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ASL (ARTERIAL SPIN LABELING) PERFUZIJA

ABSTRACT

Perfusion refers to the delivery of oxygen and 
nutrients to tissues via blood flow and is one of 
the most basic physiological parameters. Perfu-
sion disorders also account for most of the lead-
ing causes of medical disability and mortality. 
While perfusion measurements have direct di-
agnostic value in vascular disorders, perfusion 
measurements also serve as biomarkers for a 
wider range of physiological and pathophysio-
logical functions. The close coupling between 
cerebral blood flow and metabolism allows re-
gional brain function to be assessed by measure-
ments of cerebral perfusion and the increased 
vascularity of neoplasms allows tumor perfu-
sion to be used as a measure of tumor grade and 
to monitor response to tumor therapy.

In the field of MRI, most people associate the 
term perfusion imaging with dynamic contrast 
sensitivity imaging using a contrast relaxation 
agent.

ASL Perfusion is an MR perfusion technique 
that does not require intravenous administra-
tion of a contrast medium (unlike DSc and DCE 
perfusion). Instead, it uses MRI’s ability to mag-
netically label arterial blood. The most com-
monly performed parameter is cerebral blood 
flow (CBF).

ASL is a very suitable technique for use in pedi-
atrics, where the use of radioactive tracers may 
be limited. It is also a safe method for use in pa-
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tients with impaired renal function.

Perfuzija se odnosi na isporuku kiseonika i 
hranljive materije u tkiva putem protok krvi i 
jedan je od najosnovnijih fiziološki parametri. 
Poremećaji perfuzije takođe čine većinu vode-
ći uzroci medicinskog invaliditeta i mortalitet. 
Dok mjerenja od perfuzije imaju direktnu dija-
gnostičku vrijednost u vaskularni poremećaji, 
mjerenja perfuzije takođe služe kao biomarke-
ri za a širi spektar fizioloških i patofizioloških 
funkcije. Bliska sprega između cerebralnog kr-
votoka i metabolizma omogućava regionalnu 
funkciju mozga biti procijenjen mjerenjima od 
cerebralnu perfuziju i povećanu vaskularnost 
neoplazmi omogućava perfuziju tumora da se 
koristi kao mjera tumora stepena i za praćenje 
odgovora na tumor terapija.

U oblasti MRI, najviše ljudi povezuju pojam 
perfuzije snimanje s dinamičkim kontrastom 
osjetljivosti snimanje pomoću kontrasta za opu-
štanje agent. 

ASL Perfuzija je tehnika MR perfuzije koja ne 
zahtjeva intravensku primjenu kontrastnog 
sredstva ( za razliku od DSc I DCE perfuzije). 
Umjesto toga, koristi sposobnost MRI-a da ma-
gnetski označi arterijsku krv. Parametar koji se 
najčešče izvodi je cerebralni protok krvi (CBF).

ASL je vrlo pogodna tehnika za upotrebu u pe-
dijatriji, u kojoj upotreba radioaktivnih tragova 
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moze biti ograničena. Također je sigurna me-
toda za primjenu kod pacijenata sa oštečenom 
bubrežnom funkcijom.

Primjena

ASL perfuzija ima široku upotrebu. Koristi se u 
večini polja neurodijagnostike.

•	 Cerebrovaskularni insult
•	 Vaskularne malformacije
•	 Encephalitis
•	 Demencija i kongenitivni poremečaji
•	 Alzhaimer
•	 Tumori 
•	 Multipla skleroza 
•	 Pedijatrijska populacija

PRINCIP PERFUZIJE 

Opsti princip označavanja arterijskog spina  se 
sastoji od diferecijalne tehnike tokom koje se 
provode dvije akviicij: jedna sa obiljezavanjem 
arterijskig protoka I kontrolna akvizicija. Kod 
tehnike koja se koristi najčešče se koristi ma-
gnetno označavanje arterijskih protoka iznad 
volumena od interesa, na zilama vrata, RF im-
pulsima. Obilježeni protoni zatim migriraju 
kroz arterijske krvne sudove prema moždanom 
tkivu gdje prelaze iz  kapilarnog dijela u ekstra-

vaskularni dio. U vremeni TI ( vrijeme inverzi-
je) nakon pulsnog označavanja, koje odgovara 
vremenu potrebnom da se označeni proton 
pređe u tkivo, i slike se dobijaju tehnikom br-
zog snimanja. Kontrolna akvizicija se postiže 
bez označavanja arterijskih protona. Arterijski 
protoni interesnog volumena su tada u ravnote-
ži  I potpuno opušteni. Oduzimanje označenih 
I kontrolnih akvizicija potiskuje signal iz statič-
kog tkiva I daje sliku podendiranu perfuzijom. 
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akviziciju kako bi se povećao SNR i obezbijedilo 
manje izobličenja slike. ASL podaci se moraju 
prikupiti prije primjene gadolinijuma jer će ga-
dolinij uzrokovati skraćivanje T1 što dovodi do 
smanjenja mjerljivih signala i na označenim i na 
kontroliranim slikama.

Pod nekoliko uslova, kvantifikacija perfuzije 
moze se korsititi za dobijanje kvanitativnog ma-
piranja cerebralnog protoka (CBF) u ml/100 g 
tkiva/ min.

Razlika u signal je u samo nekoliko postotaka. 
Mnoga ponavljanja označenih kontrolisanih 
uparenih slika moraju se prikupiti I usredsredi-
ti da bi se osigurao adekvatan SNR. Odnos ASL 
signal-šum je veoma nizak, jer signali iz ozna-
čene krvi čine samo 0,5 – 1,5% signala celoku-
pnog tkiva. Echo planar imaging (EPI) se koristi 
za ASL akviziciju zbog visokog omjera signala 
i šuma. EPI može dovesti do izobličenja u po-
dručjima visokog magnetnog polja. Trodimen-
zionalne sekvence su nedavno uvedene u ASL 
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•	 Pulsna (PASL)
•	 Kontinuirana (CASL)
•	 Pseudokontinuirana (PCASL)

TEHNIKE ASL PERFUZIJE

Opsiano je nekoliko tehnika za postizanje ASL 
perfuzije, klasificiranih na osnovu procesa ma-
gnetnog označavanja, a to je označavanje cirku-
lirajuče krvi i akvizicije slike. Postoje tri glavne 
tehnike protonskog obilježavanja:

PULSNO OZNAČAVANJE (PASL)

PASL tehnika koristi vrlo kratke RF impulse 
preko velikih zona označavanja. Postoje dvije 
grupe PASL sekvenci koje se razlikuju prema 
zoni označavanja s obzirom na rezove: sime-
trične metode I asimetrične metode. Simetrič-
na metoda,FAIR, koristi neselektivni inverzisjki 
impuls tokom kontrole, koji postaje selektivan 
uz dodavanje gradijenta odabira sloja za ozna-

čavanje. Asimetrične metode, EPISTAR, imaju 
zonu označavanja debljine 10-15 mm, smješte-
nu iznad volumena od interesa. Sa EPISTAR 
sekvencom, inverzioni impuls obezbjeđuje obi-
lježavanje nakon zasićenja magnetizcije. Tokom 
kontrolne akvizicije, volume označavanja se na-
lazi ispod volimena od interesa kako bi se kon-
trolirali MT efekti. 

KONTINUIRANO OZNAČAVANJE (CASL)

Označavanje je kontinuirano kroz tanki sloj na 
nivou vrata. Inverzija magnetizacije se postiže 
zajedničkom primjenom kontinuirane impulsne 
radiofrekfencije u trajanju od 2-4 sekunde I gra-
dijentom magnetnog polja u smijeru strujanja. 

Iako CASL pruža veći perfuzijski kontrast  od 
drugih tipova označavanja, on ima dva glavna 
nedostatka : značajan efekt prijenosa magneti-
zacije (MT) I visok nivo energije deponovanje u 
tkivu (SAR) MT efekti odgovarju djelomičnom 
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više presjeka. Njihov princip se zasniva na pri-
mjeni dodatnih radiofrekfentnih impulse tokom 
kontrolne akvizicije, i po cijenu visoko SARa. 

zasičenju makromolekula I smanjenju signal iz 
slobodne vode u pručavanom volumenu . Ra-
zvijeno je sa nekoliko metoda za smanjenje ovih 
MT efekata: jednostruke akvizicije I akvizicije sa 

PSEUDOKONTINUIRANO OZNAČAVANJE (PCASL)

Kako bi se ograničilo trajanje primjene radio-
frekventnog impulse, CASPu se moze pristupiti 
korištenjem nekoliko RF impulse, koristeči za-

vojnicu tijela. Ova metoda je nazvana PCAS I 
ima kombinirane prednosti CASL-a i PASL-a

OPTIMIZIRANA PULSNA ASL ŠEMA  
OZNAČAVANJA I OČITAVANJA

a: Inverzijski impuls je selektivan na rezove u 
slučaju kontrolne slike i neselektivan za sliku za 
označavanje.

b: Nakon inverzije, područje očitavanja je zasi-
ćeno. ovo priprema homogenu uniformnu ma-
gnetizaciju u području očitavanja i takođe zasi-
ćuje sve moguće mt-efekte tamo.

c: Stacionarno tkivo je potisnuto sa dva poza-
dinska supresiona impulsa od 180° koji su opti-
mizovani za nulti signal tkiva pri t = ti.

d: Pri T=BL (dužina bolusa), bolus krvi se skra-
ćuje primjenom q2tips impulsa zasićenja (q2tips 
ili quipss ii – „kvantitativno snimanje perfuzije 
pomoću jedne suptrakcije”). Takođe je potisnut 
signal izvan ploče za očitavanje.

e: Pri T=Ti, 3d-grase modul za očitavanje poje-
dinačnog snimka dobiva sliku s pokrivenošću 
cijelog mozga.
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Uz eliminaciju signala iz statičkog tkiva, paralel-
no snimanje

TE Što kraće

TR Dovoljno dugo za dovoljnu relaksaciju ozna-
čenih protona između akvizicija (TR > 3000 ms)

TI Dovoljno dugo da bi se dalo dovoljno vre-
mena da označeni protoni stignu do kapilara, 
ali dovoljno kratko da se izbjegne prekomjerno 
opuštanje označenih protona

Mnogo faktora intervenira (magnetno polje, vr-
sta etikete, lokacija polja za označavanje, zasiće-
nost...)

KRITERIJUMI KVALITETA ASL

Preporučene uslove akvizicije kako bi se osi-
gurao optimalan kvalitet dobijenog mapiranja. 
Kvalitet mapiranja dobivenog u ASL-u može biti 
promijenjen od strane nekoliko tipova artefaka-
ta, bez obzira da li su specifični za tehniku ​​ili ne 
vezani za pacijenta.

Magnetno polje 3 T > 1,5 T

Prijemni kalem više elementni kalem superior-
niji 

Vrsta označavanja prema indikaciji i magnet-
nom polju: PCASL > PASL > CASLa

Sticanje 3D slika superiornije od 2D
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•	 Moguća apsolutna kvantifikacija protoka 
krvi u tkivu i vremena prolaza kroz arteriju

•	 Moguća ponovljena mjerenja
•	 Reproducibilnost

Nedostaci ASL-a
•	 Nizak odnos signal-šum
•	 Minimalno vrijeme preuzimanja: 3 min
•	 Ograničena prostorna rezolucija
•	 Nemoguća kvantifikacija volumena krvi u 

tkivu (npr. volumen cerebralne krvi)
•	 Neusklađenost tehnika (vrsta označavanja, 

snimka, naknadna obrada) između proiz-
vođača

•	 Optimizacija nakon tretmana, automa-
tizacija i standardizacija su još uvijek u 
razvoju

ZAKLJUČAK

Odsustvo zračenja ili egzogenog ubrizgavanja 
kontrastnog medija, kao i pristup reproduktiv-
noj kvantifikaciji parametara perfuzije, čine ASL 
posebno zanimljivom tehnikom u proučavanju 
perfuzije tkiva, posebno mozga. ASL postaje do-
stupan na kliničkoj MR i njegova upotreba je sve 
lakša. Ipak, kvalitet ASL slika može biti ograni-
čen njihovim niskim omjerom signal-šum i ne-
koliko vrsta artefakata koje je važno znati. Osim 
toga, homogenizacija tehnika protonskog ozna-
čavanja, akvizicije slike i obrade podataka omo-
gućit će široku upotrebu ASL-a i time potvrditi 
njegove potencijalne kliničke primjene.

Prednosti ASL-a
•	 Bez zračenja
•	 Bez injekcije egzogenog kontrastnog sred-

stva
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ULOGA HEPATOSPECIFIČNOG KONTRASTNOG 
SREDSTVA DINATRIJEV GADOKSETAT U 
DIJAGNOSTICI ŽARIŠNIH LEZIJA JETRE  
NA MAGNETNOJ REZONANCI

MOGUĆNOST SVEOBUHVATNOG SNIMANJA JETRE1-7

Zvjezdan Skopljak 
Bayer Radiology Alpe Adria

Hepato-specifična kontrastna sredstva omogu-
ćavaju sveobuhvatno snimanje jetre jer, zahva-
ljujući svojim farmakokinetičkim osobinama, 
pružaju mogućnost snimanja ne samo u di-
namičkoj fazi već i u fazi u kojoj je kontrastno 
sredstvo akumulirano u hepatocitima, osigura-
vajući na taj način dodatni set informacija koji 
može biti od pomoći u dijagnostici žarišnih le-
zija jetre.

Ovaj dodatni set informacija iz tzv. hepato-spe-
cifične faze može povećati stopu detekcije ali i 
omogućiti bolju karakterizaciju žarinih lezija 
jetre.

Sveobuhvatno snimanje jetre na magnetnoj re-
zonanci, dakle, pruža mogućnost da se u jed-
nom snimanju napravi:

•	 Dinamička perfuzija, koja je po rezultatima 
uporediva sa ekstracelularnim kontrastnim 
sredstvima na bazi gadolinijuma i koja 
može detektovati žarišne lezije i donekle 
pružiti informacije o tipu lezije

•	 Hepato-specifična faza koja dodatno pov-
ećava mogućnost detekcije i karakterizacije 
žarišnih lezija jetre, pruža informacije o 
funkcionalnosti hepatocita, obzirom da 
lezije bez ili sa minimalnom funkcijom 
hepatocita (ciste, metastaze, većina hepa-
tocelularnih karcinoma) neće akumulirati 
hepato-specifično kontrastno sredstvo.

Visoka kontrastnost između lezije i okolnog 
tkiva, te između lezije i krvih sudova, pored na-
vedenog, pruža informaciju o odnosu tumora i 
krvnih sudova te u tom smislu pozitivno utiče 
na proces preoperativnog planiranja.
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Dinatrijev gadoksetat, hepato-specifično kon-
trastno sredstvo, je indikovan za otkrivanje 
fokalnih lezija jetre i pruža informacije o tipu 
lezija pri snimanju u T1 tehnici magnetne rezo-
nance (MR).

Aplicira se isključivo intravenski.

Kada dinatrijev gadoksetat dospije u sinusoide 
jetre, započinje proces difuzije kroz vaskuarni 
epitel u intersticijalni prostor.

Oko 50% kontrastnog sredstva se iz ovog pro-
stora, aktivnim transportom posredovanim 
OATP1-B1/B3 receptorima na ćelijskoj mem-

DINATRIJEV GADOKSETAT, HEPATO-SPECIFIČNO  
KONTRASTNO SREDSTVO 1, 8, 9

brani zdravih hepatocita - inače odgovornim za 
transport bilirubina, preuzima od strane hepa-
tocita.

Nakon ovog preuzimanja, koje dostiže vrhunac 
oko 5 minuta nakon injiciranja, počinje proces 
ekskrecije iz hepatocita u bilijarni sistem preko 
aktivnog MRP2 (cMOAT) transportnog siste-
ma. 

Proces bilijarne ekskrecije počinje već 10-20 mi-
nuta nakon aplikacije.

Ostalih 50% unijete količine se izlučuje putem 
bubrega, kako je vidljivo na slici 1. 

Slika 1.
Dvostruki put izlučivanja dinatrijevog gadoksetata.

Adaptiano iz Schuhmann-Giampieri, G. et al. Radiology. 1992. Apr; (183). 59-64 i van Montfoort, J. E. et al. The 
Journal of pharmacology and experimental therapeutics. 1999. Jul; (290). 153-7; Ryan B. Schwope et al. Gadoxetic 

acid: pearls and pitfalls Abdominal Imaging volume 40, pages2012–2029 (2015)

Ovakav 50:50 odnos u dvostrukom putu izlu-
čivanja čini dinatrijev gadoksetat jedinstvenim 
kontrastnim sredstvom, sa visokim potencija-
lom u dijagnostici žarišnih lezija jetre, ali isto-

vremeno omogućava bržu eliminaciju iz seruma 
u odnosu na druga kontrastna sredstva na bazi 
gadolinijuma, što ima pozitivan efekat na bez-
bjednosni profil.
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vremenske obrasce pojačanja signala u različi-
tim lezijama jetre, na temelju čega nastaje radi-
ološki opis lezije.

Nakon primjene dinatrijevog gadoksetata u bo-
lusu, dinamičko snimanje u arterijskoj fazi, por-
talnoj fazi i fazi ravnoteže iskorištava različite 

Slika 2.
Izvor: Ljubaznošću  Prof Luigi Grazioli, Department of Radiology, University of Brescia, Brescia, Italy

KONTRASTNO POJAČANJE I PROCES SNIMANJA SA  
HEPATO-SPECIFIČNIM KONTRASTNIM SREDSTVIMA1, 10

Pojačanje signala jetrenog parenhima tokom 
hepatocitne faze pomaže u identifikaciji bro-
ja, segmentalne raspodjele, vizuelnog prikaza i 
ograničenosti jetrenih lezija, te tako poboljšava 
njihovo otkrivanje. 

Diferencijalni obrazac jačanja i slabljenja signala 
iz jetrenih lezija pridonosi informacijama iz di-
namičke faze.

Odložena (hepatocitna) faza se može ispitivati 
20 minuta nakon injekcije, sa prozorom za sni-
manje koji traje najmanje 120 minuta.. 

Rezultati kliničkih ispitivanja dijagnostičke i 
tehničke efikasnosti pokazali su da je poboljša-
nje 20 minuta nakon primjene kontrasta mini-
malno u odnosu na ono 10 minuta nakon pri-
mjene kontrasta.

Izlučivanjem kontrastnog sredstva Primovist iz 
jetre pojačavaju se signali iz žučnog trakta.

Dinatrijevog gadoksetat, dakle, ima različite 
farmakokinetičke karakteristike u poređenju sa 
ekstracelularnim kontrastima na bazi gadolini-
juma.
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noznog hemangioma, na slici 3 vidljivo je sporo 
i progresivno slabljenje signala u kojem lezija 
postaje iso-hipointenzna.

Odatle proističu i razlike u obrascima kontrast-
nog pojačanja.

Npr. umjesto uobičajenog sporog, progresivnog, 
centripetalnog pojačanja signala kod kaver-

Slika 3. 
Obrazac kontrastnog pojačanja sa dinatrijevim gadoksetatom

Izvor: Ljubaznošću  Prof Luigi Grazioli, Department of Radiology, University of Brescia, Brescia, Italy

Slika 4.
Izvor: Ljubaznošću  Prof Luigi Grazioli, Department of Radiology, University of Brescia, Brescia, Italy

Razlog je rani početak aktivnog preuzimanja 
kontrastnog sredstva od strane hepatocita koje 
zamaskira uobičajeni obrazac ponašanja kontra-
stnog sredstva u hemangiomu.

Na snimkama sa subtrakcijom (slika 4) je vidlji-
vo da kontrastno pojačanje hemangioma slijedi 
uobičajeni obrazac.

Proces snimanja traje oko 20 minuta kod ne-
cirotičnih pacijenata (slika 5). Kod cirotičnih 
pacijenata proces preuzimanja traje duže i ne-

ophodno je čekati 20 min prije nego se započne 
snimanje u hepato-bilijarnoj fazi.
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•	 Bolus dodatno homogenizuje što ima za 
rezultat manje artefakata

•	 Povećava se interakcija sa proteinima 
plazme što povećava relaksivitet i jačinu 
signala

INJEKCIONI PROTOKOL11-13

Pri aplikaciji dinatrijevog gadoksetata predlaže 
se sporiji protok, jer se na taj način:

•	 Produžava bolus i omogućava duži vre-
menski prozor za snimanje

Slika 5.
Modifikovano prema: Motosugi  et al, Eur Radiol, s0330-009-1467-6

Tabela 1.
Modifikovano iz: 

Tamada, T. et al. European journal of radiology. 2011. Dec; (80). e284-8
Zech, C. J. et al. Invest Radiol. 2009. Jun; (44). 305-10

Schmid-Tannwald, C. et al. Acta radiologica (Stockholm, Sweden : 1987). 2012. Nov 1; (53). 961-5

Injekcioni protocol u 
pretragama jetre Zapremina Brzina protoka

Dinatrijev gadoksetat 0.1ml/kg 1 ml/s 

Fiziološki rastvor 30-40 ml* 1 ml/s 

*	Važno: 30-40 ml fiziološkog rastvora mora da uđe u pacijenta da bi se ostvario efekat na bolus, dakle 
ukupna količina zavisi i od zapremine cijevi koja od injektora vodi do pacijenta
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Kod pacijenata sa umjerenim do teškim ošteće-
njem bubrega upotreba dinatrijevog gadokse-
tata nije pokazala razlog za povećani oprez pri 
primjeni .19

Najčešće prijavljene neželjene reakcije (≥0.5%) 
su mučnina, glavobolja, osjećaj vrućine, vrtogla-
vica i bol u leđima.1  

BEZBJEDNOST UPOTREBE DINATRIJEVOG GADOKSETATA1, 14-19

Dinatrijev gadoksetat posjeduje najvišu stabil-
nost od svih linearnih kontrastnih sredstava na 
bazi gadolinijuma 14  

Povoljan odnos rizika i dobrobiti za pacijenta 
pokazan u 12 studija faze II-III, 6 studija faze 
IV i postmarketinških podataka u svim dobnim 
grupama. 15-18

Nije bilo prijavljenih slučajeva NSF.20
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