KLINICKA PRIMENA PROTONSKE MR
SPEKTROSKOPIJE NA 3T SISTEMU

KLINICKA PROTONSKA MR SPEKTROSKOPIJA - PRIMENA U BOLESTIMA
CENTRALNOG NERVNOG SISTEMA

Protonska magnetnorezonantna (MR) spektroskopija (MRS) je jedna od naprednih MR imidzing
tehnika, koristi se za neinvazivnu analizu metabolizma u tkivima. NajviSe se primenjuje za procenu
1 interpretaciju promena metabolizma u centralnom nervnom sistemu, u razli¢itoj intrakranijalnoj
patologiji, kao §to su tumori, multipla skleroza, ishemija, infekcije, epilepsija, metabolicke 1
nasledne bolesti mozga, i traumatske povrede. Klinicka primena MR spektroskopije se stalno
prosiruje, tako da sada ukljucuje dojku, prostatu, Stitastu zlezdu itd. (1-4). MRS se radi kao dodatna
sekvenca uz rutinski MRI i daje dopunske informacije o metabolizmu i funkciji tkiva. Daje
doprinos dijagnozi, uspeSnijem lecenju, pracenju terapijskog odgovora posebno kod tumora mozga,
i pomaze da se ostvari najbolji mogucéi ishod za pacijenta. Dijagnoza neuroloskih bolesti je ¢esto
kompleksna, vreme za efikasnu terapiju moze biti ograniceno. MR imidzing sa svojim odli¢nim
mekotkivnim kontrastom je metoda izbora za detektovanje lezija mozga. I pored toga
konvencionalni MRI ne moze da detektuje promene u ¢elijskoj gustini, tipu ¢elija, ili biohemijskom
sastavu- a sve ove informacije mogu da se dobiju primenom MR spektroskopije. Pored toga, lezije
koje imaju razlic¢itu patofiziologiju ¢esto izgledaju isto na MRI morfoloskim snimcima. Zbog toga
je spektroskopija potrebna kao dopunska metoda, tj. MR imidZing i MR spektroskopija su
komplementarne tehnike za dijagnostikovanje bolesti, pracenju progresije i odgovora na terapiju.
Na magnetima jacine 3T u poredenju sa 1,5T je zabelezen znacajan porast odnosa signala i Suma,
bolje razdvajanje pikova metabolita 1 mogucnost da se isti klinicki kvalitet spektra postigne u
kra¢em vremenu, §to je posebno vazno u neuroonkologiji, pedijatriji i kod sediranih pacijenata (5,
32, 33). U ordinacijama koje koriste 3T sisteme ove prednosti omogucavaju pouzdaniju
kvantifikaciju metabolita, stabilniju baznu liniju 1 vecu sigurnost u interpretaciji MRS nalaza.

Neuroloske bolesti kod kojih MR spektroskopija daje znacajan doprinos donoSenju klini¢kih
odluka

Tumori mozga

Klini¢ke odluke u neuroonkologiji donosi multidisciplinarni tim kombinovanjem informacija iz vise
izvora, ukljuc¢ujué¢i MR imidzing. lako MR imidZing ima centralnu ulogu u odluc¢ivanju o terapiji za
pacijente sa tumorima mozga, postoje vazna klini¢ka pitanja na koja ne daje odgovor. Tu se ubraja:
razlikovanje tumora od drugih fokalnih lezija (velikog plaka demijelinizacije, encefalitisa, 1 drugih),
postavljanje definitivne dijagnoze atipi¢nih fokalnih lezija koje se prstenasto boje (na primer,
visokogradusnih glioma, metastaza i apscesa), identifikovanje optimalnog mesta za biopsiju kod



heterogenih glioma, pracenje terapijskog odgovora i razlikovanje posledica terapije (postterapijska
nekroza) od recidiva tumora. MR spektroskopija moze da obezbedi dodatne informacije u svim
ovim klinickim dilemama i ¢esto se koristi kao dopunska metoda uz konvencionalni MR imidzing
(5). Od pocetka primene MR spektroskopije je uocen veliki potencijal ove metode za neinvazivno
ispitivanje neoplazije mozga. Na primer MR spektroskopija zajedno sa perfuzijom obezbeduje
senzitivnost 72% 1 specifi¢nost 92% u razlikovanju tumora od drugih lezija (6). Slicno tome, postize
se senzitivnost 93% 1 specifi¢nost 60% kada se ove dve metode koriste za razlikovanje
visokogradusnih od niskogradusnih glioma, $to predstavlja sustinsko unapredenje u senzitivnosti i
specificnosti u odnosu na primenu samo konvencionalnog MRI (7). Velike multicentri¢ne studije su
odredile tacnost singl-voksel MR spektroskopije za dijagnostikovanje histologije i gradusa tumora
mozga (8-10). Spektroskopija sa kratkim vremenom eha ima ta¢nost od 90% za razlikovanje tipova
tumora (meningeomi, niskogradusni gliomi, glioblastom multiforme, metastaze), za razlikovanje
glioblastoma multiforme od metastaze je preciznost 78% (8,10). Kombinovanje spektroskopije sa
kratkim 1 dugim vremenom eha daje visoku dijagnosti¢ku preciznost 98% za tipove tumora koji se
najcesce javljaju kod dece (pilociti¢ni astrocitom, meduloblastom i ependimom) (9). Spektroskopija
moze da pomogne i u razlikovanju molekularnih podtipova glioma sa mutacijom izocitrat
dehidrogenaze (vidi se pik izocitrat dehidrogenaze na spektru). Enzim izocitrat dehidrogenaza se ne
detektuje direktno ve¢ onkometabolit 2-hidroksiglutarat (2HG), ¢ija akumulacija i kvantifikacija
pomocu MRS pouzdano ukazuje na prisustvo IDH mutacije i omoguéava neinvazivnu molekularnu
karakterizaciju glioma in vivo (11). Na ovaj nacin se odreduje genetika tumora in vivo na bazi
prisustva 2-hidroksiglutarata (11). Prisustvo metilacije tj. prisustvo 2-hidroksiglutarata na spektru
predvida povoljan odgovor na terapiju kod glioma. Brojni radovi su potvrdili da kvantitativno
pracenje 2HG tokom le€enja ima prognosti¢ku vrednost, moze da predvidi progresiju bolesti (11,
18). Kada su vrSena poredenja dijagnosticke tacnosti MR spektroskopije i konvencionalnog MR
imidZinga u multicentri¢nim studijama spektroskopija je znacajno poboljSala preciznost dijagnoze
nisko- 1 visokogradusnih tumora (12). Povisen holin (Cho) i snizen N-acetilaspartat (NAA) su
tipi¢ne spektroskopske odlike tumora mozga (13) (Slika 1). Pored toga, prisustvo signala na oko 1.3
ppm, koji poticu od lipida 1 laktata su znak nekroze ili hipoksije, Sto se povezuje sa viS§im gradusom
1 loSijom prognozom (14-16) (Fig 2). Suprotno tome, lezije netumorske prirode kao Sto su apscesi i
tuberkulomi imaju sasvim drugacije spektre, bez porasta holina, sa pojavom brojnih aminokiselina
(17). Drugi metaboliti koji se registruju kod tumora mozga su: taurin kod primitivnog
neuroektodermalnog tumora (18), alanin kod meningeoma (13), i glicin kod visokogradusnih
tumora kod dece (19). Na 3T sistemima porast odnosa signal-Sum i bolja spektroskopska rezolucija
dodatno unapreduju identifikaciju ovih biohemijskih obrazaca, kao i detekciju 2HG, §to €ini 3T
MRS posebno pogodnom platformom za svakodnevnu klini¢ku primenu u neuroonkologiji (5, 32,
33).



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

Spektroskoija moze da pomogne kod razlikovanja glijalnih od neglijalnih tumora. DeSava se da
neglijalni i ekstraaksijalni tumori na primer meningeom izgledaju infiltrativno na MRI (Slika 2). U
ovakvim situacijama spektroskopija potpuno menja dijagnozu i leCenje.

Slika 2. Intraventrikularni meningeom. Neglijalni tumori imaju drugacije spektre od glijalnih. Za tumor koji je prikazan na slici se
pre pregleda spektroskopijom smatralo da je glioblastom multiforme. Spektroskopijom smo utvrdili da se radi o meningeomu, $to je
potvrdeno posle operacije.



Slika 3. Trodimenzionalne tehnike spektroskopije omogucavaju da se ispita prostorna raspodela koncentracija metabolita u celom
tumoru i da se utvrde mesta sa najveé¢im stepenom malignosti. Spektri pojedinih zona u prikazanom tumoru se zna¢ajno razlikuju. Na
taj na¢in mozemo da definiSemo lokacije u tumoru sa najveéim stepenom malignosti i da precizno utvrdimo gradus.

Spektroskopija moZze da definiSe zonu u tumoru sa najvecim stepenom malignosti 1 da sugeriSe
lokacije za biopsiju (20,21) (Slika 3). Detektovanje poviSenog holina u peritumorkoj regiji pokazuje
infiltrativnost tumora 1 moze da se koristi za razlikovanje visokogradusnih glioma od metastaza
mozga (spektar je normalan ili sa veoma malim odstupanjima u tkivu koje okruZuje metastazu)
(22,23). MR spektroskopija €esto ima odlucujucu ulogu u razlikovanju niskogradusnih od
visokogradusnih tumora kao 1 u razlikovanju visokogradusnih tumora od metastaza (Slika 4).
Najcesce se koristi kao deo dijagnostickog algoritma uz konvencionalni MRI sa gadolinijumom,
difuzijom 1 perfuzijom (24).
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Slika 4 Ilustruje moguénosti spektroskopije u razlikovanju glijalnih tumora od drugih lezija koje mogu da izgledaju sli¢no na
konvencionalnom MRI. Prve dve slike prikazuju T2 i postkontrastni MR imidz lezije koja po morfoloskim odlikama vise li¢i na
metastazu ili infekciju. Na trecoj i Cetrvrtoj slici su dati rezultati spektroskopije koji su karakteristi¢ni za visokogradusni glijalni
tumor §to je potvrdeno posle operacije.

MR spektroskopija moze da odredi prognozu i da vodi planiranje terapije kod onkoloskih bolesnika
kod kojih se ne sprovodi hirur§ko lecenje, na primer kod difuznih glioma moZdanog stabla i
intramedularnih tumora ki¢mene mozdine (25). Utvrdeno je da odnos amplituda pikova Cho/NAA
od minimalno 2.1 (vreme eha TE od 144 ili 270) znaci loSu prognozu kod pedijatrijskih difuznih
pontinih glioma (26).



Slika 5 Na prvoj slici je prikazana pozicija voksela za spektroskopiju na T2 imidzu. Tumor koji smo ispitivali spektroskopijom nije
pokazivao znake postkontrastnog bojenja pa je na MRI pregledu koji je prethodio prikazanoj spektroskopiji, opisan kao
niskogradusni. Rezultat spektroskopije prikazan na drugoj slici odgovara infiltrativnom tumoru gr III, §to je i potvrdeno biopsijom.
Prognosticki markeri koje obezbeduje MR spektroskopija su vazni u odlucivanju za terapijski
pristup jer mogu da pomognu da se identifikuju pacijenti kojima je potreban intenzivniji tretman
(11,27,28). Brojna vrednost odnosa holina i N-acetilaspartata Cho/NAA vec¢a od 2.1 na
spektroskopskom imidzingu ili tzv. multi-voksel spektroskopiji se koristi za identifikovanje regija
agresivnijeg fenotipa unutar heterogenih glioblastoma multiforme, $to unapreduje radiohirurgiju
gama nozem (29). Spektroskopija moze da pomogne u planiranju neurohirur§kog lecenja tako Sto
odreduje granice tumora i zajedno sa drugim MR imidzing metodama, u utvrdivanju odnosa sa
okolnim mozdanim strukturama (21). Infiltrativni gliomi se prostiru izvan granica koje definisu T2
imidZi. Zona infiltracije koju utvrduje spektroskopija je u proseku 24% veca od zone T2
hiperintenziteta i potvrdena je podudarnost povisenog Cho/NAA odnosa sa rezultatima histoloskih 1
imunohistohemijskih analiza (30). Registrovan je povisen mioinozitol (ml) i glutamin (Gln) u
kontralateralnoj hemisferi kod osoba sa nelecenim glioblastomom multiforme, §to govori o ranoj
neoplastickoj infiltraciji (31). Pored toga, tumori svih gradusa mogu da budu heterogeni (32), 1 kada
imaju homogene imidzing karakteristike. Cesto spektroskopija utvrdi niskogradusni
oligodendrogliom 1 pored malignih karakteristika na konvencionalnom MRI. Ili suprotno tome, za
tumore koji se ne boje na kontrast i imaju benigne karakteristike na konvencionalnom MRI,
spektroskopijom se utvrdi da se radi o visokom gradusu (Slika 5). Kod niskogradusnih tumora je
vazno detektovanje zona infiltracije izvan granica lezije vidljive na konvencionalnom MRI jer su to
primarne zone u kojima se pojavljuje recidiv. Dokazano je da rezultati MR spektroskopije
odgovaraju histoloSkom tipu i gradusu i da mogu da definiSu prostornu heterogenost tumora mozga
pre hirurgije (Slika 3) (21). Upotreba MR spektroskopije moze da pomoge da ne dode do pogresne
procene progresije tumora, Sto moze da dovede do neadekvatne hirurgije u slu¢ajevima
postterapijske nekroze koju je ¢esto nemoguce razlikovati od recidiva ako se koristi samo MRI
(Slika 6).



Na slici 6 je dat postkontrastni T1 imidZ posle operacije visokogradusnog tumora i hemo-radio terapije. I pored postkontrastnog
bojenja, vidimo tipi¢nu spektroskopsku sliku postterapijske sekvele.

Odnos pikova holina i N-acetilaspartata (Cho/NAA) na spektru najpouzdanije razlikuje recidiv
glioma od postterapijskih sekvela (33). Sli¢no tome, pracenje promena pika holina, u kombinaciji sa
konvencionalnim MRI moze dalje da doprinese prac¢enju terapijskog odgovora (34). MR
spektroskopija (odnos NAA/Cho i koncentracija Cho) u kombinaciji sa perfuzijom ima pozitivnu
prediktivnu vrednost 100% za razlikovanje postterapijskih promena od recidiva tumora, dok je
pozitivna prediktivna vrednost konvencionalnog MRI 50%, a pozitronska emisiona tomografija
(PET) sa fluordezoksiglukozom (PET) ima pozitivnu prediktivnu vrednost 67% (35). MR
spektroskopija, kao dodatak MR imidzingu daje znacajan doprinos dijagnozi i prognozi, planiranju
terapije 1 pracenju tumora mozga.

Pedijatrijski poremecaji: Nasledne bolesti metabolizma i traumatska povreda mozga

MR spektroskopija se od samih pocetaka primene (36-38) koristi u pedijatrijskom imidZingu mozga
i radi se kao deo rutinskih imidZing protokola u mnogim decijim bolnicama.

zbog sloZenosti anestezije u magnetnoj rezonanci.

Nasledne metabolicke bolesti, iako veoma retke su znacajan entitet u neuropedijatriji.

Klini¢ki simptomi u odredenim naslednim bolestima metabolizma nastaju kao posledica
nakupljanja metabolita koji su neurotoksicni ili uti¢u na normalnu funkciju. Prisustvo ili porast te
supstance se koristi za dijagnozu, ako je supstanca koja se akumulira vidljiva MR spektroskopijom.
MR spektroskopija se pokazala kao klinic¢ki korisna metoda kod dece sa sumnjom na metabolicki
poremecaj (39—41) zbog jedinstvene moguénosti da neinvazivno detektuje metabolicki defekt in
vivo (42—45). Na primer, prisustvo piruvata (plus laktat i/ili alanin) i sukcinata su rani indikatori
kompleksnih poremecaja piruvat i sukcinat dehidrogenaze

(39,46-48). Detekcija povisenog glicina ukazuje na neketoticku hiperglicinemiju (42). Znacajno
poviSen N-acetilaspartat je znak Kanavanove bolesti (49). Kod drugih naslednih bolesti MR
spektroskopija moze da detektuje pad koncentracija metabolita do kog dolazi zbog redukcije sinteze
ili transporta (Slika 7). Odsutan ili znacajno snizen kreatin (Cr) u mozgu predstavlja diferencijalnu



dijagnozu nekoliko genetskih poremecaja (50): najnizi nivo kreatina je izmeren kod dece sa
defektom sinteze kreatina (guanidinoacetate methyltransferase deficiency), terapija normalizuje
kreatin u mozgu (51,52).
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Slika 7 Patoloska spektroskopija u beloj masi koja izgleda zdravo kod osobe sa genetski potvrdenom bolesti mitohondrija (Leberova
hereditarna opticka neuropatija). Konvencionalni MR imidzing je bio potpuno uredan. Slika je iz publikacije: Ostojic J, Jancic J,
Kozic D, Semnic R, Koprivsek K, Prvulovic M, Kostic V. Brain white matter 1 H MRS in Leber optic neuropathy mutation carriers.
Acta Neurol. Belg. 2009; 109:305-309.

Kod muskaraca sa poremecajem transporta kreatina su koncentracije kreatina u mozgu snizene 4-5
puta u odnosu na koncentracije kod zdravih dobrovoljaca. Kod ovih pacijenata terapija kreatinom
ne dovodi do poboljSanja (53, 54). Opisano je i potpuno odsustvo N-acetilaspartata zbog
poremecaja sinteze (55, 56). Tokom razvoja dolazi do promena u koncentracijama metabolita
mozga (57), tako da je neophodno poznavati normalne opsege koncentracija metabolita za odredeni
uzrast. Sa ovim pristupom mogu da se utvrde 1 blaza biohemijska odstupanja 1 tako dijagnostikuje
Mukopolisaharidoza (58), 1 propionska acidemija (59). MRS moze da predvidi ishod kod
traumatske povrede mozga (60) i da razlikuje obrasce metabolizma koji su povezani sa blagim,
umerenim ili teSkim hipoksi¢no-ishemijskim oSte¢enjem mozga, ¢ime doprinosi proceni prognoze i
ocekivanog klinickog ishoda (61).

Bolesti bele mase

MRS ima znacajnu ulogu u evaluaciji bolesti bele mase, bilo da se radi o naslednim
leukodistrofijama, hipomijelinizacijama ili steCenim demijelinizacionim i inflamatornim procesima.
Kao metoda koja pruza uvid u biohemijski sastav tkiva igra vaznu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi
naslednih leukoencefalopatija, sama (62) ili zajedno sa drugim naprednim tehnikama magnetne
rezonance (63). Spektroskopija obezbeduje vazne podatke o patofiziologiji tkiva. To su informacije
o (a) hipomijelinaciji, (b) razredenju bele mase, i (¢) demijelinizaciji, ove pojave se razlikuju na
bazi odnosa metabolita Cho/Cr 1 NAA/Cr (62). Hematopoetska transplantacija mati¢nih ¢elija je
trenutno jedina terapijska opcija za nasledne demijelinizacione bolesti kao $to je X-vezana



adrenoleukodistrofija, metahromatska leukodistrofija, i globoidna leukodistrofija (64). MRS se
koristi za pracenje pojave demijelinizacije kod neuroloski asimptomatskih pacijenata sa X-vezanom
adrenoleukodistrofijom (65,66). Intervalni porast mioinozitola i holina na spektru (mI/NAA,
Cho/NAA) u beloj masi koja izgleda zdravo na konvencionalnoj magnetnoj rezonanci su indikacija
za terapiju hematopoetske transplantacije mati¢nih ¢elija. Do stabilizacije dolazi ako se ova terapija
primeni pre znacajne degeneracije tkiva (Sto se procenjuje na osnovu koncentracije NAA) (67). Kod
novodijagnostikovanih pacijenata sa juvenilnom ili metahromatskom leukodistrofijom odraslih,
kombinovanjem MR imidzinga 1 MR spektroskopije moze da se proceni status inflamacije
mozdanog tkiva (68,69). Mioinozitol (ml) je poviSen ¢ak i u ranim stadijumima metahromatske

leukodistrofije, ali dokle god je koncentracija N-acetilaspartata u normalnom opsegu,
hematopoetska transplantacija mati¢nih ¢elija je indikovana (70,71).

Slika 8 Multiparametrijski pristup kod pacijenta sa leukodistrofijom. (a) T1 aksijalni snimak mozga koji prikazuje hipomijelinaciju
(b) T2 vidi se hipointenzitet globusa palidusa (c) T2, zahvatanje srednjeg cerebelarnog pedunkla; (d) T2 hipointenzitet nukleusa
dentatusa (e) T1 sagitalni presek: atrofija cerebeluma, mozdanog stabla, korpusa kalozuma (f) koronalni T1 sa kontrastom vidi se
mala adenohipofiza (g) Snizen odnos holina prema kreatinu na MR spektru; (h) Difuzioni tenzorski imidzing potvrduje
hipomijelinizaciju (i, j) normalni snimci ki¢me. Slika je iz publikacije doktorke Ane Poti¢ sa Klinike za de¢iju neurologiju u
Beogradu: Potic A, Popovic V, Ostojic J, Pekic S, Kozic D, Guerrero K, Schiffmann R, Bernard G. Neurogenic bladder and
neuroendocrine abnormalities in Pol I1I-related leukodystrophy.BMC Neurol. 2015 Mar 4;15:22. doi: 10.1186/s12883-015-0283-7.
Klini¢ka primena MR spektroskopije kod multiple skleroze se odnosi pre svega na doprinos
razlikovanju multiple skleroze i demijelinizacije u Sirem smislu od drugih lezija. Na primer
tumefaktivni plak se primenom konvencionalnog MRI u nekim situacijama tesko razlikuje od
tumora, ponekad postoji dilema da li su lezije demijelinizacione ili vaskularne prirode itd. U takvim
klini¢kim situacijama, spektroskopija kao dopuna MR imidzingu povecava specificnost pregleda i
olaksava dijagnozu (Slika 9).



Slika 9 Prikazuje primenu spektroskopije u razlikovanju demijelinizacije od ostalih lezija. Ako postoji samo jedan veéi plak, moze da
postoji dijagnosticka dilema. Na prvoj slici je T2 imidz na kom je postavljen voksel za spektroskopiju. Spektri isklju¢uju neoplaziju
kao diferencijalno dijagnosticku moguénost. U prilog demijelinizacije govori i na¢in na koji se lezija boji (Cetvrta slika).

MR spektroskopija hroni¢nih plakova multiple skleroze u beloj masi pokazuje konzistentno snizen
odnos NAA/tCr (72,73) 1 ponekad povisen Cho/Cr (73). Spektri plakova koji su u fazi aktivne
inflamacije pokazuju poviSen odnos Cho/Cr, normalan ili snizen NAA/Cr (73), 1 povisSene signale
makromolekula koji nastaju iz produkata raspada mijelina (74). Odnos NAA/Cr u beloj masi koja
izgleda zdravo na konvencionalnom MRI kod pacijenata sa klinickom prezentacijom koja varira
moze da napravi razliku izmedu osoba koje imaju multiplu sklerozu i zdravih ispitanika (75,76).
Ovaj biohemijski parametar je u inverznoj korelaciji sa stepenom onesposobljenosti (77). Pored
toga, odnos Cho/Cr je povisen u beloj masi koja izgleda zdravo mesecima pre nego Sto lezije
postanu vidljive na konvencionalnom MRI (78, 79). MR spektroskopija igra vaznu ulogu i u
razlikovanju multiple skleroze od akutnog diseminiranog encefalomijelitisa (ADEM), gde dolazi do
oporavka NAA §to je znak dobre prognoze.

Neurodegenerativne bolesti

Karakteristika neurodegenerativnih bolesti na MR spektru je pad koncentracije N-acetilaspartata
(NAA), u regijama zahvacenim degenetivnim procesom (83,84). Nivo NAA govori o tezini bolesti
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(85) 1 korelira sa klinickim parametrima (86,87). Odnos NAA/Cr je nizi kod osoba sa blagim
kognitivnim oSte¢enjem koji prelaze u demenciju u poredenju sa onima koji ostaju stabilni (88).
Zbog toga je NAA/tCr odnos ili koncentracija NAA indikator prognoze bolesti (89). Druge promene
koje nastaju u neurodegeneraciji su smanjen nivo glutamata (Glu) (87,90,91), povisen holin (Cho)
(84), i poviSen mioinozitol (ml) (91,92). Porast mioinozitola odrazava glijalnu ili mikroglijalnu
aktivaciju (93). Do porasta mioinozitola dolazi veoma rano kod demencije, pre pada koncentracije
NAA, pre atrofije, gubitka neurona i kognitivnog oStecenja Sto je dokazano kod presimptomatskih
nosilaca nasledne Alchajmerove bolesti (94) i1 kod pacijenata sa mutacijom za frontotemporalnu
lobarnu degeneraciju (95). MR spektroskopija moze da se koristi 1 za prac¢enje odgovora na terapiju
u neurodegenerativnim bolestima.

Epilepsija

Od ukupnog broja osoba sa epilepsijom 60%—70% reaguje na lekove (96,97). HirursSka intervencija
moze da bude efikasna kod preostalih 30%—40% (98,99). Ishod hirurgije kod najc¢esc¢ih tipova
fokalne epilepsije se unapreduje ako moze jasno da se definise fokus epilepsije (98,99).
Konvencionalni MR imidzing moze precizno da lokalizuje fokus epilepsije ako postoji jednostrana
atrofija hipokampusa ili malformacije kortikalnog razvoja. Ali imidzing je ¢esto negativan kod
epilepsije ili dvosmislen, ponekad se lezije koje vidimo na MR imidZingu ne poklapaju sa fokusom
epilepsije utvrdenim elektroencefalografskim metodama. Pored utvrdivanja fokusa epilepsije, MR
spektroskopija se intenzivno koristi i za bolje razumevanje epilepsije zbog fizioloSke povezanosti
funkcije 1 metabolizma mozga (100, 101).

Koncentracija NAA 1 odnos NAA/tCr su korisni biomarkeri za utvrdivanje mozdanih oSte¢enja do
kojih dovode napadi epilepsije (101-105). NajceS¢i poremecaj kod epilepsije temporalnog lobusa je
mezijalna temporalna skleroza, koja ¢esto moZze efikasno da se leCi hirurski. Na slici 11 je prikazana
spektroskopija hipokampusa. Multimodalni pristup koji ukljucuje elektroencefalografiju,
konvencionalni MR imidZing, i PET metabolicki imidZing se obi¢no koriste za lateralizovanje
epileptogene zone u slu¢aju mezijalne temporalne skleroze. Velika analiza koja je objedinila 22
studije MR spektroskopije od kojih su 19 izvedene na uredajima od 1.5-T pokazuje da istostrani
biohemijski poremecaj registrovan MR spektroskopijom predvida dobar ishod hirurgije (106).
SniZeni parametri MR spektroskopije: NAA/Cr 1 NAA/(Cr + Cho) su najbolji pokazatelji
epileptogene zone. Spektroskopija moze da pomogne u donosenju odluka o hirur§kom lecenju 1 kod
pacijenata kod kojih nema MR vidljivih lezija i kod onih sa obostranim epileptogenim zonama ali
se joS uvek ne primenjuje na ovaj nacin u rutinskoj klini¢koj praksi (106). Koristi se 1 za analizu
epilepsije kod dece, gde je koncentracija NAA pokazatelj statusa bolesti (107).
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Slika 11 Spektroskopija hipokampusa snimljena trodimenzionalnom tehnikom kod zdravog dobrovoljca. Na ovaj nacin moze da se
ispita ceo hipokampus, prikazani su spektri snimljeni u glavi, telu i repu.

Ishemija

MR spektroskopija daje veliki doprinos razlikovanju ishemijskih od ostalih lezija. Na slici 12a su
dati MR imidzi bolesnika sa vaskularnim lezijama koje su pracene tokom duzeg vremenskog
perioda. Pacijent je razvio klinic¢ku sliku koja je najvise odgovarala akutnoj ishemiji, u urgentnom
centru je nakon CT 1 klinickog pregleda dobio dijagnozu akutnog ishemijskog mozdanog udara.
Lezija u frontalnom lobusu desne hemisfere na konvencionalnim MR imidZima takode ima sve
karakteristike akutne ishemije, medutim spektroskopija govori u prilog visokogradusnog tumora.
Na kontrolnom MRI pregledu (slika 12b) posle mesec dana vidimo znacajnu progresiju i tipi¢nu
sliku visokogradusnog tumora, §to je potvrdilo nalaz spektroskopije.

Sto se ti¢e detektovanja akutne ishemije i penumbre difuzioni i perfuzioni MRI su superiorne
imidZing tehnike, ali i MR spektroskopija ima veliki potencijal za analizu nekoliko klju¢nih
karakteristika mozga posle hiperakutne faze ishemije (4.5 sati). To su teZina ishemijskog oStecenja,
disfunkcija i stepen ostecenja neurona. Koncentracija NAA linearno opada u podruc¢ju ishemije
tokom prvih 6 sati, §to se usporava tokom narednih 24 sata. Koncentracija NAA u zahva¢enom
parenhimu mozga moze da padne ispod nivoa detekcije (108, 109). Veliki pad koncentracije NAA
govori o ekstenzivnom infarktu i sindromu klini¢ke ishemije tj. losijem klini¢kom ishodu (110). Pad
NAA na kontrolnoj MR spektroskopiji znaci progresiju ishemije (111). Prisustvo laktata je znak

12



hipoksije/ishemije, zato ovaj metabolit ima klinicku vrednost za analizu ishemije. Pojava laktata je
karakteristi¢na za akutnu ishemiju. Porast laktata u ishemijskom tkivu korelira sa finalnom
veli¢inom ishemije i klinickim ishodom (111).
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Slika 12. Na prvoj slici je MR imidz bolesnika sa vaskularnim lezijama koje su prac¢ene tokom duzeg vremenskog perioda. Pacijent je
razvio klini¢ku sliku koja je najviSe odgovarala akutnoj ishemiji, u urgentnom centru je nakon CT i klini¢kog pregleda dobio
dijagnozu akutnog ishemijskog mozdanog udara. Lezija u frontalnom lobusu desne hemisfere na konvencionalnim MR imidzima
takode ima sve karakteristike akutne ishemije, medutim spektroskopija govori u prilog visokogradusnog tumora.
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Slika 12b Na kontrolnom MRI pregledu posle mesec dana vidimo znacajnu tumorsku progresiju i tipi¢nu sliku visokogradusnog
tumora, $to je potvrdilo nalaz spektroskopije.
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