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Bevezetés

A diffuz axonkarosodas

A szakirodalom szerint a koponya-agysériilés hatasara kialakulé diffiiz agyi elvaltozasok koziil
a DALI tarthat6é a legjelentésebbnek. Okozhatja impakt és impulziv koponya-agysériilés is,
melyek hatasara 1étrejovo akceleracios és deceleracios erdk az agy kiilonb6z6 konzisztenciaju
—igy eltérd mozgasi energidju- allomanyainak (szilirke-fehérallomany, térzsdiucok, agytorzs)
egymashoz viszonyitott elmozdulasa soran fellépd nyiroerdk altal okoz sértést. A koponya-agy
trauma soran fellépd szogsebesség valtozasok legjobban a sziirke-fehérallomany hataran és az
agytorzsben, mig a kiilonboz6 siirtiségbdl, tomegbdl adodd mozgasi energia kiilonbségek a
torzsdiicokban érvényesiilnek, igy ezek a kialakulé DAI predilekcios helyei. Ezeken a
teriileteken a fehérallomanyban futd kapillarisok diffiz (microvascularis) sériilései miatt
mikroszkopikus méretli vérzések alakulhatnak ki, melyek egyben diagnosztikus értékkel is
birnak.

Tipusosan nagy sebességii jarmiivek utasainak tompa fejsériilésekor alakul ki, de felmertil a
korkép szerepe kiizddsportolok sorozatosan elszenvedett enyhe, repetitiv traumaiban illetve
igazsagiigyi orvostani jelentdséggel birhat ,,shaken baby syndrome”-ban.

A diffuz axonkarosodas kezelése, kés6bbi kovetkezmeényei

Jelenleg gyodgyszeres kezelés egyediill a DAI késObbi neuropszichologiai hatasainak
(depresszid, szorongés, agitacid, impulziv viselkedés stb.) kezelésében all rendelkezésiinkre,
mivel azonban a DAI a klasszikus neuropszichologiai korképekhez képest természeténél fogva
lényegesen kiszamithatatlanabb lefolyast, hosszatavi gyogyszerelése az ilyen betegeknek
kiilonos koriiltekintést igényel. Mara az is vilagos, hogy a rehabilitacié idoben megkezdve a
leghatasosabb, ezen okbdl is fontos a TBI mértékének korai, pontos diagnozisa.

A diffuz axonkarosodas progndzisa

A sulyos DAI-t szenvedett betegek 90%-a perzisztens vegetativ allapotba keriil, ami akér
évtizedekig is eltarthat. Ha a vegetativ allapotbdl fel is épiilnek, az ilyen betegeknél -igen ritka
kivétellel- végleges €s stilyos kognitiv, motoros €s neuropszicholdgiai deficit marad vissza. A
legtobb esetben —ha elérhetd- javulds komplex rehabilitacio, terapia hatisara a traumatol
szamitott 12-24. honapban varhato.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a GCS 8 vagy az alatti értékkel jar6 DAI prognozisa a
legrosszabb, ezzel egyenlé vagy rosszabb érték a késObbi sulyos neurologiai-
neuropszichologiai deficitek szinte biztos kialakuldsat prognosztizalja. Megbizhatd
prognosztikai faktor lehet tovabba a poszttraumas amnézia (PTA) DAI-ban: az egy hetet nem
meghaladé PTA jobb prognosztikus jel. Az egy honapot eléré vagy meghaladé PTA azonban
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szignifikansan rosszabb prognozissal jar, a sériilt nagy valoszinliséggel soha nem lesz képes
ujra munkaba allni.

Lényeges prognosztikai faktor az ¢életkor is, a legjobb prognosztikai jel a 20 év vagy az alatti
életkor, az ennél magasabb mind negativabb tényezdként szerepel a szakirodalomban.

A DAl diagnosztikai nehézségei, klinikai képalkoto vizsgalatok
helye a DAl diagnosztikajaban.

A DAI diagnosztizalasa mikroszkopikus volta miatt nehéz, napjainkban is legtobbszor csak
kizarasos diagnozis. Jelenleg nincs a kezlinkben a DAIl-ra specifikus biomarker, a
konvencionalis képalkoto eljarasok szamara ,,lathatatlan”.

A rohamosan fejlédo képalkotod diagnosztikanak hala egyre ujabb MRI modalitdsok kapcsan
igazoljak, megbizhatoan alkalmazhatoak DAI kimutataséara. Ilyenek példaul az ugynevezett
diffuzio salyozott -diffusion weighted imaging (DWI)-, diffazids tenzor- diffusion tensor
imaging (DTI), a FLAIR —fluid attenuated inversion recovery és a szuszceptibilitas stlyozott -
susceptibility weighted imaging (SWI) szekvenciak..

Kutatésaink soran a Pécsi Diagnosztikai Kézpont (PDK) Siemens Tim Trio és MAGNRETOM
PrismaFit 3T MR berendezésével késziilt nagy felbontasta T1 és T2 sulyozott, szuszceptibilitas
sulyozott MRI, fluid attenuation inversion recovery (FLAIR), és diffuzios tenzor MRI
(diffusion tensor imaging-DTI MRI) modalitasokat alkalmaztuk.

A szuszceptibilitas sulyozott MR képalkotas (susceptibility
weighted MRI- SWI MRI

A kutatasaink targyat képz6 DAI klinikai képalkot6d diagnosztika szempontjabdl legnagyobb
gyakorlati jelentdséggel bironak tartott jele, az axonok kozt lefutd kapillarisokbdl szdrmazo
traumas eredetli mikroszkopikus vérzés (traumatic microbleed —-TMB).

Jelenleg az SWI MRI a rendelkezésiinkre allo egyik legérzékenyebb modszer e mikrovérzések
detektalasara, melyek akar évekkel késobb is megtalalhatok a feltételezett axonsériilés helyén,
igy nem csak az akut féazisban, hanem akar évekkel késobb is jelei lehetnek az
axonkarosodasnak. Ezek a TMB okozta hypointenzitdsok a szakirodalomban talalhaté
definicid szerint legtobbszor 2-10 mm atmérdjt, lekerekitett, ovoid, vagy gorbe vonalu,
hypointenzitasként jelennek meg.



A diffuzids tenzor képalkotas —diffusion tensor imaging (DTI
MRI)

A DTI MRI az emberi szervezet szovettanilag ,rendezett” szerveinek, strukturainak (pl.
fehérallomany, vese, szivizom) vizsgalatara alkalmas, érzékeny modern képalkotd modalités.
A késobb részletezésre keriild postprocessing €s matematikai, statisztikai modszerek
segitségével az egyes funkciondlis anatdmiai szempontbdl egységes agyi fehéralloményi
axonkdtegek a kozponti idegrendszerben —tractusok- integritdsa, mikrostrukturalis allapota
szarmaztatott diffiizids paraméterek segitségével leirhatok.

Ezen diffiziés paraméterek a kdvetkezok:

-MD- a térfogategység atlag (mean diffusivity) diffuzivitasa.

-AD- (axial diffusivity) A1-el egyezik meg

-RD- (radial diffusivity) A2, A3 vektorialis atlaga

Ezen paraméterek segitségével kvantitativan leirhatd az adott fehérallomanyi térfogategységre
jellemzo diffuzio. Az egyes diffuzidos paraméterek ugynevezett ,.diffuzios térképeken”
rogzithetok ezek képi értékelése onmagukban azonban a klinikai rutinban, a radiolégus szdmara
szinte lehetetlen.

A diffaziés paraméterek valtozasainak iranya tobbé-kevésbé ismert kiilonboz6 korképekben:
-Amiotrofias lateralsclerosisban (ASL),

-Sclerosis multiplexben (SM),

-Parkinson korban,

-Alzheimer korban,

-Kiilonb6z0 epilepszidk esetén,

-Ischémias stroke-ban,

-Koponya-agysériilésben

-Diffiiz axondlis sériilésben

-Gerincvelo sériilésekben,

-Depresszidoban



Problémafelvetés, célkitlizés

Problémafelvetések

Kutatocsoportunk korabban publikalt eredményei, valamint a szakirodalomban elérhetd
publikéciok heterogén eredményei alapjan elmondhato, hogy a szinte endémianak szamito TBI
soran bekdvetkezé DAI képi markerének tartott TMBk pontos klinikai jelentdsége tovabbi
pontositasra szorul:

a. Detektalhatosagukat human vizsgalatokban is nagyban befolyasolhatja az SWI
elvégzésének koponyatraumatdl szamitott ideje.
b. Lokalisan jelenleg nem bizonyitott, hogy tarsulnanak DAI-val.

A DTI egyéni felhasznalasa jelenleg nem megoldott, holott véleményiink szerint attorést
hozhatna pl. a DAI és sok egyéb mas KIR elvaltozas diagnosztikdjaban, progndzis becslésben,
javitani lehetne a rehabilitacio tervezést, adekvat alkalmazésat, a normalis €letbe, munkaba,
sportolok esetén szezonba, rendvédelmi, katonai szolgélatot teljesitdk esetén pedig a
szolgalatba vald visszatérést gyorsithatna, segithetné elo.

Jelenleg a DTI egyéni szintli, klinikai rutin felhasznalasédnak gatjai a kovetkezok:

c. Bonyolult és idéigényes DTI postprocessing[124-127]:

i. A DTI nagyon érzékeny a mozgasos, ugynevezett, szuszceptibilitas,
,Eddy current”, off-resonance field okozta torzitasokra, a tractus szintii
elemzést nagyban nehezitik az egy voxelen keresztiilmend keresztezd
rostok (crossing fibers)-ek; ezek meghatarozdsa bonyolult, nagy
szamitasi kapacitast kovetel meg, idéigényes. (Valojaban a crossing ¢és
kissing rostok feloldasara a DTI modell alkalmatlan, arra fejlettebb
eljarasokat alkalmazunk, azonban ezek hasznéalata a klinikai
kornyezetben még kevésbé lehetséges, mint a DTI esetén. A DTI nem
tudja modellezni ezen konfiguraciokat, a kutatdsaink soran alkalmazott
algoritmus (FSL- BEDPOSTX) nem feloldja ezeket, hanem az ilyen
voxeleket jellemz6 bizonytalansagi értékeket propagalja, amelyeket a
probabilisztukus traktografia felhasznal -ennek pontos targyaldsfa
azonban tulmutat jelen dolgozat keretein.)

d. Ezen problémdk matematikai, szdmitastechnikai megoldasa jelenleg csak
kutatasi kornyezetben, a legcsekélyebb mértékben sem felhasznalobarat modon
elérhetok.

e. A diffuzios paraméterek nagy szorast mutatnak egyéni szinten is és egy adott
agyon, fehérallomanyon belil is, rendkiviil nehéz a pontos, szamszert értékelés,
mint pl. egy vércukorszint mérés esetén, a statisztikai kiértékelés rendkiviil
nehezitett.

f. A fehérallomanyi diffaziés paramétereket szamos biologiai, klinikai,
szocioldgiai faktor befolyasolja: pl. életkor, nem, traumaés elézmények,
neurologiai betegségek, alkohol-dohany fogyasztasi szokésok vagy akar
exsiccatio.



g. A diffuziés térképek, a DTI vizsgalat eredményei onmagukban nehezen
értekelhetdk, rutin diagnosztikdban a radiologus szdmara jelenleg szinte
értekelhetetlenek

Célkitlizések

A fentiek alapjan, jelen dolgozatban célul tlztiik ki:

Ad 1) Huméan SWI-n vizsgalni az allatkisérletesen bizonyitott TMB intenzitds emelkedést,
,lathatatlanna valast”, a 1€zi6 eltlinés-megjelenés idobeli dinamikajanak feltarasat, az SWI
elvégzése legoptimalisabb idejének meghatarozasat.

Ad 2) Annak vizsgalatat, hogy a TMB koloklaizalt-e axonalis karosodassal, igy lehet-e
kialakulasuk helyének a diagnozis, prognozis szempontjabol stratégiai jelentdsége?

Ad 3) A DAI lokalizalasa érdekében, korabbi tractus szintli eredményeinkre alapozva,
kutatocsoportunk az NKFIH altal meghirdetett Kooperativ Doktori Program keretében célul
tlzte ki egy DTI alapu, egyéni, tractus szintli diagnosztikat lehetdvé tévo neuroradioldgiai
dontéstamogatd szoftver fejlesztését melynek tervezett 1épései az aldbbiak voltak:

1)
2)

3)
4)

5)

Pontos elemszam becsiilt kontroll csoport felallitasanak el6készitése

elsé Iépésben a PDK Siemens MAGNETOM PrismaFit MRI berendezésen mérve, a
kiilonbozo agyteriiletek lehetd legpontosabb (lehetd legkisebb, még racionalis méretit),
normalis diffizios paramétereinek leirasa

Egyéni, tractus szintli 6sszehasonlitdsok lehetdvé tétele

Jol értelmezhetd, egyén szinten értékelhetd DTI eredmények Iétrehozasa,
interpretacidja (eRAD, Medview rendszerekben)

Kiértékelés sebességének novelése, postprocessing kezelhetdségének javitasa, a DTI
kiértékelés ,,felhasznaloi élményének” javitasa

Alcélok:
a. Egy DTI kontrollcsoport meghatarozasa ¢és felallitdsa nemre és korcsoportokra
bontva.

b. Automatizalt mdédon lehetévé tervezziik tenni a nyers DTI adatokbdl egy
tractusok szerint szegmentalt kép létrehozéasat, melyben a tractusok atlag
diffuziés paraméterei meghatarozésra keriilnek.

c. Szintén automatizalt modon tervezziik betegek, tractusonkénti difftzios
paraméterei Osszehasonlitasanak lehetdvé tételét a kontrollcsoportunk eldre
beprogramozott értékeivel. Automatikusan kijelzésre keriiljon, ha szignifikéns
kiilonbség van a beteg és kontroll érték kozott. Szakirodalmi adatok alapjan
rogzitjik a DTI-vel legjobban vizsgalhaté neurologiai korképekben jellemzd
diffuziés paraméter valtozas irdnyokat, az ezekkel valod tractus szinti
automatikus 6sszehasonlitést.

d. A konnyebb atlathatosag, leletezhetség érdekében tervezziik megoldani, hogy
a normal tartomanytol eltérd atlag diffuzios paraméterekkel rendelkezé palyak
szinkodolva jelenjenek meg.



Modszerek

Modszerek I: TBI hatasara kialakuld TMB-k jelintenzitas
dinamikajanak vizsgalata human SWI vizsgalatokban

Alanyok

A Pécsi Diagnosztikai Kézpontban 2011 januar 01. és 2018 oktéber 01. kdzott SWI MRI-n
atesett, korabbi, neuroldgiai, pszichiatriai €s kordbban neurotraumatoldgiai szempontbol
negativ anamnézisli, zart koponyatraumat szenvedett 18-60 év kozti 195 beteg keriilt els6
Iépésben bevonasra. Dontd kritérium volt a TBI pontos idobeli dokumentaldsa, ezen kiviil a
felvétel, a CT és az MRI mérés pontos idOpontjat is rogzitettiik. Kizaro kritérium volt minden
olyan tarsbetegség diagnozisa, amely képes mikrovérzést okozni (pl. zsirembolia, kronikus
magas vérnyomas, agyi amiloid angiopatia, cavernosus malformaciok, epilepszia, Alzheimer-
kor, demencia, migrén, agydaganat vagy agyi metasztazis. Grubbs-tesztet végeztiink a kiugrd
TMB-szamu betegek kizarasara. A 13. dbra mutatja bevalogatasi algoritmusunkat, bevalogatasi
¢s kizarasi kritériumainkat.

A betegek végsd szamat 46 esetre sziikitettiik, MAYO klasszifikacio szerint 6 tiinetmentes,
8 enyhe és 32 sulyos TBI-t szenvedett 37 férfi- és 9 ndbeteg keriil végiil bevalogatasra. A
vizsgalatokat a Helsinki Nyilatkozat szabalyainak megfelelden végeztikk, és a Pécsi
Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsdg jovahagyasat kaptuk (4525. sz.). A
vizsgalatban hasznalt MRI-vizsgalatokhoz valamennyi résztvevotol vagy torvényesen
meghatalmazott képviseldjiiktdl irasbeli, adekvat tajékoztatast kovetden a vizsgalatokba
beleegyezést kértiink.

Klinikai adatok és felvételi CT paraméterek

A TBI sulyossagat egyénileg hatdroztuk meg MAYO klasszifikdcio szerint. A trauma
idépontjaban betoltott életkort, a nemet, a Rotterdam €s Marshall CT-pontszamot (a felvételi
CT-n értékelve), az MRI térerdsséget (1,5 vagy 3 T) és minden, a szakirodalom szerint a TMB-
k szamat, detektdlhatosdgat befolydsolni képes paramétert, a FLAIR-1éziok szamat és a
makroszkopos sériiléseket rogzitettilk. Ezen tilmenden a felvételkori CT-k (MedViewTM)
segitségével rogzitettilk a kontiziok hozzavetdleges térfogatat a Rashumi U. Kothari és
munkatarsai altal kidolgozott alabbi képlet szerint

Contusio térfogata =
leghosszabb egymasra meréleges dtmérdk+szeletek szami amin a contusio jelen vansszeletvastagsag
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SWI, Tl1-sulyozott MPRAGE ¢s FLAIR felvételek kertiltek kiértékelésre. Koponya MRI
vizsgalatokat Siemens 1,5T (Avanto/AvantoFit) és 3T (Magnetom Trio/Prisma Fit) MR-
szkennerekkel végeztiik:

A trauma ¢és a legkozelebbi SWI-képalkotas kozott eltelt id6t oradkban kifejezve, a trauma
iddpontjat az Orszdgos MentOszolgalat vagy a PTE KK Siirgésségi Orvostani Tanszék altal
rogzitett felvételi dokumentacié alapjan, a vizsgalatok pontos idépontjat pedig az MRI-
vizsgalatok DICOM adatai alapjan rogzitettiik.

Vérzéses és nem vérzéses MRI 1ézidk értékelése

SWI-n TMB-ket a fehéralloméanyban lokalizalt, ellipsziod vagy lekerekitett-elnyult 1-10 mm
atmérdji hipontenzitasokként definialtuk, melyek foként a fehér-sziirkedllomany atmenetben,
az agytOrzsben vagy a corpus callosumban ¢és a bazélis ganglionok teriiletén voltak
megfigyelhetok. A TMB pontos azonositasahoz ki kellett zarni a TMB-hez nagyon hasonlito,
SWI MRI-n , mimetikumokként” viselked6 egyéb hipointenzitasokat (véna atmetszetek,
sulcusokban felgyllt kis mennyiségli vér, mészlerakodasok, levegd-szovet hatarfeliiletek
okozta artefaktumok vagy pl. intraventricularis drain altal okozott makroszkopos vérzés). Ezért
az SWI felvételek nagy felbontasi Tl1-stlyozott felvételekkel vald Ugy nevezett ko-
regisztracidjat  hajtottuk  végre az FSL (Oxford-FMRIB) szoftvercsomag linearis
képregisztracidos eszkozének (FSL Linear Registration Tool- FLIRT) segitségével, amely
lehetové tette a TMB-k multimodalis €s anatomiailag pontos értékelését.

Statisztikai elemzés

Statisztikai szamitasainkat a MedCalc for Windows, 19.1.1 (MedCalc Software, Ostend,
Belgium) segitségével végeztiik, kivéve a Fisher exact teszteket, amelyeket az IBM SPSS
Statistics for Windows, 27.0. verzié (Armonk, NY: IBM Corp.) segitségével hajtottuk végre. A
klinikai, CT- és MRI-adatok Osszegzésére leirod statisztikdkat alkalmaztunk. Nem normaélis
eloszlasu adatok esetén a medidn és az interkvartilis tartomany, normalis eloszlasti adatok
esetén az atlag ¢és az SD keriilt rogzitésre, eredményeinket a 3. tdblazat foglalja 6ssze.

Az elvaltozasok iddébeli trendjeinek modellezéséhez linearis, exponencialis és masodfoku
polinomialis trendvonalakat illesztettiink a TMB-k és FLAIR hiperintenzitisok szaméahoz a
TBI-t kovetd eltelt id6 fliggvényében, illetve Grubbs tesztet alkalmaztunk a kiugrd értékek
kizarasara. A tovabbi elemzéshez a legjobban illeszkedd trendvonalat (a legnagyobb R2-
értékkel rendelkezd vonalat) vélasztottuk ki. Mind a TMB-k, mind a FLAIR-elvaltozasok
esetében a masodrendii polinomialis trendvonal illeszkedett a legjobban (R?=0,20). E
trendvonal egyenletének az atlagos TMB-szamra vonatkoz6 megolddsa meghatarozta azt a
pontos iddintervallumot, amelyben a TMB-szamok az étlag alatt voltak. Az igy meghatarozott
iddkeretet a klinikai és gyakorlati alkalmazhatosagot figyelembe véve kiigazitottuk, igy négy
csoportot hoztunk létre a trauma ¢€s a legkorabbi MRI kozott eltelt id6 alapjan: 0-24h (n=11);
24-48h (n=14); 48-72h (n=11) 72h< (n=10). Sapiro-Wilk normalitasvizsgalatot alkalmaztunk a
TMB ¢és FLAIR Iéziok szamanak, alanyaink ¢életkoranak, a kontuziok szdmanak ¢és
Ossztérfogatunk eloszlasanak vizsgalatara. Fisher egzakt tesztet alkalmaztuk az elvaltozasok
szamat esetlegesen befolydsold kategorikus valtozok, mint példaul a nem, a MAYO
osztalyozas, a Rotterdam- és Marshall-pontszamok, a TMB-lokalizacio, a szeletvastagsag és a
szkenner térerdsség csoportok kozotti eldéforduldsi kiilonbségeinek tisztazasara. Kruskall-
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Wallis H-tesztet alkalmaztunk Conover post-hoc teszttel a csoportok kozotti atlagos TMB és
FLAIR 1ézi6szam, kontiziészam ¢és térfogat kiilonbségek értékelésére, az dsszehasonlitasok
statisztikai erejét az R statisztikai szoftver MultNonParam-kwpower csomagjaval (3.6.0.
verzid; R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria) szdmoltuk ki.

Modszerek I1.: A perilézionaris fehérallomany mikrostrukturalis
allapotanak feltarasa lokalis DTI parameéter eltérések
vizsgalatan keresztul

Alanyok:

Kutatasainkba a PTE KK Idegsebészeti Klinika neurologiai, pszichiatriai, korabbi
neurotraumatologia tekintetben negativ anamnézissel rendelkezd 61 kozépsulyos-stlyos
koponyatraumat szenvedett (45 férfi, 16 nd, 21-88 ¢év; atlag=56 ¢év, SD=17,6 év) és 61
egészséges alany (27 férfi, 37 nd, 22-85 ¢év, median=36 év, IQR=22,5-52,5 év) keriilt
bevalogatasra. Belsé kontrollként, annak kizardsara, hogy a vizsgéalatok soran vizsgalni
tervezett diffuzios eltéréseket maguk a fehéralloméanyi mikrovérzések okozzak, huszonnyolc,
korabbi SWI felvételen incidencidlisan leirt nem traumas eredetli fehérallomanyi
mikrovérzéssel rendelkezd (non traumatic microbleed- nTMB) beteg (8 férfi, 20 nd;
median=64,5 év IQR= 52.25-66.5 ¢év) kertilt bevalogatasra. A kezdeti TBI, nTBI ¢és kontroll
alanyinkb6l a DTI szakirodalmi javaslatoknak, gyakorlatoknak megfeleléen +-3 évre
egyeztetett , tripleteket hozunk 1étre”, végeztiik csoport szintli analizisiiket.

Képalkoto protokol

Minden alanyunkat a PDK 3 T térerdsségii Siemens MAGNETOM Prisma MRI késziilékkel,
kifejezetten koponyatrauma soran kialakuld patoldgidk klinikai €s kutatasi szintii feltarasara,
vizsgalatara tervezett MRI protokollunk szerint vizsgaltuk. Képalkot6 protokollunk MPRAGE,
T2 stlyozott, FLAIR, DTI és SWI felvételekbdl allt.

MRI felvételek kiértékelése

Rogzitésre keriilt egyénenként az SWI-n feltart TMBk és nTMBk szama, morfologiaja és
pontos elhelyezkedése (X, y és z koordinatdk), valamint a koponyatrauma soran gyakran
kialakul6 fokalis 6démak koriili fehérallomany vizsgalata érdekében a FLAIR-en leirt fokalis
hiperintenzitdsok szdma és pontos lokalizacioik. A mikrovérzések és fokalis 6démak pontos

crcr

crer

perilézionaris diffuizids paramétereit az alabbiak szerint vizsgaltuk:
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10.
11.

12.

13

14.

A nyers DTI felvételek FSL- FDT szerinti korrekcioja, processzalasa, diffizios
térképek —melyek az egész agy 2*2*2 mm-es voxelenkénti FA, MD, AD, RD
értekeit tartalmazza- kiszamitésa.

Az FSL XTRACT moduljanak segitségével, probabilisztikus modell alapjan a
fehérallomanyt alkot6 agypalyéak rekonstrukciodja, osszeflizése €s binarizalasa,
melynek eredménye egy, a fehérallomanyt pontosan lefedd 3D ,,maszk”, mely
alatt az egyes diffiiziés paraméterek meghatarozhatok.

A mikrovérzések altal, a magneses térben okozott, a DTI-t potencialisan
befolyésolo torzitasok hatdsanak minimalizalasa: az SWI felvételekbol
kivonasra keriiltek az 1 SD-n kiviil es6 intenzitasu voxelek (fslstats, fslmaths).
Az igy kapott felvétel binarizalasa utan a (nagy valoszintiséggel) torzitas
mentes voxeleket reprezentald 3D maszkot allitottunk eld.

1) és 2) regisztracioja: FSL FLIRT

nTMB vagy TMB kozépponti koordinatdjanak rogzitése T1 sulyozott
felvételhez regisztralt, eredeti SWI felvételen

Ezen kézépponti voxel atvitele DTI felvételekre (FSL FLIRT).

Az fslmaths modul segitségével ekoré a voxel koré, a DTI felbontasanak
megfeleléen 2 mm-enként koncentrikus 3D gémbhéjak, maszkok
meghatarozasa.

Az 1), 2) és 6) 1épésekben eldallitott maszkok fuzidja (fslmaths).

A fenti algoritmus eredménye: a mikrovérzés kozéppontjatoél 2 mm-enként
tavolodd, biztosan fehérallomanyi, torzitas mentes voxeleket tartalmazo6 3D
maszkok, melyeket diffuzids térképekre vetitve pontosan meghatarozhat6 a
mikrovérzések koriili fehérallomanyban mérheté FA, MD, AD és RD értékek.
A konnyebb kezelhetdség érdekében a fenti algoritmust automatizaltuk.

A fenti kiértékelést betegenként a mikrovérzésekkel identikus lokalizacioju
kontralateralis, egészséges(nek tiind) fehérallomanyban is elvégeztiik.

A peri-SWI 1ézionaris ¢és ellenoldali kozponti voxeleket egészséges kontroll
alanyokra transzlokalva a fenti kiértékelést megismételtiik, a mérési
eredményeket rogzitettiik.

. Gombh¢janként vizsgaltuk az nTMB, TMB ¢és kontrollcsoportok, valamint

minden esetben az ellenoldal kozti FA, MD, AD és RD eltéréseket.
Minden betegiinkbdl maximum harom, Simple Random Sampling (SPSS v27)
segitségével kivalasztott 1€zio6 keriilt kiértékelésre, statisztikai elemzésre.

Statisztikai modszerek

Statisztikai analizisiinket az RStudio (Posit Software, PBC 2023.06.0 Build 421) statisztikai
szofvercsomag segitségével végeztik az alabbi, a PTE AOK Bioanalitikai Intézet
munkatarsai segitségével ¢és validaladsa mellett fejlesztett automatikus algoritmus/ scripttel
végeztiik. A kiértékelés 1€pései a kovetkezok voltak

Minimum 1 de maximum 3 1¢zi6 betegenkénti kivalasztasa

FA, MD, AD, RD értékek csoportonként, ggombhéjankénti normalitas vizsgalata
Normalitds fliggvényében a DTI paraméterek gombhéjankénti csoport szinti
Osszehasonlitasa, az eredmények rogzitése

,Bootstrapping” eljaras segitségével az 6sszes bevalogathatd 1€zi6 kombinacidban, de
maximum 1000 iteracid6 utdn a legjellemzdbb eredmények szazalékos ardnyanak
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rogzitése, a konnyebb értelmezhetdség érdekében oszlopdiagramon majd Osszesitd
tablazatban vald rogzitése tortént.

Modszerek Ill.: Egyéni, tractus szintd DTl alapu
neuroradiolégiai dontéstamogatod szoftver fejlesztése

Alanyok

A bevezetésben 0sszefoglalt, a tractus-szintli vizsgalatok megfeleld statisztikai erd eléréséhez
szlikséges alany/ elemszam meghatarozasat célzo vizsgalatok kiegészitését, bovitését (igy az
egyéni szintli DTI vizsgalatok lehetové tételének statisztikai alapjainak meghatarozasat) az
alabbiak szerint végeztiik:

Korabbi OTKA ¢és NAP finanszirozott kutatdsok keretin beliil a PDK-ban vizsgélt enyhe,
kozépsulyos vagy sulyos TBI-t szenvedett betegek és egészséges, neutrotraumatoldgiai,
neuroldgiai, pszichiatriai megbetegedéstdl mentes kontroll alanyok (0sszesen 61 kontroll alany
¢s 99 TBI paciens) DTI, MPRAGE, SWI, T2 sulyozott és FLAIR felvételeinek GDPR-nak
megfeleld anonimizalas utani kigyijtése az algoritmus 0sszeallitdsahoz, kezdeti teszteléséhez
(engedélyszam: 4525 (PTE KK Regionalis Kutatasetikai Bizottsag)).

Képalkoté protokollunk megegyezett a ,,Modszerek II.: A perilézionaris fehérallomany
mikrostrukturalis allapotanak feltarasa fokalis DTI paraméter eltérések vizsgalatan keresztiil”
fejezetben részletezettel.

Az egyéni kértékelés 1épései a kdvetkezok:

DTL
1.1. DTI vizsgalatok (70 axialis szelet, izotropikus 2x2mm felbontds, 30 irany
1.2. DTI postprocessing:
1.2.1. A jelenleg elérhet6, a szakirodalomban legelfogadottabb algoritmus,
munkamenet a kdvetkezd:
1.2.1.1.  FMRIB FSL szoftvercsomag FDT toolbox: ,,Javito algoritmusok”:
1.2.1.1.1. TOPUP: A mozgasos mitermékek és az un. Eddy currentek,
kiilonbozd  szovetek eltér6 magneses szuszceptibilitisa okozta
torzitasokat hatarozza meg.
1.2.1.1.2. EDDY: TOPUP éltal meghatarozott javitasok elvégzése.
1.2.1.1.3. DTIFIT: diffazios tenzort illeszt, kiszamolja a FA, MD, AD, RD
térképeket
1.3. Tractographia, kiértékelési algoritmus:
1.3.1. Tractusok pontos meghatarozasa:
1.3.1.1. BEDPOSTX: Keresztezd rostok meghatarozéasa a fehérallomanyt alkoto
minden voxelben.
1.3.1.2.  PROBTRACKX: Voxelenként kettd rostot feltételez, azok lehetséges
lefutasait ezres nagysagrendben modellezi. Az egymas melletti voxelekben
meghatarozott ,legjellemzébb” rostlefutasok valoszinliségi hisztogramjai
megfelelden megvalasztott kiiszobérték mellett megjelenitve fogjak
meghatarozni a probabilisztikus modell alapjan rekonstrualt tractust.
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1.3.1.3. Az egyes tractusokhoz tartozd atlagos diffazidés paraméterek
kiszamitésa, szoveg file-okban torténd rogzitése.

1.3.1.4. Az ¢érintett tractusok a konnyebb leletezhetdség kedvéért jo szoveti
kontrasztu, magas térbeli felbontasti T1 stlyozott struktar felvétellel torténd
fuzidja (FSL FLIRT ¢és FNIRT).

A fenti kértékelési algoritmus (CUDA kompatibilis GPU hasznalataval), klinikai kornyezetben
is elfogadhat6 gyorsasaggal, betegenként nagyjabdl 1,5 ora alatt fut le.

Statisztikai elemzés

Az egyes tractusok atlag diffizios paraméterei egyénenként rogzitésre keriiltek. Mérési
eredményeinket a kdvetkezo statisztikai kiértékelésnek vetettiik ala:

1)
2)

3)
4)
5)

6)

Kiugro6 értékek kizérasa Grubbs teszt segitségével,

az egészséges ¢€s a traumat szenvedett csoportban tractusonként meghataroztuk a mért
difftizids paraméter atlagértékek eloszlasat (Shapiro-Wilk tesz),

a normal eloszlast mutato tractusok variancia homogenitasat Levens’ teszt segitségével
allapitottuk meg (homoscedasticus vagy heteroscedasticus),

meghatarozasra keriiltek csoportonként a normal eloszlast mutatd tractusok és
fehérallomanyi régiok atlag; a nem normal eloszlasuak median diffuzids paraméterei,
a nem normal eloszlast mutat6 tractusok median diffuzios paramétereinek csoportok
kozti 6sszehasonlitasat Mann-Whitney,

a normal eloszlastiak atlag értékeinek Osszehasonlitasat kétszEll, Levens’ teszt altal
meghatarozott variancia alapjan megvalasztott tipusu Student-féle T-proba segitségével
hasonlitottuk 6ssze.

A diffizios paramétereket bizonyitottan befolyasold klinikai paraméterek megoszlasat- Chi?
proba segitségével vizsgaltuk a kontroll és beteg csoport kozott. Rogzitésre és Osszehasonlitasra
keriilt a két csoport kdzott az:

— életkor

- nemek megoszlasa

- felvételi GCS

- minden, a szakirodalom szerint a DTI képalkotést befolyasolni képes klinikai paraméter
(melyek leirasa és statisztikai elemzésiik ismertetése meghaladna e beszamol6 kereteit)
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Eredmények

Eredmeények I: TBI hatasara kialakuld TMB-k jelintenzitas
dinamikajanak vizsgalata human SWI vizsgalatokban

MAYO klasszifikacio szerint a 46 betegbdl 4116 csoportban a stlyossag 6 tiinetmentes, 8 enyhe
¢s 32 kozepesen sulyosnak adodott. Az életkor eloszlasa a teljes betegcsoportban nem volt
normalis eloszlast (p=0,02), az atlagéletkor a trauma idején 46,09 (SD=24,39) év volt.
Osszesen 248 TMB-t (131-et 3T és 117-et 1,5T szkenneren) és 220 hiperintenz fokalis FLAIR
elvaltozast azonositottunk a 46 betegben. Az akut CT felvételeken 9 betegiinknél 16 kontazid
volt kimutathat6. Az egyes TMB-szdmok iddbeli alakuldasdra masodrendii polinomialis
trendvonal volt illeszthetd legmagasabb R? értékkel (R?=0,2; p=0,002; y=3,0206X2-
13,065X+15,04).

A TMB-szam atlaga a teljes populaciora vonatkoztatva 5,4 volt. Ezt az értéket behelyettesitve
a masodfoku egyenletek megoldoképletébe:

—b++Vb% —4ac
x1;2 = a

X1=85h 55min, és X2=21h 50min volt. Betegcsoportunkban az ezekhez az eredményekhez
legkozelebbi két felvétel a traumat koveté 21hl1min és 79h45min volt. A fokalis FALIR
hiperintenzitdsokat az id6 fliggvényében abradzolva nem lehetett egy egyértelmii trendvonalat
meghatarozni, a legjobb kozelitést itt is az 5. adbran lathatdo polinomidlis trendvonal adta
(R?=0,07 p=0,08, 17. 4bra).

A Sapiro-Wilk normalitas teszt kimutatta, hogy mind a TMB (0-24h: p=0,003; 24-48h:
p=0,005; 48-72h: p=0,003; 72h<: p=0,04), mind a FLAIR-1¢ziok szdma szignifikansan eltért a
normalis eloszlastol minden csoportban (0-24h: p=0. 003; 24-48h: p=0,004; 48-72h: p=0,003;
72h<: p=0,04) és a teljes populacidban is (p<0,001 mind a TMB, mind a FLAIR 1éziok szdma
esetében). A kontizidszam nem mutatott normalis eloszlast (p<0,001 minden csoportban), a
kontuziok térfogata mint folytonos valtozo szintén nem mutatott normalis eloszlast, a median
kontuzié térfogat 0-24h=842,00 (IQR 539,29-1316,00) mm3; 24-48h= 331,50 (IQR 0,00-
1642,25) mm3; 48-72h=214,00 (IQR 143,28-9480,25) mm3; 72h< = 129,60 mm3 volt. A
betegek ¢letkora az egyes csoportokban nem kiilonbozott szignifikansan a normalis eloszlastol:
0-24: p=0,12; 24-48h: p=0,16; 48-72h= p=0,28; 72h< p=0,14. A klinikai és CT adatok
Osszehasonlitasanak eredményei a csoportok kozott a kovetkezok voltak: az atlagéletkor
években kifejezve: 0-24h=34,45 (SD=25,72); 24-48h=52,00 (SD=25,45); 48-72h=53,91
(SD=18,65); 72h< =42,00 (SD=24,59). Az egyutas ANOVA kimutatta, hogy az életkor
tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott (p=0,19) (6. tablazat). A
Fisher-féle egzakt teszt nem mutatott szignifikans kiilonbségeket a MAYO klasszifikéacio
(p=0,11), a Rotterdam (p=0,09) és Marshall (p=0,73) pontszamok, az SWI térerésség (p=0,77)
¢s a szeletvastagsag (p=0,59), a makroszkopos patoldgidk eloszlasa (p=0,79) vagy betegeink
neme (p=0,72) tekintetében. (6. tablazat). A TMB-szam medidnja az egyes csoportokban a
kovetkezd képpen alakult: 0-24h=4,0 (IQR 1,50-11,00); 24-48h=1,0 (IQR 0,00-3,00); 48-
72h=1,0 (IQR 0,00-6,00); >72h=7,5 (IQR 3,00-10,00), mig a median FLAIR-1¢ézidk szdma 0-
24h=0,00 (IQR 0,00-1,75); 24-48h=0,50 (IQR 0,00-14,00); 48-72h=3,00 (IQR 1,00-4,00);
>72h=5,00 (IQR 1,00-14,00) volt (3. tablazat). A Kruskal-Wallis-teszt a TMB-k tekintetében
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szignifikans kiilonbségeket mutatott (p=0,01) a csoportok kozdtt, de nem mutatott szignifikans
eltérést a FLAIR-1éziok (p=0,18), a kontuziok szama (p=0,66) vagy az atlagos kontuzios
térfogat (p=0,69) tekintetében, amint az az 5-7. tablazatokban és a 18. abran lathato. A
statisztikai erd 1-$>0,9 volt a TMB, a FLAIR-1¢ézidk szdmanak és a kontuziok térfogatanak
Osszehasonlitasakor. A TMB-lokalizaci6 nem mutatott kiilonbséget a csoportok kozott
(p=0,68).

Eredmeények Il.: A perilézionaris fehérallomany
mikrostrukturalis allapotanak feltarasa lokalis DTl paraméter
eltérések vizsgalatan keresztul

Kezdeti TBI, nTBI és kontrol alanyallomanyunkbol életkorra nézve maximum +-3 éves eltérést
megengedve, harom 20 fés csoportot lehetett kialakitani melyek demografiai adatait az 8.
tablazat tartalmazza. A TBI csoportban 0sszesen 99 TMB-t és 137 fokalis 6démat, az nTMB
csoportban dsszesen 104 nTMB-t és 143 fokalis 6démat detektaltunk. Kontroll alanyainkban -
a bevalogatasi kirtériumoknak megfeleloen- egyik vizsgalt 1ézid tipus sem volt azonosithato.
Onalloéan (kdrnyezetében semmilyen mas patologids elvaltozas nem volt megfigyelhetd
semelyik alkalmazott képalkotd modszerrel) 67 TMB és 89 nTMB, 137 fokélis 6déma a TBI,
143 fokalis 6déma az nTMB csoportban volt felfedezheté FLAIR-en. Az egyes kiértékelésekbe,
egyénenkénti megoszlasuk miatt, kornyezo patologiadkat figyelmen kiviil hagyva maximum 44
TMB és 43 nTMB, 6nalléan 37 TMB és 36 nTMB, 52 traumas eredeti fokalis 6déma és 45
nem traumas eredeti fokdlis 6déma kertiilt bevalogatasra. Szignifikansnak fogadtunk el egy
elvaltozast, ha a bootstrapping 1épések legalabb 80%-aban FDR korrekcié utan p<0,05 atlag
diffuzios paraméter valtozas (emelkedés vagy csokkenés) volt kimutathatd csoport szinten az
egyes gdmbhéjakon:

Kornyezd patologiaktél mentes TMB-k kornyezetében szignifikans FA csokkenés, MD, RD
emelkedés volt megfigyelheté mind a peri-TMB, mind a contralateralis identikus
fehérallomany és kontrollcsoport kozott: TMB vs kontrol FA csokkenés 5,6,9. héjakon, MD
emelkedés a 3.;8. és 9. héjakon, RD emelkedés az 4.; 7-9. héjakon. TMB identikus
contralateralis fehérallomany vs kontrol FA csokkenés a 6. héjon, MD emelkedés a 6.; 7- 9.
héjakon, RD emelkedés a 6.; 7- 9. héjakon.

Onallé nTMB-k kérnyezetében sem kontrollhoz sem az ellenoldalhoz viszonyitva nem volt
kimutathat6 eltérés.

Kornyezd patologiaktél mentes traumas eredetii fokélis ©6démak peri-lézionaris
fehérallomanyaban szignifikans FA csokkenés, MD, RD emelkedés volt megfigyelhetd mind a
peri-lézionaris, mind a contralateralis identikus fehérallomany és kontrollcsoport kozott:
traumads eredetli fokalis 6déma vs kontroll FA csokkenés 7,9. héjakon, MD emelkedés a 7-9.
héjakon, RD emelkedés az 4-9. hé¢jakon. Traumas eredeti fokalis 6déma épnek tind ellenoldal
vs kontroll FA csokkenés a 9. hé¢jon, MD emelkedés a 7-9. héjakon, RD emelkedés az 4-9.
héjakon.

Nem traumés eredeti fehérdllomanyi fokalis O0démak esetén sem a perilézionaris
fehérallomanyban sem az azzal identikus, ellenoldali lokalizaci6ji fehérallomanyban nem volt
kimutathat6 DTI eltérés a kontrollcsoporthoz képest.
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Eredmények Ill.: Egyéni, tractus szintld DTl alapu
neuroradioldgiai dontéstamogatd szoftver fejlesztése

A DTI képalkotast befolyasold klinikai paraméterek kozott nem volt megfigyelhetd
szignifikans eltérés a vizsgalt csoportokban.

A tovabbiakban, mivel a szakirodalomban a PDK SIEMENS Magnetom PrismaFit MRI
berendezés adott mérési paraméterekkel rendelkezé DTI-vel mért atlag difftizios paraméterekre
nem elérhetd elfogadott normal érték, posthoc power analizist végeziink a GPower 3.1 szoftver
segitségével, mely eredményeként a szignifikdns kiilonbség (1-$>0,95) kimutatasahoz
sziikséges elemszam tractusonként atlagosan 42 6 TBI és 42 f6 kontrollnak addédott.

Az egyéni, tractus-szintli DTI vizsgalatokat lehetoveé tévo szoftver fejlesztés eredményei:

Az FSL alaprendszerre egy felhasznaldbarat web-based rendszer kertilt kiépitésre, mely a Linux
host-on, egy http serveren keresztiik koti Ossze a felhasznalot a kiértékeldvel. Miutan
beérkeznek a serverre a GDPR-nak megfeleléen anonimizalt, NIfTI formatumba konvertalt
mérések (felvételek), megtorténik az egyéni szintli postprocessing a fent leirt algoritmus szerint,
a mérési eredményekrdl regiszter késziil, ami a késdbbiekben lehetdvé teszi az egyéni szintii
értékelést €s ami alapjan a felhasznalo konnyedén tudja listazni, modositani, vagy tordlni az
adatokat. A konnyebb értelmezhetdség érdekében egy egyszertl, ,,labor-szer(i” jelentés (tractus
szinten diffuzios paraméter né/csokken) és egy ,,fuzios felvétel” késziil, melyen nagy felbontast
T1 stlyozott -MPRAGE- felvételen keriilnek megjelenitésre a sériilt tractusok. A PHP-bash
execution segitségével a web server tudja irdnyitani a kiértékeld scriptet (inditas, megszakitas,
beallitasok stb.), feltoltott mérésekkel ellatni, illetve rendszerezve archivalni.

A web applikéacio egy nativ PHP alapu oldal, ami egy MVC rendszerben van kialakitva. Az igy
elkészitett rendszer nem csupan stabilabb, mint a framework-based oldalak, de id6tallobb a
frissitésekkel szemben, illetve kés6bb is konnyebben modosithato, karbantarthato.
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Konkluzio

KonklUzid I: TBI hatasara kialakuld TMB-k jelintenzitas
dinamikajanak vizsgalata human SWI vizsgalatokban

TMB-k iddbeli MRI jelintenzitas valtozasainak vizsgalatat célzo retrospektiv vizsgalatunk
kozvetve alatdmasztja, hogy a rovid tdva atmeneti TMB lathatosagcsokkenés nemcsak
ragcsaloknal, hanem embernél is jelen van. Eredményeink alapjan ugy tinik, hogy a TMB
lathatosag csokkenése a TBI-t kdvetd 24 és 72 ora kozott jelentkezik. A TMB-k kimutatasara
szolgalo MRI ebben az iddszakban fals-negativ leleteket eredményezhet, ami a sériilés
sulyossaganak aluldiagnosztizaldsdhoz és a prognoézis téves becsléséhez vezethet.

Konkluzio Il.: A perilézionaris fehérallomany mikrostrukturalis
allapotanak feltarasa lokalis DTI paraméter eltérések
vizsgalatan keresztil

Eredményeink ¢és szakirodalmi adatok alapjan elmondhatjuk, hogy a TMB-k nem
kolokalilzalnak szorosan DAI-val, pontos klinikai relevancidjuk tisztazésara tovabbi
vizsgalatok sziikségesek. A mikrovérzések hianya nem feltétleniil jelenti az épnek tiind
fehérallomany valodi, mikrostrukturalis sértetlenségét koponyatrauméaban. Eredményeink
értelmezését megforditva: feltehetéleg mind a traumds, mind a nem traumas eredetii
mikrovérzések kialakuldsa szorosabb Osszefliggésben van a mikrovasculatura allapotaval,
sériilékenységével, mint az axonok vulnerabilitasaval, az axonsériilés mértékével. Ez, korabbi
eredményeinkkel egyiitt tovabb hangstulyozza koponyatraumaban az épnek tiin6 fehérallomany
vizsgalatanak fontossagat akar egyéni, tractus szinten is, valamint, hogy a kordbban a DAI
fontos képalkotd6 markérének tartott TMBk valdjadban inkabb ©nallé microvascularis
karosodasok lehetnek, DAI-val nem kolokalizalnak, kialakulasuk és a DAI stlyossaga kozti
pontos Osszefliggések feltdrasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek (vagy ezen hipotézis
elvetendd)

Konkluzio lll.: Egyéni, tractus szintd DTl alapu neuroradioldgiai
dontéstamogato szoftver fejlesztése

Az eredeti kutatasi tervnek megfelelden sikeriilt egy automatikus DTI kiértékelést lehetové tévo
rendszert létrehoznunk melyet tovabbfejlesztve alkalmassd valhat egyéni szinti DTI
vizsgalatok elvégzésére.
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