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SISSEJUHATUS

Prootonite  difusioon tdhistab magnetresonantstomograafia (MRT) abil néhtavate
vesinikutuumade liikumist ajukudedes, mis magnetvilja mdjuta on kisitletavad vee
molekulidena. Difusiooni koefitsienti (ADC) saab maéédrata difusioon-kaalutud MRT uuringu
ning spetsiifilise tarkvara abil (Functool ja AW 4.0, GE Medical Systems). Funktsionaalsed
magnetresonantstomograafia (fMRT) wuuringud, mis késitlevad prootonite difusiooni
hallaines, on néidanud koefitsiendi ulatuslikku muutlikkust kasvajate, entsefaliidi ja
kesknirvisiisteemi rakkude demiieliniseeruvate hiiretega patsientide puhul®>%, mille pdhjust
pole iiheselt teada.

Kasvajatest, entsefaliidist ja demiieliniseeruvatest héiretest tingitud orgaanilised muutused
tavaliselt viljenduvad ka elektroentsefalograafia (EEG) uuringutes*®. EEG abil miiratakse
bioelektrilist signaali neuroni aksonisiseste pingete muutustena. Valdav enamus EEG
andmetest périneb siinaptilistest signaalidest (kahe neuroni vahel toimuv elektriiilekanne).

Too eesmérgiks oli uurida siinaptiliste bioelektriliste signaalide tugevuse sodltuvust
sellistest molekulaarsetest nédhtustest, nagu nt. vee molekulide difusioon kahe neuroni
vahelises stinaptilises pilus. Selle uurimiseks on vajalikud MRT ja EEG uuringud
vaatlusalustest, kellel esinevad vee molekulide litkuvusele mdjuvad hiired, et saadud andmeid

vorrelda teaduskirjanduses sitestatud ADC ja EEG ajulainete normaalviértustega.



Too kéigus korvutati kasvajate ja entsefaliidiga vaatlusaluste juhtumite EEG ja MRT
uuringute andmeid, vorreldes saadud ADC ja elektrisignaalide tugevuste véértusi
normatiivsete vadrtustega. Kahjustunud ajukoe juurest voetud ADC véirtused erinesid
markimisvairselt ADC kokkuleppelisest normaalvdirtusest ning paljudel vaatlusalustel oli
EEG-1 ndha ka vastavates piirkondades ajulainete kdrvalekaldeid normist. Saadud andmete
tootlemine voimaldas kirjeldada Ficki seaduse ja Nernsti vorrandi kaudu viljatodtatud
teoreetilist-matemaatilist mudelit, mis kisitleks {ihist seadusparasust ADC ja bioelektrilise
signaali vahel.

Uks iilevaatlik EEG ja MRT iihildumisele keskenduv uuring toonitas elektrofiisioloogilise
aktiivsuse ja fMRT-ga modddetavate protsessite sidestuse kvantitatiivse arusaama
puudulikkusest teaduskirjanduses ning leidis, et edaspidise metodoloogilise arengu mottes on
voimalusel kasulikud mikroskoopilise tasandi uuringud, mis seoksid matemaatiliselt
membraanivoolu, energia metabolismi ja hapniku transporti veres?’. Kiesoleva uurimuse
eesmirgiks oli uurida kvantitatiivse seaduspirasuse leidmise voimalikkust ADC ja

stinaptiliste elektrisignaalide vahel MRT ja EEG meetodite {ihildumiseks.

1. PEAAJU ANATOOMIA

1.1. ULDINE PEAAJU EHITUS

Peaaju asub koljudones. Kolju all paikneb suuraju koor, mis on ligikaudselt 3 mm paksune
keeruka ehitusega nirvikude, sisaldades 10-14 miljardit nirvirakku’.  Antud tdds
keskendutakse suuraju koores toimuvate protsessite uurimisele, seega peaaju teised iiksused
on ebaolulisuse tottu ainult {ilevaatlikult loetletud.
Peaaju koosneb jirgmistest peamistest osadest’:
e Suuraju (Id cerebrum, telencephalon)
e Vaheaju (Id diencephalon)
e Keskaju (Id mesencephalon)
e Sild (Id pons) ja vdikeaju (Id cerebellum)
e Piklikaju (Id medulla oblongata).
e Ajutiive moodustavad keskaju, sild ja piklikaju.
Ajukoort liigendatakse eelkdige viiksemateks alaliksusteks (sagarateks ja nendega
tthenduses olevaid piirkondi) ning seejdrel mitmeid sagaraid hdlmavateks osadeks

(korteksideks), eristades omakorda ka vasakut ja paremat ajupoolkera’.



Ajukoore liigendus pdhineb histoloogiliselt erinevate alapiirkondade eristamisel, kus igal
alapiirkonnal on oma teatud funktsioon. Erinevate piirkondade omavaheline interaktsioon ja
ajukoore piirkondade koostoime teiste aju osadega kujundavadki inimestele iseloomulike
intellektuaalseid funktsioone®.

Ajukoore ehituse ja anatoomilise kaardistuse moistmine vdimaldab teostada EEG
uuringuid ja vorrelda EEG ja MRT andmeid. Mitte-invasiivsetes EEG uuringutes kasutatakse
ajukoore kaardistust ja ajukoore nirvirakkude signaale'.

Arvukad vaod liigendavad suuraju koore sagarikeks, sagarateks ja lohedega eraldatud

kasrudeks’.

Joonis 1. Tumelillaga on margitud ajukoor, helelillaga allolevad suuraju piirkonnad. Allikas:

(Brainmaps, http://www.brainmaps.org)

1.1.1. Sagarad

Sagaraid nimetatakse neid katvate vastavate koljupiirkondade nimetuse jargi.
Otsmiku- ja kiirusagar on tsentraalvaoga eraldatud. Nad on oimusagarast eraldatud kiilgmise
16hega (lateral fissure). Kukla- ja kiirusagar on ajupoolkerade mediaalsel pinnal eraldatud
kuklapiirkonna seinapidise 15he kaudu’. Kiilgmise 16he sees on teine sagar, mida nimetatakse
ajusaareks (insula). Kuklasagarat moodustab ajukoore kokkupuutepiirkond ajutiivega®’.
Hipokampaalne moodustis asetseb kuklasagaras ja pole ajupinnalt ndhtav, kuid méngib
olulist rolli MRT uuringutes epilepsiast tingitud pdletikuliste nihtuste mairamisel'!.
Molema poolkera ajukoore aktiivsust koordineerivad ajukoore nidemed. Oimusagara

alaosad on iihenduses eesmise nideme kaudu ning kahel ajupoolkeral asuvad hipokampaalsed



moodustised vahendavad biolektrilisi signaale hipokampaalse nideme kaudu, mis asub

mdhnkehast allpool’.

Suurajukoore sagarate peamised funktsioonid

Suurajukoore spetsiifilisi funktsioone seostatakse mdlema ajupoolkera erinevate sagaratega.

Otsmikusagar

Otsmikusagar

Peamine otsmikusagara funktsioon on motoorne kéitumine. Bilateraalsed lesioonid,
mis nditavad funktsionaalseid muutuseid MRT uuringutes, esinevad sagedamini
otsmikusagara piirkonnas'. Otsmikusagara kahjustused pdhjustavad ka raskelt
kvalifitseeritavaid isiksuse muutusi, nagu algatusvdoime, kindlate eesmairkide ja
planeeriva négelikkuse puudumine, taktitundetus, dkkvihasus jpm. Otsmikusagara
reguleeritavad motoorsed funktsioonid mdjutavad ka tulemusi erinevates milu- ja
koordinatsioonitestides, kus on kahjustustega vaatlusalustel voimendunud proaktiivne
pidurdus®.

Kiirusagar

Vastutab peamiselt sensoorse informatsiooni vastuvdtu ja tootlemise eest! ja
vOimaldab ka paralleelselt sooritada erinevaid iilesandeid ja vastutab liigutuste
koosk®dlastamise eest?.

Kuklasagar

Kuklasagara peamine funktsioon on visuaalse informatsiooni tootlemine ja vastuvott!.
Kuklasagara kahjustused pdhjustavad niiteks hallutsinatsioone ja vaatevilja defekte?.
Oimusagar

Oimusagara peamised funktsioonid on kuulmine e. helilise informatsiooni to6tlemine
ning vastuvott, vestibulaarse informatsiooni vastuvott ning monel juhul visuaalse
informatsiooni vastuvott. Oimusagar voimaldab ndgude dratundmist ja verbaalsest
keele mdistmist. Oimusagara mediaalne osa kuulub limbilisse siisteemi, mis osaleb
emotsionaalse kditumise ja autonoomse nirvisiisteemi reguleerimises. Hipokampaalne

moodustis osaleb dpiprotsesside ja milu siilitamises! 2.

Joonis 2. Peaaju suurajukoore sagarate ning

Tsentraalvagu  Kiirusagar
\ /

- Kukasagar  vagude paigutus. Inglise keelest eesti keelde
‘ tolgitud  terminitega  kujutis.  (Allikas:

Neuroscience: Exploring the Brain, Mark F.

Kulgvagu

Oimusagar Viikeaju



Bear, Barry W. Connors, Michael A. Paradiso, 2006, 1k. 6)

Suurajukoore kortikaalne liigendamine

Rohkem kui 90% suurajukoorest kuulub rakuvormide ja nende asetuse alusel sellisesse
kuuekihilisse pohitiilipi, mis fiilogeneetiliselt esineb alles imetajatel ja mida seetdttu
nimetatakse neokorteksiks?>. Suurem osa kahel ajupoolkeral asuvast neokorteksist on
omavahel {ihenduses mdhnkeha kaudu. Fundamentaalsed ajukoore liigendused on
archicortex, olfractory cortex ja seotud piirkonnad nagu entorhinaalne ja periamiigdaloidne
piirkond paleokorteksis. Antud nimetused nditavad fiilogeneetilist eeldust eelnevatelt
pdlvkondadelt mis pidasid neokorteksit imetajate evolutsiooni erikarakteristikuks.?’

Suurajukoort liigendatakse kortikaalselt teatud piirkondade erinevate rakutiilipide ja
rakukihtide arvu esinemise jdrgi. Igat rakukihti tdhistatakse rakkude suuruse véhenemise
jarjekorras Rooma numbritega refereerimise eesmairgil erinevate protsesside uurimisel.
Neokorteksis on kuus kortikaalset rakukihti, kuid paleokorteksis esineb neli kuni viis
rakukihti ja arkikorteksis kolm rakukihti.?’

Neokorteksile iseloomulikud nérvirakutiilibid panustavad koige rohkem EEG signaali
kujunemisele', seega jirgnevalt kirjeldatakse vaid neokorteksi rakutiiiipe.

Rakutiiiibid neokorteksis
Neokorteksis eristatakse kuus erinevat pohilist rakutiiiipi, kuid peamised on piiramiidrakud ja
tihekujulised rakud® 2.

Piiramiidrakud on koige levinum rakutiitip, moodustades 75% neokortikaalsetest rakkudest
mis on piiramiidja, tipuga suuraju koore pinna poole pooratud rakukehaga. Neil on pikk
akson, mis viljub koorest valgeainesse’. Piiramiidrakkude peamiseks funktsiooniks on
eferentsete impulsside genereerimine ning nende suunamine oma aksonite kaudu ajutiives ja
seljaajus paiknevatele liili- ja motoneuronitele, mille abil juhitakse inimese tahtelisi liigutusi®.
Piiramiidrakkudel on oluline roll ka ajukoores iiksteisest kaugel paiknevate neuronite ja
ajukoore piirkondade talitluse koordineerimisel’.

Téhekujulised rakud moodustavad iile 50% koore rakkude iildhulgastl2. Neid
iseloomustavad lithikesed aksonid, mis ei ulatu hallaine piiridest viljapoole. Nende
peamisteks funktsioonideks on aferentsete impulsside vastuvott, erutuse iilekanne

naaberneuronitele ning piiramiidrakkude talitluse integreerimine’.
1.1.2. Ajuriitmid

EEG kontekstis koosneb neuraalse aktiivsuse salvestus erinevate vonkesagedustega lainetest

e. ajuriitmidest. Domineerivad vonkesagedused soltuvad paljudest faktoritest (eelkdige



bioloogilistest): &drkvelolekust, isiku vanusest, signaali vastuvotvate elektroodide asendist,
narkootiliste ainete ja ravimite mdju olemasolust vdi puudumisest, hallainet mdjuvate
haiguste olemasolust'.

Vastavalt laine vonkesagedusele, liigendatakse ajuriitmid nelja riithma (alfa, beeta, delta ja
teeta). Ajurlitmide klassifitseerimine vdimaldab eristada ebakorrapédraseid EEG signaale
normatiivile vastavatest signaalidest*.

Alfariitm
Kui terve drkvel tdiskasvanu on rahuolekus suletud silmadega, domineerivad EEG salvestuste
vonkesagedused kiiru- ja kuklasagaralt voetuna 8 ja 13 Hz vahel'2.

Beetariitm
Moodustub, kui patsient avab silmad, EEG muutub vdhem siinkroniseerituks ja domineeriv
vonkesagedus varieerub 13 — 30 Hz vahel.

Deltariitm
0.5-4 Hz, kui inimene magab. Deltalained on suure amplituudiga ja néitavad stigavat, REM-
und?.

Teetariitm
4-7 Hz, kui inimene magab vOi on seotud moningate liihimédlu funktsioonidega, kui

t20

teetalained parinevad hipokampusest™. Voimalik, et teetalained on seotud ka navigatsiooni ja

ruumitajuga’!.
1.1.3. Neuroni ehitus

Neuronid on nérvirakud, mis tajuvad muutusi keskkonnas ja edastavad neid teistele
neuronitele, kuid on arvukuse poolest vihemuses vorreldes gliirakkudega, mis moodustavad
neuroneid kaitsva nirvitugikoe. Neuroni diameeter on 0,01-0,05 mm'.

Neuron koosneb rakukehast ja temast eemalduvatest neuriitidest, mis jagunevad aksoniks
ja dendriitideks'.

Neuroni rakukehast véljub {liks akson ja mitmed dendriidid. Aksonit karaktiseerib iihtne

diameeter tervenisti 1ibi tema pikkuse ning temast viljuvad tiisnurga all mitmed harud'.



Meuriidid

Dendriidid
\, Rakukeha”
Joonis 3. Neuroni ehitus. Eestikeelsed selgitused lisatud véljaldikele originaalfotost. (Allikas:

Hubel, 1988, 1k. 126)

Aksoni peamiseks funktsiooniks on edastada aksonaalset bioelektrilist signaali, mis on aga
vorreldes stinaptilise (rakuvahelise) bioelektrilise signaaliga kortikaalsete elektroodidega
ndrgalt loetav, seega EEG on tundlik ainult siinaptilise elektrisignaali suhtes'* 2%,

Dendriitide peamised funktsioonid on teiste neuronitega seostumine ja siinaptilise
bioelektrilise signaali vastuvott!.

Siinaptiline pilu ja potentsiaalide vahe
Kahe neuroni jitked on omavahel iihenduses 1ibi 10-50 nm laiuse siinaptilise pilu'®, millest
pddsevad ldbi < 0.1 nm suurused vee molekulid ning on moodustunud ioonide
kontsentratsioonigradient.

Akson
Kesknirvisiisteemi rakkude aksonid on méhitud spiraalselt miieliiniga, mis kditub valgulise
isolaatorkihina'. Demiieliniseeruvad haigused, mille puhul esineb miieliinkihi hdrenemine,
voivad viljenduda ka EEG-s'?.

Kui me arvestame, et médda aksonit edastatav bioelektriline signaal (ndrviimpulss) soltub
vahendaja funktsionaalsetest isedrasustest, siis aksonit on vOimatu vaadelda ideaalse
juhtmena, milles leviks elektrisignaal valguskiirusel.

Aksoni membraan vdimaldab edastada nirviimpulsi ehk aktsioonipotentsiaali. Vorreldes
passiivselt edastatavate elektriliste signaalidega, aktsioonipotentsiaal ei ndrgene vahemaa
kasvades, vaid on fikseeritud suuruse ja kestvusega signaalid®*.

Informatsioon on kodeeritud individuaalsete neuronite vdnkesagedustesse, neuronite
jaotuses ja impulssi indutseerivate neuronite rohkuses. Rakud, mis on vdimelised
indutseerima ja edastama nirviimpulsse on erutatava membraaniga®’.

Kui rakk, mis on erutatava membraaniga, ei genereeri parasjagu ndrviimpulsse, siis on
rakul puhkepotentsiaal. Aktsioonipotentsiaal on aga vastand — toimub membraani seesmise

poole positiivseks muutumine vorreldes vilise poolega iihe tuhandiku sekundi jooksul'’,



1.1.4. Molekulaarsed alused

Puhke- ja aktsioonipotentsiaali mdistmiseks ning kvantiseerimiseks on vaja uurida
narviimpulsi tekke ja ililekande eest vastutava keskkonna molekulaarseid aluseid.

Membraani- ja aktsioonipotentsiaali eest vastutavad veelahused membraani sees-
(tslitosool) ja véljaspool (rakuvéline vedelik). Vee molekul on polaarne (dipool), seega
lahustab teisi polaarseid molekule, vahendades ioonide (katioonide ja anioonide) teket
lahuses'.

Passiivne ioonide transport rakust sisse- ja vilja toimub ldbi ioonkanalite, mojutatuna
kontsentratsioonigradiendist ja elektrivdljast. ~ Aktiivse ioontransporti eest vastutavad
rakumembraani ioonpumbad?®.
Ioonkanalid lasevad valitud ioonidel passiivselt difundeeruda kiiresti mooda elektri- ja
kontsentratsioonigradiente, samal ajal kui ioonpumbad t66tavad vahetpidamata kasutades ka
ATP energiat, et hoida kontsetnratsioonigradiente, liigutades aeglaselt ioone?®. Tihtsaim
aktiivse transpordi mehhanism on Na'-K'-pump, mis praktiliselt kaigil rakkude
plasmamembraanidel viib Na" rakust vilja ja toob K" rakku sisse, tagades sellega
intratsellulaarruumis Na® viikese ning K™ suure kontsentratsiooni. Ioonpumpade t66na
saavutatud Na" kontsentratsioonigradienti membraanil rakendatakse rakkudes informatsiooni
elektriliseks edastamiseks, aga ka teiste aktiivsete transpordimehhanismide kdigus hoidmiseks
ja raku mahu reglueerimiseks?>.

Summaarne ioonide litkumine korgema kontsentratsiooniga piirkonnast madalama
kontsentratsiooniga  piirkonda on kirjeldatav  difusioonina, mis toimub moddda
kontsentratsioonigradienti’®. Summaarset ioonide liikumist indutseerib ka elektrivili, mis
esineb koikide laetud kehade juures kui laengutele mdjuvate joudude interaktsioonivéljana.
Tulemusena tekkib ioonide suunatud litkumine ehk elektrivool vastaslaengu suunas.

Elektrivoolu tugevuse madravateks asjaoludeks osutuvad potentsiaalide vahe ehk pinge
ning takistus. Pinge (U) kasvamisel suureneb elektrivool (/) ning vdheneb takistus (R) Ohmi

seaduse (1) kohaselt:
)
Fe=ig (1)

Seega ioonide litkumine 1dbi ioonkanalite sdltub difusiooni gradiendist ja potentsiaalide
vahest membraanist sees ja viljaspool.

Membraanipotentsiaali ioonilised alused



Membraanipotentsiaal (¥, ) on pinge iikskdik mis momendil libi neuroni membraani'.
Potentsiaalide vahe mis voOrdsustab ioonide kontsentratsiooni gradiendi on iooniline
tasakaal (£, kus E — ingl k equilibrium e. tasakaal), mida saavutatakse, kui difusioonilised

ja elektrilised joud on vastassuunalised ning vordsustatud ja summaarne ioonide liitkumine
1abi ioonpumba katkeb.

Seega erinevatele ioonidele erineva massi ja laengu tottu mdjuvad erineva suurusega
elektrilised joud ning ioonilise tasakaalu potentsiaalide vahe varieerub erilaenguliste osakeste
seas’.

Tasakaalupotentsiaali negatiivne vO0i1 positiivne olemus soltub iooni tiiiibist ja
kontsentratsiooni gradiendist. Anioonide suurema kontsentratsiooni saavutamisega tsiitosoolis
on tasakaalupotentsiaal negatiivne, katioonidega vastupidi.

Fiiiisikalise keemia printsiipidest on tuletatud Nernsti vorrand valemiga (2) kirjeldatud
kujul, mille kaudu on vdimalik leida iga iooni tasakaalupotentsiaali E,;,_.L.ﬁ . Arvestatakse

iooni laengu, temperatuuri, ja ekstra- ning intratsellulaarse ioonide kontsentratsiooni suhtega,

kus R - universaalne gaasikonstant (8.314J/(K*mol)), F - Faraday konstant (96485 C/mol), T

— absoluutne temperatuur (kelvinites), z — iooni laeng, | ra'-ii'f!J,; - iooniline kontsentratsioon
véljaspool rakumembraani, ; I'J'I-IHJ,- - iooniline kontsentrantsioon tsiitosoolis. Seega soltub

tasakaalupotentsiaal L'.!',_.L.ﬁ logaritmilisel kujul ioonide ekstra- ja intratsellulaarsete

kontsentratsioonide suhtest.

Ly = 2308 & jog il @)
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Aktsioonipotentsiaal on tasakaalupotentsiaali (puhkepotentsiaali) vastupidine nihtus, kus
membraani  sisemus muutub  positiivselt laetuks, mis indutseerub membraani
depolariseerumise ldvendi iiletamisel’.

Aktsioonipotentsiaali genereerimise kiirus sdltub kestva depolariseeruva elektrivoolu
ulatusest, tekitades erineva ulatuse puhul erineva sagedusega signaale. Seega raku

aktsioonipotentsiaali genereerimise sagedus méirab depolariseeruva voolu ulatuste’.



Tiitipiline kiirus on 10 m/s. 2 ms on tiilipiline kestvus. Piiramiidrakkude puhul tekib algselt

tugev signaal ja siis aeglustub, sdltudes nende morfoloogilisest erinevusest'.
1.1.4.1. Prootonite difusioon

77 — 78% terve aju koostisest on vee molekulid. Magnetresonantstomograafia (MRT)
moddetav signaal périneb pohiliselt vesiniku aatomi tuuma (prootoni) pdorlemisest, mis on
vee molekuli koostisosaks. Prootonite difusioon on MRT mdddetava signaali distributiivsus

aju pinnaiihikul'.
1.1.4.2 Aktsioonipotentsiaal ja postsiinaptilised kortikaalsed potentsiaalid

Aktsioonipotentsiaalile jargnevad postsiinaptilised juhtivuse muutused, mis mojutavad uue
aktsioonipotentsiaali tekkimise tdendosust. Postsiinaptilisi potentsiaale, mis suurendavad
postsiinaptilise aktsioonipotentsiaali tekke tdendosust, nimetatakse erutuspotentsiaalideks, ja
neid, mis vihendavad seda, nimetatakse inhibitoorseteks potentsiaalideks??.

Modlemad potentsiaalid viljenduvad EEG lainete kuju muutuses. Kortikaalse potentsiaali
salvestamine toimub koige paremini koljupiirkonnast, kus vastav kortikaalne piirkond
aktiviseerub. Kortikaalsed potentsiaalid nditavad aktiivsust suure neuronite hulga kohta,
seejuures peegeldades ka muutusi alakortikaalsetes piirkondades®.

EEG-s kasutatakse siinaptilisi inhibitoorseid potentsiaale, mis sujuvad sissepoole rakku
(rakuviliselt vOi —siseselt) teistesse raku piirkondadesse naatriumi voi kaltsiumikanalite
kaudu stinaptilises pilus, mille signaali voi stimulatsiooni vahendajaks on neurotransmitteri
kemikaal. Lihtsustamise mottes arvestame koige enam levinuma neurotransmitteriga,

atsetiiiilkoliiniga (ACh+). 7
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Joonis 5. Atsetiitilkoliini difusioon siinaptilises pilus. Pildil on kujutatud aktsioonipotentsiaali
edastav akson ja signaali vastuvottev postsiinaptiline lihasrakk. Sarnane protsess toimub ka
ajus. (Allikas: Neuroscience: Exploring the Brain, Mark F. Bear, Barry W. Connors, Michael
A. Paradiso, 2006)

Inhibitoorsed potentsiaalid on vdorreldes EEG terviklainetega vidikesed. Nende néhtavat
suurust on vdimalik parandada signaali tihtlustamise protsessi kaudu, mille pohimdtted on
kirjeldatud peatiikkides 3.3 ja 3.4. Kujunenud tiihtlustatud potentsiaalid on olulised, sest nad
on kestvuselt pikemad kui aktsioonipotentsiaalid eraldi ja vastutavad enamuse EEG signaali

kujule.

2. AJU-UURINGUD

2.1. MAGNETRESONANTSTOMOGRAAFIA (MRT)

Magnetresonantstomograafia (edaspidi MRT) on vdimalik tdnu kudede rohkele veesisaldusele
ja vee molekuli koostisesse kuuluvate vesiniku aatomite magnetilistele omadustele
magnetvilja mdjupiirkonnas'.
Magnetdipool prootoni kui positiivselt laetud osakese liikumisel tekib alati magnetvili.
Seega igat pddrlevat prootonit vdib kujutada magnetkompassi ndelana — magnetdipoolina®.
MRT on iildine tehnika, mida vOib kasutada kindlate aatomite arvu hulga médramiseks
erinevates keha piirkondades. MRT-st on saanud oluline tooriist neuroteaduses

mitteinvasiivse meetodina detailsete nirvisiisteemi piltide saamiseks, eelkdige ajust’.



MRT-s on rasv- ja ajukoes paiknevad vesiniku aatomid kvantifitseeritud!. Fiiiisikalisest
perspektiivist, vesiniku aatomi asetamisel magnetvélja, saab vesiniku aatom, mis koosneb
ainult iihest prootonist, olla kahes seisundis: madalenergeetilises seisundis ja
korgenergeetilises seisundis. Seega prootonite suure hulga puhul ajus on palju erinevates

seisundites vesiniku aatomeid!.
2.1.1. Metoodika

MRT pildi kuvamise podhimdte rajaneb vesiniku aatomite seisundi muutmises, mille protsessi
vdib jaguneda vastavateks etappideks':

4. Vesiniku aatomid neelavad energiat elektromagnetilisest lainest (e. raadiosignaal),
mida suunatakse l1dbi pea mis on positsioneeritud suure magneti pooluste vahele. Kui
raadiosignaal on seatud Oigele sagedusele e. resonantsisagedusele, prootonid
madalenergeetilises seisundis neelavad signaalilt energiat ja ldhevad iile
korgenergeetilisse seisundisse. Resonantsisagedusliku raadiosignaali katkestamisel
podrduvad prootonid tagasi madalenergeetilisse seisundisse, kiirgates omakorda teatud
sagedusel raadiovastuvdtja poolt registreeritavat raadiosignaali. Mida tugevam signaal,
seda rohkem vesiniku aatomeid on magnetpooluste vahel.

5. Tihedalt paiknevaid vesiniku aatomite registreerimine ruumis tulenevalt
proportsionaalsest vastavusest prootonite kiiratava energia sageduse ja magnetvilja
tugevuse vahel.

6. Magnetgradiendi orienteerimine erinevatest koljule vastavatest nurkadest ja seeldbi
vesinikukoguse mdotmine.

Prootonite difusioon on osakeste spontaanne, Browni liikumine (soojusliikumine) kdrgema
kontsentratsiooniga piirkonnast madalama kontsentratsiooniga piirkonda, mis toimub mdoda
kontsentratsioonigradiendi?®.

Browni liikumise puhul osakeste liikumine on juhuslik, osakesed on pidevas liikumises
ning pdrkuvad teineteisega, jitkudes ka kontsentratsiooni iihtimisel*®.

Difusiooni kirjeldab Ficki seadus (3) kus difundeeruvate osakeste voog on vordeline
kontsentratsioonigradiendiga, vordetegur D on difusioonkoefitsient (cm?s) , J —

difundeeruvate osakeste voog libi kujuteldava pinnaZ®.

Al
_.ll = _UE (3)

Difusioon-kuvamise pdhimdte?®:

1. Vaadeldakse ergastatud kihti veemolekulidega



Rakendatakse difusioongradienti
Ergastakse 180° raadiosagedusliku pulsiga

Rakendatakse uuesti difusioongradienti

ook WD

Saadud signaali tugevus iseloomustab difusiooni ulatust

Mida suurema liikuvusega on veemolekulid, seda ndrgema signaali saadakse, mida viiksem
on difusioon, seda tugevama signaali saadakse (kujutisel paistab heleda piirkonnana).
Difusioon-kaalutud kuvamisel kasutatakse difusiooni mdotmiseks difusioonigradiente,
mida rakendatakse kolmes koordinaatsuunas (x,y,z). Selle abil on vdimalik arvutada iga piksli
kohta numbriline suurus mis iseloomustab keskmist difusiooni Apparent Diffusion Coefficent-
ina ehk edaspidi ADC-na?. ADC kaardistusel loetakse kindlaid meetodeid kasutades miira
tithiseks ja ndidatakse teavet ainult difusiooni kohta. ADC kaardil (funktsionaalse MRT pildil)
on kujutatud tokestatud difusioon tumedana, vaba difusioon heledana (vt. Lisa 1). ADC
kaardil viljendatakse difusiooni mm?/s vdi cm?/s, seejuures normaalses ajus on ADC viirtus

ligikaudu 10 — 5 cm?/s ning difusioonidistants on 5-15 pm/40 ms jooksul?®.
2.1.2. Fiiiisikalised alused

Magnetdipooli vdib omakorda ette kujutada vektorina, millel on kindel suund. Tugevasse
magnetvilja asetatult asetuvad prootonite magnetdipoolid paralleelselt suure magneti
joujoontega, kusjuures osa neist on pdrisuunaliselt, osa aga vastassuunaliselt. Kuna
périsuunalisi on veidi (0,00007%) rohkem, siis kudede summaarne magneetumine on samuti
pirisuunaline?.

Uksikute prootonite pddrlemistelg keerleb iimber kujutletava vertikaaltelje teatud kindlal
nn. Larmor'i sagedusel. See sagedus soltub otseselt magnetvilja tugevusest — mida tugevam
on timbritsev magnetvili, seda korgem on Larmor'i sagedus?’.
Prootonite magnetdipoolide kallet saab suurendada raadiosagedusliku vOnkumise
ergutusimpulsi (RFpulse; radio frequency impulse) abil.

Selle sagedus peab iihtima Larmor'i sagedusega. Tekitades eri piirkondades veidi erineva
suurusega magnetvilja (magnetvélja gradiendi) ning kasutades erineva sagedusega impulsse
on vdimalik kallutada koos vaid teatud uuringukihil olevate magnetdipoolide podrlemistelgi®®.

MRT aparaadi méihises registreeritakse koikide iimbrusse jdévate prootonite litkumine,
mistottu ei ole vdoimalik delda, kust tdpselt signaal parineb. Ruumilise informatsiooni jaoks

(mitmemdotmelise kujutise registreerimiseks) on vajalik prootonite gruppe eristada. Selleks



kasutatakse magnetvilja gradiente®. Gradiendi muutmist vdib kasutada ka vastuvdtumihises
signaali tekitamiseks?’:

1. Magnetvilja gradiendiga valitakse uuringukiht ning samaaegse 90-kraadise
ergutusimpulsiga (ingl k. excitation pulse) viiakse selles uuringukihis prootonite
spinnid (magnetiline impulsimoment) magnetviljaga risti.

2. Faasigradiendiga tagatakse piki x-telge magnetdipoolide eri faasis vOnkumiste
tekkimine.

a. Tekitatakse liihiajaline magnetvélja gradient, mistdttu mone aja véltel
podrlevad magnetdipoolid erineva sagedusega — osa dipoole “ldheb ette”,
osa “jadb taha”. Faasigradiendi 16ppemisel pdorlevad koikide prootonite
spinnid vordse sagedusega, kuid erinevates faasides

b. Faaside erinevus soltub faasigradiendi impulsi pikkusest ja tugevusest.

3. Piki keha y-telge tekitatav vOnkumissageduse erinevus saadakse magnetvélja
gradiendi abil, samaaegselt registreeritakse magnetdipoolide vonkumisest tekkinud
signaal (ingl k. echo), mis koosneb eri sagedusega ning eri faasides olevatest
vonkumistest.

Enamasti on fMRT-uuringutes esimeseks iilesandeks lokaliseerida aju aktiivsuskeskused.
Selleks tuleb registreerida kogu aju MRT-kujutised. Funktsionaalse MRT tulemuste
eelhindamine toimub magnetresonantstomograafi juhtpuldi monitoril, kasutades tomograafi
siisteemset tarkvara. Tépsemaks kvantitatiivseks analiiiisiks saadetakse kogutud andmed
eraldi to6jaama. Selliseks analiiiisiks on vélja tootatud mitmeid programme, millest tuntuimad
on Analysis of Functional Neuroimages (AFNI), Statistical Parametric Mapping (SPM),
Brain Voyager ja FMRIB Software Library (FSL). Nendes programmides kasutatavad
andmetootluse ja analiiiisi protseduurid on iildiselt sarnased, erinedes vaid monede
matemaatiliste meetodite ja kasutajaliidese poolest!®.

Esmalt toimub andmete ruumiline ja ajaline eeltddtlus, mis hdlmab kujutiste joondamist,
vottes  arvesse  pea  voOimalikke  nihkeid ja  poordeid  seeria  jooksul
ning signaali triivi, seejdrel normeerimist etteantud templaadi alusel ning
silumist. Pédrast seda toimub andmete statistiline analiilis, mis eeldab disainimudeli
(aktivatsiooni paradigma) kirjeldamist oodatavate kontrastsustega, kujutiste subtraktsiooni ja
mudeli sobitamist, nt SPMi puhul parameetrilise statistilise mudeli rakendamist iga voksli
jaoks, kasutades mitmest regressioonanaliiiisi meetodit. Selle tulemusena leitakse etteantud

usaldusnivool statistiline parameetriline kaart, millele jdrgneb funktsionaalsete ja



anatoomiliste andmete integreerimine ja funktsionaalse MRT-kujutiste esitlus kahe- voi

kolmemddtmelisel kujul'®.
2.2. KASUTUSALAD

1990. aastate algusest on funktsionaalset MRT-d kasutatud nii kliinilistes kui ka teaduslikes
uuringutes peaaju aktivatsioonialade lokaliseerimiseks. Kliinilistes uuringutes vdimaldab
fMRT lokaliseerida tdhtsaid keskusi ajus enne neurokirurgilist operatsiooni, et viltida nende
vigastust operatsiooni kédigus, samuti saab fMRT abil jdlgida aju funktsionaalset plastilisust
seoses rehabilitatsiooniga mitmesuguste ajukahjustuste korral'®.

Teadusuuringutes on funktsionaalset MRT-d eelkdige kasutatud spetsiifiliste kortikaalsete
funktsioonide uurimiseks keerukate neuropsiihholoogiliste katsemudelite abil. Alates 2007. a

on tehtud funktsionaalse MR T-uuringuid Tartus TUK radioloogiakliinikus'®.
3. ELEKTROENTSEFALOGRAAFIA (EEG)

Elektroentsefalograafia (edaspidi EEG) on neuraalse aktiivsuse salvestus, mida teostatakse
elektroodide paigutamisel pdhe. Salvestuse puhul on tegemist elektrivélja potentsiaalidega,
fikseerides suurte neuronite rithmituste genereeritud elektrivélja. Elektroodidest tulenevat
signaali voimendatakse ja summeeritakse erinevatest kanalitest (elektroodide strateegilistest
paigutuskohtadest)'?.

EEG lained tulenevad piiramiidrakkude siinaptilistest erutus- ja inhibitoorsetest
potentsiaalidest, mis tekkivad kortikaalsetes neuronites rakuvilise elektrivoolu vertikaalsel
ajukoore libimisel*. Aktsioonipotentsiaaliga seotud rakuvilise elektrivoolu salvestamine
oleks EEG elektroodidega voimatu, sest neid iseloomustab suur kiirus, asiinkroonsus ja véike
intensiivsus. Valdav enamus EEG signaalist on siinaptiline, sest sellest tulenev signaal on
aeglasem ja pikemaajalisem, kui aktsioonipotentsiaalist teoreetiline signaal?*.

Rakuvilise siinaptilise elektrisignaali olemus vodimaldab elektroodidel elektrivélja
holpsamini méirata, vdimaldades tuletada siinaptilises pilus toimuvaid protsesse.

Eristatakse kolme tiiiipi elektroentsefalograafiat':

1. Spontaanne aktiivsus

2. Stimuleeritud erutuspotentsiaalid

3. Bioelektrilised siindmused tiksikneuronites



Uuringus kasutatakse siinaptilise ergutuse voolu pingete mddtmist siinaptilises pilus
pliramiidikujuliste neuronite dendriitide vahendusel ajukoores, defineerituna spontaanse
aktiivsuse elektroentsefalogrammina. Elektrilise signaal likskdik millise dendriidi puhul on
vidike, ning signaal peab Ildbima mitmeid vedeliku- ja membraanikihte elektroodini
joudmiseks.

Spontaanse aktiivsuse EEG amplituud peanahalt voetuna on 100 pV, ulatus 1 — 50 Hz.
Kajastatakse pidevat ajutodd rahulikkus é&rkveloleku seisundis ilma spetsiaalse vilise
stimulatsioonita®.

MRT méérab funktsionaalseid, kudede morfoloogilisi muutusi, EEG méérab neuronite
riihmituste  bioelektrilise ~aktiivsuse intensiivsust ja sagedust. Uhendades mdlemat
uurimismeetodit on voOimalik laiaulatuslikumalt wuurida bioelektrilise aktiivsuse ja
morfoloogiliste muutuste molekulaarset seost.

Salvestatud potentsiaalid kajastavad paljude piiramidaalsete rakkude aktiivsust, mis on
seatud teljedendriitidega paralleelselt, moodustades dipooltasandi. Tasandi liks poolus on
suunatud ajukoore pinna suunas ja teine valgeaine suunas. Antud dipoolsuunitletus aga ei
méira iiksinda EEG laine mirki (kas positiivne vdi negatiivne)®.

Salvestusi tehakse standardsete salvestusalade vorgustikust Idhtudes. Salvestused
kajastavad elektriliste potentsiaalide erinevust ehk pinget neuronite rithmituste vahel mis on
elektroodidele koige ldhemal. Vorgustiku salvestused sisaldavad kokkuvotvalt signaalikuju
sageduse, pinge, morfoloogia ja topograafia analiiiisi’.

Elektroode paigutatakse antud uuringus 10-20 siisteemis, kasutades anatoomilisi orientiire
koljul. Salvestusalad on eraldatud 10% kuni 20% intervallidega elektroodi paigutuse
madramiseks. Kliinilistes uuringutes kasutatakse minimaalselt 21 elektroodi, kasutades
jargmisi tdhistusi: Fp (frontopolaarne), F (frontaalne), T (temporaalne), O (kukal), C

(tsentraalne), P (kiirusagar)®.
3.1. DUSFUNKTSIONAALSUS

Fokaalses aju diisfunktsioonis avalduvad epileptilised pinged voi eriliselt silmapaistvad
mustrid. Edukaks ebanormaalse EEG tolgendamiseks uuritakse normatiivi kriteeriumit. Kuigi
normaalne EEG ei vilista kliinilist diagnoosi, ebanormaalne leid EEG-s vdib toetada voi

viidata kliinilise diagnoosi olemasolule®.



3.2. AJULAINETE AEGLUSTUMINE JA MORFOLOOGILISED MUUTUSED

Uldist lainete aeglustumist defineeritakse normaalse tagapoolse aktiivsuse aeglustumisena
tavalisest alfa riitmi sagedusest ehk 8 Hz on suurema viirtusega kui aeglustunud signaal’.

Aeglustumise aste méadrab ajukoore diisfunktsionaalsuse taset. Vahelduvate aeglustunud
lainete purskeid esineb tavaliselt delta riitmi ulatuses, mis on poliimorfsed ja vdivad olla
riitmilised®.

Morfoloogiliste muutuste juures EEG kajastab ebanormaalseid ajukoore funktsioone,
viljendudes ebakorrapérastes ja —tavalistes ajulainetes.

Vahelduv, segane teeta laine on drkvelolekus tiiiipiline noorukite seas. Kuid mida
aeglasema sagedusega, korgema amplituudi ja suurema piisivusega teetalaine, seda
tdendolisem on tegu ebanormaalsusega’.

Uldistatud lainete aeglustumine kajastab ebaspetsiifilisi ebanormaalsusi, osutades
kahepoolsele ajukoore funktsiooni hédirumisele morfoloogiliste muutuste puudumisel voi
vihesel ulatusel. Vahelduvate, segaste teetalainete progressioon iildistatud lainete
aeglustumise puhul on iseloomustatav koheselt segaste vahelduvate teetalainetega, mille
ebanormaalsuse voimalikkus suureneb vahelduvuse aeglustumise piisivusega ja teetalainete

aeglustumine asendub delta sagedustega®.
3.3. METOODIKA

Seotakse erinevaid sétteid voimendile sdltuvalt signaali tugevusest ja tiilibist mis puutub
kliinilise diagnostika ja eksperimentaalse méairatlemise printsiipidesse. Elektroodide takistust

hoitakse 100 ja 5000 oomi vahel'.
3.4. SIGNAALITOOTLUS

EEG signaalide tootlemiseks on loodud palju algoritme. Léhenemisviisid sisaldavad aja-
domeeni analiiiisi, sageduse-domeeni analiiiisi ja ruumilise domeeni analiilisi ning
mitmetasandilist tootlust. Antud t66 signaalid on haigla tingimuste tottu esitatud aja-domeenis
(koos miiratootlusega), kuid paljud EEG masinad on vdimelised teostama sageduste analiiiisi
Fourieri transformatsiooni abil, vai sisaldavad visualisatsiooniprogramme EEG topograafide
koostamiseks?>.

Aja-domeeni analiilisi kdigus korratakse stimulatsioon ja iga kdigu juures salvestatakse
EEG. Iga stimulatsiooni kordusega siinaptiline potentsiaal tekkib kindla intervalli jérel peale
stimulatsiooni. Aluseks olev EEG v0ib niidata positiivset vOi negatiivset korvalekallet

erinevates proovides potentsiaali initsiatsiooni aja suhtes.



Stinaptilisi potentsiaale iihtlustatakse miirast signaali tootlemise kaudu automaatselt
konkreetsete algoritmidega, kus suvaline, ajutine EEG lainete seostamine stiimulusega
pohjustab lainete tiihistust, samal ajal kui vajalikud siindmusseosega potentsiaalid

summeeruvad>*.
3.5. KASUTUSALAD

EEG-d kasutatakse teaduslike uuringute sooritamiseks, haiglates aga dementsuse, unehéirete,
epilepsia, ajukahjustuste, entsefaliidi ja ajukasvajate diagnoosiks ning eelkirurgilisteks

uuringuteks'®.

4. EKSPERIMENTAALNE OSA

4.1. HUPOTEES
Entsefaliidi, ajukasvajate jt haiguste puhul, kus esinevad patoloogilised muutused ajukoes, on
vaatlusalustes tdheldatud muutusi EEG-s kui ka MRT-s. MRT kujutistes véljenduvad
muutused tdhistavad vee molekulide liikuvuse takistavust. Kui siinaptiline pilu, mille
1abimodt on 10 — 50 nm, majutab endasse palju vee molekule, mis on < 0.1 nm suuruselt, ja
EEG mdodab siinaptilisi potentsiaale, siis vee molekulide (MRT kontekstis prootonite)
litkkuvust takistavate hiirete puhul mdjutab see ioonide jaotust siinaptilises pilus ja selle kaudu

ka elektrisignaali tugevust.

4.2. METODOLOOGIA
Antud t60s vaadeldakse entsefaliidi, ajukasvajate jt juhtumite korral prootonite difusiooni ja
EEG muutusi, vorreldes neid teaduskirjanduses sitestatud normiga EEG ja ADC viirtuste
jaoks. Kokku analiiiisiti 20 anoniiiimseid vaatlusaluseid juhtumeid, mille puhul oli mingi aja
jooksul sooritatud nii MRT kui ka EEG uuringud. Patoloogilised muutused, mida oli voimalik
MRT-ga vaadelda ebakorrapdrase ADC mootmiseks, esinesid vaid 5/20-st vaatlusalustest
juhtumitest. Statistika véljatoomine antud valimiga oleks véhese tdhtsusega, kuid peatiikis 5.4

kirjeldatud teoreetilis-matemaatilist meetodit on vdimalik suuremates uuringutes rakendada.

4.3. PROTOKOLL
a) Uurimistdd teostamiseks kasutati anoniilimseid tulemusi EEG ja MRT uuringutest,
eelnevalt ldbiviidud PShja Eesti Regionaalhaigla neuroloogide ja radioloogide poolt. EEG oli
kasutatud valmisgraafikutena ja MRT andmed toorete (todtlemata, sisendiks kolbavate)
kujutiste ndol. Bioelektrisignaalide pinge vadrtusi loeti graafikult ning ADC véértusi méadrati

véljadpe alusel MRT tarkvaraga todtlemata kujutistelt. Uurijal oli 20 juhtumit, mille puhul oli



teostatud EEG ja MRT uuringud ning nende seast leidus vaid 5 juhtumit patoloogiliste
muutustega ajukoes. Ulejiinud vaatlusalustel esinesid ADC ja EEG normaalviirtused. Koik
vaatlusalused olid iihes vanusegrupis (70 — 80 a. vanused).

b) Léhtuvalt punktist a), EEG andmete analiiisimiseks potentsiaalide vahe ehk pinge U
saamiseks erinevates piirkondades ja erinevatel ajahetkedel puudus vastav juurdepdds, sest
tegu oli valmisgraafikutega*®, mitte toore andmestikuga, mida on vdimalik EEG analiiiisi
jaoks moeldud programmidega toodelda spetsiifiliste ja tdpsete pinge védrtuste saamiseks.
Vaatamata piiravale asjaolule, oli uurijale kéttesaadav lisaks valmisgraatikule EEG uuringute
kokkuvotted iga vaatlusaluse juhtumi kohta, kus oli maérgitud ajas keskmine EEG
maksimaalne amplituud pingena U. Neid véértusi registreeriti t00s kasutatavate pinge
vaartustena.

*Neuroloogide poolt teostatud EEG on ldbiviidud kinniste silmadega vaatlusalustel.

c¢) MRT kujutiste analiiis ADC vidirtuste saamiseks oli teostatud — uurija poolt
korgkvalifitseeritud radioloogi juhendamisel. ADC vaartusi méérati programmide Functool
ja AW 4.0, GE Medical Systems abil, valides kujutise pealt patoloogilise muutusega piirkonna
ja registreerides vastava ADC véértuse.

d) Punktides b), c) saadud andmeid kasutati peatiikis 5.4 kirjeldatud EEG ja MRT teoreetilise
tthildumise matemaatilise meetodi proovimiseks. Saadud andmeid ja olemasolevaid
parameetreid  teisendati SI-tihikuteks. Arvutused  olid  teostatud  piiiitoni
programmeerimiskeeles kirjutatud programmiga. Tulemused on véljatoodud tabelis 1 peatiikis

5.5.

4.4. MATEMAATILINE MEETOD EEG JA MRT TEOREETILISEKS
UHILDUMISEKS
Kahe neuroni vahel asuv siinaptiline pilu tekitab ioonide kontsentratsioonigrandiendi koos
seda ldbivate veemolekulidega, mille difusiooni on vdimalik modta MRT-ga ning EEG
vastutab siinapsis edastatava signaali pinge viirtuste saamise eest.
EEG-] ilmnevaid eripdraseid potentsiaalide vahe modtmisi korreleeriti MRT kujutistelt
moddetud difusiooni koefitsiendiga vastavas piirkonnas.
Stinapsis tekkiva potentsiaalide vahe ja vee molekulide difusiooni (mdddetuna prootonite
difusioonina ADC) suhestumist kirjeldati 1dbi kohandatud Nernsti vorrandi ja Ficki seaduse,
kus algsest Nernsti vorrandist on ioonide kontsentratsioonigradient niiiid siinaptilist pilu

késitlev.



Ficki seaduse jérgi on difundeeruvate osakeste voog vordeline
kontsentratsioonigradiendiga, kus vordetegur D on difusioonikoefitsient (antud uuringus

do
dx

ADC, cm?s), J — difundeeruvate osakeste voog ldbi kujuteldava pinna ja

kontsentratsioonigradient.
Nernsti vorrandis on vastavalt konstant 2.303 teisendustegur naturaallogaritmist

kiimnendlogaritmi, R - universaalne gaasikonstant (8.314J/(Kxmol)), F - Faraday konstant

(96485 C/mol), T — absoluutne temperatuur (kelvinites), z — iooni laeng, |_fﬂ'ﬂ’-'lJﬁ. - iooniline
kontsentratsioon viljaspool rakumembraani, lfﬂmljf — 1iooniline kontsentrantsioon

tsiitosoolis, tasakaalupotentsiaal L',!-L.L.ﬁ . Fiisioloogias kasutatakse Nernsti vorrandis olevat

suurust z ehk ioonide laengu voi elektronide moolide arvuna, mis kehtib ainult iihetiiiibiliste
ioonide puhul. Arvutuste lihtsustamiseks siinaptilises pilus arvestame atsetiitilkholiini (4Ch)
poliiatoomsete katioonide laenguga z = +1.

Nernsti vorrand originaalkujul kirjeldab aksoni bioelektrilist signaali, kuid selle

kohandamine siinaptilise pilu kirjeldamiseks vdimaldab praktilist rakendust.

2 R s liconl, .. .. )
Ein = 2,303 o log T Nernsti vorrand originaalkujul (1)

A
dx

Fe=

Ficki seadus originaalkujul (2)

Vordsustame difusiooni gradiente Nernsti vorrandist ja Ficki seadusest, kus siinaptilises pilus

difundeeruvate vee molekulide seostumine ioonidega moodustub kontsentratsioonigradiendi
(D:

dc _ livconls _
g [{oow

@
Ning Nernsti vorrand ja Ficki seadus omandavad vastava kuju (II), (IID):

Hr

Bigon = 2303 ~_logs )

f= —Ddan

Difundeeruvate osakeste voog J Ficki seadusest (III) on elektroliiiitiliste omaduste ja suunatud



L.!'r.lu iy

litkkumise tottu kirjeldatav elektrivooluna ja tasakaalupotentsiaal Nernsti vorrandist
. L“!.r-lr-lﬁ = L.II . .. . (X34
(IT) pingena U, , mis on omavahel seoses (VII) 1abi tuletuskdikude (IV - VI):
= 2.303 —logéd
V)
logd = %’
g 2303 —
V)

o

E e -102.303;:-
(VD)

u

I_ _D o 1{]_._3IL'IZJ (VII)

Tuletatud valem (VII) kirjeldab siinaptilises pilus tekkiva elektrivoolu eksponentsiaalset
soltuvust membraanide vahelisest elektrilise pinge ja Nernsti vorrandist tuletatud omaduste
(gaasikonstandi, absoluutse temperatuuri korrutise ning ioonide arvu ja Faraday konstandi
korrutise jagatise ja teisendusteguri korrutise) suhtest ning vee molekulide ja nendega

seostunud 1oonide difusioonist koefitsiendina.



4.5. MATEMAATILISE MEETODI RAKENDAMINE JA ANDMETE ANALUUS
Tabelis 1 on esitatud 5. vaatlusaluste juhtumite tulemused, kus ilmnesid MRT prootonite
difusiooni uuringute kdigus patoloogilised muutused ajukoes, mis takistasid voi suurendasid
vee molekulide litkuvust antud piirkonnas.

Antud vaatlusaluste difusioonikoefitsienti ADC vorreldi EEG-ga moddetud siinaptilise
potentsiaalide vahega U. Uuringute kdigus ilmnes, et vaatlusalustel juhtumitel on vorreldes
difusioonikoefitsiendi normiga (0.89 mm?/s) aeglustunud prootonite difundeerumine, tervete
vaatlusaluste potentsiaalide vahe normiga vorreldes (40 uV) 4/5-st esineb ndrgem stinaptiline
pinge ning ajuriitm devieerub normaalsest alfariitmist (8§ Hz) + 1-4 Hz vorra.

Stinaptilises pilus suunatult liikuvate ioonide ja nendega seostunud veemolekulide voo
kiirus J on vastassuunaline ja erineb 4/5 vaatlusalustel juhtumitel mirgatavalt méddetud ADC
vadrtusest. Tulemustest voib jiareldada, et vee molekulide liitkuvuse takistatavuse puhul voib
hdiruda bioelektriliste signaalide edasikanne siinapsites, kusjuures vee molekulide
difundeerumine mdjutab ioonide liikumise kiirust kuni = 6 x 107 iihikut.

Tingitud valimi viikesest suurusest on tulemuste statistiline olulisus ja statistiline p-
védrtus teisejdrguline. Antud t60 pohieesmirgiks oli eelkdige EEG ja MRT andmete
matemaatilise ithildusmeetodi kirjeldamine. Saadud andmete graafikud 1 ja 2 on véiikese
valimi tottu véheinformatiivsed, kuid graafik 2 voimaldab ennustada eksponentsiaalset
tendentsi. Analiiiisi on vajalik korrata suurema valimiga statistilise olulisuse maaramiseks ja
kirjeldatud matemaatilise meetodi tépsuse kontrollimiseks.

Lisa 1 niitab terve vaatlusaluse EEG andmeid valmisgraafikuna ning Lisa 2 sisaldab terve

ja patoloogiliste muutustega vaatlusaluste MRT kujutisi, millest loeti andmeid.

Vaatlusal ADC U Ajur
une (m?/s) V) itm J

25E -

1 2,6E-06 -03 8 Hz | 2.69883522488578

8,56E- 40E -

2 07 -03 4 Hz | 4.89646647471791

7,62E- 20E 5-6 -

3 07 -03 Hz | 2.21279550759146

8,45E- 20E 8-10 -

4 07 -03 Hz | 2.21279542459146




2,19E- 30E

5 06 -03 9Hz | 3.29163831653097

Tabel 1. Mérgitud on viie patoloogiliste muutustega vaatlusaluste juhtumite ADC mddtmised
piirkondadest, kus vee molekulide difusioon oli maérgatavalt takistatud ja vastavate

piirkondade EEG andmed ja peatiikis 5.3 kirjeldatud matemaatilise meetodi abil saadud J

vaartused

Graafik 1. Graafikul on kujutatud ADC viirtused abtsissteljel ja J véddrtused ordinaatteljel.

Spontaanselt hajutatud tulemuste pdhjal on vdimatu ennustada tulevikutendentsi ADC ja J

vaartuste sOltuvuse osas.

1

4]
0.00E+00

*®

1

0 | L
0.00E+005.00E-061.00E-051.50E-052.00

Graafik 2. Graafikul on kujutatud pinge U véirtused abtsissteljel ja J vidrtused ordinaatteljel.

Tulemused on eksponentsiaalses soltuvuses.
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KOKKUVOTE

Funktsionaalne magnetresonantstomograafia (fMRI) vdib demonstreerida vee molekulide
difusiooni (modddetud prootonite difusiooni koefitsiendina) hallaines, seejuures kahjustunud
koes on suurem téendosus muutliku, normist korvalekalduva difusiooni suhtes. Vee molekulid
padsevad ka kergesti 1dbi siinaptilise pilu, kus toimuv bioelektrisignaali iilekanne vastab
enamusele elektroentsefalograafia (EEG) signaali kujule. EEG abil vdib ka maédrata
stinaptilise potentsiaalide vahe tdhendusi aju piirkondadest, kus on veemolekulide liikuvus
takistatud.

Antud uurimuse eesmérk oli uurida vee anisotroopse difusiivsuse ja bioelektrilise signaali
tugevuse omavahelist soltuvust neuronite vahel ajukoes, kirjeldades edaspidi ka vdimaliku
sOltuvuse matemaatilist seost.

Uuriti patoloogiliste muutustega ajukoe modju anisotroopse difusiooni ja selle moju
bioelektrilise signaali tugevusele. Prootonite difusiooni koefitsiente ja bioelektriliste
signaalide pingeid moddeti patoloogiliste ajukoe muutustega vaatlusaluste peal, vorreldes
andmeid vastavate muutujate teaduskirjanduses sdtestatud normaalvéértustega kvantitatiivse
analiilisi saavutamiseks.

Pingete véartusi EEG-st korreleeriti prootonite difusiooni andmetega MRT-st, adapteerides
Ficki seadust ja Nernsti vorrandit, vOrdsustamaks iooni- ja veemolekulide (mdddetuna
prootonitena) kontsentratsioonigradiente. To0s pakutakse mudelit difundeeruvate osakeste, nii
1oonide kui ka veemolekulide, voolukiiruse ja bioelektrilise signaali pinge vahelise sdltuvuse
kalkuleerimiseks.

Toos esitatud mudel niitab, et veemolekulide ja ioonide kokkupdrkest tuleneva voo
litkkumise kiirus stinaptilises pilus on eksponentsiaalses sdltuvuses bioelektriliste signaalide
pingega.

EEG ja MRT integreerumine on vajalik selleks et samaaegne signaalide saamine
voimaldaks teostada kliinilisi uuringuid palju suurema tipsuse ja efektiivsusega. Senised
MRT ja EEG uuringuid samaaegset teostamist voimaldavad integratsioonimeetodid esitavad
suuri viljakutseid MRT-skinneri ja EEG-ga seotud miira tdttu?’. Edaspidise metodoloogilise
arengu mottes peetakse mikroskoopilise tasandi uuringuid voimalikult viga kasulikeks, mis

seoksid matemaatiliselt membraanivoolu, energia metabolismi ja hapniku transporti veres?’.



Antud uurimist6d keskendub samuti bioelektrisignaali mikroskoopilisel tasandil toimuvate
protsessise moistmisele, piitides integreerida EEG ja MRT andmeid samadest piirkondadest.
Edaspidistes samasugustes uuringutes oleks suurema valimiga voimalik kontrollida antud
toos viljatootatud matemaatilise mudeli tdpsust ja kirjutada ka arvutiprogramm, mis
simuleeriks ioonide ja nendega iihinenud veemolekulide voogu vorreldes MRT-It saadud
ADC viirtustega. Selline ldhenemine vdimaldaks visualiseerida siinaptilises pilus toimuvat
palju tdpsemini, ennustades ka erinevatest ADC viirtustest tulenevaid EEG-1 mdddetavaid

bioelektrilisi pingeid.
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LISA 2 NAIDISED MRT UURINGUTEST

Normaalne, patoloogiliste muutusteta vaatlusaluse aju




Patoloogilise muutustega vaatlusaluse aju. Reas 1-2 {ilevalt alla on niha musta tooniga iimarat

piirkonda, kus asub koe funktsionaalne muutus. Piirkond paistab tumedana aeglustunud

prootonite difusiooni tottu.






