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Peaaju perfusioonivuring kompuutertomograafia

Aleksei Rakitin', Tiiu Tomberg?, Viive Tolpats? — TU Kliinikumi 'narvikliinik, 2radioloogiateenistus

Kompuutertomograafia meetodil teostatav peaaju perfusiooniuuring (pKT) on uus kiiresti arenev uurimis-
meetod, mis véimaldab hinnata aju hemodinaamikat ka erakorralistel patsientidel. Meetodit kasutatakse
peamiselt dgeda ajuinfarkti korral tromboliitilise ravi planeerimisel ning kasvajate antiangiogeneesiravi
efektiivsuse monitoorimisel. pKT annab ka véaértuslikku infot arteriaalse vasospasmiga kaasneva isheemia
diagnoosimisel subarahnoidaalse hemorraagia korral. Artiklis on késitletud pKT tehnilisi aspekte ning

kasutamise véimalusi ja piiranguid.
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Konventsionaalset kompuutertomogracfilist (KT)
uuringut kasutatakse laialdaselt peaaju anatoomi-
liste struktuuride hindamiseks. KT-uuring on efek-
tiivne paljude peaaju patoloogiliste protsesside
(intrakraniaalne verejooks, raske ajutrauma, kasva-
jad jt) diagnoosimiseks. Méningate patoloogiliste
seisundite puhul ei néita aga tavaline KT-uuring
mingit muutust ajuparenhiimis, kuigi ajufunktsioon
on hdairitud. Nende haiguste hulka kuuluvad age
ajuinfarkt, aju transitoorne isheemia, migreen, epi-
lepsia, varajane dementsus ja paljud teised (1).
Ténapéeval pdératakse kogu maailmas Gha roh-
kem téhelepanu uutele koe funktsionaalse seisundi
visualiseerimist véimaldavatele uurimismeetoditele.
Uks tahtsamatest ajuparenhiimi funktsioneerimise
parameetritest on perfusioon (2). Esimest korda
pakkus ajukoe perfusiooni hindamise uut véimalust
kontrastainega KT abil Ameerika radioloog Leon
Axel 1979. aastal (3), kuus aastat pérast KT-mee-
todi kirjeldamist Godfrey Hounsfieldi poolt (4).
Viimastel aastatel on seoses tromboliisi véimaluse
tekkimisega Ggeda ajuinfarkti ravis kasvanud huvi
lihtsa ja erakorralistes tingimustes kéttesaadava
ajuperfusiooni uurimismeetodi vastu (2).

Méisted

Perfusiooni-KT p&hineb nn tsentraalse mahu print-
siibil, mis seob omavahel jérgmised parameetrid:
ajuverevoolu mahtkiirus ehk CBF (cerebral blood
flow), aju veremaht ehk CBV (cerebral blood

volume) ja keskmine ajuvereringe l&bimise aeg
ehk MTT (mean transit time) (5). CBY on veremaht
milliliitrites parenhiomi 100 grammis (ml/100 g);
CBF on veremaht milliliitrites, mis lébib 100 grammi
ajuparenhiiimi Ghe minuti jooksul (ml/100 g/min);
MTT on aeg, mis on vajalik vereringe lébimiseks
parenhiimi arteriaalsest tsirkulatsiooni osast
venoossesse (s). Tsentraalse mahu printsiibi jgrgi

CBF = CBV/MTT (1).

Perfusiooni-KT péhiméte

Perfusiooni-KT on kontseptuaalselt sarnane KT-
angiograafiaga. Erinevus seisneb selles, et pKT
abil vuritakse vere tsirkulatsiooni kudede tasemel,
mitte magistraalsetes ajuveresoontes. Nagu KT-
angiogradfia puhul, sistitakse kontrastainet veeni
ja tehakse kiired, korduvad ilesvétted uuritavast
ajuregioonist. KT-angiograafia puhul hinnatakse
visuaalselt veresoonte kontrasteerumist eesmérgiga
vélja selgitada veresoonte anatoomilisi isedrasusi
ja morfoloogilisi muutusi. Perfusiooni-KT puhul
hinnatakse aga kvantitatiivselt ajuparenhiimi
kontrasteerumist (2).

Manustatav kontrastaine ei tohi olla difundeeruy,
ajuparenhiimis adsorbeeruv ega metaboliseeruy,
vaid peab inertselt labima kapillaarvérgustiku (1).
Kontrasteerumise intensiivsuse ja kontrastaine hulga
vahel uuritavas ajupiirkonnas on lineaarne séltuvus.
Iga parenhiimi pikseli kohta moodustatakse kontrast-
aine aja-kontsentratsiooni kdverad, mis néitavad
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Joonis 1. Arteri (a), parenhiiimi pikseli (p) ja veeni (v) kontrastaine aja-kont-
sentratsiooni koverad — kontrasteerumise intensiivsuse muutused Hounsfieldi

ihikutes kontrastaine manustamise ajal (6).

parenhiimi kontrasteerumise intensiivsuse muutust
kontrastaine manustamise ajal. Referentsvadrtuste
saamiseks moodustatakse aja-kontsentratsiooni
kéverad ka suure arteri ja veeni jaoks (vt jn 1).
Arteri ja koe kontrastaine aja-kontsentratsiooni
kéverate dekonvolutsioon on keeruline mate-
maatiline protsess, mida teostab vastav tarkvara
ning mille tulemusena saadakse MTT néitajad
parenhiimi iga pikseli kohta. CBV saadakse, kui
pikseli aja-kontsentratsiooni kdvera all olev pindala
jagada arteriaalse kévera all oleva pindalaga.
CBF arvutatakse valemi jargi: CBF = CBV/MTT.

Nende arvutuste péhjal koostatakse pKT vérvilised
parameetrilised kujutised CBF, CBV ja MTT kohta
(vtin 2) (5).

Perfusiooni-KT uuringumetoodika

Parast KT natiivuuringut valitakse ks aksiaalne
kiht, tavaliselt basaalganglionide kérgusel, kuna
siin tulevad néhtavale kolm supratentoriaalset arte-
ricalse verevarustuse basseini (eesmise, keskmise
ja tagumise ajuarteri varustusalad). Valitud kihis
peab olema néhtav suurem ajuarter ja veen. See-
jarel manustatakse veeni mitteioonset kontrastainet

Joonis 2. Terve inimese aju pKT: CBF, CBV ja MTT kujutised (5).
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Joonis 3. Ajvinfarktiga paisiendi pKT. Ajuinfarkti koldes vasema keskmise ajuarteri varustusalal niha MTT pikenemine, CBF
ja CBV viihenemine. Kolde suuruse erinevus CBF ja CBV kujutisel vastab penumbra-ala svurusele.

suures kontsentratsioonis (300 mg/ml) kiirusega
4 ml/s. Kontrastaine manustamise ajal teeb KT
aparaat ilesvétted valitud kihist sagedusega ca
ks rotatsioon sekundis, kokku 45-50 sekundi
jooksul. Saadud andmeid analiiisib pKT tarkvara
ja rekonstrueerib parameetrilised kujutised.

Kogu uuring vétab véhe aega ja on kergesti
teostatav erakorralisel patsiendil. Kui neuroloogi-
liste sumptomite jargi j@db vertebrobasilaarsisteemi
patoloogia kahtlus, valitakse uvuringuks aksiaalne
kiht vaikeaju kérgusel (5).

Ajuinfarkt

KT natiivuuring on ténapéeval valikuurimismeetod
dgeda isheemilise ajuinfarkti kdsitlemisel. Seda
uuringut teostatakse ajusisese hemorraagia véilista-
miseks ning véimalike ajuisheemia tunnuste visuali-
seerimiseks. Varajaste isheemiast tingitud muutuste
(kortikaalne turse, hall- ja valgeaine piiri ning
|&atstuuma piirjoone muutumine vdhem eristata-
vaks) visualiseerimine on eriti oluline tromboliitilise
ravi planeerimisel. On teada, et tromboliis on
efektiivne patsientidel, kellel isheemiast tingitud
aju tsitotoksiline turse haarab vdhem kui 1/3
keskmise ajuarteri varustusalast. Seetéttu on oluline
identifitseerida patsiente, kellel tsitotoksiline turse
KT natiivuuringul haarab rohkem kui 1/3 keskmise
ajuarteri basseinist, kuna siis on tromboliiis seotud
suurema ajusisese verejooksu riskiga (7). Ageda
ajuinfarkti esimestel tundidel pole isheemiatunnused
KT tavauuringul sageli veel vélja kujunenud. Nende

muutuste visualiseerimine peab olema kiire, kuna
trombolijiis on efektiivne esimese kolme tunni jook-
sul ajuinfarkti simptomite algusest (5).

Ajuparenhiiimi perfusioonidefekti sigavuse
ja ulatuse hindamine dgeda ajuinfarkti korral
véib aidata vélja selgitada patsiente, kellel
tromboliitiline ravi véiks olla efektiivne. Kasu-
tades pKT-d, saab eristada patsiente, kellel on
ulatuslik infarkt, nendest haigetest, kellel on olemas
potentsiaalselt pdastetav ajukude, nn isheemiline
penumbra. Tromboliiis on tulemuslik isheemilise
penumbra raviks, kuid ei ole efektiivne ja véib
osutuda ohtlikuks ulatusliku taaspédrdumatu
ajuinfarkti korral (8). On ndidatud, et ulatuslik
perfusioonidefekt pKT-uuringul on tromboliitilise
ravi korral otseselt seotud hilisema ajusisese hemor-
raagia riskiga (9).

Eastwood jt néitasid hiljuti oma retrospektiivses
uuringus CBF, CBV ja MTT statistilist erinevust kahe
ajupoolkera vahel keskmise ajuarteri varustusala
dgeda infarkti korral. Isheemia Iéveks oli valitud CBF
0-10 ml/100 g/min, CBV 0-1,5 ml/100 g ja MTT
ile 6 sekundi. Leiti, et regionaalse hijpoperfusiooni
ulatust iseloomustas kdige paremini MTT kujutis.
Autorid tulid jéreldusele, et kéige tundlikum regio-
naalse ajuisheemia nditaja on MTT (10).

Infarkti ja isheemilise penumbra eristamiseks
pKT-uuringul vérreldakse CBF ja CBV kujutiste and-
meid (vt jn 3). Aladel, kus isheemia on reversiibelne,
on CBF véhenenud, kuid CBV néitajad on normis
v&i isegi suurenenud (nn CBF/CBV mismatch
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fenomen). See on seletatav aju autoregulatsiooni
mehhanismide aktiveerumisega. Ajuhipoksia
indutseerib faktori 1 ehk HIF-1 (hypoxia inducible
factor-1) aktiveerumise, mis omakorda soodustab
ldmmastikoksiidi (NO) produkisiooni. Tekib regio-
naalne vasodilatatsioon, mis sdilitab isheemilise
koe veremahu (CBV) endisel tasemel. Verevarustuse
pikaajaline haire kurnab aju autoregulatsiooni
mehhanismid, mis viib ajuinfarkti véljakujunemiseni

ning CBV véhenemiseni (2).

Wintermark jt pakkusid infarkti ja penumbra-ala
eristamiseks isheemilises piirkonnas CBV léveks
2,5 ml/100 g. Sellest lévest kdrgemad védrtused
naitavad isheemilist penumbrat, madalamad péér-
dumatult kahjustatud ajukude. Autorid néitasid, et
esimestel tundidel pérast ajuisheemia simptomite
tekkimist on pKT abil véimalik ennustada ajuinfarkti
|5plikku ulatust (11).

Ajutrauma

KT on valikuuring ka raske peaajutraumaga
patsientidel. Aju pKT-uuring aitab kindlaks teha
ajuverevoolu héireid, mis on sekundaarse aju-
kahjustuse oluline p&hjus raske peaajutraumaga
patsientidel (12). Pérast rasket ajutraumat eris-
tatakse ajuverevoolus 3 faasi: hipoperfusioon,
hipereemia ja vasospasm (13). Perfusiooni-KT
vuringul sedastatud aju hiipoperfusioon on ks
ebasoodsa prognoosi néitajatest. Samuti on pKT
vérreldes KT natiivuuringuga oluliselt sensitiivsem
meetod ajukontusioonide visualiseerimisel (12).

Subarahnoidaalne hemorraagia

Ajuarterite spasm on sage komplikatsioon aneurismi
ruptuurist tingitud subarahnoidaalse hemorraagia
(SAH) ravis (14). Angiogradfilisel vuringul véib
60-80%- SAHiga patsientidest leida vasospasmi
tunnuseid, 32%- haigetest tekivad ka vasospasmi
simptomid (15). Kaikidest subarahnoidaalse
hemorraagia patsientidest, kes jduavad neuro-
kirurgiakeskustesse, tekib 7% raske neuroloogi-
line defitsiit ja 7% patsientidest sureb vasospasmi
téttu (16). Subarahnoidaalse hemorraagia korral
tekkinud ajuarterite spasmi hindamiseks on mac-
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ilmas laialt levinud transkraniaalne Doppleri ultra-
helivuring. Sellel vuringul méddetakse ajuarterite
verevoolu joonkiirused, mille abil on v&imalik
SAHiga patsientidel mitteinvasiivselt diagnoosida
arteriaalset spasmi (17). Suurenenud verevoolu-
kiirus transkraniaalsel Doppleri ultrahelivuringul ei
korreleeru aga ajuparenhiiimi regionaalse ishee-
miaga (18). Adekvaatse perfusiooni séilitamiseks
vasospasmiga patsientidel on oluline ajuvereringe
auvtoregulatsioon, mis véib subarahnoidaalse
hemorraagiaga haigetel olla hairitud ja mis suu-
rendab isheemilise kahjustuse kujunemise ohtu (14).
Fokaalne neuroloogiline defitsiit SAHiga patsien-
tidel on seotud vdikeste perfusioonivadrtustega
vastaspoolkeras (18, 19). SAHi puhul annab
regionaalse ajuverevoolu mahtkiiruse (CBF) mé&s-
ramine pKT-uuringul védartuslikku lisainfot suurema
ajuisheemia riskiga patsientide identifitseerimisel
ja vasospasmi ravi juhtimisel (18). Kuna uuringul
m&ddetakse nii CBF kui ka CBV néitajad, on seda
meetodit véimalik kasutada ka ajuvereringe auto-
regulatsiooni uurimisel (19).

Ajukasvajad

Verevarustuse areng ehk angiogenees on tuumori
kasvu oluline tegur. Enne angiogeneesistaadiumi
algust ei ileta kasvaja médtmed 2 mm, sest
tuumori edasiseks kasvuks on vajalik piisav vere-
varustus (20). Angiogeneesi intensiivsus on ofseselt
seotud tuumori pahaloomulisuse astmega ning hésti
vaskulariseeritud kasvajate korral on elulemuse
prognoos halvem. pKT kasutamine onkoloogias
pohineb asjaolul, et mikrovaskulaarsed muutused
peegelduvad kasvaja perfusiooningitajates, kus-
juures arenenud mikrotsirkulatsiooniga tuumoritel
on CBV néitaja suurenenud.

KT-uuring on tdnapéeval pshiliseks uurimis-
meetodiks kasvajate anatoomia selgitamisel. pKT
annab lisainfot kasvaja staadiumi m&dramisel ehk
gradatsioonil, samuti stereotaktilise biopsia juhtimi-
sel, prognoosi madramisel ja antiangiogeneesiravi
efektiivsuse monitoorimisel (8).

Aju glioomid on mikroskoopilisel uuringul
heterogeense ehitusega. Seetdttu on risk vétta
biopsial koeproov kasvaja véhem pahaloomulisest



piirkonnast suur. Kuna maliigsete glioomide korral
on prognoos halb, on tapne histopatoloogiline
diagnoos ja adekvaatne kasvaja gradatsioon eriti
oluline ravitaktika valimisel. On néidatud, et CBV
vaéartused korreleeruvad neoangiogeneesi viljen-
datusega kasvaja sees ning suurema maliigsusega
aladel on CBV véadrtused suuremad (21).
Ravimitest tingitud muutused kasvaja mikro-
tsirkulatsioonis peegelduvad samuti tuumori
perfusiooninditajates. Viimastel aastatel on turule
tulnud vued kasvajavastased preparaadid, nn anti-
angiogeneesiravimid: Bevacizumab, Vatalanib jt.
Need ained vihendavad tuumorite verevarustust,
pidurdades neoangiogeneesi. Kuna need ravimid
pdhjustavad erinevalt tsiitotoksilistest ravimitest
pigem patoloogilise protsessi stabilisatsiooni, mitte
kasvaja taandarenemist, siis ei anna konventsio-
naalne piltdiagnostika adekvaatset teavet ravi
efektiivsuse kohta. Sel juhul annab pKT vaimaluse
mitteinvasiivselt jdlgida muutusi tuumori mikrotsirku-
latsioonis ja seega hinnata antiangiogeneesiravi

tahusust (8, 23).

Meetodi eelised ja puudused
pKT on suhteliselt lihtne, odav ja erakorralistes tingi-
mustes tehtav uurimismeetod. Uuring ei véta aega
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Summary
Perfusion computed tomography of the brain

Perfusion computed tomography is a relatively
new technique that allows rapid qualitative and
quantitative evaluation of cerebral perfusion by
generating maps of cerebral blood flow (CBF),
cerebral blood volume (CBV) and mean transit
time (MTT). The technique is based on the central
volume principle: CBF=CBV/MTT. Perfusion CT has
been found to be useful for noninvasive diagnosis of
cerebral ischemia and infarction, for the evaluation
of vasospasm after subarachnoid hemorrhage,
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for defining abnormal regions of blood pool in
brain tumors. Perfusion CT in patients with severe
head trauma provides independent prognostic
information regarding functional outcome. The
technique is widely available at low cost, accurate
and easy to perform. This article is a review of the
technique, clinical applications, and controversies
surrounding perfusion CT.
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