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I. Bevezetés

1. Jelent6ség, epidemiologiai adatok

Nehéz lenne talhangsulyozni a koponyasériillések epidemiologiai jelentOségét,
kiilonosen ha tekintetbe vessziik azt a hatalmas — és a motorizacid elterjedésével egyre
novekvd mértékli — mind emberi mind anyagi tehertételt, melyet globalizdlodo
tarsadalmunkban okoz. Noha a probléma jelenléte és nagysaga az ezen szakteriilettel
foglalkozé orvosok/kutaték szamara régoéta ismert volt, a mult szdzad utolsd két évtizedéig
nem késziiltek igazan mértékado, populacid szinti epidemiologiai elemzések. Mivel eme
korkép napjainkig sem keriilt a jelentéségének megfeleld helyre az orvostudomdnyban,
sokszor emlitik ,,silent epidemic” vagyis ,,csendes jarvany”-ként.

A fenti ellentmondasos hozzaéllas azért is kifogasolhatd, mert napjainkra az
Egészségligyr Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) kimutatisai alapjan
egyértelmiien a baleseti agysériilések képezik a vezetd haldlokot a 40 év alatti korosztalyban a
fejlett 1ipari orszagokban, illetve prognozisuk szerint néhany évtizeden belil a
koponyasériilések és kovetkezményeik jelentik majd a harmadik leggyakoribb halalokot
vilagszerte. Figyelemre méltdo adat, hogy a WHO mintegy 10 milli6 olyan koponya-
agysériilést  valoszinilisit évente, amely korhazi ellatdst igényel. Ugyancsak a
koponyasériilések kiemelt jelentoségét tamasztja ald az a tobb mint 170 ezer sériilt adatait
feldogoz6 tanulmany, amelyben szignifikans 1,5-szeres mortalitast talaltak a koponyasériilést
(is) elszenvedett sériilteknél a csupan extracranialis sériilésekkel rendelkezokhoz képest.

2006-ban Langlois ¢és munkatarsai az USA-beli Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) megbizasabol publikaltak egy atfogd epidemioldgiai tanulményt a
témaban, mely az 1995 és 2001 kozotti betegforgalmi adatokon alapult. Fébb megallapitasaik
a kovetkezok voltak:

» Legkevesebb 1,4 millié traumés agysériilés valdsziniisithetd évente az USA-
ban. Ebbol 50 000 halalos kimenetelti 235 000 igényel korhazi ellatast, 1,1
milli6 esetben torténik siirgdsségi betegellatas.
Mintegy 475000 koponyasériilés kovetkezik be évente a 14 ¢év alatti
korosztalyban.
A legtobb korhazi felvétel és halaleset — koponyasériilés kapcsan — a 75 év
felettiek korében mutathato ki.
A koponyasériilések majdnem minden korcsoportban gyakoribbak a férfiak
korében, mint a noknél.
A relative sulyosabb — vagyis legaldbb korhazi felvételt igénylé —
koponyasériilések oka legtobbszor kdzlekedési baleset.

» A koponya-agysériilés leggyakoribb oka az elesés (28%), kiilondsen gyakori a

4 ¢v alatti gyermekek ¢€s a 75 év felettiek korében.

Nagy-Britannidban a mult szdzad utolsd évtizedében a ,,National Health Service
(NHS)” megbizasabol vizsgaltak az egyes orvosi beavatkozasok koltséghatékonysagat.
Felallitottak egy sorrendet, oly modon, hogy minden beavatkozas koltségét elosztottak - az
adott eljaras utan, és neki koszonhetden — az egyes egyének altal még ,,j6 €életmindségben”
megelt évek szamaval. Eredményeik szerint a koponya-agysériilések idegsebészeti kezelése
az egyik legkoltséghatékonyabb orvosi beavatkozas, eredményessége e téren felveszi a
versenyt olyan tevékenységekkel, mint a hdziorvos tanacsara torténd leszokds a dohanyzasrol,
vagy a szérum koleszterin szint mérése. Ez a mutat6 kb. tizszerese pl. az emldrak sziirésének
¢s kb. Otszazszorosa az intracranialis tumorok idegsebészeti eltavolitdsanak.

Magyarorszagon napjainkig csupan néhany epidemioldgiai elemzés késziilt a
koponyasériilésekkel kapcsolatosan. Rendkiviil megnehezitette az elemzék munkéjat, hogy
hazankban a korhazak kotelez6 adatszolgaltatasi gyakorlataban a koponyasériilés ugyan kiilon
kategéria, azonban a sériilt allapotdnak sulyossagat dokumentalni mind a mai napig nem
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kotelez6. Ennek eredményeképpen az igy keletkezd adatokbdl lehetetlen kovetkeztetéseket
levonni pl. a sulyos koponyasériiltek ellatasdnak szinvonalarol. Ennek tiikrében nem meglepd,
hogy az elsd hazai elemzések a témaban intézményi retrospektiv kérddives felmérések alapjan
késziiltek 1997-ben és 2001-ben.

A 2001-es adatokra vonatkozo retrospektiv kérddives tanulmannyal parhuzamosan
utjara indult egy esetlapokon alapuldé harom hoénapos prospektiv vizsgalat is, 2002 oktober
elejétdl 2002 decemberének végéig, mely a maga nemében napjainkig egyediilallo a stlyos
esetlapjai keriiltek feldolgozasra. Ebbdl a szambdl kiindulva — a részt vevd intézmények
koponyasériilt ellatasi részaranyat, és az évszakonkénti ingadozasokat is tekintetbe véve —
mintegy 1400 sulyos koponyasériiltet feltételeztek évente hazankban. (Tovabba, mivel
mérvado nemzetkozi szakirodalmi adatok alapjan a koponyasériiltek aranya enyhe:kdzepesen
sulyos: stlyos = 22:1,5:1 aranyban oszolhat meg, ez alapjan egy év alatt orszdgosan mintegy
35 000 koponyasériilés feltételezhetd.) A sériiltek 67%-a volt férfi, 33%-a volt nd, 78%-at 60
¢év alattinak, 36%-at 40 éves kor alattinak talaltak. A nemzetkozi adatokhoz hasonloan 50%
volt azoknak az ardnya, akik mas stlyos sériilést is szenvedtek, és 18%-o0s volt az izolalt
koponya-agysériilést szenvedOk aranya. A stlyos koponyasériiltek haldlozasat 55%-nak
talaltak, de a felvételkor kdzepesen sulyosnak és enyhének itélt — majd az elsd 24 oraban
sulyossa valo (az Osszes sériilt 20%-a) — koponyasériiltek is 33%-os haldlozast mutattak.
Ezeket az elso latasra talan megdobbentd halalozasi mutatokat némiképp arnyalja, hogy az
Osszes bevont beteg mintegy 22%-a az élettel Osszeegyeztethetetlen elsddleges agysériilést
szenvedett, ¢s ennélfogva eleve moribund allapotban keriilt korhazi felvételre. Noha - részint
a vizsgalat harom hoénapos hosszdnak betudhatéan - minddssze a tuléld betegek 18%-arol
tudtak kimeneteli adatokat gytijteni, kiemelendd, hogy a tuléld betegek 40%-a perzisztald
vegetativ allapotban maradt, vagy sulyos maradvanytiineteket mutatott, illetve a sériilteknek
csupan 6%-a tdvozott az otthonaba. A nemzetkdzi 0sszehasonlitdsban kiemelkedden magas
mortalitds mogott a szerzOk egyrészt szervezési problémakat tartak fel mind a prehospitalis (a
sulyos koponya-agy sériiltek mintegy fele a sériilés utan 1-2 oraval keriilt a végleges
ellatohelyre, azonban tobb mint 33%-uk 4 oran tal, és 20%-uk 16 6ra utan jutott el a definitiv
ellatast nydjté korhazba) mind a hospitélis (a sériiltek 37 %-a tobb mint 4 ordval a sériilés
utan keriil az els6 CT vizsgalatra, 30 %-uknal csak 16 oran tal keriil sor az elsé CT
vizsgalatra) ellatds soran. Masrészt a mortalitishoz nagyfokban hozzajarulhat a sulyos
koponyasériilések ellatasara vonatkoz6d nemzetkdzileg elfogadott iranyelvek figyelmen kiviil
hagyasa — dobbenetes adat, hogy (az esetlapok tantisdga szerint) a sulyos koponyasériiltek
mintegy 10%-4nal sem invaziv sem non-invaziv vérnyomasmérés nem tortént.

2. A diffuz axonalis karosodas

Baleseti agysériilések kapcsan pathoanatomiailag az elvaltozasok két széleskori
csoportja johet 1étre, igymint fokalis és diffuz kérképek. Az utdbbi csoportbdl alapvetden ot
entitast kiilonboztethetiink meg: a diffuz axondlis karosodast (diffuse axonal injury; DAI),
diffuz neuron karosodast, a hypoxias agykarosodast, az agyduzzadast, és a rendkiviil rapid
lefolyast, emiatt csekély klinikai jelent0ségl diffuz vascularis sériilést. A kutatasok jelen
allasa szerint is a diffuz elvaltozasok koziil a DAI tarthato a legjelentdsebbnek.

Keletkezését tekintve a DAI kialakul minden olyan esetben, ahol a fejet hirtelen
akceleraciot és deceleraciot létrehozo erébehatasok érik. A klinikumban rendszerint ugy
talalkozunk a DAI-val, mint rossz prognozisu, altaldban sulyos tudatzavarral, ahol a
legmodernebb képalkoto eljarasokkal is kizarhato barmilyen térfoglal6 folyamat s gyakran az
intracranialis nyomasértékek sem emelkedettek.

Pathomechanizmusat tekintve a XX. szazad kozepén évtizedeken at tartotta magat az a
klasszikus nézet, hogy a DAI nem mas, mint egy — a trauma pillanatdban bekovetkezo,
pusztan mechanikus hatasra 1étrejové — axonszakadas. Eszerint a baleset soran fellépd
erbhatdsokra az axon elszakad, proximalis szegmentuma visszahuzodik, ennek hatasara
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pusztan mechanikai okokkal magyardzhatdéan egy axoplazma-labdacska (,,axonal retraction
ball”) képzddik, mig a distalis szakasz Waller szerint degeneralddik. Pathologiailag ezen
,retractios ballon” kimutatasa jelentette a DAI biztos diagnozisat.

Az els6 komoly kétely akkor meriilt fel e szemlélettel kapcsolatban, amikor
Povlishock ¢s munkatarsai az 1980-as években macska motoros idegrendszerén un.
anterograd tracereket — vagyis olyan anyagokat melyek az anterograd axoplazmatikus
transzporttal szallitédnak — alkalmazva bebizonyitottak, hogy roviddel a koponyatrauma utan
ezek a tracerek egyes axonokban fokalis felhalmozodast mutatnak, majd a folyamat
végeredményeként 3 és 12 ora kozti posttraumas id6 elteltével ezeken a helyeken a karosodott
axonok elszakadnak. Mivel az ily modon pusztuldé axonok egyebekben a DAI addig ismert
pathologiai képét mutattak, végérvényesen bebizonyosodott, hogy a trauma hatisara
elpusztuld axonoknak legaldbbis tetemes része nem a trauma pillanatdban szakad el, hanem
egy hosszabb-rovidebb folyamat eredményeképpen. Napjainkra szamos kisérlet - egy sor
allatmodellen - bizonyitani latszik eme tézis igazsagat, illetdleg human szdvetmintakon
végzett immunhisztokémiai vizsgalatok szerint emberben is hasonld folyamatok zajlanak.

A jelenleg legszélesebb korben elterjedt, leginkabb elfogadott mechanizmus az alabbi:
A trauma sordn az axont nyiréerdk érik, melyek a karosodott axonszakaszon rapidan egy
axolemmalis permeabilitasi zavart eredményeznek. Eme ,,mechanoporacio” néven emlegetett
elvaltozds hatdsdra a membran ateresztové valik bizonyos anyagok szamara (pl.:
tormagyokér-peroxidaz). Az emlitett permedbilitasi zavar teszi lehetévé tobbek kozt, hogy az
extracellularis és axollemmalis terek kozt fennalld kalcium koncentracidgradiens
kiegyenlitédjon, vagyis excessziv mennyiségli kalcium &aramoljék a citoplazmaba. Ez a
kés6bbiek szempontjabol kulcsfontossagl 1épés. A folyamat sejtszinten/axonszinten négy {6
pontban  Osszefoglalhaté  elvaltozdsokhoz vezet:  Neurofilamentumok  kompakcioja,
mikrotubulusok szamanak csokkenése, mitochondriumok karosodasa, axoplazmatikus
transzportzavar, mely a fentiek kovetkezményének is tekinthetd.

Régcsalokban a fenti elvaltozdsokat legmegbizhatobban az un. impakt akceleracios
(IA) vagy suly-ejtési modellekben tudjuk eldidézni, melyek 1ényege, hogy az agytérzsben az
axonkérosodast az alatdmasztott fej tetejére ejtett suly hatdsara a craniocervicalis atmenetben
1étrejovo hirtelen flexio (a fehéralloméanyi palydk megnyuldsa) hozza 1étre. Annak ellenére,
hogy a sériilés mechanizmusa alapjan logikus volna, hogy a gerincvel@ben is 1étrejdjjenek
karosodott axonok, ilyen jellegi vizsgélatok alig torténtek. Lighthall kozvetlen agykérgi
sértést kivaltd (controlled cortical impact; CCI) modellben, Hamberger pedig rotacios
gyorsulasi modellben irt le elszortan karosodott axonokat az agytorzs €s a gerincveld atmeneti
szakaszan (cranio-cervicalis atmenet; CCJ). Emberben csak anekdotikus kozlésként emliti
Shannon, hogy ,,megrazott gyermek szindromaban”, azaz ,,shaken baby syndrome” esetén a
nyaki gerincveldben karosodott axonokat latott.

A jelenség szisztematikus vizsgélatara mindeddig annak ellenére nem keriilt sor, hogy
az axonkdrosodas esetleges kimutatdsa tdmpontot adhatna a humén esetek igazsagiigyi
orvosszakértdi boncolasanak kiterjesztéséhez (gerincveldi szegmentumok részletes elemzése)
illetve az axonszakszok vongalodasat kovetd axonkédrosodds vizsgéalata a spondylotikus
myelopathia illetve a centralis gerincveld sériilés koreredetére vonatkozoan is tjabb adatokkal
szolgalhatna.

3. Kimenetel becslés (és nehézségei) stilyos koponyasériilések esetén

a, Felvételi paraméterek (illetve a korhazi felvétel utani elsé 24 ora paraméterei) alapjan

Napjainkban a nemzetkozi szakirodalomban ezen a teriileten messze a legelismertebb
egy az IMPACT (International Mission for Prognosis And Clinical Trials) adatbazisra épiild
Maas ¢és munkatarsai nevével fémjelzett — online prognézis kalkulatorral is rendelkezé —
kimenetelt becsld rendszer . Hairom — egymasra €piilé — modellt fejlesztettek ki, amelyek a 6
hénapos mortalitast, illetve maradandd karosodast eldrejelzik kozepes vagy stlyos
koponyasériiltek esetében. A cél egy olyan prognozis modell kiépitése volt, amely a sériilt
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korhazi felvételekor rendelkezésre allo korjelzokre tdmaszkodva megbizhatd eldrejelzést
adhat. Fontos volt, hogy a prognoézis modell csupa olyan felvételi adaton alapuljon, melyek
lehetévé teszik a modell alkalmazasat a beavatkozasokat megeldzden, hiszen igy jelentOs
mértékben hozzdjarulhat a korai klinikai dontés meghozatalahoz és eldsegiti a kiilonb6zd
betegcsoportok maradandé sériiléseinek az 0sszevetését is.

Az IMPACT adatbazist tulajdonképp 8 kiilonb6z6é randomizalt kontrollalt vizsgalatban
(randomized controlled trial, RCT) és 3 leir6 epidemiologiai tanulmanyban részt vevo betegek
adatainak Osszevonasaval alakitottak ki. Végiil 8509 14 évnél idésebb olyan sériilt keriilt a
tanulmanyba, akik 1984-1997 kozott szenvedték el sulyos illetve kdozepesen sulyos koponya-
agysériilésiiket (GCS<12).

A kimenetel megitéléséhez a sériilés utan 6 honappal felvett Glasgow kimenetel skala
(Glasgow Outcome Scale; GOS) értéket hasznaltak. A nemzetkdzi szakirodalomban leirt, és
széleskortien elfogadott GOS a sériilés kovetkezményeinek alapjan 5 csoportot hatdroz meg: 1
— halél, 2 — vegetativ statusz, 3 — sulyos maradandé kérosodas, 4 — kdozépsulyos
maradand6 kérosodas, 5 — jo felgydgyulas. Az értékelésnél a GOS 1. (halalozés) - GOS 2-5.
(talélés) elorejelzés és a kedvezodtlen GOS 1-3. és kedvezd GOS 4-5. kimenetel kozotti
viszonyt vették figyelembe.

Hérom — egymasra €piil6 — progndzis modellt allapitottak meg:

» az alapmodellt (core) a kovetkez6 paraméterekkel:

e kor
e GCS-motorikus vélasz
e pupilla reakcid
» kiterjesztett modell (core+CT):
e alapmodell+
masodlagos karosodasok: hypoxia, hypotensio
CT jellemzok (Marshall CT beosztas)

e traumads subarachnoidealis vérzés (tSAV) jelenléte/hianya

e traumads epiduralis vérzés (EDV) jelenléte/hianya
» laboratoriumi modell: kiterjesztett modell+labor paraméterek (vércukor, Hgb)

b, Kimenetel becslés az elsodleges CT képeken lathato elvaltozasok alapjan

Jollehet a fentiekben részletezett felvételi adatokon alapuld progndzis becsld
rendszerek tartalmaznak az elsédleges CT képekre vonatkoz6 adatokat is, van 1étjogosultsaga
a csupan eme tényezOre alapozott progndzisbecsld eljarasoknak is, hiszen a klinikai
gyakorlatban a felvételi CT nagyfokban meghatirozza a terapias dontést egy adott sériilt
esetén. A CT felvételeken lathatd elvaltozdsoknak sokdig nem tulajdonitottak megfeleld
jelentdséget. Példaul bazalis cisterndk hidnya esetén a betegeket évtizedekig ugy kezelték,
mintha CT felvételiik negativ lenne, holott kimeneteliik végiil altalaban katasztrofalis volt.

Marshall és munkatarsai 1991-ben dolgoztak ki, egy hosszt ideig prognosztikai
szempontbol egyediilallo, nemzetkozileg széles korben elfogadott és alkalmazott beosztast,
mely a sériiltek CT felvételein lathatd elvaltozasok tipusan és stlyossagéan alapult . A diffuz
patholdgia, a cisterna kompresszio, illetve a kdzépvonal eltolodas mértéke alapjan. Emellett
tovabbi két kategoriat allapitottak meg a 25 cm?-t meghalado, magas vagy kevert denzitasu
1ézi6 eltavolitasa alapjan (1. tablazat). Tobb felmérésben vizsgaltak a Marshall-féle beosztas
prediktiv értékét. Nemzetkozi ajanldsok szerint a beosztds a kimenetel egyik legerésebb
eldrejelzdje.

2005-ben Maas és munkatarsai publikaltak egy nagyobb lélegzeti vizsgalatot, mely a
CT felvételeken lathatd elvaltozasok immaron elsddlegesen prognosztikai szempontbol
torténd feldolgozasat célozta meg. Célul tizték ki, hogy a CT felvételeken lathatd
elvaltozasok hatasat vizsgaljak a kimenetelre, hogy Osszefiiggéseket talaljanak a kiilonb6zo
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elvaltozasok kozt, valamint az egyes elvaltozasok és egyéb kimenetelt befolyasold faktorok
kozt.

Kategoria efinicio
[Diffuz sériilés 1. Nincs lathat6 eltérés a CT felvételen
Nincs lathatoé eltérés/
[Diffuz sériilés II. Cisterndk  megtartottak  0-5mm  kozépvonal

eltolodassal és/vagy:

1éziora utald denzitds jelen lehet, de nincs magas-
vagy kevert denzitdsi 1€zi6 mely 25cm3-
meghaladnd, esetleges csont fragmentumokkal vagyj

idegentestekkel egyiitt
[Diffaz sériilés I11. Cisterndk komprimaltak vagy hidnyoznak 0-5mm
Duzzadas/ kozépvonal eltolodassal, 25¢cm3-t meghaladé magas-
vagy kevert denzitasu 1€zio nélkiil
[Diffuz sériilés I'V. Kozépvonal eltolodas> Smm, 25cm?-t meghaladd
Eltolédas/ magas- vagy kevert denzitasu 1€zi6 nélkiil
Eltavolitott tomeges 1€zi6 Barmely sebészileg eltavolitott 1€zi6

Nem eltavolitott tomeges 1ézio[Magas- vagy kevert denzitdsu 1€zi6 mely 25cm?-t
meghaladja, sebészileg nincs eltavolitva

1. tablazat A Marshall féle beosztas

A CT felvételeken lathato elvaltozasok koziil, a mar vizsgalt eltérések mellett egyéb
kritériumokat is vizsgaltak és pontoztak, pontositva és atalakitva az eddigi beosztasok altal
fontosnak tartott tényezoket. A kozépvonal eltolodas mértékét milliméteres kategoridkba
soroltak, a kimenetelt tovabbi alcsoportokra osztottak. Megvizsgaltdk az egyes elvaltozasok,
majd a Marshall-féle klasszifikacio prognosztikai szerepét. A Marshall-féle beosztas elemeit
atcsoportositottak, kisebb csoportokat alkottak, emellett tjabb elemekkel bdvitették ki a
kategoriakat.

Javitotta a becsléértéket a tSAV valamint a kamraba toré vérzés meglétének
vizsgalata, illetve az eddig vizsgalt valtozok koztik a bazalis cisternak allapotanak, és a
tomeges 1ézidonak a tovabbi alkategoridkra osztasa (2. tablazat). A klinikai alkalmazhatdsag
megkonnyitése €s egyértelmiivé tétele érdekében egy pontrendszert kapcsoltak az egyes
kritériumokhoz, melynek segitségével szamszertlisithetdvé valt a sériilés mértéke.

» Bazalis cisternak
e Normal tdgassagl 0
e Sziikitettek 1
e Fltiintek 2
» Kozépvonal eltolédas
e Nincs, vagy eltolédas < Smm 0
e Eltoldédas > Smm 1
» Epiduralis vérzés
e Van 0
e Nincs 1
» Kamraba toré vérzés vagy tSAV
e Nincs
e Van 1
* Az igy kapott 6sszeghez 1 pont hozzadadandé (az érték 1-6 kozotti lesz)

2. tablazat A Rotterdam-skala elemei
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A klasszifikaciot kiegészitve egyéb elemekkel, valamint individualis faktorokkal (kor,
pupilldk allapota) jobb becslését kaptdk a kimenetelnek.

¢, Kimenetel becslés a kozponti idegrendszer szoveti karosodasanak specifikus
biomarkerei alapjan:

Sulyos koponyasériilések prognosztikdjaban a harmadik lehetdség, az idegrendszeri
karosodast specifikusan jelz6 biomarkerek beazonositasa, majd a kés6bbiek soran
diagnosztikus célu felhasznalasa. Ezen sokat kutatott teriileten, noha napjainkig szamos
igéretesnek tlind biomarkert sikeriilt beazonositani: S-100f protein, neuron specifikus enolaz
(NSE), glial fibrillary acidic protein (GFAP), myelin bazikus protein (MBP), c-Tau protein,
spektrin lebontasi termékek stb., az igazi attérés még varat magara.

I1. Célkituzések

1. Koponyasériiléshez tarsulé diffiiz axonalis karosodas kisérletes vizsgalata

» A diffuz axonalis karosodas mértéke €s az azt kivaltd energia 6sszefiiggésének leirasa

» Az akceleracios - deceleracios mechanizmussal kialakuld koponyasériiléshez tarsulo,
tavoli (gerincveldi) DAI jelenségének igazolasa

» A gerincvel6i DAI és az azt kivaltdo, a koponyara haté mechanikai energia
Osszefliggésének vizsgalata

» A szelektiv calpain-inhibitor MDL-28 170 hatasanak elemzése: az axonalis membran-
permeabilitasi zavar gatlasanak vizsgalata

2. A Pécsi Sulyos Koponyasériilt Adatbazis 1étrehozasa és feldolgozasa

» Prognosztikai faktorok azonositasa sulyos koponyasériiltek ellatasa soran

» Elsodleges CT vizsgalatokon lathatod elvaltozasok halalozast befolyasold szerepének
meghatarozasa, ezzel egyidejileg a Marshall-féle beosztds; Rotterdam score
alkalmazhatdsaganak és prediktiv erejének vizsgalata a hazai betegpopulacidban.

ITI. Anyagok és modszerek

1. Koponyasériiléshez tarsulé difftiz axonalis karosodas Kisérletes vizsgalata

a, Koponyasériilés eloidézése

Az értekezés alapjaul szolgdlo kisérletekhez 300-400 g Wistar (Charles River,
Budapest) patkdnyokat hasznaltunk. Miitét el6tt a patkdnyokat egy plexibdl késziilt dobozban
4% isofluran (Forane, Abott, Magyarorszag), 70% N,O és 30% O, keverék segitségével
elaltattuk majd 0 méreti Miller laryngoscope lapoc és méretre vagott szilikon tubus
alkalmazaséaval orotrachealisan intubaltuk. A mitét ideje alatt az allatokat folyamatos
altatasban tartottuk (1,5-2% isofluran, 70% N,O és 30% O, keveréke) Ohmeda Tec 4
Anesthetic Vaporizer-hez (Ohmeda Inc., Madison, WI ) csatlakoztatott altatogép segitségével
(Inspira ASV, Harvard Apparatus, USA). Az dallatok szovettani feldolgozasa eldtt a
peritoneum iiregébe juttatott natrium-pentobarbital-taladagolassal értiink el szivmegallast
(,,tulaltatas™), majd fixaloszert tartalmazoé oldattal transzkardialisan perfundaltuk.

A Marmarou as Foda altal leirt impakt akceleracios (IA) koponya trauma modell
diffizan elszort, a koponya sériilés hatasara kéarosodott axonok kialakulasat idézi eld
elsésorban a hosszipalydk agytorzsi szakaszan (tractus corticospinalis (TCSp) medullaris
szakasza, a decussatio pyramidorum, lemniscus medialis (LM) és a fasciculus longitudinalis
medialis (FLM) nyultveldi szakasza), anélkiil, hogy tarsuld fokalis sériilés kialakulna. A
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mitét sordn a patkany fejét sztereotaxias késziilékben rogzitettiik, majd borotvalas ¢és
ferttlenités utdn a fejboron hosszanti metszést ejtettiink, hogy a Lambda és a Bregma
varratok kozotti koponyafelszint szabadda tegyiik. E két varrat koz¢ a kdzépvonalban egy
rozsdamentes acélbol késziilt fémkorongot (&tmérd: 10 mm, vastagsdg: 5 mm) rogzitettiink
cianoakrilat segitségével. Ezt kdvetéen a standard fej- és testtartd szivacsra helyeztik az
allatot, ahol szijakkal rogzitettiik, majd az emlitett fémkorongra 450 g tomegii sulyt ejtettiink
kiilonb6ozé magassagbol a Marmarou-féle 1A késziilék plexi-csovén at. A koponyasériilés
létrehozéasa utan a fémkorongot eltavolitottuk, majd megvartuk, mig a spontan 1égzés vissza
nem tért. Ha a spontdn 1égzés 20 masodperc mulva sem tért vissza, akkor az allatokat ismét
intubaltuk és 100% O,-nel 1¢legeztettiik felébredésiikig. Koponyacsont-torés esetén az allatot
a tovabbi kisérletekbdl kizartuk.

b, Kisérleti elrendezés

A diffuz axonalis karosodas mértéke €s az azt kivaltd energia dsszefliggésének leirasat
célzo kisérleteink esetében harom stlyossagi fokozatot alkalmaztunk, igymint 0,5 m, 1 m és
1,5 m magassag a Marmarou-féle modellben. Minden sulyossagi kategdridban alapvetden
harom kiilonb6zd talélési idével szamoltunk: 0,5 h, 1 h, 2 h. A legsulyosabb sériilés
allat szolgalt. Minden csoportban 6 allatot vizsgaltunk.

A gerincvelOben torténd diffuz axonalis karosodast vizsgalo kisérleteink esetében két
kiilonboz6 trauma sulyossagi fokot alkalmaztunk, 1 m és 2 m magassag a Marmarou-féle
modellben. Ez esetben is mindkét sulyossagi kategoria esetén harom kiilonbozé tulélési idot
vizsgaltunk: 2 h, 6 h, 24 h. Minden csoportban 5 allatot vizsgaltunk (csoportonként 1 allat
sériilés nélkiili kontrollt jelentett).

A szelektiv calpain-inhibitor MDL-28 170 hatasanak elemzését célzé kisérleteinknél 4
allat részesiilt MDL-28 170 kezelésben, 4 allat vivoanyagot €s traumat kapott, 3 allat szolgalt
sériilésmentes kezeletlen kontroll gyanant. Minden trauma egységesen 2 m magasbdl tortént a
Marmarou-féle modellben. A talélési id6 szintén egységesen 2 dra volt.

¢, Immunhisztokémia — diffiiz axonalis karosodas kimutatasara

A beta-amyloid precursor protein (APP) az ugynevezett gyors anterograd
axoplazmatikus transzport segitségével mozog, ennek kovetkeztében felhalmozodik az
axonkarosodas altal érintett szakaszokon. Napjainkban az anti-APP immunhisztokémia a DAI
egyik legszélesebb korben alkalmazott kimutatasi méodja. Elsddleges antitest gyanant nyalban
termeltetett anti-APP-t, — masodlagos antitestként biotinilalt anti-nyul antitestet
alkalmaztunk. A munka egy nemzetkozileg leirt és elismert protokoll alapjan zajlott.

d, Hisztokémia — tormagyokér peroxidaz kimutatasa — MDL-28 170 hatasat vizsgalo
kisérletiinknél

A tormagyokér peroxidazt (HRP; Sigma Aldrich Hungary) egy Ordval a
koponyasériilés eldidézését megelézOen, mar altatott és stereotaxias késziilékben rogzitett
koponydju allatban az oldalkamraba injektaltuk (Stoelting stereotaxias késziilék, Paxinos-
Watson stereotaxids patkany- agy- atlasz, koordinatak: a Bregma craniometrias pont mogott 1
mm, lateralisan 1,5 mm ¢és az agyfelszintdl 3,5 mm mélyen).

Az MDL-28 170-et — mely az Aventis Pharmaceuticals ajandékaként allt
rendelkezésiinkre — egyszeri, farok-vénaba adott 30 mg/kg bodlus-adagban alkalmaztuk.

A feltételezett axolemma kéarosodds miatt HRP-t felhalmozd axonszakaszok
kimutatasara a fent leirtak szerinti transzkardidlis perfuziohoz 2% paraformaldehid és 2,5%
glutaraldehid 0,1 M Millonig-pufferben képzett oldatat hasznaltuk. Az agytorzs eldkészitését
kovetden 50 um-es vibratom metszeteket készitettlink, és a szovetekben kotott peroxidazt a
cobalt glucose oxidase modszerrel tettiik lathatova.



e, Digitalis képanalizis

A targylemezre huzott metszetek viztelenitése és lefedése utan azokat egy SPOT-RT
2.2.1 (SPOT Diagnostic Instruments Inc.) digitalis kameraval felszerelt Nikon Eclipse 600
fotomikroszkoppal elemeztiik, digitalis felvételeket rogzitettiink. Az eredmények kvantitativ
feldolgozasa minden kisérlet soran vak modszerrel tortént, a vizsgalt mintak eredetét illetden
tdjékozatlan kozremiikodd bevonasaval. A vizsgéalatokat NIH IMAGE J, valamint IMAGE-
PRO PLUS 5.0.1 képelemz0 programok alkalmazésaval végeztiik.

A koponyasériilés kivaltotta diffuz axonalis karosodas illetve a gerincvel6i
axonkarosodas elemzésekor a medullaris pyramis teriiletén két, egyenként 40 000 pm*-es
racsot vetitettink a NIKON 600-as mikroszkop és SPOT-RT 2.2.1 digitalis kamera
segitségével 50x-es nagyitason felvett képre, (NIH IMAGE J) s az 0Osszes tipusos
immunpozitiv axon-profilt leszamoltuk, mig az FLM teriiletén egy 25x-0s nagyitason felvett
képre vetiils 160 000 um>-es racsban végeztiink hasonld szamolast. Ugyanezt végeztiik el a
CClJ szegmentum teriiletén is. A gerincveld cervico-thoracalis (C-Th) atmenetének teriiletén
allatonként hat, rendszerezetten gylijtott metszetben a 2 pm-nél nagyobb atméréji axon-
profilokat szamoltuk meg egy 160 000 um’-es racsban, melyet ugy vetitettink a digitalis
fényképre, hogy a legtobb karosodott axont foglalja magéban. Az eddig leirt esetekben ezt
kovetden meghatiroztuk az 1 mm’-re esé immunpozitiv axonok szamat — az Ggynevezett
axondenzitast. A gericveld thoraco-lumbalis (Th-L) szakaszan hasonld6 moédon jartunk el, itt
azonban nem a fent leirt denzitas-meghatdrozasi moddszert kovettiik, hanem - az
immunreaktiv axonok alacsony szdma miatt — az egy adott latétérben detektalt 6sszes jelolt
axon szamat hataroztuk meg.

Az MDL-28 170-re vonatkozd kisérletek esetében a permedbilitasi vizsgalatoknal
meghataroztuk a kijelolt racsba es6 HRP-jelolt axonok atlagos hosszat, vastagsagat minden
egyes kisérleti allat esetében.

f, Statisztikai analizis

Statisztikai vizsgalatainkat SPSS 11.5 szoftver alkalmazasaval végeztik. A
szignifikans kiilonbség hatarértékét minden esetben p<0,05-ben hatiroztuk meg. A diffuz
axondlis karosodds mértékét és az azt kivaltd energia Osszefliggésének leirasat célzo
kisérleteinknél az axolemma karosodéas kovetkeztében HRP-t felvevd axonok hosszanak és
vastagsaganak elemzése soran Student-t tesztet hasznaltunk. Mig a gerincvel6i diffiz axonalis
kérosodas vizsgalatanal a karosodott axonok denzitis (mm’-re vonatkoztatott jeldlt axon-
szam) értékeinek kvantitativ 6sszehasonlitdsara Scheffe-féle posthoc tobbvaltozds analizissel
kiegészitett ANOVA segitségével keriilt sor. A trauma sulyossaggal és a talélési idovel valo
Osszefiiggés vizsgalatakor regresszios analizist is végeztiink.

2. A Pécsi Sulyos Koponyasériilt Adatbazis 1étrehozasa és feldolgozasa

a, Prognosztikai faktorok azonositasa stilyos koponyasériiltek ellatasa soran

A PTE AOK, majd KK Regionalis Kutatasetikai Bizottsag altal engedélyezetten a
Pécsi Sulyos Koponyasériilt adatbazis 2002 juniusaban indult Utjara azzal a céllal, hogy a
klinikai epidemiologiai kutatdsokhoz illetve a betegek kdvetéséhez hasznalhatd informacios
bazist teremtsen ¢és az ellatas-, az alkalmazott protokollok auditalasat szolgalja. 2008
decemberének végéig 305 sulyos koponyasériilt adatai keriiltek a rendszerbe, koziiliik 71 volt
nd ¢és 234 férfi. Koponyasériilés az anamnézisben illetve az ngynevezett nem sebészi
reszuszcitacio utdni GCS<8 képezte a bekeriilés f6 kritériumait. (Ez egyébként megegyezik a

Az adatbazisban rogzitett adatainkat harom f6 csoportba sorolhatjuk:

» A korhazi felvételkor mar — vagy rovid idovel utana — rendelkezésre allo adatok:
¢letkor, nem, felvételi GCS, sériilés tipusa (elesés, kozlekedési baleset, egyéb),
alkoholos befolyasoltsag, polytraumatizacio, els6 mért intracranialis nyomas
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(intracranial pressure; ICP) érték, elsé mért artérias kozépnyomds (mean arterial
blood pressure; MABP) érték, elsd mért pCO, és pO, értékek, coagulopathia, a
felvétel idopontja (hétkdznap — hétvége, munkaido — ligyelet).

» Elsédleges ellatassal kapcsolatos paraméterek: kamradrain alkalmazasa, operacio
tipusa, operacio6 idépontja (hétkdoznap — hétvége, munkaidé — iigyelet).

» Hosszutavu kezelés adatai illetve monitorozott paraméterek: intenziv osztalyon toltott
napok szama, bakteridlis szovodmény fellépése (pozitiv liquorlelet vagy
haemokultira), monitorozott adatokbol szarmaztatott paraméterek: 6rak szama,
amikor ICP>20 Hgmm; 6rak szdma, amikor MABP<90 Hgmm; 6rak szama, amikor
pCO,<30 vagy >45 Hgmm; 6rék szdma, amikor pO,<60 Hgmm.

Statisztikai analiziseinket SPSS 11.5 szoftver segitségével végeztik. A legfobb
alkalmazott mddszer az egy- illetve tobbparaméteres logisztikus regresszio volt.

b, Elsodleges CT-képek elemzése

A felvételkor késziilo elsddleges CT vizsgalatok elemzése sordn 99 sulyos
koponyasériilt (nem sebészi reszuszcitacio utdni GCS<8) CT vizsgalatait ¢és tal¢lési adatait
vetettik egybe. Negyvenhat esetben hagyomanyos CT felvételek kiértékelésére volt
lehetdség, otvenhdarom esetben digitalis képek szamitogépes analizise tortént DicomWorks
1.3.5 szoftverrel. Minden esetben a koérhazba keriilés utani — sulyos koponyasériiltek esetén
rutinszerien késziild — legels6 CT vizsgalat felvételeit tanulmanyoztuk, hogy ily moddon
elkeriiljik a masodlagosan kialakuld és az esetleges sebészi tevékenység kovetkeztében
1étrejovo elvaltozasok zavard hatasat. A Marshall-féle beosztas valamint a Rotterdam score
megallapitdsan tul szamos tovabbi, — klinikai tapasztalatok szerint a koponyaliri
nyomasfokozodas indirekt jeleként értelmezhetd — elvaltozast elemeztiink. Ilyenek voltak
tobbek kozott: contusids vérzés; oedema részleges/generalizalt; epiduralis vérzés; impresszios
torés; intracerebralis vérzés; kamraba tord vérzés; petechias vérzés; subarachnoidealis vérzés;
subduralis vérzés; cisterna kompresszidja/hidnya; kozépvonal eltolodas; plexus choroideusok
¢€s corpus pineale szimmetridja. Dicommal elemezhetd eseteinknél emellett vizsgalatra kertlt
a contusids vérzés térfogata (cm’); epiduralis vérzés térfogata (cm’); intracerebralis vérzés
térfogata (cm’); subduralis vérzés térfogata (cm’); vérzések dssz-térfogata (cm’).

Adataink statisztikai feldolgozdsdhoz ugyancsak egy- illetve tobbparaméteres
logisztikus regressziot alkalmaztunk SPSS 11.5 szoftver segitségével.

IV. Eredmények és megbeszélés

1. A diffuz axonalis karosodas mértéke és az azt kivalté energia osszefiiggésének
vizsgalata

Fénymikroszkopos vizsgalattal minden egyes tlélési és sulyossagi csoportban jol
lathatok a piramispalydban (tractus corticospinalis; TCSp) elszortan a  korilirt
immunpozitivitdsok. Az immunfestés az APP-IR axonok kordbbi vizsgalatokban megismert
megjelenését eredményezte: duzzadt, axonballon-szerli alakzatokban jelent meg az
immunpozitivitast jelzé6 DAB-csapadék. Patomorphologiailag semmiféle kiilonbség nem volt
tapasztalhatd az egyes tulélési iddk, illetéleg a kiillonb6zd stlyossdgli trauma hatdséara
l1étrejovo elvaltozasok kozott. Ranézésre is feltiind volt azonban, hogy az egyébként hasonlo
megjelenésii IR-okbol relative kevesebb lathatdé enyhébb trauma, vagy rovidebb talélési id6d
esetén ugyanakkora teriileten.

Statisztikai analizisiinket tekintve, el6szor kiszdmitottuk az egyes traumasulyossagi és
talélési i1dOcsoportok axondenzitdsanak atlagait (3. tablazat). Jol lathatdo, hogy minél
stlyosabb traumat szenvedett egy allat, illetve minél tovabb ¢t til, dtlagosan annal tobb axon
mutatott APP-jelolddést.
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Kovetkezd 1épésként két-két allatcsoport adatait Gsszevetve fliggetlen kétmintas t-
probakat végeztiink. Megallapitottuk, hogy minden egyes trauma sulyossagi fokozat
axondenzitas értékei kozt statisztikailag is szignifikans kiilonbség mutatkozik. Az egyes
tulélési 1d6 csoportok estében azonban, noha jol lathat6é a hatarozott tendencia, miszerint az
APP-vel jelol6d6 axonok szdma egyre novekszik a trauma utdn eltelt idOvel, statisztikailag
szignifikans eltérés csupan a 6 orat talélt allatok adatait vizsgalva mutatkozik, melyek
szignifikansan magasabbak mind a 0,5, mind az 1 6rat taléltekénél.

A trauma sulyossaga
0,5m 1m 1,5m
— 0,5h 58,21+9,16 125,17+15,22 247,17+31,56
:ig | 1h 126,05+40,66 216,33+20,96 272,08+74,68
é =2 2h 171,37+£57,88 328,83+52,10 399,17+139,92
6h - - 540,88+90,15

3. tablazat: Az egyes allatcsoportok axondenzitasanak atlagértékei (atlag+szoras,
mean+SD)

Osszefoglalva, statisztikai eredményeink egyértelmiien alatamasztjak, hogy annél
dramaibb axonpusztulast detektalhatunk minél sulyosabb az azt el6idézé trauma, és minél
hosszabb 1d6 telt el.

Fénymikroszkdpos eredményeink azt mutatjak, hogy enyhe koponyatrauma esetén is
ugyanolyan morfoldgidju axonalis karosodas zajlik le az agyban, mint sulyos trauma esetén.
Kiilonbség csupan a karosodott axonok szdmaban mutatkozik. Kiilon jelentdséget
tulajdonithatunk annak a megfigyelésnek, hogy sem a kozepes sulyossagl, sem az enyhe
koponyatrauma esetén nem tapasztaltunk neuroldgiai eltérést, sem a stlyos sériilésnél,
¢észlelhetd poszttraumas epilepszias gorcsok sem a l1égzés leallasa nem volt tapasztalhato. A
0,5 m-es magassagbol kivaltott trauma olyan enyhe behatést jelent kisérleti modelliinkben,
mellyel kapcsolatos megfigyelések alapot adhatnak arra az elsd hallasra talan meghdkkentd és
tényekkel nehezen alatamaszthato feltételezésre, hogy akar hétkdznapi életiink minor
fejtraumai is okozhatnak morphologiailag kimutathatd axonalis karosodast. Ez a provokativ
feltételezés a jovOben még egy sor morphologiai és funkciondlis kutatdst igényel kiilonféle
fajokban, de helyességét mar tobb korszeri képalkotd vizsgalaton alapuld tanulmany is
alatamasztja.

Vizsgalatainkkal sikertilt a Marmarou modell olyan, jol reprodukalhat6, relative sziik
szorassal alkalmazhatd, modositasat elkésziteni, mely alkalmas a ,,minor koponyatraumak”
soran vélhetden fellépd diffuz axonalis karosodas vizsgalatara, s igy a minor koponyatraumak
kivalo kisérletes modelljéiil szolgélhat.

Statisztikai kovetkeztetéseinket tekintve egyértelmiien igazoltuk, hogy — jollehet mar
nagyon enyhe trauma is karosit axonokat — a diffuz axonalis karosodas kialakuldsa fligg a
kivalto trauma sulyossagatol, vagyis sulyosabb trauma nem okoz mindségileg mas elvaltozast,
viszont a pusztulé axonok szama meredeken nd.

Eredményeink ismételten igazoljak, hogy a diffiz axonalis karosodas progressziv
folyamat: minél tobb idd telik el a traumat kovetden, annal tobb axon valik APP-
immunpozitivva, vagyis mutatja a DAI egyértelmi jelét.

Ugyanebbdl kovetkezik viszont, hogy a roviddel a trauma utdn csak nagyon enyhe
elvaltozasokat mutatd, am késObb egyértelmiien, sulyosan sériild axonok tetemes része nem
jelolédik APP-ellenanyaggal a korai szakaszban. Ily modon, aki kozvetleniil a trauma utan
alkalmaz APP jelolést, sulyosan aldbecsiilheti a ténylegesen kialakuld korkép sulyossagat.
Emiatt a kozeljovoben sziikségesnek tartjuk, hogy torténjenek hasonld vizsgalatok az APP
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akkumulaciét megeléz0 citoszkeletalis elvaltozds markereivel is. Mivel ezen markerek
irodalmi adatok szerint joval korabban jelzik a karosodott axonokat , alkalmazasuk részint
bepillantast nydjthatna az axonokban kdzvetleniil a trauma utan zajlé folyamatokba, masrészt
pedig 11j, megbizhatobb eljarast jelenthetne a DAI mértékének megitélésére roviddel a trauma
utan.

2. Koponyasériiléshez tarsulo gerincvel6i diffiiz axonalis karosodas

A diffiz axondlis karosoddsra vonatkozo korabbi vizsgalatok felvetették annak
lehetdségét, hogy a klinikai tiinetek (atmeneti 1égzésleallds, goércsroham, agytorzsi reflexek
atmeneti kiesése) nélkiili, enyhe koponyasériilés esetén is johetnek 1étre immunhisztokémiai
vizsgélatokkal detektalhato, karosodott axonok. Eldzetes kisérletes vizsgalatainkban erre a
kérdése kerestlik a valaszt, amikor 0sszesen 36 allatot tettiink ki IA koponyasériilésnek. Az
allatok 1-1 harmadaban a szokvanyos 2 m helyett 50, 100, 150 cm-rdl alkalmaztuk a 450 g
tomegli sulyt a fentiekben leirt kisérleti beallitdsban. Az allatok aranyos csoportjanak agyat
30, 60, 120 perc utan dolgoztuk fel a mar leirt moédon, meghatarozva az APP-IR axonok
denzitasat a TCSp-ban.

A fénymikroszkopos elemzés sordn mar harminc perc elteltével a TCSp teriiletén a
tipusos APP-IR axon-szegmenseket lattuk, a karosodott, jelolt axonok szama és a rajtuk
lathato alaktani jegyek az eltelt idével aranyosan a sériilés progresszidjat mutattak,
ugyanakkor kvalitativ vizsgalataink soran — 0&sszhangban korabbi kisérleteinkben tett
megfigyeléseinkkel — nem talaltunk érdemi morpholdgiai kiilonbséget az eltéré nagysagu
mechanikai hatas kovetkeztében APP-IR-t mutatd axonszakaszok kozott.

Az adatok elemzése azt mutatta, hogy a diffuz axonalis sériilést kivaltd targy
tomegével aranyosan ndétt az axonkarosodas mértéke: az APP-IR axonok szama 42,2+5.4
(étlagiSD/mmz) 0,5 m, 194+£26,6 1 m és 430,8+64,2 1,5 m magassag esetén; hasonloan, kozel
szignifikans 0sszefliggés mutatkozott az axonkarosodas mértéke és a kivaltdo noxa kozt eltelt
1d6 vonatkozasaban: az APP-IR axon-szegmensek atlagos denzitdsa 170,6+42,5 (atlag
+SD/mm?) 30-, 210+57,6 60-, és 280,7+79 120 perccel a trauma utén.. Az Ssszefliggést a
regresszios analizis még inkabb aldtdmasztotta: az APP-IR axonok atlagos denzitasa és a
talélési 1d0 kozti Osszefiiggés esetében a p érték 0,017-nk adodott, mig a sériilés
sulyossaganal p 0,001 volt, mikdzben az r értéke 0,52.

A gyorsulasos-lassulasos koponyasériilés kivaltotta gerincvel6i DAI kvalitativ
fénymikroszkopos elemzése soran a DAI a mar ismert agytorzsi palya-szakaszokon (TCSp,
FLM, LM) IR axon-szakaszok kialakuldsaban jelentkezett, az APP jelolés els6sorban duzzadt,
immunjelolt-, idénként feltoredezett, elszakadt szegmenseken, az RMO-14 jel pedig lobulalt,
vacuolizalt, és szintén gyakran elszakadt szegmenseken volt megfigyelheto.

A craniospinalis 4tmenet teriiletén a TCSp tartalmazta elsésorban az IR-axonokat, mig
a C-Th ¢és a Th-L szakaszon dontden a hatso kotél és ritkdn az eliilsé columna. Az axonok e
szakaszokon dontden a citoszkeletalis karosodas markerével jel6lddtek, mely morphologiailag
az agytorzsben leirt RMO-14-1R-al teljesen megegyezden jelentkezett, ugyanakkor, a joval
kisebb szamban detektalt APP-IR axonszakaszok a gerincvelében meglepé modon elsésorban
az RMO-14-IR tarsaikra hasonlitd lobulalt, vacuolizalt megjelenést mutattak.

A kétoldalas ANOVA elemzés (Scheffe-féle post-hoc elemzéssel kiegészitve) azt
mutatta, hogy a karosodott —IR- axonok denzitasa mind a sériiléstdl eltelt idével, mind pedig a
kivalté noxaval (suly/ejtési magassdg) ardnyosan nott. Egy-, illetve két méterrdl ejtve a 450 g
sulyt, illetve 2-, 6-, 24 ora taléléssel a TCSp-ben és az FLM-ben a p értékek az aladbbiak
szerint alakultak: a TCSp: 2,2x10™"7 APP-vel és 7,1x107> RMO-14-¢l, az FLM: 1,4x10° APP-
vel és 2,7x10"7 RMO-14-¢l. Kettd- és hat oras talélés kozt ismét szignifikans valtozas allt be:
p=1,5x10"* a TCSp-ben APP-IR-al, ugyanakkor nem volt szignifikéns valtozas a 6 és 24 Orés
tulélési id6 kozt.
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A kozepesen sulyos/sulyos traumat elszenvedett (2 m ejtési magassag) csoportban az
RMO-14-IR sériilt axonok denzitdsa minden esetben szignifikdnsan nagyobb volt, mint az
APP-IR axonoké, kiilondsen az FLM-ben (p=1,08x10"") Az alacsonyabbnak ad6dé denzitasi
értékektdl eltekintve hasonld megfigyeléseket tettiink a cervico-thoracalis régidra
vonatkozodan is. E teriileten a karosodott, IR axonok denzitdsa maximumat hat 6éraval a trauma
utan érte el, (p=0,006 2 és 6 ora kozt APP esetében), raadasul itt az axon-karosodas mértéke
és a kivalto noxa kozti kapcsolat még nyilvanvalobb volt: p=7,1x10"" 1 m és 2 m ejtési
magassag kozt APP, és p=3,15x10"" RMO-14 esetében. Az RMO-14-IR axonok denzitasa e
vizsgalt szakaszon is szignifikansan magasabb volt, mint az APP-IR axonoké (p=7,5x10").

A Th-L atmenetben enyhe sériilés (1 m) esetén gyakorlatilag nem taldltunk
immunreaktiv axon szakaszt, ugyanakkor sulyosabb sériilés (2 m) esetén az RMO-14 IR
axon-szegmensek abszolut szama szignifikansan magasabbnak bizonyult az APP-IR-nél
(p=1,32x10"), s mindkét immunfestés esetében a legtobb karosodott axont 6 6raval a sériilés
utan tudtuk megszamolni.

Az enyhe koponyasériiléssel kapcsolatos legfrissebb klinikai vizsgalatok modern
képalkoto eljarasok alkalmazasaval mind tobb példat hoznak fel arra, hogy az akut szakban
klinikai tiineteket nem okozo, késobb ugyanakkor akar tartdés egészségkarosodasra és
¢letmindség romlasra vezetd ,,minor koponyasériilés” esetén az agyalloméanyban szerkezeti
eltérések detektalhatok: diffusion tensor imaging (DTI) soran frakciondlt anizotrdpia
vizsgalattal illetve susceptibility weighted imaging-el (SWI) DAI kozvetett illetve kdzvetlen
jelei fedezhetdk fel az agyallomanyban.

E Kklinikai jelenséget modellezik a fent részletezett allatkisérletes vizsgalataink
eredményei is, melyekben az IA koponyasériilést kivaltdé suly és magassag csokkentésével
minden nemi klinikai tiinet (l1égzésledllas, epilepszids rosszullét) nélkiil is eldidéztiink —
méghozza az alkalmazott sériilés intenzitasaval és az attdl eltelt idvel aranyos — diffuz
axonalis karosodast.

E megfigyelés kiilonosen felértékeli a diffiz axonkarosodast izolaltan eldidézd IA-
koponyasériilési modellben tett kisérletes terapids észleléseinket: nem zéarhato ki, hogy az
enyhe koponyasériiltek MRI-vel ¢s esetleg biomarker-vizsgalatokkal azonositott
rizikocsoportjaiban az altalunk allatkisérletekben pozitiv eredménnyel kiprobalt terapias
modalitasok a késdbbiekben klinikai kiprobalasra is kertilhetnek.

Kiilon jelentéséggel bir a gerincveloben koponyasériilés kisérdjelenségeként észlelt
DAI. Mikdzben az IA modellben a sériilést eldidézd, agytdrzsi vongalodasra vezetd gyors
cranio-cervicalis flexio kovetkeztében logikusan feltételezhetd, hogy a gerincveld felso
szakaszan kérosodott axonszakaszokat taldlunk, hasonld jelenség a cervico-thoracalis
atmenetben meglepd, a thoraco-lumbalis teriileten pedig teljességgel varatlan.

Az észlelt axonkarosodds magyardzata vélhetden részben abban rejlik, hogy a
gerincveld a ligamentum denticulatumoknal illetve a kilépd gyokok teriiletén rogzitett
helyzetben van, tehat a cranio-cervicalis &tmenetben bekdvetkezd extrém flexiod hatdsara teljes
hossza — a kivalté noxatol vald tdvolsaggal forditott ardnyban - vongalodik. Ugyancsak
szerepet jatszhatnak a gerincveléi DAI kivaltasaban azok a ,lokéshullamok”, melyek a
fejtetOre eso targy illetve a fenti vongalddas kovetkeztében generalodnak.

Az igazsagligyi orvos szakértdi gyakorlatban a megrazott csecsemd szindroma
(,,shaken baby syndrome”) esetében eddig érdemben nem vizsgalat spinalis DAI elemzése
szlikségességének alatdmasztasan tal vizsgalataink a centralis gerincveld szindroma és a
spondyloticus myelopathia kialakulasanak keletkezésével kapcsolatban is figyelem felhivo
adatokat szolgaltatnak.

Bar évek ota tudjuk, hogy a hosszi ideig vasculdris eredetiinek feltételezett,
haemorrhagids nekrézissal magyardzott, idds spondyloticus betegek arcra esésekor
hyperextensios mechanizmussal létrejové centralis gerincveld 1€zi6 hatterében nem
haematomyelia, hanem elsdsorban axonalis 1ézi6 all, olyan modellt, mely a fenti jelenséget
akar részben magyarazna, nem irtak le. Eredményeink ismeretében joggal vetddik fel, hogy az

14



idéskori, gerincveldt komprimald spondyloticus peremeknek megfeleléen a gerincveld
megtorhet és flexid-, foként pedig extenzid-disztrakcid hatdsara vongalddhat. Ez a jelenség
acutan is létrejohet, nagy kiterjedésti, diffiz axonkarosodast eredményezve (centralis
gerincveld szindroma) de kronikusan fennallva is fokozatos, kiterjedt axonkdrosodast
eredményezhet (spondyloticus myelopathia).

3. A szelektiv calpain-inhibitor MDL-28 170 hatasanak elemzése: az axonalis membran-
permeabilitasi zavar gatlasanak vizsgalata

Az 1 ml vivéanyagban feloldott 30 mg/kg MDL-28 170-el illetve 6nmagéban a
vivoanyaggal 30 perccel a diffuz koponyasériilés kivaltasat megeldzden farok vénan at bolus
injekcioban kezelt patkdnyok (4-4 allat) agytdrzsi metszeteinek hisztokémiai feldolgozasa
utan végeztiink fénymikroszkopos megfigyeléseket.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy fizioldgias koriilmények kdzott az axon €p
membran-rendszerén at nem jutd tormagyokér-peroxidaz molekuldk a sériilést kovetéen mind
a TCSp mind pedig a FLM teriiletén szamos axonba bekeriiltek.

A kvalitativ vizsgalattal valdszintisithetd volt, hogy a gyogyszeresen kezelt allatok
esetében joval rovidebb axonszakaszok jelolddtek a TCSp teriiltén, mint a vivéanyaggal
kezeltek esetében. Bar a jelolt axonok alaki megjelenésében szamottevd egyéb kiilonbség
nem volt, a vivoanyaggal kezeltek gyakrabban tiintek hdolyagosnak ,,vacuolizaltnak”, ami a
proteolyticus folyamatok eldrehaladott voltara utal. Az is nyilvanvalé volt, hogy az FLM
terliletén vastagabb axonszakaszok jeldlddtek, mint a TCSp-ben.

A digitalis adatelemzés ¢€s statisztikai feldolgozas igazolta, hogy a tormagyokér-
peroxidazt halmozo jel6lt axonszakaszok hossza szignifikansan révidebb a gyogyszeresen
kezelt allatokban a TCSp-ban (48,1£3,4 um illetve 84,2+5,2 um [t=2,57, df=6, p<0,04)],
ugyanakkor érdemi valtozést az FLM teriiletén nem mutat (120,1£10,1 pm illetve 120,4+6,2
um). Bar a vivOanyaggal kezelt allatokban mind a TCSp-ban, mind pedig a FLM-ban
vastagabbnak adodott a tormagyokér-peroxidaz jeldlt rostok atmérdje, mint a gydgyszert is
kapott patkanyok esetében, e kiilonbség nem érte el a statisztikailag szignifikans mértéket
(2,5+0,1 pm a TCSp ¢és 4,9+0,3 um az FLM teriiletén MDL-28 170 kezelés esetén, illetve
2,940,2 um a TCSp és 5,8+0,3 um az FLM teriiletén vivoanyag kezeltekben).

E vizsgalat eredménye arra utal, hogy a sériilés soran a DAI-t kivaltd gyorsulds-
lassulas hatdsara vongalddast és nyirdst elszenvedd axonok membranjanak sériilése (un.
,mechanoporaci¢”) kovetkeztében a tormagyokér peroxiddz bedramlott az axonokba, jol
jelezve azokat a teriileteket, ahol a permeabilitasi zavar kovetkeztében calpain aktivalodas
feltételei fennallhattak. A trauma eldtt adott calpain inhibitor az axolemmalis permedbilitasi
zavar masodlagos (elgondolasunk szerint dontéen calpain-medialt spectrin proteolysissel
magyarazhat6) generalizalodasat, azaz a permeabilitasi zavar altal érintett axonszakasz hossz-
novekedését gatolta. Azt, hogy ez a gatlo hatds az FLM teriiletén miért nem volt mérhetd,
nem tudjuk egyértelmiien megmagyardzni; feltételezésiink szerint a vastag axonokon kialakult
porusok mérete alapjan mar eleve olyan mennyiségii HRP aramlott az axon-cylinderbe, mely
meggatolta az érdemi valtozas detektalasat illetve az sem zarhato ki, hogy a vastagabb
axonokban az FLM teriiletén lassabban generalizdldédott a permedbilitasi zavart is fokozo
calpain medialt fehérjebontas.

4. Prognosztikai faktorok azonositasa silyos koponyasériiltek ellatasa soran

A Pécsi Sulyos Koponyasériilt adatbazisba 2002 jaliusatol 2008 decemberének végéig
305 stlyos koponyasériilt adatai keriiltek. Eletkoruk atlaga 52,32+19,96 évnek adodott.
Koziilik 71 volt n6 és 234 férfi.

Betegeink elsddleges korhazi mortalitdsa rendkiviill magas, 44,26%-o0s volt.
Ugyanezen 305 beteget utdnkdvetve a hat honapos haladlozas 69,18%-nak adddott.

A sériilések okainak megoszlasa: leggyakoribb az esés/elesés 51,48% masodik
leggyakoribb a kozuti baleset 27,54%, 3,93% bantalmazas, 3,6% fobe 16vés, 13,44% egyéb.
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Mivel a napjainkban érvényben 1évé Osszes nemzetkozileg -elismert sulyos
koponyasériilt ellatdsi protokoll irdnyelvként eldirja (GCS<8 esetén) a kamradrain
alkalmazasat, (az intracranialis nyomas mérésére illetve sziikség esetén liquorlebocsatasra) a
kamradrain behelyezését tekintettiik a nemzetkozi standardokat koveto ,,ICP-vezérelt” terapia
indikatoranak egy adott beteg esetén.

Egyvaltozos logisztikus regresszio analizissel meghataroztuk paramétereink elsddleges
koérhazi haldlozasra mutatott esélyhdnyadosait. A felvételkori paraméterek koziil kiemelendd
az ¢letkor (1,04), a felvételi GCS (0,85), az els6 mért ICP (1,04), az els6 mért MABP (0,98)
illetve a coagulopathia (4,32) szignifikdns kimenetelt eldre jelzd szerepe. Az életkor szerepe
kapcsan megjegyzendd, hogy az 1,04-es szignifikdns esélyhanyados mas szavakkal ugy
magyarazhat6, hogy egy év ndvekmény az életkorban (szignifikdnsan) 4%-al noveli a
haldlozas val6szinliségét, amennyiben az Gsszes tObbi paraméter azonos. A tény, hogy a
magasabb felvételi GCS szignifikdansan javitja a prognozist, arra utal, hogy noha a
prehospitélis ellatdsban napjainkban mar rutinszertien alkalmazott szedacié ¢€s intubacid
valamelyest csokkentette a hatékonysagat, a felvételi GCS még mindig alkalmas €s hasznos
paraméter egy adott koponyasériilt allapotanak és kilatasainak megbecsiilésére a korhazi
felvételkor.

Az elsédleges ellatassal kapcsolatos paraméterek vizsgalata kapcsan a kamradrain
alkalmazasanak 0,33-as szignifikdns esélyhdnyadosa mutatja azt a nagymértékii védoé hatast,
kell azonban jegyezniink, hogy ez a nagyon erételjes protektiv hatds nem csupan a
nemzetkozi irdnyelvek kovetésébdl vagy azok figyelmen kiviil hagyasabol szarmazik, hiszen
a kamradraint nem kapottak kozt joval nagyobb szamban lehettek olyan eleve moribund
allapotban felvett betegek, akik az élettel Gssze nem egyeztethetd primer agyszoveti
karosodast szenvedtek.

A hosszutava kezelés adatait illetve monitorozott paramétereket vizsgalva az ITO-n
toltott napok (0,92), a bakterialis komplikacié (0,16), illetve a 20 Hgmm-nél magasabb
intrakranialis nyomasértéken toltott 6rak szama (1,01) valamint a 60 Hgmm alatti cerebralis
perfuzidés nyomason toltdtt orak szama (1,02) mutatott szignifikans Osszefliggést a haldlos
kimenetellel. Kiilon magyardzatra szorulhat az ITO-n toltott napok ¢és a bakteridlis
komplikaciok latszolagos védd hatdsa. Itt természetesen ezek az esélyhdnyadosok arra
utalnak, hogy adott beteg minél hosszabb id6t tolt az ITO-n, annal valoszinlibb, hogy talél. A
bakterialis fert6zéssel kapcsolatosan hasonld a helyzet, hiszen egy ilyen szovédmény
kialakulasa iddbe telik, és a beteg - paradox modon — szerencsés, mert ,,még ¢€letben van”
mire megfert6zddik, vagyis nagyobb valoszinliséggel hosszabb tavon tulél.

Tobbvaltozos vizsgalatainkbdl kiemelendd, hogy az egyes esélyhdnyadosok hasonld
tendencidkat mutatnak, mint az egyvaltozos analizisnél, illetve itt is megnyilvanul — tobbek
kozt — az é€letkor €s a coagulopathia életkilatasokat szignifikansan nagyfokban ront6 szerepe.

Osszegzésképpen elmondhatjuk, hogy a Pécsi Shlyos Koponyasériilt adatbazis
elemzésével igazoltuk, hogy a magyarorszagi sulyos koponyasériiltek életkori
sajatossagaikban, a két nem kozti megoszlasukat tekintve, illetve a trauma kivaltd tényezdi
szempontjabol semmilyen Iényeges eltérést nem mutatnak a fejlett orszagokban késziilt
epidemioldgiai elemzések adataitol.

Eredményeink bizonyitjadk, hogy a sulyos koponyasériiltek nemzetkdzi irdnyelveken
nyugvo terdpids ellatasa — pl. kamradrain rutinszerti alkalmazasa GCS 8 vagy az alatti beteg
esetén — szignifikdnsan javitja a talélési mutatdkat, és ezaltal (a masodlagos karosodasokat
kivédve, vagy hatasaikat tompitva) megteremti egy esetlegesen funkciondlisan is j6 kimenetel
esélyét.

Statisztikai analizislink Osszegzése — Osszhangban a nemzetkdzi szakirodalomban
fellelhetd ismeretekkel — szerint a kimenetelt leginkdbb meghatdroz6 paraméterek sulyos
koponyasériilések esetén: életkor, felvételkori GCS, cerebralis perfuziés nyomas,
coagulopathia.
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A nemzetkdzi viszonylatban tovdbbra is rendkiviil magas elsddleges korhazi
mortalitds hatterében — 0Osszhangban az eddig hazankban e targykorben elvégzett
epidemioldgiai kutatasok eredményeivel — vizsgalataink a silirgdsségi ellatas relative rosszul
szervezettségét, a komplex neurotraumatologiai-traumatoldgiai ellatokozpontok hidnyat, és
ebbdl kovetkezden sokszor késedelmes definitiv ellatdst valamint az ellatds sordn a
nemzetkozi iranyelvek még mindig gyakori figyelmen kiviil hagyasat valoszinlsitik. Az
extrémen magas hat honapos mortalitds mogott pedig feltehetéleg a komplex
neurorehabilitacio hazai hidnyossagai allnak.

5. Elsodleges CT-képek elemzése

Vizsgélatainkkal megallapitottuk, hogy a digitalis képelemzés soran elemzett
paraméterek Osszességében szignifikdnsan jobb Osszefiiggést mutatnak a kimenetellel, mint a
papir alapu képelemzés (p=0,009 szemben p=0,106-vel). A Rotterdam score elemei koziil
mind a kamréba tort vérzés, mind a traumas subarachnoidealis vérzés, mind pedig a cisternak
eltinése szoros Osszefiiggést mutatott a kimenetellel, ugyanakkor ezek kiilon-kiilon
(csoportként kezelve) pontosabb prognosztikai értéket adtak, mint Osszegzett Rotterdam
score-ként haszndlva. Ugyanezen statisztikai feldolgozas folyaman — tobbvaltozos logisztikus
regressziot alkalmazva — sikeriilt beazonositani a halalos kimenetelt legnagyobb prediktiv
erével meghatarozo paramétereket (4. tablazat).

Vizsgalt paraméter OR p

Eletkor (év) 1,118 0,000

Subarachnoidealis vérzés 3,619 0,031

Osszes haldlozds Ktamréba tord vérzés 3,952 0,049

Cisterna eltlint 47,056 0,001

Cisterna kompresszio 3,328 0,136

Plexusok/Corp. Pineale aszim. 0,184 0,014

Nem (férfiak) 0,276 0,050

Eletkor (év) 1,074 0,000

o Oedema generalizalt 5,827 0,205

Halalozas 0-10. Oedema részleges 1,166 0,911
napon T

Kamraba toro vérzés 5,263 0,010

Cisterna eltint 12,108 0,017

Cisterna kompresszio 2,26 0,346

Halalozas 0-3. napon Kamraba t6ro Vé'I'ZéS . ' 5,917 0,001

Plexus/Corpus Pineale aszimmetria 0,202 0,003

4. tablazat. Kiilonboz6 CT- illetve demografiai paraméterck dsszefiiggése a kimenetellel (tobbvaltozos
logisztikus regresszid). A 0-3. nap kozotti haldlozast dontden az elsédleges agysériilés, a 0-10 kozottit emellett a
masodlagos sériilés is befolyasolja, mig az 6sszes halalozas esetében késobbi (pl. fertézéses) szovodmeények is
szerepet jatszanak.

Eredményeink egyértelmiien igazoljak, hogy mind a Rotterdam score mind a
Marshall-féle beosztas kelléen nagy prediktiv erével rendelkezik sulyos koponyasériilések
esetén, ezért eziranyl hasznalatuk a magyarorszagi betegellatasban is indokolt volna.

Vizsgalatainkbol kideriil, hogy sulyos koponyasériilések esetén megfontoland6 lehet
egyéb, a CT felvételekrdl leolvashatd paraméterek beépitése az osztalyzasi rendszerekbe.
Ilyenek lehetnek: generalizalt oedema, impressios torés, plexus choroideus/corpus pineale
aszimmetria.

Elsésorban tobbvaltozos elemzéseink alapjan valik egyértelmiivé, hogy a CT
felvételek szamitogépes szoftverrel végzett egzakt analizisével (esetlinkben Dicom) gytijtott
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adatok alapjan képzett prognosztikai csoportositasok prediktiv értéke messze meghaladja a
hagyomanyos CT képek elemzésének értékét.

Megallapithatd, hogy noha a Marshall-féle beosztds és a Rotterdam score prediktiv
értéke Onmagdban is magas, ha igazan hatékony becslést akarunk adni a sériilt klinikai
kimenetelére vonatkozolag, akkor nem tekinthetiink el — az azt alapjaiban meghataroz6 —
individualis tényezoktl, mint pl. az életkor. Felmeriil az igény, hogy ahol nem 4all
rendelkezésre digitalisan feldolgozhatd formatumu CT eredmény, ott sziikséges a felvételek
digitalizalasa és volumetrias elemzése.

V. Elért uj eredmények osszefoglalasa

1. Koponyasériiléshez tarsulé diffiiz axonalis karosodas Kisérletes vizsgalata

1. Vizsgalatainkkal elsdként bizonyitottuk, hogy a diffiz koponya-agysériilés kisérletes
modelljében kialakul6d axonalis karosodas az azt kivaltd mechanikai energiaval és a sériilés
utan eltelt idével ardnyos, ugyanakkor a karosodott axonok morpholdgiai és immunfestési
tulajdonsagaikban nem mutatnak detektalhato eltérést.

2. Megallapitottuk, hogy a kisérleti allaton megfigyelhetd neurologiai illetve fiziologiai
valtozasokkal nem jard sulyossagi koponyatrauma is képes jelentos mértékii diffiz axonalis
karosodas kivaltasara.

3. Ezzel egyidejiileg kisérletes koriilmények kozott bizonyitékot szolgaltattunk az
emberben rendkiviil enyhe fejsériilés mellett 1étrejovo post-traumads tiinet egyiittes hatterében
képalkoto vizsgalatokkal felvetett DAI fennallasara.

4. A diffuz koponya-agysériilés impakt akceleraciés modelljében elsdként irtuk le, hogy
az agytOrzsi axonkarosodas mellett jelentds mértékli, — a gerincveld tavoli szakaszain is
megfigyelhetd — axonalis sériilés jon 1étre.

5. A megfigyelt jelenség magyarazatul szolgalhat az e modellben észlelheté motoros
karosodas egy részére, felveti a gerincveld elemzésének fontossagat bantalmazott gyermek-
szindroma esetén ¢és 0j adatokkal szolgéalhat a spondylotikus myelopathia illetve a centralis
gerincveld szindroma kialakuldsara vonatkozoan is.

6. A koponyasériilés hatdsara kialakuld gerincveldi diffuz axonalis karosodas
jelenségének leirdsdval egy id6ben megéllapitottuk, hogy annak mértéke — a kozponti
idegrendszer intracranialis részein szintén altalunk leirt modon — direkt osszefiiggést mutat a
sériilést kivaltd mechanikai energiaval és a sériiléstdl eltelt idovel is.

7. Megallapitottuk, hogy az MDL-28 170 trauma el6tt adva a TCSp teriiletén gatolja az
axolemma trauma hatasdra kialakult permedbilitdsi zavaranak sulyosbodasat illetve
tovaterjedését.

8. Vizsgalataink ismét megerdsitették az axolemma mechanoporéacidjanak jelenségét
illetve elsdként igazoltak, hogy a permedbilitasi zavarok, legalabbis részben, csokkenthetdk a
calpain aktivacio gatlasa utjan.

2. A Pécsi Sulyos Koponyasériilt Adatbazis 1étrehozasa és feldolgozasa

1. A Pécsi Stlyos Koponyasériilt Adatbazissal az Orszagban egyediilallo, az ellatasi
protokollok auditdlasatdl a prognosztikai faktorok meghatdrozdsdn 4t a sériiltek
utdnkovetésére, alkalmazott klinikai kutatasok folytatasara alkalmas rendszert dolgoztunk ki.

2. Az adatbézis elemzésével a koponyasériilés kimenetelére vonatkoz6 prognosztikai
faktorokat azonositottunk, a legnagyobb prediktiv erdvel rendelkezd faktoroknak — az
eziranyll nemzetko6zi kutatdsok eredményeivel Osszhangban — az életkor, felvételkori GCS,

cerebralis perfuzios nyomas €s a coagulopathia bizonyultak.
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3. Adataink elemzése ujabb bizonyitékot szolgaltatott arra a tényre, hogy a sulyos
koponyasériiltek haldlozésa hazdnkban még mindig rendkiviil magas, a fejlett orszagokban
kozo6lt mutatok kozel kétszerese.

4. Igazoltuk, hogy a felvételi CT képek digitalis elemzésével a kimenetelt elére jelzd
adatok nyerhet6k, melyek joval pontosabbak, mint a kordbban hasznalt filmfelvétel-alapu
becslések.

5. Bizonyitottuk, hogy a nemzetkozi gyakorlatban hasznélatos, CT-alapi prognosztikai
rendszerek prediktiv ereje jelentdsen novelhetd tovabbi CT-anatomiai jellemzok valamint
demogréfiai adatok csatolasaval.
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El6szor is szeretnék koszonetet mondani mentoromnak Dr. Biiki Andrasnak, aki —
mar tudoméanyos diakkoros hallgaté koromban — megszerettette velem a koponyasériilések
kutatasanak mind kisérletes, mind klinikai oldalat, és meglattatta velem e tertiletben rejld
hosszl tavl tudomanyos kihivas és elkotelezodés lehetdségét.

Kisérletes munkaim kapcsan koszonettel tartozom a PTE-AOK Idegsebészeti Klinika
Neuropatholdgiai Laboratorium valamennyi dolgozdjanak, kiilon kiemelve Gallyas Ferenc
professzor urat, aki a laboratorium vezetdjeként, illetve (2005 szeptemberétol 2006
marciusanak végéig doktori programvezetdként is) lehetévé tette kutatdsaim zavartalan
kivitelezését. Kiilon készonom Dr. Farkas Orsolyanak, hogy bevezetett az allatkisérletes
munka — olykor vératlan nehézségekkel teli — vildgdba, valamint Nyiradi Jézsefnek, az
immunhisztokémiai munkakban nyujtott segitségéért, illetve hogy tiirelemmel megtanitott az
immunhisztokémiai technikdk gondos kivitelezésének alapjaira. Koszonet illeti Dr. Bukovics
Pétert, Dr. Pal Jozsefet ¢s Kovesdi Erzsébetet a kisérletek elvégzésében, és az adatok
feldolgozasaban, interpretdldsaban nyujtott segitségiikért.

Klinikai kutatomunkam Iétrejottéhez koszondm Doczi Tamas professzor trnak,
hogy mint a Klinika igazgatéja mindenben tdmogatolag lehetdvé tette szamomra a
legkiilonfélébb klinikai adatok gytijtését és feldolgozasat. Koszonom a Klinika valamennyi
dolgozojanak, akik az elmult évek folyaman munkdmban segitséget nyujtottak. Az adatok
kiértékelésében ¢és feldolgozasdban kiilon koszondm Dr. Sandor Janos segitségét, aki 1
alapokra helyezte szdmomra az epidemioldgia fogalmat, és korszerti statisztikai modszerek
tarhazaval ismertetett meg. Koszonet illeti dr. Kovacs Noémit, az adatbazis fejlesztésében és
kiilonosképpen az elsddleges CT képekre vonatkozo adatgyiijtésben nyujtott segitségéért.
Ugyancsak itt szeretném megkdszonni dr. Ursprung Zsuzsanna neuroradiologusnak a CT-
képek ,,tudomanyos célu” leirdsahoz nyujtott értd segitségét.

Végiil, de nem utolsdé sorban, szeretnék koszonetet mondani Sziileimnek és
barataimnak mindazért a sok lemondasért, melyet téliik ezen értekezés €s a hozza vezetd
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