" , Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

Slika 5. " Tc-HMPAO prikaz mozga u koronarnom i transaksijalnom presjeku u razdoblju
mirovanja s oznacenim ROI u parijetalnim podruc¢jima



PATIENT NAME : INSTITUTE : KB "SESTRE MIL
PATIENT ID : DG1 PROTOCOL : BRAIN PRESENTA
BIRTH DATE : ACQ. DATE : P

KB "Sestre milosrdnice" , Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

Slika 6. " Tc-HMPAO prikaz mozga u koronarnom i transaksijalnom presjeku u razdoblju
aktivacije s oznacenim ROI u parijetalnim podrucjima



3.3. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Analizom snage testa (engl. Power analysis) uz uvjet 0=0.05 i ocekivanu snagu od 70%
procijenjena je potrebna veli¢ina uzorka ispitanika, n=60.

Statisticka analiza provedena je uporabom statistickog programskog paketa Statistica for
Windows, verzija 6.0 (StatSoft, Inc. Tulsa, OK). Odredene su varijable: srednja brzina
strujanja krvi u mozdanim arterijama te regionalni mozdani protok pomocu regionalnih
pokazatelja mozdane perfuzije. Veli¢ine promjena pojedinih mjerenih parametara izrazene su
kao postotak od bazalne vrijednosti.

Kako je preliminarnom analizom utvrdeno da se u mjerenih zavisnih varijabli radi o
normalnoj raspodjeli (Kolmogorov-Smirnov test) za prikaz se koristila adekvatna deskriptivna
statistika (srednja vrijednost, 95%-tni intervali pouzdanosti te standardna devijacija) a u
analizi parametrijski testovi (Studentov t-test za zavisne 1 nezavisne uzorke, te analiza
varijance).

Kategorijske varijable su prikazane kao broj i postotak. Povezanost pojedinih varijabli
ras¢lanjena je linearnom regresijskom analizom. Kao statisticki znacajna koriStena je razina

znacajnosti a=0,05.



4. REZULTATI

Ispitanici

U ispitivanje je ukljuc¢eno 60 ispitanika (32 muskarca i 28 Zena) u dobi od 23-44 godine koji
su podvrgnuti testiranju fTCD-a obostrano u mirovanju te tijekom moZdane aktivacije.

Petnaest je ispitanika (7 muskaraca i 8 Zena) u dobi od 24-36 godina podvrgnuto je testiranju

99mTc-HMPAO SPECT-a u mirovanju te tijekom moZdane aktivacije.
Karakteristike ispitanika te usporedbe pojedinih podskupina u odnosu na spol i dob prikazane

su u Tablici 1.

Iz Tablice 1 je vidljivo da nije utvrdena razlika u distribuciji prema spolu izmedu osnovne
grupe ispitanika i podgrupe podvrgnute SPECT-u (P=0,6787). Takoder je vidljivo da nije
utvrdena razlika u distribuciji prema dobi ispitanika kako izmedu osnovne grupe ispitanika i
podgrupe podvrgnute SPECT-u (P=0,6688) tako niti medu podskupinama prema spolu (za
sve usporedbe P>0,05), Sto pokazuje da je uzorak za ovo ispitivanje bio dobro uravnotezen

glede tih demografskih karakteristika.



Tablica 1. Karakteristike ispitanika u pojedinim podskupinama (N=60)

Podvrgnuti fTCD-u | Podvrgnuti 99mTc- | P-vrijednost
(N=60) HMPAO SPECT-u
(N=15)
Muskaraca, 32 (53,3) 7 (46,7) 0,6787*
broj (%)
Dob, srednja 31,5 (30,2-32,7) 30,9 (28,1-33,6) 0,6688*
vrijednost, [4.8] [5,0]
(95% CI),
[SD]
Dob, srednja Muskarci 31,7 (29,9-33.5) 31,7 (27,2-36,2) 0,9999*
vrijednost, [5.0] [4,9]
(95% CI), Zene 31,2 (29,4-33,2) 30,1 (25,7-34,5) 0,5737*
[SD] [4,7] [5,3]
P-vrijednost 0,6926** 0,5563**

Kratice: fTCD — funkcijski transkranijski dopler, 99mMTc-HMPAO SPECT - jednofotonska

emisijska kompjuterizirana tomografija tehnecij-99m-heksametil-propilen-amin-oksimom,

95% CI — 95%-tni interval pouzdanosti, SD — standardna devijacija.

*P-vrijednost za usporedbu medu grupama podvrgnutim fTCD-u i SPECT-u, Studentov t-test

za usporedbu dobi, 2 test za usporedbu distribucije po spolu.

**P-vrijednost za usporedbu medu spolovima unutar grupa podvrgnutih fTCD-u i SPECT-u,

Studentov t-test.




Kvantitativna procjena mozdane aktivacije pomo¢u fTCD-a i 99mMTc-HMPAO SPECT

U Tablici 2 te na Slici 1 prikazane su prosjecne vrijednosti brzine strujanja u obje ACM
mjerene fTCD-om u mirovanju te tijekom aktivacije, te relativni porast prosjecne brzine

strujanja izracunat za obje ACM koriStenjem jednadzbe ABSK=100x(BSKa-BSKb/BSKD).

Tablica 2. Prosjecne vrijednosti brzine strujanja u obje ACM mjerene fTCD-om u mirovanju
te tijekom aktivacije, te relativni porast prosjecne brzine strujanja izracunat za obje ACM

(N=60)

Lijeva ACM Desna ACM P-vrijednost*
Prosje¢na brzina 57,8 (57,2-58,3) 59,0 (58,5-59,4) <0,0017
strujanja u mirovanju [2,1] [1,9]
95% CI) [SD],
cm/sek
Prosje¢na brzina 62,1 (61,5-62,6) 63,6 (63,2-64,0) <0,0001
strujanja u aktivaciji [2,1] [1,5]
95% CI) [SD],
cm/sek
P-vrijednost®* <0,0001 <0,0001
Relativni porast 7,5 (6,9-8,1) 7,9 (7,2-8,6)
brzine strujanja - [2,2] [2,8]
aktivacija/mirovanje

(95% CI) [SD], %

Kratice: fTCD — funkcijski transkranijski dopler, ACM - arterija cerebri medija, 95% CI —
95%-tni interval pouzdanosti, SD — standardna devijacija, BSKb — brzina strujanja krvi u
mirovanju, BSKa — brzina strujanja u aktivaciji.

*P-vrijednost za usporedbu lijeve 1 desne ACM, Studentov-t test.

**P-vrijednost za usporedbu vrijednosti u mirovanju i aktivaciji, Studentov t-test za zavisne
uzorke.

Relativni porast prosje¢ne brzine strujanja izracunat za obje ACM koriStenjem jednadzbe

ABSK=100x(BSKa-BSKb/BSKD).




Iz Tablice 2 1 Slike 1 je vidljivo da postoji mala ali statisticki znaCajna razlika u brzini
strujanja krvi izmedu lijeve i desne ACM u korist desne strane (57,8 : 59,0; P=0,0017). Na
obje strane je koriStenjem fTCD-a utvrden statisticki znacajni porast brzine strujanja krvi u
aktivaciji u odnosu na brzinu strujanja u mirovanju uz relativni porast (SD) od 7,5% (2,2) u

lijevoj ACM te 7,9% (2,8) u desnoj ACM (P<0,0001 za obje strane).

Slika 1. Prosjecne vrijednosti brzine strujanja u obje ACM mjerene fTCD-om u mirovanju te

tijekom aktivacije (N=60)
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Kratice: fTCD - funkcijski transkranijski dopler, ACM - arterija cerebri medija.
Vertikalni stupi¢i prikazuju 95%-tne intervale pouzdanosti; P=0,0017 1 P<0,0001 za
usporedbu lijeve 1 desne ACM u mirovanju i aktivaciji, Studentov-t test; P<0,0001 za

usporedbu vrijednosti u mirovanju i aktivaciji za obje ACM, Studentov t-test za zavisne

uzorke.



U Tablici 3 te na Slici 2 prikazane su semikvantitativne vrijednosti mozdane perfuzije
mjerene 99MTc-HMPAO SPECT-om podrudja od interesa u obje hemisfere u mirovanju te
tijekom aktivacije, te relativni porast moZzdane perfuzije izraCunat koriStenjem jednadzbe

AP=100x(APa-APb/APD).

Tablica 3. Prosje¢ne vrijednosti mozdane perfuzije u obje strane mjerene 99MTc-HMPAO
SPECT-om u mirovanju te tijekom aktivacije, te relativni porast vrijednosti mozdane

perfuzije izraCunat za obje strane (N=15)

Lijeva strana Desna strana P-vrijednost*
Prosjecna vrijednost | 0,951 (0,939-0,964) | 0,956 (0,946-0,966) 0,7009
mozdane perfuzije u [0,023] [0,017]
mirovanju (95% CI)
[SD]
Prosjecna vrijednost | 0,970 (0,960-0,980) | 0,984 (0,975-0,993) 0,2165
mozdane perfuzije u [0,018] [0,016]
aktivaciji (95% CI)
[SD]
P-vrijednost** <0,0001 <0,0001
Relativni porast 1,98 (1,43-2,53) 2,94 (2,27-3,61)
vrijednosti moZdane [0,99] [1,21]
perfuzije -
aktivacija/mirovanje
(95% CI) [SD], %

Kratice: 99MTc-HMPAO SPECT - jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija
tehnecij-99m-heksametil-propilen-amin-oksimom, 95% CI — 95%-tni interval pouzdanosti,
SD - standardna devijacija, Pb — perfuzija u mirovanju, Pa — perfuzija u aktivaciji.
*P-vrijednost za usporedbu lijeve i desne strane, Studentov-t test.

**P-vrijednost za usporedbu vrijednosti u mirovanju i aktivaciji, Studentov t-test za zavisne
uzorke.

Relativni porast perfuzije izraCunat za obje strane koriStenjem jednadzbe AP=100x(APa-

APb/APD).




Iz Tablice 3 i Slike 2 je vidljivo da nije utvrdena statisticki znacajna razlika u moZdanoj

perfuziji izmedu lijeve i desne strane (0,951 : 0,956; P=0,7009). Na obje strane je koriStenjem

99mTc-HMPAO SPECT-a utvrden statisticki znacajni porast perfuzije u aktivaciji u odnosu
na perfuziju u mirovanju uz relativni porast (SD) od 1,98% (0,99) na lijevoj strani te 2,94%
(1,21) na desnoj strani (P<0,0001 za obje strane). Na lijevoj strani se intervali pouzdanosti za
srednju vrijednost perfuzije u mirovanju i aktivaciji preklapaju dok to na desnoj strani nije

slucaj.

Slika 2. Prosje¢ne vrijednosti mozdane perfuzije u obje strane mjerene 99MTc-HMPAO

SPECT-om u mirovanju te tijekom aktivacije (N=15)
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Kratice: 99mMTc-HMPAO SPECT - jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija
tehnecij-99m-heksametil-propilen-amin-oksimom.

Vertikalni stupi¢i prikazuju 95%-tne intervale pouzdanosti; P=0,7009 1 P=0,2165 za
usporedbu lijeve i desne strane u mirovanju i aktivaciji, Studentov-t test; P<0,0001 za
usporedbu vrijednosti u mirovanju i aktivaciji za obje strane, Studentov t-test za zavisne

uzorke.



Korelacija promjena hemodinamskih parametara regionalnog mozdanog protoka
(brzine strujanja krvi /fTCD/ i regionalnih pokazatelja mozZdane pefuzije /SPECT/)

tijekom kortikalne aktivacije

U Tablici 4 prikazani su koeficijenti korelacije hemodinamskih parametara regionalnog

mozdanog protoka i to brzine strujanja krvi mjerene fTCD-om u lijjevoj i desnoj ACM te

regionalnih pokazatelja moZdane perfuzije mjerenih 99MTc-HMPAO SPECT-om.

Iz Tablice 4 je vidljivo da postoji visoka statisticki znacajna linearna upravo proporcionalna
povezanost brzine strujanja krvi u obje ACM izmedu stanja u mirovanju te aktivacije
(r=0,8337 1 r=0,5944; P<0,001 za obje strane). Povezanost je joS izraZenija za moZdanu
perfuziju obostrano (r=0,9256 i r=0,7687; P<0,001 za obje strane). Takoder je vidljivo da
postoji znacajna linearna obrnuto proporcionalna povezanost brzine strujanja krvi u obje
ACM izmedu stanja u mirovanju te relativne promjene brzine strujanja krvi (u aktivaciji u
odnosu na mirovanje) (r=-0,3925 i r=-0,6752; P<0,01 1 P<0,001; lijevo 1 desno). Usporedivi
koeficijenti korelacije dobiveni su i za odnos perfuzije u mirovanju te relativne promjene
perfuzije (u aktivaciji u odnosu na mirovanje) lijevo (r=-0,7021; P<0,001) i desno (r=-0,4521;

P=0,091), no korelacijski koeficijent za desnu stranu nije statisti¢ki znacajan.

Iz Tablice 4 i Slike 3 je vidljivo da je jedina statisticki znacajna povezanost izmedu
parametara brzine strujanja krvi mjerene fTCD-om u lijevoj i desnoj ACM te regionalnih
pokazatelja moZdane perfuzije mjerenih 99MTc-HMPAO SPECT-om dobivena za odnos
brzine strujanja krvi u desnoj ACM u aktivaciji 1 relativne promjene (u aktivaciji u odnosu na

mirovanje) perfuzije desne strane (r=0,5608; P=0,030) uz koeficijent determinacije r’=0,3154.



Tablica 4. Koeficijenti korelacije hemodinamskih parametara regionalnog mozdanog protoka i to brzine strujanja krvi mjerene fTCD-om (N=60)

u lijevoj i desnoj ACM te regionalnih pokazatelja moZdane perfuzije mjerenih 99mMTc-HMPAO SPECT-om (N=15)

FTCD_L_B||FTCD_L_A|RTCD_L|[FTCD_R_B|[FTCD_R_A|RTCD_D|SPEC_L_B|SPEC_L_A|RSPEC_L|SPEC_R_B||SPEC_R_A

FTCD_L_B

FTCD L_A|l 0,83371"

RTCD_L |[-0,39248** || 0,18045

FTCD R _B|| 045194% || 0,45545% ||-0,05261

FTCD_R_A|| 0,31174* || 0,39582** || 0,09851 || 0,59435%

RTCD_D || -0,26462% || -0,19048 || 0,15642 || -0,67516" 0,19144

SPEC_L_B|| 0,05139 -0,02049 ||-0,07550|| -0,30756 -0,22130 || 0,19839

SPEC_L_A|| 0,10181 0,09057 |-0,00773 || -0,27398 -0,25687 || 0,14678 || 0,92559*

RSPEC_L || 0,05671 0,21557 || 0,17446 || 0,22338 0,05708 || -0,19607 || -0,70212% || -0,38053

SPEC_R_B |

0,11169 ” -0,22977 ”-0,36755

-0,10331 ” -0,31701 H-o,osm

| 0,21601 H 0,11687 |

-0,32175 H

SPEC_R_A|| 0,13950 -0,15024 {|-0,31095|| -0,18771 0,05557 0,22190 || 0,04236 -0,07376 || -0,24983 || 0,76866"

RSPEC_D || 0,02623 0,14395 || 0,12814 || -0,09793 0,56084* || 0,38217 || -0,27420 || -0,28356 || 0,14710 || -0,45213 0,22292

Kratice: FTCD_L_B - fTCD lijeve ACM u mirovanju, FTCD_L_A - fTCD lijeve ACM u aktivaciji, RTCD_L - relativna promjena u lijevoj ACM, FTCD_R_B — fTCD desne ACM u
mirovanju, FTCD_R_A — fTCD desne ACM u aktivaciji, RTCD_D - relativna promjena u desnoj ACM, SPEC_L_B — moZdana perfuzija lijevo u mirovanju, SPEC_L_A — moZdana perfuzija
lijevo u aktivaciji, RSPEC_L — relativna promjena moZdane perfuzije lijevo, SPEC_R_B — moZdana perfuzija desno u mirovanju, SPEC_R_A — moZdana perfuzija desno u aktivaciji, RSPEC_D
— relativna promjena mozdane perfuzije desno.

*P<0,05.

**P<0,01.

* P<0,001.



Slika 3. Dijagram rasprSenja odnosa brzine strujanja krvi u desnoj ACM u aktivaciji mjerenoj

fTCD-om 1 relativne promjene (u aktivaciji u odnosu na mirovanje) perfuzije desne strane

mjerene 99mTc-HMPAO SPECT-om (N=15)
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Brzina strujanja krvi u aktivaciji u desnoj ACK, cmisek.

Kratice: fTCD — funkcijski transkranijski dopler, ACM — arterija cerebri medija, 99MTc-
HMPAO SPECT - jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija tehnecij-99m-
heksametil-propilen-amin-oksimom, RSPEC_D - relativna promjena moZdane perfuzije
desno, FTCD_R_A — fTCD desne ACM u aktivaciji.

Puna crta predstavlja pravac linearne regresije. Isprekidane crte predstavljaju 95% interval

pouzdanosti.



Procjena interhemisfernih razlika tijekom aktivacije

Iz ranije iznesenih podataka (Tablica 2, Slika 1) vidljivo je da postoje statisti¢ki
znacCajne razlike u brzini strujanja u lijevoj i desnoj ACM mjerene fTCD-om kako u
mirovanju tako i u aktivaciji. Relativni porast prosje¢ne (SD) brzine strujanja podjednak
je na lijevoj i desnoj strani (7,5% [2,2] u lijevoj ACM te 7,9% [2,8] u desnoj ACM;
P=0,3328) i nije statisticki znacajan iako je u desnoj ACM nesto veci nego u lijevoj.
Analiza varijance za ponovljena mjerenja uz stranu kao nezavisnu varijablu pokazala je
iste rezultate (F=1,5382; P=0,2174). Takoder postoji statisticki znaCajna linearna
povezanost izmedu brzine strujanja u aktivaciji izmedu lijeve i desne ACM (r=0,3958;
P<0,01; Tablica 4), ali ne i za relativni porast brzine strujanja izmedu lijeve i desne
strane (r=0,1564; P=0,233).

Prosjecno (95% CI) utvrdena razlika u relativnom porastu brzine strujanja krvi u

desnoj ACM u odnosu na lijevu ACM iznosila je 0,42% (-0,44 do 1,28).

Za razliku od fTCD-a, vrijednosti perfuzije mjerene 99MTc-HMPAO SPECT-om
pokazuju statisticki znacajnu razliku u relativnom porastu perfuzije (SD) na lijevoj i
desnoj strani (1,98% [0,99] na lijevoj strani te 2,94% [1,21] na desnoj strani; P=0,0225)
usprkos tome $to ne pokazuju statisticki znacajne razlike perfuzije na lijevoj i desnoj
strani u mirovanju i aktivaciji (Tablica 3, Slika 2). Analiza varijance za ponovljena
mjerenja uz stranu kao nezavisnu varijablu pokazala je iste rezultate (F=6,0708;
P=0,0202).

Prosjecno (95% CI) utvrdena razlika u relativnom porastu perfuzije na desnoj
strani u odnosu na lijevu stranu iznosila je 0,96% (0,16-1,76), a razlika ve¢a od donje
granice intervala pouzdanosti (>0,16%) na desnoj strani utvrdena je u 9 (od 15)

ispitanika.



Procjena utjecaja zivotne dobi i spola ispitanika na relativne promjene mozdanog

protoka tijekom kortikalne aktivacije

Nije utvrdena statistiCki znaCajna povezanost dobi i ispitivanih parametara: brzine
strujanja krvi u lijevoj 1 desnoj ACM u mirovanju i aktivnosti te relativne promjene
brzine strujanja krvi u lijevoj i desnoj ACM mjerenih fTCD-om (N=60); te moZdane
perfuzije na lijevoj i desnoj strani u mirovanju i aktivnosti te relativne promjene
mozdane perfuzije na lijevoj i desnoj strani mjerene 99MTc-HMPAO SPECT-om
(N=15). Koeficijenti korelacije su se kretali za fTCD kretali od r=-0,1218 do r=0,1194
(P>0,35 za sve), a za SPECT od r=-0,3592 do r=0,1541 (P>0,18 za sve).

U Tablici 5 prikazane su vrijednosti hemodinamskih parametara regionalnog mozdanog
protoka i to brzine strujanja krvi mjerene fTCD-om u lijevoj i desnoj ACM u mirovanju

i aktivnosti i relativna promjena brzine strujanja krvi u lijevoj i desnoj ACM te

regionalnih pokazatelja mozdane perfuzije mjerenih 99MTc-HMPAO SPECT-om na
lijevoj i desnoj strani u mirovanju i aktivnosti i relativna promjena mozdane perfuzije na
lijevoj 1 desnoj strani u odnosu na spol ispitanika. Iz Tablice 5 je vidljivo da niti za
jedan od mjerenih parametara nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu

muskaraca i Zena (P>0,10 za sve parametre).



Tablica 5. Vrijednosti hemodinamskih parametara regionalnog mozdanog protoka i to

brzine strujanja krvi mjerene fTCD-om u lijevoj i desnoj ACM u mirovanju i aktivnosti

i relativna promjena brzine strujanja krvi u lijevoj i desnoj ACM (N=60) te regionalnih

pokazatelja moZdane perfuzije mjerenih 99mMTc-HMPAO SPECT-om (N=15) na lijevoj

i desnoj strani u mirovanju i aktivnosti i relativna promjena mozdane perfuzije na lijevoj

i desnoj strani u odnosu na spol ispitanika

Parametar Muskarci (N=32) Zene (N=28) P-vrijednost*
FTCD_L_B, SV (95% 57,8 (57,0-58,6) 57,8 (57,0-58,5) 0,9935
CI) [SD], cm/sek [2,3] [1,9]
FTCD_L_A, SV (95% 62,2 (61,5-63,0) 61,9 (61,1-62,7) 0,5979
CI) [SD], cm/sek [2,1] [2,1]
RTCD_L, SV (95% CI) 7,73 (6,83-8,62) 7,18 (6,44-7,93) 0,3531
[SD], % [2,48] [1,92]
FTCD_R_B, SV (95% 58,9 (58,2-59,6) 59,0 (58,3-59,8) 0,7444
CI) [SD], cm/sek [1,9] [1,9]
FTCD_R_A, SV (95% 63,8 (63,2-64,3) 63,3 (62,7-63,9) 0,2429
CI) [SD], cm/sek [1,5] [1,5]
RTCD_D, SV (95% CI) 8,39 (7,37-9,42) 7,32 (6,25-8,39) 0,1434
[SD], % [2,83] [2,76]

Muskarci (N=7) Zene (N=8)
SPEC_L_B, SV (95% 0,941 (0,922-0,961) 0,960 (0,942-0,978) 0,1155
CI) [SD] [0,021] [0,021]
SPEC_L_A, SV (95% 0,963 (0,948-0,978) 0,976 (0,961-0,991) 0,1506
CI) [SD] [0,016] [0,017]
RSPEC_L, SV (95% 2,29 (1,37-3,21) 1,70 (0,90-2,51) 0,2686
CI) [SD], % [1,00] [0,96]
SPEC_R_B, SV (95% 0,954 (0,932-0,977) 0,958 (0,950-0,965) 0,7328
CI) [SD] [0,024] [0,009]
SPEC_R_A, SV (95% 0,986 (0,965-1,006) 0,983 (0,974-0,991) 0,7195
CI) [SD] [0,022] [0,010]
RSPEC_D, SV (95% 3,31 (1,77-4,85) 2,61 (2,14-3,08) 0,2808
CI) [SD], % [1,67] [0,56]




Kratice: FTCD_L_B — fTCD lijeve ACM u mirovanju, FTCD_L_A - fTCD lijeve ACM
u aktivaciji, RTCD_L - relativna promjena u lijevoj ACM, FTCD_R_B — {fTCD desne
ACM u mirovanju, FTCD_R_A — fTCD desne ACM u aktivaciji, RTCD_D - relativna
promjena u desnoj ACM, SPEC_L_B - mozdana perfuzija lijevo u mirovanju,
SPEC_L_A — moZdana perfuzija lijevo u aktivaciji, RSPEC_L - relativha promjena
mozdane perfuzije lijevo, SPEC_R_B - mozdana perfuzija desno u mirovanju,
SPEC_R_A - mozdana perfuzija desno u aktivaciji, RSPEC_D - relativna promjena
mozdane perfuzije desno.

* P-vrijednost za usporedbu po spolu, Studentov t-test.



5. RASPRAVA

Pouzdanost metode fTCD-a utvrdena je u dosadasnjim istraZivanjima izravnom
usporedbom s ostalim funkcionalnim metodama za procjenu mozdanog protoka.
Rezultati ispitivanja su pokazali da se fTCD 1 ostale metode za funkcionalni prikaz
mozga mogu komplementarno primjenjivati u procjeni mozdane aktivnosti.'>?*>®
Prednost fTCD-a je prakti¢nost i ekonomska pristupacnost metode, neinvazivnost u
odnosu na SPECT, fMRI, Wada test > te u odnosu na ostale metode koje su skupe,

tehnicki sloZene ili invazivne.

Funkcionalni TCD omogucava ispitivanje moZdane cirkulacije tijekom ponavljanih
ispitivanja; tehnika nije vremenski zahtjevna, S$to nadalje pridonosi vecoj
reproducibilnosti metode. SPECT ima dobru prostornu rezoluciju i omogucava
anatomsku lokalizaciju funkcionalno aktiviranih kortikalnih podrucja koje opskrbljuje

odredena krvna Zila, §to je pak jedan od nedostataka fTCD-a.’

Brzina strujanja krvi se mjeri pomoc¢u fTCD-a u bazalnim arterijama ali porast brzine u
malim krvoZilnim ograncima Sto opskrbljuju mala kortikalna polja ne mogu se uvijek
detektirati. Stoga ne mora do¢i do vidljivog ili za detekciju osjetljivog ukupnog porasta

brzine strujanja krvi u ve¢im bazalnim arterijama.

Regionalna aktivacija manjih skupina neurona koja se moZe prikazati tehnikama
SPECT, fMRI ili PET, ne mora biti zabiljeZzena kao znacajni porast u BSK tijekom
fTCD ispitivanja. Medutim, dosadasnja brojna istraZivanja su pokazala da je fTCD
pouzdana (uz odgovaraju¢a ogranienja) i osjetljiva metoda za mjerenje selektivne
moZdane aktivacije, uz znatno bolju vremensku rezoluciju u odnosu na ostale

metode. >



U ovo ispitivanje je bilo uklju¢eno 60 zdravih ispitanika (32 muSkarca 1 28 Zena) u
srednjoj zivotnoj dobi od 23-44 godine koji su podvrgnuti testiranju fTCD-a, obostrano
u mirovanju te tijekom mozdane aktivacije. U dosada$nim fTCD istrazivanjima nisu
zabiljeZene statisticki znaCajne razlike s obzirom na spol ispitanika, $to je u skladu s
rezultatima ovog istraZivanja. Rezultati ostalih fTCD istrazivanja pokazuju da starija
Zivotna dob smanjuje brzinu strujanja krvi u mozdanim arterijama, S$to se objasnjava
slabijim fizioloSkim odgovorom mehanizma prilagodbe moZdanih krvnih Zila na
promjene u regionalnom mozdanom protoku.

Ovim istrazivanjem nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost dobi i ispitivanih
parametara: BSK u lijevoj i desnoj ACM u mirovanju i aktivnosti te relativne promjene
BSK u lijevoj i desnoj ACM mjerenih fTCD-om (N=60); koeficijenti korelacije za
fTCD su se kretali kretali od r=-0,1218 do r=0,1194 (P>0,35 za sve).

Ispitivanja moZdane perfuzije metodom SPECT zabiljezila su razlike prema dobi i spolu
ispitanika. Li i suradnici®® su ispitivali razlike u mozdanoj perfuziji izmedu spolova, u
grupi od 40 zdravih muSkaraca i Zena (deSnjaka) pomocu #mTc-EDC SPECT, nakon
korekcije ucinka parcijalnog volumena (engl. partial volume effects, PVEs). Korekcija
PVE se izvrSila MRI mjerenjem volumena sive tvari. StatistiCko parametrijsko
mapiranje je koriSteno za analizu prikaza rCBF. Rezultati su pokazali povecani rCBF u
lijevom donjem frontalnom i srednjem temporalnom girusu te u oba srednja temporalna
girusa kod Zena, a u muskaraca porast rCBF je zabiljeZen lijevom gornjem frontalnom
girusu, desnom medijalnom frontalnom i desnom gornjem parijetalnom girusu, desnom
postcentalnom giruusu te u desnom cerebelumu. Rezultati su pokazali znacajne razlike u

rCBF izmedu spolova.



Inoue i suradnici °' su ispitivali utjecaj Zivotne dobi i spola ispitanika na mozdanu
perfuziju, pomoéu SPECT-a s radiofarmacima **"Tc-HMPAO (45 ispitanika) i **™Tc-
EDC (39 ispitanika), u grupi muskaraca i Zena, razlicite Zivotne dobi. U HMPAO-grupi
prikazan je porast perfuzije u desnom prednjem frontalnom reznju s progresijom dobi, a
u EDC-grupi prikazana je bilateralno smanjena perfuzija u cingularnom korteksu, s
progresijom dobi ispitanika.Ispitivanje je pokazalo da Zivotna dob moZe utjecati na

mozdanu perfuziju, te da prikaz moZzdane perfuzije ovisi o primjeni vrste radiofarmaka.

U ovom istrazivanju petnaest ispitanika (7 muskaraca i 8 Zena) u dobi od 24-36 godina

podvrgnuto je testiranju 99MTc-HMPAO SPECT-a u mirovanju te tijekom moZdane
aktivacije. Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost dobi i ispitivanih parametara:

mozdane perfuzije na lijevoj 1 desnoj strani u mirovanju i u aktivnosti te relativne

promjene moZdane perfuzije na lijevoj i desnoj strani mjerene 99MTc-HMPAO SPECT-
om (N=15). Koeficijenti korelacije su se kretali za SPECT od r=-0,3592 do r=0,1541
(P>0,18 za sve). Nepostojanje povezanosti izmedu moZdane perfuzije u odnosu na dob
za SPECT tijekom mirovanja i u aktivaciji moze se obrazloZiti malom veli¢inom
ispitivanog uzorka (statisticki znaCajna razlika bi se dobila ukoliko bi intervali
pouzdanosti bili manji). Niti za jednu od metoda nije utvrdena ovisnost rezultata o dobi
ispitanika niti je utvrdena razlika ovisno o spolu za mjerenja izvrSena u mirovanju i u
aktivaciji. Nije utvrdena niti ovisnost rezultata bez obzira na stranu mjerenja (lijeva ili
desna) (P>0,05), niti je utvrdena razlika u distribuciji prema spolu izmedu osnovne
grupe ispitanika i podgrupe podvrgnute SPECT-u (P=0,6787). Nadalje, nije utvrdena
razlika u distribuciji prema dobi ispitanika kako izmedu osnovne grupe ispitanika i
podgrupe podvrgnute SPECT-u (P=0,6688) tako niti medu podskupinama prema spolu
(za sve usporedbe P>0,05).



Dosadasnja istraZzivanja moZdane aktivacije potvrdila su povezanost kognitivne
aktivnosti, pove¢anog mozdanog protoka i metabolizma te pokazala da se razliCite
metode za funkcionalni prikaz mozga mogu komplementarno upotrebljavati. Rezultati
fTCD su dokazali da se brzina strujanja krvi u moZdanim arterijama povecava tijekom
moZdane aktivacije u odnosu na razdoblja mirovanja, a usporedba fTCD-a i ostalih
metoda potvrduje da promjene brzina strujanja krvi odraZavaju promjene u regionalnom

mozdanom protoku.

Kelly 1 suradnici® su mjerili promjene moZdanog protoka u obje ACM; ACA i1 ACP
tijekom video-igre i aritmetickog zadatka u grupi od dvadeset i jednog zdravog
ispitanika pomoc¢u fTCD-a. Zabiljezen je porast BSK u svim mozdanim arterijama
tijekom aktivacije u odnosu na razdoblja mirovanja. Tijekom video-igre zabiljeZen je
porast BSK u obje ACM (t=2.6, p=0.02 u lijevoj ACM; i t=3.3, p=0.004 u desnoj ACM)
te porast BSK u lijevoj ACP (t=2.2, p=0.0049) u odnosu na ipsilateralnu ACA.
Selektivna aktivacija je bila najuocljivija u desnoj ACM, s ve¢im stupnjem aktivacija u
odnosu na desnu ACP (t=2.8, p=0.013). Nije zabiljezena statisticki znaCajna razlika
izmedu lijeve i desne ACM, ali uocena je tendencija prema ve¢oj BSK u desnoj ACM
(t=1.7, p=0.098). Rezultati su pokazali korelaciju selektivnih promjena mozdane

hemodinamike s kognitivnom aktivnosti.

Vingerhoets i Stoobant* su mjerili promjene BSK u obje ACM metodom fTCD u grupi
od 90 zdravih deSnjaka, tijekom 13 kognitivnih zadataka (5 verbalnih i 8 vidno-
prostornih). Svi zadaci su izazvali znaCajan porast BSK u obje ACM u odnosu na
razdoblja mirovanja. Verbalni zadaci su izazvali znaCajan porast protoka u lijevoj ACM,
a vidno-prostorni zadaci znacajan porast protoka u desnoj ACM. Najveci porast brzine
strujanja krvi zabiljeZen u desnoj ACM tijekom izvodenja zadataka s kombinacijom
elemenata vidno-prostorne pozornosti i vidno-motoricke manipulacije (kompjuterska
igra i 3D slagalica). Stariji ispitanici (>50 g.) su pokazali ve¢i porast BSK ali Zivotna
dob nije utjecala na stupanj lateralizacije. Spol ili kvaliteta izvodenja nisu pokazali
znacajni ucinak na promjene BSK. Rezultati istrazivanja su pokazali da fTCD moze

posluziti kao neinvazivna metoda u odredivanju selektivne kognitivne aktivnosti.



Schmidt i suradnici®* su usporedili fTCD i fMRI tijekom vidno-prostornog zadatka u
grupi od 14 zdravih ispitanika-desnjaka. Rezultati fTCD su pokazali statisticki znaCajan
porast BSK u desnoj ACM, a fMRI bilateralnu aktivaciju gornjih parijetalnih reznjeva s
tendencijom vece aktivacije desne moZdane hemisfere. StatistiCka analiza podataka (t-
test) je pokazala znacajan porast BSK u desnoj ACM (111.3+7.0%; p<0.05) u odnosu
na lijevu ACM (107.1£6.1%; p<0.05). Rezulatati fMRI su pokazali bilateralnu
aktivaciju gornjeg parijetalnog reznja (Brodmann 7) s desno/lijevim omjerom od 1.95.
Ispitivanje je pokazalo korelaciju rezultata fTCD i fMRI u odredivanju desnostrane
hemodinamske lateralizacije za vidno-prostorne funkcije te korelaciju rezultata u
odnosu na spol. Rezultati fTCD-a su pokazali znacajniju aktivaciju desne mozdane

hemisfere u muskaraca sto je odgovaralo nalazu fMRI.

Deppe i suradnici® su mjerili promjene brzine strujanja krvi u obje ACM (fTCD) i
promjene u regionalnom mozdanom protoku (fMRI) tijekom govornog zadatka
(stvaranje rije¢i) u grupi od 13 ispitanika. U obje metode odreden je indeks
lateralizacije; u fMRI definiran kao razlika aktiviranih voksela u obje hemisfere a u
fTCD-u kao razlika u porastu BSK u obje hemisfere. Ispitivanje je pokazalo da porast
BSK u obje ACM linearno korelira s povecanim regionalnim moZdanim protokom a
indeksi lateralizacije su pokazali zna€ajnu korelaciju (r=0.95; p<0.0001) u obje metode.
Autori su zakljucili da se obje metode mogu komplementarno primjenjivati za procjenu

hemisferne dominacije za funkcije govora.

Knecht, Deppe, Ebner i suradnici*® su usporedili fTCD i Wada test za procjenu govorne
dominantnosti moZdanih hemisfera u prekirur§koj evaluaciji 19 bolesnika s epilepsijom.
U 13 ispitanika, Wada testom je utvrdena lijevostrana dominantnost, a u preostalih 6
ispitanika desnostrana dominantnost za funkcije govora. Kontinuirano mjerenje BSK u
obje ACM, metodom fTCD tijekom izgovaranja rijei, pokazalo je znacajnu korelaciju
rezultata s Wada testom u odredivanju mozdane dominantnosti za funkcije govora

(r=0.92, p<0.0001).



Uzuner i suradnici® su usporedili fTCD i 99mTc-eksametazim-SPECT tijekom vidne
stimulacije u grupi od devet deSnjaka. Rezultati istraZivanja su pokazali znacajan porast
BSK u obje ACP (35.2+2.3 cm/s; p<0.001) bez znacajne interhemisferne razlike.
Rezultati SPECT-a su pokazali znaCajan porast perfuzije u oba okcipitalna reznja
(24.944.8 cm/s, p<0.01). Potvrdena je pozitivna korelacija izmedu promjena BSK i
perfuzije u obje moZdane hemisfere (r=0.833; p<0.01). Istrazivanje je potvrdilo da
bilateralno fTCD snimanje BSK u ACP omogucava kvantitativnu procjenu evociranog

mozdanog proroka tijekom vidne stimulacije.

U ovom istraZivanju, usporedba fTCD i SPECT je pokazala da su obje metode mjerenja
dovoljno osjetljive za mjerenje mozdane aktivacije, tj. koriStenjem obje metode utvrden
je statisticki znacajan porast moZzdane perfuzije obostrano u aktivnosti u odnosu na
mirovanje (p<0.0001). Utvrdena je visoka statisticki znacajna linearna upravo
proporcionalna povezanost brzine strujanja krvi u obje ACM izmedu stanja u mirovanju
te aktivacije (r=0,8337 i r=0,5944; P<0,001 za obje strane). Povezanost je jo§ izraZenija

za mozdanu perfuziju obostrano (r=0,9256 1 r=0,7687; P<0,001 za obje strane).

Utvrdene su statistiCki znacajne razlike u brzini strujanja u lijevoj i desnoj ACM
mjerene fTCD-om kako u mirovanju tako i u aktivaciji. Relativni porast prosjecne (SD)
brzine strujanja podjednak je na lijevoj i desnoj strani (7,5% [2,2] u lijevoj ACM te
7,9% [2,8] u desnoj ACM; P=0,3328) i nije statisticki znacajan iako je u desnoj ACM
neSto vec¢i nego u lijevoj. Analiza varijance za ponovljena mjerenja uz stranu kao

nezavisnu varijablu pokazala je iste rezultate (F=1,5382; P=0,2174).

Takoder postoji statisticki znacajna linearna povezanost izmedu brzine strujanja u
aktivaciji izmedu lijeve i desne ACM (r=0,3958; P<0,01; Tablica 4), ali ne i za relativni
porast brzine strujanja izmedu lijeve i desne strane (r=0,1564; P=0,233). Prosjecno
(95% CI) utvrdena razlika u relativnom porastu brzine strujanja krvi u desnoj ACM u

odnosu na lijevu ACM iznosila je 0,42% (-0,44 do 1,28).



Utvrdeno je da postoji znacajna linearna obrnuto proporcionalna povezanost brzine
strujanja krvi u obje ACM izmedu stanja u mirovanju te relativne promjene brzine
strujanja krvi (u aktivaciji u odnosu na mirovanje) (r=-0,3925 i r=-0,6752; P<0,01 i
P<0,001; lijjevo 1 desno). Usporedivi koeficijenti korelacije dobiveni su i za odnos
perfuzije u mirovanju te relativne promjene perfuzije (u aktivaciji u odnosu na
mirovanje) lijevo (r=-0,7021; P<0,001) i desno (r=-0,4521; P=0,091), no korelacijski

koeficijent za desnu stranu nije statisticki znacajan.

Korelacija vrijednosti u mirovanju te nakon aktivacije pokazala je obrnuto
proporcionalnu povezanost Sto pokazuje slijedece: sto je veca vrijednost u mirovanju to
je manji relativni porast u aktivaciji. Veca vrijednost u mirovanju je bliza razini
ustaljenih vrijednosti BSK koje su tijekom aktivacije kontinuirano vece od onih u
mirovanju, tzv. plato; pa je logi¢no da je veca vrijednost u mirovanju vezana uz manju
vrijednost promjene. Moguce objasnjenje navedenog je da su razliCiti psiholoski
¢imbenici i1 utjecaj okoliSa ili izbor aktivacijskog modela mogli utjecati na uvjete
mjerenja u mirovanju npr. emocionalni status ispitanika, sposobnost koncentracije

tijekom izvrSavanja zadatka, faktori motivacije, anksioznost, anticipacija zadatka.

Za razliku od fTCD-a, vrijednosti perfuzije mjerene 99MTc-HMPAO SPECT-om
pokazuju statisticki zna€ajnu razliku u relativnom porastu perfuzije (SD) na lijevoj i
desnoj strani (1,98% [0,99] na lijevoj strani te 2,94% [1,21] na desnoj strani; P=0,0225)
usprkos tome $to ne pokazuju statisticki znacajne razlike perfuzije na lijevoj i desnoj
strani u mirovanju i aktivaciji. Analiza varijance za ponovljena mjerenja uz stranu kao
nezavisnu varijablu pokazala je iste rezultate (F=6,0708; P=0,0202). Prosjecno (95%
CD) utvrdena razlika u relativnom porastu perfuzije na desnoj strani u odnosu na lijevu
stranu iznosila je 0,96% (0,16-1,76), a razlika veca od donje granice intervala

pouzdanosti (>0,16%) na desnoj strani utvrdena je u 9 (od 15) ispitanika.



Zabiljezeni porast perfuzije u 9 ispitanika je u skladu s pretpostavkom da su aktivirana
kortikalna podrucja zaduzena za analizu vidno-prostornih funkcija uklju¢enih u
aktivacijski model smjestena u desnoj mozdanoj hemisferi jer su svi ispitanici bili
deSnjaci. U preostalih 6 ispitanika, izostanak relativnog porasta perfuzije na desnoj
strani moguce je je objasniti nedostatnim odredivanjem dominantne strane tj. moguce je

da su ispitanici bili ambideksteri.

Dosadasnja ispitivanja moZdane perfuzije tijekom mozdane aktivacije takoder su
pokazala povezanost izmedu kortikalne aktivnosti i aktivacijskog modela. Marshall i
suradnici'® su ispitivali moZdanu aktivaciju tijekom vidno-prostornog zadatka s
elementima odrzavanja pozornosti, u grupi od 9 zdravih de$njaka, pomoéu **"Tc-
HMPAO-SPECT. Rezulati ispitivanja su pokazali povecani regionalni mozdani protok
u desnom prefrontalnom korteksu, inzuli 1 gornjem temporalnom reZnju u asocijativnim

vidnim regijama te aktivaciju desne mozdane hemisfere za vidno-prostorne funkcije.

Borbely i suradnici® su usporedili rezultate fTCD i SPECT-a tijekom govorne
aktivacije u grupi od 17 ispitanika (15 deSnjaka, 2 ljevaka) u preoperativnoj obradi zbog
epilepsije ili A-V malformacije. Provedena su fTCD i1 SPECT ispitivanja, tijekom
razdoblja mirovanja i tijekom govorne aktivacije. Svi ispitanici, osim 2 ljevaka, su
pokazali znacajni porast rCBF u lijevom straznjem donjem frontalnom korteksu i u
kontralateralnom cerebelumu. Rezultati SPECT-a 1 fTCD-a su pokazali korelaciju za
odredivanje funkcije govora (kappa koeficijent=1) te ukazali na mogucnost primjene
SPECT u procjeni hemisferne dominantnosti, ukoliko fMRI i PET nisu dostupni za

procjenu govorne dominantnosti mozdanih hemisfera.



U ovom istraZivanju je utvrdena znacajna (upravo proporcionalna) povezanost rezultata
izmjerenih u aktivaciji s rezultatom u mirovanju za odgovaraju¢u stranu i metodu
mjerenja (P<0,001 za sve) uz znacajnu (ali obrnuto proporcionalnu) povezanost s
relativnom promjenom (aktivacija u odnosu na mirovanje) (P<0,001 za sve osim desnu
stranu mjerenu SPECT-om) $to pokazuje da postoji odredeni gornji plato tijekom
aktivacije te da je isti dosegnut tijekom aktivacije odnosno znaci da je aktivacijski
model dobro odabran. Rezultati ovog istraZivanja su pokazali da je za SPECT utvrdena
odgovarajuca prostorna rezolucija koja pokazuje znacajnu razliku u odnosu aktivacije

lijeve 1 desne mozdane hemisfere (p=0.022), u odnosu na fTCD.

Mogucée objaSnjenje rezulatata usporedbe obje metode s obzirom na prostornu
rezoluciju je da SPECT mjeri izravno mjesto aktivacije dok fTCD uzima da je promjer
ciljne Zile u aktivaciji nepromijenjen (razlika je 1% za desnu u odnosu na ljjevu stranu).
Vrlo mala promjena (selektivna vazodilatacija) u promjeru ciljne zile smanjuje
maksimalnu brzinu protoka krvi, time i prostornu rezoluciju (perfuzija je veca uz istu
brzinu zbog smanjenog otpora strujanju krvi uz isti gradijent tlaka i to na trecu
potenciju). Perfuzija moZdanog tkiva ne mora nuzno korelirati s krvnim protokom u
proksimalnijim dijelovima bazalnih arterija jer fTCD daje podatke o brzini strujanja
krvi u moZdanim arterijama a ne odreduje apsolutne vrijednosti brzina moZzdanog
protoka. Pod pretpostavkom da se promjer ACM i perfuzijski teritorij ne mijenjaju
znacajno pod tijekom aktivacije, relativne promjene u brzini strujanja krvi koreliraju s

relativnim promjenama u regionalnom mozdanom krvotoku.

Samo za po jedan od parametara (brzina strujanja krvi u desnoj ACM u aktivaciji
mjerena fTCD-om 1 relativna promjena [u aktivaciji u odnosu na mirovanje] perfuzije
desne strane mjerena 99MTc-HMPAO SPECT-om) utvrdena je statisticki znacajna
povezanost izmedu dviju metoda mjerenja (r=0,5608; P=0,030; koeficijent
determinacije 1°=0,3154) §to ukazuje da te dvije metode samo djelomi¢no mjere iste

karakteristike vezane uz aktivaciju odredenog dijela mozga.



Na kraju, moZemo zakljuciti da su se obje metode mjerenja (fTCD i1 SPECT) pokazale
dovoljno osjetljivima u mjerenju mozdane aktivacije, odnosno koriStenjem obje metode
mjerenja utvrden je statisticki znaCajan porast mozdane perfuzije obostrano u aktivnosti
u odnosu na mirovanje (P<0,0001). Metoda fTCD-a se pokazala vrlo prakticnom (uz
odgovarajua ogranienja), pouzdanom, vremenski nezahtjevnom 1 ekonomski
pristupacnom te osjetljivom metodom za mjerenje mozdane aktivacije uz znatno bolju
vremensku rezoluciju kojoj naZalost nedostaje odgovarajuca prostorna rezolucija koju
posjeduje SPECT. Obzirom da je brzina strujanja krvi ovisna o volumenu koji prolazi
kroz odredeni promjer Zile, nedostatak ove studije bi mogao biti nemoguénost mjerenja
promjera obje ACM u mirovanju i aktivaciji (iako je u dosadasnjim fTCD
istrazivanjima prihvacena pretpostavka o stalnosti promjera krvne Zile i perfuzijskog
teritorija). Promjena promjera krvne Zile bi mogla utjecati na brzinu strujanja krvi i

svojim povecanjem (selektivnom vazodilatacijom) smanjiti prostornu rezoluciju.

Izbor navedenih metoda ovisi o specificnim obiljeZjima svake od njih te o uvjetima
pojedinih medicinskih okruZenja kao i o znanju i iskustvu ispitivaca. Medutim, fTCD je
jednostavnija 1 pristupacnija metoda u odnosu na ostale komplemetarne tehnike za

prikaz mozga pa se stoga Cesto koristi u primarnoj procjenu mozdane hemodinamike.

Funkcionalni TCD omogucava trenuta¢nu procjenu hemodinamskog odgovora mozdane
cirkulacije, u stvarnom vremenu, tijekom kortikalne aktivnosti; ne koristi kontrastna
sredstva a ispitanici nisu izloZeni ionizacijskom zrac¢enju. Nadalje, fTCD ne omogucava
samo kvantitativno odredivanje moZdane aktivacije ve¢ 1 procjenu kognitivhog
oStecenja koje nastaje kao posljedica cerebrovaskularne bolesti. Neinvazivnost i
neSkodljivost metode su osnovne prednosti metode $to predstavlja dobar izbor pri
ispitivanju djece i u osoba smanjene suradljivosti, a mjerenja se mogu ucestalo
ponavljati Sto je prikladno za monitoriranje bolesnika u uvjetima intenzivne skrbi.
Korelacijom rezultata obje metode utvrdena je pouzdanost i osjetljivost metode fTCD te
mogucnost primjene u neinvazivnom ispitivanju mozdanog krvotoka tijekom kortikalne

aktivacije.



6. ZAKLJUCCI

1) Obje metode mjerenja (fTCD i SPECT) pokazale su se dovoljno osjetljivima u
mjerenju moZzdane aktivacije, odnosno koriStenjem obje metode mjerenja utvrden je
statisticki znacajan porast moZdane perfuzije obostrano u aktivnosti u odnosu na

mirovanje (P<0,0001).

2) Niti za jednu od metoda nije utvrdena ovisnost rezultata o dobi ispitanika niti je
utvrdena razlika ovisno o spolu za mjerenja u mirovanju te aktivaciji te bez obzira na

stranu mjerenja (lijeva ili desna) (P>0,05).

3) Samo za po jedan od parametara (brzina strujanja krvi u desnoj ACM u aktivaciji

mjerena fTCD-om 1 relativna promjena [u aktivaciji u odnosu na mirovanje] perfuzije

desne strane mjerena 99MTc-HMPAO SPECT-om) utvrdena je statisticki znacajna
povezanost izmedu dvije metode mjerenja (r=0,5608; P=0,030; Kkoeficijent
determinacije r°=0,3154) $to ukazuje da te dvije metode samo djelomi¢no mijere iste

karakteristike vezane uz aktivaciju odredenog dijela mozga.

4) Jedino je za metodu SPECT utvrdena odgovaraju¢a prostorna rezolucija koja

pokazuje znacajnu razliku u odnosu aktivacije lijeve i desne hemisfere (P=0,022).

5) Utvrdena je znacajna (upravo proporcionalna) povezanost rezultata izmjerenih u
aktivaciji s rezultatom u mirovanju za odgovarajucu stranu i metodu mjerenja (P<0,001
za sve) uz znacajnu (ali obrnuto proporcionalnu) povezanost s relativnom promjenom
(aktivacija u odnosu na mirovanje) (P<0,001 za sve osim desnu stranu mjerenu SPECT-
om) Sto pokazuje da postoji odredeni gornji plato tijekom aktivacije i da je isti dosegnut

tijekom aktivacije te da je aktivacijski stimulus dobro odabran.



6) Metoda fTCD-a se pokazala vrlo prakticnom (uz odgovaraju¢a ogranicenja),
jeftinom, vremenski nezahtjevnom i osjetljivom metodom za mjerenje moZdane
aktivacije uz znatno bolju vremensku rezoluciju kojoj nazalost nedostaje odgovarajuca

prostorna rezolucija koju posjeduje SPECT.

7) Obzirom da je brzina strujanja krvi ovisna o volumenu koji prolazi kroz odredeni
promjer zile nedostatak je ove studije S$to nije mjeren promjer obje ACM u mirovanju i
aktivaciji jer njegova promjena moZze utjecati na brzinu strujanja krvi te time svojim

povecanjem (selektivnom vazodilatacijom) smanjiti prostornu rezoluciju.



7. SAZETAK

U ovom istraZivanju smo usporedili dvije razli¢ite metode za funkcionalni prikaz mozga
tijekom mozdane aktivacije, fTCD 1 SPECT, u svrhu prepoznavanja vrijednosti i
primjene fTCD-a kao potpuno neinvazivne, jednostavne, pouzdane i pristupacne tehnike
koja se moze koristiti kao komplemetarna metoda SPECT-u u funkcionalnom prikazu
mozga. Usporedbom obje metode naglasava se prednost fTCD-a s obzirom na
neSkodljivost 1 prakticnost metode. Metoda fTCD-a se pokazala vremenski
nezahtjevnom i osjetljivom metodom za mjerenje moZdane aktivacije, uz znatno bolju
vremensku rezoluciju ali nedostatak odgovarajuce prostorne rezolucije koju posjeduje
SPECT. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 60 zdravih ispitanka-deSnjaka kod kojih je
ucinjeno bilateralno fTCD snimanje obje ACM tijekom razdoblja mirovanja i tijekom
izvodenja slozenog aktivacijskog modela s elementima vidno-prostorne dikriminacije,
te izmjeren relativni porast BSK. U podgrupi od 15 ispitanika ucinjen je SPECT pod
istim uvjetima 1 izmjeren relativni porast mozdane perfuzije. Statisticki znacajna
povezanost izmedu dviju metoda mjerenja (r=0,5608; P=0,030; koeficijent
determinacije r°=0,3154) utvrdena je za po jedan od parametara: brzina strujanja krvi u

desnoj ACM u aktivaciji mjerena fTCD-om i relativna promjena perfuzije desne strane

mjerena 99MTc-HMPAO SPECT-om $to ukazuje da te dvije metode samo djelomi¢no
mjere iste karakteristike vezane uz aktivaciju odredenog dijela mozga. Utvrdena je
znaCajna upravo proporcionalna povezanost rezultata izmjerenih u aktivaciji s
rezultatom u mirovanju za odgovarajucu stranu i metodu mjerenja (P<0,001 za sve) uz
znacajnu (ali obrnuto proporcionalnu) povezanost s relativnom promjenom (aktivacija u
odnosu na mirovanje) (P<0,001 za sve osim desnu stranu mjerenu SPECT-om) Sto
pokazuje da postoji odredeni gornji plato tijekom aktivacije te da je isti dosegnut
tijekom aktivacije odnosno znaci da je aktivacijski model dobro odabran. Obje metode
mjerenja (fTCD 1 SPECT) pokazale su se dovoljno osjetljivima u mjerenju moZdane
aktivacije, odnosno koriStenjem obje metode mjerenja utvrden je statisticki znacajan

porast mozdanog protoka obostrano u aktivnosti u odnosu na mirovanje (P<0,0001).



8. SUMMARY

The purpose of the study was cross-validation of Functional Transcranial Dopler
(fTCD) with Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) during complex
activation paradigm in order to demonstrate that fTCD is non-invasive, reliable, easy-to-
use, inexpensive method, which can be used as complementary tool in comparison with
SPECT and other functional neuroimaging methods. Further on, fTCD is a practical and
safe method in evaluation with SPECT which includes radiation exposure and is time-
consuming. This study suggests that fTCD is sensitive method with high temporal
resolution and can be used for detecting brain activation. Bilateral continuous middle
cerebral artery (MCA) monitoring of 60 healthy, right-handed subjects with fTCD was
performed while the subjects underwent an activation task with visuospatial elements,
and the hemispheric blood flow velocity increase was calculated. Identical stimulus and
response patterns were used in the subgroup of 15 subjects, which underwent SPECT,
and the hemispheric perfusion increase was calculated. Statistical analysis showed
significant correlation between fTCD and SPECT (r=0,5608; P=0,030; r2:0,3154) for:
blood flow velocity (BFV) in the right MCA during activation-measured with fTCD and

relative right-sided perfusion increase-measured with 99MTc-HMPAO SPECT. Results
suggest that both methods only partially measure same features related to brain
activation in specific cortical areas. Statistically significant and proportional correlation
between activation and baseline measurement results was found for both methods
according to the side (P<0,001, respectively). Significant non-proportional correlation
of relative increase was found for all (except for SPECT right-side relative increase)
which suggests that certain level of stability (plateau) during activation was achieved
and that activation paradigm was correctly selected. Both methods (fTCD and SPECT)
succeeded in discriminating brain activation. Statistically significant increase of cerebral
blood flow was detected by fTCD and SPECT (P<0,0001), suggesting that both
methods are sensitive for investigation of close relationship between brain activity and

cerebral blood flow.
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