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Difusioontensorkuvamine — uus
voimalus peaaju valgeaine aksonaalse
anatoomia uurimiseks

Tiiu Tomberg*?, Kalle Kepler?

Magnetresonants- (MR-) meetodil pohinevad difusiooniuuringud said alguse 1965.
aastal, kui Stejskal ja Tanner mootsid veemolekulide difusiooniteguri, kasutades
magnetvilja gradientsiisteemi (1). Niiiidseks on difusiooniuuringud laialdaselt kasutusel
peaaju haiguste diagnoosimisel ja on lisandunud uus vdimalus valgeaine aksonaalse
anatoomia hindamiseks - difusioontensorkuvamine (DTK). DTK arvestab difusiooni
suunda nirvikoes ja voimaldab valgeainetraktide 3moo6tmelist varvkodeeritud kuva-
mist. DTK kvantitatiivne analiiiis, mille tihtsam parameeter on fraktsionaalne aniso-
troopia, annab lisainfot valgeaine mikrostruktuuri kohta, voimaldades esile tuua
vihe viljendunud koemuutusi. DTKd kasutatakse ajukasvajate, insuldi, ajutraumade,
hiipoksilis-isheemilise entsefalopaatia, aju arenguanomaaliate, neurodegeneratiivsete,
psiihhiaatriliste jt haiguste korral. Diinaamilised DTK-uuringud voimaldavad jdlgida

haiguse kulgu ja hinnata paranemist.

Difusioon kui ndhtus on tingitud aine
osakeste (nt veemolekulide) spontaansest
kaootilisest soojuslikust (ehk Browni) liiku-
misest. Tiitipilise MR-m&otetsiikli (10-100 ms)
kestel voib veemolekul omadifusiooni mojul
kanduda edasi suurusjargus 10 um (2).
Difusioonkuvamise abil kudede struktuuri
uurimisel méadratakse veemolekuli difu-
siooniomadused, rakendades erinevaid
difusiooni kaalufaktoreid (ehk b-faktoreid)
ning kasutades defaseerivat ja refaseerivat
gradientimpulssi. MR-signaali muutuse
alusel saab arvutada difusiooniteguri (ehk
difuussuse) iga voksli kohta, mille tulemu-
sena saame difusiooniteguri kaardi, tdpse-
malt nn ndivdifusiooni kaardi (ADC-kaart,
ingl apparent diffusion coefficient map),
mille iga piksli intensiivsus on vordeline
difusiooni tugevusega - s.t heledamale
alale vastavate vee molekulide difusioon on
intensiivsem kui tumedamale alale vastav
difusioon. Ndivaks nimetatakse antud juhul
difusioonitegurit seetottu, et moddetud
difusiooniteguri vdartus ei tarvitse vastata
tegelikule vadrtusele, kuna selles vdartuses
sisalduvad ka keskkonna viskoossuse méojud,
samuti osakeste difusiooniteele jadvate
barjdaride (organellid, proteiinikiud, memb-
raanid) moéjud. Seega séltub ADC vaidrtus
MR-signaali mé6tmise suunast: piki neid
mikrostruktuure modtes on see suurem,
nendega risti aga vidiksem. Homogeenses,

struktuursete toketeta keskkonnas toimub
difusioon kdigis suundades tihetaoliselt
(isotroopne difusioon), mittehomogeense
struktuuri korral on difusioon erinevates
suundades erinev (anisotroopne difusioon).
Narvikiudude paiknemine paralleelsetes
kimpudes ja ndrvikiudude mieliinkate
soodustavad veemolekulide difusiooni
piki kiudude kulgemise pdhisuunda, seega
peaaju valgeaines on difusioonile omane
ka suunalisus.

Kuna difusioonkuvamise meetodi aluseks
on vaid veemolekulide soojusliikumine, on
selle meetodi poolt edasiantav informatsioon
eelkdige mojutatav staatilisest neuroana-
toomiast, vihem fiisioloogiast.

DTK POHIMOTE
Difusioonkuvamise meetodid erinevad
tiksteisest komplekssuse poolest, variee-
rudes esmastest lihtsatest difusiooni
kaalutud kujutistest (3) kuni tdnapdevaste
komplekssemate meetoditeni nagu difu-
sioontensorkuvamine (DTK; diffusion tensor
imaging - DTI) ja difusioonspekterkuva-
mine (DSK). Aju valgeaine néarvikiudude
kuvamisel on levinuim DTK-meetod (2,
4-6), sidame lihaskiudude kuvamiseks on
sobivam veel keerukam ja t6omahukam,
aga tapsem DSK-meetod (7, 8).

Difusiooni tavapdrase kaalutud MRT-
kujutise saamiseks mdddetakse difusiooni
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ainult Uihe telje suunas selle jargi, mis telje
suunas magnetvélja gradient on rakendatud.
DTK puhul on vaja difusiooni méota mitmes
eri suunas, vihemalt 6 teljel. Tipsemate
tulemuste saamiseks tuleks difusiooni
moota viga paljudes erinevates suundades,
kuid see ei ole realistlik. Selle tilesande liht-
sustamiseks téotati 1990ndate algul vilja
difusioontensori kontseptsioon, mille puhul
sobitatakse difusiooni mé&tmistulemused
erinevate telgede sihis kolmemd&dtmelise
ellipsoidiga. Selle ellipsoidi omadused,
nimelt pikem, keskmine ja liihem pooltelg
(mida nimetatakse omavaartusteks A1, A2
jaA3) ning orientatsioon (mis on méératud
omavektoritega v1, v2 ja v3), on médaratud
kuue parameetriga. Et teisendada mootmis-
tulemused (mida on rohkem kui kuus ADC
vaartust) nendeks kuueks parameetriks,
kasutatakse 3 x 3 siimmeetrilist maatriksit,
mida kutsutakse tensoriks ja millest tuleb
ka nimetus difusioontensorkuvamine.
Pédrast seda, kui need kuus parameetrit
on leitud iga voksli jaoks, saab selle pohjal
arvutada erinevaid kontrastsusi. Praktikas
on liheks levinuimaks suuruseks difusiooni
anisotroopia kirjeldamisel fraktsionaalne
anisotroopia FA (9), mille vdartus voib olla
vahemikus O (isotroopne, A1 = A2 = A3) kuni
1 (anisotroopne):

FA _\/I \/((7\41 - }\42)2 + (7\-2 - 9\’3)2 + (7% B xl)z)
2 Yoz e

Andmeid saab esitada difusiooni fraktsio-
naalse anisotroopia kaardina ehk FA-kaar-
dina (vt joonis 1A) ja difusiooni vdrvko-
deeritud suunakaadina (vt joonis 1B).
Difusiooni suundade eristamiseks kujutisel
on pdhisuunad (vastavalt x, y ja z) kokku-
leppeliselt varvkodeeritud: vasak-parem -

punane, superioorne-inferioorne - sinine,
anterioorne-posterioorne - roheline.
Teades, et difusioontensori pikem telg (v1
sihis) nditab igas vokslis juhtetee lokaalset
orientatsiooni, on voimalik rekonstrueerida
juhteteede kolmemodtmeline kujutis. Selle nn
traktograafiameetodi rakendamisel valitakse
esmalt huvipiirkond, millest alates leitakse
juhtetee (vt joonis 1C). Juhtetee 16peb, kui
see jouab viikse anisotroopiaga piirkonda,
milles pole koherentset kiudude struktuuri.

PEAAJU VALGEAINE KUVAMINE
Peaajus olevate neuronite thendused
toimuvad aksonite ja dendriitide vorgustiku
kaudu. Aksonid on koondunud kimpudeks,
mis moodustavad juhteteid. Eristatakse
erinevaid valgeaine struktuure:

o U-kiud, mis tthendavad aju naaberkéare;

o assotsiatsioonikiud tihendavad eri ajusa-
garaid;

o komissuraalkiud tthendavad kahte
ajupoolkera omavahel;

e projektsioonikiud tthendavad ajukoort
distaalsete ajuosade vdi seljaajuga.
DTK-uuringul saadakse esmalt valgeaine-

traktide mustvalged ja virvkodeeritud

kujutised (traktograafilised kaardid), kus
assotsiatsioonikiud on tidhistatud rohelise,
komissuraalkiud punase ja projektsiooni-
kiud sinise védrviga (vt joonis 1B). Traktid
superpositsioneeritakse MRT-kujutisele.

Huvipiirkonna margistuse alusel on voimalik

esile tuua erinevaid trakte ja neid analiii-

sida, traktide identifitseerimiseks kujutistel

kasutatakse atlasi (Mori jt, 2005).

DTK lahutusvdime on ca 2 mm. Sellise
suurusjargu kiudude juures nédib difusioon
isotroopne. Suuremate, iile 2 mm kimpude
korral tuleb ndhtavale difusiooni aniso-
troopia. Kui anisotroopia on viike, siis see

Joonis 1. Difusioontensorkuvamine. A - fraktsionaalse anisotroopia kaart; B - difusiooni
varvkodeeritud suunakaart; C - traktograafiline kaart kortikospinaaltraktidest.
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ei tahenda, et kiude pole. Mida suurem on
aksonaalne tihedus ja mida tdielikum on
miieliniseerumine, seda suurem on aniso-
troopia (10). Tdiskasvanu ajus on ca 60%
valgeaine anisotroopsusest pohjustatud
aksonite kimpudest ja ca 40% mielini-
satsioonist. Oluline on ka aksonite orien-
tatsiooni homogeensus. Arengu algstaa-
diumis on ajukoore anisotroopsus suur, sest
neuronite sambad on reastatud tihedalt,
kuid hiljem see dendriitide vérgustiku
arenedes kaob ja ajukoor muutub suhteliselt
isotroopseks. Vanuse suurenedes tdhelda-
takse ealisi muutusi traktides: difuussuse
suurenemist ja anisotroopia vihenemist.
Need muutused vobivad olla vdljendunud
eri traktides erineval madral. Tavaliselt
esinebki kerge anisotroopia asimmeetria
hemisfddride vahel. Naditeks konekeskuste
dominantsuse korral vasakus hemisfédaris
on FA suurem vasakus fasciculus arcuatus’es,
samuti on paremakaelistel FA suurem
vasakus kortikospinaaltraktis (12).

Joonis 2. Difusioonitraktograafia ajukasvaja korral. A - dislotseeriv, B -

infiltreeriv kasvaja.

Joonis 3. Destrueeriv kasvaja paremal frontaalsagaras: A - fraktsionaalse
anisotroopia kaart, B - traktograafia.

DTK-uuringu tulemusel saadavad
erinevad kaardistatud kujutised annavad
nii kvalitatiivset kui ka kvantitatiivset infot.
Kliinilises t66s kasutatakse pohiliselt trak-
tograafiat ja kvalitatiivset hindamist, millel
pdhineb radioloogiline diagnoos. Siin on
oluline, et haiguslikud kdrvalekalded oleksid
suuremad kui individuaalsed variatsioonid.
Kvantitatiivset hindamist kasutatakse
teadusuurimustes, et teha kindlaks viikse-
maid muutusi valgeaine struktuuris ja neid
korreleerida teiste néditajatega, nt kognitiivse
voi motoorse funktsiooniga (11, 13).

DTK KLIINILINE RAKENDAMINE
DTK abil saadav uus pildikontrastsus annab
tdpsustatud infot valgeaine morfoloogia
(traktide suurus, kuju, deformatsioonid jm),
valgeaine kollet ldbivate konkreetsete trak-
tide kohta, samuti anatoomiliste tihenduste
ehk konnektiivsuse (connectivity) kohta eri
struktuuride vahel (11). Eesmérgiks on
valgeaine kahjustuste varajane avastamine,
valgeaine traktide ja patoloogilise protsessi
suhte tdpsustamine, ravi efektiivsuse ja
taastusprotsesside hindamine. Kuigi DTKd
kasutatakse paljude haiguste diagnoosi-
misel, on liheks peamiseks kliiniliseks
kasutusvaldkonnaks ajukasvajad.

Ajukasvajate korral voimaldab DTK
hinnata, kas valgeainetraktid kasvaja piir-
konnas on dislotseeritud voi infiltreeritud,
identifitseerida kasvaja poolt dislotseeritud
trakte ja hinnata tuumori kasvu suunda,
kui kasv on piki spetsiifilist trakti (14).
On ndidatud, et maliigsed tuumorid pigem
infiltreerivad kui dislotseerivad valgeaine
trakte. Infiltratsiooni korral on valgeaine
kiud ndha tuumorikoe sees, dislotseerivad
kasvajad aga pohjustavad trakti deformat-
siooni (vt joonis 2). Destruktsiooni korral
ilmneb anisotroopia vihenemine (vt joonis 3)
ja tursepiirkonnas on trakt kergelt laienenud
(11). Muutused voivad olla ka kombineeritud.
Teave tdhtsamate valgeainetraktide paikne-
mise kohta kasvajakolde suhtes on kahtlemata
oluline operatsiooni ulatuse ja ldhenemisviisi
planeerimisel, et vahendada riski vigastada
juhteteid (15). Postoperatiivselt on voimalik
kontrollida traktide intaktsust.

DTK on samuti kasulikuks osutunud
aju arenguhdirete korral, nditeks corpus
callosum’i arenguhdire korral saab ageneesi
ja hiipoplaasiat tdpsemini eristada DTK abil
kui MR-tavakujutistel. Lastel kone arengu
hilistumisel on konduktiivse afaasia iihe
pdhjusena leitud retseptiivset ja ekspres-
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siivset kdnekeskust tihendava juhtetee
fasciculus arcuatus’e kahjustus, hiipoplaasia
vOi agenees (16).

Periventrikulaarsed hiipoksilis-isheemi-
lised kahjustused vdivad pdhjustada valge-
ainetraktide mahu iildise proportsionaalse
vidhenemise voi mingi spetsiifilise trakti
kahjustuse (kortikospinaaltrakt, corpus
callosum, corona radiata, fasciculus longi-
tudinalis superior, g. cingulum), diisplaasia
korral voib aga mingi trakt puududa (11,
17). Motoorse hdirega lastel on leitud FA
vidhenemine ja radiaalse difuussuse suurene-
mine kortikospinaaltraktis, mis korreleerus
motoorse funktsiooni nditajatega (18).

Ajutraumade korral saab DTK abil pare-
mini kui MRT-tavauuringul esile tuua valge-
aine kahjustuse raskuse, eriti difuusse akso-
naalse trauma korral, kus teiste meetodite
informatiivsus on vaiksem (19). Erineva rasku-
sega ajutraumade korral on DTK-uuringud
ndidanud, et valgeaine mikrostruktuuri
muutused esinevad ka kergete ajutraumade
puhul, seda eeskitt aksonaalse kahjustu-
sena (suurenenud aksonaalne difuussus) ja
vihem miieliinikahjustusena (normildhedane
radiaalne difuussus). DTK andmed Kkorrelee-
ruvad neuropsithholoogilistel uuringutel
leitud tdidesaatvate funktsioonide, milu ja
tdhelepanu hdirega ning vdimaldavad hinnata
taastusprotsesside kulgu ja prognoosi (13).

Neurodegeneratiivsete haigustega
(Alzheimeri tobi jt dementsused, amiiotroo-
filine lateraalskleroos) ja neuropsiihhiaat-
riliste hdiretega patsientidel, kellel MRT
tavauuringul sageli koldemuutusi ei esine,
on anisotroopia sensitiivsem parameeter
valgeaine kahjustuse varajasel hindamisel
(20, 21). On leitud, et Alzheimeri tove korral
voib kahjustuda ka valgeaine ning esineda FA
vihenemine mitmetes struktuurides - limbi-
line stisteem, cingulum, corpus callosum,
fasciculus longitudinalis superior jt -, ning
see korreleerub kognitiivsete funktsioonide
hédirega. Samal ajal on motoorsed traktid
intaktsed. Amiiotroofilise lateraalskleroosi
korral on leitud FA vahenemine kortikospi-
naaltrakti piirkonnas (22).

Taastusprotsesside diinaamika hinda-
misel jalgitakse FA vddrtusi kahjustunud
struktuurides. Paranemisel vdéivad FA
vadrtused suureneda ja korreleeruda funkt-
siooni hindavate skooridega. FA vaartuste
suurenemist on tdheldatud ka funktsiooni
kompenseerivas vorgustikus.

DTK on laialdast kasutamist leidnud ka
neuroloogilistes teadusuurimustes. DTK ja

funktsionaalse MRT kombineeritud raken-
damine véimaldab saada uut infot ajustruk-
tuuride anatoomilis-funktsionaalsete seoste
kohta nii normi kui ka patoloogia korral (11).

KOKKUVOTE

DTK on mitteinvasiivne MRT erimeetod
valgeaine aksonaalse anatoomia uurimiseks.
Tegemist on anisotroopse difusiooni mdot-
misel pdhineva uue pildikontrastsusega,
mis védljendab koekiudude struktuurset
orientatsiooni ja vdimaldab valgeainetrak-
tide 3modtmelist varvkodeeritud kuvamist.
DTK kvantitatiivne analiiiis, mille tihtsam
parameeter on fraktsionaalne anisotroopia,
annab lisateavet valgeaine mikrostruktuuri
kohta, voimaldades paremini kui MRT
tavauuring esile tuua viahe viljendunud
koemuutusi. DTKd kasutatakse paljude
keskndrvisiisteemihaiguste korral valge-
aine kahjustuste varajaseks avastamiseks,
valgeaine traktide ja patoloogilise protsessi
suhte tdpsustamiseks, samuti haiguskulu,
ravi efektiivsuse ja taastusprotsesside
hindamiseks. DTKd kasutatakse laialdaselt
neuroloogilistes teadusuurimustes.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON
Huvikonflikt puudub.

SUMMARY

Diffusion tensor imaging - a new
possibility for visualisation of the
axonal anatomy of white matter

Tiiu Tomberg*?, Kalle Kepler®

The aim of this review article was to intro-
duce the basic principles of diffusion tensor
imaging (DTI) and to present its potential
clinical applications. DTI is a non-invasive
magnetic resonance technique, which meas-
ures the self-diffusion characteristics of water
and provides an estimate of the orientation
of fibre bundles in the white matter of the
brain. The degree of directionality of diffusion
can be expressed as fractional anisotropy,
which is a sensitive parameter to measure
microstructural changes in white matter.
Generally, DTI can provide four categories
of new information: new contrasts, white
matter morphology, refined information
about anatomical locations, and connectivity.

The main indications for DTI clinical
application are brain tumours, stroke,
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hypoxic-ischaemic encephalopathy, devel- 8

opmental abnormalities, neurodegenerative g

diseases, multiple sclerosis, psychiatric 10

conditions, traumatic brain injuries, etc.

Dynamic DTI studies enable to estimate 1

rehabilitation process, as well as to follow 12

the course of neurodegenerative diseases.

DTI is also widely used for research. Fibre '3

tracking in combination with functional “

MRI may provide new information about '

connectivity and anatomical-functional

relationships of the brain structures.
16.
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Eesti Arstide Liidu iildkogu
avalik poordumine Vabariigi
Valitsuse ja Eesti Haiglate
Liidu poole

Arstkond soovib ennetada olukorda,
kus patsiendid ei saa enam arstiabi
Eesti arstidelt ja 6dedelt. Meie
eesmdrk on anda tervishoiut6o-
tajatele motivatsioon kodumaal
haigeid ravida.

Eestis on tiks efektiivsemaid tervi-
sestisteeme Euroopas, kuid rahasta-
mine ei vasta ravimahule. Arstiabi
kvaliteeti on suudetud séilitada ainult
arstide tilekoormuse hinnaga.

Eesti seaduste jargi loetakse
normaalseks, kui eriarsti vastu-
vottu peab ootama kuus nadalat
ja plaanilist haiglaravi kaheksa
kuud. Isegi neist normidest ei suuda
haiglad enam kinni pidada.

Ulemiira pikki ravijarjekordi
pohjustab nii raha kui tootajate
vihesus. Uha sagedamini piirab
ravile paasemist eriarstide puudus.
Haiglates jaetakse aasta lopus haige-
kassa lepinguraha l6ppemise tottu

dra sadu operatsioone ja patsiendid
peavad ootama jargmise aastani.
Samuti on paljud inimesed kas
uldse ilma perearstita voi siis votab
neid vastu asendusarst voi peredde.
Jarjekordi lithendada ei ole voimalik,
sest arstide ja 6dede lahkumine
védlismaale kasvab ja siiajadnute
tookoormust ei saa enam tdsta.
Arstide lahkumise peamised
pohjused on iilekoormus ja palk.
Noored tahaksid niha, et arstiametit
vaartustatakse ja tervisesiisteemi
jatkusuutlikkus on riigile oluline
ning seda toestatakse ka tegudega.
Haigekassa reservidesse on
kogutud tile 230 miljoni euro.
Arstkond toetab ametitihingute ja
tooandjate seisukohta, et reservide
liitmine riigikassaga tekitab ohu, et
selle rahaga hakatakse katma riigi
teisi kulusid. Ravikindlustuseks
kogutud raha tuleb kasutada ainult
haigete ravimiseks.
Tervishoiutdotajate palgatousuks
ei ole seisvatest reservidest kavan-
datud tihtegi senti. Eesti Arstide Liit
ja Eesti Tervishoiutootajate Kutseliit

soovivad kollektiivlepinguga kehtes-
tada selged reeglid tookoormuse
arvestamiseks ja tiletunnit6o hiivi-
tamiseks ning tosta arstide, ddede
ja hooldajate tootasu alammaéara.
Haiglate liit ja sotsiaalminister on
labiradkimistest sisuliselt keeldunud,
rohkem kui poole aasta jooksul ei
ole tervishoiutddtajate ndudmistele
vastatud. Kaks kuud tagasi poordu-
sime riikliku lepitaja kohusetéiitja
poole, kuid kollektiivlepingu sisulise
arutamiseni ei ole joutud. Mdne
pédeva eest peatas lepitaja seadust
eirates lepitusmenetluse.

Kindlustunde loomiseks vajavad
arstid ja 0ed koormuse viahenda-
miseks ja palgatousuks pikaajalist
kokkulepet, mis tuleks sélmida
voimalikult kiiresti. Kutsume veel
kord valitsust ja haiglajuhte pidama
konstruktiivseid labirddkimisi,
et sdilitada toorahu. Hea arstiabi
tagamine Eesti elanikele peab
olema riigi, haiglajuhtide ja arst-
konna tihine eesmark.

Vastu voetud Eesti Arstide Liidu
tildkogul 3. detsembril 2011. a.
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