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Roviditések listaja

DAI- diffiiz axonsériilés/karosodas (diffuse axonal injury)

DTI MRI- diffuziés tenzor magneses rezonancia képalkotas (diffusion tensor MRI)
FLAIR MRI- fluid-attenuated inversion recovery MRI

GCS- Glasgow Coma Scale

GRE- gradient recall echo

HE- hematoxilin-eozin

KIR- kdzponti idegrendszer

MPT- mitochondriélis tranzicios permeabilitasi porus (mitochondrial permeability transition

pore)

MRI- magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)
nTMB- nem traumads eredetii (fehéralloméanyi) mikrovérzés (non-traumatic mickrobleed)
PD- proton denzités

PTA- poszttraumas amnézia

RF- radiofrekvencias (hulldmok)

ROI- region of interest

SWI MRI- szuszceptiblitas silyozott magneses rezonancia képalkotas

TBI- traumas agy sériilés (traumatic brain injury)

TE- echo id6 (echo time)

TMB- traumas eredetti (fehérallomanyi) mikrovérzés (traumatic microbleed)

TR- repeticios id6 (repetition time)



1 Bevezetés

1.1 A koponya-agysérulés definicidja, epidemioldgidja, altalanos jellemzdi és a
diffuz axonkarosodas

1.1.1 Akoponya-agysérilés definicidja és epidemioldgiaja

1.1.1.1 Vildgviszonylat

Napjainkban a koponya-agysériilés epidemioldgiai jelentOségére, szocio-okondmai hatdsaira
szinte lehetetlen elegend6 figyelmet forditani. Definicié szerint a traumds agysériilés (traumatic
brain injury —TBI) kiils6é erdbehatas kovetkeztében kialakulé agyi funkcidzavar, vagy bizonyitott
patologias agyi elvaltozas[1, 2].

A TBI minden trauma forma koziil a legtobb maradandé egészségkarosodast vagy halalt okozzal3-
5]. Minden mas trauma tipushoz viszonyitva az éven beliili haldlozdsa 7-szeres, a 7 éven beliili
haladlozas pedig 5,3 szoros[6, 7]. Vildgviszonylatban a kiilonb6z6 sulyossagi TBI megoszlasa

enyhe : kdzépsulyos : stilyos nagyjabol 70%:20%:10%-nak adodik[8, 9].

Jelenleg évente vilagszere tobb mint 10 millid embert érint, sulyos TBI tekintetében még a
legfejlettebb, kifejezetten a stilyos TBI ellatasara specializalodott trauma centrumokban is kozel
50%-o0s a mortalitas. Sajndlatos modon a TBI-ban elhunytak koziil 68%-a még azeldtt exital, hogy

korhazi ellatast kaphatna(5, 10, 11].

Vilagviszonylatban 60%-ban a koponya-agysériilések hatterében kozlekedési baleset, 20-30%-
ban kiilonbozoé esések, 10%-ban erdszakos cselekmény, 10%-ban pedig egyéb ok, az eldbbiek
kombinécioja, munkahelyi balesetek és profi (kiizd6 és vagy kontakt) sport all[8, 12-14]. A
koponya-agysériilés ¢€letkor szerint két csucst goérbét mutat, incidencidja a 0-4 éves
(806,3/100000) ¢és a 75 év feletti (440,2/100000) korosztalyokban a leggyakoribb[13-15]. A
kozlekedési balesetek okozta koponya-agysériilés (kiilondsen a motorbalesetek) legjobban a 15-
19 és a 20-24 éves korosztalyt sujtja (194,9/100000) [15]. Kozépsulyos vagy sulyos koponya-
agysériilés onalldan ritkan, legtobbszor polytrauma komponenseként fordul eld, ami szintén tobb

okbol neheziti ezek 6nallo vizsgalatat. A kiilonb6z6 kozlekedési balesetek és esések a koponya-



agysériilés leggyakoribb okai, ezek aranya, mint oki tényezé Azsidban a legmagasabb. Eurdpaban
az esések, Eszak-Amerikdban pedig — Dr. Bennet Omalu munkéssaga altal feltart- sportolas
(legfdképpen az amerikai futball) kozben elszenvedett koponya-agysériilések a

leggyakoribbak[16-20].

A ,néma epidémiaként” is emlegetett korkép mind a magas, mind az alacsony jovedelmii
népességet ¢s gyakorlatilag minden korosztalyt érinti. A ,,néma” utal arra, hogy a TBI
kovetkezményei nem mind jelentkeznek azonnal, késdbbi hatasaikat prognosztizalni nehéz,
statisztikailag pedig sok esetben alulreprezentalt. Incidenciajanak €s prevalenciajanak felmérését
sok tényezd akaddlyozza, az egyik ok a TBI intézményenként sokszor eltérd, nem egységes
definidlasdban is keresendd. Enyhe TBI esetén pedig (mely a leggyakoribb forma), a traumat
szenvedettek legtobbszor nem igényelnek egészségligyi ellatast, sokszor egyéb sériilések mellett a
koponya-agysériilés nem keriil rogzitésre, az ittasan siirgdsségi osztalyokra keriild sériiltek TBI-ra

utal6 tudat-/beszéd-/mozgéaszavarat pedig az intoxikacid maszkirozhatja[21, 22].

Wagner és munkatarsai altal 2000-ben készitett tanulmany szerint az Egyesiilt Allamokban minden
21. masodpercben koponya-agysériilést szenvedett valaki[23]. Evente mintegy 1,4 millio
koponya-agysériilés hatdsara bekovetkezd halalesetet, hospitalizaciot, siirgdsségi osztalyokon
torténd ellatast dokumentalnak. Mortalitasat tekintve hozzavetdlegesen 52000 amerikai hal meg
évente TBI kovetkeztében, ami az 0sszes trauma altal okozott halalozas 30,5%-a. Kozel 250000
eset igényel osztalyos felvételt, azaz definitiv idegsebészeti ellatast, tovabbi 1,1 millio beteg
tavozik otthondba siirgdsségi ellatast kovetden. Ezenfeliil nagyjabol 80-90000 ember szenved
maradand6 egészségkarosodast[23]. (A fenti szamadatok megkdzelitik a vietnami habort amerikai

veszteségeit! https://www.archives.gov/research/military/vietnam-war/casualty-statistics)



1.1.1.2 Eurdpa

Egy nemrégiben a Journal of Neurotrauma szaklapban kozolt attekintd tanulmany szerint (melyhez
orszagos szintli adatokat 22, regionalis adatokat Eurdpa-szerte 44 tanulméany szolgaltatott) az
Osszes korcsoport €s TBI sulyossag tekintetében az incidencia 47,3 €s 694 kozott valtozott 100
000 lakosra vonatkoztatva évente (orszagos tanulmanyok), és 83,3 és 849 kozott 100 000 lakosra
vonatkoztatva évente (regionalis tanulméanyok). A mortalitasi rata 9 és 28,10 kdzott valtozott 100
000 lakosra vonatkoztatva évente (orszadgos tanulmanyok), és 3,3 és 24,4 kozott 100 000 lakosra
vonatkoztatva évente (regiondlis tanulméanyok). A leggyakoribb sériilési mechanizmusok a

kozlekedési balesetek és az esések voltak[24].

1.1.1.3 Magyarorszdg

A Magyar Neurotraumatoldgiai Tarsasdg altal 69 intézmény bevonasaval végzett atfogod
tanulmany szerint egy év alatt orszagosan mintegy 35000 koponya-agysériilés feltételezheto,
melyek megoszlasa 71,3%-ban enyhe, 19,4%-ban kozépsilyos és 9,3%-ban sulyos. A sériiltek
67%-a férfi, 33%-a nd, 78%-at 60 év alattinak, 36%-at 40 éves kor alattiak teszik ki[11, 25].

Nemzetkozi Osszehasonlitasban kiemelkedden magas mortalitdsrol szamolt be a tanulmany,
melynek legfobb okaiként tobbek kozott sulyos szervezési problémakat allapitottak meg a
prehospitalis €s hospitalis ellatds soran. A korhazi felvételkor sulyos koponya-agysériilteknek
mindossze 75%-a részesiilt intenziv ellatasban benntartdzkodasanak elsé hetében, tovabba a
masodik hétre ez az arany 21%-ra csokkent. A 69, koponya-agy sériilteket rutinszeriien ellatd
intézménybdl csupan 15 esetben all rendelkezésre 24 draban idegsebészeti ligyelet, intracranialis
nyomads monitorozas mindossze 9 helyen tortént rutinszeriien, tovabbi 26 helyen egyedi elbiralas
alapjan. A 24 6ras intézményen beliili CT hozzaférés 58%, a sulyos koponya-agysériiltek korhazon
beliili mortalitdsa pedig 33%. A sulyos koponyatraumat tulélok mindossze 54%-a részesiil

valamilyen rehabilitacios ellatasban[11, 25].



1.1.1.4 Késobbi kovetkezmények

Az amerikai National Center for Injury Prevention and Control kutatasai szerint még az enyhe
TBI-nak is vannak akar évekkel a trauma utan is kimutathato jelei, s6t akar életre szolo
fogyatékossagot is okozhat. Az USA-ban gyermekek és fiatalok korében a TBI a leggyakoribb oka
a maradando egészségkarosodasoknak, rokkantsdgnak[5, 13, 14, 26-28]. Zaloshnja és munkatarsa
altal végzett longitudinalis vizsgalat szerint 2005-ben 3,17 milli6 amerikai allampolgér szenvedett
TBI okozta stlyos fogyatékossagtol, ami a populacid6 1,1%-a. A TBI a maradand6
egészségkarosodas —beszéd, memoria, mozgészavarok, paralysis, depresszid, a szellemi
teljesitoképesség csokkenés €s a szerzett epilepszias megbetegedések vezetd oka az USA-ban[29].
Mar 1999-es adatok szerint is a koponyatrauma okozta maradandd egészségkarosodas
prevalencigja 2,5- 6,5 milli6 volt csak az USA-ban ami azoéta is folyamatos novekedést mutat[29,

30].

1.1.2 Gazdasagi terhek joléti, fejlett dllamokban

A koponya-agysériilések ¢és késobbi kovetkezményeik kozvetleniil a sériiltre rott pszicho-szocio-
fizikalis és 6konomiai terheken tll, a gazdasagi veszteség két komponense, a direkt veszteség (ami
a koponyatraumat szenvedett ellatdsanak koltségeit jelenti) és a produktivitdsban jelentkezd
veszteség, ami a sériilt, és azon csaladtagok, akik a sériiltet apolni, gondozni kényszeriilnek
munkaerd piacrol valod kiesését jelenti, hatalmas terhet r6 minden érintett tarsadalomra. Csak az
Egyesiilt Allamokban évente mintegy 60,43 milliard (!) dollart emésztenek fel a TBI negativ
gazdasagi kovetkezményei[31-35].



1.1.3 Koponya-agysérilés kovetkeztében kialakuld patoldgias elvaltozasok

1.1.3.1 A koponya-agysériilések osztdlyozdsa

1.1.3.1.1 A koponya-agysérilések sulyossag szerinti beosztasa

Klasszikusan a koponya-agysériilések sulyossagat a Glasgow Coma Scale (GCS) alapjan

hataroztak meg. A GCS harom paramétert vizsgal a beteg allapotdnak felmérésére, melyet az 1.

tablazat tartalmaz[36, 37].

Szemvalasz

Verbalis valasz

Motoros valasz

Osszpontszam

1. tdblazat: a Glasgow Coma Scale

Szemeit spontan nyitja

Felszélitasra szemeit spontan nyitja
Fajdalmas stimulusra szemeit nyitja

Szemeit nem nyitja

T4jékozott és normalis parbeszéd
Dezorientalt, zavart beszéd

Nem megfelel6 szavak hasznalata
Erthetetlen hangok kiadasa

Nincs verbalis valasz

Utasitast végrehaijt

Lokalizalja a fajdalmas stimulust

Elhazédik a fajdalmas stimulustol

Felsé végtagon haijlitas, alsé végtagon nyujtas
fajdalmas stimulusra

Osszes végtagjat nyujtja fajdalmas stimulusra
Nincs motoros valasz

Pontszam
4

WhUuUoERPRNWPAUUERERNW

A GCS alapjan a koponya-agysériilés enyhének mindsiil 13-15; kdzépsulyosnak 9-12 és sulyosnak

3-8 Osszesitett értéknél.

10



Alkalmazasanak azonban sok tényezd szabhat hatart (1gy, mint a beteg intoxikacidja, vagy

polytrauma soran alkalmazott anesztézia, intubacio).

A GCS-en feliil tobb paramétert is figyelembe vevd, pontosabb allapotbecslést lehetoveé tévo
rendszerek is elérhetdk. Az egyik ilyen a Rochesteri (MN, US) Mayo Klinikén kifejlesztett ,,Mayo

Classification System for Traumatic Brain Injury”[38] melyet a 2. tablazat tartalmaz.

2. tablazat: Mayo Classification System for Traumatic Brain Injury

A koponyatraumak sulyossaganak Mayo klasszifikaciéja

K6zépsulyos-
sulyos (definitiv Halal
sérilés)

30 percél hosszabb eszméletvesztés

24 6ranal hosszabb anterograd amnézia

GCS<13 az els6 24 6raban

Intracerebralis, szubduralis, epiduralis vagy szubarachnoidealis vérzés;
contusio, athatold koponya-agysériilés, agytorzsi karosodas

Enyhe (valdszind

e 30 percél nem hosszabb eszméletvesztés
sérilés)

anterograd amnézia <2-4 6ra

zart koponyatrauma

Szimptomatikus Egyik sem all fent a fenti kritériumok kozul

(IeheEseges Egy vagy tobb fennall az aldbbiak kézil: homalyos latds, zavarodottsag,
sérlés) szédulés, fejfajas, hanyas, hanyinger, neuroldgiai gdctiinetek

11



1.1.3.1.2 A koponya-agysérilés pathomechanismusa

A koponya-agysériilést okozo erdbehatas lehet statikus (igen ritka), illetve dinamikus, ami tovabb
oszthatd impulziv (az egész testet érint0, akceleracids- deceleracids erdk altal sértd) és impakt

(kozvetleniil a koponyat érd, nekicsapddasos) formakra.

Patobioldgiai szempontbol a sériilt a trauma pillanatdban szenvedi el az Un. elsédleges koponya-
agyseriilést, melynek mértékét és jellegét a baleset koriilményei, a prevencids eszkdzok (nyak,

gerincvédok, bukodsisak stb.), a sériilt alkata és helyzete hatarozza meg.

A sériilés pillanatatdl azonnal megkezdddik az tn. masodlagos karosodéasok kialakulasa, melyek
elsésorban az agyi hypoxidban és hypoperfiziéban, illetve az eredeti kdrosodas kiterjedésének
novekedésében nyilvanulnak meg. Szakirodalmi bizonyitékok alapjan tudjuk, hogy a hypoxaemia

vagy hypotenzi6 szignifikdnsan rontja a kimenetelt [39, 40].

A kiils6é erdbehatasra kialakult koponya-agysériiléseket osztalyozhatjuk tovabba a koponyaiiri
fertdzés vesz€lye, a liquor tér megnyilasa, és a sériilés kiterjedése alapjan. Eszerint beszélhetiink
nyilt (ha a koponyalir, a liqour tér kdzlekedik a kiilvilaggal) vagy zart; valamint fokalis vagy diffuz

koponya-agysériilésekrol.

A fokalis sériilések fobb tipusai az epiduralis vérzés, a szubdurdalis vérzés, a contusids allomanyi
vérzés, ¢és a traumas szubarachnoidedlis vérzés. Diffuz kérképeken beliil alapvetden 6t entitast
kiilonboztethetiink meg: a diffuz neuron kérosodast, a hypoxids agykarosodast, az agyduzzadast,
a jelenleg még kevéssé ismert klinikai jelentéségli diffiiz vascularis sériilést és a diffuz axonalis

karosodast (diffuse axonal injury- DAI).

1.1.3.1.3 A diffuz axonkarosodas

A szakirodalom szerint a koponya-agysériilés hatasara kialakul6 diffuz agyi elvaltozasok koziil a
DALI tarthat6 a legjelentdsebbnek. Okozhatja impakt €s impulziv koponya-agysériilés is, melyek
hatasara létrejovo akceleracios €s deceleracios erdk az agy kiilonbozo konzisztencidju —igy eltérd
mozgési energiaju- allomanyainak (sziirke-fehérallomany, torzsducok, agytérzs) egymashoz

viszonyitott elmozdulésa soran fellépd nyirderdk altal okoz sértést. A koponya-agy trauma soran
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fellépd szogsebesség valtozasok legjobban a sziirke-fehérallomany hataran és az agytérzsben, mig
a kiilonbozd shriiségbol, tomegbdl adodd mozgasi energia kiillonbségek a torzsducokban
érvényesiilnek, igy ezek a kialakulé DAI predilekcios helyei (a sériilés mechanizmusat a 1. dbra
szemlélteti). Ezeken a teriileteken a fehéralloményban fut6 kapillarisok diffuz (microvascularis)
sériilései miatt mikroszkopikus méretii vérzések alakulhatnak ki, melyek egyben diagnosztikus

értékkel is birnak (1d. késobb).

1. abra: A DAI kialakulasanak mechanizmusa
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Tipusosan nagy sebességili jarmiivek utasainak tompa fejsériilésekor alakul ki, de felmeriil a korkép
szerepe kiizdOsportolok sorozatosan elszenvedett enyhe, repetitiv traumaiban illetve igazsagiigyi

orvostani jelentdséggel birhat ,,shaken baby syndrome”-ban [41].

1.1.3.1.4 A diffuz axonkdrosodas korélettana

A XX. szazad kozepén a DAI-t a klasszikus nézet szerint, egy, a trauma pillanatdban
bekovetkezd, mechanikus hatasra 1étrejovo axonszakadasnak tartottdk. A névaddé Adams szerint a
baleset soran fellépd erdhatdsokra az axon elszakad, proximalis szegmentuma visszahuzodik,
ennek hatasara mechanikai okkal magyardzhatéan egy axoplazma-labdacska (,,axonal retraction

ball”) képzddik, mig a distalis szakasz Waller-féle degeneraciot szenved[42, 43].

Klasszikusan patologiailag ezen ,retractios ballon” kimutatésa jelentette a DAI biztos diagnozisat
szovettani vizsgalatok sordn. Povlishock és munkatarsai az 1980-as években macska motoros
idegrendszerén végzett kisérleteken keresztiil bebizonyitottdk, hogy Un. anterograd tracerek
roviddel a koponyatrauma utdn az axonokban fokalis felhalmozodast mutatnak, a folyamat
végeredményeként pedig 3 €s 12 ora kozti posttraumas 1d6 elteltével ezeken a helyeken az axonok
elszakadnak, igy bizonyitva, hogy a trauma hatasara elpusztulé axonok dontéen nem a trauma
pillanatdban szakadnak el, hanem egy hosszabb folyamat eredményeképpen. E felfedezés azért

oriasi jelentségii, mert terapias lehetdségeket vet fel[44-46].

Human szévetmintdkon végzett immunhisztokémiai vizsgalatok szerint emberben is hasonlo
folyamatok zajlanak. Ennek hatasara egyes kutatok bevezették a késleltetett axonszakadas
»delayed axotomy” fogalmat, a trauma pillanataban kialakulé axonszakadastol valo elkiilonités

céljabol. A jelenleg legszélesebb korben elfogadott pathomechanizmus négy 1épése a kovetkezo:

A trauma soran az axont nyiroerdk ¢érik, melyek axolemmalis permeabilitdsi zavart
eredményeznek. Ezen ,,mechanoporaci6” hatasara a membran ateresztové valik bizonyos anyagok,
példaul a kalcium szamara. Ezen permeabilitdsi zavar teszi lehetdvé, hogy az extracellularis és
axolemmalis terek kozt fennalldé kalcium-koncentracidé gradiens kiegyenlitddjon, vagyis nagy

mennyiségl kalcium dramoljon a citoplazmaéba.
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A mechanoporacid kovetkeztében bearamlo kalcium az axoplazméban aktivalja a calpain nevii
proteolyticus enzimet, mely képes a spektrinnek, az axoplazmatikus citoszkeleton egyik f6
alkotorészének bontasara. Szakirodalmi adatok szerint valoszintileg ez a diffuz axonalis kdrosodas

egyik f6 Iépése.

Szintén a mechanoporacié erdményényének tudhatd be a mitochondriumok kéarosodasa: a nagy
mértékben megnovekedett intracitoplazmatikus kalcium akkumulalédik a
karosodas kornyezetében 1évé mitochondriumokban, ennek hatdsara a mitochondridlis
transzmembran potencial 0Osszeomlik, ami az uUgynevezett mitochondrialis tranzicids
permedbilitasi porus (mitochondrial permeability transition pore, MPT) kinyilasdhoz vezet. Ezen
keresztiil viz aramlik a mitochondrium belsejébe, az megduzzad, végiil szétreped, az idegsejt
energiaellatasdnak zavarat, leallasat okozva. Raadasként a szétesett mitochondriumokbol

cytocrom C szabadul fel, ami képes a caspase aktivalasara, igy apoptosis eldidézésére.

A mikrotubulusok szambeli csokkenésének hatterében a bearamld kalcium hatisara torténd
strukturalis dezintegralédas all. Sejt (axon) szinten ezek a folyamatok a karosodas helyén, az
axoplazmatikus transzport zavarat eredményezik, ami az axon progressziv duzzadasahoz, majd —

mintegy 3-6 ora alatt — annak kettészakadasahoz vezet[47-53].

1.1.3.1.5 A diffuz axonkdrosodas Adams szerinti osztalyozdasa

A DAI lokalizacioja szerinti elsé osztalyozasat Adams hajtotta végre 1989-ben szdvettani

vizsgalatok alapjan, mely besorolds szoros 0sszefiiggésben van a kimenetellel is[54].

Grade I: Csak a sziirke-fehéralloméany atmenet érintett, 1€ziok leggyakrabban a frontalis lebeny
parasagittalis régidiban és a temporalis lebeny periventrikularis régidiban figyelhetok meg.
Kevésbé gyakran a parietalis és occipitalis lebenyekben, a capsula interna és externdban és a

cerebellumban. A 1€zidk gyakran észrevehetetlenek hagyomanyos képalkoto eljarasokkal.

Grade I1: Lézio(k) figyelhetd(k) meg a corpus callosumban a grade 1 1ézidkon feliil. Ez nagyjabol
a betegek 20%-aban figyelhetd meg, SWI-n (susceptibility weighted MRI- alabb részletezésre

keriil) leggyakrabban a corpus hatsé része, a splenium corporis callosi érintettsége latszik
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Grade I1I: a grade I és grade II 1ézidkon feliil az agytorzsben is kialakulnak 1€ziok, leggyakrabban
a mesencephalon rostralis részén, a pedunculus cerebellarisok fels6 részén, a lemniscus medialis

¢s a tractus corticospinalisban.

DAI-ban két patoldgiai komponens, a haemorrhagias (microvascularis) és 6démas 1€ziok, gocok
fordulnak eld, melyek fokalis 1ézioként MRI képalkotassal megfigyelhetok lehetnek (1d. késdbb;
FLAIR, SWI). Haemorrhagias elvaltozasok alatt az axonok kozt lefuté kapillarisok trauma
hatasara bekovetkez6 szakaddsabol szarmazd ,,mikrovérzések”, 6démas (,,nem vérzéses™) 1€ziok
alatt pedig az axonsériiléssel egyiitt kialakuld kis méretti fokalis 6démak értendok. A tényleges
axonkarosodas az axonok duzzadasa, dezintegraciodja, - végsd soron vizterei megvaltozasa révén
valhat kimutathatovd (Id. DTI). A késdi szakban fdleg a generalizalt atrophia utalhat a
karosodasra[42, 54, 55].

1.1.3.1.6 A diffuz axonkadrosodas kezelése, késébbi kovetkezményei

A koponya-agy trauma soran bekovetkezo elsddleges sériilés legjobb és egyetlen kezelési modja
a megeldzés.

A DAI kezelése soran sebészi kezelés nem jon szoba és sajnos jelenleg nem all rendelkezésiinkre
megfeleld gyogyszeres terapia a DAI soran végbemend patofiziologiai-patobiokémiai folyamatok
megallitasara. Ahogy egyre bdviil a tuddsunk a DAI sordan végbemend folyamatokrol, ugy valik
egyre vilagosabbd, hogy a DAI masodlagos karosodasanak megakadalyozasa érdekében a korai
poszt-traumas biokémiai folyamatok befolyasolasat, megallitasat lehetévé tévé hatdanyagok
fogjak a legpotensebb terapias eszkozt jelenteni a DAI kezelésében.

Jelenleg gyogyszeres kezelés egyediil a DAI késdbbi neuropszichologiai hatasainak (depresszio,
szorongds, agitacid, impulziv viselkedés stb.) kezelésében all rendelkezésiinkre, mivel azonban a
DAI a klasszikus neuropszichologiai korképekhez képest természeténél fogva lényegesen
kiszamithatatlanabb lefolyast, hosszutdvi gyodgyszerelése az ilyen betegeknek kiilonds

koriiltekintést igényel[5, 13, 14, 27, 28, 56-58].

Mara az is vilagos, hogy a rehabilitacio iddben megkezdve a leghatasosabb, ezen okbdl is fontos

a TBI mértékének korai, pontos diagndzisa[59].

16



1.1.3.1.7 A diffuz axonkarosodas progndzisa

A DAI —t egyre szélesebb korben spektrum-betegségként értelmezik, beleértve a fehérallomany
reverzibilis és irreverzibilis eltéréseit is. Tiinetmentességtdl vagy egészen enyhe tiinetektdl kezdve,

késObbi neuropszicholdgiai eltéréseken keresztiil, stilyos, vegetativ allapotért is felelds lehet.

A sulyos DAI-t szenvedett betegek 90%-a perzisztens vegetativ allapotba keriil, ami akér
évtizedekig is eltarthat. Ha a vegetativ allapotbol fel is épiilnek, az ilyen betegeknél -igen ritka
kivétellel- végleges ¢és sulyos kognitiv, motoros és neuropszicholdgiai deficit marad vissza. A
legtobb esetben —ha elérhetd- javulas komplex rehabilitacid, terapia hatdsara az a traumatol

szamitott 12-24. honapban varhat6[60, 61].

Altalanossagban elmondhaté, hogy a GCS 8 vagy az alatti értékkel jardo DAI prognodzisa a
legrosszabb, ezzel egyenld vagy rosszabb érték a késdbbi stilyos neurologiai-neuropszicholdgiai
deficitek szinte biztos kialakulasat prognosztizalja[62].

Simon Fleminger 2010-ben irt tanulmanya szerint megbizhatdé prognosztikai faktor lehet a
poszttraumas amnézia (PTA) DAIl-ban: az egy hetet nem meghalad6 PTA meglehetdsen jo
prognosztikus jel[63]. Az egy honapot elérd vagy meghaladd PTA azonban szignifikdnsan
rosszabb prognozissal jar, a sériilt nagy valoszintiséggel soha nem lesz képes tjra munkéba allni.
Lényeges prognosztikai faktor az életkor is, a legjobb prognosztikai jel a 20 év vagy az alatti

¢letkor, az ennél magasabb mind negativabb prognosztikai jelként szerepel a szakirodalomban[64-
66].

1.1.3.2 A DAl diagnosztikai nehézségei, Klinikai képalkotd vizsgdlatok helye a DA/
diagnosztikajdban.

A DAI diagnosztizalasa mikroszkopikus volta miatt nehéz, napjainkban is legtobbszor csak
kizarasos diagnozis. Jelenleg nincs a keziinkben a DAI-ra specifikus biomarker, sem
sulyossaganak felmérésére egy, a korabbiakban ismertetettekhez hasonld rendszer vagy

algoritmus, valamint a konvencionalis képalkoto eljarasok szamara is ,,Jathatatlan”.

A rohamosan fejlodé képalkotd diagnosztikanak hala egyre Gjabb MRI modalitasok kapcsan

igazoljak, megbizhatdéan alkalmazhatoak DAI kimutatasara. Ilyenek példaul az tgynevezett
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diffuzio sulyozott -diffusion weighted imaging (DWI)-, diffuzios tenzor- diffusion tensor imaging
(DTTI), a FLAIR —fluid attenuated inversion recovery €s a szuszceptibilitas stlyozott -susceptibility
weighted imaging (SWI) szekvencidk. Az MRI eldnye, hogy a Rontgen és CT vizsgalatokkal
szemben nem alkalmaz ionizald sugarzast, karos bioldgiai hatasa jelenleg nem ismert, igy a

kutatasi célbol elvégzett mérések elméletben barmikor megismételhetok[67-73].

1.1.3.2.1 Kutatdsaink soran alkalmazott, koponyatrauma diagnosztikaban bevethet§ MRI

modszerek altalanos jellemzdi

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

1.1.3.2.1.1 A T1 stlyozott felvételek

A T1 sulyozott felvételek jellemzdi az akdr milliméternél

2. ébra: T1 sulyozott

vékonyabb szeletvastagsag, a nagy felbontoképesség és a jo MPRAGE koponyafelvétel

(PTE KK Orvosi Képalkoto
Klinika)

szoveti kontraszt. Ezen tulajdonsagai alkalmassa teszik az agy
anatomiai szerkezetének pontos vizsgalatara, ahogy az a 2.
abran is jol latszik. A DAI vizsgélata szempontjabol hatranya
azonban, hogy a DAI, vagy annak pathologiai
komponenseinek megjelenitésére nem kifejezetten érzékeny.
Mas modalitasokkal kombinalva mégis nagyon hasznos
diagnosztikus eszkéz hiszen 4altala a 1ézidk Iényegesen

pontosabban lokalizalhatok.
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1.1.3.2.1.2 A T2 stlyozott, DWI és FLAIR modalitasok

A Dbevezetdben emlitett kisméretli, az axondlis kérosodas helyén kialakulé ¢és azzal
Osszefliggésbe hozhato ,,nem vérzéses 1€zi0k™, fokalis 6démak kimutatdsara a rendelkezésiinkre
allo legérzékenyebb MR képalkotd eljarasok a T2 stulyozott, DWI és FLAIR szekvencidk,
melyek a fokdlis 6démakat szabalytalan, a kornyezetiiktdl jol elkiilonithetd ,,fehér” 1éziok,
hiperintenzitasok formajaban jelenitik meg, melyekre reprezentativ példakat a 3. dbra tartalmaz.
A felsorolt eljarasok képesek a DAI kovetkeztében, vagy azzal parhuzamosan kialakul6 fokalis

eltérések megjelenitésére, de nem reprezentaljadk megbizhatéan a DAI-t.

3. abra: DAI kapcsolt fokalis 6démak (hiperintenzitasok) T2 stlyozott és FLAIR felvételeken
(Pécsi Diagnosztikai Kézpont)
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1.1.3.2.1.3 A szuszceptibilitas sulyozott MR képalkotas (susceptibility weighted MRI- SWI MRI)

A vizsgélataink gerincét ado szuszceptibilitas stlyozott MR képalkotas lehetdvé teszi kiillonbozo
anyagok magneses tulajdonsagaik alapjan valé megkiilonboztetését, paramagneses anyagok MRI-

n val6 lathatova tételét. A szuszceptibilitas jelen kontextusban az inhomogenitas szinonimaja.

Az SWI egy ugynevezett gradiens echd (gradient recall echo- GR) 3D szekvencia, melyben az
inhomogenitas nem keriil korrigalasra a képalkotas soran. A 3D arra utal, hogy a mérés soran nem
egy szelet, hanem egy teljes térfogat keriil gerjesztésre (ilyenkor két faziskodolod irdnyt
alkalmazunk). A K-tér transzformdacidja soran keletkezd ugynevezett magnitidd (voxel
jelintenzitasokat mutatd) és faziskép (mely a fazis adatokat tartalmazza) egyarant felhasznalasra

kerul.

A ,nyers fazis felvételek” -en (raw phase image) dominansan nagy, onmagukon beliil intenzitéas
tekintetében lassan valtozo, ,,makro” szuszceptibilitds gradienseket tartalmaz6 teriiletek lathatok,
amit legtobbszor a koponya iiregeinek levegéOtartalma okoz. Magas frekvenciat ateresztd sziird
(high-pass filter) segitségével ezek a nagy tereket érinté fazisvaltozasok eltavolithatok és a
diagnosztikus célokra is felhasznalhato ,,szlirt fazis kép” (filtered phase image) — nyerhetd melyen

mar csak a kis térfogategységen beliil megnyilvanulé faziseltérések vannak jelen.

Az ugynevezett fazis maszk (phase mask) késziil el a kdvetkezd 1€pésben, amin a szlrt faziskép
kertiil binarizacidra, azaz valamennyi voxel vagy 0, vagy 1 értéket kap, jellemzden olyan modon,
hogy a bizonyos mértéket meghaladé fazis-eltolodasok kapjanak ,,0” értéket. Ezutan a magnitudo
kép digitalisan 0sszeszorzasra kertiil a fazis maszkkal, mely maga a SWI kép. A ,,szuszceptibilitas
sulyozas” e szorzds eredményeként jon létre, hiszen az inhomogenitdsokra két lehetséges
megkozelitésbdl is sulyozunk: a magnitido képen a T2* hatéas révén kapunk jelcsokkenést, a fazis
maszk képen pedig a faziseltolodas révén nyilvanul meg az inhomogenitas, szintén jelcsokkenéssé
alakitva[74-78]. Az SWI felvételek eldallitasat reprezentativ felvételek segitségével a 4. abra

foglalja 0ssze.
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4. abra: Az SWI felvételek eldallitasa. (Allen D. Elster, MRIquestions.com jovoltabol)

Fazis maszk

1 Skalazas (0-1)

Korrekcio

Nyers faziskep Sz(irt faziskép Swi felvétel (Minlp)

Az SWI igy a lehetd legérzékenyebben jeleniti meg a szovetek kozt megjelend paramagneses
anyagokat (mint példaul a DAI microvascularis komponensét, a fehérallomanyi mikrovérzéseket)

viszont szoveti kontrasztja gyenge lesz.

A kutatasaink targyat képzo DAI klinikai képalkotd diagnosztika szempontjabol legnagyobb
gyakorlati jelentOséggel bironak tartott jele, az axonok kozt lefutd kapillarisokbol szarmazé
traumas eredeti mikroszkopikus vérzés (traumatic microbleed -TMB)[74, 79-89]. A TMB-k SWI

képalkotasanak fizikai alapjait az 5. abra foglalja 6ssze.
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5. dbra: Az SWI és a mikrovérzések megjelenitése elméleti hatterének 6sszefoglaldsa.

Koponyatrauuma, A diffﬂzl laxon kdrosodast
DAI gyakran kiséri az axonok kozt
lefutd kapilarisok sérilése

Axonszakadas

— Az SWI MRI
—_'___ —— segitsegével
————— vizualizdlhatok

0y
"

Jelenleg az SWI MRI a rendelkezésiinkre all6 egyik legérzékenyebb modszer e mikrovérzések
detektalasara, melyek akar évekkel késobb is megtalalhatok a feltételezett axonsériilés helyén, igy
nem csak az akut fazisban, hanem akar évekkel késdébb is jelei lehetnek az axonkdrosodéasnak.
Ezek a TMB okozta hypointenzitasok a szakirodalomban taldlhato definici6 szerint legtobbszor 2-

10 mm atmérdji, lekerekitett, ovoid, vagy gorbe vonall, hypointenzitasként jelennek meg.

1.1.3.2.1.4 A difftzids tenzor képalkotas —diffusion tensor imaging (DTI MRI)

Azon hianyossagat a fenti modalitdsoknak, miszerint a DAI direkt vizsgélatara nem alkalmasak,
egylittes alkalmazasuk soran a az tgynevezett diffuzios tenzor képalkotas (diffusion tensor
imaging- DTI) egésziti ki, mely alkalmas az axonok integritdsanak diffizios paramétereken
keresztiili kozvetlenebb mérésére.

A DTI MRI az emberi szervezet szovettanilag ,rendezett” szerveinek, strukturainak (pl.
fehérallomany, vese, szivizom) vizsgalatara alkalmas, érzékeny modern képalkotdé modalitas. A

szoveti rendezettséget leird szarmaztatott, a kutatdsi gyakorlatban is alkalmazott, vizsgalt
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paraméterek, melyekkel a diffuzi6 nagysaga, irdnya egy haromdimenzios ellipszopidon
megadhato- a kovetkezok:

Sajatértékek: €1, €2, €3,

Sajatvektorok: A1, A2, A3 (Al a leghosszabbnak mért, ,hosszanti” difftizié vektor —, tengely”, A2,

A3- egymasra és Al-re merdleges horizontalis vektorok. ). Lasd 6. abra.

6. Abra: A diffiizié adott térfogategységben és azt azt meghatarozo sajatértékek és

A diffazio leirhato a 3D térben sajat értékekkel és irannyal rendelkezd vektorok segitségével. Az
egyes térfogategységekhez tartoz6 diffuizios vektorok ,,0sszeflizésével” eldallithatd az igynevezett
diffuziés tenzor, mely igy a fehérallomanyi palyak lefutasanak vizsgélatat is lehetdvé teszi a 7.

abran lathaté modon.
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7. abra: Adott térfogategységben a diffuzio irdnyultsaga (FA) és ezen legjellemzdébb diffuzios
iranyok adott méreti térfogategységekben valdo megjelenitése. Az dbra alapjan érthetd, hogy a

voxelekben mérhetd ,,diffazio iranyultsdgok” Osszeflizése révén rekonstrudlhatok az egyes

agypalyak.

A késdbb részletezésre keriilo postprocessing és matematikai, statisztikai modszerek segitségével
az egyes funkciondlis anatomiai szempontbol egységes agyi fehérallomanyi axonkotegek a
kozponti idegrendszerben (KIR) —tractusok- integritasa, mikrostrukturalis allapota szarmaztatott
diffuziés paraméterek segitségével leirhatok.

Ezen diffuizios paraméterek a kdvetkezok:

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

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

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

A fenti paraméterek segitségével kvantitativan leirhatd az adott fehérallomanyi térfogategységre
jellemzo diffazio. Az egyes diffuzios paraméterek tgynevezett ,,diffuzios térképeken” rogzithetok
ezek képi értékelése onmagukban azonban a klinikai rutinban, a radiologus szamara szinte
lehetetlen.

A diffuzios paraméterek valtozasainak irdnya tobbé-kevésbé ismert kiilonb6z6 korképekben:
-Amiotrofias lateralsclerosisban (ASL),

-Sclerosis multiplexben (SM),

-Parkinson korban,

-Alzheimer korban,
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-Kiilonb6z0 epilepszidk esetén,
-Ischémias stroke-ban,
-Koponya-agysériilésben
-Diffuz axonalis sériilésben
-Gerincvelo sériilésekben,

-Depresszioban[12, 90-119]
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1.2 Kutatdcsoportunk korabbi eredményei

1.2.1 Az SWI-vel detektalhatd, DAI kapcsolt mikrovérzések morfologiai definidldsanak
nehézségei, a linedris koregisztracio jelentdsége kutatasi (€s klinikai) vizsgalatok soran

Kutatésaink elején a 1éziok kategorizalasa soran a szakirodalmi definicidknak nem tokéletesen
sulyos koponyatraumat szenvedett betegek SWI felvételein vizsgaltuk a DAI kapcsolt
mikrovérzéseket. Ennek legprecizebb végrehajtasa érdekében az SWI és T1 felvételek tigynevezett
egymassal fedésbe hozasaval az altaluk prezentélt informacié dsszeadédsa révén a 1éziok pontosabb
vizsgalatat teszi lehetévé. Ezt a modszert a késObbiekben a kiilonbozé képalkotd technikak

tulajdonsagainak 6tvozése érdekében csaknem minden kutatasunkban alkalmaztuk.

Az igy pontosan definialhatova ¢és morfologidjukat tekintve precizen vizsgalhatova tett
hypointenzitasokat harom dimenzidban rekonstrualtuk (3D Slicer). A 3D abrazolés segitségével
betegeink 32%-aban atipusos megjelenésti hypointenzitdsokat fedeztiink fel, melyek
morfologiajukat tekintve bevérzett Virchow-Robin tereknek voltak megfeleltethetok. Az egyes
1€z16 tipusokra reprezentativ példakat a 8. abra tartalmaz. Klinikai jelentdségiik minden bizonnyal
eltér a ,klasszikus”, axondlis sériilésbol fakadd fehérallomanyi 1€ziokétol DAI esetében.
Megallapitottuk, hogy az SWI korrekt értékelése érdekében elengedhetetlen annak coronalis,

sagittalis és axialis sikt értékelése, az SWI €s T1 sulyozott felvételek egyiittes értékelése.
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8. abra: A felfedezett atipusos 1éziéforma 3D rekonstrukcidja és megtévesztd megjelenése
axialis felvételeken. (PTE KK Orvosi Képalkotd Klinika)

1.2.2 A lézidszam és elhelyezkedés Osszefliggései a fehérallomanyban mérhetd diffuzios
paraméterekkel[120, 121]

A kiilonbozo jelmenett felvételek (T1, T2, FLAIR, SWI) preciz vizsgalata érdekében, azok fent
MR negativ csoportokba soroltuk. Valamennyi csoportban, beleértve a kontrollcsoportot,
meghataroztuk az atlagos diffuzios (DTI) paramétereket (FA, MD) az agytorzsben, a corpus
callosumban ¢és a corona radiataban, majd Spearman korrelacido segitségével vizsgaltuk a

1éz16szam ¢€s a diffuzios paraméterek kozti sszefiiggést.
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Ezen vizsgalatunk soran bizonyitottuk, hogy az SWI-n lathaté mikrovérzések ¢s a hagyomanyos
(T1, T2, FLAIR) felvételeken lathatd nem-vérzéses traumds 1€zidk jelenléte sulyosabb fokt
axonalis karosodassal tarsul akar épnek tind fehérallomanyi teriileteken is, valamint, hogy az
axonalis karosodas fokénak legérzékenyebb becslése valamennyi modalitds egyiittes értékelése
alapjan lehetséges. Megallapitottuk tovabba, hogy mind a ,,vérzéses” ¢és a ,nem-vérzéses”
1ézi6khoz tartoz6 corona radiata DTI értékei szignifikansan (p < 0,05) eltértek az MRI negativ TBI
¢s egészséges kontrollcsoportokétol, mikdzben a legjobb korrelacidot a corona radiata DTI
paraméterekkel a vérzéses €s nem vérzéses 1¢ézidoszam Osszege, ¢és a torzsdici SWI léziok
kialakulasa, szama adta. Eredményeink felhivjdk a figyelmet a 1éziok lokalizacidjanak
diagnosztikai szerepére, valamit azzal a reménnyel kecsegtetnek, hogy a DTI hordozta informécid

az egyén szinten is jol alkalmazhaté SWI-vel legalabbis részben, helyettesithetd.

1.2.3 A traumas eredetii fehéralloméanyi mikrovérzések SWI-n lathato iddbeli valtozasai[122]

Egy harmadik vizsgalatunkban 6 alany akut kovetését (els6 mérés 72 6ran, masodik 1 héten beliil)
¢s masik 9 alany hosszl tava kovetését (elsé mérés egy héten beliil, masodik, ill. tobbedik mérés
honapokkal, évekkel késobb) hajtottuk végre, minden alkalommal nagy felbontasu T1 sulyozott
¢s SWI felvételek késziiltek. Megfigyeltiik, hogy az akut-szubakut periodusban a 72 éran beliili
méréshez képest az egyhetes kovetésen a csoportosan elhelyezkedd 1ézidk ,,0sszeolvadtak™ -
ossztérfogatuk emelkedett, a hosszatava kovetés soran pedig megfigyeltiik, hogy a 1éziok minden
alanyban a tobbéves kovetéskor is fellelhetok voltak. Ezen intenzitas dinamikat a 9. abra mutatja

be.
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9. abra: Az SWI 1éziok —mikrovérzések- valtozasainak megfigyelt dinamikaja. (PTE
KK Orvosi Képalkoté Klinika)

A

<72h T1 <72h SWI 21, hete’s SWI

4 . X TR

A 1ézi6k id6beli dinamikdjanak feltarasa felhivja a figyelmet arra, hogy a mikroszkopikus vérzések
megjelenése nem feltétleniil allando, az akut idészakban progresszidt mutathat, ami alapjan a SWI
megitéléséhez fontos figyelembe venni a trauma o6ta eltelt id6t. A progresszid jelenléte, mértéke
Osszefligghet a beteg allapotaval, prognodzisaval, de fakadhat a vér biofizikai tulajdonsagainak

megvaltozasabol is, klinikumtol fiiggetleniil.

1.2.4 Fehérallomanyi mikrovérzések intenzitds dinamikajanak vizsgalata SWI MRI-n in vivo
patkany modellben[123]

Korabbi megfigyelésiinkre alapozva miszerint a TMBk morfologiaja idébeli valtozast mutat SWI-
n, célzott kovetéses kisallat és in vitro vizsgalatot terveztiink a fehéralloméanyi mikrovérzések

megjelenésének id6beli valtozasai feltarasara.

Ahogy a a 10 &bran lathato, Isofluran altatasban a koponyan bilateralisan ejtett parasagittalis
furatokon keresztiil 159 pm és 474 pm atmér6ji tiikkel 4 mm mély vertikalis szirdsokat ejtettiink
19 him Sprague Dawley patkany agyan. A kialakult mikrovérzéseket 4,7 T Bruker Biospec kisallat
MRI-vel késziilt 3D FcFLASH SWI szekvenciaval akutan, 24 és 96 oraval a sértést kovetoen
vizsgaltuk. A 1éziok térfogatat az egyes idopontokban coronalis sikii minimal intensity projection-

minIP (ParaVision Acquisition 6.0.1) felvételeken hataroztuk meg (Imagel 1.51k), a vérzések
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jelenlétét szovettanilag igazoltuk. A térfogatvaltozas statisztikai megéllapitasa a kiilonb6zo
idépontokban mért 1éziotérfogatok Osszehasonlitdsan keresztiil, Bonferroni korrekcidval

kiegészitett ismételt méréses ANOVA segitségével tortént (Medcalc ver. 13.0.0.0).

10. dbra: A mikrovérzések létrehozasat célzo mutét.

A mikrovérzések térfogatai mindkét oldali sértés esetén szignifikdnsan kisebbek voltak a sértést
kovetd 24 orai képeken, mint a megeldz6 akut (p<<0,0001 bal, p=0,0022 jobb), vagy azt kovetd 96
orai képeken (p=0,0004 bal, p=0,0048 jobb). Vizudlisan értékelve, a 1éziok 24 ora utan az allatok
69%-4aban teljesen lathatatlanna valtak, 96 ora utan azonban e 1éziok is Ujra elkiilonithetdk voltak,
szovettani vizsgalattal mindegyik idépontban kimutathatok voltak a mikrovérzések (lasd 11. és 12.

abra).
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11. abra: A mikrovérzések intenzitas valtozasai és a mikrovérzés mindharom
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12. dbra: A mikrovérzéseknek megfeleld intenzitast pixelek szambeli

valtozasai az egyes id6pontokban (SWI alapt, szummalt minIP).
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A fentiek alapjan elmondhatjuk, hogy ezen tanulmanyunkban sikeriilt kifejleszteniink egy, a
fehérallomanyi mikrovérzések MRI vizsgalatat megbizhatdan lehetové tévo kisallat modellt, €s
bizonyitékokkal szolgéltunk a mikrovérzések SWI-vel valo detektalhatosaganak csokkenésére
vagy akar eltlinésére a szubakut iddszakban. A mikrovérzések okozta SWI hypointenzitadsok
nem megfelelon valasztott idépontja miatt fals-negativ eredményre vezethet, aminek komoly

klinikai kdvetkezményei lehetnek.

1.2.5 DTI MRI segitségével feltarhato csoport szintli diffuzios paraméter valtozasok
koponyatrauméban —eldzetes eredmények

Tanulmanyunkban hatvanhdrom, negativ neuroldgiai, pszichiatriai és neurotraumatologiai
anamnézissel rendelkezd akut koponya-agysériilést szenvedett, 7 kronikus kis ér beteg (CSVD) és
61 egészséges kontroll alany, DTI alapjan rekonstrualt 42 fehérallomanyi palyainak diffuzios
paraméterekben mérheto kiilonbségeit vizsgaltuk. 35 TBI beteg 79 fehérallomanyi palyajaban 100
traumds mikrovérzést (TMB) detektaltunk SWI-n, 7 CSVD beteg 39 fehérallomanyi palyajaban
68 nem traumas eredetli mikrovérzést (nTMB) talaltunk. TMB pozitiv, nTMB pozitiv, ezek épnek
tind contralateralis parjai, valamint kontroll identikus tractusok és ellenoldali parjuk diffizios

paraméterei kozti eltéréseket Bonferroni korrigalt Friedman teszt segitségével vizsgaltuk.

Szignifikans MD (p<0,001) , AD (p=0,025), RD (p=0,001) emelkedéseket figyeltiink meg TMB
pozitiv tractusokban és ellenoldali identikus, épnek tlind tractusokban kontrollparjaikhoz képest,
mig TMB pozitiv és sajat ellenoldali identikus palyaik k6zott nem taldltunk szignifikdns eltérést.
Az nTMB pozitiv palydk kontroll parjaikhoz képest nem tértek el, viszont a sajat, ellenoldali
tractusokhoz viszonyitva szignifikans (p<0,05) MD és RD novekedést mértiink. Vizsgéalatunk
konkluzidjaként elmondhatjuk, hogy koponyatrauméaban mind a TMB pozitiv tractusok, mind
ellenoldali, épnek tind parjuk szignifikans DTTI eltéréseket mutattak kontrollokhoz képest, amely
kétoldali eltérés nTMB pozitiv esetekben nem volt megfigyelhetd. Eredményeink felhivjak a
figyelmet a kiilonb6z0 etiologiaju fehérallomanyi mikrovérzések differencialasanak lehetdségére,

valamint, hogy koponyatraumaban az épnek tiind palyak is sériilést szenvedhetnek.
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1.2.6 Tractus-szintli DTI elvaltozasok elemszam fiiggésének vizsgalata —eldzetes eredmények

Eldtanulményunkban meghatdrozni terveztiik koponyatraumaban azt a minimalis beteg-kontroll
alany szamot mely minimum sziikséges a statisztikailag megbizhato eredmények elérésé¢hez, ami
alapjan kovetkeztetni tudunk az egyéni szintli kiértékelésekhez sziikséges kontroll alany szamra.
Harmincnyole MAYO kozépsulyos-sulyos akut-szubakut TBI-t szenvedett (4tlag életkor 47 év
(21-88 ¢év) SD=15,8; 32 férfi, 6 nd), negativ neurologiai, pszichidtriai €s megeldzd
neurotraumatoldgiai anamnézissel rendelkezd beteg ¢és 38 korra (+-3 év) -nemre egyeztetett
kontroll alany 27 fehérallomanyi tractusa keriilt probabilisztikus modell szerinti rekonstrukciora,
atlagos FA, MD, AD, RD értékeik egyénenként, tractusonként rogzitésre. Normalitds tesztet
kovetden (Shapiro-Wilk) a heteroszkedaszticitast is figyelembe véve (Levene teszt) megfeleld T-
proba vagy Mann-Whitney teszt segitségével vizsgaltuk a két csoport kozti tractus szintii
kiilonbségeket. Benjamini-hochberg FDR korrekciot alkalmaztunk a fals-pozitiv eredmények
csokkentésére. Az 1-$>0,95 statisztikai erd eléréshez minimum sziikséges alanyok/ tractusok

szaméanak meghatarozéasa post-hoc power analizissel (GPower v3.1) tortént.

Az 1-B>0.95 statisztikai er6 eléréséhez 21 tractusra volt szlikség (medidn= 21; min=1, max=88§,

IQR=16,5-35) csoportonként

Ezen el6tanulmanyunk eredményei felhivtdk a figyelmet —TBI esetén- hogy felallithatdo egy
racionalis nagysagu, korra-nemre egyeztetett kontroll allomany, melyhez mérve elméletileg

megoldhato lehet a DTI egyéni, klinikai alkalmazasa.

1.2.7 Tractus-szintl elvaltozasok és neuropszichologiai eredmények korrelacidja —eldzetes
eredmények:

Eldtanulményban célunk volt olyan tractusok sériiléseinek kimutatasa melyek korabbi,
neuropszichologiai vizsgalatok (Faux Pas és Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)) altal
feltart deficitekért (mentalizacios €s munkamemoria) felelds funkciokkal birnak. Repetitiv, enyhe
koponyatraumat szenvedett negativ neuroldgiai és pszichidtriai anamnézisii, mas MRI és
konvencionalis neuroradioldgiai képalkotd modalitdsokkal negativ leletli sportolokban (futball

jatékosokban, n=5), mentalizacids és munkamemoria deficit volt kimutathaté korra és nemre
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egyeztetett kontrollokhoz képest. 42 fehérallomanyi tractus keriilt DTI alapjan rekonstrukciora,
atlagos FA, MD, AD, RD értékeik egyénenként €s csoportonként rogzitésre keriiltek. Bonferroni
korrigalt Kruskal-Wallis teszt segitségével vizsgaltuk a csoportok kozti atlagos DTI paraméter
eltéréseket. Az fenti funkcidkban szakirodalmi adatok alapjan részt vevd fasciculus uncinatus és
a radiatio thalami anterior enyhe sériilése (szignifikans AD emelkedés) igazolodott csoport szinten

(4. tablazat).

Eredményeink felhivjak a figyelmet modszeriink robusztussagara és megbizhatosagara, valamint
arra engednek kovetkeztetni, hogy a fasciculus uncinatus s a radiatio thalami anterior predilekcios

helyei lehetnek repetitiv koponyatrauma okozta DAI-nak.

4. tablazat: Tractus szintll elvaltozdsok rmTBI betegcsoportban. Az egyes cellakban az
Osszehasonlitasok p értékei lathatok. Szignifikans AD emelkedés volt megfigyelhetd a
fasciculus uncinatusban, valamint a radiatio thalami anteriorban, tendencidzus eltérések (FA
¢s AD) mutatkoztak a fasciculus uncinatusban ¢€s a radiatio thalami posteriorban

Tractus FA MD AD RD
Bal (Jobb |Bal |Jobb |Bal Jobb |Bal [Jobb
Fasciculus arcuatus 0,488 |0,817 |0,530/0,337 (0,806 |0,374 (0,366 |0,449
Radiatio thalami anterior 0,122 |0,261 |0,575(0,318 (0,017 |0,017 | 0,964 (0,909
Cingulum, pars gyri cinguli 0,618 |0,919 |0,904 /0,593 (0,761 |0,977 |0,827 |0,836
Cingulum, pars parayppocampalis |0,246 (0,882 (0,743|0,318 {0,908 |0,121 |0,510 |0,668
Tractus corticospinalis 0,548 10,886 |0,668 (0,380 254(0,428 (0,674 10,817
Forceps major 0,7 0,562 0,606 0,615
Forceps minor 0,131 0,270 0,286 0,161
Fasciculus frontooccipitalis inferioq 0,981 |0,179 |0,472 (0,254 (0,384 (0,107 (0,415 (0,244
Fasciculus longitudinalis inferior |0,179 |0,845 |0,7330,970 |0,637 |0,678 |0,525 |0,987
Pedunculus cerebellaris 0,240 0,615 0,426 0,602
Lemniscus medialis 0,754 {0,366 |0,692|0,467 (0,985 |0,260 |0,393 |0,787
Radiatio thalami posterior 0,504 |0,241 |0,552(0,233 (0,737 {0,075 {0,382 (0,152
Fasciculus longitudinalis superior |0,914 |0,472 |0,680 (0,365 |0,856 |0,624 (0,731 |0,336
Radiatio thalami superior 0,822 (0,778 |0,212|0,164 (0,170 |0,170 |0,601 |0,646
Fasciculus uncinatus 0,073 |0,161 |0,374|0,341 |0,043 |0,073 |0,174 |0,176
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1.3 Problémafelvetés, célkitlizés

1.3.1 Problémafelvetések

Kutatocsoportunk fent részletezett, korabban publikalt eredményei, valamint a szakirodalomban
elérhetd publikaciok heterogén eredményei alapjan elmondhato, hogy a szinte endémianak szamitd
TBI soran bekodvetkezd DAI képi markerének tartott TMBK pontos klinikai jelentdsége tovabbi

pontositasra szorul:

a. Detektalhatosdgukat human vizsgalatokban is nagyban befolyasolhatja az SWI
elvégzésének koponyatraumatdl szamitott ideje.

b. Lokalisan jelenleg nem bizonyitott, hogy tarsulndnak DAI-val.

A DTI egyéni felhasznalasa jelenleg nem megoldott, holott véleményiink szerint attorést hozhatna
pl. a DAI és sok egyéb mas KIR elvaltozas diagnosztikajaban, progndzis becslésben, javitani
lehetne a rehabilitacid tervezést, adekvat alkalmazéasat, a normalis életbe, munkaba, sportolok
esetén szezonba, rendvédelmi, katonai szolgalatot teljesitok esetén pedig a szolgélatba vald

visszatérést gyorsithatna, segithetné eld.
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 szintli 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 hasznalata a klinikai kornyezetben még
kevésbé lehetséges, mint a DTI esetén. A DTI nem tudja modellezni ezen
konfiguracidkat, a kutatdsaink soran alkalmazott algoritmus (FSL-
BEDPOSTX) nem feloldja ezeket, hanem az ilyen voxeleket jellemzd

bizonytalansagi értékeket propagélja, amelyeket a probabilisztukus
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traktografia felhasznal -ennek pontos targyaldsfa azonban talmutat jelen
dolgozat keretein.)

d. Ezen probléméak matematikai, szdmitastechnikai megoldasa jelenleg csak kutatasi
kornyezetben, a legcsekélyebb mértékben sem felhasznaldbarat modon elérhetdk.

e. A diffuzidos paraméterek nagy szorast mutatnak egyéni szinten is és egy adott
agyon, fehéralloméanyon beliil is, rendkiviil nehéz a pontos, szamszerl értékelés,
mint pl. egy vércukorszint mérés esetén, a statisztikai kiértékelés rendkiviil
nehezitett.

f. A fehérallomanyi diffizids paramétereket szdmos biologiai, klinikai, szociologiai
faktor befolyasolja: pl. életkor, nem, traumas elézmények, neurologiai betegségek,
alkohol-dohany fogyasztasi szokasok vagy akar exsiccatio.

g. A diffuziés térképek, a DTI vizsgalat eredményei Onmagukban nehezen
értékelhetdk, rutin diagnosztikaban a radiolégus szadmara jelenleg szinte

értékelhetetlenek

1.3.2 Célkitlizések

A fentiek alapjan, jelen dolgozatban célul tlztiik ki:

Ad 1) Human SWI-n vizsgalni az allatkisérletesen bizonyitott TMB intenzitds emelkedést,
,lathatatlanna valast”, a 1€zi6 eltiinés-megjelenés idébeli dinamikajanak feltarasat, az SWI

elvégzése legoptimalisabb idejének meghatarozasat.

Ad 2) Annak vizsgalatdt, hogy a TMB koloklaizalt-e axonalis karosodéssal, igy lehet-e

kialakuldsuk helyének a diagndzis, prognozis szempontjabol stratégiai jelentdsége?

Ad 3) A DAI lokalizéldsa érdekében, kordbbi tractus szintii eredményeinkre alapozva,
kutatocsoportunk az NKFIH altal meghirdetett Kooperativ Doktori Program keretében célul tiizte
ki egy DTI alap, egyéni, tractus szintli diagnosztikat lehetévé tévé neuroradiologiai

dontéstamogat6 szoftver fejlesztését melynek tervezett 1épései az alabbiak voltak:

1) Pontos elemszam becsiilt kontroll csoport felallitdsanak eldkészitése
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2)

3)
4)

)

elsé 1épésben 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 értékelheté DTI eredmények létrehozésa, interpretacidja

(eRAD, Medview rendszerekben)

Kiértékelés sebességének ndvelése, postprocessing kezelhetéségének javitasa, a DTI

kiértékelés ,,felhasznaloi élményének™ javitasa

Alcélok:

a.

Egy DTI kontrollcsoport meghatdrozasa és feldllitisa nemre és korcsoportokra
bontva.

Automatizalt médon lehetové tervezziik tenni a nyers DTI adatokbdl egy tractusok
szerint szegmentalt kép létrehozasat, melyben a tractusok atlag diffuzios
paraméterei meghatarozasra keriilnek.

Szintén automatizalt modon tervezziik betegek, tractusonkénti diffuzids
paraméterei Osszehasonlitasanak lehetdvé tételét a kontrollcsoportunk eldre
beprogramozott értékeivel. Automatikusan kijelzésre keriiljon, ha szignifikans
kiilonbség van a beteg és kontroll érték kozott. Szakirodalmi adatok alapjan
rogzitjik a DTI-vel legjobban vizsgalhaté neurologiai korképekben jellemzd
diffuzios paraméter valtozas iranyokat, az ezekkel vald tractus szintli automatikus
Osszehasonlitast.

A konnyebb atlathatdsag, leletezhetdség érdekében tervezziik megoldani, hogy a
normdl tartomanytol eltérd atlag difftzios paraméterekkel rendelkezd palyak

szinkddolva jelenjenek meg.
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2 Moddszerek

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

2.1.1 Alanyok

A Pécsi Diagnosztikai Kézpontban 2011 januar 01. és 2018 oktdber 01. kozott SWI MRI-n atesett,
korabbi, neurologiai, pszichidtriai €s korabban neurotraumatoldgiai szempontbol negativ
anamnézist, zart koponyatraumat szenvedett 18-60 év kozti 195 beteg keriilt elsé 1épésben
bevonasra. Dontd kritérium volt a TBI pontos iddbeli dokumentalasa, ezen kiviil a felvétel, a CT
¢s az MRI mérés pontos idépontjat 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 kiugr6 TMB-szaml betegek
kizarasadra. A 13. é&bra mutatja bevalogatasi algoritmusunkat, bevalogatasi ¢és kizarasi
kritériumainkat.

A betegek végsd szamat 46 esetre sziikitettiik, MAYO klasszifikacid 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 megfeleléen végeztilkk, és a Pécsi
Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsdg jovahagyasat kaptuk (4525. sz.). A
vizsgéalatban hasznalt MRI-vizsgéalatokhoz valamennyi résztvevotdl vagy torvényesen
meghatalmazott képviseldjiiktdl irasbeli, adekvat tdjékoztatast kovetden a vizsgalatokba

beleegyezést kértiink.
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13. Abra: Bevalogatasi algoritmus

A PTE KK Idegsebészeti
Klinika és a PDK

koponyasérult beteganyaga
2011 januar - 2018 oktober
kozott

MedView keresés
kulesszavak: TBIAND
SWIAND FLAIR AND

MPRAGE

|
]

195 beteg

Nyilt koponyasériltek és
fehérallomanyi
mikrovérzést okozo
tarsbetegséggel
rendelkezé betegek
kizardsa

86 beteg

]

Technikai problémak:
mozgasos artefaktumok,
megszakitott MRI
vizsgalat stb.

61 beteg

]

Nem megfeleld
dokumentdcio

53 beteg

]

TMB szam szélsGertékek

46 beteg

2.1.2 Klinikai adatok és felvételi CT paraméterek

A TBI sulyossagat egyénileg hataroztuk meg MAYO Kklasszifikacid 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, detektalhatosagat befolyasolni képes paramétert, a FLAIR-1éziok szdmat és a
makroszkopos sériiléseket rogzitettiik. Ezen tGlmenden a felvételkori CT-k (MedViewTM)
segitségével rogzitettik a kontiziok hozzavetdleges térfogatit a Rashumi U. Kothari és

munkatarsai altal kidolgozott alabbi képlet szerint (5-7. tablazat):

leghosszabb egymasra merdleges atmérGk+szeletek szami amin a contusio jelen van+szeletvastagsag
2

Contusio térfogata =
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5. tdblazat: Alanyaink életkora, a TBI okai és tiinetei. *: Ismeretlen, részegség, epilepszia,
sport stb. **: Pl. homalyos vagy kettds latas, zsibbadas, halldskarosodas stb. ***:

Dezorientacid, nyugtalansag, gércsrohamok, €s PTSD fordult el6.

Csoportok
Esetszam 2 0-24h 24-48h 48-72h 72h<
46 11 14 11 10
Az 6sszes alany median, az egyes csoportok atlag életkora S0(IQR27-| ~ 34.45 52 53.91 42
67) (SD=25,72)|(SD=25,45) | (SD=18,65) | (SD=24,59)
esés 21 2 9 5 5
kozlekedésibaleset 15 6 2 3 4
Koponyatrauma oka -
erdszak 3 1 0 2 0
egyéb* 7 2 3 1 1
hanyas, hanyinger 11 2 2 4 3
amnézia 9 1 2 5 1
fizikalis tiinetek | TolaIas : / 2 0 3 2
eszméletvesztés 6 1 1 3 1
Tinetek alulsz.felfonysag 2 1 0 0 1
szedilés 2 1 0 1 0
szenzoros tlinetek ** 2 1 0 1 0
anamnézis nemvolt nyerheté 12 3 3 3 3
egyéb *** 7 3 1 1 2
aszimptomatikus 6 0 5 0 1

2.1.3 MRl képalkotas

SWI, Tl-sulyozott MPRAGE ¢és FLAIR felvételek keriiltek kiértékelésre. Koponya MRI
vizsgalatokat Siemens 1,5T (Avanto/AvantoFit) és 3T (Magnetom Trio/Prisma Fit) MR-

szkennerekkel végeztiik:

3D MP-RAGE (1.): TI=900 ms; TR= 1400 ms; TE= 3 ms; szeletvastagsag=1,0 mm; latdbmezd
(field of view- FOV) = 192 mm*256 mm; matrixméret = 192*256). A 3D ¢és 2D FLAIR (1.)
felvételek paramtéterei a kovetkezok voltak: TI= 1888,1-2713,4 ms; TR= 5000-8910 ms;
szeletvastagsag= 4,0 mm; FOV= 192-225 mm*225-256 mm; matrixméret= 187-384*256-512, a
3D SWI felvételeké pedig: TR=46-49 ms; TE= 40 ms; szeletvastagsag=2,0-3,0 mm; FOV= 158-
201mm*230 mm; matrixméret= 137-177*192-256. (3D) MP-RAGE (2.) szekvencia: (TI=900
vagy 1100 ms; TR= 1380 vagy 2530 ms; TE= 2,2 vagy 3,4 ms; szeletvastagsag=1,0 vagy 1,1 mm;
FOV=211 vagy 256 mm * 211 vagy 256 mm; matrixméret = 192 vagy 256 * 192 vagy 256 mm.
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3D ¢és 2D FLAIR (2.): TI= 1800-2500 ms; TR= 5000-9000 ms; szeletvastagsag= 0,9-4,0 mm;
FOV=193-230 mm*220 vagy 230 mm; matrixméret= 192-512*256 vagy 512, 3D SWI mérések:
TR= 27 ms; TE= 20 ms; szeletvastagsag= 1,5 mm; FOV= 158-199 mm*220 vagy 230 mm;
matrixméret= 167-223*256.

A trauma és a legkozelebbi SWI-képalkotas kozott eltelt idét ordkban kifejezve, a trauma
iddpontjat az Orszagos Mentdszolgalat vagy a PTE KK Siirgésségi Orvostani Tanszék altal
rogzitett felvételi dokumentacio alapjan, a vizsgalatok pontos idépontjat pedig az MRI-vizsgalatok

DICOM adatai alapjan rogzitettiik.

2.1.4 Vérzéses és nem vérzéses MRI léziok értékelése

Az anonimizalt CT- ¢és MRI vizsgalatok leletezését, értékelését kutatdcsoportunk
neuroradioldgidaban, neuroradiologiai kutatdsokban tobb éves tapasztalattal rendelkez6 tagjai a

klinikai és a felvételek idopontjara vonatkozo adatokra vakon végezték. A végleges 1€zioszamokat

crer

Az SWI TMB-ket a fehérallomanyban lokalizalt, ellipsziod vagy lekerekitett-elnyalt 1-10 mm
atmérdji hipontenzitasokként definialtdk, melyek foként a fehér-sziirkedllomany atmenetben, az
agytorzsben vagy a corpus callosumban és a bazalis ganglionok teriiletén voltak megfigyelhetdk.
A TMB pontos azonositasahoz ki kellett zarni a TMB-hez nagyon hasonlit, SWI MRI-n
,mimetikumokként” viselkedd egyéb hipointenzitasoka (véna atmetszetek, sulcusokban felgytilt
kis mennyiségli vér, mészlerakodasok, levegd-szovet hatarfeliiletek okozta artefaktumok vagy pl.
intraventricularis drain altal okozott makroszkopos vérzés). Ezért az SWI felvételek nagy
(Oxford-FMRIB) szoftvercsomag linearis képregisztracios eszkozének (FSL Linear Registration
Tool- FLIRT) segitségével, amely lehetové tette a TMB-k multimodalis és anatémiailag pontos

értékelését.

A kontazidkkal, intraventricularis vérzéssel vagy csont-levegé hatarfeliileti artefaktokkal (pl. a
processus mastoideus kdzelében) vagy kamrai drainnel szomszédos elvaltozasokat kizartuk. Az

Adams klasszifikacio szerinti teljes TMB-szdmot és lokalizaciot egyénileg rogzitettiik.
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A FLAIR-1éziokat fokalis, kerek vagy tojasdad, szigoruan a fehérallomanyon beliili lokalizaciojt

hiperintenzitasokként definialtuk.
A 11. és 12.. dbran példak lathatok a kiilonbozo idépontokban észlelt SWI- és FLAIR-1¢€ziokra.

11. dbra. Reprezentativ TMB példak a <24h, 24-48h, 48-72h és 72h< csoportok SWI-felvételein.
Mind a négy SWI-mérést 3T Siemens Magnetom Prisma MRI-berendezésen végeztik. A MAYO
osztalyozas szerint mind a négy eset (balra fent 21 éves férfi, jobbra fent 50 éves férfi, balra lent
64 éves férfi és jobbra lent 60 éves férfi) sulyos TBI-nek mindsiilt, a TMB-ket piros korok jelzik.
A jobb als6 képen kékkel karikdzva egy intraventricularis drain dtmetszete okozta hipointenzitas

lathato.
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12. dbra: A nem vérzéses/ FLAIR elvaltozasok reprezentativ példai a <24h, 24-48h, 48-72h ¢és
72h< csoportokban. Mind a négy FLAIR-mérést 3T Siemens Magnetom Prisma MRI-
berendezésen végeztilk. A MAYO osztalyozas szerint a betegek koziil kettd (jobbra fent 77 éves
nd, balra lent 31 éves férfi) ,,symptomatic” TBI-t szenvedett, kettd (balra fent 75 éves nd, jobbra

lent 27 éves férfi) sulyos TBI-nek mindsiilt, az elvaltozasokat piros korok jelzik.
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2.1.5 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 6sszegzésére leiro statisztikakat alkalmaztunk. Nem normalis eloszlasu adatok esetén
a median és az interkvartilis tartomany, normalis eloszlasu adatok esetén az atlag és az SD keriilt

rogzitésre, eredményeinket a 3. tdblazat foglalja dssze.

Az elvaltozasok iddbeli trendjeinek modellezéséhez linedris, exponencidlis és masodfokt
polinomialis trendvonalakat illesztettiink a TMB-k és FLAIR hiperintenzitasok szamahoz a TBI-t
kovetd eltelt id6 fliggvényében, illetve Grubbs tesztet alkalmaztunk a kiugro értékek kizarasara. A
tovabbi elemzéshez a legjobban illeszkedd trendvonalat (a legnagyobb R2-értékkel rendelkezd
vonalat) valasztottuk ki. Mind a TMB-k, mind a FLAIR-elvaltozasok esetében a masodrendii
polinomialis trendvonal illeszkedett a legjobban (R?=0,20). E trendvonal egyenletének az 4tlagos
TMB-szdmra vonatkoz6 megoldasa meghatarozta azt a pontos iddintervallumot, amelyben a
TMB-szamok az atlag alatt voltak. Az igy meghatarozott id6keretet a klinikai és gyakorlati
alkalmazhatdsagot figyelembe véve kiigazitottuk, igy négy csoportot hoztunk 1étre 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 normalitasvizsgéalatot alkalmaztunk a TMB ¢és FLAIR 1ézidk szdmanak,
alanyaink ¢letkoranak, a kontzidk szamanak ¢€s 6ssztérfogatunk eloszlasanak vizsgalatara. Fisher
egzakt tesztet alkalmaztuk az elvaltozdsok szamat esetlegesen befolydsolo kategorikus valtozok,
mint példaul a nem, a MAYO osztalyozas, a Rotterdam- és Marshall-pontszdmok, a TMB-
lokalizcio, a szeletvastagsdg és a szkenner térerdsség csoportok kozotti eléfordulési
kiilonbségeinek tisztazasara. Kruskall-Wallis H-tesztet alkalmaztunk Conover post-hoc teszttel a
csoportok kozotti atlagos TMB és FLAIR 1ézidszam, kontGzidszam ¢€s térfogat kiilonbségek
értékelésére, az Osszehasonlitasok statisztikai erejét az R statisztikai szoftver MultNonParam-
kwpower csomagjaval (3.6.0. verzio; R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria)

szamoltuk ki.
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2.2 Moadszerek Il.: A perilézionaris fehérallomany mikrostrukturalis dllapotanak feltarasa
lokalis DTl paraméter eltérések vizsgalatan keresztul

2.2.1 Alanyok:

Kutatasainkba a PTE KK Idegsebészeti Klinika neurologiai, pszichiatriai, kordbbi
neurotraumatoldgia tekintetben negativ anamnézissel rendelkezé 61 kozépsulyos-sulyos
koponyatraumat szenvedett (45 férfi, 16 nd, 21-88 év; atlag=56 év, SD=17,6 év) és 61 egészséges
alany (27 férfi, 37 n6, 22-85 év, median=36 év, IQR=22,5-52,5 év) kertilt bevalogatasra. Bels6
kontrollként, annak kizarasara, hogy a vizsgalatok soran vizsgalni tervezett difftziés eltéréseket
maguk a fehérallomanyi mikrovérzések okozzak, huszonnyolc, korabbi SWI felvételen
incidencialisan leirt nem traumds eredetii fehérallomanyi mikrovérzéssel rendelkezd (non
traumatic microbleed- nTMB) beteg (8 férfi, 20 né; median=64,5 év IQR= 52.25-66.5 év), keriilt
bevalogatasra. A kezdeti TBI, nTBI és kontroll alanyinkbdl a DTI szakirodalmi javaslatoknak,
gyakorlatoknak megfelelden +-3 évre egyeztetett ,tripleteket hozunk létre”, végeztiik csoport

szint( analizisuket.

2.2.2 Képalkotdé protokol

Minden alanyunkat a PDK 3 T térerdsségii Siemens MAGNETOM Prisma MRI késziilékkel,
kifejezetten koponyatrauma soran kialakul6d patologidk klinikai és kutatdsi szintli feltdrasara,
vizsgalatara tervezett MRI protokollunk szerint vizsgaltuk. Képalkotd protokollunk a bevezetében

ismertetett modalitasokbdl allt, melyek paraméterei a kovetkezok voltak:

MPRAGE: szeletvastagsag= 1 mm, voxel méret=1 mm * 1 mm* 1 mm, TR=2530 ms, TE= 3,37
ms, FoV=256 mm

T2: szeletvastagsag= 4,0 mm, voxel méret= 0,7 mm * 0,7 mm* 4 mm, TR=5500 ms, TE= 106 ms,

FoV=220 mm

FLAIR: szeletvastagsag= 0,9 mm, voxel méret= 0,4 mm * 0,4 mm* 0,9 mm, TR=5000 ms, TE=
387 ms, FoV=230 mm
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DTI: szeletvastagsag= 2 mm, voxel méret= 2 mm * 2 mm* 2 mm, TR=7700 ms, TE= 68,0 ms,

FoV=256 mm PA ¢s AP iranyban; Savszélesség 1562 Hz/Px.

SWI: szeletvastagsag= 1,5 mm, voxel méret= 0,9 mm * 0,9 mm* 1,5 mm, TR=27 ms, TE= 20 ms,

FoV=220 mm

A vizsgalatokat a Helsinki Nyilatkozat szabalyainak megfeleléen végeztiik, és azokra a Pécsi
Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsag jovahagyasat megkaptuk (4525. sz.). A
vizsgéalatban hasznalt MRI-vizsgéalatokhoz valamennyi résztvevotdl vagy torvényesen
meghatalmazott képviseldjliktol, szobeli és irasbeli adekvat tajékoztatast kdvetden a vizsgalatokba

beleegyezést kértiink.

2.2.3 MR felvételek kiértékelése

Rogzitésre keriilt egyénenként az SWI-n feltart TMBk és nTMBk szdma, morfoldgiaja és pontos
elhelyezkedése (X, y €s z koordinatak), valamint a koponyatrauma soran gyakran kialakulo fokalis
0démak koriili fehéralloméany vizsgélata érdekében a FLAIR-en leirt fokalis hiperintenzitasok

szama ¢s pontos lokalizacioik. A mikrovérzések és fokalis 6démak pontos definialasa érdekében

crer

perilézionaris diffuzios paramétereit az alabbiak szerint vizsgaltuk:

1. 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
értékeit tartalmazza- kiszamitésa.

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

3. A mikrovérzések altal, a magneses térben okozott, a DTI-t potencidlisan
befolyésold torzitasok hatdsanak minimalizalasa: az SWI felvételekbdl kivonasra

keriiltek az 1 SD-n kiviil es6 intenzitadsu voxelek (fslstats, fslmaths). Az igy kapott
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10.

11

12.

13.

14.

felvétel binarizaldsa utan a (nagy valoszinliséggel) torzitds mentes voxeleket
reprezentald 3D maszkot allitottunk eld.

1) és 2) regisztracioja: FSL FLIRT

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

Ezen kozépponti voxel atvitele DTI felvételekre (FSL FLIRT).

Az fslmaths modul segitségével ekoré a voxel koré, a DTI felbontasanak
megfelelden 2 mm-enként koncentrikus 3D gémbhéjak, maszkok meghatarozasa.
Az 1), 2) és 6) 1épésekben eldallitott maszkok fuzioja (fslmaths).

A fenti algoritmus eredménye: a mikrovérzés kozéppontjatodl 2 mm-enként
tavolodd, biztosan fehérallomanyi, torzitas mentes voxeleket tartalmazo6 3D
maszkok, melyeket diffuzios térképekre vetitve pontosan meghatarozhato a
mikrovérzések koriili fehérallomanyban mérhetd FA, MD, AD és RD értékek.

A konnyebb kezelhetdség érdekében a fenti algoritmust automatizaltuk.

. A fenti kiértékelést betegenként a mikrovérzésekkel identikus lokalizacidju

kontralateralis, egészséges(nek tind) fehérallomanyban is elvégeztiik.

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

Gombhéjanként vizsgaltuk az nTMB, TMB és kontrollcsoportok, valamint
minden esetben az ellenoldal k6zti FA, MD, AD és RD eltéréseket.

Minden betegiinkbdl maximum harom, Simple Random Sampling (SPSS v27)

segitségével kivalasztott 16zio keriilt kiértékelésre, statisztikai elemzésre.

A fenti [épéseket a 13-15. abrak foglaljak ossze.
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13. Abra: 2 mm vastag, a mikrovérzés kozpontjatél koncentrikusan tavolodo ,,gombhéjak”

14. Abra: perilézionaris koncentrikus, fehéralloméanyi, torzitis mentes maszkok FA térképen. Jol
lathatd, hogy preciz kiértékelési algoritmusunknak koszonhetéen tokéletesen fedi a
fehérallomanyt, milliméteres nagysagrendu kiértékelést tesz lehetdve.

IFsuyu File Overlay View Settings Tools I

gello) . i) o e — -
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15. Abra: a perilézionaris koncentrikus, fehérallomanyi, torzitas mentes maszkok SWI felvételen.

Jol lathatd, hogy a mikrovérzést, makroszkdpos elvaltozasokat jelzo illetve egyéb hipointenz

voxelek nem keriltek kiértékelésre.
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2.2.4

Statisztikai mddszerek

Statisztikai analizisiinket az RStudio (Posit Software, PBC 2023.06.0 Build 421) statisztikai

szofvercsomag segitségével végeztiik az alabbi, a PTE AOK Bioanalitikai Intézet munkatarsai

segitségével és validalasa mellett fejlesztett automatikus algoritmus/ scripttel végeztik. A

kiértékelés Iépései a kovetkezOk voltak

1)
2)
3)

4)

Minimum 1 de maximum 3 1¢zi6 betegenkénti kivalasztasa

FA, MD, AD, RD értékek csoportonként, gdombhéjankénti normalitas vizsgalata
Normalitas fiiggvényében a DTI paraméterek gdmbhéjankénti csoport szintii
Osszehasonlitasa, az eredmények rogzitése

,Bootstrapping” eljaras segitségével az 0sszes bevalogathatd 1€zi6 kombinacidban, de
maximum 1000 iteracio utan a legjellemzébb eredmények szazalékos aranyanak rogzitése,
a konnyebb értelmezhetdség érdekében oszlopdiagramon majd dsszesitd tablazatban valo

rogzitése tortént.
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2.3 Modszerek lll.: Egyéni, tractus szintl DTl alapU neuroradiologiai dontéstamogato
szoftver fejlesztése

2.3.1 Alanyok

A bevezetésben Osszefoglalt, a tractus-szintli vizsgalatok megfeleld statisztikai erd eléréséhez
sziikséges alany/ elemszam meghatarozasat célzo vizsgalatok kiegészitését, bovitését (igy az
egyéni szinti DTI vizsgalatok lehetévé tételének statisztikai alapjainak meghatdrozasat) az

alabbiak szerint végeztiik:

Korabbi OTKA ¢és NAP finanszirozott kutatasok keretin beliil a PDK-ban vizsgalt enyhe,
kozépsulyos vagy sulyos TBI-t szenvedett betegek ¢és egészséges, neutrotraumatologiai,
neurologiai, pszichiatriai megbetegedéstdl mentes kontroll alanyok (6sszesen 61 kontroll alany és
99 TBI paciens) DTI, MPRAGE, SWI, T2 sulyozott ¢s FLAIR felvételeinek GDPR-nak megfeleld
anonimizalds utani kigylijtése az algoritmus Osszedllitasahoz, kezdeti teszteléséhez

(engedélyszam: 4525 (PTE KK Regionalis Kutatasetikai Bizottsag)).

Képalkoté protokollunk megegyezett a ,Moddszerek II.: A perilézionaris fehérallomany
mikrostrukturalis allapotanak feltardsa fokalis DTI paraméter eltérések vizsgélatan keresztiil”

fejezetben részletezettel.

Az egyéni kértékelés 1épései a kovetkezdk:

DTL
1.1. DTI vizsgalatok (70 axialis szelet, izotropikus 2x2mm felbontés, 30 irany
1.2. DTI postprocessing:
1.2.1. A jelenleg elérhetd, a szakirodalomban legelfogadottabb algoritmus, munkamenet
a kovetkezo:

1.2.1.1.  FMRIB FSL szoftvercsomag FDT toolbox: ,,Javité algoritmusok™:
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1.2.1.1.1. TOPUP: A mozgasos miutermékek és az un. Eddy currentek,
kiilonbozo szovetek eltérd magneses szuszceptibilitasa okozta torzitasokat
hatarozza meg.
1.2.1.1.2. EDDY: TOPUP éltal meghatarozott javitasok elvégzése.
1.2.1.1.3. DTIFIT: diffazids 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 meghatarozasa a fehérallomanyt alkoto
minden voxelben.
1.3.1.2.  PROBTRACKX: Voxelenként kettd rostot feltételez, azok lehetséges
lefutasait ezres nagysagrendben modellezi. Az egymds melletti voxelekben
meghatarozott ,,legjellemzobb™ rostlefutdsok valoszinliségi hisztogramjai
megfeleléen megvalasztott kiiszobérték mellett megjelenitve  fogjak
meghatarozni a probabilisztikus modell alapjan rekonstrudlt tractust.
1.3.1.3. Az egyes tractusokhoz tartozé atlagos diffiizios paraméterek kiszamitésa,
szoveg file-okban torténd rogzitése.
1.3.1.4. Az ¢rintett tractusok a konnyebb leletezhetoség kedvéért jo szoveti
kontrasztu, magas térbeli felbontasti T1 stlyozott struktur felvétellel torténd

fuzidja (FSL FLIRT és FNIRT).

A fenti kértékelési algoritmus (CUDA kompatibilis GPU hasznalataval), klinikai kornyezetben is

elfogadhat6 gyorsasaggal, betegenként nagyjabol 1,5 ora alatt fut le.

2.3.2 Statisztikai elemzés

Az egyes tractusok atlag diffiziés paraméterei egyénenként rogzitésre keriiltek. Meérési

eredményeinket a kovetkez0 statisztikai kiértékelésnek vetettiik ala:

1) Kiugro értékek kizarasa Grubbs teszt segitségével,
2) az egészséges €s a traumat szenvedett csoportban tractusonként meghataroztuk a mért

difftzids paraméter atlagértékek eloszlasat (Shapiro-Wilk tesz),
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3) a normal eloszlast mutatd tractusok variancia homogenitasat Levens’ teszt segitségével
allapitottuk meg (homoscedasticus vagy heteroscedasticus),

4) meghatarozéasra keriiltek csoportonként a normal eloszlast mutatd tractusok ¢és
fehérallomanyi régiok atlag; a nem normal eloszlasuak median diffuzids paraméterei,

5) anem normal eloszlast mutatd tractusok median diffizids paramétereinek csoportok kozti
Osszehasonlitasat Mann-Whitney,

6) a normadl eloszlastiak atlag értékeinek Osszehasonlitasat kétszeli, Levens’ teszt altal
meghatdrozott variancia alapjdn megvalasztott tipusi Student-féle T-proba segitségével

hasonlitottuk 0ssze.

A difftiziés paramétereket bizonyitottan befolyasol6 klinikai paraméterek megoszlasat- Chi? proba
segitségével vizsgaltuk a kontroll és beteg csoport kozott. Rogzitésre €s 6sszehasonlitasra kertilt a

két csoport kdzott az:
— életkor

- nemek megoszlasa
- felvételi GCS

- minden, a szakirodalom szerint a DTI képalkotast befolyasolni képes klinikai paraméter

(melyek leirasa és statisztikai elemzésiik ismertetése meghaladna e beszamol6 kereteit)
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3 Eredmények

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

MAYO klasszifikacio szerint a 46 betegbdl allo csoportban a stilyossag 6 tiinetmentes, 8 enyhe és
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. A részletes demografiai és felvételi klinikai adatokat az 1-3. tdblazat tartalmazza. Az
egyes TMB-szamok iddébeli alakuldsara masodrendli polinomidlis trendvonal volt illeszthetd
legmagasabb R? értékkel (R?=0,2; p=0,002; y=3,0206X2-13,065X+15,04), melyet a 16. abra

szemléltet.

16. Abra: egyéni TMB-szam az id6 fiiggvényében és a legnagyobb R értékkel

illeszthetd 2. rendii polinomidlis trendvonal.

i Egyéni TMB-szam az id6 fiiggvényében I

30 ¢ ¥ =1,4643x2 - 6,5735x + 10,291
R?=0,2054
p=0.0015

0:00 24:00 48:00 72:00 96:00 120:00 144:00 168:00

| Kopony &5 az MRI vizsgalat kozt telt id3 6rakban |

A TMB-szam atlaga a teljes populédciora vonatkoztatva 5,4 volt. Ezt az értéket behelyettesitve a

masodfoku egyenletek megoldoképletébe:

—b + Vb2 — 4ac
x1;2 = >a

X1=85h 55min, és X2=21h 50min volt. Betegcsoportunkban az ezekhez az eredményekhez
legkozelebbi két felvétel a traumat kovetd 21hllmin és 79h45min volt. A fokalis FALIR
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hiperintenzitasokat az idé fliggvényében abrazolva nem lehetett egy egyértelmii trendvonalat
meghatarozni, a legjobb kdzelitést itt is az 5. dbran lathatd polinomialis trendvonal adta (R?=0,07
p=0,08, 17. abra).

17. Abra: egyéni FLAIR-elvaltozasok szama az id6 fiiggvényében és az illesztett trend vonal.

FLAIR léziészdm

R?=0,0681
p=0.0798

Lézidszam

0:00 24:00 48:00 72:00 96:00 120:00 144:00 168:00

Koponyatrauma és az MRI vizsgalat kozt telt id6 6rakban

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-Iézidk szama szignifikdnsan eltért a normalis
eloszlastdl minden csoportban (0-24h: p=0. 003; 24-48h: p=0,004; 48-72h: p=0,003; 72h<:
p=0,04) és a teljes populacioban is (p<0,001 mind a TMB, mind a FLAIR 1¢ézidk szdma esetében).
A kontiziészam nem mutatott normalis eloszlast (p<0,001 minden csoportban), a kontuziok
térfogata mint folytonos valtoz6 szintén nem mutatott normalis eloszlast, a median kontuzio
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 é¢letkora az
egyes csoportokban nem kiilonb6zott 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 6sszehasonlitdsanak 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 szignifikans kiilonbség a
csoportok kozott (p=0,19) (6. tablazat). A Fisher-féle egzakt teszt nem mutatott szignifikans
kiilonbségeket a MAYO klasszifikacié (p=0,11), a Rotterdam (p=0,09) és Marshall (p=0,73)
pontszamok, az SWI térerdsség (p=0,77) és a szeletvastagsag (p=0,59), a makroszkdpos
patologiak eloszlasa (p=0,79) vagy betegeink neme (p=0,72) tekintetében. (6. tdblazat). 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
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median FLAIR-1ézi6k széma 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. tdblazat). A Kruskal-Wallis-teszt

a TMB-k tekintetében szignifikdns kiilonbségeket mutatott (p=0,01) a csoportok kozott, de nem

mutatott szignifikans eltérést a FLAIR-1éziok (p=0,18), a kontizidk szdma (p=0,66) vagy az

atlagos kontuzios térfogat (p=0,69) tekintetében, amint az az 5-7. tdblazatokban és a 18. 4dbran

lathat6. A statisztikai erd 1-$>0,9 volt a TMB, a FLAIR-1¢ziok szamanak ¢és a kontuziok

térfogatanak Osszehasonlitdsakor. A TMB-lokalizdci6 nem mutatott kiilonbséget a csoportok

kozott (p=0,68).

6. Tablazat: A TMB-szam befolyésold tényezdi: életkor, TBI sulyossidga és relevans SWI

képalkoto adatok, a csoportok kozotti kiilonbségek szignifikanciaszintje. Az egyutas ANOVA

(*) és a Fisher-féle egzakt teszt (***) eredményei.

Csoportok
Esetszam Y 0-24 24-48 48-72 72< |Szignifikancia

46 11 14 11 10

Az 6sszes alany medidn, az egyes csoportok atlag életkora években 50 34,45 52 53,91 42 p=0,19

(IQR27-67)|(SD=25,72) | (SD=25,45)| (SD=18,65) | (SD=24,59)

Férfi 37 10 10 9 8

Nem*** NG 1 4 2 9 p=0,72
szimptimatikus 0 3 3 0

Sllyossag (MAYQ)*** enyhe 3 0 3 2 p=0,11
kozépsulyos-stlyos 32 8 11 5 8
l. 13 4 5 2 2
Il. 8 2 2 1 3

MARSHALL score*** L 8 2 L 4 L p=0,73
Iv. 0 0 0 0 0
V. 0 0 0 0 0
VI. 17 3 6 4 4
1 27 6 12 4 5
2 14 3 1 7 3
3 2 1 0 0 1

Rotterdam score*** 4 ? ] 0 0 1 p=0,09
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0

15T 11(23,91%)| 4(36,36%) | 3 (21,43%) | 2 (18,18%) | 2 (20,00%)

SWitérerdsség*** 3T 35 7 11 9 8 p=0,77
1,15 1 1 0 0
1,2 1 1 0 0
, 1,5 32 5 10 9 8

SWI szeletvastagsag (mm)*** 5 3 5 2 9 9 p=0,59
3 3 2 1 0 0
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7. tablazat. TMB-szam ¢és lokalizacid, makroszkopos korképek, FLAIR-elvaltozasok szama,
kontuziok szdma és térfogata, valamint a csoportok kozotti kiilonbségek szignifikanciaszintje. A

Kruskal-Wallis és Conover post hoc teszt (**) és a Fisher-féle pontos teszt (***) eredményei.

Csoportok
Esetszdm ) 0-24 24-48 48-72 72< Szignifikancia
46 11 14 11 10
dsszesen 248 95 26 33 94
TMB szam** medidn 3,00 (IQR 4,00 (IQR {1,00(IQR0,00-| 1,00(IQR 7’200((|SR p=0,011
0,00-7,00) | 1,50-11,00) 3,00) 0,00-6,00) ’
10,00)
subcorticalis 220 85 25 27 83
TMB lokalizacio** corpus callosum 19 7 1 3 8 p=0,68
agytorzs 9 3 0 3 3
dsszesen 277 20 124 32 101
FLAIR lézidszam™** medidn 2,00 (IQR 0,00 (IQR |0,50(IQR0,00-| 3,00(IQR 5’(1)00%?R p=0,18
0,00-7,25) | 0,00-1,75) 14,00) 1,00-4,00) ’
14,00)
dsszesen 16 7 3 5 1
Contusio szam** median 0,00 (IQR 0,00 (IQR |0,00(IQR0,00-( 0,00(IQR | 0,00 (IQR P=0,66
0,00-0,75) | 0,00-1,50) 0,00) 0,00-1,00) |0,00-0,00)
dsszesen 19837,8 2741 4064,5 12902,7 129,6
Contusio térfogat** . 378,25(IQR | 842(IQR 331,5(IQR 214(IQR p=0,69
median 124,65- 539,29- 143,28- 129,6
0,00-1642,25)
1446,00) 1316,00) 9480,25)
intraventricularis hematoma 2 1 0 1
koponyacsont torés 13 5 5 3
Makroszkopos epiduralis haematoma 3 3 0 0
eltérések subduralis haematoma 7 1 3 3 p=0.79
subarachnoidealis
7 2 4 1
haematoma
atrophia 4 1 3 0
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18. abra. Kruskal-Wallis Conover post hoc teszttel: a TMB-szambeli kiilonbségek eredményei. A

"#" a TMB-szam szignifikans (p<0,05) kiilonbségeit jelzi, a kék kor és a piros négyzet a két

legmagasabb TMB-szamu beteget jeldli.

Kruskal-Wallis test

Test statistic 10,8710
Corrected for ties Ht 11,1757
Degrees of Freedom (DF) 3
Significance level P =0,010813

Post-hoc analysis (Conover)

Factor

(1) 0-24H

(2) 24-
48H
(3) 48-
72H

(4) 72H<

TMB load

35
30
25

= A N
o o o o O

n

11
14

1"

10

Average Rank Different (P<0,05)
from factor nr

29,73 (2)(3)
16,71 (1)(4)
18,68 (1)(4)

31,45 (2)(3)

e | o

0-24h  24-48h 48-72h  72h<
Group
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3.2 Eredmények Il.: A perilézionaris fehérallomany mikrostrukturalis allapotanak
feltarasa lokalis DTI paraméter eltérések vizsgalatan keresztul

Kezdeti TBI, nTBI és kontrol alanyallomanyunkbol életkorra nézve maximum +-3 éves eltérést
megengedve, harom 20 f0s csoportot lehetett kialakitani melyek demografiai adatait az 8. tdblazat
tartalmazza. A TBI csoportban 6sszesen 99 TMB-t ¢és 137 fokalis 6démat, az nTMB csoportban
Osszesen 104 nTMB-t és 143 fokalis 6démat detektaltunk. Kontroll alanyainkban -a bevalogatasi
kirtériumoknak megfelelden- egyik vizsgalt 1ézi6 tipus sem volt azonosithatd. Onalldan
(kornyezetében semmilyen madas patologids elvaltozds nem volt megfigyelhetd semelyik
alkalmazott képalkotdé modszerrel) 67 TMB és 89 nTMB, 137 fokalis 6déma a TBI, 143 fokalis
0déma az nTMB csoportban volt felfedezheté FLAIR-en. Az egyes kiértékelésekbe, egyénenkénti
megoszlasuk miatt, kornyez6 patologidkat figyelmen kiviil hagyva maximum 44 TMB ¢és 43
nTMB, 6nalléan 37 TMB ¢és 36 nTMB, 52 traumas eredeti fokalis 6déma ¢és 45 nem traumas
eredetli fokalis 6déma keriilt bevalogatasra. Szignifikansnak fogadtunk el egy elvaltozast, ha a
bootstrapping 1épések legalabb 80%-aban FDR korrekci6 utan p<0,05 atlag diffizidés paraméter
valtozas (emelkedés vagy csokkenés) volt kimutathatd csoport szinten az egyes gdmbhéjakon:
Kornyezd patologidktol mentes TMB-k kornyezetében szignifikans FA csokkenés, MD, RD
emelkedés volt megfigyelhetd mind a peri-TMB, mind a contralateralis identikus fehérallomany
¢s 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.

Onall6 nTMB-k kérnyezetében sem kontrollhoz sem az ellenoldalhoz viszonyitva nem volt
kimutathat6 eltérés.

Kornyez0 patoldgiaktol mentes traumas eredetii fokalis 6démak peri-1ézionaris fehérallomanyéaban
szignifikans FA csokkenés, MD, RD emelkedés volt megfigyelhetd mind a peri-1ézionéris, mind
a contralateralis identikus fehérallomany és kontrollcsoport kozott: traumas eredetli fokélis 6déma
vs kontroll FA csokkenés 7,9. héjakon, MD emelkedés a 7-9. héjakon, RD emelkedés az 4-9.
héjakon. Traumas eredetli fokalis 6déma épnek tiind ellenoldal vs kontroll FA csokkenés a 9.

héjon, MD emelkedés a 7-9. héjakon, RD emelkedés az 4-9. hé¢jakon.
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Nem traumds eredetii fehérallomanyi fokalis ©démak esetén sem a perilézidnaris
fehérallomanyban sem az azzal identikus, ellenoldali lokalizacioju fehérallomédnyban nem volt

kimutathaté DTI eltérés a kontrollcsoporthoz képest. Eredményeinket a 9. tablazat foglalja dssze.
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9. Tablazat: A perilézionaris kiértékelés bootstrapping utani eredményeinek dsszefoglaldja.

Csokkenés <50% 50-60% 60-70% 70-80% 80-90% 90-100%
Emelkedés <50% 50-60%  60-70% 80-90%  90-100%
Lézi6 tipus TMB (n=67)
Perilézionaris DTl vs
i T™MB tralateralis | trol
Cont_ralléterélfs locus / TMB vs contralateralis locus TMB vs kontroll contralateralls ?Cus Vs contro
perilézionaris DTl vs contralateralis locus
kontroll
36mbhéj/ DTl paraméterel FA MD AD RD FA MD AD RD FA MD AD RD

1. gombhéj (2-4mm) — — — — — — _ _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — —
. gombhéj (2-4mm) —
. gombhéj (2-4mm) 58.5 — —
. gombhéj (2-4mm) — — —
. gombhéj (2-4mm) — — —
. gombhéj (2-4mm) — — —
. gombhéj (2-4mm) — — —

W 00 NGOV B WN

. gémbhéj (2-4mm) — _ _
Lézi6 tipus nTMB (n=89)
Perilézionaris DTl vs
cont_ra’IaTter?Iis locus / HTMB vs contralateralis locus RTMB vs kontroll nTMB contralateralis !ocus vs control
perilézionaris DTl vs contralateralis locus
kontroll
36mbhéj/ DTl paraméterel FA MD AD RD FA MD AD RD FA MD AD RD
1. gombhéj (2-4mm) — — — — — — J— _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — J— _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — J— _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — J— _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
Lézié tipus TBI FLAIR focalis 1ézi6 (n=137)
Perilézionaris DTl vs
contralateralis locus / TBI FLAIR focalis 1ézid vs contralateralis L TBI FLAIR focalis lézidl -contralateralis
S TBI FLAIR focalis 1ézi6 vs control X
perilézionaris DTl vs locus locus vs control contralateralis locus
kontroll
36mbhéj/ DTI paraméterel FA MD AD RD FA MD AD RD FA MD AD RD
1. gombhéj (2-4mm)
. gombhéj (2-4mm) — — — — — - — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — —
. gombhéj (2-4mm) — — — —
. gombhéj (2-4mm) — — — —
. gombhéj (2-4mm) — — — —
. gombhéj (2-4mm) — — — —
. gombhéj (2-4mm) — — — —
. gombhéj (2-4mm) — — — —
Lézi6 tipus nTBI FLAIR focalis 1ézi6 (n=143)
Perilézionaris DTl vs
contralateralis locus / ~ nTBI FLAIR focalis 1ézi6 vs contralateralis L nTBI FLAIR focalis 1ézidl -contralateralis
e nTBI FLAIR focalis |ézi6 vs control Rk
perilézionaris DTl vs locus locus vs control contralateralis locus
kontroll
36mbhéj/ DTl paraméterel FA MD AD RD FA MD AD RD FA MD AD RD
1. gombhéj (2-4mm)
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — — _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — — _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — — _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — — _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _
. gombhéj (2-4mm) — — — — — — — _ _ _ _ _

W 0 NOU A WN

W 00 NV A WN

W o0 NGOV & WN
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3.3 Eredmények Ill.: Egyéni, tractus szintl DTl alapu neuroradioldgiai dontéstamogatd
szoftver fejlesztése

Betegeink atlag ¢letkora 48,9 év, kontrollcsoportunké 40,95 év volt, melyek eloszlasa egyik
csoportban sem mutatott normal eloszlast (p<0,05), Mann-Whitney proba alapjan szignifikans
eltérés a két csoport kozott nem volt kimutathatd (p=0,9681). A DTI képalkotast befolyasold
klinikai paraméterek k6zott nem volt megfigyelhetd szignifikans eltérés a nemek megoszlasaban,

a Chi2 proba nem mutatott kiilonbséget.

Koponyatraumat szenvedett betegeink vizsgalt tractusai koziil a forceps major FA, bal radiatio
thalami anterior, jobb radiatio thalami anterior, bal oldali gyrus parahippocampalis, forceps major,
jobb oldali fasciculus fronto-occipitalis inferior, jobb oldali fasciculus longitudinalis superior,
mindkét oldali radiatio thalami superior, jobb oldali fasciculus uncinatus MD, a bal oldali tractus
corticospinalis €és jobb oldali radiatio thalami posterior AD, valamint a bal oldali gyrus
parahippocampalis és pedunculus cerebellaris medius RD értékei nem, minden mas tractus atlag

difftizids értékei normal eloszlast mutattak.

Kontrollcsoportunkban nem mutatott normal eloszlast a bal oldali gyrus parahippocampalis,
pedunculus cerebellaris medius MD, a jobb oldali lemniscus medialis és a bal oldali fasciculus
longitudinalis superior AD, az bal oldali radiatio acustica, bal oldali gyrus parahippocampalis,
forceps major, bal oldali fasciculus longitudinalis superior, jobb oldali fasciculus uncinatus RD,
valamint a mély fehérallomany FA értékei. Minden mas tractus €s fehérallomanyi régié minden

mas diffuzios atlagértékei normal eloszlast mutattak

Student’s T-teszt segitségével a kovetkezd eredményeket rogzithettiik betegeink és kontrollcsoport

kozott:

Szignifikans FA csokkenést talaltunk: jobb oldali tractus corticospinalis, mindkét oldali fasciculus
fronto-occipitalis inferior, bal oldali fasciculus longitudinalis inferior, pedunculus cerebellaris

medius, bal oldali fasciculus uncinatusban.

Szignifikdns MD novekedést talaltunk: mindkét oldali radiatio acustica, mindkét oldali gyrus
cinguli, jobb oldali gyrus parahippocampalis, mindkét oldali tractus corticospinalis, bal oldali

fasciculus fronto-occipitalis inferior, mindkét oldali fasciculus longitudinalis inferior, jobb oldali
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radiatio thalami posterior, bal fasciculus longitudinalis superior, bal oldali fasciculus

uncinatusban.

Szignifikdns AD emelkedést taldltunk: mindkét radiatio thalami anterior, jobb oldali gyrus
parahippocampalis, jobb fasciculus longitudinalis inferior, jobb oldali radiatio thalami posterior,
mindkét fasciculus longitudinalis superior, jobb oldali radiatio thalami superior, mindkét oldali

fasciculus uncinatusban.

Szignifikdns RD emelkedést talaltunk: mindkét oldali radiatio acustica, mindkét oldali radiatio
thalami anterior, mindkét gyrus cinguli, bal oldali tractus corticospinalis, mindkét oldali fasciculus
fronto-occipitalis inferior, mindkét oldali fasciculus longitudinalis inferior, mindkét oldali
fasciculus longitudinalis superior, mindkét oldali radiatio thalami superior, mindkét oldali

fasciculus uncinatusban.

Mann-Whitney teszt segitségével szignifikdns FA csokkenést talaltunk a forceps major; MD
novekedést mindkét oldali radiatio thalami anterior, bal oldali gyrus parahippocampalis, forceps
major, jobb oldali fasciculus fronto-occipitalis inferior, jobb oldali fasciculus longitudinalis
superior, mindkét oldali radiatio thalami superior, jobb oldali fasciculus uncinatus és AD
emelkedést talaltunk bal oldali tractus corticospinalis, jobb oldali radiatio thalami posterior, bal

oldali gyrus parahippocampalis, pedunculus cerebellaris medius agypalyakban

Szignifikdns RD emelkedést tapasztaltunk a bal oldali gyrus parahippocampalis, pedunculus

cerebellaris mediusban.

A tovabbiakban, mivel a szakirodalomban a PDK SIEMENS Magnetom PrismaFit MRI
berendezés adott mérési paraméterekkel rendelkez6 DTI-vel mért atlag diffuziés paraméterekre
nem elérhetd elfogadott normal érték, posthoc power analizist végeziink a GPower 3.1 szoftver
segitségével, mely eredményeként a szignifikans kiilonbség (1->0,95) kimutatdsahoz sziikséges

elemszam tractusonként atlagosan 42 f6 TBI és 42 f6 kontrollnak adodott.
Az egyéni, tractus-szintli DTI vizsgalatokat lehetove tévo szoftver fejlesztés eredményei:

Az FSL alaprendszerre egy felhasznalobarat web-based rendszer keriilt kiépitésre, mely a Linux
host-on, egy http serveren keresztiik koti 6ssze a felhasznalot a kiértékeldvel. Miutan beérkeznek

a serverre a GDPR-nak megfelelden anonimizalt, NIfTI formatumba konvertalt mérések
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(felvételek), megtorténik az egyéni szintli postprocessing a fent leirt algoritmus szerint, a mérési
eredményekrol regiszter késziil, ami a késobbiekben lehetdvé teszi az egyéni szintli értékelést €s
ami alapjan a felhasznalé konnyedén tudja listdzni, modositani, vagy tor6lni az adatokat. A
konnyebb értelmezhetdség érdekében egy egyszerii, ,labor-szeri” jelentés (tractus szinten
diffuzios paraméter nd/csokken) és egy ,,fuzids felvétel” késziil, melyen nagy felbontast T1
sulyozott -MPRAGE- felvételen keriilnek megjelenitésre a sériilt tractusok. A PHP-bash
execution segitségével a web server tudja irdnyitani a kiértékeld scriptet (inditds, megszakitas,

beallitasok stb.), feltoltott mérésekkel ellatni, illetve rendszerezve archivalni.

A web applikéci6 egy nativ PHP alapt oldal, ami egy MVC rendszerben van kialakitva. Az igy
elkészitett rendszer nem csupan stabilabb, mint a framework-based oldalak, de iddtallobb a

frissitésekkel szemben, illetve késobb is konnyebben modosithatd, karbantarthato.

A ,,Tractomatic” nevet viseld rendszer fobb screenjei az alabbi dbrakon (19-24.) lathatok:
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19. Abra: A rendszer nyito képernyéje **

o TRACTOMATIC

20. Abra: Bejelentkezés a rendszerbe **

§: TRACTOMATIC

Login

Need help?
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21. Abra: A Tractomatic fémeniije **

22. Abra: A Tractomatic feladatlistaja **

0 PAT-20220901-1

[ SIEMENS

[5) SIEMENS

€Y rar-20220822-6
€Y rar-20220822-5
€ rar-20220822-4

€ rar-20220822-3

€ rar-20220822-2

Welcome back, Peter

o~
il

RACTOMATIC

~h
nl

©h: 20, Dir- 32 @

& Download report.
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23. Abra: Aktiv feladat **

& TRACTOMATIC

~
il 0
Results Pationts

€ rat-202200011

&) SIEMENS

24. Abra: az eRAD rendszerbe feltoltott DTI-MPRAGE fizios felvétel melyen egy stlyos
TBI betegiink, korra-nemre egyeztetett, megfeleld statisztikai erdt biztositd elemszamu
(42) kontroll poolhoz képest £2SD-t meghaladé FA és/vagy MD és/vagy AD és/vagy RD

emelkedést vagy csokkenést mutat6 tractusok kertilnek megjelenitésre.

Anonymous
2006.01. 01 01:01:00 M
1

200

75/140
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Jelenleg az egyéni, tractus szintli értékelés alapjat képz6 —folyamatosan a megfeleld statisztikai

erd eléréséig boviilo- adatbazisok:

1. Siemens MAGNETOM Prisma 20 csatornas tekercs, 30
iranyos DTI (70 egészséges alany)

2. Siemens MAGNETOM Prisma 64 csatornas fej-nyak tekercs,
64 iranyos DTI (eddig 27 alany)

3. Tervezziik tovabba az ingyenesen elérhetdé DTI adatbazisok (pl.
UK Biobank) kiilonb6zé MRI késziilékeivel és szekvenciaival
mért egészséges alanyok DTI kiértékelését, azokbol minél tobb
késziilékre felallitott adatbazisok 1étrehozasat a késziild nyilt
forraskodu szoftver minél szélesebb korti

felhasznalhatosaganak érdekében. !

**: Laar Péter, orvostanhallgato, programoz6 munkai
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4  Diszkusszio

4.1 Diszkusszio |: TBI hatasara kialakuld TMB-k jelintenzitas dinamikajanak vizsgalata
human SWI vizsgalatokban

Ez a keresztmetszeti, multimodalis képalkotd vizsgalatokon alapuld retrospektiv tanulméany
lehetdvé tette az altalanos atmeneti TMB lathatosagesokkenés jelenségének kozvetett validalasat
emberi SWI-vizsgalatokban. Az egyéni TMB-szamot reprezentald trendvonal a traumat kovetd
koriilbeliil 21-80 ora kozott mutatta ki a detektalhatésag mélypontjat. Gyakorlati megfontolasok
alapjan ezeket az id6pontokat a tovabbi elemzéshez 24 és 72 orara modositottuk. A vizsgalat
keresztmetszeti jellege miatt alapvetd fontossdgu volt az eredményeinket potencidlisan torzito
tényezOk jelenlétének ellendrzése, kizarasa. Sem a TBI stlyossaga (mind a MAY O klasszifikacio,
mind a Marshall-pontszam szerint), sem a makroszkdpos patologiak eloszldsa, az MRI késziilék
térerdssége, az ¢€letkor, a nemek eloszlasa vagy barmely befolyasold tényez6 nem kiilonbozott
szignifikansan a vizsgalt csoportok kozott, igy ezek a csoportok ideédlisnak bizonyultak a TBI és
az SWI kozott eltelt id6 TMB lathatosagra gyakorolt hatdsdnak vizsgalatdra. A 24-72 oras
id6szakban a TMB-szam medianja szignifikansan alacsonyabb volt, mint a hiperakut (0-24 o6ra)
vagy mint a 72< éra idészakban. Bar a TMB kialakulds a szakirodalom szerint szignifikdnsan
gyakoribb az iddsebb betegek korében[128], alacsonyabb medidan TMB-szamot tapasztaltunk

azokban a csoportokban, amelyekben az 4tlagéletkor magasabb volt.

Vizsgalatunk belsé kontrolljaként a DAI mellett kialakulé 6déma markereiként fokalis FLAIR
hiperintenzitdsok eléfordulasat vizsgaltuk az idé muléséval, melyek szdma nem kiilonbozott
szignifikdnsan a vizsgalt id0szakban, ami arra utal, hogy TMB-specifikus jelenséggel allunk
szemben. A FLAIR-1¢éziokat szintén a DAI €s a sériilés sulyossaganak markereinek tekintik, és az
akut és szubakut fazisban stabilabbak lehetnek, azonban korabbi tanulméanyok szerint nem olyan
specifikusak és nem kapcsolodnak egyértelmiien a tényleges DAI mértékéhez és a prognoézishoz

mint a TMB-k[129, 130].

E vizsgalat eredményei egybevagnak korabbi eredményeinkkel: patkany modelliinkben a TMB-k
jelentds iddbeli lathatosagesokkenést mutattak SWI-n, gyakran teljesen lathatatlannd valtak a 24h-

96h iddszakban, mikozben a mikrovérzések konzisztens jelenléte szdvettanilag bizonyitott volt.
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Ezen kordbbi tanulményunk eredményei, vagyis a TMB akut iddszakbeli legvalosziniibb
magyarazata az alvadas soran bekdvetkezd alvadék retrakcid okozta voxel-szintli magneses mezd
,ujrahomogenizalodas” lehet, amely jeler6sodést eredményez. A mikrovérzések ujboli
megjelenése a hemoglobin késdi bomléastermékeinek, mint a hemosiderin ¢és a ferritin
kialakulasaval magyarazhatd, amelyekrdl ismert, hogy szuperparamégnesesek igy erdseb

jelkiesést okoznak[123].

Eredményeink alatdmasztjdk a TMB-k morfolégiai valtozasair6l beszamold korabbi
esettanulmanyokat SWI-n, tovabba egybeesnek Watanabe ¢s munkatarsai megfigyeléseivel
melyek szerint a TMB lathatatlannd véalasa nagyjabol a kialakulast kdvetd 24 ora és hét nap kozott
kovetkezhet be[131]. Tovabba egy tanulmanyban, amely az agyi véraramlas valtozéasaira
Osszpontositott egy kisérleti zart TBI patkdnymodellben, a szerzOk kiegészitdleg beszamoltak
néhany olyan esetrdl, amelyekben a TMB-kkel egyezd hipointenz fokuszok eltiintek, majd késébb
ujra megjelentek[132].

Ezen eredmények {6 gyakorlati kovetkezménye, hogy az SWI a sériilést kovetd 24 €s 72 ora kozott
fals negativ lehet a TMB-k tekintetében. Betegeink felét (46-bol 23-at) ebben az iddszakban
vizsgaltuk. Ez a tény arra hivja fel a figyelmet, hogy legalabbis a mi intézményiinkben jelentds az
esélye annak, hogy a betegek MRI-vizsgalata a "csokkent TMB lathatosag" idészakaban torténik.
Feltételezziik, hogy ez altalanos probléma lehet, mivel az MRI-t szinte mindig elektiv modon,
masodlagosan végzik a felvételi CT vizsgalatok, gyakran a TBI paciensek klinikai stabilizalodasa
utan. Emellett megallapitasunk nemcsak a TMB-kkel kapcsolatban, hanem minden olyan
patologia akut vizsgéalatdra alkalmazhato, amely képes fehérallomanyi mikrovérzéseket okozni.
Bara 1,5 T és a 3 T térerdsségli felvételek ardnya meglehetdsen egyenletesen oszlott meg az
id6épontok kozott, az 0sszes 1ézidszamot figyelembe véve a 3 T valamivel tobb 1€ziot detektalt
(131), mint a 1,5 T (117), ami alatamasztja azt a tényt, hogy a 3 T a képalkotds 1ddzitésétol
fiiggetleniil nagyobb érzékenységgel rendelkezik a TMB-k detektalasara.

E tanulmany f6 korlatai az alacsony elemszdm, amely a szigorti bevalogatasi kritériumainkbol
adodik, valamint az a kényszerti metodikai kompromisszum mi szerint TMB-k id6beli véltozasaira
keresztmetszeti  vizsgalatban voltunk kénytelenek kovetkeztetni. A TMB-k iddbeli
detektalhatdsagbeli valtozasainak kozvetlen vizsgalata csak egy longitudinalis vizsgalat révén lett

volna lehetséges. Sajnos a tobb idopontban végzett kovetéses MRI-vizsgalatok elvégzése TBI-ban,
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kiilonosen a sulyosan sériilt betegek bevonasaval szinte lehetetlen: bar maga az MRI biztonsagos
képalkoto technikénak tekinthetd, a viszonylag hossza akvizicids idé minimum kényelmetlen lehet
a TBI-betegek szamara, vagy akar kockdzatot is jelenthet a stilyosan sériilt betegek esetében a
beteg €s az aneszteziologiai/intenziv terapids felszerelés szallitdsa miatt. Azonban a részletezett
rendkiviil szigoru bevalogatasi kritériumok és a képalkotést befolyasold tényezdk csoportok kozti
homogenitasat bizonyité statisztikai vizsgalatok, melyek eredményeként az eltelt 1d6 kivételével
minden, a képalkotast befolyasolni képes tényezot kizartunk, biztositékai lehetnek eredményeink

megbizhatosaganak.

4.2 Diszkusszio Il.: A perilézionaris fehérallomany mikrostrukturalis dllapotanak feltarasa
lokdlis DTI paraméter eltérések vizsgalatan keresztul

Keresztmetszeti, multimodalis MRI vizsgdlatunk a koponyatrauma hatasara kialakulo
mikrovérzések periléziondris fehérallomanyanak mikrostrukturalis eltérései feltarasat célozta.
Képalkotd protokollunk nagy felbontasi MPRAGE, FLAIR, SWI és DTI MRI modalitasokat
tartalmazott. Harom betegcsoport keriilt vizsgalatra: TBI betegeink bevalogatasi kritériumai a
negativ neuroldgiai, neuropszichologiai/ pszichiatriai és megel6z6 koponyatraumara nézve
negativ anamnézis voltak. Kordbban koponyatraumat nem szenvedett, azonban mas indikéaciobol
SWI MRI-n atesett betegcsoportunkra, illetve kontroll alanyainkra szintén ezen bevalogatasi
kritériumok teljesiiltek. A DTI szakirodalomban elfogadott +-3 év életkorra egyeztetett harom,
egyenként 20 f6s csoportot tudtunk kialakitani. Szakirodalmi adatok alapjan korban azonos, férfi
¢és nd alanyok csoportjai kozott, fehérallomanyi diffuzids paraméterek tekintetében megfigyelhetd
dimorfizmus a corpus callosum, a cingulum ¢és a thalamus egyes teriiletein, igy ezeket a régiokat
nem vizsgalatuk, a csoportokat csak korra egyeztettiik[ 133, 134]. A TMB-k, nTMB-k és fokalis
FLAIR hiperintenzitasok preciz definialasa érdekében, a felvételek nagy felbontast, jo szoveti
végre. Az egyes 1éziok pontos elhelyezkedése, kozponti voxeliik koordindtdi, egyénenkénti
szamuk ¢és morfologiajuk rogzitésre keriilt. A DTI felvételek postprocesszingjét az FSL FDT
moduljanak segitségével, probabilisztikus modell alapjan hajtottuk végre. Hazi fejlesztésii FSL
alapti programunk ezutan rekonstruélta az elére beprogramozott azon fehéralloményi palyakat

melyek kozott eddig férfi és nd alanyokban nem mutattak ki kiilonbséget, ezekbdl a teljes
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fehérallomanyt rekonstruélta. A vérzéses €s nem vérzéses fokalis 1ézidk kitakarasra kertiltek, a
perilézionaris fehérallomany FA, MD, AD és RD héjankénti atlagértékei egyénenként rogzitésre
kertiltek. Statisztikai elemzéshez egyénenként maximum harom olyan fokalis 1¢zi6 keriilt random
bevalogatasra egyénenként melyek ellenoldali identikus fehérallomanyi régioikban, illetve
ugyanezen helyeken kontroll parjukban sem volt semmilyen elvéltozds megfigyelhetd, a
fehérallomany minden felhasznalt modalitds alapjan egészségesnek tiint. Normalitds teszt
eredménye alapjan a héjankénti, csoportok kozti Osszehasonlitist ANOVA segitségével
vizsgaltuk, a tobbszords Osszehasonlitdsok véletlen szignifikans eredményeit Benjamini-Hochberg
FDR korrekcid segitségével csokkentettiik. Ezt a statisztikai kiértékelést a 1éziok minden
csoport szintli szignifikdns eltérések kontrollcsoporthoz viszonyitott irdnyat, diffuzios

paraméterenként, héjanként szazalékosan rogzitettiik.

TMB-k, ellenoldali identikus fehérallomanyi régidik €s a kontrollcsoport kozott szignifikans (>
90% emelkedés vagy csokkenés), DAI-ra jellemzd eltérések (FA csokkenés, MD, RD emelkedés)
volt kimutathat6 a 3. héjtol (vagyis minimum 6mm-re a vizsgalt fokalis 1¢zi6 kdzéppontjatdl) mig
a perilézionaris és ellenoldali fehérallomanyi régiok kozott nem talaltunk szignifikans eltérést.
Traumas eredetli fokalis 6démak esetén nagyaranyu (>=90%) FA csokkenést nem, MD, RD
emelkedést a 4. héjtol szintén megfigyeltiink. nTMB-k és nem traumas eredetli fokalis 6démak
koriili fehérallomanyban ilyen eltéréseket nem tudtunk feltarni. Ezen eredményeink a TBI hatasara
kialakul6 axonalis sériilés valoban diffuz jellegét hangsulyozzék, fokalis 1éziok koriil nem, azoktol
tavolodva (az értékelésbe bevont voxelek szdmanak novekedésével, a vizsgalt teriilet volumenének

novelésével) volt kimutathaté markans DTI eltérés.

Eredményeink 6sszhangban vannak Rostowsky és munkatarsai eredményeivel, melyek szerint a
enyhe koponyatrauma hatasara kialakult TMB-k koriili tractusokban voltak kimutathaté DTI

eltérések melyek a traumatol szamitott hat honap elteltével is megfigyelhetdk voltak[135].

A TMB-k klinikai relevanciajaval kapcsolatban a szakirodalom meglehetdsen heterogén. Egyes
tanulmanyok a 1éziok szamaval, masok a morfoldgiaval hoztdk dsszefiiggésbe a DAI stlyossagat,
a bevezetdben emlitett kordbbi tanulmanyunkban kutatocsoportunk is az agytorzsben
elhelyezked6 TMB-k szama €és a corona radiata csoport szinten kimutathato sériilése kozott

mutatott ki 0sszefiiggést[82, 85, 129, 136]. Eredeti hipotézisiinket azonban, miszerint a TMB-k
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kozvetlen kozelében minden mas fehérallomanyi teriilethez képest markdnsabban mutathat6 ki
DAL, az inkabb a 1€z16 kozéppontjatol tavolabb kimutatott mikrostrukturalis eltérések, valamint az
ellenoldali identikus, épnek tiind fehérallomany DAI-ra utald szignifikdns DTI eltérései miatt
elvetettiik. Ezen eredményeink alapjan a TMB-k ,,stratégiai” jelentségét, elhelyezkedésiiknek,

mint a szakirodalomban fellelhetd eredmények heterogenitasanak okat kizarhatjuk.

Az épnek tiind fehérallomany konvencionalis ¢s SWI MRI modalitdsokkal detektalhatatlan
sériilésének okai a kutatocsoportunk altal kisallat modellben feltdrt, human mérésekben is
bizonyitott TMB ,.eltlinés” jelensége, valamint a kiilonb6zd képalkotd mddszerek limitacidibol
fakadéan a nagyon kisméreti mikrovérzések detektalhatatlansaga is lehetnek. Haller ¢és
munkatarsai altal a Radiology-ban publikélt adatok szerint a postmortem hisztopatologiai
vizsgalatok eredményeihez képest premortem képalkotas soran a fehérallomanyi mikrovérzések

csak mintegy fele kertil detektalasra[83].

Incidencidlisan felfedezett fehérdllomanyi mikrovérzésekre pozitiv, de korabbi TBI-t nem
szenvedett kontrollcsoportunkban a peri nTMB-1ézionéris és ellenoldali identikus lokalizacioji
fehérallomany kontrollal szinte megegyezd perifokalis DTI paraméterei az nTMB-k szintén
axonalis karosodassal nem tarsuld, tisztan microvascularis (mikrodisszekcio, mikroaneurizma,

mikrokalcifikacid) eredetét hangsulyozzak.

Tanulmanyunk egyik limitacioja a szigora bevalogatdsi kritériumok, ¢s az nTMB-k alacsony
incidencidja okozta relative alacsony csoportonkénti alanyszam, azonban az alkalmazott
bootstrapping algoritmusnak kdszonhetden csoportjaink kozott igy is megfeleld statisztikai erejii
Osszehasonlitasokat tudtunk végezni. Ezen til a szakirodalomban fellelheté tanulmanyok bevont
alanyainak szama -a DTI postprocessingjének Osszetettsége €s idéigénye miatt- a 20 fot kevés
esetben haladjadk meg. Masik fontos limitacid az inkabb globalis fehérallomanyi vizsgélatokra
tervezett, alkalmazott DTI (20 csatornas fej-nyak tekercs, 32 irdny) melynél pontosabb
tractographiat, fehérallomany rekonstrukciot lehetévé tévo szekvencidk is elérhetdk, azonban a
robosztus fehérallomany rekonstrukcio egyetlen 1€pése volt csupan kiértékelési algoritmusunknak,
a perilézionaris DTI paraméterek vizsgalatara igy is alkalmasnak bizonyult. Tanulméanyunk
limitacioja tovabba, hogy TBI betegekben felfedezett TMB-k csak feltehetéleg TMB-k ¢és lehetnek

nTMB-k is, hiszen a vizsgalat keresztmetszeti volt. Ez ugyan igy igaz az nTMB-re is. Ezen betegek
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esetén is lehet, hogy az nTMB-k egy része korabbi minor traumak eredménye, amire az egyes

alanyok akar nem is emlékeztek.

4.3 Diszkusszio lll.: Egyéni, tractus szint( DTl alapu neuroradioldgiai dontéstamogato
szoftver fejlesztése

A diffuzios tenzor képalkotds az elmult két évtizedben szamos érdekes megfigyelést hozott a
kiilonb6zo cerebralis patoldgidkban, ugyanakkor az eddigi feldolgozasi ill. kiértékelési modszerek
a napi gyakorlatban nehezen alkalmazhatok és kevéssé konkluzivak voltak. a fenti problémak
egyik oka lehet, hogy az analitikai modszerek elnagyoltak és ezaltal a kimutatott patologids

elvaltozasok részletesen nem jellemezhetok.

Az NKFIH altal kitlizott, Kooperativ Doktori Program keretein beliil tehat azt a célt tiiztiik ki,
hogy a klinikai idegtudomanyi képalkoto6 kutatasban rendkiviil nagy szereppel bir6 diffuizids tenzor
képalkotas (DTI) végre az orvosi radioldgiai gyakorlatban, rutinszeriien alkalmazhatova

valhasson.

Ez korébban szdmos ok miatt nem volt elképzelhetd, ezek koziil kiemelendé a DTI nagy egyének
kozti wvariabilitdsa (mely ugyan a kellden homogenizalt csoportok kozotti statisztikai
Osszehasonlitast és ez altal fontos 6sszefliggések feltarasat lehetdvée teszi, de az egyén szintjén vald
rutin értékelést ellehetetleniti) és a DTI kiértékelés dedikalt szoftver-, hardver- és human eréforras

igénye.

A fenti probléma athidalasara egy tobb 1épcsobdl allo tervet dolgoztunk ki. Ennek legfontosabb
elemei: 1) A jelenleg rendelkezésre allo, kutatasi kornyezetben DTI kiértékelésre hasznalt
legnaprakészebb szoftverek kiilonb6z6 moduljainak 6sszeflizése-szinkronizaldsa-paraméterezése
olyan modon, hogy a nyers DTI adatbdl automatikusan (akar asztali szamitogépen futtatva ,,egy
kattintdssal”) meg lehessen kapni, hogy melyik agypalya ill. fehérallomanyi anatomiai régio
milyen DTI paraméterekkel bir. 2) ezzel a megkozelitéssel egy nagy szamu kontroll csoport
kiértékelése, melyen beliil alcsoportok képezhetdk agyi DTI paramétereket ismerten jelentdsen
befolyasold szempontok alapjan (pl. életkor, nem, tarsbetegségek), majd ez alcsoportokra

jellemzd, az emlitett fehérallomanyi régionkénti kiillonb6z6 DTI paraméterek atlaganak és
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eloszlasanak meghatarozasa. 3) A fehérallomanyi régionkénti DTI paramétereket automatikusan
meghataroz6 programunk tovabbfejlesztése olyan médon, hogy a program nemcsak meghatarozza
e DTI paramétereket a rutin diagnosztikaba érkezd beteg szamara, de dssze is hasonlitja a korban
nemben, tarsbetegségben legjobban illeszkedd ,.kontroll” csoporttal (Id. b pont) és vizualisan
konnyen értékelheté modon (rutin radiologiai leletezésbe illeszthetden) jelzi, ahol jelentds eltérés
all fenn. S6t, a program azt is jelezné egyszeri vizualis modon (pl. régiénkénti szinkddokkal),
hogy a fennall6 kiilonb6zé DTI paraméter eltérések egyiittesen értékelve (a szakirodalom alapjan)
milyen fehérallomanyi betegségre jellemzoek. 4) a végsd cél az volt, hogy a program egy adott
intézmény képkezeld ¢€s leletezd rendszerébe integralasra keriiljon, olyan modon, hogy a koros
DTI értékeket fehérallomanyi régionként vizualizald képsorozat a ,,hagyoméanyos” MR képekkel

egyiitt azonos feliileten megtekinthetd legyen.

A fenti célok elérése érdekében egy minél szélesebb életkort atfogd kontroll adatbazis felallitasara
volt sziikségiink, tovabba sziikséges volt a tractusonkénti minimum elemszam megbecslésére a
megfeleld statisztikai erd eléréséhez: Kordbbi OTKA ¢és NAP keretein beliil folyatatott
vizsgalatok soran a PDK-ban ugyanazon (MPRAGE, DTI, FLAIR ¢és SWI-t tartalmaz6) protokoll
szerinti MRI-n atesett 61 egészséges kontroll és 99 enyhe-kozépsulyos-sulyos koponyatraumat
szenvedett beteg probabilisztikus modell alapjan rekonstrudlt 42 tractus FA, MD, AD és RD
atlagértékei keriiltek egyénenként meghatarozéasra (FSL- FMRIB Xtract és Xtractstats moduljai)
és rogzitésre, a csoportok kozti eltéréseket normalitds teszt alapjan Mann-Whitney vagy Student’s
T-test segitségével vizsgaltuk. Az tobbszords 0sszehasonlitasokbol eredd fals-pozitiv eredmények
kisziirése érdekében Benjamini-Hochber FDR korrekciot alkalmaztunk. Posthoc power analizis
segitségével sikeriilt meghataroznunk a megfeleld statisztikai erd (1-$>0,95) eléréséhez sziikséges

elemszamot mely tractusonként atlagosan 42 f6 TBI és 42 {6 kontrollnak adddott.

Ezutan a DTI felvételek postprocesszingjét végzd Osszetett algoritmus, az alkalmazott DTI-nek
megfeleld paraméterezése, egyéni szintli automatikus lefutdsat biztositd programmad irdsa
kovetkezett. A szadmitasok lefutasanak akar klinikumban is elfogadhaté sebessége elérése
érdekében az FSL NVIDIA GPU-k CUDA core-okat is hasznalni képes nyilt forraskédi moduljait
sikertilt a kiértékelés algoritmuséaba beépiteniink. Kontroll alanyaink tractus szintti atlag diffuzios
paraméterei egy adatbazisban keriiltek rogzitésre melyhez a tovabbiakban +-3 év életkor kereten

beliil egy adott vizsgéalni kivant beteg tractusainak atlagértékeit hasonlitani tudjuk. ,,Sériiltnek”
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értékeltiik -a PTE AOK Bioanalitikai Intézet munkatarsai javaslatara- a +-2SD-n kiviil esé DTI
paraméterekkel rendelkezé tractusokat, mely DTI paraméter eltérések egy labor-szerli
Osszefoglaloban ¢és MPRAGE felvételre visszavetitve, flzidos formdban is kijelzésre,
megjelenitésre keriilnek. A fenti folyamatot a ,, Tractomatic” névre keresztelt, ,,drag-and-drop”
egyszertiséggel miikodod, egyéni, tractus szintli DTI kiértékelést lehetdveé tévo szoftveriink teszi

lehetové.

Tanulmanyunk, szoftverfejlesztési  projektiink  jelenlegi  limitacioi a  kdvetkezok:
Elétanulményunkban nem a tractographianak legmegfelelobb DTI-t alkalmaztuk azonban az
Oxfordi Egyetem FMRIB (mely kutatdcsoport a projektiink soran felhasznalt nyilt forraskodu MRI
kiértékeld szofvercsomag, az FSL fejleszti) és a PDK tudomanyos munkatarsaival tortént
egyezetetés utan meghatarozasra kertlt egy, a PDK Siemens MAGNETOM Prisma 3T MRI
késziilékével mérhetd, céljainkhoz legoptimalisabb DTI szekvencia mellyel mért 1j
kontrollcsoportunk felallitasa jelenleg is zajlik. Tovabba eldtanulméanyunk korlatozott szdmu
kontroll alany bevondsat tette lehetdvé, ennek megfeleléen az dsszehasonlitasokhoz nem minden
,Cletkor ablak™ -ban érhetd el megfeleld statisztikai erdt biztositd alanyszam. Tovabba
elétanulményunkban atlagos tractus szdmot ¢és az alapjan sziikséges kontroll alanyszamot
allapitottunk meg, holott helyesebb lenne az egyes tractusok sériilékenységét is figyelembe venni
¢s azalapjan meghatarozni a sziikséges kontroll alany szdmot. Ez azonban mar csak azért sem
lehetséges mert, az eldtanulmanyban felhasznalt TBI betegallomanyban sem tudjuk pontosan
kimutatni melyik tractus milyen mértékeben volt sériilt (tekintve, hogy nem alltak
rendelkezésiinkre a traumat megel6z0, alanyonkénti DTI mérések), konnyen belathatd, hogy minél
nagyobb mértékben sériilt az adott tractus, anndl alacsonyabb elemszam volt elegendd a megfeleld
statisztikai erd eléréséhez), igy még mindig a +-2 SD tlinik jelenleg az alkalmazhatd legjobb

megoldéasnak.
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5 Konkluzid

5.1 Konkluzio I: TBI hatasara kialakuld TMB-k jelintenzitas dinamikajanak vizsgdlata
human SWI vizsgalatokban

TMB-k idébeli MRI jelintenzitds valtozasainak vizsgalatat célzd retrospektiv vizsgéalatunk
kozvetve alatamasztja, hogy a rovid tavi atmeneti TMB lathatosagesokkenés nemcsak
ragcsaloknal, hanem embernél is jelen van. Eredményeink alapjan ugy tiinik, hogy a TMB
lathatosag csokkenése a TBI-t kovetd 24 és 72 6ra kozott jelentkezik. A TMB-k kimutatisara
szolgdld6 MRI ebben az iddszakban fals-negativ leleteket eredményezhet, ami a sériilés

sulyossaganak aluldiagnosztizalasdhoz és a prognoézis téves becsléséhez vezethet.

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

Eredményeink és szakirodalmi adatok alapjan elmondhatjuk, hogy a TMB-k nem kolokalilzalnak
szorosan DAIl-val, pontos klinikai relevanciajuk tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A
mikrovérzések hidnya nem feltétleniil jelenti az épnek tind fehérallomany valddi,
mikrostrukturalis sértetlenségét koponyatraumaban. Eredményeink értelmezését megforditva:
feltehetdleg mind a traumds, mind a nem traumas eredetli mikrovérzések kialakuldsa szorosabb
Osszefiiggésben van a mikrovasculatura dallapotaval, sériilékenységével, mint az axonok
vulnerabilitasaval, az axonsériilés mértékével. Ez, korabbi eredményeinkkel egyiitt tovabb
hangsulyozza koponyatraumaban az épnek tiind fehérallomany vizsgéalatanak fontossagat akar
egyéni, tractus szinten is, valamint, hogy a kordbban a DAI fontos képalkotdé markérének tartott
TMBk valojadban inkabb 0nalld6 microvascularis karosodasok lehetnek, DAI-val nem
kolokalizalnak, kialakuldsuk és a DAI sulyossaga kozti pontos Osszefliggések feltarasara tovabbi

vizsgalatok sziikségesek (vagy ezen hipotézis elvetendd)
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5.3  Konkluzio lll.: Egyéni, tractus szintd DTI alapu neuroradioldgiai dontéstamogato
szoftver fejlesztése

Az eredeti kutatési tervnek megfelelden sikeriilt egy automatikus DTI kiértékelést lehetové tévo
rendszert 1étrehoznunk melyet tovabbfejlesztve alkalmassé valhat egyéni szintli DTI vizsgalatok

elvégzésére.
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-Uj Nemzeti Kivalosag Program- Nemzeti Felséoktatasi Kivalosag Osztondij 2017/18-as

tanév
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TDK témavezetoi tevékenység:

4 TDK téma (3 magyar, egy angol nyelvil) t¢mavezetése

osszesen 9 (2023-ban parhuzamosan 6) TDK hallgato témavezetése

5 szakdolgozat témavezetése (ebbdl 1 a Marosvasarhelyi Orvosi €s Gyogyszerészeti Egyetemen),
2 a PTE AOK-n Dékani Palyamunkaként is beadasra keriilt

Marosvasarhelyi Orvosi ¢és Gyogyszerészeti Egyetem Tudoméanyos Didkkori Konferencia 2021-
Magos Zsolt 1. helyezés

PTE AOK és GyTK Hazi TDK Konferencia 2022: Laith Musharbash II. helyezés

HMAA Fiired 2022 Congress: Petnehazy Zalan -Excellence in Radiology Award, Ivan Krisztinicz
Award (szekci6 €s abszolut elsd helyezés)

PTE AOK és GyTK Hazi TDK Konferencia 2023: Bognar David 2. helyezés

PTE AOK és GyTK Hazi TDK Konferencia 2023: Bognar David 3. helyezés

PTE AOK és GyTK Hazi TDK Konferencia 2023: Laar Péter 1. helyezés

PTE AOK és GyTK Hazi TDK Konferencia 2023: Petnehazy Zalan 2. helyezés

36. Orszadgos Tudomanyos Diakkori Konferenciat, melyen az Orvos- és Egészségtudomanyi
Szekci6: Laar Péter 2. helyezés

36. Orszagos Tudomanyos Didkkori Konferenciat, melyen az Orvos- ¢és Egészségtudomanyi
Szekcid: Bognar david 1. helyezés

36. Orszadgos Tudomanyos Diakkori Konferenciat, melyen az Orvos- és Egészségtudomanyi
Szekcio:

Petnehazy Zalan 1. helyezés

PTE Kriszbacher Ildiké Oszténdij 2022-2023-as tanév - Bognar David

PTE AOK MD-PhD programba felvételt nyert hallgatok (Bognar David, Petnehazy Zalan)

témavezetése
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Egyéb tudomanyos tevékenység:

Felkért biralo:

Eurpean Radiology (D1, IF=4.01), American Journal of Neuroradiology (Q1, IF= 3,653),
Neuroradiology (Q1, IF=2.8), Acta Neurologica Scandinavica (Q2, IF=3,9) Ideggydgyaszati
Szemle (Q4 1IF=0,4)

Tudomanyos-kozosségi tevékenység a PhD képzés alatt:
- PTE KK Orvosi Képalkoto Klinika TDK felelds 2020-
-Amerikai Magyar Orvosszdvetség (HMAA)- hallgatéi kapcsolattarté 2014-t61, konferencia

koordinator 2016-2018, Tanacsado Testiileti tag: 2023-
-PTE AOK Romhanyi Gyérgy Szakkollégium -tag 2021-2023, konferencia fészervezé 2022.
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8 Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani TDK és PhD témavezetéimnek, Dr. Toth Arnoldnak, Prof. Dr.
Bogner Péternek és Prof. Dr. Schwarcz Attilanak. Kiilon kdszonettel tartozom tdmogatasaért,
Utmutatasaért Doczi Tamas Professzor Urnak és a Transzlacios Idegtudoméanyi Nemzeti
Laboratoriumnak amiért lehetdséget kaptam, kaptunk kutatasaink, szoftverfejlesztési projektiink
folytatasara, kiterjesztésére. Kdszonettel tartozom tovabbd munkatarsaimnak, mentoraimnak, Dr.
Nagy Szilvianak, Dr. Orsi Gergonek, Dr. Perlaki Gabornak, Dr. Czeiter Endrének, Amrein
Krisztinanak ¢és Dr. Balogh Bendegiznak valamint a PDK minden dolgozdjanak aki segitette
kutatasainkat. Kiemelt koszonettel tartozom témavezetettjeim koziil Dr. Bognar Davidnak, Laar
Péternek, Petnehdzy Zaldnnak, Dr. Magos Zsoltnak és Dr. Laith Musharbashnak kimagaslo
munkabirasukért, teljesitményiikért és eredményeikért. Koszonet illeti az Uj Nemzeti Kivalosag
Programot ¢és a Kooperativ Doktori Programot, megtiszteld volt 6sztondijasként részt venni

benniik.

Végiil de nem utols6 sorban a legnagyobb koszonet természetesen csaladomat illeti, Dr. Szabo
Steigerwald Dorottya paromként ¢és munkatarsamként is mindig tamogatott. Szeretném
megkoszonni a tamogatast csalaidomnak, Edesapamnak és Edesanyamnak, nagysziileimnek és

testvéreimnek, akik nélkiil e dolgozat sosem késziilt volna el.
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9 Adisszertacio alapjaul szolgalod eredeti kozlemények
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Cerebral Microbleeds May Be Less
Detectable by Susceptibility
Weighted Imaging MRI From 24 to 72
Hours After Traumatic Brain Injury

Balint S. Kérnyei', Viktor Szabd2, Gabor Perlaki?3, Bendeguz Balogh’,
Dorottya K. Szabo Steigerwald?, Szilvia A. Nagy?+°, Luca Toth?, Andras Biiki?,
Tamas Ddczi?, Péter Bogner?, Attila Schwarcz?t and Arnold Toth?6t

" Department of Medical Imaging, Medical School, University of Pécs, Pécs, Hungary, ¢ Department of Neurosurgery,
Medical School, University of Pécs, Pécs, Hungary, * MTA-PTE Clinical Neuroscience MR Research Group, Pécs Diagnostic
Center, Pécs, Hungary, * Neurobiology of Stress Research Group, Szentdgothai Research Centre, University of Pécs, Pécs,
Hungary, ° Department of Laboratory Medicine, Medical School, University of Pécs, Pécs, Hungary, ¢ MTA-PTE Clinical
Neuroscience MR Research Group, Pécs, Hungary

Purpose: A former rodent study showed that cerebral traumatic microbleeds (TMBs)
may temporarily become invisible shortly after injury when detected by susceptibility
weighted imaging (SWI). The present study aims to validate this phenomenon in human
SWI.

Methods: In this retrospective study, 46 traumatic brain injury (TBI) patients in various
forms of severity were included and willingly complied with our strict selection criteria.
Clinical parameters potentially affecting TMB count, Rotterdam and Marshall CT score,
Mayo Clinic Classification, contusion number, and total volume were registered. The
precise time between trauma and MRI [5 h 19 min to 141 h 54 min, including SWI and
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)] was individually recorded; TMB and FLAIR
lesion counts were assessed. Four groups were created based on elapsed time between
the trauma and MRI: 0-24, 24-48, 48-72, and >72 h. Kruskal-Wallis, ANOVA, Chi-
square, and Fisher’s exact tests were used to reveal differences among the groups
within clinical and imaging parameters; statistical power was calculated retrospectively
for each comparison.

Results: The Kruskal-Wallis ANOVA with Conover post hoc analysis showed significant
(o = 0.01; 1—B > 0.9) median TMB number differences in the subacute period: 0-
24h=400(n=11);24-48h=1(n=14);48-72h =1 (n=11);and 72 h < 7.5
(n = 10). Neither clinical parameters nor FLAIR lesions depicted significant differences
among the groups.

Conclusion: Our results demonstrate that TMBs on SWI MRI may temporarily become
less detectable at 24-72 h following TBI.

Keywords: SWI MRI, traumatic brain injury, diffuse axonal injury, white matter, microbleeds, SWI, TMB

Abbreviations: DAI, diffuse axonal injury; FA, fractional anisotropy; FA-SPM, fractional anisotropy images analyzed by
statistical parametric mapping; FLIRT, FMRIB’s Linear Image Registration Tool; TBI, traumatic brain injury; TMB, traumatic
microbleed; UP MS, University of Pécs, Medical School.
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INTRODUCTION

Traumatic brain injury (TBI) has become a devastating health
problem in developed countries (Cole, 2004; Keenan and Bratton,
2006; Mathers and Loncar, 2006; Thompson et al., 2006; Chiu
et al., 2007). TBI affects healthy, young, and often employed
individuals, resulting in a heavy burden placed on society in
both sociological and economic context (Berg et al., 2005; Lu
et al., 2005; Keenan and Bratton, 2006; Tagliaferri et al., 2006;
Thompson et al., 2006). Diffuse axonal injury (DAI) caused
by shear forces due to acceleration and deceleration of brain
compartments of different consistency during an accident is a
common pathological factor regarding TBI (Moenninghoff et al.,
2015; McGinn and Povlishock, 2016). DAI has been found in all
severities of TBI and is referenced as an important determining
factor regarding severity and outcome (Tang et al., 2012; Blennow
et al,, 2016). DAI encompasses a vast spectrum, dependent upon
the severity and extent of injury, which can acutely manifest as
immediate loss of consciousness or confusion resulting in a coma
and/or cognitive dysfunction, or in other circumstances leads
to reversible impairments to full axonal disruption (Gennarelli
et al, 1986). A specific imaging marker regarding DAI will
likely contribute to (1) early diagnosis and severity assessment,
(2) timely onset of rehabilitation, (3) estimation of return to
normal activity, (4) improved patient management, and (5)
effectively following up on the patients’ condition and assuring
the efficacy of the applied therapy (Paterakis et al., 2000; Wallesch
et al, 2001). Currently, DAI is considered an exclusionary
diagnosis; conventional imaging techniques are considered not
to be sensitive enough to fully visualize it (Gennarelli et al.,
1986). Certain modern MRI techniques however are capable of
detecting pathological components regarding DAI (Blitstein and
Tung, 2007; Sharma et al., 2018).

Functional MRI, diffusion tensor imaging (DTI), or MR
spectroscopy promises a comprehensive understanding of DAI;
however, these methods are mostly applicable in the form
of statistical group analysis. To date, their individual routine
clinical application is not entirely clarified (Kumar et al., 2009;
Asano et al.,, 2012; Toth et al.,, 2013). T2 x MRI techniques—
sensitive in visualizing magnetic susceptibility—are capable of
visualizing microscopic bleeding; among them, susceptibility
weighted imaging (SWI) is reported to be the most sensitive
(Haacke et al., 2009; Mittal et al., 2009; Cheng et al., 2013).

By definition, traumatic microbleeds (TMBs) in SWI appear as
ovoid or curvilinear hypointensities localized in the white matter
(WM), mostly at the WM-gray matter (WM-GM) junction, in
the brainstem, or in the corpus callosum and the region of
the basal ganglia. Imaging of TMBs is indeed challenging: their
visibility and number are influenced by numerous clinical and
technical factors (e.g., age, SWI field strength, SWTslice thickness,
TBI severity, and neurological comorbidities) (Parizel et al., 2001;
Ripoll et al., 2003; Greenberg et al., 2009).

Although TMBs are reportedly potential markers of DAI (Di
Ieva et al,, 2015), there is a lack of consensus regarding how DAI
exactly relates to hemorrhagic lesions. A DTI study implies that
DAI may develop without focal MRI lesions in TBI (Kumar et al.,
2009) and that DTT is also capable of revealing minute lesions of

the WM and deep brain structures, which may not be visualized
on T2 x GRE or fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
images (Asano et al., 2012; Spitz et al., 2013). According to an
increasing number of studies, hemorrhagic lesion localization
seemingly is more important than the overall number associated
with DAI severity assessment (Toth et al., 2018; Andreasen
et al, 2019). Based on histological analysis of one patient, a
very recent study suggests DAI does not co-localize with TMBs
(Griffin et al., 2019). Nevertheless, nearly all studies concur that
a certain number, form, or localization of TMBs are associated
with more severe injuries and less favorable outcomes; therefore,
their detection is of clinical importance (Beauchamp et al., 2013;
Kim and Lee, 2013; Yuh et al, 2013; Akoudad et al., 2016;
de Haan et al,, 2017; van der Horn et al,, 2018). Interestingly,
some human case studies reported significant temporal changes
regarding TMB morphology in the acute to subacute phase
following injury, yet it was unclear if these changes mean
only changes in appearance, or true biophysical-biochemical
changes in reference to the hemorrhages (Ezaki et al., 2006;
Kallakuri et al., 2015; Toth et al., 2016; Watanabe et al., 2016;
Lawrence et al., 2017).

In our recent study, we managed to better understand this
phenomenon based on a rodent cerebral microbleed model:
surgically created artificial microscopic WM bleedings showed
a significant and transient intensity increase (i.e., decrease in
visibility) between 24 and 96 h following surgery. Additionally,
69% of the lesions became “invisible,” i.e., isointense to the WM,
which was followed by a reappearance. Histology confirmed
that microbleeds were present at every time point when
MRI measurements were made; therefore, we regarded this
phenomenon to be due to changes in biophysical properties of
microbleeds. We concluded that the timing of SWI may be critical
to avoid false-negative results (Toth et al., 2019). Additionally, the
relative inconsistency in previous studies regarding the clinical
applicability of SWI MRI in TBI may be explained by our
findings. In the present study, we aimed to reveal if such transient
reduction in TMB visibility occurs in humans as well, and we
aimed to define the typical time frame of this phenomenon.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

A total of 195 adults with closed TBI, compliant to our
MRI protocol, were initially included retrospectively from a
prospectively collected observational cohort at UP Clinical
Center Department of Neurosurgery and Pécs Diagnostic Center.
A crucial criterion was precise TBI time documentation.
Additionally, the exact time of admission, and CT and MRI
acquisition were also recorded. Exclusion criteria included any
diagnoses of comorbidities capable of causing WM TMBs
[e.g., fat embolism, chronic hypertension, cerebral amyloid
angiopathy, cavernous malformations, epilepsy, Alzheimer’s
disease, dementia or migraine, brain tumor, or cerebral metastasis
(Susman et al., 2002; Nakata-Kudo et al., 2006; Brain Trauma
Foundation et al., 2007; Haacke et al., 2007; Oh et al., 2008;
Ayaz et al.,, 2010; Beauchamp et al., 2013; Kim and Lee, 2013;
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Nakagami et al., 2014; Shams et al, 2015; Yamauchi et al,
2016; Trifan et al., 2017)] based on patient medical records.
Grubbs’ test was applied to exclude patients with outlier
TMB numbers. Figure 1 shows our algorithm and criteria of
inclusion and exclusion.

The final number of patients eventually was narrowed to 46
cases who were eligible for the study [37 male and nine female; 6
symptomatic, eight mild, and 32 severe according to the Mayo
Clinic Classification of Traumatic Brain Injury (Malec et al.,
2007)]. Investigations were carried out compliant to the rules of
the Declaration of Helsinki, and ethical approval was granted
from the Institutional Review Board of the University of Pécs
(No. 4525). Written informed consent was obtained from all the
participants or their legally authorized representatives regarding
the MRI scans used in the study.

Clinical Data and Admission CT

Parameters

Traumatic brain injury severity was individually defined
according to the Mayo Clinic Classification of Traumatic Brain
Injury (symptomatic, mild, and moderate-severe) (Malec et al,,
2007). Age at the time of trauma, gender, Rotterdam (Maas et al,,
2005) and Marshall CT scores (Marshall et al., 1992) (assessed
on admission CT), MRI field strength (1.5 or 3 T), FLAIR lesion
number, and macroscopic injuries were recorded. Furthermore,
the total approximate volume of contusions was recorded on
admission, through individual CTs (MedView™) in accordance
to the following formula developed by Kothari et al. (1996;
Tables 1-3):

LPD x NSL x SL

2

Ccv

where CV is the contusion volume, LPD is the product of the
longest perpendicular diagonals of the contusion appearing on
admission CT, NSL is the number of slices on which the contusion
is present, and SL is slice thickness.

MRI Acquisition
Susceptibility weighted imaging, T1-weighted MPRAGE and
FLAIR images were assessed. Brain MRI was performed using
1.5T (Avanto/Avantofit) and 3T (Magnetom Trio/Prisma Fit)
Siemens (Munich, Germany) MR scanners; and, in the case of
SWI, special attention was given to the evaluation of MRI images
with higher field strength and thinner slices in the estimated time
frame of TMB disappearance (24-72 h) as shown in Table 2.
T1-weighted high-resolution images were obtained using a
three-dimensional (3D) magnetization-prepared rapid gradient-
echo (MP-RAGE) sequence [inversion time (TI) = 900 ms;
repetition time (TR) = 1,400 ms; echo time (TE) = 3 ms; slice
thickness = 1.0 mm; field of view (FOV) = 192 mm x 256 mm;
matrix size = 192 x 256. 3D and 2D FLAIR images were acquired
using the following: TI = 1,888.1-2,713.4 ms; TR = 5,000-
8,910 ms; slice thickness = 4.0 mm; FOV = 192-225 mm x 225-
256 mm; matrix size = 187-384 x 256-512. 3D SWI images
were acquired as follows: TR = 46-49 ms; TE = 40 ms; slice
thickness = 2.0-3.0 mm; FOV = 158—01 mm x 230 mm; matrix
size = 137-177 x 192-256, with no inter-slice gap for 1.5 T and

Medical Cases - UP MS Department
of Neurosurgery and Pécs Diagnostic

Center January 2011- October 2018

B

Search in MedView: TBI
AND SWI AND FLAIR AND
MPRAGE
\J

195 cases

Exclusion of penetrating TBI
and WM microbleed causing
comorbidity patients

T

86 cases

Case Exclusion due to
insuffiicent MRI (motion
artefacts, interrupted
acugqisition, etc.)

N

61 cases

Case Exclusion due to
incomplete documentation i.e.,
time of the trauma

™

53 cases

Case Exclusion representing
TMB outliers

o

46 cases

FIGURE 1 | Algorithm of patient inclusion.

(3D) MP-RAGE sequence (TT = 900 or 1,100 ms; TR = 1,380 or
2,530 ms; TE = 2.2 or 3.4 ms; slice thickness = 1.0 or 1.1 mmy;
FOV = 211 or 256 mm X 211 or 256 mm; matrix size = 192
or 256 x 192 or 256. 3D and 2D FLAIR images were acquired
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TABLE 1 | Age, causes, and symptoms of TBI according to admission data.

x Groups
0-24 h 24-48 h 48-72 h 72h <
Number of patients 46 11 14 11 10
Median age for whole set of patients, mean for groups in years 50 (IQR 27-67) 34.45 52.00 53.91 42.00
(SD =25.72) (SD = 25.45) (SD = 18.65) (SD = 24.59)
Causes of TBI Falls 21 2 9 5 5
Traffic 15 6 2 3 4
accident
Violence 1 0 2 0
Other* 7 1 1
Symptoms Physical Nausea/vomiting 1 2 4 3
of tBI symptoms
Amnesia 9 1 2 5 1
Headache 7 2 0 3 2
Loss of 6 1 1 3 1
consciousness
Somnolence 2 1 0 0 1
Dizziness 2 1 0 1 0
Sensory symptoms™* 2 1 0 1 0
History could not be obtained 12 3 3 3 3
Other*** 7 3 1 1 2
Asymptomatic 6 0 5 0 1

TBI, traumatic brain injury; PTSD, post-traumatic stress disorder.

*Unknown, intoxicated, GM, sports, etc.

**For example, blurred or double vision, numbness, hearing impairment, etc.
**Disorientation, agitation, seizures, PTSD, and thoracic emphysema all occurred.

using the following: TI = 1,800-2,500 ms; TR = 5,000-9,000 ms;
slice thickness = 0.9-4.0 mm; FOV = 193-230 mm x 220 or
230 mm; matrix size = 192-512 x 256 or 512. 3D SWI images
were acquired as follows: TR = 27 ms; TE = 20 ms; slice
thickness = 1.5 mm; FOV = 158-199 mm X 220 or 230 mm;
matrix size = 167-223 x 256, with no inter-slice gap for 3T
measurements (Supplementary Table 1).

Elapsed time expressed as hours between the trauma and
the nearest SWI imaging was recorded as follows: time of the
trauma was registered according to admission documentation,
recorded by the National Ambulance Service or the Emergency
Department of UP MS, and the exact time of scans was
documented from the MRI scans’ DICOM data.

Hemorrhagic and Nonhemorrhagic MRI

Lesion Detection
Anonymized CT and MRI scans were read by AT and BK, with
both authors having more than 6 years of experience in human

brain CT and MRI data processing, blinded to clinical and time-
to-scan data. Final lesion counts were described as per agreement.
Lesion parameters were validated by PB, who specializes in
neuroradiology with more than 10 years of experience.

Susceptibility weighted imaging TMBs were defined as ovoid
or curvilinear hypointensities localized in the WM, mostly at
the WM-GM junction, in the brainstem, or in the corpus
callosum and the region of the basal ganglia. For precise TMB
identification, exclusion of SWI lesion mimics (intersects of
veins, bottom of sulci, calcium deposits, artifacts caused by air-
tissue interfaces, or macroscopic bleeding caused by, e.g., an
intraventricular drain) had to be performed. Therefore, SWI
images were registered with high-resolution T1-weighted images
using FMRIB’s Linear Image Registration Tool (FLIRT), which
allowed a multimodal and anatomically accurate assessment of
TMBs (Jenkinson and Smith, 2001; Jenkinson et al., 2002; Greve
and Fischl, 2009).

Lesions adjacent to contusions, intraventricular hemorrhage,
or bone-air interface artifacts (e.g., near mastoid process) or
an external ventricular drain were excluded. The overall TMB
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TABLE 2 | Influential factors of TMB count: age, TBI severity, and relevant SWI imaging data, level of significance of differences between groups.

D) Groups Significance
0-24 h 24-48 h 48-72 h 72h <
Number of patients 46 11 14 11 10
Median age for whole set of patients, mean for groups in years* 50 (IQR 34.45 52.00 53.91 42.00 p=0.19

27-67) (SD=25.72) (SD=25.45) (SD=18.65) (SD=24.59)

Gender** Male 37 10 10 9 8 p=0.72
Female 9 1 4 2 2
TBI severity Symptomatic 6 0 3 3 0 p=0.11
(MAYO)***
Mild 8 3 0 3 2
Moderate- 32 8 11 5 8
severe
MARSHALL | 13 4 5 2 2 p=0.73
score™*
Il 8 2 2 1 3
1l 8 2 1 4 1
\% 0 0 0 0 0
\ 0 0 0 0 0
VI 17 3 6 4 4
Rotterdam 1 27 6 12 4 5 p=0.09
score*™*
2 14 3 1 7 3
3 2 1 0 0 1
4 2 1 0 0 1
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
SWI field 15T ih 4 (36.36%) 3 (21.43%) 2 (18.18%) 2 (20.00%) p =077
strength™* (23.91%)
3T 35 7 ihl 9 8
SWI slice 1.15 1 1 0 0 0 p=0.59
thickness
(mm)*
1.2 1 1 0 0 0
1.5 32 5 10 9 8
2 8 2 2 2 2
3 3 2 1 0 0

Results of one-way ANOVA (*) and Fisher’s exact test (***).
TMB, traumatic microbleed; TBI, traumatic brain injury; SWI, susceptibility weighted imaging.
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TABLE 3 | Traumatic microbleeds count and localization, macroscopic pathologies, FLAIR lesion counts, contusion number, and volume and the level of significance of
differences between groups.

Number of patients ) Groups Significance
0-24 h 24-48 h 48-72 h 72h <
46 11 14 11 10
TMB load*™ Total 248 95 26 33 94 p =0.011
Median 3.00 (IQR 4.00 (IQR 1.00 (IQR 1.00 (IQR 7.50 (IQR
0.00-7.00) 1.50- 0.00-3.00) 0.00-6.00) 3.00-
11.00) 10.00)
T™MB Subcortical 220 85 25 27 83 p =0.68
localization***
Corpus 19 7 1 3 8
callosum
Brainstem 9 3 0 3 3
FLAIR lesion Total 277 20 124 32 101 p=0.18
Number**
Median 2.00 (IQR 0.00 (IQR 0.50 (IQR 3.00 (IGR 5.00 (IQR
0.00-7.25) 0.00-1.75) 0.00- 1.00-4.00) 1.00-
14.00) 14.00)
Contusion Total 16 7 3 5 1 p=0.66
Number**
Median 0.00 (IQR 0.00 (IQR 0.00 (IQR 0.00 (IQR 0.00 (IQR
0.00-0.75) 0.00-1.50) 0.00-0.00) 0.00-1.00) 0.00-0.00)
Contusion Total 19837.8 2741.00 4064.50 12902.7 129.60 p =0.69
volume**
Median 378.25 842.00 331.50 214.00 129.60
(IQR (IQR (IQR 0.00- (IQR
124.65— 539.29- 1642.25) 143.28-
1446.00) 1316.00) 9480.25)
Macroscopic Intraventricular 2 1 0 1 p=0.79
pathologies*** hematoma
Skull fracture 13 5 5 3
Epidural 3 3 0 0
hematoma
Subdural 7 1 3 3
hematoma
Subarachnoideal 7 2 4 1
hematoma
Atrophy 4 1 3 0

Results of the Kruskal-Wallis with Conover post hoc test (**) and Fisher’s exact test (***).

TMB, traumatic microbleed; FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery.

number and localization according to Adams et al. (1989) was
individually recorded.

Fluid-attenuated inversion recovery lesions were defined
as focal, round to ovoid hyperintensities and strictly
localized within the WM.

Examples of SWI and FLAIR lesions at different time points
are shown in Figures 2, 3.

Statistical Analysis
MedCalc for Windows, version 19.1.1 (MedCalc Software,
Ostend, Belgium) was used regarding all statistical analyses on

the anonymized data except for Fisher’s exact test, which was
processed using the IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, United States). Descriptive
statistics were applied to summarize clinical, CT, and MRI
data. In cases of non-normal distributed data median and the
interquartile range, and in cases of normally distributed data,
mean and SD are depicted in Table 2.

To model temporal trends of lesions, linear, exponential,
and second-degree polynomial trend lines were aligned to
the number of SWI TMBs and FLAIR hyperintensities in
function of elapsed time following TBI; Grubbs test was
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FIGURE 2 | Representative examples of TMBs in SWIimages in <24, 24-48, 48-72, and 72 h < groups. All four SWI measurements were performed on a 3T
Siemens Magnetom Prisma MRI scanner. According to Mayo Clinic Classification, both cases (top left, 21-year-old male; top right, 50-year-old male; bottom left,
64-year-old male; and bottom right, 60-year-old male) were classified as severe TBI. TMBs are indicated by red circles. In the bottom left image, hypointensity
caused by the intraventricular drain is indicated by a blue circle. TMB, traumatic microbleed; SWI, susceptibility weighted imaging; TBI, traumatic brain injury.

applied to exclude outliers. For further analysis, the best-
fitting trend line (the one with the highest R? value) was
selected. For both TMBs and FLAIR lesions, a second-order
polynomial trend line aligned the best (R> = 0.20). The
solution of this trend line’s equation regarding the average TMB
count defined the exact time frame in which TMB numbers
were below average.

The commonly referred defined time frame was adapted
considering clinical and practical applicability; thus, four groups
were created based on the elapsed time between the trauma
and the earliest MRI: 0-24 h (n = 11); 24-48 h (n = 14);
48-72 h (n = 11); and 72 h < (n = 10). The Shapiro-Wilk
normality test was applied to test the distribution of TMB, and
FLAIR lesion numbers, age, contusion number, and total volume.
Fisher’s exact test with continuity correction was used to elucidate
differences in occurrence of categorical variables between the
groups, possibly affecting lesion count such as gender, Mayo
Clinic TBI classification, Rotterdam and Marshall scores, TMB

localization, slice thickness, and scanner field strength. The
Kruskal-Wallis ANOVA with Conover post hoc test was applied
to assess the average TMB and FLAIR lesion count, contusion
number, and volume differences between the groups; statistical
power of the comparisons was calculated with R Statistical
Software’s MultNonParam-kwpower package (version 3.6.0.; R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

According to the Mayo Clinic Classification System regarding
TBI, severity distributed was as 6 = symptomatic, 8 = mild,
and 32 = moderate-severe in the set of 46 patients. The
distribution of age in our entire set of patients was not normally
distributed (p = 0.02); mean age in time of the trauma was
46.09 (SD = 24.39) years. A total of 248 TMBs (131 on 3-T
and 117 on 1.5-T scanners) and 220 hyperintense focal lesions
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red circles. FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery; TBI, traumatic brain injury.

FIGURE 3 | Representative images of nonhemorrhagic/FLAIR lesions in <24, 24-48, 48-72, and 72 h < groups. All four FLAIR measurements were performed on a
3T Siemens Magnetom Prisma MRI scanner. According to Mayo Clinic Classification, two of the four patients (top right, 77-year-old female; bottom left, 31-year-old
male) suffered symptomatic TBI, and two of them (top left, 75-year-old female; bottom right, 27-year-old male) were classified as severe TBI; lesions are indicated by

Lesion No

0:00 24:00 48:00 72:00

TMB number individually over time

Elapsed time (hours)

FIGURE 4 | Individual TMB number over time, fitted second-order polynomial trend line. TMB, traumatic microbleed.

y = 1,4643x* - 6,5735x + 10,291
R* =0,2054
p=0.0015

96:00 120:00 144:00 168:00

in FLAIR were identified among 46 patients. In reference to
acute CTs, 16 contusions were detectable in nine of our patients.
Detailed demographic and admission clinical data are presented
in Tables 1-3. A second-order polynomial trend line is depicted
regarding the individual TMB number over time with the highest
R? value. In reference to the TMB number R? = 0.2, p = 0.002,
¥ = 3.0206X> — 13.065X + 15.04 values were yielded (Figure 4).
The average TMB number with respect to the entire population
was 5.4. Substituting this value in the quadratic formula:

—b+ Vb? — 4dac

x1;2 =
2a

X; = 85 h 55 min and X; = 21 h 50 min were yielded.
The nearest two acquisitions in our set of patients to these
results were 21 h 11 min and 79 h 45 min following trauma.
This result supported a strong tendency regarding the further
division of our data into the groups described in methods [0-24 h
(n=11); 24-48 h (n = 14); 48-72h (n = 11) 72 h < (n = 10)].
Additionally, a polynomial tendency line was represented with
the highest R?> value for FLAIR lesion numbers (R?* = 0.07,
p =0.08, Figure 5).

The Shapiro-Wilk normality test revealed that both TMB (0-
24 h, p = 0.003; 24-48 h, p = 0.005; 48-72 h, p = 0.003; and
72 h <, p = 0.04) and FLAIR lesion count significantly differed
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Lesion No

0:00 24:00 48:00 72:00

FLAIR lesion No

Elapsed time from trauma (hours)

FIGURE 5 | Individual FLAIR lesion number over time, representing the second-order polynomial trend line. FLAIR, fluid-attenuated inversion recovery.

R?*=0,0681
p=0.0798

96:00 120:00 144:00 168:00

Kruskal-Wallis test

Test statistic

Corrected for ties Ht
Degrees of Freedom (DF)
Significance level

Post-hoc analysis (Conover)

10,8710
11,1757

3

P =0,010813

differences of TMB count.

Factor n Average Rank Different (P<0,05)
from factor nr

(1) 0-24H 11 29,73 (2)(3)
(2) 24- 14 16,71 (1)(4)
48H
(3) 48- 11 18,68 (1)(4)
72H
(4) 72H< 10 31,45 (2)(3)

35

|
30 - 2 *
[+I

25 |- .
'8 *
S 151
'_ —_—

10

St | =
oL ] . I . I
0-24h  24-48h 48-72h  72h<
Group

FIGURE 6 | Kruskal-Wallis with Conover post hoc test: results for TMB number differences. The symbol “*” represents significant (o < 0.05) differences of TMB
count; the blue circle and the red square stand for the two patients with the highest TMB count. TMB, traumatic microbleed. * represents significant (o < 0.05)

from normal distribution in every group (0-24 h, p = 0.003; 24—
48 h, p = 0.004; 48-72 h, p = 0.003; and 72 h <, p = 0.04) and
in the entire population, as well (p < 0.001 for both TMB and
FLAIR lesion count). Contusion numbers did not show normal
distribution (p < 0.001 in every group); contusion volumes as
continuous variables also failed to show normal distribution;

median contusion volumes were 0-24 h = 842.00 (IQR 539.29-
1,316.00) mm?; 24-48 h = 331.50 (IQR 0.00-1,642.25) mm?; 48—
72 h = 214.00 (IQR 143.28-9,480.25) mm?>; 72 h < 129.60 mm?.
Patients’ age in each group did not significantly differ from
that which is normally distributed: 0-24, p = 0.12; 24-48 h,
p = 0.16; 48-72 h, p = 0.28; and 72 h <, p = 0.14. Results
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for comparison of clinical and CT data among groups were as
follows: mean age in years were 0-24 h = 34.45 (SD = 25.72);
24-48 h = 52.00 (SD = 25.45); 48-72 h = 53.91 (SD = 18.65);
and 72 h < 42.00 (SD = 24.59). One-way ANOVA revealed
that there were no significant differences in relation to age,
p = 0.19 (Table 2). Fisher’s exact test did not reveal significant
differences with respect to the Mayo Clinic TBI classification
(p = 0.11), Rotterdam (p = 0.09) and Marshall (p = 0.73) scores,
SWI field strength (p = 0.77), and slice thickness (p = 0.59), in
the distribution of macroscopic pathologies (p = 0.79) or the
gender of our patients (p = 0.72) (Table 2). Median TMB count
in each group was as follows: 0-24 h = 4.0 (IQR 1.50-11.00);
24-48 h = 1.0 (IQR 0.00-3.00); 48-72 h = 1.0 (IQR 0.00-6.00);
and >72 h = 7.5 (IQR 3.00-10.00). Median FLAIR lesion count
was 0-24 h = 0.00 (IQR 0.00-1.75); 24-48 h = 0.50 (IQR 0.00-
14.00); 48-72 h = 3.00 (IQR 1.00-4.00); and >72 h = 5.00
(IQR 1.00-14.00) (Table 3). The Kruskal-Wallis test for TMBs
revealed significant differences (p = 0.01) between the groups but
showed no significant correlations with respect to FLAIR lesions
(p =0.18) and number of contusions (p = 0.66) or in respect to the
average contusion volume (p = 0.69), as it is shown in Table 3 and
Figure 6. Statistical power was 1 — > 0.9 for TMB, FLAIR lesion
count, and contusion volume comparisons. TMB localization did
not show differences among the groups (p = 0.68).

DISCUSSION

This retrospective study on cross-sectional imaging data enabled
an indirect validation of the phenomenon of general transient
TMB visibility decrease in human SWI scans. A trend line
representing the individual TMB count revealed a nadir between
approximately 21 and 80 h following trauma. According to
practical considerations, these time points were adjusted to 24
and 72 h for further analysis. Due to the cross-sectional nature
of the study, it was crucial to check the presence regarding
factors potentially posing as a bias. TBI severity (according
to Mayo Clinic Classification and Marshall score), distribution
of macroscopic pathologies, SWI field strength, age, gender
distribution, or any of the influential factors among the time
groups significantly did not differ. Thus, these time groups
proved ideally suitable to examine the influence of elapsed time
between TBI and SWI on TMB visibility. Median TMB count in
the 24-72 h period was significantly lower than in the hyperacute
(0-24 h) period or than in the 72 h < period. Although TMB
formation is reported to be significantly more frequent among
older patients, we experienced lower median TMB numbers in
groups in which the average age was higher.

As an internal control of our study, we examined the
occurrence of FLAIR lesions, as markers of edema developing
along with DAJ, over time. Distinctly, FLAIR lesion count did not
significantly differ in the examined time period, which suggests
that we are confronting a phenomenon specific for TMBs. FLAIR
lesions are also regarded as markers of DAI and injury severity
and may be more stable over the acute to subacute phase;
however, previous studies suggest that they are not so specific and
clearly related to the extent of actual DAI and prognosis (Marquez

De La Plata et al,, 2007; Ding et al., 2008; Bigler et al., 2013;
Amyot et al., 2015) as TMBs (Tong et al., 2003).

The findings of this study are congruent with our
former results: in our rat model, TMBs showed significant
temporal visibility reduction in SWI; they often became
completely invisible in the 24-96 h period, while microbleeds’
consistent presence was histologically proven. Reappearance
was demonstrated after 96 h. In this article, the authors
expressed that the most possible explanation regarding acute
TMB disappearance may be clot retraction caused by voxel
level homogenization resulting in signal gain. The authors
also suspected the possible role of methemoglobin formation
and consequential T1 shine through. The reappearance of
microbleeds could be explained by the development of late
breakdown products of hemoglobin as hemosiderin and
ferritin, known to be superparamagnetic (Bradley, 1993;
Toth et al., 2019).

Our findings support former case studies reporting TMBs’
morphological changes in SWI, which, moreover coincide with
case observations by Watanabe et al. that TMB invisibility
may occur roughly between 24 h and 7 days after formation
(Watanabe et al., 2016). Furthermore, in a study focusing on
cerebral blood flow changes in an experimental closed head injury
rat model, the authors reported some ancillary cases in which
hypointense foci congruent with TMBs disappeared and later
reappeared (Kallakuri et al., 2015).

The main practical consequence of these results implies
that SWI may be false-negative for TMBs between 24 and
72 h following injury. Half of our patients (23 of 46)
were examined in this time period. This demonstrates at
least in our institution that there is a considerable chance
for patients being MRI scanned within the “decreased TMB
visibility” period. We assume that this may be a general
problem, since MRI is almost always electively, secondarily
performed to admission CTs, often after clinical stabilization.
Additionally, our finding may be applicable in relation to not
only TMBs but also the acute examination of every pathology
capable of causing WM TMBs. Although 1.5T and 3T field
strength acquisition rates were rather evenly distributed among
time points, considering overall lesion counts, 3T detected
somewhat more lesions (131) than 1.5T (117), supporting the
fact that 3T has a higher sensitivity for TMBs irrespective
of imaging timing.

The main limitations of this study are the limited sample
size, as a result of our strict inclusion criteria; and temporal
features of TMBs were indirectly investigated based on cross-
sectional data. Also, according to the assumed nature of temporal
changes of TMB visibility, there could be an uncertainty of TMB
development in patients examined between 24 and 72 h. Direct
investigation of the temporal visibility changes of TMBs would
have been only possible by a longitudinal study. Unfortunately,
the implementation of multiple time point follow-up MRI studies
in TBI, especially when including severely injured patients, is
almost impossible: although MRI itself can be regarded as a safe
imaging technique, the relatively long acquisition time can be
inconvenient for TBI patients or may even pose risk for severely
injured patients due to patient and anesthesiological/intensive
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care gear transportation. However, very strict patient selection
criteria were applied, and factors most possibly affecting TMB
presence were considered to minimize biased results.

CONCLUSION

This retrospective study indirectly substantiates that short-term
temporary TMB visibility decrease is generally present not only
in rodents but in humans as well. Based on our results, TMB
visibility decrease seems to occur from 24 to 72 h following
TBI. MRI for detecting TMBs in this period may result in false-
negative findings, leading to an under-diagnosis of injury severity
and false prognosis estimation.
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Cerebral Microbleeds Temporarily Become Less
Visible or Invisible in Acute Susceptibility Weighted
Magnetic Resonance Imaging:

A Rat Study
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Abstract

Previously, we reported human traumatic brain injury cases demonstrating acute to subacute microbleed appearance changes in
susceptibility-weighted imaging (SWI—magnetic resonance imaging [MRI]). This study aims to confirm and characterize such
temporal microbleed appearance alterations in an experimental model. To elicit microbleed formation, brains of male Sprague
Dawley rats were pierced in a depth of 4 mm, in a parasagittal position bilaterally using 159 ym and 474 um needles, without the
injection of autologous blood or any agent. Rats underwent 4.7 T MRI immediately, then at multiple time points until 125 h.
Volumes of hypointensities consistent with microbleeds in SWI were measured using an intensity threshold-based approach.
Microbleed volumes across time points were compared using repeated measures analysis of variance. Microbleeds were
assessed by Prussian blue histology at different time points. Hypointensity volumes referring to microbleeds were significantly
decreased (corrected p < 0.05) at 24 h compared with the immediate or the 125 h time points. By visual inspection, microbleeds
were similarly detectable at the immediate and 125 h imaging but were decreased in extent or completely absent at 24 h or 48 h.
Histology confirmed the presence of microbleeds at all time points and in all animals. This study confirmed a general temporary
reduction in visibility of microbleeds in the acute phase in SWI. Such short-term appearance dynamics of microbleeds should be
considered when using SWI as a diagnostic tool for microbleeds in traumatic brain injury and various diseases.

Keywords: brain trauma; microbleed; MRI; rat; susceptibility weighted imaging (SWI)

Introduction

THE TERM CEREBRAL MICROBLEED (or microhemorrhage) refers
to small extravascular collections of blood or blood products
in the brain that are visible as signal voids in magnetic suscepti-
bility sensitive magnetic resonance imaging (MRI) techniques.]’2
Such techniques include T2* gradient echo (T2* GRE) and most
sensitively susceptibility-weighted imaging (SWI).? Since the im-
provements of these tools, microbleeds have been recognized in-
creasingly in various cerebral diseases.

In acute traumatic brain injury, microbleed detection may aid the
diagnosis, severity, and prognosis assessment of hemorrhagic dif-

fuse axonal injury.*'? Unfortunately, results are heterogeneous,
which detains clinical feasibility.'>'* A potential confounding
factor may be the inconsistent MRI appearance of microbleeds over
time, as a result of the different possible biophysical states of blood.

Such temporal MRI features of large volume bleedings (i.e.,
hematomas) have been characterized widely based on both human
investigations and experimental studies, encompassing hyperacute
to chronic stages.'>® The T1, T2, and magnetic susceptibility
properties are affected substantially by the form of hemoglobin, the
presence of hemoglobin breakdown products, red blood cell
membrane integrity, or clot formation.'> Because peripheral and
central parts of hematomas are prone to different biochemical
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environments, at certain stages, these hemorrhage compartments
show marked MRI signal differences.'>!%>426

Based on these studies, however, microbleed MRI dynamics
cannot be understood fully: the size of a microbleed may be indeed
in a microscopic range>*"?%; consequently, the relative surface
(surface area to volume ratio) of a microbleed is vast compared
with macroscopic hemorrhages. Therefore, both the active and
passive biochemical alterations of blood components in a micro-
bleed may differ significantly.

Observations on possible short-term temporal MRI appearance
changes of microbleeds are yet scarce.?® Previously, we reported
human traumatic brain injury case series demonstrating acute to
subacute expansion of traumatic microbleeds in SWI.* Other case
reports presented that traumatic microbleeds in MRI may become
reduced in number or volume,” disappear,®! or transiently disap-
pear®? early after injury. In a study focusing on cerebral blood flow
changes in an experimental rat closed head injury model, authors
ancillary reported some cases when hypointense foci congruent
with microbleeds disappeared and later reappeared.®

Based on these case reports, it is uncertain whether acute micro-
bleed appearance changes are because of changes in blood presence
(full degradation for disappearance, re-bleeding/progression for re-
appearance and expansion), or because of change in MR visibility
over time. Therefore, we aimed to develop an experimental micro-
bleed model suitable for the confirmation and characterization of
short-term microbleed MRI appearance alterations. Histological
processing was also performed to examine microbleed presence.

Methods
Rat microbleed model

Nineteen male Sprague Dawley rats weighing 350g-450¢g
(Charles River Laboratories, Wilmington, MA) were used. The an-
imals were maintained on a standard rodent diet with free access to
water. All animals were previously healthy. All of the experiments
and the general handling of the animals were approved by the Na-
tional (Hungarian) Scientific Ethical Committee on Animal Ex-
perimentation (Number of permission: BA02/2000-69/2017 - valid
for five years). All the procedures fully complied with national
and international standards especially with Decree No. 40/2013
(II. 14.) of the Hungarian Government and EU Directive 2010/
63/EU on the protection of animals used for scientific purposes.

Anesthesia was induced in a bell jar for 5 min under 4% iso-
flurane (Forane, Abbott, Abbott Park, IL) and a 7:3 mixture of
N,0/0,, and maintained using isoflurane decreased to 1-3% de-
livered through a nasal mask. Rectal temperature was measured
with a rectal probe (RET-4, Physitemp Instruments, Clifton, NJ)
and thermometer (BAT-12, Physitemp Instruments, Clifton, NJ).
The animal temperature was held at 36-38°C using a silicon tube,
shaped to form a cylinder around the animal, connected to a
hot/cold water circulator device (Scanvac heat safe SHC 2000,
Labogene, Lynge, Denmark).

The rat was placed in a laboratory standard stereotactic frame
(Stoelting Co., Wood Dale, IL). A midline scalp incision was made,
and the skull was exposed with blunt dissection. A burr hole was
placed 2 mm lateral to midline, 5 mm posterior to bregma, on both
sides. To elicit microbleed formation, the brain was pierced ver-
tically in a depth of 4 mm from the dura, using a stainless steel
needle (Hamilton, Reno, NV) with a diameter of 159 um (34 G) on
the right side and 474 um (26s G) on the left side. No blood or
material was injected. The burr hole was sealed with bone wax, the
wound was closed, and the rat was immediately transferred to the
MR scanner. The entire surgical procedure took approximately
30 min.
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Animals were anesthetized during MRI as well, with 1-3%
isoflurane and a 7:3 mixture of N,O/O, administered through a nose
cone animal holder. The animal temperature was held at 36-38°C
degrees using a digital circulator device (Thermo Scientific Haake
SC100, Waltham, MA). Imaging was performed on a Bruker
(Bruker) 4.7 T Biospec 47/16 scanner with a receive-only 2x2
surface array coil for rat brain (Bruker). After obtaining a three-
plane gross scout imaging, high resolution T2 weighted imaging
was performed also in three planes to localize injury sites precisely
(RARE sequence repetition time/echo time [TR/TE]=2428/
36 msec, RARE factor=38, echo spacing=12 msec, number of av-
erages=2, image matrix=256x256 FOV =35x35mm?). Pre-
vious to acquiring SWI, map shimming was performed covering the
brain with an ellipsoid volume. The SWI slice volume was adjusted
centered to lesion sites based on the T2 images. The SWI was
performed using the following parameters: three-dimensional (3D)
acquisition type FCFLASH sequence, TR/TE =29/11 msec, number
of averages=2, image matrix=192x192x48, FOV=32x32x8§
mm?, flip angle = 12 degrees, mask weighting=4 with gauss broad =
0.33 mm). Filtered phase data were stored.

As a pilot, three animals underwent imaging at five time points
(immediate, 12h, 24h, 48h, 125h after injury). Based on the
findings of these images and adhering to scanner availability, three
imaging time points were set as immediate, 24 h, and 125 h for the
further 16 animals. Of these 16 animals, 10 completed the three
time points and were euthanized under anesthesia for histopatho-
logical evaluation. Three animals were euthanized after the im-
mediate, and another three after the 24 h imaging.

MRI data analysis

To visualize hypointense lesions without partial volume effects
or dependence on slice orientation, ParaVision Acquisition 6.0.1
software (Bruker) was used to create coronal plane minimum in-
tensity projection (minIP) images of 0.2 mm thick sections of the
3D SWI volumes. These sections were placed on the site of injury
based on the signs of the skull burr holes and anatomy. The sections
were checked to include all hypointensities related to the injury site.
The minIP images were exported upsampled to a matrix of
768 x768. To visualize 3D filtered phase data, the same steps were
performed except using maximal instead of minimal intensity
projection.

Quantitative analysis of hypointense lesion extent referring to
microbleeds was performed using ImageJ software version 1.51k
(Wayne Rasband, National Institutes of Health).34 A stack was built
from all animals all time point SWI minlIP images. First, voxel
hypointensity was defined: in immediate time point minIP images,
a rectangle shaped region of interest (ROI) of 50 voxels width
(=2.1 mm) and 100 voxels height (=4.2 mm) was drawn and fitted
over the normal appearing brain parenchyma (next to but excluding
lesion sites, also excluding large vessels) in all animals (Fig. 1a).
Using such ROIs, histogram analyses were applied to find the
lowest included intensities (Fig. 1d). The average value of these
lowest intensities was found to be 76; therefore, voxels with an
intensity of <75 were defined as hypointense.

This ROI at identical sites and histogram analysis were also
applied to the 24 h and 125h minIP images to calculate average
intensities. Based on these intensities, 24 h and 125h image in-
tensities were normalized to the immediate image intensity for each
animal. Then, another rectangle shaped ROI of 50 voxels width
(=0.2mm) and 100 voxels height (=0.42 mm) was created. This
ROI was placed over the injury sites (Fig. 1b), based on burr holes if
the microbleed not visible, blinded to imaging time points, to ex-
tract the number of hypointense (< 5) voxels referring to micro-
bleeds (Fig. 1le). Ventricular hemorrhage was included, if present.

Bone was used as a control structure, because bone appears
hypointense in SWI but can be assumed to not undergo any volume
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FIG. 1. Tllustration of the applied regions of interests (ROIs, overlaid on an immediate time point minimal intensity projection image)
and their histograms with dash-dot lined boxes indicating ‘‘hypointense voxel’’ range. (a, d) Normal brain ROI and histogram, used to
define hypointensity: the average value of the lowest intensities over normal brain (including all animals’ immediate time point images,
not only the presented one) was found to be 76; therefore, voxels with an intensity of <75 were defined as hypointense. (b, e) Microbleed
ROI and histogram, used to calculate the number of hypointense voxels at injury sites corresponding to microbleed volumes (applied at
all time points). The presented microbleed ROI included 791 hypointense voxels (see box in histogram). (¢, f) Control ROI and
histogram, for calculating the hypointense voxel number (applied at all time points) of the hypointense structure parietal bone assumed
not to undergo volume changes over time. The presented control ROI included 1,202 such hypointense voxels (see box in histogram).

changes over the 125 h investigation period. Therefore, a control
ROI with identical dimensions as lesion ROI was placed over the
lateral part of the parietal bone at the same level as the injury site
and was rotated perpendicular to the bone (Fig. 1¢). The number of
hypointense voxels of the bone under the control ROI was extracted
using the same intensity threshold value of 75 (Fig. 1f).

The number of hypointense voxels over both side lesion sites
(i.e., microbleed extents) and parietal bone (control) across the
immediate, 24 h, and 125h time points were compared using re-
peated measures analysis of variance (ANOVA) with Bonferroni
correction using Medcalc ver. 13.0.0.0 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium).*> Such corrected p value less than 0.05 was
considered statistically significant. Thirteen animals were available
with the necessary three imaging time points for this analysis (the
other six animals of the overall 19 animals were euthanized at
earlier time points).

Histology

After euthanasia, transcardial perfusion was performed with
isotonic saline followed by 4% paraformaldehyde. That was per-
formed in three cases after the immediate MRI acquisition, in an-
other three cases after the 24 h acquisition, and after the 125h
imaging time point for the rest of the animals. The formalin fixation
of the heads was continued for at least two weeks. Then, the brains
were removed from the skull and were embedded in paraffin. If
lesion sites were visible on the surface of the brain, the surrounding
region was cut into 6 um thick coronal sections and stained using
Prussian blue. When lesion sites were not visible, the coronal
sections were cut from the region supposed to contain lesions based
on anatomy, and only every 10th section was first stained with
Prussian blue to identify sections including the bleedings in the
largest volume. Second, the adjacent sections were also stained to
capture the entire bleeding. Bleedings were defined as extravasated
red blood cells, or hemosiderin reaction at the lesion sites.

Results

Hypointensities referring to microbleeds along both the left and
right brain parenchymal injury sites were present in the immediate
minIP images of all animals (Fig. 2A, 3). According to the lesser
(right side) and greater (left side) gauge injury, the right side hy-
pointensities appeared generally smaller than the left side ones.
Occasionally, small amounts of blood entering the ventricles were
observed. In the first set of animals that underwent five imaging
time points, the hypointensities became smaller or completely ab-
sent in the 12h, 24 h, and 48 h acquisitions (Fig. 2A). In the 125h
acquisitions, the hypointensities were again present of similar
shape, extent, and intensity as in the immediate time point. The
further 10 animals that underwent three time point imaging pre-
sented the same temporal characteristics: Hypointensities were
present in the immediate imaging, decreased in extent or com-
pletely disappeared at the 24 h time point, and appeared the same as
in the immediate imaging at the last (125 h) acquisition (Fig. 3).

Complete lesion disappearance occurred in nine of 13 animals at
the lesser gauge injury site, and in five of 13 animals at the larger
gauge injury site. In three animals (second in Fig. 2A, first and ninth
in Fig. 3) at the larger gauge injury track, relatively large hy-
pointensities referring to relatively large (macroscopic) circum-
scribed blood collections were formed showing no noticeable
change over time.

Average hypointensity extents were significantly (corrected
p <0.05) smaller at the 24 h time point compared with the imme-
diate and the 125 h acquisitions (Fig. 4A, 4B). Repeated measures
ANOVA of the average hypointensity extents of the control parietal
bone region did not show any significant (corrected p <0.05) dif-
ference among the time points. The results of the ANOVA tests are
presented in Table 1.
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FIG. 2. (A) Coronal susceptibility-weighted imaging (SWI) minimum intensity projection images of three rats that underwent five
imaging time points (each row represents different animals). Hypointensities along both the left and right side brain parenchymal injury
sites were present in the immediate acquisition. The hypointensities became smaller or completely absent in the 12h, 24 h, and 48 h
acquisitions. In the 125 h acquisitions, the hypointensities were again present in a similar shape, extent, and intensity as at the immediate
time point. In the second animal, at the larger gauge injury track (left), a relatively large circumscribed blood collection was formed
showing no noticeable change over time. (B) Coronal maximum intensity projection images of the same rats’ filtered phase images.
Hyperintensities consistent with phase alteration at lesion sites are more pronounced at the immediate and 125 h imaging time point than
at the 12h, 24 h, or 48h time points.

Filtered phase images presented a similar temporal pattern based  Histology
on visual inspection—i.e., pronounced phase alterations in forms of
hyperintensities at lesion sites were present at the immediate and Bleedings were present in all animals at the lesion sites re-
last imaging (125 h) that were less apparent at the 12h,24h,or48h  gardless of the time point of euthanasia. In the vast majority of
time points. Figure 2B shows filtered phase images of the three cases, bleedings were macroscopically not visible in the slides, and
animals that underwent five imaging time points. their diameter (width) was measured to be typically 60-100 yum; at

Immediate

FIG. 3. Coronal susceptibility-weighted imaging minimum intensity projection images of 10 rats that underwent three imaging time
points (each column represents different animals). Hypointensities along both the left and right side brain parenchymal injury sites were
present in the immediate acquisition. The hypointensities became smaller or completely absent at the 24 h time point and were again present
at the 125 h time point, with a similar shape, extent, and intensity as at the immediate time point. In the first and ninth animals, at the larger
gauge injury track (left), relatively large circumscribed blood collections were formed showing no noticeable change over time.
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FIG. 4. Average temporal susceptibility-weighted imaging hypointensity extent changes at the injury sites in 13 animals. (A) Left side
(larger gauge injury). (B) right side (lesser gauge injury). Asterisks refer to analysis of variance pairwise comparisons between time

points resulting in a Bonferroni corrected p value of <0.05.

a few sites maximal diameters reached 200 um. The relatively large
circumscribed hypointensities in SWI that were accidentally
formed in three animals (second in Fig. 2A, first and ninth in Fig. 3),
however, were macroscopically visible in both the paraffin tissue
blocks and the slides, measuring 500-900 um diameters. In animals
that were euthanized at 24 h after injury, bleeds were still present as
expected based on the immediate imaging, despite the decrease or
disappearance of corresponding hypointensities at 24 h imaging.
Only by the last (125 h) time point, the presence of hemosiderin was
shown by Prussian blue staining. Corresponding representative
findings are shown in Figure 5.

Discussion

We developed an experimental model in which histologically
proven brain parenchymal microbleeds were produced and reliably
detected by SWI. Microbleeds significantly decreased in extent and
often completely became invisible between the immediate and the
24 h acquisition time point. Until the last (125h) imaging time
point, a significant re-increase—i.e., re-appearance—was present.

TABLE 1. RESULTS OF HYPOINTENSITY EXTENTS REPEATED
MEASURES ANALYSIS OF VARIANCE

Left Right
(larger (lesser Control
gauge gauge (parietal
injury) injury) bone)
Extent® Immediate 908 652 1958
24h 212 64 2134
125h 716 578 2286
p value®  24h vs. <0.0001  0.0022 1
Immediate
24h vs. 125h 0.0004 0.0048 1
Immediate 0.317 1 0.46
vs. 125h

“Number of hypointense voxels in the minimum intensity projection images.
®p values from pairwise comparisons, Bonferroni corrected.

Complete invisibility at 24h occurred commonly. Histopatholo-
gical findings confirmed that microbleeds did not actually vanish,
because microbleeds were present in all time points of animal
euthanasia. These findings highly explain the observations of pre-
vious human case reports and an experimental case report on mi-
crobleeds appearance changes,”°* and at the same time indicate
that short-term microbleed change is a general phenomenon, be-
cause of MR visibility change over time. In humans, the timing of
the temporary disappearance might be somewhat slower. Based on
the case observations by Watanabe and coworkers,>> microbleed
invisibility might take place roughly between 24 h and seven days
after formation.

Accidentally, larger blood collections resembling hematomas
instead of microbleeds occurred at the injury sites, probably be-
cause of an injury of a relatively large vessel. These hematoma-like
lesions did not disappear or show obvious changes over time. This
implied that the phenomenon of temporary invisibility is dependent
on bleeding size.

The explanation of the phenomenon of temporary microbleed
invisibility is challenging. Based on the macroscopic hemorrhage
literature, a possible reason is the development of methemoglobin
that markedly decreases T1 relaxation time because of dipole-
dipole interactions.'>*® Consequently, T1 shine-through may occur
in SWI or T2* GRE images.'®'?? In the present study, however,
some arguments can be made against the development of methe-
moglobin as the explanation for microbleed signal void cessation.
First, apparent microbleed signal increase was found as early as
12 h, while methemoglobin is expected to form earliest at 24 h in
rats."®37 Second, no T1 shine through or hyperintensity was de-
tected over the lesions. Third, phase effects appeared to be di-
minished at 24 h, implying the weakening of paramagnetism. That
is in contrast with the supposed effect of methemoglobin; methe-
moglobin is regarded to be just as paramagnetic as deox-
yhemoglobin, because of its five unpaired electrons.'>%-38

Unlike deoxyhemoglobin, oxyhemoglobin is known to not cause
signal void in SWI; therefore, a theoretical explanation for the
development of microbleed invisibility might be blood oxygena-
tion. The passive oxygenation of microbleeds in the brain, however,



MICROBLEEDS TEMPORARILY BECOME INVISIBLE IN MRI

immed. 24h 125h insert

W

1675

70x

- Y o

FIG. 5. Correlations of susceptibility-weighted imaging (SWI) and histology of microbleeds. First, second, and third lines show rats
that were euthanized after the immediate, 24 h, or 125 h imaging, respectively. The available coronal SWI minimum intensity projection
images of microbleeds of interest are presented, with inserts indicating the corresponding histological (Prussian blue staining, 70x and
800x) images. Blood products are apparent in the animal euthanized at 24 h and 125 h as well, despite the absence of hypointensities in
the 24 h SWIs. Prussian blue staining indicates the presence of hemosiderin at 125h.

can be excluded, because normal brain tissue O, tension is known
to be not higher than venous blood O, tension either in humans or
rats.>** In fact, bleedings of even an arterial source should become
and remain deoxygenated.'

Another important mechanism possibly affecting MRI appear-
ance in the hyperacute phase is the increase of red blood cell ratio
because of clot retraction.'>** An elevation in hematocrit to ap-
proximately 90% occurs when extravasated blood settles and
subsequently forms a retracted clot.*'

Some studies presented parabolic correlations between T2 re-
laxation time and deoxygenated red blood cell concentration, so
that shortest T2 times occurred at hematocrits of 50%.%>** It has
been postulated that local field inhomogeneity in extracellular
water caused by deoxyhemoglobin containing red blood cells re-
sults in selective T2 relaxation enhancement (T2 time decrease).?>
If the blood is concentrated by clotting or settling, the removal of
the extracellular water will greatly reduce the effects of T2 proton
relaxation enhancement®>**; that explains T2 time lengthening at
higher hematocrits.

Such hematocrit and local field inhomogeneity dependent T2
relaxation effect is very likely to be linked to the T2* effect as well.
Clot inhomogeneity at voxel level is regarded to cause signal loss in
GRE.”"* In contrast, full retracted clots despite containing red
blood cells with deoxygenized hemoglobin have been shown to
increase signal in GRE.>' Such samples may paradoxically not
cause a marked signal void in SWI either. This is in contrast with
the findings of Barnes and associates** who have shown that in vivo
blood sedimentation because of stasis in veins is related to phase
shift and signal decrease in SWI.

In this study, however, the hypointense settled blood fell into
macroscopic range and, lacking microscopic analysis, no infor-

mation could be obtained regarding voxel level inhomogeneity.
Therefore, it still can be postulated that homogeneous clot forma-
tion caused signal gain at the microscopic level might be the
primary reason for the temporary invisibility of microbleeds.
Macroscopic hematomas, in turn, are regarded to be composed of
partial retracted clots with small plasma pools>®>"2**> maintaining
signal void in susceptibility sensitive MRI probably as a result of
voxel level inhomogeneity.>!

The re-appearance of microbleeds from the 24 h to last imaging
time points can be explained by the development of late breakdown
products of hemoglobin as hemosiderin and ferritin, known to be
superparamagnetic.”'>

For the MR investigation of microbleeds, this model had some
advantages compared with other injury and hemorrhage models, such
as the weight drop/fluid percussion trauma models,*®*” or autologous
blood, collagenase injection,*® and lipopolysaccharide* hemorrhage
models. Instead of macroscopic hematomas, our model produced
true microbleeds, in controlled locations, without unnecessary bur-
dening of the animals—none of the animals were lost or showed any
signs of significant morbidity during the examination period.

Still, this study has certain limitations. Because we performed
the examination using single hardware and set of parameters, it
cannot be excluded that changes in specific parameters would affect
the characteristics of this phenomenon. At the same time, the fact
that different, 1.5 T and 3 T systems were applied in previous
human case reports leading to comparable findings®**® strongly
suggests that the phenomenon is not scanner dependent. The mech-
anism of microbleed formation because of direct vessel injury in the
present model is obviously different from the expected more in-
direct vessel injury mechanisms in traumatic brain injury. The
actual circumstances of microbleed formation, however, are very
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unlikely to substantially influence the later biochemical sequelae of
the extravasated blood products.

The phenomenon of short-term temporary microbleed visibility
decrease in MRI may have direct clinical and scientific implica-
tions. An inadequate timing of MRI for detecting microbleeds may
result in false negative findings. In follow-up imaging, microbleed
disappearance should not be interpreted as real regression, while
appearance should not be misdiagnosed as re-bleeding or hemor-
rhagic transformation. The latter, however, cannot be certainly
excluded when missing hyperacute imaging. The detection of both
the disappearance and re-appearance of a microbleed may be the
only way to differentiate new microbleeds from chronic ones.

Conclusion

We developed a reliable experimental model for temporal mi-
crobleed MRI examinations and confirmed general temporary re-
duction in visibility of microbleeds in the acute phase in SWI.
Although the exact explanation of this phenomenon remains elu-
sive, our findings prove that imaging timing is important when
using SWI acutely as a diagnostic tool for microbleeds.
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The aim of this study is to directly compare TMBs, NHLs and their regional features with the co-existing

P 1 diffuse injury of the normal appearing white matter (NAWM) as measured by diffusion tensor imaging
eyworas:

MRI (DTI).

Traumatic brain injury
Susceptibility weighted imaging

Thirty-eight adults with a closed traumatic brain injury (12 mild, 4 moderate and 22 severe) who
underwent susceptibility weighted imaging (SWI), T1-, T2 weighted and FLAIR MRI and routine CT were

Diffusion tensor imaging included in the study. TMB (on SWI) and NHL (on T1-, T2 weighted and FLAIR images) features and Rot-

Traumatic microbleeds terdam scores were evaluated. DTI metrics such as fractional anisotropy (FA) and mean diffusivity (MD)

Diffuse axonal injury were measured over different NAWM regions. Clinical parameters including age; Glasgow Coma Scale;
Rotterdam score; TMB and NHL features were correlated to regional NAWM diffusivity using multiple
regression.

Overall NHL presence and basal ganglia area TMB load were significantly, negatively correlated with
the subcortical NAWM FA values (partial r=—0.37 and —0.36; p=0.006 and 0.025, respectively).

The presence of any NHL, or TMBs located in the basal ganglia area indicates diffuse NAWM damage
even after adjusting for clinical and CT parameters. To estimate DAI, a conventional lesional MRI pathology
evaluation might at least in part substitute the use of quantitative DTI, which is yet not widely feasible
in a clinical setting.
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1. Introduction

Traumatic brain injury (TBI) constitutes a public health problem
worldwide [1]. Diffuse axonal injury (DAI) is a substantial patho-
logical component of brain injury, and is highly related to outcome
[2]. DAI (or traumatic axonal injury) can occur both in severe and
mild TBI [2] at a certain extent. However, in consequence of its
microscopic range, it is basically “invisible” to standard TBI imaging
protocols.

Interest in the application of susceptibility weighted imaging
(SWI) [3] in TBI has recently been increasing rapidly, since it
has been shown to be a very sensitive imaging method for the
detection of the possible DAI-associated hemorrhagic foci, also
known as traumatic microbleeds (TMBs) [4]. SWI is a fully velocity-
compensated, high-resolution 3D gradient echo sequence that uses
magnitude and filtered-phase information, both separately and in
combination, and is therefore able to create a strong contrast for
the susceptibility effects of microbleeds [3]. Other imaging meth-
ods, such as CT, T2- and T2*-weighted MRI or FLAIR are also able to
depict punctual DAI-related lesions, though less reliably than SWI
[5-8]. SWI allows patients with a DAI to be dichotomized as hem-
orrhagic or non-hemorrhagic, and this has been proposed to be of
clinical relevance [9,10]. Moreover, the number, localization, type
and volume of TMBs have been linked to the severity of clinical
state as well as the outcome [7,8,11-19].

Another advanced MRI method, diffusion tensor imaging (DTI),
has been proposed to sensitively detect white matter damage itself
by a very extensive body of literature [20]. DTI does not only
detect Brownian diffusion extent, but also diffusion directionality
(anisotropy) and direction [21,22]. Data suggest that the different
DTI parameters, such as fractional anisotropy (FA), mean diffusivity
(MD), axial diffusivity (AD) and radial diffusivity (RD) may reflect
the damage of the white matter [20]. Though the detected actual
traumatic DTI parameter alterations vary largely across studies, in
the relatively late phases of TBI, studies mostly agree that FA is
decreased, while MD is increased due to axonal pathology. How-
ever, to date DTl assessment of axonal injury has been based almost
exclusively on group analyses, with the use of post-processing
computation and statistics [20]. The main reasons limiting the
interpretation of the DTI data at a subject level are the high inter-
subject variations (even within the healthy population), and the
relatively low specificity of DTI to axonal injury.

In contrast to DTI, SWI might be easily applied at an individ-
ual level. A conventional, qualitative morphological assessment
might define TMB load, extent and anatomical distribution per
patient. Therefore, SWI appears to be the most feasible advanced
MRI method for the indirect evaluation of axonal damage in a clin-
ical environment, because group analysis and statistics are not
necessary for its interpretation.

However, thus far no consensus has been reached concerning
the optimal clinical use of SWI, T2*GRE or other MRI modalities
including the ones depicting non-hemorrhagic lesional pathology
(NHL), in TBI. Studies largely agree that TMBs are related to the clin-
ical severity or outcome, but they are heterogeneous in the aspects
of the investigated population size, injury severity, image acquisi-
tion method, outcome assessment method, as well as the detection
and definition of TMB [7,8,11-19]. Though TMBs are accepted as
surrogate markers of DAL, it is of note that they are rather due to
microvascular injury, than axonal injury, and these two are not
necessarily strictly related. The clinical state of the patient, how-
ever is probably rather dependent on the diffuse axonal-, and not
microvascular injury.

The main problem in understanding the role of SWIin TBI can be
summarized as: SWI data were related to clinical parameters that
are largely influenced by extracranial factors and not directly to the
actual axonal pathology. For example, Glasgow Coma Scale (GCS)

may be influenced by alcohol or drug intoxication and accompa-
nying neurological and psychiatric diseases, outcome scores as the
Glasgow Outcome Score [23] may be influenced by the presence of
extra-cranial injuries, the therapy and rehabilitation process, and
the adherence of the patient, etc. As a consequence, it is still unclear
if TMBs, or NHLs, and which lesion parameters (number, volume or
localization) are indicating the higher rate of axonal damage.

Theoretically, these issues might be resolved when TMB and
NHL parameters are correlated with the simultaneously acquired
DTI data, since DTI has been widely accepted to sensitively indi-
cate microstructural damage [20], however, because of its technical
features and necessary group analyses, up to now it has been not
widely used in a clinical setting.

The purpose of this study is to directly compare the diffuse
microstructural injury of the normal appearing white matter as
measured by DTI with the clinically readable hemorrhagic and
non-hemorrhagic traumatic lesion features in TBI patients, to bet-
ter understand the association between diffuse axonal injury and
lesional pathologies.

2. Methods
2.1. Subjects

This retrospective study was conducted on a database consist-
ing of 66 adults with a closed TBI who underwent the MR imaging
protocol (see Section 2.2) from the trauma center at the Univer-
sity of Pécs. Exclusion criteria included a previous documented TBI,
any known neurological (including migraine) or psychiatric dis-
ease, uncontrolled hypertension, a history of anticoagulant therapy
or coagulopathy, or a severe mass lesion or brain distortion preclud-
ing reliable DTI analysis. These criteria allowed the inclusion of 38
patients, for clinical and demographic details see Table 1.

20 age- and sex-matched healthy volunteers following the same
exclusion criteria were recruited as a control group in the study (see
Table 1).

Ethical approval was received from the Institutional Review
Board (IRB). Written informed consent was obtained from all the
participants (or their legally authorized representatives) in the
study.

2.2. Imaging protocol

An acute (<24 h) CT scan was performed for all TBI patients
according to the institutional TBI CT protocol. CT scan was not
performed for the healthy control group.

MRI data were acquired in the chronic phase after the injury
(min. 1 month, average 2 years+ 15 months after the injury).
MRI was performed on a Magnetom® TIM Trio® 3 Tesla scanner
(Siemens, Enlargen, Germany) with a 12 channel standard head
coil. The control group underwent the same MRI protocol as the
TBI patients:

The sequences consisted of a high-resolution T1-weighted scan
(MP-RAGE), T2-weighted scan, FLAIR, DTI and SWI. After the local-
izer scanning for proper orientation, shimming was carried out to
maximize field homogeneity.

T1-weighted high-resolution images were obtained
using a three-dimensional (3D) MP-RAGE sequence
(TR/TI/TE=1900/900/3.41ms; flip angle=9°; 160 axial slices;
slice thickness=0.94mm; no inter-slice gap; field of view
[FOV]=210mm x 240 mm; matrix size=224x 256; receiver
bandwidth = 180 Hz/pixel).

T2-weighted images were acquired using a turbo spin
echo sequence (TR/TE=6000/93ms; flip angle=120°; 30
axial slices; slice thickness=4mm; no inter-slice gap;



108 A. Toth et al. / Behavioural Brain Research 340 (2018) 106-116

Table 1
Demographic data of patients and controls.
Data Patients (n=38) Controls (n=20) p
Age (y, SD, min-max)
Men 35(13.6) 18-68 38.4(16.2) 19-72 0.6%
Women 48 (22.1)20-83 45.4(14.2) 24-60 0.77¢
Total 39.7(17.4) 18-83 40.9 (15.58) 19-72 0.79?
No. of women 12 7 0.78"

Severity (mild/moderate/severe) 13/4/21

2 Two-tailed t-test.
b Chi-square test.

FOV=193mm x 220mm; matrix size=280x320; receiver
bandwidth =220 Hz/pixel.
FLAIR images were acquired using:

TR/TI/TE=15,700/2750/105ms; flip angle=120; 100 axial
slices; slice thickness=1.5mm; no inter-slice gap; field of
view [FOV]=220 mm x 220 mm; matrix size =192 x 192; receiver
bandwidth =400 Hz/pixel.

DTI was performed using a two dimensional single-shot
diffusion-weighted, spin-echo, echo-planar imaging (EPI)
sequence. DTI was achieved using 20 optimum non-collinear
encoding directions with a diffusion weighting of b=700s/mm?,
and a single volume was collected with no diffusion gradients
applied (TR/TE =8500/90 ms; 60 axial slices, slice thickness =2 mm;
FOV =208 mm x 256 mm; matrix size=208 x 256; receiver band-
width=1563 Hz/pixel; 4 averages. The total acquisition time
was 12 min). Advanced shimming was performed before the DTI
acquisition to optimize the homogeneity of the magnetic field
across the brain and to minimize EPI distortions.

The 3D gradient echo SWI sequence was run with the fol-
lowing parameters: (TR/TE=27/20ms; 72 axial slices; slice
thickness=1.5mm; flip angle=15; matrix size=182 x 256;
FOV =173 mm x 230 mm; receiver bandwidth = 120 Hz/pixel).

Subjects were positioned supine in the scanner. Foam cushion-
ing was used to immobilize the head within the coil to minimize
motion degradation.

2.3. Image analyses - focal pathology

TMBs were identified on the SWI scans by two independent
raters (A.T. and a board certified neuroradiologist T.R.), blinded to
the clinical data. TMBs were defined as punctuate, ovoid or curvi-
linear hypointensities located in the white matter or white-gray
matter border that are clearly not consistent with blood vessels
or artifacts. To aid such exclusion of mimicking hypointensities
and a more precise anatomical localization, both the high resolu-
tion T1 weighted- and the T2 images were registered to the SWI
images using the FMRIB’s Linear Image Registration Tool (FLIRT)
[24], which allowed a multi-modal assessment of TMB sites. TMBs
associated with T1 or T2 signal alteration were not excluded. TMBs
adjacent to contusions, intraventricular hemorrhage or bone-air
interface artifacts (e.g. near mastoid process) and external ven-
tricular drain were excluded. The following TMB features were
recorded: TMB presence; number of TMBs in the brainstem; “basal
ganglia area” (including the caudate nucleus, thalamus, putamen,
pallidum, subthalamic nucleus, and all white matter located in this
region); corpus callosum; and “subcortical white matter” (includ-
ing the corona radiata and centrum semiovale); and overall TMB
number. Afterwards, TMBs identified by both raters were automat-
ically included in the final registry of TMBs per scan. As a second
step, for TMBs detected only by one rater, raters took a second look
and decided in mutual consent to include or not in the final TMB
registry. FSL “mask” tool (FSL [25], FMRIB’s Software Library, www.
fmrib.ox.ac.uk/fsl, Oxford) and manual tracing was used to create a

TMB map for each patient, this was used to exclude TMB sites from
DTI analyses (see Section 2.4).

The detection, recording and masking of the non-hemorrhagic
DAl associated lesions (NHL) on T1-, T2-weighted and FLAIR images
were performed in the same way as of the TMBs except the lesion
definitions. NHLs were defined as lesions of mixed intensity on
T1 weighted images, and hyperintense lesions on T2 and FLAIR
images. The raters made a cautious effort using the multi-modal
approach (as mentioned above) to exclude non-specific scars,
lacunes, chronic hypertensive or ischemic microvascular lesions,
enlarged Virchow-Robin spaces, etc.

Inter-rater reliability of the first-step TMB and NHL measure-
ment was determined using Intraclass Correlation Coefficient [26].
Two-way model, absolute agreement type was applied, single mea-
surement reliability was calculated.

The standard acute CT scans were read by a board certified
neuroradiologist (T.R.) to assess the Rotterdam score [27] for each
patient.

2.4. Image analysis - DTI

Initial diffusion image processing was performed to generate
fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), axial diffusivity
(AD =L1)and radial diffusivity (RD = (L2 +L3)/2) maps using the FDT
(FMRIB'’s Diffusion Toolbox) tool [25]. The steps included eddy cur-
rent correction and motion correction using a 12-parameter affine
registration to a reference volume (i.e. non-diffusion weighted data,
b=0s/mm?), averaging of the four sets of 20 diffusion directions,
and automated brain extraction with brain extraction tool [28],
which was manually supervised to avoid incorrect brain extrac-
tion. Diffusion data were then fed into DTIFit [25] to calculate the
diffusion tensor model for each brain voxel and subsequently com-
pute FA, MD, AD and RD values from the tensor’s three eigenvalues
[29].

To assess regional mean FA values, FA maps were registered to
the high-resolution T1 weighted MPRAGE images (using FLIRT [24])
and then, blinded to clinical data, masks were created in all possible
slices by manual tracing (B.K., FSL tools [25]) based on anatomical
borders ending up in a 3D mask for the brainstem, corpus callosum,
and the subcortical white matter (including the corona radiata and
the centrum semiovale) (see Fig. 1). These masks were overlaid on
the co-registered T1images presenting a clearer gray matter-white
matter interface and anatomical substrates, and were corrected
in the axial, sagittal and coronal image planes. To exclude lesion
sites, the TMB and NHL maps (see focal pathology image analy-
ses) were then subtracted from this mask in the MPRAGE space
using co-registration if necessary (i.e. for SWI, FLAIR and T2 based
lesion maps). The so created mask was then overlaid on the native
space FA, MD, AD and RD maps, to calculate the corresponding DTI
parameter averages (also see Fig. 1). All co-registration steps were
manually controlled.
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Fig.1. Illustration of the region of interests for the measurement of regional DTI parameters. Masks: red = subcortical white matter; yellow = corpus callosum; blue = brainstem.
Rows: 1.=masks overlaid on FA maps; 2.=masks overlaid on MD maps; 3.=masks overlaid on MPRAGE. Columns: 1.=sagittal plane; 2.=coronal plane; 3. =axial plane. (For
interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of the article.)

2.5. Statistical analyses

MedCalc 15.4 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) [30]
was used for descriptive and analytical statistics. Multiple regres-
sion model (stepwise method, variable entered if p <0.05, variable
removed if p>0.1) was applied as follows: independent factors
(potentially associated with white matter damage and DTI param-
eters): acute Glasgow Coma Scale - GCS, age, presence or absence
of TMBs and NHLs, number of TMBs and NHLs in the brainstem,
area of basal ganglia, corpus callosum, subcortical white matter,
and Rotterdam scores. Dependent variables: regional (subcortical
white matter, corpus callosum and brain stem) DTI parameter (FA,
MD, AD, RD) averages.

To checkif TBlinduced the suspected DTl alterations, the healthy
control DTI data were compared to the TBI DTI data.

In order to reveal relations between the CT findings, MRI and
clinical variables, Rotterdam scores were also related to age, GCS,
TMB and NHL data.

Beyond checking the effect of age on DTI parameters (see above),
relationship between age and GCS, and lesion parameters were
checked, to exclude possible interactions and to reveal if lesion
occurrence is related to age. NHL and TMB data were compared and
correlated. GCS was also related to NHL and TMB data, to assess the
relationship between acute clinical severity and lesion occurrence.

Student’s t-test was used for normal distributed data compar-
isons. Spearman’s rank correlation was used to test association
when ordinal variables were included. Chi-square test was used for
categorical variables. A p-value of <0.05 was considered statistically
significant.

3. Results
3.1. Lesion load
Out of the 38 patients, TMBs on SWI were found in 14 cases

(in 1 out of 13 (7.7%) mild (GCS=14-15), in 1 out of 4 (25%) mod-
erate (GCS=9-13), and in 12 out of 21 (57.1%) severe (GCS 3-8)
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Table 2
TMB? and NHL" distribution over regions.
Subcortical WM Corpus callosum Basal ganglia area Brainstem Overall
TMB number (SWI)
Mild (1/13)¢ 1 0 0 0 1
Moderate (1/4) 3 1 0 0 4
Severe (12/21) 80 21 24 8 133
Overall (14/38) 84 22 24 8 138
NHL number (T1, T2 and FLAIR)
Mild (2/13) 1 0 0 0 1
Moderate (1/4) 7 0 0 0 7
Severe (11/21) 20 2 3 1 26
Overall (14/38) 28 2 3 1 34

2 Traumatic microbleed.
b Non-hemorrhagic lesion.
¢ (Affected/all).

Fig. 2. Illustration of TMBs revealed by SWI in the investigated regions. TMBs (indicated by white arrows) can be seen in (A) subcortical white matter, (B) corpus callosum,
(C) basal ganglia area, (D) brainstem.

TBI patients), see Table 2. TMB count range per patient was 1-43 found, in 10 cases in the subcortical white matter (sum 84 TMBs), in
(mean =13, SD=14.58). Out of all patients, overall 138 TMBs were 8 cases (sum 22 TMBs) in the corpus callosum, in 8 cases in the area
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of basal ganglia (sum 24 TMBs) and in 4 cases in the brainstem (sum
8 TMBs), often combined, see Table 2. Fig. 2 shows TMB examples in
the different regions. No TMBs were found in the healthy controls.

Out of the 38 patients, NHLs on T1, T2 weighted and FLAIR
images together were found in 14 cases as well (in 2 out of 13
(15.4%)mild, in 1 out of 4 (25%) moderate,and in 11 out of 21 (52.4%)
severe TBI patients), see Table 2. NHL count range per patient was
1-7 (mean=2.78, SD=2.12). Overall 34 NHLs were found, in 12
cases in the subcortical white matter (sum 28 NHLs), in 1 case (sum
2 NHLs) in the corpus callosum, in 3 cases in the area of basal gan-
glia (sum 3 NHLs) and in 1 case in the brainstem (sum 1 NHL), often
combined, see Table 2. No NHLs were found in the healthy controls.

Overall TMB and NHL number per patient showed a significant
positive correlation (rho=0.54, p=0.004). Fig. 3 shows NHL exam-
ples in the different regions.

Neither TMB nor NHL parameters were significantly related to
age.

The rate of lesions detected by only one rater in the first step,
and debated in a second step by both raters whether including them
or not in the final lesion registry was 14% of all detections for rater
1, and 8% of all detections for rater 2. The intraclass correlation
coefficient between the two raters for the first step of detections
was 0.983. Discrepancies mainly arise in case of adjacent lesions,
as regarding them one large or two separate smaller lesions.

3.2. DTI parameters

In the TBI patients, the following regional DTI parame-
ter averages were measured (see Table 3): FA: subcortical
white matter=0.41203 (SD=0.0367), corpus callosum=0.5666

(SD=0.1027), brainstem=0.3768 (SD=0.0499); MD: sub-
cortical white matter=0.847 x 107> mm?2/s (SD=0.06597),
corpus  callosum=1.116 x 10> mm?2/s (SD=0.251), brain-
stem=1.164 x 10> mm?/s  (SD=0.206). AD:  subcortical
white  matter=1.2357 x 10-3mm?2/s  (SD=0.086), corpus
callosum=1.8654 x 10-3 mm?/s (SD=0.2384), brain-
stem=1.6764 x 10-3mm?2/s (SD=0.2311); RD: subcortical
white  matter=0.6578 x 103 mm?2/s  (SD=0.0705), corpus
callosum=0.8339 x 10-3 mm?/s (SD=0.2111), brain-

stem=1.012 x 1073 mm?2/s (SD=0.2133).

In the age and sex matched healthy controls, the follow-
ing regional DTI parameter averages were measured (see
Table 3): FA: subcortical white matter=0.4676 (SD=0.0353),
corpus callosum=0.7049 (SD=0.0357), brainstem=0.4189
(SD =0.0458); MD: subcortical white matter=0.7638 x 10~> mm?/s
(SD=0.0306), corpus callosum=0.8986 x 10~> mm?/s
(SD=0.1478), brainstem=1.0366 x 10> mm?/s (SD=0.2389).
AD: subcortical white matter=1.1899 x 10-3 mm?/s (SD=0.2223),

corpus callosum=1.7379 x 103 mm?2/s (SD=0.044), brain-
stem=1.5857 x 10-3mm?/s (SD=0.1295); RD: subcortical
white matter=0.6113 x 103 mm?3/s (SD=0.05601), corpus
callosum=0.6915 x 10-3 mm?/s (SD=0.0558), brain-

stem=0.8985 x 10~3 mm?/s (SD=0.1312).

Two-tailed Student’s t-test yielded significant differences
between TBI patients and controls both in FA and MD values
in all regions, see Table 3 (p values were the following for FA:
subcortical white matter <0.0001, corpus callosum <0.0001, brain-
stem=0.001; for MD: subcortical white matter=0.001, corpus
callosum = 0.0004, brainstem = 0.02). Regarding AD and RD, signif-
icant difference between TBI patients and controls was only found
in the corpus callosum RD averages (p values were the follow-
ing for AD: subcortical white matter=0.3, corpus callosum=0.10,
brainstem = 0.24; for RD: subcortical white matter=0.059, corpus
callosum = 0.04, brainstem =0.12).

3.3. Multiple regression analysis of clinical, imaging parameters
and DTI data

Age, NHL presence, and basal ganglia area TMB load was signifi-
cantly, negatively related to the subcortical white matter FA values
(partial r=-0.45, —0.38, —0.36; p=0.007, 0.03, 0.03, respectively,
coefficient of determination R? =0.4).

GCS was significantly, positively correlated to corpus callosum
FA values (partial r=0.57, p=0.0002, coefficient of determination
R%=0.33), and negatively correlated to corpus callosum RD values
(partial r=—0.42, p=0.0092, coefficient of determination R% =0.3).

Age was significantly, positively correlated to both subcorti-
cal white matter and corpus callosum MD values (partial r=0.64,
0.58, respectively; p<0.0001 for both, coefficient of determina-
tion R2=0.45 and 0.34, respectively). Age was also significantly,
positively correlated to both subcortical white matter and cor-
pus callosum AD values (partial r=0.58 and 0.73, respectively,
p=0.0002 and p<0.0001, respectively, coefficient of determina-
tion R2=0.33 and 0.53, respectively), and to both subcortical white
matter and corpus callosum RD values (partial r=0.49 and 0.35; p
values =0.002 and 0.036; coefficient of determination R? =0.23 and
0.3, respectively).

No other significant correlations were found between clinical,
imaging variables and DTI values.

For details, see Table 4.

3.4. Rotterdam score

Rotterdam score was not independently related to any DTI
parameters (see Section 3.3). Rotterdam score was significantly,
negatively related to GCS (rho=-0.615, p<0.0001) and positively
to TMB presence (rho=0.361, p=0.026), but not NHLs, nor age.

3.5. GCS

GCS was an independent factor significantly associated with
corpus callosum FA (see Section 3.3, and Table 4). GCS was also
significantly, negatively related to the presence of TMBs and NHLs
(TMBs: rtho=-0.43, p=0.006; NHLs: rho=-0.423, p=0.0081). No
significant relation was found between GCS and age.

4. Discussion

This study aimed to reveal the significance of TMBs seen on SWI
and NHLs seen on conventional MRI in TBI by directly comparing
them to the normal appearing white matter damage rate, i.e. the DTI
alterations. Such direct comparison might help understanding the
relationship between the microvascular injury linked TMBs and the
co-existing diffuse axonal damage. An attempt was made to assess
regional features, and to adjust for potential clinical influencing
factors as GCS and age, and CT factor defined by the Rotterdam
score.

DTl is regarded to be one of the most sensitive MRI methods in
detecting axonal damage [20]. The DTI derived metric FA has been
shown by the vast majority of DTI studies to be decreased, while MD
to be increased after various severities and timespans after brain
injury, that has been explained as an effect of axonal/myelin dis-
integration [10,20,31-40]. This is in line with our present finding
of the significantly decreased FA and increased MD in TBI patients
over all regions when compared to age and sex matched healthy
controls. By a somewhat lower number of studies investigating RD
as well, RD was found to be increased after injury [41-44], that
was also supported by our finding of the significantly increased RD
values of the corpus callosum, and near-significantly increased RD
values of the subcortical white matter of the TBI patients compared
to healthy controls. Relying on these data, in the present study,
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Fig. 3. Illustration of NHLs revealed by MPRAGE in the investigated regions. NHLs (indicated by white arrows) can be seen in (A) subcortical white matter, (B) corpus callosum,
(C) basal ganglia area, (D) brainstem.

Table 3
DTI® parameter averages over regions in TBI patients and controls.
Subcortical WM¢ Corpus callosum Brainstem
TBI Control p' TBI Control p TBI Control p
FA¢ 0.41203 (0.0367)" 0.4676 (0.0353) <0.0001 0.5666 (0.1027) 0.7049 (0.0357) <0.0001 0.3768 (0.0499) 0.4189 (0.0458) 0.001
MD® 0.847 (0.06597) 0.7638 (0.0306) 0.001 1.116 (0.251) 0.8986 (0.1478) 0.0004 1.164 (0.206) 1.0366 (0.2389) 0.02
ADf 1.2357 (0.086) 1.1899 (0.2223) 0.3 1.8654 (0.2384) 1.7379 (0.044) 0.1 1.6764 (0.2311) 1.5857(0.1295) 0.24
RD# 0.6578 (0.0705) 0.6113 (0.05601) 0.059 0.8339(0.2111) 0.6915 (0.0558) 0.04 1.012 (0.2133) 0.8985(0.1312) 0.12

2 Diffusion tensor imaging.

Traumatic brain injury.

White matter.

Fractional anisotropy.

Mean diffusivity.

Axial diffusivity.

Radial diffusivity.

Numbers in parentheses indicate standard deviations.

I Two-tailed Student’s t-test, MD values: 10-> mm?2/s, AD and RD values: 10-3 mm?/s.

R -
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Table 4
Factors related to regional DTI parameters in multiple regression model.
Independent variables Coefficient of Std. error Tpartial t p
determination R?
FA Corona Age 0.405 0.0002834 -0.4509 -2.902 0.0066
radiata/centrum NHL presence 0.01149 -0.3762 -2.332 0.0259
semiovale TMB load in basal ganglia area 0.004058 -0.3607 -2.221 0.0333
Corpus callosum GCS 0.327 0.002988 0.5715 4.178 0.0002
MD Corona radiata/centrum semiovale Age 0.451 4763 x 10~7  0.6382 4.904 <0.0001
Corpus callosum Age 0.343 1.312x10°% 0.5854 4.332 <0.0001
AD Corona radiata/centrum semiovale Age 0.33 5128 x 1077 057 4.237 0.0002
Corpus callosum Age 0.53 1.562x10°% 0.727 6.36 <0.0001
RD Corona radiata/centrum semiovale Age 0.24 1.191x10°% 0.49 3.35 0.0019
Corpus callosum GCS 0.3 1.24x 107> -0.42 —2.755 0.0092
Age 335x10°%  0.35 2.18 0.036

FA, fractional anisotropy; MD, mean diffusivity; AD, axial diffusivity; RD, radial diffusivity; NHL, non-hemorrhagic lesion; TMB, traumatic microbleed; GCS, Glasgow Coma

Scale.

decreased FA, increased MD and RD are accepted as indicators of
axonal damage rate. The fact that AD showed no relations either
to TBI severity measures or imaging markers, moreover showed
no significant difference when compared to healthy controls in our
study, is congruent with several previous studies that found AD to
be unaffected by TBI, or get normalized in the chronic phase of TBI
[41,42,45].

Both the presence of NHLs at any region (in T1-, T2-weighted and
FLAIR images), and the TMB lesion load at the basal ganglia area (on
SWI) were independently, significantly related to low subcortical
white matter FA values, i.e. to a diffuse white matter damage of this
region. Overall TMB presence, or overall TMB count itself was not
independently related. This implies that TMB formation at other
sites (e.g. subcortical white matter) might be rather dependent
on the patients’ individual microvascular susceptibility to shears,
and not to the actual axonal damage, while TMB development in
the basal ganglia area might be due to a certain type and rate of
mechanic stress that is associated with a diffuse injury of the white
matter of higher regions. Or, TMBs at other sites, though might
be prominently present at a high number and overall volume, are
highly inter-related with other factors as e.g. GCS, and alone do not
further discriminate the FA values. These findings are somewhat
contradictive to studies in which SWI (or T2* GRE) lesion number or
volume, irrespective from localization, has been shown to be asso-
ciated with outcomes, and therefore probably with axonal injury
[7,8,11,13,15,46]. However, most of these studies were conducted
on children and did not focus on brain regions. A study investi-
gating multi-modal MRI TBI outcome prediction has shown that
besides T2 weighted imaging and FLAIR, SWI alone did not dis-
criminate by outcome [47]. Studies focusing on regional aspects
of TMBs have underscored that TMBs in deeper brain regions are
predicting poorer outcomes, or are associated with a poorer actual
clinical state/injury severity [12,16,48]. Keeping the Adams’ local-
ization based DAI grading in mind, this is not surprising [49]. When
adjusting for age, GCS, Rotterdam scores, as performed in this study,
subcortical white matter and corpus callosum TMBs, though they
occur at a much higher rate than NHLs do (as presented in this study
as well), do not seem to be able to further discriminate the underly-
ing microstructural damage of the normal appearing white matter.
Age was not correlated with TMBs in our study, which supports
that the recorded TMBs were not significantly biased by cerebral
microbleeds of other pathological origin (aging/small vessel dis-
ease).This was important since small vessel disease related cerebral
microbleeds themselves are known to be associated with a diffuse
poorer microstructural integrity [50].

The linkage between the presence of NHL (even if a single NHL
is present on T1-, T2-weighted or FLAIR images) and the lower
FA of the subcortical white matter suggests that the appearance
of NHLs might be more directly related to white matter dam-

age than the TMBs’, and though they occur less frequently, their
presence is prominently indicative of an underlying diffuse axonal
pathology beyond the actual focal injury. This might explain the
previous studies finding a relationship between focal parenchymal
MRI abnormalities and injury severity and outcome [11,47,51-53].
It has to be kept in mind though, that in the present study the NHLs
were assessed by combining three modalities (T1-, T2-weighted
and FLAIR images), so it is not a single modality that catches up
with similar information provided by SWI. No attempt was made
to assess these modalities separately. One reason for this was to
keep the study robust, other that the evaluation of the NHLs seemed
to be most reliable when adding up the information from the co-
registered images of the different modalities. Such co-registration
can not only be performed in a research environment, it is available
in most current MRI workstations, therefore can be achieved in a
clinical setting as well. The fact that age did not correlate with NHLs
supports that NHL raters were reliably able to discriminate non-
specific aging scars from true NHLs. Still, though observing NHLs
was presented to be just as important as the TMBs in the basal gan-
glia area, the reading of the single modality SWI to evaluate TMBs
is apparently simpler than a multi-modal assessment of NHLs.

It might be raised that because of the relatively late (chronic)
imaging performed in this study, some TMBs or NHLs could have
been missed. Concerning TMBs, this is very unlikely. Though TMBs
were shown to possibly change (expand) in the very acute phase
after the injury [54], in the chronic phase, apart from a possible
slight attenuation, they were mostly shown to be constant in their
appearance even through years [55-57]. Regarding NHLs, we are
not aware of long-term studies investigating lesion progression or
cessation, we cannot exclude that some lesions disappeared till the
imaging time point. A similar study performed in the acute phase
might help further refinement of the relationship between NHLs
and diffuse axonal damage.

Of the investigated parameters, GCS was independently pos-
itively correlated with FA and negatively with RD values of the
corpus callosum. GCS was recorded in the acute phase, and the FA
and RD values were measured in the chronic, thus the damage of
the commissural white matter associated to the altered levels of
consciousness appears to be a long-term consequence. The associ-
ation between the damage of the corpus callosum, consciousness
and neurocognitive impairment, and the long-term FA reduction
and RD increase of the corpus callosum in TBI patients is supported
by several papers [32,39-41,43,58-63]. The most interesting addi-
tional finding of this study is that neither corpus callosum TMBs
or NHLs were independently, specifically associated with the clini-
cally important microstructural disruption at this region. Thus, one
might expect a clinically significant microstructural injury of the
corpus callosum even despite of apparent macroscopic focal pathol-
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ogy including any MRI modality, a finding also reported previously
[64].

This study found a significant correlation between age and low
subcortical white matter FA, increased subcortical white matter
MD, AD, RD and increased corpus callosum MD, AD and RD. Except
for subcortical white matter FA and corpus callosum RD, age was the
only related independent factor. The strong association between
normal aging and diffusivity alteration (FA decline, MD, AD and RD
increase) as seen in the present work, has been widely character-
ized by previous studies [65-69]. Unfortunately, TBI is regarded
to cause mostly the same directions in diffusivity changes, which
makes the differentiation between the two effects challenging. In
case of the subcortical white matter FA, both trauma related TMBs
and NHLs, as well as age were yielded as independent factors. It is
highly possible, that white matter aging is triggered by TBI. A set of
previous studies shown that FA is not only acutely decreased after
TBIover certain brain regions, but FA further decreases over years in
the affected regions [40]. However, MD and AD increase was specif-
ically linked to aging in our study. One explanation might be that
MD alteration in the chronic phase is less specific for TBI, i.e. MD
change due to the injury melts into the more pronounced effect of
aging. A more detailed regional analysis might help in distinguish-
ing these effects, since both normal aging and TBI is characterized
by typical spatial patterns of diffusivity alteration [70-72].

We aimed to check if one of the most powerful CT prognos-
tic scores, the Rotterdam score is able to predict white matter
microstructure damage, compared to the MRI techniques. Rot-
terdam scores were very strongly correlated with GCS, and after
adjusting for GCS, Rotterdam scores were not able to further explain
any diffusivity differences in the TBI population. By these means,
MRI detection of TMBs and NHLs outperformed CT.

The most limiting circumstance in this study was the relatively
late (chronic) image acquisition. Because of this, raters might have
missed NHLs, and diffusivity alteration might have been affected
by non-specific factors (aging, neuro-rehabilitation, etc.). At the
same time, the long term follow-up data are valuable since out-
come prediction is a major aim of TBI imaging. Other limiting factor
was the use of manual tracing and region-of-interest technique for
the calculation of regional DTI metrics. Unfortunately, because of
the prominent structural differences between the patients, inter-
subject co-registration was unreliable and often impossible, that
made voxel-wise techniques useless. By overcoming these issues,
probably a more precise understanding of focal lesion-diffuse
injury association would become achievable.

4.1. Conclusion

Both hemorrhagic (TMBs on SWI), and non-hemorrhagic (NHLs
on T1-, T2 weighted and FLAIR images) features of DAI are associ-
ated with widespread chronic diffusivity alterations in the normal
appearing white matter even after adjusting for age, GCS and Rot-
terdam scores. The presence of NHLs, even when only a single
NHL is present, indicates a diffuse microstructural disintegration.
Surprisingly, though SWI typically detects a higher number of
parenchymal lesions in DAI then other modalities due to its high
sensitivity, not overall lesion presence, -count or -volume, but only
TMB load of the basal ganglia area was independently related with
decreased normal appearing white matter FA levels. One expla-
nation might be that TMBs of higher level white matter regions
(corpus callosum, subcortical white matter) are rather dependent
of an individual microvascular vulnerability than of the linked
axonal damage.

This finding also indicates that regional heterogeneity of injury
could significantly affect the natural history as well as the effect of
therapeutic interventions emphasizing the need for individualized
diagnostic scores and treatment approaches.

Based on the better understanding of the relation between
macroscopic focal- and microscopic diffuse pathology, in order to
estimate DAl in a clinical environment, a conventional lesional MRI
pathology evaluation might at least in part substitute the use of
quantitative DTI.
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HIGHLIGHTS

® A certain portion of the traumatic
microbleeds changed within a week
after the injury.

® This change occurred in forms of

microbleed expansion and conflu-

ence.

Due to this, both the overall microb-

leed count and volume was altered.

Imaging timing may be relevant for

optimizing the prognostic utility of

this biomarker.
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ABSTRACT

Background and purpose: Susceptibility weighted imaging (SWI) is a very sensitive tool for the detection of
microbleeds in traumatic brain injury (TBI). The number and extent of such traumatic microbleeds (TMBs)
have been shown to correlate with the severity of the injury and the clinical outcome. However, the acute
dynamics of TMBs have not been revealed so far. Since TBI is known to constitute dynamic pathological
processes, we hypothesized that TMBs are not constant in their appearance, but may progress acutely
after injury.

Materials and methods: We present here five closed moderate/severe (Glasgow coma scale <13) TBI
patients who underwent SWI very early (average=23.4h), and once again a week (average=185.8h)
after the injury. The TMBs were mapped at both time points by a conventional radiological approach and
their numbers and volumes were measured with manual tracing tools by two observers. TMB counts and
extents were compared between time points.

Results: TMBs were detected in four patients, three of them displaying an apparent TMB change. In these
patients, TMB confluence and apparent growth were detected in the corpus callosum, coronal radiation
or subcortical white matter, while unchanged TMBs were also present. These changes caused a decrease
in the TMB count associated with an increase in the overall TMB volume over time.
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Conclusion: We have found a compelling evidence that diffuse axonal injury-related microbleed develop-
ment is not limited strictly to the moment of injury: the TMBs might expand in the acute phase of TBI. The
timing of SWI acquisition may be relevant for optimizing the prognostic utility of this imaging biomarker.

© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Traumatic brain injury (TBI) constitutes a public health problem
worldwide [5]. Diffuse axonal injury (DAI) is a substantial patholog-
ical component of brain injury, and is highly related to the patient
outcome [16]. However, in consequence of its microscopic range, it
is basically “invisible” to standard TBI imaging protocols.

Interest in the application of susceptibility weighted imaging
(SWI) [21] in TBI has recently been increasing rapidly, since it has
been shown to be a very sensitive imaging method for the detec-
tion of the possible hemorrhagic components of DAI, traumatic
microbleeds (TMBs)[28]. SWI s a fully velocity-compensated, high-
resolution 3D gradient echo sequence that uses magnitude and
filtered-phase information, both separately and in combination,
and is therefore able to create a strong contrast for the susceptibil-
ity effects of microbleeds [21]. Other imaging methods, such as CT,
T2- and T2*-weighted MRI or FLAIR are also able to depict punctual
DAl-related lesions, though less reliably so than SWI [3,7,10,30].
SWI allows patients with a DAI to be dichotomized as hemorrhagic
or nonhemorrhagic, and this has been proposed to be of clinical rel-
evance [9,31]. Moreover, the number, localization, type and volume
of TMBs have been linked to the severity of injury and the clinical
outcome [1,2,8,10,14,18,30,33].

Other advanced MRI methods, and primarily diffusion tensor
imaging, are also sensitive in the detection of axonal injury, but to
date these results have been based on group analyses, generally
with the use of post-processing computation and statistics [13].

In contrast, SWI might be easily applied at an individual level
too. A conventional morphological assessment might define TMB
number, extent and anatomical distribution per patient.

However, no consensus has yet been reached as concerns the
optimal clinical use of SWI (or T2*GRE) in TBI. Whereas studies
largely agree that TMBs are related to the injury severity or out-
come, they differ from the aspects of the investigated population
size, the injury severity, the image acquisition method, the outcome
assessment method, the TMB detection and even the definition of
TMB, features that may explain their heterogeneous results.

Another important factor might be the interval between injury
and imaging. This has varied widely across and within the published
studies (from days to years [10,30]). If microbleeds are not static,
but change (in number, extent, etc.) over time, the timing of imaging
should be a crucial aspect as concerns the drawing of correct rela-
tions with the clinical features. We are aware of only two studies
that have longitudinally investigated microbleeds in TBI; they con-
centrated on the long-term (several months to years) microbleed
changes and revealed a slight attenuation in the microbleed visibil-
ity, probably due to hemosiderin absorption [20]. However, since
acute TBI constitutes dynamic pathological processes, a microbleed
status change in the acute phase is also highly possible.

We hypothesized that the microbleed parameters might change
in the acute phase of TBI and we present here a follow-up SWI
investigation of five TBI patients within the acute period.

2. Subjects and methods

Adults with a severe or moderate closed TBI (Glasgow Coma
Scale, GCS<14), but lacking major intracranial bleeding on the

acute CT scans, were recruited prospectively from the trauma cen-
ter at the University of Pécs in 2015. Exclusion criteria included
an age above 50 years, a previously documented TBI, any known
neurological or psychiatric disease, uncontrolled hypertension, dia-
betes, a history of smoking, a history of anticoagulant therapy, any
contraindication of acute MRI, or a refusal to provide informed con-
sent (by patient or legally authorized representative). These criteria
allowed the inclusion of five patients (for the clinical details, see
Table 1). The severe TBI patients received low-molecular-weight-
heparin as prophylactic antithrombotic therapy within 24 h after
the injury, in accord with the general neuroanesthetic protocols
[26]. The clinical outcome was assessed by a neuropsychologist
(V.T.) at 6 months after the injury with the use of the Extended
Glasgow Outcome Score (GOS-E) [32].

MRI was performed within 24 h after the injury and once again a
week later with the same equipment and protocol, which included
T1-, T2- and SWI (for technical details, see Table 2).

The TMBs were identified on the SWI scans at both time points
by two independent raters (A.T. and a board-certified neuroradiol-
ogist T.R.), blinded to the clinical data. The TMBs were defined as
punctuate, ovoid or curvilinear hypointensities located in the white
matter or white-gray matter border that were clearly not consistent
with blood vessels or artefacts. To aid such exclusion of mimicking
hypointensities and a more precise anatomical localization, both
the high-resolution T1-weighted and the T2 images were registered
to the SWI images by using the FMRIB’s Linear Image Registration
Tool (FLIRT, FSL, FMRIB’s Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl,
Oxford, UK)[15], which allowed a multi-modal assessment of the
TMB sites. The TMBs associated with a T1 or T2 signal alteration
were not excluded. The TMBs adjacent to contusions or bone-air
interface artefacts (e.g. near the mastoid process) were excluded.
Only the TMBs identified by both raters were included in the overall
number of TMBs per scan.

The the overall TMB volume was then measured with manual
tracing tools (FSL [29], FMRIB’s Software Library, www.fmrib.ox.
ac.uk/fsl, Oxford, UK) by both raters; the averages of the measured
data were regarded as the final overall microbleed volume per scan.
In order to check on the rating reliability, the raters assessed the
overall microbleed volumes twice and the intra- and inter-rater
intraclass correlation coefficients were calculated, using the two-
way model, absolute agreement mode (MedCalc statistical software
version 15.4, Ostend, Belgium) [27].

To allow TMB comparison in the same image orientation and
slice position, the SWI scans from different timepoints were co-
registered by using FLIRT. On the basis of the image coordinates,
the TMBs were tracked on the registered follow-up images, and
any possible obvious change (shrinkage, growth, confluence, frag-
mentation or disappearance) that was found in agreement by both
investigators, was recorded. New TMBs (not existing in the ini-
tial scan) were searched for on the follow-up images. A similar
lesion follow-up approach was performed both on the T1- and T2-
weighted images and in the clinical CT scans, but no co-registration
was performed for the CT scans.

Approval for the performance of this study was granted by the
Institutional Review Board (IRB). Written informed consent was
obtained from all the study participants (or their legally authorized
representatives).
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Table 1
Epidemiological, clinical and microbleed parameters.

Patient Age GenderGCS! 6-month Accompanying EVD? Craniec- MRI timing TMB? count TMB volume (voxel)
no. (y) GOS-E non-cranial trauma tomy e > .
Initial Second Initial Second Initial Second (*)

1 33 M 6 5 pulmonary contusion day 1 - 23h day 7 26 21 458 684 (x1.49)

36 F 11 7 spinal fracture - - 6h day 7 14 11 392 1184 (x3.02)
3 20 M 4 sacral fracture multiple day 1 day 3 20h day 8 55 55 4355 4580 (x1.051)

maxillofacial fracture

4 37 M 13 8 pulmonary contusion - - 18h day 8 5 5 176 160 (x0.909)
5 49 M 8 8 multiple maxillofacial day 1 - 6h day 9 0 0 0 0

fracture

1 GCS at admission.

2 External ventricular drain.

3 Traumatic microbleed.

4 volume change ratio between initial and second time point.

Table 2
MRI protocol technical details.

MRI scanner

Magnetom TIM Trio 3 Tesla (Siemens, Enlargen, Germany)

Coil 12-channel standard head coil
Sequence 3D gradient echo SWI°
TR'/TE? (ms) 27/20

TI® (ms) n.a.

Slice number 72

Slice plane Axial

Slice thickness (mm) 1.5

Flip angle (degrees) 15

Matrix size 182 x 256

FOV* (mm?) 173 x 230

Receiver bandwidth (Hz/pixel) 120

T1 3D MPRAGES T2 turbo spin echo
1900/3,41 6000/93

900 n.a.

160 30

Axial Sagittal

0.94 4

9 120

224 x 256 280 x 320

210 x 240 193 x 220

180 220

1 Repetition time.

2 Echo time.

3 Inversion time.

4 Field of view.

5 Susceptibility weighted imaging.

6 Magnetization-prepared rapid gradient-echo.

3. Results

TMBs were found in 4 of the 5 patients (patients 1-4). Obvious
TMB growth and/or confluence between the two imaging time-
points were observed in three patients (patients 1-3, see Fig. 1).
These were found in the splenium of the corpus callosum, the coro-
nal radiation, or the subcortical white matter. Novel TMB formation
(the appearance of a TMB at a previously unaffected site) or the dis-
appearance of a TMB was not detected between the imaging time
points. TMBs without any apparent change were also seen in all
four patients who displayed TMBs (see Fig. 2).

The overall TMB number was unchanged (patients 3, 4 and 5)
or decreased due to confluence (patients 1 and 2) over time. The
overall TMB volume increased substantially in patients 1 and 2 (1.5
and 3-fold increase, respectively), while it changed only slightly in
patients 3 and 4 (1.05 and 0.9-fold change, respectively). The overall
TMB counts and volumes are shown in Table 1.

Although some TMBs were associated with slight T1 or T2 signal
intensity alterations, the comparison of the different time-point T1-
or T2-weighted scans did not reveal lesion changes. Similarly, small
hemorrhagic lesions (if present at all) on the clinical CT scans did
not show progression over time.

The intra- and the inter-rater intraclass correlation coefficients
for both the single and the average measurements of the overall
TMB volumes exceeded 0.98.

4. Discussion
The findings reported here demonstrate that the SWI TMB

appearance may change in the acute phase after injury. The TMBs
did not appear or disappear over time, but a proportion of the ini-

tially existing ones underwent an apparent expansion. This was
manifested in considerable changes in both the overall TMB count
and volume. CT, T1 and T2 MRI failed to detect this expansion.
Although it is yet not possible to estimate the rate of occurrence
of the TMB expansion in TBI because of the small sample size,
the phenomenon itself has both important scientific and practical
implications.

The most important practical implication is that scan timing
may be a substantial factor when the severity or outcome of DAI
is assessed on the basis of TMB parameters such as overall count
and volume. In two of the four patients with TMBs, the follow-up
imaging showed fewer TMBs, but their overall volume had become
obviously higher (1.5 and 3-fold increase) due to the expansion and
confluence. Neither the number nor the volume of the TMBs can
therefore be regarded as a constant marker in the acute phase after
TBI. Either the optimal imaging time point should be described, i.e.
the time after injury when the possibility of TMB alteration drops
significantly, or SWI should be used as a tool for follow-up. Whereas
recent studies have shown impressive relations between the sin-
gle SWI findings taken at inconsistent time points and the clinical
factors [2,25,33], it is quite likely that these results would have
been improved if consistent multi-time point imaging protocols
had been applied. We agree with the conclusion of previous inves-
tigations of long-term microbleed changes [20,22] that imaging in
TBI should not be performed too late because TMBs may undergo
an attenuation. However, too early single time point imaging might
also be disadvantageous if a TMB expansion is then missed.

An explanation of the pathological background might be that
microvascular damage underlying DAI-related microbleeds is not
complete in the very initial period after injury —similar to DAI
itself, which is known to constitute a complex degradation pro-
cess reaching its maximum in a delayed fashion after injury [6].
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Admission CT <24h SWI

Fig. 1. TMB growth and confluence examples in the first week after TBI.

1 week SWI
registered

non-registered

This figure shows the initial (<24 h) and the follow-up (1 week) CT and SWI scans of patients 1-3. The inserts show identical anatomical locations in the co-registered initial
and follow-up SWI scans, and the possible closest anatomical slice in the CTs and non-registered follow-up SWI scans per patient.
In patient 1, multiple TMBs can be seen in the left side of the splenium of the corpus callosum which underwent growth and confluence (has become one larger TMB on

follow-up SWI).
Patient 2 presents a very similar TMB change in the left side of the splenium.

In patient 3, the growth of two TMBs in the left posterior coronal radiation can be seen. The hypointensity that appeared in the anterior left hemisphere in the follow up SWI
scan is a result of the insertion of an external ventricular drain, following the initial imaging time point.
These microbleeds and changes are not detectable in the admission or follow-up CT scans either.

An argument against this is that microbleed expansion was not
general in our patients, but was limited to certain foci. It is pos-
sible that these locations were prone to minor shear-strain effects
linked to inter-compartmental brain shifts caused by brain edema
progression/regression. These forces seem to be large enough to
cause recurrent bleeding in the already damaged capillaries.

A long-term follow-up study on stroke patients related blood
pressure variability to microbleed progression [19]. Although the
investigated time-span and the background pathology were very
different, blood pressure variations might play a role in the post-
traumatic acute microbleed expansion too. A further theoretical
explanation for the focal microbleed expansion might be possible
variations in perfusion rate in the different brain regions [12]. Fur-
ther studies in which MR perfusion techniques are combined with
SWI might reveal such mechanisms.

None of the patients received anticoagulant therapy prior to
trauma, though due to general neuroanesthetic protocols [26], the
severe TBI patients (patients 1, 3 and 5) received preventive-dose
low-molecular-weight-heparin within 24 h after injury. Theoret-
ically, this might have facilitated microbleed evolution, but it is
definitely not strictly linked to it, since one low-molecular-weight-
heparin receiver (patient 5) did not display TMB evolution at all,
while non-anticoagulated patient 2 presented an apparent TMB

expansion. If post-traumatic anticoagulant therapy is related to
microbleed expansion at any rate, follow-up SWI should be pro-
posed as a potential tool to assess patient safety besides the
currently used CT protocols.

Since other imaging methods are less sensitive in detecting
microbleeds [3,7], and histological investigations do not allow
intra-subject follow-up, SWI appears to be the best tool for inves-
tigation of the pathomechanism of TMB progression.

Hemoglobin degradation products are well known to have sub-
stantially different T1 or T2 contrasts [23]. Moreover, it must be
borne in mind that because of the blooming (susceptibility) effect,
the microbleeds are actually considerably smaller than appears
on the T2* or SWI images [11]. In theory, therefore, hemoglobin
degradation could result in an altered susceptibility effect that
might cause a pseudo-change in the size of the microbleeds, i.e.
not their true size, but their susceptibility effect could change due
to hemoglobin degradation. The literature regarding this question
is surprisingly scarce. Two previous studies have investigated the
acute evolution (from hours to weeks) of an experimental intrac-
erebral hemorrhage in rats, in which not only T1- or T2-weighted
imaging, but also SWI was applied [4,17]. The overall diameter
of the intracerebral hematoma gradually decreased over time in
both studies. However, again in both studies, the signal intensity
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Admission CT <24h SWI

1 week SWI
non-registered

registered

Fig. 2. Non-changing TMBs from the same patients (patient 1-3) in the first week after TBI.
This figure shows the initial (<24 h) and the follow-up (1 week) CT and SWI scans of patients 1-3. The inserts show identical anatomical locations in the co-registered initial
and the follow-up SWI scans, and the possible closest anatomical location in the CTs and non-registered follow-up SWI scans per patient.

reversed (it became hyperintense) in the core area of the intracra-
nial hematoma after 24 h. The volume of this central hyperintensity
then decreased, but was still visible at 1-2 weeks. The authors
suggested that this hyperintensity was due to the presence of extra-
cellular methemoglobin [17]. These studies therefore support the
view that hemoglobin degradation indeed affects the susceptibil-
ity effect. Theoretically, the reappearance of susceptibility during
the cessation of hyperintensity could result in a false impression of
microbleed expansion. However, this mechanism is very unlikely
to explain the demonstrated microbleed changes in the present
study if the following points are considered: A. The overall diame-
ter of the expanding lesions increased over time even when all the
pre-confluence microbleeds were taken into account. B. A slight
hyperintensity, if present at all, is located not centrally, but “rim-
like”, related to the hypointensities, and is visible at the 1-week
acquisition rather than at 24 h C. In humans, extracellular methe-
moglobin is known to appear first only after 7 days and thus the
related hyperintensity would cause a false appearance of shrink-
age, and not expansion, between 24 h and 7 days. D. Non-changing
TMBs beside the expanding ones within the same patients indicate
that lesion expansion is not general, as it should be if it were caused
by hemoglobin degradation.

Unfortunately, the data available at present are insufficient to
assess the clinical significance of microbleed expansion: though
clinical variables such as GCS and GOS-E score were recorded, the
statistical testing of their correlations with microbleed expansion
would have required a larger sample size, especially if corrections
for epidemiological factors had been performed. Following a non-

statistical evaluation of the data, the initial GCS does not appear to
be strictly correlated with microbleed progression, since it occurred
in patients with GCS levels of 3 and 11. However, we hypothesize
that microbleed expansion is related to clinical deterioration, espe-
cially when eloquent brain areas or associated tracts are affected.
This may only be recognized as a poorer final outcome in the
comatose or anesthetized patients.

In the present study, we adhered to very strict inclusion and
exclusion criteria in order to rule out as much as possible the
potential disturbing effects of non-traumatic microbleeds. Non-
traumatic microbleeds are associated with aging [24], vascular
diseases (including diabetes, smoking and uncontrolled hyperten-
sion) and several central nervous system disorders [11,21]. This
resulted in a high number of excluded patients. Patient movement
in the post-traumatic phase is often unsafe, making noncompul-
sory study MRIs impossible. A very early MRI in moderate to severe
TBI has especially high infrastructural and personnel requirements.
These factors together explain the small sample size of this study.
However, this study is intended to present a previously unrec-
ognized phenomenon, the possible expansion of TMBs. Further
studies based on larger samples should reveal the epidemiological
background or the clinical correlations of acute TMB expansion.

5. Conclusion
In conclusion, this study has shown that the development of

microbleeds is not limited to the moment of injury, but a proportion
of them may undergo an apparent expansion in the subsequent
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days. This affects both the overall microbleed count and volume.
Scan timing may therefore be a crucial factor when the severity
or outcome of DAI is assessed on the basis of SWI-detected TMB
parameters.
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