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Proefschriften

Samenvatting van het proefschrift

Diffusion Tensor Imaging for the detection of
hypoxic-ischemic injury in newborns

dr. ir. C. van Pul, Kklinisch fysicus i.o.

Detecteren van hersenschade bij pasgeborenen
Hersenschade bij pasgeborenen kan worden veroor-
zaakt door een periode waarin een tekort aan zuurstof
en voedingsstoffen (hypoxische ischemie) is opgetre-
den. Dit kan zijn ontstaan als gevolg van complicaties
tijdens de bevalling, bijvoorbeeld door het disfunctio-
neren van de placenta. Het patroon en de uitgebreid-
heid van de hersenschade bepalen de (neurologische)
gevolgen voor de ontwikkeling van de pasgeborene.
Het detecteren van deze schade in een vroeg stadium
is essentieel voor de ontwikkeling van strategieén om
permanente hersenschade te beperken en voor de
prognose van de neurologische ontwikkeling.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) wordt op het mo-
ment beschouwd als de meest bruikbare techniek om
de uitgebreidheid van de schade te visualiseren!. Re-
centelijk heeft Diffusion Weighted Imaging (DWI)
aandacht gekregen, aangezien het met deze techniek
mogelijk lijkt om ischemische schade vroegtijdig te
detecteren®. Het contrast in DWI wordt bepaald door
de diffusie van watermoleculen in een weefsel. Ische-
mie resulteert in zichtbare veranderingen in DWI beel-
den minimaal twee tot drie uren voordat veranderingen
zichtbaar worden op conventionele MRI beelden?.

De weefselstructuur bepaalt de diffusierichting van
de watermoleculen. Door diffusie te meten in mini-
maal zes richtingen kan informatie over de voor-
keursrichting van de diffunderende watermoleculen
worden verkregen. Deze methode wordt Diffusion
Tensor Imaging (DTI) genoemd. De diffusie-infor-
matie kan worden gebruikt om de witte stof banen in
de hersenen te visualiseren.

Doel van het onderzoek

Het onderzoek beschreven in het proefschrift heeft
zich geconcentreerd op de toepassing van Diffusion
Tensor Imaging (DTI) voor de detectie van hypoxisch-
ischemische hersenschade bij pasgeborenen. In het
eerste deel worden de ontwikkeling, implementatie

Figuur 1. Vrije diffusie (a). Isotrope gehinderde diffusie (b). An-
isotrope gehinderde diffusie in parallelle bundels (c). Anisotrope
gehinderde diffusie in kruisende bundels (d).

en visualisatie van de DTI techniek besproken. Ver-
volgens zijn de haalbaarheid en de toegevoegde
waarde van DTI voor het detecteren van hersen-
schade bij pasgeborenen onderzocht.

Diffusie

Moleculen zijn voortdurend in beweging (Brownse
beweging) en verplaatsen zich door de ruimte door
botsingen met andere moleculen. Dit wordt diffusie
genoemd. De mate van diffusie kan worden uitgedrukt
in een diffusiecoéfficiént. Een watermolecuul in een
omgeving van watermoleculen kan alleen maar botsen
met de andere watermoleculen, dit wordt vrije diffusie
genoemd (figuur 1a). Als een watermolecuul in een
weefsel diffundeert, botst het niet alleen met andere
watermoleculen, maar ook met celonderdelen, cel-
membranen, andere (macro-) moleculen, etc. Daarom
wordt in deze situatie gesproken over gehinderde dif-
fusie. Als het molecuul in alle richtingen evenveel
wordt gehinderd, wordt het (gehinderde) isotrope dif-
fusie genoemd (figuur 1b). Als het in één richting meer
wordt gehinderd dan in een andere richting wordt van
anisotrope diffusie gesproken (figuur 1c). In deze situ-
atie is er een voorkeur voor diffusie in één richting;
deze voorkeursrichting geeft dan richtingsinformatie
over de onderliggende weefselstructuur, zoals bijvoor-
beeld witte stof structuren in de hersenen. Als twee
witte stof structuren kruisen (figuur 1d), dan is er niet
meer één duidelijke voorkeursrichting te onderschei-
den; er is dan sprake van planaire diffusie in een vlak.

Diffusion Weighted Imaging en ADC-map

Door de MRI opname gevoelig te maken voor dif-
fusie kan de diffusiecoéfficiént worden berekend in
ieder voxel (3D pixel). Omdat deze diffusiecoéffi-
ciént ook informatie over het weefsel bevat, wordt
het de schijnbare diffusiecoéfficiént, ‘Apparent Dif-
fusion Coefficient’ (ADC), genoemd.

De ADC is gevoelig voor pathofysiologische verande-
ringen, zoals bijvoorbeeld celzwelling. Ischemie re-
sulteert in een verlaging van de ADC tot ca. 50% van
de initiéle waarde. Deze ADC verlaging treedt op na
een beroerte bij volwassenen minimaal twee tot drie
uren voordat veranderingen zichtbaar worden op con-
ventionele MRI beelden®. Ook bij pasgeborenen wordt
in de eerste dagen na het optreden van hypoxisch-
ischemische hersenschade een sterke verlaging van de
ADC waargenomen, zoals getoond in figuur 2. Deze
pasgeborene heeft een groot infarct in de linker hemi-

Medisch Journaal, jaargang 34, no. 1

39



sfeer, zichtbaar op de conventionele beelden (T1- en
T2-gewogen opnames, respectievelijk figuur 2a en
2b). Het infarct is duidelijk herkenbaar aan het ver-
hoogde signaal op het DWI beeld (figuur 2c). De bij-
behorende kwantitatieve ADC-map laat in hetzelfde
gebied een verlaagde diffusie zien (figuur 2d).

Diffusion Tensor Imaging en visualisatie

Door diffusie te meten in minimaal zes richtingen kan
de richtingsinformatie in ieder voxel worden verkre-
gen door de diffusietensor (een wiskundige matrix
notatie) te berekenen, vandaar de naam Diffusion
Tensor Imaging (DTI).

Verschillende methoden om de complexe DTI informa-
tie te visualiseren zijn gebruikt en/of ontwikkeld in dit
onderzoek, waaronder het anisotropie indexbeeld en
fibertracking. Een anisotropie index geeft een verhou-
ding aan tussen de mate van diffusie in de verschillen-
de richtingen. Hoe hoger deze index, hoe sterker de
voorkeur voor diffusie in één richting. Deze anisotropie
index is vooral hoog in de witte stof banen in de her-
senen. Fibertracking is een 3D visualisatietechniek die
de onderliggende weefselstructuur (zoals gedefinieerd
door de diffusie tensor) reconstrueert®: in ieder voxel
van een 3D opname wordt de voorkeursrichting be-
paald. Als aangrenzende voxels een gelijke voorkeurs-
richting hebben kunnen deze worden verbonden door
gebruik te maken van een algoritme. Een software pro-
gramma dat deze visualisatie mogelijk maakt is ont-
wikkeld in samenwerking met de Image Analysis groep
van de Technische Universiteit Eindhoven. Deze tech-
niek kan worden gebruikt om de witte stof banen in de
hersenen te visualiseren in 3D.

Een voorbeeld van fibertracking is getoond in figuur
3 in een pasgeborene die een MRI scan had waar (ge-
lukkig) geen afwijkingen op te zien waren. Een paar
witte stof banen, zoals beschreven in de bekende ana-
tomie atlassen®, zijn duidelijk herkenbaar: de corona

Figuur 2. Conventionele T1- (a) en T2-gewogen opname (b) van
een pasgeborene met een groot infarct in de linker hemisfeer (aan-
gegeven met de pijlen). Diffusie-gewogen opname (c) en bijbeho-
rende kwantitatieve ADC-map (d) van dezelfde pasgeborene.

radiata (CR), het cingulum (Ci), de fornix (FX) en het
corpus callosum (CC).

Het kwantificeren en visualiseren van DTI wordt be-
moeilijkt door verschillende factoren, waaronder ruis
en artefacten. Bovendien is de DTI techniek geba-
seerd op een aantal aannames over de onderliggende
weefselstructuur, waarvan de geldigheid in detail be-
sproken wordt in het proefschrift. Ondanks alle be-
perkingen is DTI de eerste beschikbare methode om
niet-invasief de diffusie te meten in vivo. De rich-
tingsinformatie weerspiegelt voornamelijk de onder-
liggende (micro) weefselstructuur.

DTI implementatie in de Kklinische praktijk

Om DTTI in de klinische praktijk te kunnen gebruiken
is een snelle afbeeldingtechniek noodzakelijk. We
hebben twee technieken vergeleken: de ultrasnelle
single-shot DWI-EPI (18 ‘plakken’ (opnames) in 1
minuut) en de veel langzamere multi-shot DWI-EPI
(18 plakken in 5 minuten). Beide technieken hebben
last van artefacten’: singleshot EPI vertoont vaak dis-
torsie en zogenaamde N/2-ghosting artefacten, terwijl
de multi-shot EPI gevoelig is voor bewegingsarte-
facten (figuur 4). Artefacten kunnen leiden tot mis-
interpretatie van de beelden, omdat zij kunnen resul-
teren in lokale ADC afwijkingen. Dit maakt de me-
ting onbruikbaar voor kwantitatieve ADC evaluatie.
Wij hebben geobserveerd dat de patronen van voor-
komen van artefacten verschillen tussen pasgebore-
nen en volwassenen. Pasgeborenen bewegen vaker
dan volwassenen tijdens het scannen, wat resulteert
in meer bewegingsartefacten in de multi-shot tech-
niek. Daar staat tegenover dat distorsie in de single-
shot opnames minder storend is bij pasgeborenen.
Echter het meest opvallend is dat in de hersenen van
pasgeborenen minder N/2-ghosting artefacten worden
waargenomen in de single-shot beelden. Dit zou kun-
nen worden veroorzaakt door verschillen in beweging
van het hersenvocht en geleidbaarheid tussen pasge-
borenen en volwassenen. Daarom wordt de voorkeur
gegeven aan single-shot EPI voor het afbeelden van
diffusie in de hersenen van pasgeborenen.

Veranderingen in diffusie na ischemie

De veranderingen na ischemie worden gekarakteri-
seerd door een grote afname van diffusie (figuur 2).
Deze signaalveranderingen hangen echter af van de
tijd tussen het optreden van symptomen en het maken
van de MRI opname. Bij volwassenen en in dierexpe-

Figuur 3. Fiber tracking in een pasgeborene, gezien vanuit een ge-
zichtspunt schuin van voren. CR = corona radiata, Ci = cingulum,
FX = fornix (FX) en CC = corpus callosum.
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rimentele modellen is dit tijdsverloop al beter be-
kend?, maar voor pasgeborenen zijn nog maar weinig
gegevens beschikbaar. In onze studie blijkt dat bij pas-
geborenen de diffusie verlaagd blijft in de eerste tien
dagen na optreden van de hypoxisch-ischemische
schade. Daar staat tegenover dat de anisotropie, die
direct na ischemie verhoogd is, in de volgende tien
dagen weer afneemt naar normaal. De anisotropie ver-
anderingen worden bepaald door veranderingen in
diffusie loodrecht op de witte stof banen, wat veroor-
zaakt zou kunnen worden door veranderingen in
membraan- en myeline-integriteit. De extra informatie
die de diffusierichtingsinformatie geeft over het weef-
sel kan worden gebruikt om de pathologie en de ont-
wikkeling van weefselschade in de tijd te bestuderen.

Fibertracking bij pasgeborenen

Bij pasgeborenen zijn de hersenen minder ver ont-
wikkeld dan bij volwassenen'. Een aantal witte stof
banen is nauwelijks gemyeliniseerd. Hierdoor is de
voorkeursrichting van de diffunderende watermolecu-
len moeilijker te bepalen dan bij volwassen. Toch kan
fibertracking ook bij pasgeborenen worden gebruikt
om de witte stof banen in de hersenen te visualiseren.
Wij hebben hiervoor een nieuwe methode ontwik-
keld. In de meeste studies wordt fibertracking gestart
in een gebied van interesse dat door de gebruiker
wordt gedefinieerd. Dit vereist voorkennis over de
structuur in de dataset. Aangezien bij pasgeborenen
niet bekend is welke structuren kunnen worden gevi-
sualiseerd met fibertracking, hebben wij een gebrui-
kersonafhankelijke ‘volume tracing’ methode geintro-
duceerd®. Met deze techniek kunnen een aantal witte
stof banen al bij geboorte worden gevisualiseerd,
waaronder de corona radiata, het corpus callosum en
de fornix (figuur 3).

Figuur 4. Typische artefacten in de ADC-map bij het gebruik van
snelle imaging technieken. Patiént 1: geen artefact in de multi-shot
opname (a) en distorsie artefact frontaal in de single-shot opname
(b). Patiént 2: bewegingsartefact in de multi-shot opname dat in
de ADC-map als zwarte band verschijnt (c, pijl) en zogenaamd
‘N/2-ghosting artefact’ in de single-shot opname, een herhaling
van het originele beeld met een lagere intensiteit (d, pijl).

Bovendien worden bij pasgeborenen met hypoxisch-
ischemische hersenschade veranderde patronen van
witte stof banen gezien in vergelijking met de patronen
bij pasgeborenen met een normale MRI. Vooral de wit-
te stof banen van de corona radiata zijn aangetast, wat
overeenkomt met het vaker voorkomen van (ernstige)
motorische problemen bij deze pasgeborenen’. Verder
onderzoek is nodig om te bepalen of de gedetecteerde
pathologie van de witte stof baan correleert met de neu-
rologische en motorische ontwikkeling van het kind.

Dierexperimenteel model en computer simulaties
Om de DTI informatie beter te kunnen bestuderen is
een dierexperimenteel model ontwikkeld om ver-
schillende veranderingen in een weefsel en het effect
daarvan op de diffusie parameters te onderzoeken. De
precieze oorzaak voor de ADC-daling na ischemie tot
ca 50% van zijn initi€le waarde is nog altijd niet be-
kend. Verschillende theorieén zijn hiervoor opgesteld,
waarbij de theorie dat door celzwelling de diffusie
sterk wordt gehinderd een van de meest gangbare is.
Het model om de ADC-daling na ischemie te onder-
zoeken bestaat uit hippocampusplakjes van een pas-
geboren rat, welke in leven worden gehouden in een
perfusiesysteem dat de plakjes van zuurstof en voe-
dingsstoffen voorziet. Deze plakjes kunnen worden
blootgesteld aan osmotische veranderingen, die cel-
zwelling induceren, en zuurstof- en glucosedepriva-
tie, die ischemie simuleren. Veranderingen in de dif-
fusie eigenschappen van deze plakjes ten gevolge van
de perturbaties zijn gemeten met een 4,7 Tesla expe-
rimentele opstelling in het MR laboratorium van de
Technische Universiteit Eindhoven.

Wij hebben aangetoond dat de ADC veranderingen
ten gevolge van osmotische perturbaties kleiner zijn
dan de ADC veranderingen na zuurstof- en glucose-
deprivatie. Daarom concluderen we dat de forse ADC
verlaging na ischemia niet volledig kan worden ver-
klaard door celzwelling. Dit betekent dat in ische-
misch weefsel additionele veranderingen plaatsvin-
den die een significante bijdrage aan de ADC verla-
ging leveren. Wij beschouwen veranderingen in de
intracellulaire diffusiecoéfficiént als de meest waar-
schijnlijke verklaring. Dit hebben we verder onder-
zocht m.b.v. computersimulaties, waarbij kan worden
geconcludeerd dat celzwelling alleen niet de grote
ADC verlaging kan veroorzaken en dat verande-
ringen in de intracellulaire diffusiecoéfficiént een be-
langrijke ADC verlaging tot gevolg hebben.

Conclusie

Diffusion Tensor Imaging is mogelijk in de hersenen
van pasgeborenen, ondanks alle beperkingen van de
techniek en de lagere myelinisatiegraad van de herse-
nen. De techniek lijkt nuttig te zijn om hypoxisch-
ischemische schade in pasgeborenen te detecteren en
om veranderingen in de hersenen door rijping van de
witte stof te volgen, waarvoor fibertracking een
bruikbare methode is.

Mocht U na lezen van deze korte samenvatting meer
over dit onderwerp willen weten dan kunt U contact
opnemen met Carola van Pul, e-mail: C.vanPul@
mmec.nl
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