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I. BEVEZETES

Magas el6forduldsa, morbiditasa és mortalitasa miatt a koponyasériilés vilagszerte
népbetegségnek tekinthetd. A koponyasériilés, a fiatal és munkaképes populacio
vezet6 rokkantsagi- és halaloka, mely a személyes és csaladi tragédidkon tul
tarsadalmi terhet is jelent.

A koponyasériilés a legdsszetettebb szervet, az agyat érint6, rendkiviil heterogén
betegség. Az agyi karosodas pontos mechanizmusai mindmaig feltaratlanok. Jelen
diagnosztikus eszkdzeinkkel csak a ,jéghegy csucsat” lehetséges kimutatni, igy
kihivas a megfelels terapia kivitelezése, a terdpids protokollok erésen eltérhetnek a
kiilonb6z6 centrumokban. Hippokratész szerint ,,A koponyasérilés nem lehet olyan
sulyos, hogy a betegrél lemondjunk, de olyan jelentéktelen sem, hogy ne
foglalkozzunk vele”. E kijelentés tomoren érzékelteti a koponyasérilés
diagnosztikajanak és prognosztikajanak nehézségeit. Szavai ma is relevansak.

A koponyasérilés egyik legfontosabb patoldgiai 6sszetevéje a diffiz axonkarosodas
(DAI), mely a traumds gyorsulas/lassulas, vagy rotacios jellegld huzé-szakitd erdék
kovetkezménye, az axonok és/vagy myelin hlvely megnyuldsaban -
megszakadasaban nyilvanul meg. Korabban, a DAI-t elsGdleges, azaz a sériilés
pillanatdban bekovetkez6 karosodasnak tartottdk. A kutatasok azonban
ravilagitottak, hogy a késleltetett kdrosoddsi mechanizmusok, azaz a DAI
masodlagos kovetkezményei altaldnossdgban fontosabbak. A DAI diagnézisa
korabban kizarasos alapon keriilt feldllitasra, olyan esetekben, ahol a beteg klinikai
megjelenése ardnytalanul sulyosabb volt, mint a képalkotassal talalt eltérések.
Nevezetesen, sokdig a minor CT eltéréseket mutatd, de kdémds betegekre
alkalmazott diagnodzis volt a DAI, akik nagy tobbsége vegetativ allapotban maradt.
Ezzel szemben napjainkban a DAl (vagy szinonim traumas axonalis karosodas)
fogalma szélesebbé valt, az axondlis/myelin sérilés teljes spektrumat, a diszkrét
reverzibilis eltérésektél a tényleges szakaddsig magdba foglalhatja.

A DAI kiterjedése és sulyossaga alapvet6en meghatarozza a klinikai képet és a
varhatoé kimenetelt. Mikroszkopikus volta miatt azonban, a rutin klinikai képalkotds
(beleértve a hagyomanyos CT és MR technikdkat), kimutatasara nem alkalmas. A
jelen klinikai képalkotds szerepe az idegsebészeti beavatkozast igényld eltérések
detektaldsaban (intracranialis vérzés, koponyatorés stb.) kimeril. Ezzel szemben, a
korszer( képalkotasi technikak, érzékenységlknél fogva betekintést nyujthatnak a
koponyasériilés mikrostrukturdlis és funkciondlis pathomechanizmusaiba. E
modszerek egyuttal segithetik a koponyasérilés felmérését, és kimenetelének
megbecslését.

Jelen tézisben a korszer(i képalkotas alatt Gsszefoglaléan, azokat a képalkotd
moddszereket, és/vagy kiértékelési eljarasokat értjik, melyek kutatasi céllal



elérhet6k, de klinikai kdrnyezetben, széles korben még nem terjedtek el. Enyhe
koponyasériilés eseteiben, a korszer( képalkotds els6 sorban MRl mddszereket jeldl,
mint a diffGziés tenzor képalkotds (DTI) — a fehérdllomanyi mikrostruktura
leképezésére, a funkcionalis MRI (fMRI) — funkciondlis eltérések objektiv
vizsgalatara, a térfogatanalizis — csekély mértékd 6déma vagy atrdéfia kimutatasara,
vagy a szuszceptibilitds sulyozott képalkotds (SWI) — a mikroszkopikus vérzések
detektaldsara. Bar szamos vizsgalat iranyult e MRI moddszerekkel a sulyos
koponyasériilésre is, e teriileten a MRI alkalmazhatdsaga nyilvanvaldéan korlatozott.
Nem csak az anesztézia mellett felmeril6 MR inkompatibilitasi problémak és
vizsgdlati id6 hossza miatt, hanem a sulyos intracranialis eltérések, kiterjedt
vérzések, agyi deformitdsok okozta képalkotasi mitermékek és kapcsolatos
kiértékelési kihivasok miatt is.

Sulyos koponyasérilésben a kvantitativ CT kiértékelés, mint korszerl képalkotd
eljaras jelentheti els6 sorban a diagnosztika és progndzisbecslés javitasanak
lehet6ségét. Jelen gyakorlat szerint a CT eltérések kvalitativ — szubjektiv mddon
kerilnek értékelésre, a kvantitativ megkozelités (pl. kozépvonal-eltolédas
mértékének megitélése), linearis (egydimenzids) mérésekben kimertl. A traumas CT
eltérések értékelése jelentésen pontosabba valhat legaldabbis részben automatizalt,
haromdimenzids térfogati mérések bevetése altal.



Il. CELKITUZES

Hipotézisiink szerint a korszer(i képalkotd technikdk révén pontosabb betekintést
nyerhetliink a koponyasériilés okozta agyi elvaltozasokba, mely altal javulhat a
koponyasériilés diagnosztikaja.

Modern MRI technikdkat vetettiink be olyan enyhe koponyasériilésben, ahol a
hagyomanyos képalkotassal semminem kéros eltérést nem lehetett kimutatni.
Sulyos koponyasériiltek esetén, akiknél a MRI gyakorlati okokbdl korlatozottan
kivitelezhetd, azt vizsgdltuk, hogy a kvantitativ CT kiértékelés nyujthat-e tovabbi
informaciét a hagyomanyos, kvalitativ megkdzelitéshez képest.

Tételes célkitlizések:

1. Annak tisztazasa, hogy a CT és rutin MR (T1-, T2 sulyozott és FLAIR) negativ (,nem
komplikalt”) enyhe koponyasériilés akut és szubakut fazisdban a korszerli MRI
modszerek, mint DTI, térfogatanalizis, fMRI és SWI képesek-e koros eltérést
kimutatni.

2. Egy, az oldalkamrak térfogatanak aszimmetridjat kvantitativ médon értékel6
maodszer kialakitdsa, és annak vizsgalata, hogy az oldalkamra aszimmetria 6sszefligg-
e a kozépvonal eltolédassal, ill. megelGzi-e azt, ez altal korabban jelezve a féltekei
nyomasfokozddast.



I1. KORSZERU MRI ENYHE KOPONYASERULESBEN

3.1 Alany és médszer
Alanyok

A vizsgdlatainkba 14 beteg keriilt bevondasra, (6t nGbeteg) akik a pécsi Idegsebészeti
Klinika ambulancidjan koponyasériilés miatt keriltek vizsgalatra. E betegek
megfeleltek a nem komplikdlt enyhe koponyasériilés kritériumainak: Glasgow Kéma
Skala szerinti 15 pont, egy percnél révidebb ideig tarté eszméletvesztés, 30 percnél
rovidebb amnézia és negativ CT vizsgdlat allt fenn. 14 korban és nemben egyeztetett
egészséges Onkéntes alany alkotta a kontroll csoportot. Valamennyi beteg és
onkéntes alany részére részletes tajékoztatast nyujtottunk a helyi etikai bizottsag
altal jévahagyott kutatds részleteirdl, részikrdl irasos beleegyez6 nyilatkozatot
kaptunk.

Képalkotds

Az els6 MRI adatgydijtés a sérilést kovets 72 oran bellil tortént (atlag: 2 nap, 12h és
72 h kozott, kés6bbiekben: ,72h”). A masodik MRI adatgydjtés hozzavetblegesen
egy hodnappal késébb zajlott (atlag: 35 nap, 28-43 nappal a sériilés utan,
késGbbiekben: ,1 hdnap”). A kontroll csoport szintén kétszer kertlt MR vizsgélatra,
hasonlé id6kozzel (atlagosan 30 nap kiilénbséggel 27-36 nappal).

A MRI adatgydjtés 3 Teslds Siemens Magnetom TIM Trio (Enlargen, Németorszag)
készilékkel, 12 csatornds standard fejtekerccsel tortént. A protokoll minden beteg
és kontroll alany esetén nagyfelbontdsu, T1 sulyozott 3D mérésbél (MPRAGE), FLAIR,
T2, DTl és SWI mérésbdl allt.

Az alanyok egy részénél (10 beteg és 10 kontroll alany) fMRI vizsgéalatot is végeztink
mindkét idépontban, ,lakdhelyi séta” (=hometown walking) és ,,néma szogeneralas”
(covert word generation) paradigma alapjan.

Adatfeldolgozas
Diffuzids tenzor képalkotds és Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)

A kezdeti diffuzidés adatfeldolgozds a FDT eszk6z (FMRIB’s Diffusion Toolbox)
segitségével tortént, mely a FSL szoftver része (FMRIB's Software Library,
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). A DTIFit szkript révén a difflzids tenzor model a diffuzids
adat minden voxelére kiszamitasra kerilt, valamint a tenzor hdarom sajatértéke
alapjan meghataroztuk a frakcionalis anizotropia (FA) és atlagos diffuzié (mean
diffusivity = MD) értékeket.



AZ FA értékek voxel alapu statisztikai analizise a ,Tract-Based Spatial Statistics”
(TBSS) mddszerével tortént, mely szintén a FSL része. A TBSS valamennyi alany FA
adatat egy standard térben lévé, atlagos FA adatbdl nyert ,fehérallomdanyi vaz”-ra
vetiti, mely utdan a FA értékek keresztmetszeti vagy koOvetéses statisztikai
Osszehasonlitdsa csoportok kozott, voxelenként elvégezhetd. A TBSS-t a masik
diffuziés paraméterre, MD-re is lefuttattuk. A ,fehérallomanyi vaz”-ra vetitett
diffuziés értékek csoportok kozti voxel alapu statisztikai Osszehasonlitdsa a
permutacio alapu, nem parametrikus ,,Randomize” analizissel tortént, mely a FSL
része. A kontroll és enyhe koponyasériilt csoporton beliil, a két mérési id6pontbdl
szarmazé FA és MD adatok a Randomize nem parametrikus, egymintas (Wilcoxon
teszttel analdg) tesztjével keriiltek 6sszevetésre. Az enyhe koponyasériilt és kontroll
csoport FA és MD adatait, a két id6pontban kilén-kilén, a Randomize nem
parametrikus, kétmintas (Mann Whitney tesztnek megfelel) tesztje segitségével
vetettiik 6ssze. A kiillénbséget akkor tekintettiik szignifikansnak, ha a ,,threshold-free
cluster enhancement” —madszerrel tobbszérés 6sszehasonlitasra korrigalt p érték
0.05 alatt volt.

Térfogatanalizis

A T1 sulyozott nagyfelbontasi 3D képet (MPRAGE) hasznaltuk fel térfogati
szegmentdcidra, amit a FreeSurfer képanalizis eszkoztarral végeztiink (Athinoula A.
Martinos Center for Biomedical Imaging, 2005). A cortex, fehérallomany, corpus
callosum, agykamrak, extracerebralis folyadéktér, hippocampus, amygdala,
pallidum, nucleus caudatus, thalamus és nucleus accumbens strukturakra szamitott
térfogatokat az els6 és masodik mérési idépont kozt egyszerl egymintas t-prébaval
hasonlitottuk 6ssze mind a sérilt és kontroll csoportban. A két csoport kozotti
Osszehasonlitast az intracranialis térfogatra normalizalt értékek kétmintds t-
probajaval végeztiik el.

Szuszceptibilitds sulyozott képalkotas

A szuszceptibilitds sulyozott képeken neuroradioldgus szakorvos segitségével
kerestiik a mikroszkopikus vérzéseket.

Funkcionalis MRI

A fMRI adatok el6-feldolgozéasa és statisztikai kiértékelése egyarant a FEAT (FMRI
Expert Analysis Tool) 5.98 verzidjaval tortént, mely a FSL része. Az egyéni idGbeli
adatszériak teljes agyi ,general linear model” (GLM) analizisét a FILM (FMRIB's
Improved Linear Model) segitségével hajtottuk végre, lokalis ©6n-korrelacié
korrekcidval. A BOLD valasz modellezéséhez, egy, a ,feladat” vs. ,,nyugalmi allapot”
—ot reprezentald négyszég funkcid kerllt a FSL kanonikus gamma formaju



hemodinamikus vdlasz funkciéjaval (haemodynamic response function HRF)
konvolucidra.

Az egyéni adatsorokat harom lIépésben standard-térhez regisztraltuk. A kapott
linedris és nem-linearis deformacidkat matematikailag kombinalva alkalmaztuk az
els6-szintl statisztikai térképekre, mely altal azok is standard térbe kerltek.
Madsodik-szintd, kevert hatas analiziseket hajtottunk végre az els6-szint( statisztikai
térképeken a mérési idépontok kozotti atlag aktivacidk valtozasanak kimutatasara,
valamint a sérilt és kontroll csoportok kozti aktivitds kilénbségek detektalasa
érdekében. A csoport atlag aktivacid térképeket (pl. <72h mérés a sérilt csoportban)
a “single group average” model felhasznaldsaval készitettiink. Egy csoport két
id6pontja 6sszevetéséhez kivonas alapu kontraszt térképek készlltek (pl. 72h mérés
minusz 1 honapos mérés és forditva, a sérilt csoportban), a “two groups, paired”
modell révén, ami egy egymintas t-prébdnak felel meg. Hasonlé mdédon, kivonds
alapu kontraszt térképek késziltek a csoportok kézott is (kontrol csoport minusz
sériilt csoport és forditva, mind a 72h and 1 hénapos mérésnél), melyhez pedig a
“two groups, unpaired” modellt alkalmaztuk, mely kétmintds t-prébaval analdg.
Valamennyi mérés (csoportonként és id6pontonként) atlag aktivacidja, valamint a
mérések kozt lehetséges kontraszt térkép kiszamitasra kerult.

A statisztikai térképeken Z > 2.3 kiiszob hatarozta meg a klasztereket, a korrigalt
klaszter szignifikancia p < 0.05-re lett allitva.

3.2 Eredmények

Anatdémiai képalkotds és SWI

A T1-, és T2 sulyozott, valamint FLAIR képeken traumds eltérést nem lehetett
azonositani.

Mikroszkopikus vérzésre utald alacsony intenzitasu 1ézid nem abrazoldédott a SWI
képeken sem a kontroll, sem a sériilt csoportban.

Diffuzids tenzor képalkotas és Tract-Based Spatial Statistics eredményei
Longitudinalis analizis:

A koponyasérilt csoportban, a 72h és 1 hénapos idGpontok kozt a TBSS
szignifikdnsan (korrigdlt p < 0.05) eltérd FA és MD értékeket taldlt az eliils6 corpus
callosum, jobb corona radiata és capsula interna szdmos voxelében. A FA
alacsonyabb, mig a MD magasabb volt a 72h mérésnél, mint az egy hdnaposnal (l.d
1. tablazat). Az ellentétes kontraszton (72h > 1 hdnap FA esetén és 1 hénap > 72h
MD esetén), nem volt szignifikdns kimutathaté kilonbség. A kontroll csoport két



mérési id6pontja kdzott a FA és MD értékekben nem volt kimutathatd statisztikailag
szignifikans kilonbség egyetlen voxelben sem.

Keresztmetszeti analizis a 72h id6pontban

A sérlt csoport 72h mérése és kontroll csoport elsé mérése kozti 6sszehasonlitds
szignifikdnsan (korrigalt p < 0.05) alacsonyabb FA és szignifikdnsan (korrigdlt p <
0.05) magasabb MD értékeket mutatott a sériilt csoportban a kontrollhoz képest
diffuzan, szamos fehérdllomanyi rostnak megfelelé teriileten mindkét féltekében
(Id. 1. tablazat). A kontrol csoport MD minusz sériilt csoport MD, a sériilt csoport FA
minusz kontroll csoport FA kontrasztok nem mutattak szignifikans voxeleket.
Keresztmetszeti analizis az 1 hdnapos idépontban

A sériilt csoport 1 hénapos adata és a kontroll csoport masodik mérése kozt szintén
kimutathato volt szignifikans kiilonbség, de csak a FA tekintetében, a FA értékek
szignifikdnsan (korrigalt p < 0.05) alacsonyabbak voltak a traumas csoport jobb
féltekei fehérallomanyi rostjaiban, 6sszességében kisebb kiterjedésben, mint a 72h
id6pontbeli 6sszehasonlitasnal (Id. 1. tablazat). Az ellentétes FA kontraszt nem
mutatott szignifikans kiilonbséggel bird voxeleket. Az MD értékek kozt itt is a FA-val
ellentétes irdnyu kilonbségek voltak kimutathatok a csoportok kozt, de ezek
szignifikans szintet nem érték el.

1. Tablazat

TBSS altal kimutatott szignifikdans voxelek

Kontraszt Voxel szam Atlag® p®
72h 1 hénap
FA
sérilt 72h < sériilt 1 hénap 3408 0.5653 0.5883 0,041
sérult kontroll
seérilt 72h < kontroll 40737 0.4994 0.548 0,01
sérilt 1 honap < kontroll 1932 0.5541 0.612 0,045
MD*
sérilt 72h > sériilt 1 honap 7450 8.12 7.7 0,032
sérdlt kontroll
sérilt 72h > kontroll 39078 7.9 7.36 0,005
sérilt 1 hénap > kontroll 0 - - 0,084

3A fehéréllomanyi ,vaz” adott kontraszt esetén szignifikans kiildnbséget mutatd voxelei atlag értéke
csoportonként. Az adott dsszehasonlitasban szerepld legalacsonyabb p érték “10* mm?/sec.



Térfogatanalizis, FreeSurfer térfogati szegmentacio

Szignifikans (p < 0.05) kilonbséget lehetett kimutatni a koponyasériilt csoport 72h
és 1 hdnapos mérései kozt a kdvetkezd strukturak térfogataiban: cortex, agykamrak
és and extracerebralis folyadéktér (2. Tablazat). A kérgi szirkedllomany térfogata
72h — nél magasabb volt, mint egy honappal késébb. A kamrak (még kifejezettebben
az oldalkamrak), és az extracerebralis folyadéktér térfogata a 72h mérésnél
alacsonyabbnak bizonyult, mint az 1 hdnapos mérésnél. A tobbi vizsgalt agyi
struktura térfogatdaban nem lehetett kimutatni szignifikdns mérték( valtozast
(fehérallomany, hippocampus, amygdala, pallidum, nucleus caudatus, nucleus
accumbens és thalamus). Az agykéreg térfogata atlagos csokkenése egy honap alatt
1.02% volt. A kamrai térfogat novekedése egy honap alatt atlagosan 3.4% volt. A
kontroll csoportban egy hénap alatt nem kovetkezett be szignifikans agyi struktura
térfogat valtozas (2. tdblazat). A keresztmetszeti 6sszehasonlitasban, azaz a kontroll
és sérilt csoport kozott, a koponyadri térfogatra normalizalt agyi struktura
térfogatokban nem volt szignifikans kiilonbség sem a 72h, sem az 1 hénapos mérési
id6épont adatait illetGen (3. tablazat)

2. Tablazat
Agyi strukturak térfogatainak (pl) longitudindlis 6sszehasonlitdsa a koponyasériilt és kontroll
csoportokban
sérilt kontroll
72h 1 hénap Elsé 1 hénapos

Struktira Atlag (SD) Atlag (SD) p? Atlag (SD) Atlag (SD) p®
Agykéreg 474917 (69264) 470068 (65550) 0,029 479175 (52835) 478777 (51015) 0,44
Kamrak 20198 (16545) 20882 (16830) 0,023 20860 (16443) 20920 (16151) 0,38
Oldalkamrak 16857 (14736) 17558 (15075) 0,007 17160 (14800) 17212 (14717) 0,34
EiC. CSE 1402 (572) 1466 (597) 0,013 1436 (315) 1444 (300) 0,3

E. C. CSF = Extracerebralis folyadéktér; SD = Standard deviacio ®paros t-proba

3. Tablazat
Agyi strukturak térfogatainak® 6sszehasonlitdsa a kontroll és sériilt csoportok kozt
sérilt 72h sérilt 1 honap kontroll

Struktira Atlag (SD) p° Atlag (SD) p® Atlag (SD)
Agykéreg 0,3601(0,0424) 0,41 0,3569 (0,0409) 0,49 0,3568 (0,0352)
Kamrak 0,0148 (0,0111) 0,47 0,0153 (0,0114) 0,43 0,0145 (0,0104)
Oldalkamrak 0,0123 (0,0099) 0,45 0,0129 (0,0102) 0,40 0,01189 (0,0097)
EE2CSE 0,00105 0,47 0,00110 0,32 0,00104

(0,00039) (0,00041) (0,00019)

E.C. CSF = Extracerebralis folyadéktér; SD = Standard deviacio; *koponyaliri térfogatra normalizalt értékek;
bkétmintas t-proba



Funkcionalis MRI

Kérgi mintazatok ,lakdhelyi séta” feladat soran

Atlagos aktivacids térkép a koponyasériilt csoportban, 72h idépontban: Kétoldali
aktivaciot lehetett kimutatni a parahippocampusban, temporalis fusiform kéregben,
precuneusban és a lateralis occipitalis kéregben; részleteket Id. a 4. tablazatban. E
72h aktivacids térképet 6sszevetve a 1 hdnapossal, vagy a kontroll csoport barmelyik
id6ponti aktivacids térképével, szembetling kilonbséget nem talaltunk.

A longitudinalis statisztikai 6sszevetéssel azonban, a sériilt csoport 72h és 1 hénapos
adatai kozt szignifikdnsan (Z > 2.3, p < 0.05) magasabb BOLD jelet észleltiink az 1
honapos idépontban, bilateralisan a parahippocampusban és a polus temporalisban
(4. tablazat). A BOLD jel semelyik voxelben sem volt szignifikdnsan magasabb az 1
honapos értékeknél a 72h mérés esetében.

A kontroll csoportban, egy igen apré klasztert (275 voxel) mely szignifikansan (Z >
2.3, p < 0.05) magasabb BOLD jelet mutatott az elsé mérésnél a masodikhoz képest
az occipitalis kéregben, nem taldltunk kilonbséget a két mérési idpont kozott (4.
tablazat). A sérllt és kontroll csoport Gsszevetése nem fedett fel statisztikailag
szignifikans kilonbséget egyik id6pontban sem a BOLD jel tekintetében.



4. Tablazat

“Lakdhelyi séta” feladat soran kapott aktivacios klaszterek

Analizis Klaszter Voxel# Zmax x y z Anatémiai teriilet

Sériilt 72h 1 2212 9.29 -20 -40 -18 Parahippocampus p.d. (L)
7.02 -28 -32 -26 Temporalis fusiform kéreg p.d. (L)

5.64 -22 -16 -30 Parahippocampus a.d. (L)

2 1591 6.54 20 -34 -18 Parahippocampus p.d. (R)
5.37 30 -32 -20 Temporalis fusiform kéreg p.d. (R)

4.6 22 -16 -30 Parahippocampus a.d. (R)
3 648 6.06 0 -68 54 Precuneus
4 505 5.78 -34 -76 42 Lateralis occipitalis kéreg s.d. (L)
5 451 4.37 50 -70 36 Lateralis occipitalis kéreg s.d. (R)
Sériilt 72h >1 hénap - - - - - - -
Sériilt 1 hénap >72h 1 1415 4:22 54 10 -36 Polustemporalis (R)
2.9 16 -6 -28 Parahippocampus a.d. (R)
2 1333 3.82 -54 6 -32 Polus temporalis (L)

3.36 -20 -18 -28 Parahippocampus a.d. (L)
2.65 -18 -32 -20 Parahippocampus p.d. (L)

Kontroll 1t > 2nd 1 275 3.6 16 -88 46 Polus occiptalis

Kontroll 2" > 1t - = = - - - -

A x-, y- és z- értékek (mm) a MNI koordinatakat jeldlik, ahol az aktivaciés maximum volt a klaszteren beliil.
Tébb aktivaciés maximumot soroltunk fel, ahol a klaszter tébb anatémiai régidt foglalt magaba. L = bal

félteke, R = jobb félteke, a.d. = anterior egység, p.d. = posterior egység, s.d. = superior egység.



Kérgi mintazatok ,néma szdgeneralds” feladat soran

A koponyasérilt csoportban, 72h mérésnél, néma szégeneralasai feladat soran
kapott atlagos aktivacids térkép: A gyrus frontalis inferior triangularis és opercularis
teruletén (Broca area), frontalis orbitalis kéreg, supplementer motoros kéreg, jobb
insula és gyrus cinguli teriletein lehetett kimutatni aktivaciét, I.d. 5. tablazat.
Subcorticalis aktivaciot figyeltlink meg a nucleus caudatusban, thalamus magokban,
putamenben és pallidumban mindkét oldalon. E 72h aktivacids térképet dsszevetve
az 1 hdnapossal, vagy a kontroll csoport barmelyik id6ponti aktivacios térképével,
szembet(ing kilénbséget nem talaltunk.

Ugyanakkor a koponyasériilt csoport 72h és 1 honapos BOLD jeleit statisztikailag
Osszevetve, a 72h id6pontban szignifikdnsan (Z > 2.3, p < 0.05) magasabb BOLD jelet
taldltunk, dont6en a medialis prefrontalis kéregben. A pontos aktivacids terileteket
az 5. tablazat mutatja. A BOLD jel semelyik voxelben sem volt szignifikdnsan
magasabb a 72h értékeknél az 1 hénapos mérés esetében.

A kontroll csoport két mérési id6pontja kozt talalt kis kiterjedésl szignifikansan
eltérd klasztereket az 5. tablazat mutatja. A sérilt és kontroll csoport dsszevetése
nem fedett fel statisztikailag szignifikans kilonbséget egyik id6pontban sem a BOLD
jel tekintetében.



5. Tablazat

»Néma szégeneralas

LN

feladat soran kapott aktivacids klaszterek

Analizis

Sériilt 72h

Sériilt 72h > 1 hénap

Sériilt 1 hénap > 72h
Kontroll 1t > 2nd

Kontroll 2" > 15t

Klaszter Voxel# Z max

1

3067

2901

1485

512

353

318

8.31
8.1
8.0
3.6
9.14
8.18
7.63

4.89
4.68
5.01

3.78

3.98
3.2

X

y
=
22
34
16
-4
18
18

58

z

46
-10
4
14
60
-8
34

14

10

-16

Anatémiai teriilet

Precentralis kéreg (L)

Frontalis orbitalis kéreg (L)

Gyrus frontalis inf. pars triangularis (L)
Gyrus frontalis inf. pars opercularis (L)
Supplementer motoros kéreg (L)
Insula (R)

Gyrus cinguli a.d. (R)

Polus frontalis (L)
Medialis prefrontalis kéreg (L)
Gyrus cinguli p.d. (R)

Frontalis opercularis kéreg (R)

Hippocampus (L)
Parahippocampus a.d. (L)

A x-, y- és z- értékek (mm) a MNI koordinatakat jel6lik, ahol az aktivaciés maximum volt a klaszteren beldil.

Tébb aktivaciés maximumot soroltunk fel, ahol a klaszter tébb anatémiai régiot foglalt magaba. L = bal

félteke, R = jobb félteke, a.d. = anterior egység, p.d. = posterior egység, inf. = inferior



IV. KVANTITATIV CT SULYOS KOPONYASERULESBEN

4.1 Alany és mddszer
Alanyok

E retrospektiv vizsgalat 84 zart sulyos koponyasériiltre (Glasgow Coma Skala < 8),
terjedt ki, akik a Floridai Egyetem trauma centrumaban kerliiltek felvételre 2007 és
2010 kozott. 76 alany esetén allt rendelkezésre az akut CT vizsgalat mellett kbvetéses
vizsgdlat is. Ebben a csoportban 57 férfi, és 19 nébeteg volt, az atlagéletkor 40 év
volt (SD = 15.1, min. = 18, max. = 75).

Kontroll csoportként retrospektiven 6sszesen 74 random, koponyasériilésen nem
atesett, mas okbdl vizsgalt, de negativ CT-vel bird beteg kerilt bevalogatasra (26
beteg a Floridai Egyetem -, 48 beteg a Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti
Klinikaja adatbazisabdl), koztiik 40 férfi, atlagéletkor: 57.27 év, SD = 18.68, min. = 18,
max = 93).

A kutatds folyatatdsat mind a Floridai Egyetem, mind a Pécsi Tudomanyegyetem
etikai bizottsaga jovdhagyta. A bevont alanyok, vagy jogi képvisel6ik irdsos
beleegyezést nyljtottak a kutatasban valo részvételhez.

Képalkotas

Az akut CT vizsgalat atlagosan 3 éraval a sérilés utan tortént (atlag = 2:44, min = 1
6ra, max = 7 6ra, SD = 1.56 6ra). Atlagosan harom kovetéses CT vizsgalat allt
rendelkezésre a sérilést kdvet6 10 napon belili idészakbdl. A rutin koponyatrauma
protokoll egy Toshiba Aquilion One spirdl CT késziléken kerilt kivitelezésre. A
kontroll csoport CT vizsgdlatai azonos paraméterekkel késziltek.

Képanalizis

Oldalkamra térfogatmérés

A computer asszisztalt manudlis térfogatmérés az Osirix™ 5.8.5 [nyilt forraskéd]
képkezel6 szoftverrel zajlott (http://www.osirix-viewer.com/). A bal és jobb
oldalkamra koérvonalait kiilon-kilon, szeletenként, manualisan jel6ltik ki a “Pencil”
(="ceruza”) eszkozzel. E kérvonalak felhasznalasaval, a szeletvastagsdg ismeretében
az oldalkamrék 3D rekonstrukcidja és térfogatainak megbecslése valt lehetségessé.
A plexus choroideus és kamrai vérzés, amennyiben jelen volt, a kamrai térfogatbdl
nem kerdlt kivondsra.

Oldalkamra térfogatarany (lateral ventricle volume ratio -LVR) szdmitas
Az oldalkamra térfogataranyt (LVR) a nagyobb oldalkamra térfogata és a kisebb
oldalkamra térfogata hanyadosaként fejeztiik ki. Valamennyi sulyos koponyasériilt,



elsd, akut CT képén a LVR-t meghataroztuk. Az értékel6k el6tt a betegek késébbi CT
felvételei, klinikai és kimeneteli adatai ismeretlenek voltak.

A normalis oldalkamrai aszimmetria meghatdrozdsa érdekében valamennyi kontroll
alanynal is megtortént az LVR kiszamitdsa.

A LVR kiértékelés megbizhatdsaga értékel6ként és értékelSk kozott

Az LVR mérés értékelGi és értékel6k kdzti megbizhatosagat az ,Intraclass Correlation
Coefficient” maodszerrel teszteltik. Az értékel6i megbizhatdsag tesztelése
érdekében 10 random beteg CT képein két izben végeztem LVR mérést, az értékelGk
kozti megbizhatdsag vizsgalata érdekében e képeken a LVR-t egy masodik értékeld
is meghatdrozta. Az igy kapott tobbszori értékeléseken, két utas modellel, teljes
egyetértés tipussal futtatva, mind az egyszeri, mind az atlagos értékelési
megbizhatdsag kiszamolasra kerilt. Az analizist a MedCalc statisztikai programmal
hajtottuk végre.

Kdzépvonal-eltolddas meghatarozasa

A kozépvonal eltolédast, a foramen Monroe szintjében, a koponya kézépvonala (a
falx cerebri ellilsé és hatso, koponyahoz csatlakozd pontjat 6sszekoté elméleti vonal)
és a septum pellucidum kozt mérhetd legnagyobb (derékszoget bezard)
tavolsagként fejeztik ki. Az 5 mm-nél nagyobb kodzépvonal-eltolddast
szignifikansnak tekintettiik. A kozépvonal eltolédas valamennyi beteg valamennyi
CT vizsgalatan (akuton és kbvetéseseken egyarant) meghatarozasra kerdlt.

Statisztika

LVR értékek és kozépvonal eltoldédas kozti 6sszefliggés vizsgdlata ROC analizissel

A barmely kovetéses id6pontban bekovetkez8, kozépvonali eltoldédas kialakulasat
legjobban el6rejelz6 LVR kiszobérték meghatdrozasa érdekében ,Receiver
Operating Characteristic” (ROC) analizist hajtottunk végre. Az analizisben a LVR mint
valtozo, a kozépvonal eltolddas, mint klasszifikacids tényez6 szerepelt, a kdvetkezé
maddon:

Negativ csoport: Azon betegek, akiknél sem az elsG, sem a kovetéses vizsgalatokon
sem volt megfigyelhet6 szignifikans kozépvonal eltolédas. Pozitiv csoport: Azon
betegek, akiknél az elsd, akut vizsgalaton nem, de valamely kovetéses vizsgalaton
szerepelt szignifikans kozépvonal-eltolddas. A mar els, akut vizsgalaton szignifikans
kozépvonal eltoldddst mutatd betegek az analizisbél kizarasra kerultek.
Esélyhanyados és relativ kockdzat vizsgalat a ,,magas” LVR és kozépvonal-eltolddas
kialakuldsa kozott

A ROC analizis alapjan meghatdrozott, a kozépvonal eltolddassal, legjobb
szenzitivitassal és specificitassal 6sszefligg6 LVR kiiszobérték alapjan hataroztuk meg



a ,magas” és ,alacsony” LVR csoportokat. Az esélyhdnyados (OR) és relativ kockazat
(RR) értékeket a kovetkez6 modon szamoltuk: Kockazati csoportnak tekintettiik a
magas LVR-rel rendelkez6 betegeket, kontroll csoportnak pedig az alacsony LVR
betegeket. A kozépvonal eltolddast nem elszenvedd betegcsoportot tekintettik jo
kimenetelnek, mig a kozépvonal eltol6ddast barmelyik kovetéses id6pontban mutatd
betegeket tekintettiik a rossz kimenetelli csoportnak. A szamitdst a MedCalc
statisztikai programban végeztiik el.

4.2 Eredmények

Az 6sszes, kiértékelésbe bevont sulyos koponyasérilt (n = 76) atlagos LVR értéke az
elsé, akut vizsgélaton 2.03 (SD = 1.401) volt, a median pedig 1.51 (min. LVR = 1.01,
max. LVR = 9.67). 16 beteg esetén mar az akut vizsgalatkor is fennallt szignifikans
kozépvonal-eltolddas, 60 beteg esetén nem. E 60 betegbdl, 15-ben (25%) alakult ki
szignifikans kozépvonal-eltolddas (> 5 mm) a késGbbi kovetéses vizsgalatok tanusaga
alapjan.

A kontroll csoportban (n = 74), az atlagos LVR 1.14 (SD = 0.11) volt, a median pedig
1.11 (min. LVR = 1.00, max. LVR = 1.44).

A LVR kiértékelés megbizhatdsaga értékelSként és értékel6k kozott

Az értékelGi ,intraclass” korreldcié 0.9445 volt az egyszeri mérésekre (95%
confidencia intervallum = 0.8018 - 0.9858) és 0.9715 az atlagolt mérésekre (95%
confidencia intervallum = 0.8900 - 0.9928). Az értékel6k kozti intraclass” korrelacid
0.9061 volt az egyszeri mérésekre (95% confidencia intervallum = 0.6840 - 0.9755)
és 0.9508 az atlagolt mérésekre (95% confidencia intervallum = 0.8124 - 0.9876).

LVR értékek és kozépvonal eltolddas kozti 6sszefliggés vizsgalata ROC analizissel

Az akut vizsgalatkor mért 1.67-ot meghaladd LVR 73.3% szenzitivitassal, és 73.3%
specificitassal jelezte a kés6bbi kozépvonal-eltolédas kialakulasat (AUC = 0.782,
standard error = 0.0659, 95% confidencia intervallum = 0.657 - 0.878, z = 4.28,
szignifikancia szint p (area = 0.5) <0.0001). A ROC goérbe az 1. képen lathaté.
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1. kép: Az LVR értékek kbzépvonali eltolddast el6rejelz6 képességének ROC analizise.

Esélyhdnyados és relativ kockazat

Az 1.67-nél nagyobb LVR értékkel biré betegeket tekintettik ,magas” LVR
csoportnak, koztiik 23 beteg esetén nem volt jelen szignifikans k6zépvonal-eltolédas
az akut vizsgdlatkor. Koézilik 11 beteg (47.8%) esetén szignifikdns kozépvonal
eltolédas alakult ki a késGbbi CT vizsgalatokon. Az ,,alacsony” LVR csoportba 37 beteg
kerilt, kozilik 4 esetben alakult ki kés6bbi szignifikans kozépvonal eltolédas
(10.8%). Ez 7.56-0s esélyhanyadosnak (95% Cl = 2.0173 - 28.3502, p = 0.0027), ill.
4.42-es relativ kockazatnak felelt meg (95 % Cl = 1.5965 to 12.2586, p = 0.0042).



V. ELERT UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA ES KONKLUZIO

Az elsé célkitlizés vonatkozasaban:

Enyhe koponyasériilésben, melyben a rutin képalkotas (CT, T1-, T2 sulyozott és FLAIR
MRI) definicid szerint negativ, a korszerl MRI moddszerekkel mind strukturalis és
funkciondlis eltéréseket lehetett detektalni:

a. A nagyfelbontdsu térfogat analizis segitségével a koponyasérilést kovetSen egy
honap alatt lezajld szignifikans agyi térfogati valtozasokat sikerilt kimutatni, melyek
az akut fazisban fennallé 6démara, vagy a szubakut fazisban kialakuld, gyorsult
atrofiara utalnak.

b. A DTI eredményeink kiterjedt, akut fehérallomanyi diffuziés zavarra hivjak fel a
figyelmet, melyek axonalis és myelin dezintegracionak felelnek meg, és egy hénap
utdn sem allnak helyre teljes mértékben.

c. A funkcionalis MRI eredmények szerint, a sérilést kovetSen akutan az aktivacios
és deaktivaciés rata egyarant elmarad, mely az agyi ataramlas csokkent
atrendezGdési képességére enged kovetkeztetni.

d. ASWI révén kimutathaté mikroszkopikus vérzések jelenléte alapjan a DAl vérzéses
és nem-vérzéses formaja kiilonithetd el. E tanulmdnyban vizsgalt, nem komplikalt
enyhe koponyasériltek diffuz axonkdrosodasa nem-vérzéses formanak bizonyult.

Bar az eltérések tobbsége helyreallni latszott id6vel, egy résziik egy hdnappal
késébb, a szubakut fazisban is kimutathato volt. Ez arra utal, hogy a szervi eltérések
legaldbb olyan fontos szerepet jatszhatnak az elhizdédd post-traumas panaszok
kialakulasdban, mint a pszichés tényez6k. A fenti, és az ezt tdmogatd irodalmi
eredmények alapjan az enyhe koponyasériilés egy Uj megvilagitasba kerll: Az
objektiven kimutathatd, hosszu tavu agyi kovetkezmények ismeretében az enyhe
koponyasériilések nem minden esetben tekinthet6k valdban enyhének, melynek
tudatosuldsa a klinikumban és tarsadalomban egyarant fontos lenne. Jogi
kovetkezménye is lehet, hogy adataink alapjan az agyrazddas okozta eltérések nem
mulnak el 8 napon bell.

Az MRI egyediladlld eszkéze lehet az érdemi mikrostrukturdlis karosoddst
elszenvedett koponyasériltek felismerésének. Ez azért lehet fontos, mert id6ben
kiemelhets lenne a koponyasériiltek azon része, akiknél rehabilitacidra van sziikség
—friss adatok szerint a kés6n megkezdett rehabilitacié hatékonysaga elmarad. A
korszerU képalkotas segithet az életvitelszer( aktivitas megkezdésének biztonsagos
idépontjanak meghatarozdsaban is.



A masodik célkitlizés vonatkozasaban:

A 3D térfogatanalizis lehet&séget nyujtott a sulyos koponyasériilést esetenként
kovetd, féltekei térsz(ikité hatassal biré folyamatok, mint koponyaliri vérzés, vagy
0déma okozta kamrai deformacid és aszimmetria objektiv mérésére.

Kimutattuk, hogy az oldalkamra térfogat aszimmetria nem csak 0Osszefligg a
kozépvonali eltolédassal, hanem rendszerint meg is el6zi. Utdbbi ismert, rossz
prognozist, és olykor idegsebészeti beavatkozas sziikségét jelent6 tényezd. Az
oldalkamrai aszimmetria hasonld jelent6séggel birhat, azonban altala hamarabb
felismerhet6 lehet a féltekei, térsz(ikité hatdssal bird kdrfolyamat, mint 6nmagaban
a kézépvonal-eltolddas altal.
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KOSZONETNYILVANITAS

Rendkivil szerencsésnek érzem magam a kutatdi évekért, melyeket a képalkotas
teruletén végezhettem a pécsi Klinikai Idegtudomanyi Kutatécsoport tamogatdsaval.
Ez az id&szak megtanitott a tudomdanyos gondolkozdsmdd alapjaira, izgalmas
kihivasok elé allitott, és megismerhettem sok olyan személyt, akiknek nem csak a
szakmai, de életszemlélete is példaértékl szamomra.

Elséként mentoromnak, Janszky Jézsef Professzor Urnak szeretném készonetemet
kifejezni, aki a kutatdocsoportba bardti bizalommal hivott meg, és mindvégig
tdmogatta munkamat zsenialis Gtleteivel.

Kulénosen hélas vagyok szintén mentoromnak, Schwarcz Attila Professzor Urnak, aki
a tudomanyos fejl6désemhez kivald inspirdciot, épitd kritikakat és biztos hatteret
nyujtott.

Lekotelezett vagyok Biiki Andras Professzor Urnak, amiért utat nyitott szimomra a
neurotrauma nemzetkozi vilagaba, melyet kilfoldi kollaboracidk és meghivasok
kovethettek, mely mellett allandd, kdzvetlen segitséget kaphattam téle.

Bogner Péter Professzor Ur irdnyaba kiemelt halaval tartozom, mint ,,nem hivatalos
mentorom” iranyaba, aki barati figyelemmel kisért és nem csak szakmai, hanem
infrastrukturdlis hatteret is nyujtott szamomra.

Rendkiviili kdszonetemet kell kifejeznem Déczi Tamas Akadémikus Urnak, aki
tudomanyos palyafutdasomat alapvet6en lenditette el6re a megteremtett
disszemindaciods lehet&ségekkel, kutatashoz és palyazatokhoz nyudjtott meghatarozé
Otleteivel.

Nagyon halds vagyok Steven Robicsek Professzor Urnak, a Floridai Egyetemen
eltoltott kollaboracidm otletéért, megvaldsitasaért és mentoralasaért. Ez az idGszak
rendivil produktiv, szemléletet bdvité volt, és meghatarozé emlékeket hagyott
vissza.

Kdszonetemet szeretném kifejezni Firas Kobeissy Professzor Urnak, a nemzetkozi
kollaboracidk lehetdségéért, és a publikacids meghivasokért.

Sok koszonettel tartozom a Pécsi Diagnosztikai Kozpont, ill. ldegtudomanyi
Képalkoté Kutatdcsoport tagjainak és személyzetének, koztik Perlaki Gabornak, Orsi
Gergelyek, Nagy Szilvidnak, Horvath Andreanak, Biczé Kristéfnak és valamennyi



operatornak, a megszamlalhatatlan, pétolhatatlan segitségért, gyakorlati
Utmutatasért.

Kilon halamat szeretném kifejezni az Idegsebészeti Klinika munkatarsainak, akivel
k6z6s munkat folytattunk, koztik Kovacs Noéminek, Pal Jézsefnek, Nyiradi
Jézsefnek, és Czeiter Endrének.

Kiemelt halaval tartozom édesapamnak, Kalman Endrének, akinek bar nem
szakterlilete az idegrendszeri képalkotas, mégis mindvégig nyomon kovette
munkassagomat, és sokszor téle kaphattam a legfontosabb, kreativ és probléma-
megoldé otleteket.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretnék koszonetet mondani csalddom tobbi
tagjainak, igy feleségemnek is, a szeret6 gondoskoddsért, mely nélkil munkamban
nem juthattam volna elére.



