Poglavlje 1
Medicinski imidzing

Pod pojmom imidinga' se smatra vizualno predstavljanje dela tela ili celog tela
radi medicinske dijagnoze putem kompjuterizovanih tehnika snimanja. Rezultat
imidzinga je medicinska slika. Ona je, kako se obi¢no kaze, "prozor” u ljudsko
telo. Tehnologija medicinskog imidinga je produzetak ljudskog vida i uz pomo¢
nje se mogu videti delovi tela koji su normalno nedostupni ljudskom vidu. Ost-
varen je davnasnji san lekara da vide unutrasnjost ljudskog tela.

Glavna osobenost medicinskog imidzinga je neinvazivnost, pa je pacijent,
na taj nacin, ostao nedirnut bez obzira na cilj i nacin odvijanja slikanja. Ni-
jedna tehnika nije tako moéna u oblasti neinvazivnog ustanovljavanja anatomske
strukture i funkcije ljudskog tela, kao sto je to medicinski imidzing. Suprotno
onome §to se desavalo u proslom veku, kada je uvek bilo neophodno pristupiti
sekciranju u cilju utvrdivanja anatomije, takve studije se mogu na lagodan nac¢in
obaviti na zivom organizmu (in vivo) uz pomo¢ imidzinga. Medicinsko slikanje
je dalo novu ulogu anatomima u smislu razvoja novih znanja kako bi mogli
saradivati sa lekarima drugih disciplina.

Da bi se realizovao medicinski imidzing i proizvela slika visokog kvaliteta i
iz nje izvukla smislena informacija, potreban je tim eksperata, od strucnjaka
za fundamentalne nauke (fizicara, hemicara, matematicara itd.), pa do elek-
troinzZenjera.

1.1 Etape medicinskog imidzinga

Proces medicinskog imidzinga se moze predstaviti dijagramom toka na slici 1.1,
a sastiji se iz tri gavne etape: akvizicije seta podataka, procesiranja podataka i
produktivnog koriséenja seta podataka.

Da bi se akvizicija podataka mogla realizovati potrebno je raspolagati sa
nekom vrstom zracenja, koje se obi¢no naziva energijom. Zracenje potice iz
nekog izvora (koji je van ili u telu pacijenta) i detektuje se uz pomo¢ prikladnog

1 Umesto reé¢i imidzing mozda je bolje upotrebljavati re¢ slikanje, koju lekari u svakodnevnoj
praksi Cesto koriste.
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% : Slika 1.1: Dijagram toka
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d.et.eldc_)r registracija interpolacija
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detektora. Pravilan odabir detektora i njegove performanse i kvalitet imaju
bitan uticaj na krajnji ishod imidzinga. Zracenje mogu biti y-fotoni iz nekog
radioaktivnog izvora, y-fotoni nastali anihilacom pozitrona i elektrona, X-zraci,
elektromagnetski zraci u oblasti ultrakratkih talasa, fotoni svetlosti itd.). Ako
cilj imidzinga nije analogna slika (kao §to je to slucaj kod radiografije sa filmom),
dobijeni podaci se moraju digitalizovati i pripremiti za procesiranje.

Kvantizacija je prvi korak neophodan za povezivanje sa ra¢unarom i ostalim
digitalnim procesorima. Pod kvantizacijom uobicajeno smatramo diskretizaciju
kontinualnog analognog signala, pri ¢emu se svakom uzorku pridruzuje binarni
kod, a moze se obaviti na linearan ili nelinearan nacin. Medicinska slika se
reprezentuje funkcijom f(z,y), gde je f proporcionalno sa nivoom sivog, dok
su (x,y) prostorne koordinate. Ona se mora digitalizovati (diskretizovati) po
prostoru (koordinatama z i y) i po nivou sivog (f). Specificirana je brojem
elemenata po pravcu (M), Sto zahteva m bita, i brojem nivoa sivog (G), sto
zahteva g bita, pa je dimenzija digitalizovane slike (M x M) piksela. Ukupni
memorijski zahtev je (M x M x m X g).

Time se zavrSava prva etapa procesa medicinskog imidzinga.

Druga etapa medicinskog imidzinga je procesiranje slike i obuhvata predo-
bradu slike — filtriranje, poboljSanje kvaliteta slike — restauraciju, segmentaciju,
registraciju, fuziju slike i iscrtavanje.

Da bi se slika vizualizovala, obi¢no ju je potrebno poboljsati, a u ovom
trenutku se koristi veliki broj razlic¢itih tehnika koje omoguéavaju da to tog
poboljsanja dode, a jedna od njih je isticanje. Stoga je isticanje manipulacija
slikom, koja ukljucuje operacije koje poboljsavaju preglednost slike pri posma-
tranju i prikazivanju na ekranu. Obi¢no je to subjektivan proces i oslanja se na
procenu posmatraca, ali je ipak vrlo vazna klasa procesiranja slike. Kod isti-
canja (takode poznatog kao filtriranje propustanjem visokih frekvencija) ideja
je da se naglase ivice u sceni koja se posmatra. Prema tome, pod isticanjem
obi¢no podrazumevamo izoStravanje motiva u slici. Isticanje slike ukljucuje
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manipulaciju nivoima sivog, kontrastom, smanjenjem Suma, pojacanjem ivica,
glacanjem, filtriranjem, interpolacijom, uvelicanjem i na kraju pseudobojenjem.
U klinickoj primeni koristi se da bi se poboljsale i istakle informacije koje su
relevantne za dijagnozu.

Filtriranje slike je vid njene predobrade, a cilj je redukcija Suma, isticanje
regiona ili osobina, a metode koje se koriste su procesiranje u prostornom i trans-
formacionom domenu. Standardne tehnike filtriranja uobi¢ajeno nisu pogodne
za primenu na medicinskim slikama, veé¢ se razvijaju tehnike koje uzimaju u
obzir strukturu tkiva koje se snima.

Segmentacija je postupak deobe slike na njene sastavne delove i najvazniji je
korak prilikom obrade slike. Automatizacija ovog procesa je vrlo sloZzena i pot-
punu automatizaciju je tesko uspesno ostvariti. Obicno je stepen automatizacije
procesa segmentacije obrnuto proporcionalan pouzdanosti rezultata. S druge
strane, manuelna segmentacija je mucan i spor proces. Stoga su, uobitajeno,
procesi segmentacije semiautomatski, kod kojih se segmentacija inicira i vodi
od strane korisnika, ali se u ve¢em delu automatski izracunava.

Fuzija slike je integracija razli¢itih voksela slike (Gije gustine su dobijene
razlicitim modalitetima slikanja) u jedinstvene voksele, na taj nacin stvarajuéi
sliku koja je potencijalno mnogo korisnija u dijagnosticke svrhe. Modaliteti
imidzinga koji mogu dati fuzionisanu sliku su CT i MRI, CT i PET, CT i
SPECT itd. Na primer, slike dobijene fuzijom CT i PET omogucéavaju da
se stanje funkcije, ako je ona cilj studije, dobro locira u okvirima organa koji
se ispituje. Stanje funkcije daje PET, a morfologiju organa CT; tek zajedno
ove slike pruzaju sveobuhvatniju informaciju nego svaka sama za sebe. Fuzija
funkcionalno-anatomske slike je u ovom trenutku ”vruéa tema”.

Restauracija slike je poseban vid poboljsanja njenog kvaliteta (na primer,
odstranjenje zamagljenja usled pokretanja pacijenta tokom akvizicije podataka).
Poboljsanje kvaliteta izrazito zavisi od vrste primene i subjektivnih kriterijuma.
Postupci restauracije mogu se realizovati u prostornom i frekventnom domenu.
Restauracija slike ukljucuje takve operacije kao $to su rekonstrukcija i korekcija
slike koja je degradirana, na primer, Sumom ili lokalnim pomerajima.

Kod linearnih sistema prostorna degradacija slike moze se modelovati putem
prostorno invarijantne funkcije Sirenja tacke ili impulsnim odzivom i aditivnim
sumom. Restauracija slike moze se obaviti tehnikama linearnog filtriranja (in-
verzni filtar, adaptivni Vinerov filtar itd.) i nelinearnog filtriranja (median filtar,
statisticki skalirajuéi filtar itd.).

Cilj registracije slike, koja je u Sirokoj upotrebi, je da se usaglase slike do-
bijene razli¢itim modalitetima imidzinga (npr. slike dobijene PET i MRI sis-
temima), koja se tada naziva multimodalnom registracijom, ili usaglase slike
ostvarene u razli¢itim trenutcima vremena istim modalitetom imidzinga (na
primer, slike pre i posle neke intervencije), koja se naziva unimodalnom regis-
tracijom. U klinickoj dijagnostickoj praksi je od izuzetne vaznosti preciznost
registracije, koja mora biti moéna i robusna.

Iscrtavange je osnova kompjuterske grafike. Podrazumeva stvaranje slike sa
geometrijskim oblicima na rac¢unaru uz upotrebu boja i senki u cilju davanja
slici dodatne dimenzije promenom njenog izgleda pomocu svetla i senke. Takve
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slike su vrlo stvarne, kvaliteta koji se moze porediti sa fotografijom. Za 3D
vizualizaciju u medicini u upotrebi su povrsinsko iscrtavanje i zapreminsko is-
crtavangje. Prvi korak povrsinskog iscrtavanja je formiranje povrsine strukture
(koja se moze realizovati na nekoliko nacina), dok je drugi korak iscrtavanje
te povrsine na 2D ekranu, tokom koga se koriste geometrijske transformacije
(kao sto su povetanje/umanjenje, translacija i rotacija), projektovanje, uklan-
janje skrivenih delova i sencenje. Priroda procesa iscrtavanja zavisi od usvojenih
uslova posmatranja. Tehnike iscrtavanja, zbog redukcije dimenzija, moraju na
neki nacin stvoriti iluziju tri dimenzije. Zapreminsko iscrtavanje je tehnika is-
crtavanja koja polazi direktno od 3D podataka po vokselima (datih u nivoima
sivog ili kao binarna slika?). Glavni koraci postupka su pretprocesiranje po-
dataka i iscrtavanje.

Na kraju, u zadnjoj etapi koja se zove koriséenje slike, treba realizovati,
izmedu ostalog, vizualizaciju.

Vizualizaciju treba razlikovati od imidzinga. Vizualizacija je generalniji po-
jam tako da ukljucuje u sebe prikupljanje podataka (u digitalnoj formi) iz ob-
jekta (koji je u dve ili tri dimenzije), procesiranje, prikazivanje i na kraju analizu
seta podataka.

Vizualizacija je, kako se ona obi¢no definige, dvodimenzionalno (2D) ili trodi-
menzionalno (3D) vizualno predstavljanje biomedicinskih podatak dobijenih
imidzingom. U medicini, vizualizacija objekata se prostire duz Siroke skale,
od individualnih molekula i ¢elija, preko razlic¢itih tkiva, pa do delova tela ili
celog tela.

Trodimenzionalna vizualizacija je transformacija ili prikazivanje 3D objekta
na taj nacin da se moze primetiti njegova trodimenzionalna priroda. Takvo
prikazivanje ide od zasenc¢enih grafika na 2D displeju (koji se ponakada navode
kao Q%D), do stereoskopskih tipova prikazivanja, koji zahtevaju pomo¢é speci-
jalnih naocara za posmatranje, do autostereografskih i holografskih 3D displeja,
koji ne zahtevaju nikakva pomagala, pa sve do dubinskih displeja koji projektuju
posmatraca u scenu, kao §to su okruzenja virtuelne realnosti. Ali termin vizual-
izacija, koji se koristi u kompjuterskom slikanju, takode eksplicitno ukljucuje
sposobnost manipulacije, analize i prikazivanja informacije.

Vizualizacija u realnom vremenu, u aplikacijama kompjuterskog displeja, po-
drazumeva izglacanu promenu slike, §to se realizuje dovoljno brzom promenom
okvira, a generalno je prihvacena brzina od 15 do 30 okvira u sekundi.

Interaktivna vizualizacija se odnosi na dovoljno brz odziv sistema koji je
osetljiv na akciju korisnika (pokretanje misa li pritisak na neku tipku), tako
da korisnik moze skoro trenutno primetiti reakciju na neku akciju. Nivo inter-
aktivnosti zavisi od aplikacije ili procedure snimanja, te se veca brzina odziva
zahteva, na primer, kod vrlo dinamickih situacija (pozicioniranja katetera), a
manje brzine kod statickih primena (studije tumora).

U klinickoj primeni i biomedicinskim istrazivanjima koristi se ¢itav niz kom-
pjuterskih metoda vizualizacije. Za 3D setove podataka koriste se i 2D i 3D
tehnike prikazivanja. Kod mnogih biomedicinskih sistema za imidzing postoji

2Binarna slika je slika koja se sastoji samo od jedinica i nula.
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ograni¢enja u optimalnoj orijentaciji 2D slike jer postoje ogranicenja u pozi-
cioniranju objekta snimanja ili detektora. Zato su vazne tehnike kojima se
moze dobiti optimalan 2D prikaz iz 3D volumetrijskih podataka u povrsi ma
kakve orijentacije i oblika (najcesée - ravni).

Na kraju treba reé¢i da postoji evidentan povratni uticaj etape procesiranja
i koriséenja slike na proces akvizicije podataka. To moZe pomodi pri definisanju
boljih nac¢ina akvizicije podataka u cilju dolazenja do kvalitetnijih podataka, sto
bi moglo uticati na ubrzanje procesiranja.
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Poglavlje 2

Modaliteti medicinskog
imidzinga

Imidzing u medicini je niz tehnika medicinskog slikanja, koje nazivamo modalite-
tima medicinskog imidzinga, sa ciljem dobijanja slike unutrasnje strukture zivog
ljudskog tela koris¢enjem v-zraka, X-zraka ili na neki drugi nac¢in. Moguénost
dobijanja znacajnih informacija iz zivog ljudskog tela putem slike (merenja in
vivo) ima veliku primenu kako u klini¢koj, tako i u istrazivackoj medicini i unela
je pravu revoluciju u dijagnostici. Zajednicka osobina svih tehnika je da su one
neinvazivne (Sto znac¢i da se obavljaju bez otvaranja tela). Neki od ovih sis-
tema pripadaju medicinskoj disciplini koja se naziva nuklearnom medicinom,
dok ostali pripadaju radiologiji.

Radiologija i nuklearna medicina su dve priznate grane medicine. One su
nezamenljive u djagnozi mnogih oboljenja i terapiji.

Neke tehnike imidzinga su projekcione, a neke tomografske.

2.1 Kratka istorija radiologije

Verovatno jedan od najveéih doprinosa medicini u dosadasnjoj istoriji je otkrice
X-zraka novembra 1895. godine (W. C. Roentgen). Uprkos skoro svakodnevnim
tehnickim otkri¢ima ili poboljSanjima, porast primene dijagnosticke radiologije
u to doba je bio mali sve do 1914. godine kada je zbog I svetskog rata doslo
do povecanog interesa za radiologiju jer je ona pruzala moguénost detekcije
Srapnela u telima ranjenika. Ovo se poklapalo sa pronalaskom moderene cevi sa
grejanom katodom (W. D. Coolidge) koja je zamenila nepouzdanu jonsku cev.
Ovo je bilo prvi od nekoliko perioda intenzivnog razvoja radiologije.

Drugi period naglog razvoja desio se izmedu dva rata kada je radiolosko
snimanje postalo standardno (1923. godine) u otkrivanju tuberkuloze pluéa.
Moze se re¢i da su u pocetku radiolozi bili nesto vise od fotografa X-zraka.
Ali, za ustanovljavanje tuberkuloze pluca, trebala je odredena vestina da bi se
postavila ispravna dijagnoza.
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U to doba mnogi konzervativni lekari nisu prihvatali ovu tehniku snimanja.
Smatrali su da je umesto "mrtve fotografije” (kako su nazivali snimak X-
zracima) bolje ¢uti ”zivi zvuk” iz pluéa slusalicama.

Osnovni problem klasi¢ne radiologije je da ona stvara slike kod kojih se
preklapaju strukture na putu X-zraka. Ovaj nedostatak je otklonjen razvojem
tomografije i komjuterizovane tomografije (CT) kasnih sedamdesetih godina XX
veka. U to doba prvi put su uradjeni takvi radiografski snimci da se jedan sni-
mak oduzima od drugog, tako da je jedino razlika izmedu njih bitna. Ova
tehnika je kasnije postala od velike vaznosti i poznata je kao subtrakciona an-
giografija.

U periodu izmedu 1950. i 1970. godine u razvijenim zemljama se umno-
gostrucio broj rendgenskih snimanja. Porast je viSe posledica povetanog za-
hteva za snimanjima nego razvoja tehnologije ili primene. Ispitivanja su sama
za sebe postala mnogo prefinjenija, zahtevala manje rada i manje utrosenog
vremena, ali se i dalje dobijene slike nisu mogle kvantifikovati. Jedan od ra-
zloga za povecanu traznju za snimanjem je sveopsSte prihvatanje radiologa od
strane ostalih lekara. Drugi razlog je da su ocekivanja pacijenata od takvih
snimanja uveéana. Medutim, nagli porast broja snimanja je ucinio takva sni-
manja nekomfornim po pacijenta (dugo ¢ekanje itd.) zbog neodgovarajuéih
uslova i malih radioloskih odeljenja, $to je povratno uticalo na smanjenje broja
snimanja.

Neposredno posle II svetskog rata najcesce korisceni tip radiografije je sni-
manje pluéa. Medutim, jo§ 1943. godine prvi put su koriséeni kontrasti (na bazi
joda) za angiografiju. Ova tehnika je bazirana na ranijem koriséenju kontrasnih
medijuma u ispitivanjima bubrega i urinarnog trakta.

Od 1960. godine vaznost angiografije raste najvise u oblasti subtrakcije i
subtrakciona angiografija postaje verifikovana metoda. Razvijene su razlicite
metode subtrakcije koriS¢enjem fotografskog filma, a kasnije koriséenjem tele-
vizijske tehnologije (crno bele i u boji) i, u ovom trenutku, digitalne tehnike.

Dok je pronalazak X-zraka bio najveéi pojedina¢ni doprinos medicini, izum
pojacavaca slike ranih pedesetih godina dvadesetog veka je bez sumnje veliki
napredak u radiologiji od Roentgenovog otkri¢a. Sada je postalo moguce videti
slike na jasan nac¢in i u relanom vremenu bez potrebe za dugom adaptacijom
o¢iju radiologa na mracni misteriozni svet zatamnjene sobe sa fluoroscentnim
ekranom.

Mason Sones je 1953. godine razvio kineangiografiju. Ona daje slike srca
i koronarnih sudova prihvatljivog kvaliteta, ali je u sustini i dalje ”off-line”
tehnika. Slike su se mogle videti nakon $to pacijent napusti sobu za snimanje
i film razvije. Kasnije je koriS¢ena tehnologija sa video kamerom i video reko-
rderom. To je dalo izvesno poboljsanje u fleksibilnosti, ali ne u kvalitetu. Bez
obzira na sve, pojacavac slike je veliko otkrice.

Sredinom Sezdesetih godina dvadesetog veka, 45 godina nakon §to su radi-
olozi prvi put smatrani posebnom disciplinom medicine, klinicka radiologija je
postala priznata klinicka disciplina.

Dolazak na scenu digitalnih tehnika kasnih sedamdesetih godina dvadese-
tog veka utro je put ¢itavom nizu novih imidzing tehnika. U pocetku digitalna
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vizualizacije je uvedena kao sustinski deo procesa rekonstrukcije slike kod kom-
pjuterizovane tomografije (CT), a kasnije i kod magnetne rezonancije (MRI).
Medutim, ogroman broj vizualizacionih procedura koje je moguce izvesti sa
digitalnim slikama naveo je istrazivace na moguénost koris¢enja digitalnih slika
u konvencionalnoj radiologiji. Medu takvim naué¢nicima bio je Charles Mis-
tretta (Univerzitet u Viskonsiju - SAD). On je 1978. godine publikovao rad
pod nazivom ”Kompjuterizovana fluoroskopija” opisujuci proceduru sada poz-
natu kao ”digitalna subtrakciona angiografija-DSA”. Masivnije koriséenje DSA
je pocelo osamdesetih godina dvadesetog veka. U poc¢eku ovom tehnikom su se
mogle dobiti odgovarajuce slike nakon intravenske injekcije kontrasnog medi-
juma. Medutim, glavna prednost nije (Sto je vrlo brzo realizovano) samo da
se dobijaju slike o prolasku kontrasnog medijuma kroz krvne sudove u realnom
vremenu, veé i sve veéi broj aplikacija sa intervencijama.

U ovom trenutku vremena staro rivalstvo izmedu radiologa i klinicara
iS¢ezava, ali se uvodenjem interventnih procedura rada novo—izmedu radiologa
i hirurga.

Digitalnim radioloskim imidzing tehnikama je postalo moguée praéenje kre-
tanja instrumenata u telu pouzdano i u realnom vremenu. Stvoreni su preduslovi
za koriS¢enje niza minimalno invazivnih intervencija. Osobine novih materiala i
minijaturizacija opreme su takode omogudili primenu klasi¢nih hirurskih tehnika
kroz male otvore na telu i lokalnu anesteziju.

Uprkos svim tehni¢kim napretcima i usavrsavanjima, do kojih je doslo tokom
XX veka, jedan od aspekata konvencionalne radiografije je ostao isti: i dalje ra-
diolog vidi sliku senki X-zraka. Kompjuterizovana tomografija (CT), koju je
razvio Godfray N. Hounsfield (EMI laboratorije) i koja je uvedena u klinicku
praksu 1972. godine, prevazisla je taj osnovni nedostatak. Hounsfield je sma-
trao da ée sistem, kojim se moze napraviti veliki broj retgenskih snimaka pod
razlic¢itim uglovima, imati mnogo ve¢u diskriminaciju izmedu razli¢itih tkiva i
gustina tkiva. Njegova predvidanja su se pokazala ta¢nim i uvodenje CT sistema
je unelo pravu revoluciju u radiologiju. Druga prednost je dobijanje podataka
o celoj anatomiji snimanog dela tela. Trec¢a prednost je digitalni karakter slike.

Tako su CT sistemi davali u pocetku samo slike transferzalnih slojeva, sada je
moguce (zahvaljujuéi razvoju kompjutera) preuredenjem podataka dobiti sliku
sloja u bilo kojoj orijentaciji. Povrsina sloja moze biti ¢ak i zakrivljena da bi
se mogao pratiti oblik organa ili krvnog suda. Trodimenzionalna vizualizacija
upravo omogucava takav pristup. Slike tih osobina su neobi¢no vazne za hirurga
jer one pokazuju veli¢inu, oblik i orijentaciju organa ili tkiva i na njoj se mogu
unapred sagledati efekti razlicitih hirurskih pristupa.

2.2 Kratka istorija nuklearne medicine

Pocetci nuklearne medicine su vezani za prelaz iz devetnaestog u dvadeseti
vek. Tada je doSlo do otkri¢a radioaktivnosti. Odmah nakon toga doslo je do
prakti¢nih primena radioaktivnog zrac¢enja u obalasti koju mi, u ovom trenutku,
nazivamo nuklearnom medicinom. Godine 1905. prvi put je koriséeno zracenje
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u tretmanu oboljenja Stitne zljezde. Medutim, broj raspolozivih prirodnih ra-
dioaktivnih materija u to doba je bio mali, a njihova proizvodnja skupa. Ipak, u
periodu dvadesetih i tridesetih godina dvadesetog veka doslo je do brzog razvoja
nuklearne medicine. Taj razvoj je ubrzao otkrice vestacke radioaktivnosti 1934.
godine. U tom periodu doslo je do prvog proucavanja metabolickih procesa
pomoéu radioaktivnog fosfora (doduse na zZivotinjama). Dokazano je da se fos-
for sakuplja u kostima. Ubrzo nakon toga prvi put je 32P iskoriséen u ter-
apeutske svrhe (terapija leukemije). Fiziologija Stitne 7ljezde je proucavana
pomocu radioaktivnog joda kasnih tridesetih godina dvadesetog veka. Prvi put
je primenjen 3?Sr u tretmanu kancera kostiju jos 1939. godine, a ta procedura
se i sada koristi.

Kasnih tridesetih godina dvadesetog veka je napravljen niz radioaktivnih
nuklida. Tih godina otkriée tehnecijuma-99m (°°"Tc), koji ima malo vreme
poluraspada (oko 6h), i sa hemijskog stanovista je reaktivan, (to omoguéava
izradu niza razlicitih vrlo slozenih hemijskih jedinjenja) ubrzalo je razvoj nuk-
learne medicine. Taj nuklid se pokazao idealnim u imidzingu ljudskog tela. U
ovom trenutku je 90 % nuklearno medicinskih ispitivanja bazirano na korigéenju
gngC.

Jedno od najvaznijih dostignué¢a tokom tridesetih godina dvadesetog veka
je otkrice ciklotrona. Ovaj uredaj je omogucio stvaranje novih radioaktivnih
materijala koji do tada nisu postojali. Otkada je ciklotron poceo da se koristi u
nuklearnoj medicini doslo je do pojave jednog za drugim novih radionuklida.

Tokom IT svetskog rata konstruisan je (1942. godine) fisioni nuklearni reaktor
i time je stvorena moguénost proizvodnje niza vestackih radionuklida (koji se
mogu koristiti u medicini), do ¢ega je doslo u periodu posle zavrsetka rata.

Tokom pedesetih godina dvadesetog veka doslo je do znacajnog napretka u
ovoj obasti. Napravljen je uredaj pomocu koga je bilo moguce snimiti distribu-
ciju radiotrasera unutar tela, koji je nazvan ”skenerom”. Uporedo je radeno
na razvoju radiofarmaka koji se nakupljaju i uc¢estvuju u metabolizmu organa.
Napravljeni su medikamenti za snimanje jetre i bubrega.

Kasnih pedesetih godina dvadesetog veka doslo je do vrlo zna¢ajnog otkrica.
Tehnecijum-99m je u to doba bio poznat veé dvadeset godina. Ali, zbog svog
kratkog vremena poluraspada, nije se mogao uspesno koristiti u klinickoj praksi.
Tada je razvijen sistem za lokalnu proizvodnju Tc-99m, koji je nazvan ” genera-
torom” i koji je, u ovom trenutku, u masovnoj primeni. U ovom generatorskom
sistemu je upakovan nuklid koji ima relativno veliko vreme poluraspada (Mo-
99) i &jim radioaktivnim raspadom nastaje ?°"Tc. Tehnecijum-99m se lako
moze odvojiti od ??Mo (uz pomoé fizioloskog rastvora kuhinjske soli) i direk-
tno koristiti. Kako je generatorski sistem mali, moze se na jednostavan nacin
transportovati i isporuciti. On omoguéava lako koriséenje 2" Tc u klinickoj
praksi.

Jos jedno izuzetno znacajno otkrice krajem pedesetih godina ovog veka je
gama kamera (Hal O. Anger). Ovaj ¢udesan uredaj je sposoban da u svom
vidnom polju prati kretanje radioaktivnih materijala. Razvojem gama kamere
postalo je moguce u realnom vremenu pratiti razne fizioloske procese u raznim
organima i tkivima. Razvoj gama kamere i generatorskih sistema za proizvodnju
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radionuklida otvorio je novu eru nuklearne medicine. Komercijalno se Angerova
gama kamera pocela koristiti ranih Sezdesetih godina dvadesetog veka u mnogim
odeljenjima nuklearne medicine koja su pocela da se formiraju u bolnicama.
Ubrzo dolazi do razvoja prvih tomografskih nuklearno medicinskih snimanja. U
ovom trenutku takva snimanja su usavrSena i omogucavaju sagledavanje funkcije
pojedinih organa u prostoru (i to trodimenzionalnom) i vremenu—4D sistemi.

Na primer, u periodu Sezdesetih godina dvadesetog veka prvi put je uz pomoé
Angerove kamere snimana raspodela prokrvljenosti pluca koriste¢i male éestice
radionuklidom obelezenih proteina.

Tokom sedamdesetih godina dvadesetog veka doslo je do preusmeravanja
interesovanja nuklearne medicine na lecenje pacijenata. Radeno je na is-
trazivanjima lokalizacije krvnih ugrusaka u krvnim sudovima i identifikaciji
polozaja tumora. Zahvaljujuéi koriséenju novih radiofarmaka postalo je moguce
locirati polozaje mnogih vrsta tumora koji se ranije nisu mogli videti. Do otkrica
supstanci uz pomo¢ kojih je bilo mogudée pratiti protok krvi kroz misi¢ srca je
doslo u tom vremenskom periodu. U ovom trenutku izmedu 30 % i 40 % studija
se odnose na kardioloska ispitivanja.

U tom periodu pojavio se interes za radionuklidom obelezena antitela. Mada
je trebalo cekati petnaestak godina da postanu rutinski korisna, u to doba su
ucinjeni pionirski koraci. Postalo je, u ovom trenutku, moguce oznacavanje
antitela (koja su prva linija odbrane organizma) radionuklidima.

Kasnih sedamdesetih godina razvojem kompjuterske tehnologije bilo je
moguce ustanoviti razne tomografske imidzing tehnike. Tomografija je pre-
porodila nuklearnu medicinu. Takode, razvoj kompjutera je omoguéio kvan-
tifikaciju pojedinih parametara koji se do tada nisu mogli jednostavno proceniti
(razni parametri rada srca, bubrega, jetre itd.). U to doba, u mnogim zemljama
su formirana drustva ili udruzenja za nuklearnu medicinu. Tada je nuklearna
medicina priznata kao posebna grana medicine.

Ranih osamdesetih godina dvadesetog veka pa sve do danas prisutan je brz
razvoj nuklearno medicinskih tehnika. Pojava pravih metabolickih agenata, kao
§to su oznaceni Seceri, omoguéila je proucavanje kancera i bolesti srca na naé¢in
koji ranije nije bio mogué¢. U tom periodu doslo je do razvoja PET sistema
(PET kamere) baziranih na pozitronskim emiterima. Ti sistemi su, u ovom
trenutku, od velikog znacaja.

U ovom trenutku je u upotrebi skoro 100 razli¢itih nuklearno medicinskih
procedura koje mogu pruziti informacije o svakom vaznom organu ili sistemu u
coveku. Nuklearno medicinske procedure su standardizovane, sigurne, bezbolne
i ne iziskuju anesteziju. One su sa malim radijacionim rizikom, manjim nego
kod radioloskih ispitivanja. Opremljena Angerovom gama kamerom i PET sis-
temom, meracima vezivanja (tj. nevizualizacionim detektorskim sistemima),
akceleratorima za proizvodnju radionuklida i velikim brojem radiofarmaceutskih
proizvoda na bazi znatnog broja radionuklida, nuklearna medicina je postala in-
tegralni deo lecenja bolesnika.

Moze se samo nagadati Sta ¢e se desavati u buduénosti. Krajnji cilj je us-
tanoviti kako telo funkcionise, sto ¢e omoguditi razumevanje mnogih bolesti i
olaksati njihovo lecenje.
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2.3 Projekcione tehnike

Projekciona radiografija je vrsta imidzinga koja koristi konvencionalni izvor X-
zraka u cilju dobijanja 2D slike pacijenta. Slika dobijena na takav nac¢in naziva se
radiografskom slikom ili primarnom radiografskom slikom. Radiografska slika se
moze zabeleziti indirektno (putem filma, uz pomoé sistema sa intenzivirajuéim
ekranom i filmom, tehnikom poznatom pod nazivom kompjuterizovana radio-
grafija i tenikom slikanja koja se naziva digitalnom radiografijom sa CsI(T1))
ili direktno tehnikom zvanom direktnom digitalnom radiografijom sa selenijum-
skom plocom.

Sve ove tehnike snimanja spadaju u projekcioni imidzing, $to znaci da se
informacija o atenuaciji X-zraka u 3D objektu snimanja projektuje na 2D de-
tektor.

Fluoroskopija je, kao i radiografija, projekciona tehnika slikanja. Ona koristi
X-zrake, kao u slucaju radiografije, koji prodiru kroz telo, ali postoje i razlike.
Ispitivanja fluoroskopom mogu trajati satima, pri ¢emu je izvor X-zraka stalno
ukljucen. U cilju zastite pacijent od opasnih X-zraka, brzina doze mora biti vise
redova veli¢ine manja. Da bi se radiografska slika mogla registrovati mora se
koristiti pojacava¢ slike koji Ce je pretvoriti u vidljivu sliku, a ona zabeleziti na
viSe mogucih nacina.

Imidzing fluoroskopom je mogué u realnom vremenu, te su uz pomo¢ njega
realizuju dinamicke studije. Medutim, on se moze koristiti i za trazenje dijag-
nostickih pozicija (tzv. pozicioniranje) za radiografsko snimanje.

2.4 Tomografija

2.4.1 Tomografija u nuklearnoj medicini

Slika jedanog dela u organu ili slika veli¢ine i oblika organa ili slika promene u
radu organa usled bolesti se moze meriti in vivo mapiranjem raspodele gustine
radionuklida u organu—sto je dijagnosticka nuklearna medicina. U tom cilju se
radionuklid u pogodnoj hemijskoj formi (tzv. radiofarmak) uobicajeno ubacuje
u pacijenta intravenozno, ali se moze dati udisanjem ili uzeti peroralno. De-
tekcija zracenja iz tih radionuklida, koji dospevaju do posmatranih organa, se
obavlja pogodnim detektorom koji odgovara vrsti zra¢enja. Obic¢no se detektuje
gama zracenje (i to jedan foton iz svakog raspada), dok novije metode se zasni-
vaju na detekciji gama zra¢enja iz anihilacionog procesa pozitrona i elektrona
(koincidentno dva gama fotona).

Slucaj dobijanja slike detekcijom jednog gama-zraka iz radionuklida ubacenog
u organizam ¢ini jednofotonsku emisionu kompjuterizovanu tomografiju—SPECT
(od Single-Photon Emission Computed Tomography). Ova vrsta vizualizacije
pripada nuklearnoj medicini.

Ako se dva gama-zraka, nastalih anihilacijom pozitrona (emitovanih iz
posebno odabranih radionuklida ubacenih u organizam inkorporiranih u radio-
farmaku) i elektrona (iz atoma organizma), koincidentno detektuju, radi se o
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pozitronskoj emisionoj tomografiji—PET (od Positron-Emission Tomography).
Ova vrsta imidzinga pripada nuklearnoj medicini.

Ponekada se ove dve metode grupisu zajedno ¢ineé¢i emisionu kompjuterizo-
vanu tomografiju—RECT (od Emission-Computed Tomography).

Porede¢i SPECT i PET uredaje (koji striktno pripadaju nuklearnoj medicini),
moze se konstatovati:

e SPECT ima znac¢ajno nizu efikasnot detekcije (jedan do dva reda veli¢ine)
u poredenju sa PET sistemom. To rezultuje pove¢anim statistickim fluk-
tuacijama dobijene slike za istu aktivnost radionuklida i isto vreme detek-
cije zracenja.

e SPECT ima moguénost Sireg koris¢enja zbog bolje moguénosti nabavke i
ekonomije radionuklida.

e Instrumentacija potrebna za SPECT je manje slozena neko za PET, pa je
i znatno jeftinija.

Vazna karika u ostvarenju tomografske slike SPECT i PET sistema su ra-
dionuklidi ¢ije se zracenje detektuje, kao i radiofarmaci napravljeni sa tim nuk-
lidima.

Kod jednofotonske emisione tomografije (SPECT) moze se upotrebiti bilo
koji radionuklid koji emituje gama-zracenje. Za razliku od PET tomografije,
gde se u procesu anihilacije pozitrona i elektrona emituju dva gama-fotona,
ovde se koriste nuklidi koji emituju samo jedan gama foton. Kao radionuklidi
u najées¢oj upotrebi kod SPECT sistema su tehnecijum **™Tc, jod '?°1, jod
1217 drugi. U upotrebi je nekoliko desetina radiofaraka koji sadrze ove nuklide.
Ovi medikamenti, zbog relativnog velikog vremena poluraspada pomenutih ra-
dionuklida ugradenih u njima, su lako raspolozivi u svakoj bolnici i mogu se
proizvoditi van bolnice.

Kod PET tomografije koriste se kratkoziveéi radionuklidi koji su 3+ radioak-
tivni, kao to su 11C, 13N, 150 i 1°F, &to iziskuje njihovu proizvodnju u samoj
bolnici, koriste¢i u njoj locirano vrlo skupo akceleratorsko postrojenje. Naj-
novija tehnicka dostignucéa u oblasti akceleratorskih postrojanja su takva da se
nude akceleratori za proizvodnju odredenog radionuklida koji su vrlo jednostavni
za koriS¢enje i iziskuju nizi nivo struc¢nosti za njihovu rutinsku eksploataciju.

Takode, radiofarmaci namenjeni za sintezu slike PET sitemima se moraju
proizvoditi u okviru same bolnice u sklopovima ekspresne hemije koji su obi¢no
spojeni sa akceleratorom.

2.4.2 Tomografija u radiologiji

Medutim, snimci organa ili pojedinih delova organa mogu se dobiti na sasvim
drugi na¢in—transmisijonom metodom koris¢enjem X-zraka. Spolja generisani
X-zraci, pri prolazu kroz organizam, ¢e dati zeljenu sliku na izlasku iz orga-
nizma u odgovaraju¢em detektoru zahvaljujuéi razli¢i u vrednosti koeficijenta
apsorpcije X-zraka (u) u razli¢itim vrstama tkiva. Ovakva vrsta tomografije
uobic¢ajeno se naziva kompjuterizovanom tomografijom—CT (od Computerized
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Tomography). Alternativni naziv je transmisiona tomografija jer se slika formira
transmisijom X-zraka kroz tkivo. Ova vrsta vizualizacije pripada radiologiji.

Osim CT sistema (koji koristi X-zracene) za vizualizaciju u radiologiji koriste
jos dva vrlo vazna: MRI (Magnetic Resonance Imaging), koji je zasnovan na
pojavi nuklearna magnetna rezonancija (NMR) i ultrazvuéni sistemi (US), koji
se zasnivaju na koriS¢enju ultrazvuka. Oni funkcioniSsu na sasvim razlic¢itim
principima u odnosu na CT, SPECT i PET.

2.5 Dijagnosticko znacenje dobijenih slika
Modaliteti medicinskog imidzinga, kada se ima u vidu §ta dobijena slika znaci i

kakve informacije se na osnovu nje mogu dobiti, mogu se klasifikovati na sledeéi
nac¢in (tabela 2.1):

’ Tip podataka H CcT \ y-kamera \ SPECT \ PET \ MRI \ US ‘

Anatomski + + +
Fiziologki +
Metabolicki +

Geneticki + +
Funkcionalni + + + +
Farmakoloski + + +

Tabela 2.1: Biomedicinski podaci do kojih se moze do¢i na neinvazivan nacin
putem uobic¢ajenih modaliteta imidzinga.

e CT-sistemi daju slike na morfoloskom nivou (anatomskom nivou). Na tim
slikama se razlikuju organi i tkiva koja imaju bitnije nejednak koeficijent
apsorpcije X-zracenja. Ono §to se vidi na tim slikama je vrednost koefici-
jenta apsorpcije X-zraka tkiva. Kod ovog sistema premisa je da se mogu
videti promena strukture ili anatomije, do kojih je doslo usled oboljenja.
Funkcionalno stanje tih organa nije moguée konstatovati. Na primer, CT
slika mozga zivog i mrtvog ¢oveka (neposredno nakon $to je preminuo) je
potpuno ista.

e SPECT-sistemi daju slike na funkcionalnom nivou. Radionuklid, kojim je
obelezen neki radiofarmak, cirkulise kroz dati organ tako da se ne samo
moze videti slika toga organa, ve¢ se moze videti funkcionalno stanje
toga organa ili dela organa. Ograni¢enje moguc¢nosti dobijanja slike na
funkcionalnom nivou je posledica ograni¢enog izbora radionuklida (**™Tkc,
1257 121T4td), a odatle i radiofarmaka koji, uglanom, ne mogu da uéestvuju
u fizioloskim procesima. Medutim, ipak se ponekad za SPECT sisteme
mogu napraviti ”ekvivalenti” PET radiofarmaci sa nuklidima %™ T¢ i 12'1.
Tada se moze izbedi vizualizacija PET-om, ve¢ se moze koristiti SPECT.

e PET-sistemi daju slike na metabolickom nivou. Slike dobijene ovim sis-
temima daju moguénost pra¢enja metabolickih procesa u nekom organu.
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(Metabolicka aktivnost je stalna i brza izmena materije izmedu éelija i
vancelijskog prostora.) Takve slike nose visi nivo informacije nego slike
iz CT i SPECT sistema jer se na osnovu njih mogu ustanoviti kakvi su
fizioloski (biohemijski) procesi u organu. Praéenje metabolickih procesa
omoguéavaju radionuklidi kao sto su *C, 13N, 120 i 18F. Odgovarajudi ele-
menti ovih izotopa su osnovni ¢inioci organskih jedinjenja (posebno raznih
Secera) koji se nalaze u ljudskom organizmu i uestvuju u biohemijskim
procesima. U principu, metabolicki procesi bi se mogli pratiti i SPECT
sistemima kada bi postojali odgovarajuéi radionuklidi za tu svrhu, sto nije
slucaj.

Biohemijske promene se desavaju kod oboljenja i mogu se primetiti pre
nego sto se konstatuju promene u anatomiji. PET je tehnika imidzinga
koja se koristi za slikanje nekih od tih procesa koji se menaju usled
oboljenja. Kod nekih oboljenja, gde se ne deSavaju velike struktu-
ralne anatomske promene, pozitonskom emisionom tomografijom se mogu
prikazati biohemijske promene.

Treba napomenuti da za proces dijagnostike nije uvek potrebno znati
stanje organa na metabolickom nivou. Zato upotreba PET sistema nije
obavezna. PET je vrlo korisna dodatna klinicka dijagnosticka aparatura
koja pruza znacajne prednosti u odnosu na tradicionalne dijagnosticke
metode. Preporucuje se da u okviru jedne zemlje (kao s$to je Srbija) PET
sisteme treba imati samo na jednom ili dva mesta imajuéi u vidu sadasnju
cenu toga sistema i probleme oko proizodnje i transporta kratkoziveéih
radionuklida i uredenja lokacije na kojoj se sam sistem nalazi.

MRI-sistemi (od Magnetic Resonance Imaging) omoguéavaju imidzing
odredenih fizickih karakteristika tkiva. Dobijena slika predstavlja, prvo,
sliku distribucije protona (jezgara atoma vodonika), Sto se obi¢no notira
kao PD'. Zato se ovaj na¢in snimanja &esto zove protonskim imidzingom.
Tkiva sa vise vodonika bic¢e jasnije prikazana od tkiva koja sadrze manje
vodonika. Medutim, slika kod MRI istema predstavlja i sliku distribucije
vremenskih konstanti 77 i 75, koje karakteriSu proces relaksacije vektora
magnetizacije, koje jako zavise od vrste tkiva.

Prema tome, MRI moze da vizualizuje razli¢ite karakteristike tkiva, protok
krvi i vise fizioloskih i metabolickih funkcija.

MRI snimci mogu biti napravljeni i u prisustvu kontrasnih agenata. Sup-
stance (farmaci) na bazi gadolinijuma (koji takode daje jak MRI sig-
nal) obezbeduju bolje razlikovanje zdravog od obolelog tkiva. Farmak
sa gadolinijumom (koji nije radioaktivan) nakon ubrizgavanja u venu se
akumulira u obolelom tkivu. On omogucava da obolele oblasti postaju jas-
nije istaknute i bolje vidljive. Farmak se vrlo brzo izlucuje iz organizma
putem bubrega.

MRI-sistemi, u smislu navedene klasifikacije za ostale uredaje, omogucavaju
dobijanje tomografske slike na nivou hemijskih procesa. Kada se ima vidu

1PD—od Proton Density
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da MRI sistemi daju sliku raspodele vodonika (tj. protona) u organu paci-
jenta, koji je osnovni sastavni element organskih jedinjenja, jasno je da se
mogu pratiti hemijski procesi. Razlog zasto se pracenje hemijskih procesa
ne moze uraditi SPECT ili PET sistemima lezi u tome da vodonik nema
pogodne izotope za te vrste snimanja. Ipak, treba imati u vidu da se
MRI zasniva na efektu nuklearne magnetne rezonancije i da su principi
ostvarenja tomografskog snimka sasvim razli¢iti nego kod CT, SPECT i
PET sistema.

Slike dobijene na ultrazvuénim aparatima (US) su na morfoloskom nivou,
ali se moze pratiti fizioloske i funkcionalne promene.



