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A traumas fehérallomanyi karosodas multimodalis
MRI vizsgalata: Sulyosabb-e a mikrovérzéses
forma?

A koponyasériilés, mint népbetegség

A kozlekedési eszkdzok rohamos fejlodésével szoros Osszefliggésben a balesetekbdl valamint —a népesség
id6sebb tagjait inkabb érint6- esésekbdl szarmazéd koponyasériilés szinte népbetegséggé, fejlett orszagokban 40
év alatt vezeté halalokka valt!. Csak az Egyesiilt Allamokban nagyjabol 2 millié koponyasériilést regisztralnak
évente S a WHO szerint koponyasériilés kovetkeztében a vilagon minden 5. percben meghal valaki. Hazankban a
koponyatraumak szama évente nagyjabol 14000-re tehets, mely sulyossaganak megoszlasa hozzavetélegesen
71,3%-ban enyhe, 19,4%-ban kozépsulyos és 9,4%-ban sulyos. Mivel a fiatal, munkaképes, minden egyéb
tekintetben egészséges népesség nagyban érintett, a koponyatraumak és késobbi hatasaik jelentds terhet ronak a
tarsadalomra.

A traumas diffaz axonkarosodas

Az idegsejtek, ingertovabbitast szolgald, rendkiviil fontos szerepet betolté nyllvanya az axon. A
koponyasériilések egyik gyakori kovetkezménye az agy fehérallomanyaban kialakul6 diffuz axon karosodas
(angolul diffuse axonal injury- DAI), ami az agy kiilonb6z6 stiriiségli allomanyainak, a trauma soran egymashoz
képest eltéré sebességgel torténd elmozdulasa kozben fellépd nyirderé hatdsara kialakuld — sériilés?,
Diagnosztizalasa komoly kihivas, holott akar kémas allapotért is felelds lehet. A DAI mindmaig kizarasos
diagnozis, a betegek allapota jellemzdéen rosszabb, mint ahogy azt a hagyomanyos képalkoto eljarasok (pl.: CT,
T1-, T2 salyozott MRI) alapjan varnank. Ennek oka, hogy a DAI mikroszkopikus méreti koros elvaltozas,
kimutatasara a hagyomanyos képalkoto eljarasok tobbnyire képtelenek. Szakirodalmi adatok alapjan legtobbszor
—a trauma gyorsuld-lassuld jellegének és a fellépd nyird-htizo er6knek megfeleléen— a fehér és sziirkeallomany
hataran illetve beljebb a corona radiata és a centrum semiovale teriiletén, a corpus callosumban, valamint a
torzsducokban és az agytorzsben alakul ki.

A DAl-ra illetve annak patologiai Osszetevdire (vérzés, 6déma) utalo, MRI-vel észlelhet elvaltozasok
jelentdsége még nem teljesen tisztazott®, ezért célul tiiztik ki a kiilonbdzé —késSbbiekben részletesebben
targyalasra kertil6—I1ézi6 tipusok jelenléte és az axonok allapota kozti Gsszefiiggések feltarasat.
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Modern MRI eljarasok kutatasunkban betoltott szerepe

Rutinszeriien alkalmazott eljarasok

A magneses rezonancia képalkotas (MRI) ugrasszerii fejloddése lehetové tette olyan, a klinikumban még nem
elterjedt, 0j kutatdsi modszerek kidolgozasat, melyek direkt vagy indirekt modon alkalmasak a DAI képi
megjelenitésére, igy annak vizsgalatara. Vizsgalataink soran tobb olyan modern MR képalkotod eljarast
alkalmaztunk, melyek kozos jellemzéje, hogy kdzvetetten, de ugyanakkor érzékenyen és megbizhatoan jelenitik
meg a DAI egy adott patologiai 6sszetevojét.

Az MRI tovabbi elénye, hogy a Rontgen és CT vizsgalatokkal szemben nem alkalmaz ionizalo sugarzast, ezért
az eldirasoknak megfeleld alkalmazasa mellett karos bioldgiai hatdsa nem ismert, igy a kutatasi célbol elvégzett
mérések elméletben barmikor megismételhetdk.

Kutatasunk alanyai enyhe, kdzépsulyos vagy stlyos koponyatraumat szenvedett betegek voltak, valamint a Pécsi
Diagnosztikai Kozpont adatbazisaiban talalhatd, korabbi kutatasokbol szarmazod felvételek is felhasznalasra
keriiltek.

Siemens Tim Trio 3T MR berendezéssel késziilt nagy felbontasti T1 és T2 sulyozott, szuszceptibilitas sulyozott
MRI (susceptibility weighted magnetic resonance imaging- SWI MRI)4, fluid attenuation inversion recovery
(FLAIR), és diffuzios tenzor MRI (diffusion tensor imaging-DTI MRI) modalitasokkal késziilt felvételeket
hasznaltunk, melyek legfontosabb tulajdonsagait, kutatasunkban bet6ltott szerepiiket a kovetkezdkben
részletezzik.

A T1 sulyozott felvételek jellemzo6i az akar milliméternél vékonyabb szeletvastagsag, a nagy felbontoképesség
és a jo szoveti kontraszt. Ezen tulajdonsagai alkalmasséa teszik az agy szerkezetének pontos vizsgalatara,
hatranya azonban, hogy a DAI, vagy annak patoldgiai 6sszetevOinek megjelenitésére nem kifejezetten érzékeny,
-tobbnyire alkalmatlan.

Ezzel szemben az SWI képes a DAI-t gyakran kisérd, az axonok kozt lefutd kapillarisok sériilése kovetkeztében
1étrejovo mikroszkopikus méretli vérzések -,,vérzéses 1€ziok”- megjelenitésére. A szakirodalom szerint jelenleg
az SWI MRI a rendelkezésiinkre allo legérzékenyebb modszer ezen mikrovérzések detektalasara®, melyek
évekkel késobb is megtalalhatok az axonsériilés helyén, igy nem csak az akut fazisban, hanem akar évekkel
késdbb is jelei lehetnek a diffiz axonkarosodasnak®. Az SWI elméleti hattere, hogy paraméagneses agyagok -mint
a vér hemoglobinjanak vas tartalma- a képalkotds soran alkalmazott rendkiviil homogén magneses mezében
inhomogenitasokat okoznak, melyre az SWI igen érzékeny. Ezek a vérzés okozta inhomogenitasok a
szakirodalomban talalhaté definicio szerint legtobbszor 3-5 mm atmérdji, lekerekitett, ovoid fekete pottyokként
(hypointenzitasokként), vagy hasonld intenzitasi gorbe vonalil 1ézidként jelennek meg és legtobbszor a
fehérallomanyban, jellemzden a sziirke és fehérallomany hataran, a torzsducokban vagy az agytdrzsben
helyezkednek el. Feltételezhetd azonban, hogy a mikrovérzések kialakuldsat nagyban befolyasoljak olyan
valtozékony, egyénenként eltéré paraméterek, mint a kapillarisok sériilékenysége, vagy egyéb haemodinamikai
sajatossagok, Gigymint magas vérnyomas vagy véralvadasgatlo kezelés. Tovabbi hatranyt jelent, hogy a T1
sulyozott felvételekhez képest gyengébb szoveti kontrasztot és felbontast tud elérni, ezért az eltérések pontos
elhelyezkedésének megitélése az SWI felvételeken nehéz.

A diffiz axonkarosodas soran nem csak vérzés, hanem helyi szoveti folyadékgyiilem (6déma) is kialakulhat.
Ezen kisméretii, az axonalis karosodas helyén kialakulo és azzal 6sszefiiggésbe hozhatd ,,nem vérzéses 1éziok”
kimutatasara a rendelkezésiinkre allo legérzékenyebb MR képalkotod eljarasok a T2 sulyozott és a FLAIR
szekvencidk, melyek az emlitett 6démakat szabalytalan, a kornyezetiikt6l jol elkiilonitheté fehér foltok
(hyperintenzitasok) formajaban jelenitik meg.

4S. MITTAL ES MTSAI 2009

5D.J. SHARP—T.E. HAM 2011; A.L. CHENG ES MTSAI 2013; B.H. GEURTS ES MTSAI 2013; G.SPITZ
ES MTSAI 2013

& A. TOTH—B. KORNYEI 2016



Mint lathattuk, a felsorolt eljarasok képesek a DAI kovetkeztében vagy azzal parhuzamosan kialakul6 eltérések
megjelenitésére, de nem direkt az axonkarosodast, vagy annak mértékét tarjak fel. Sziikségiink volt tehat egy
eljarasra, mely képes az axonok integritasanak kdzvetlenebb mérésére.

A ,,dontébir6”- a diffazios tenzor képalkotas (DTI)

A DTI” képes az axonok integritisinak szamszerlisitésére, egy adott térfogategységen beliil mérhetd diffizios
paramétetek mérésén keresztiil®, ami elméleti lehetdséget ad az axonkéarosodas mértékének és helyének pontos
vizsgilatara az egyébként egészségesnek tiind agyi teriileteken is®. Az altalunk vizsgalt diffiiziés paraméterek a
frakcionalis anizotropia (FA) és az atlagos diffuzivitdas (mean diffusivity- MD) voltak. Az FA az adott
térfogategységen beliil mérhetd diffuzid iranyultsagat, mig az MD a térfogat egységen beliil minden irdnyban a
diffizié atlagos mértékét adja meg. A szakirodalomban altalanosan elfogadott, hogy az ép fehérallomanyi
teriileteken magasabb FA és alacsonyabb MD értékek mérhetdk'®. Ez legegyszeriibben egy fazék spagetti
példajan keresztiil értheté meg: ha a spagetti szalakat, mint axonokat fogjuk fel, a f6zés elején, amikor a spagetti
egy tobbé-kevésbé parhuzamos, egységes rendszert alkot, diffizio a szalakra merdlegesen alig mehet végbe.
Ekkor tehat a diffuzio iranyultsaga -FA- magas, a diffuzio atlagos értéke alacsony. Ezzel szemben, a traumanak
megfeleld f6zés utdn a spagetti is egy kusza, rendezetlen rendszerré valik, amiben a diffuzio gyakorlatilag
barmilyen iranyban végbe mehet, tehat az iranyultsag, az FA alacsony, mig a difftizio atlagértéke, az MD magas.

Sajnos a DTI klinikai alkalmazasanak legfontosabb limitalé tényezdje, hogy az agyi diffuziés paraméterek
nagyfokl egyéni eltérést mutatnak, ami miatt szinte lehetetlen egy ,,egészséges” referencia érték meghatarozasa.
Emiatt a DTI csak csoport szintii analizist tesz lehetévé. A klinikumban egyéni szinti alkalmazasa még nem
megoldott, kutatasainkhoz azonban egyfajta dontébiroként tokéletesen megfelelt. Ahhoz, hogy a mért nyers
diffazios adatokat fel tudjuk hasznalni, a késziilt diffizio sulyozott felvételeket utdlagos szoftveres
feldolgozasnak vetettilk ald az Oxfordi egyetemen fejlesztett FSL FMRIB program segitségével. A szoftver
egyik modulja (DTIfit'!) képes a DTI mérés soran késziilt négy egymast kivetd, husz kiilonbdzd iranyban
késziilt részmérés atlagolasara és ezzel parhuzamosan az igynevezett FA és MD térképek kiszamitasara, melyek
az agy kiilonboz6 teriileteinek fent targyalt diffuzidés paramétereit képkockanként tartalmazzék. Ezeken a
térképeken tehat nem maguk a kiilonb6zo agyi struktirak, hanem a hozzajuk rendelhetd diffiizios értékek vannak
feltiintetve, ezért konnyen belathato, hogy értékelésiik egyén szinten rendkiviil nehéz.

Alanyaink, kutatasi modszeriink

Bevalogatasi kritériumként a zart koponyatrauma diagnozisat, valamint megfelel6 mindségii T1 és SWI
felvételek meglétét szabtuk meg, majd az ezeknek megfeleld 38 beteg késdi MR leleteinek retrospektiv
analizisére keriilt sor. Kizarasi kritériumaink a vizsgalhatatlanul roncsolt vagy atrofids agy, véralvadasgatld
kezelés, az anamnézisben pszichiatriai vagy neurologiai betegség fennallasa voltak. Ezeken kiviil a Kiterjedt
koponyaiiri vérzést, mely a felvételeken a 1ézidk megitélését lehetetlenné tevé mitermékeket adhat, szintén
kizarasi kritériumként hataroztuk meg. Tovabbi technikai akadalyt jelentett intenzivterapias ellatasban részesiild
betegeink esetében az alkalmazott tubusok, kapcsok és egyéb eszk6z6k MR inkompatibilitasa, valamint a
koponyatraumaval jaré tudatzavar, igy a kooperacio hianya, az el6forduld gorcsok és akaratlan rangasok is
lehetetlenné tették a képalkotast néhany esetben. Kontrolcsoportunk 20 egészséges alanybol allt, akiket a
koponyasériiltekkel megegyez6 modon vizsgaltunk.
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Az SWI bemutatasanal is emlitett, az FA, MD térképek esetében pedig kiilondsen szembetlind anatdémiai
pontatlansag kikiiszobolése érdekében szintén az FSL, FMRIB's Linear Image Registration Tool (FLIRT?!?
nagy felbontasu és jo szoveti kontrasztot biztositd T1 stlyozott felvételekhez. Ehhez elsd 1épésben a regisztracio
pontossaganak novelése érdekében a felvételekrdl digitalis ton eltavolitasra keriil az agyon kiviil minden
anatomiai struktira (FSL Brain Extraction Tool'®). Ezutan a program az alany kiilénbozé modalitdsokkal
késziilt, eltéré informacio tartalmu felvételei alapjan az agyat rekonstrudlja, az elkésziilt haromdimenzios
agyakat” egymashoz igazitja, fedésbe hozza, majd ujra szeletekre bontja. igy a T1 sulyozott képekhez
regisztralt SWI, FLAIR vagy T2 sulyozott felvételek alapjan egyértelmiien meghatarozhatova valnak a
kiilonbozé agyteriiletek 1€zioi és az FA, MD térképek regisztracioja utan a vizsgalt difflizios paraméterek.
Elmondhato, hogy a kiilonb6zd jelmenetii felvételek ilyen modu 6tvozése a nyerhetd informacido mennyiségét
szinte ,,meghatvanyozza” és konnyebben értelmezhet6vé teszi. A co-regisztracios modszer altal képessé valtunk
a ,,vérzéses” ¢és ,nem vérzéses” 1éziok pontos elhelyezkedésének meghatirozasara valamint az FA és MD
térképek alapjan a vizsgalt agyteriiletek atlag diffuzids paramétereinek kiszamitasara.

A corona radiata, a corpus callosum és az agytorzs vizsgalatihoz az FSL jelol eszkozeinek (FSL tools)
segitségével, manudlisan az emlitett agyteriiletek megjeldlését ,,maszkolasat” hajtottuk végre a co-regisztralt T1
sulyozott felvételeken. Ezutan az elkésziilt haromdimenzids ,,maszkokat” az FA és MD térképekre vetitettiik,
majd meghataroztuk a jelolt agyteriiletek atlagos FA és MD értékeit (FSL stats).

Alanyonként rogzitettiik a talalt ,,vérzéses” és ,,nem vérzéses” 1éziok szamat, elhelyezkedését és a vizsgalt
agyteriiletek atlagos FA és MD értékeit. Betegeinket a DTI hasznalatahoz csoportokra osztottuk: kontroll, MR
negativ sérilt, ,vérzéses” és ,nem vérzéses” 1ézids csoportokat vizsgaltunk, igyekeztiink feltarni
megfigyeléseink és mérési eredményeink osszefiiggéseit.

Mérési eredményeink, megfigyeléseink

Harmincnyolc betegiink koziil 14 esetben Osszesen 138 ,,vérzéses” 1€ziot talaltunk, melyek szama 1-t6l 43-ig
valtozott (atlag 13, standard deviacio 14,58). Tiz esetben (6sszesen 84) subcorticalis (a sziirke és fehér allomany
hataran elhelyezked6), 8 esetben a corus callosumban (0sszesen 22), 8 esetben a torzsducok teriiletén
elhelyezked6 (Osszesen 24) és 4 esetben (Osszesen 8) az agytorzsben taldltunk 1éziokat, melyek sokszor tobb
teriileten egyszerre is megfigyelhetdk voltak.

»,Nem vérzéses” 1éziokat T1, T2 és FLAIR szekvenciakkal, betegeink koziil 14-nél fedeztiink fel, 6sszesen 34-et,
szamuk 1-t6l 7-ig valtozott (atlag=2,78; standard deviacidé= 2,12). Subcorticalis elhelyezkedési 1€ziot 12 esetben
Osszesen 28-at, a corpus callosumban 1 esetben egyet, a torzsdicok teriiletén 3 esetben 0sszesen harmat és az
agytorzsben egy esetben egyet fedeztiink fel.

Kontroll alanyainkban se ,,vérzéses” sem pedig ,,nem vérzéses” 1ézidt nem talaltunk.

Koponyasériilést szenvedett betegeinkben az alabbi diffuzids értékeket mértiik: FA: corona radiata = 0.41203
(SD= 0.0367), corpus callosum = 0.5666 (SD = 0.1027), agytorzs = 0.3768 (SD = 0.0499); MD: corona radiata =
0.847 10-5 mm?/sec. (SD= 0.06597), corpus callosum = 1.116 10-5 mm/%sec (SD = 0.251), agytdrzs = 1.164 10-
5 mm?/sec (SD= 0.206).

Egészséges alanyainkban ugyanezen diffuzids értékek a kovetkezd képpen alakultak: FA: corona radiata =
0.4676 (SD= 0.0353), corpus callosum = 0.7049 (SD = 0.0357), agytorzs= 0.4189 (SD = 0.0458); MD: corona
radiata= 0.7638 10-5 mm?/sec (SD= 0.0306), corpus callosum = 0.8986 10-5 mm?/sec (SD = 0.1478), agytorzs
=1.0366 10-5 mm?/sec (SD = 0.2389),

Eredményeink statisztikai elemzése soran egyszer(i T-proba segitségével megallapitottuk, hogy mind a
,veérzéses” és ,nem vérzéses” 1€zi6s csoportok corona radiata FA értékei —az axonalis karosodasnak
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megfelelden- szignifikansan (p<0,05) alacsonyabbak, mig MD értékeik szignifikdnsan (p<0,05) magasabbak
voltak, mint a sériilt, de MRI negativ vagy egészséges alanyainkban mért értékek. Ezen megfigyelésiink
Osszhangban volt a szakirodalom eredményeivel, azonban meglep6 modon a ,,vérzéses” és ,,nem vérzéses” 1€zids
csoportok diffazids paraméterei kozott nem talaltunk szignifikans eltérést.

Vizsgalataink egy kiilondsen érdekes, nem vart eredményt is hoztak: a legjobb korrelaciét a corona radiata DTI
paraméterekkel a ,,vérzéses” és ,,nem vérzéses” 1¢zi6 szam Osszege adta (Spearman korrelacié, p=0,0016; rho=-
0,49).

Kovetkeztetéseink, tovabbi céljaink

Eredményeink alapjan- a cimben feltett kérdésre is valaszolva- elmondhatjuk, hogy az SWI-n lathat6 ,,vérzéses”
¢és a hagyomanyos (T1, T2, FLAIR) felvételeken észlelhetd ,nem-vérzéses” traumads 1éziok jelenléte a corona
radiataban a (mért diffuziés paraméterek alapjan) egyarant sulyosabb fok axonalis karosodassal tarsul, az
axonalis karosodas mértékének tekintetében viszont szignifikans eltérés a két csoport kozott nem volt
megfigyelhetd. Ez alapjan egyik 1€zi6 tipus jelenléte sem tekinthetd fontosabbnak a masiknal korjelzd értékét
tekintve, azaz a ,,vérzéses” forma nem tekintend6 sulyosabbnak.

Bar a SWI bizonyos értelemben latvanyosabb modon képes eltéréseket kimutatni, az altala nyujtott informaciot a
legjobban a tobbi modalitas kiegészitéseként érdemes felhasznalni.

Az egészségesnek tlind teriiletek DTI altal kimutatott fehérallomanyi karosodasaval a legszorosabb Gsszefliggést
a két 1ézid tipus Osszegzése adta, tehat véleménylink szerint az axonalis karosodas fokanak legérzékenyebb
becslése valamennyi modalitas egyiittes értékelése alapjan kivitelezheto.

Gyakorlati szempontbél a legfontosabb megallapitasunk, hogy a diffiz fehérallomanyi karosodas mértékének
becslése lehetségesnek tlinik a klinikumban is konnyen alkalmazhato és értékelhetd MRI vizsgalatok
kombinaldsa segitségével is. Igy a DTI, legalabbis klinikai kornyezetben, pétolhatova valna. Természetesen az
axondlis karosodas kutatdsa céljabol, ahol a kiértékeléshez sziikséges id0 €s modszertan rendelkezésre all,
tovabbra is a pontosabb DTI végzendd.

Tovabbi célunk a vérzéses és nem-vérzéses 1ézidk pontosabb regionalis vizsgalata, prospektiv, akut fazist
adatgy(ijtés, valamint a DTI adatokkal valo Gsszevetésen tul a klinikai €s neuropszichologiai eredményekkel valo
Osszehasonlitas.

Adataink segitségével meg kivanjuk hatarozni azokat a 1ézid tulajdonsagokat, ill. értékelési szempontokat,
melyek segitségével a DAI pontosabban diagnosztizalhatd, valamint a varhat6 kimenetel jobban megbecsiilhetd.
fgy a ,veszélyeztetett” varhatoan rossz kimenetelii betegek idSben felismerésre keriilhetnének, mely a
bizonyitottan hatasosabb, kelléen koran megkezdett rehabilitaciot tenné lehetségessé.
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