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1. BEVEZETES
1.1 A fejsériilés gyakorisaga - a csendes jarvany

A baleseti agysériilés (traumatic brain injury = TBI) az agy kiils6 erék hatasara 1étrejovo
szerkezeti karosodasa és/vagy ideiglenes vagy maradandé miikodési zavara. A trauma
vilagszerte a vezetd halalok a munkaképes korosztalyban, ezen beliil a TBI felelés a
haldlozasok 55 - 66 %-aért. Magyarorszagon a 1997-2003 évek kozott
kérdbivvel/kérdezdbiztossal végzett felmérések eredménye alapjan 100 000 lakosra

kortilbeliil 2000 koponyasériilés jut.

Azonban a TBI-t szenvedett betegek legalabb 80%-nak enyhe az agysériilése (mild
traumatic brain injury = mTBI), akiknél a Glasgow Coma Scale (GCS) 13-15 ko6zott
van. A korhazban kezelt mTBI betegek incidenciaja 100-300 per 100000 lakos. A
legtobb mTBI-t szenvedett beteget azonban nem kezelik korhazban, ennélfogva az
enyhe agysériilések szama valosziniileg sokkal magasabb. A mTBI sokkal gyakoribb
férfiaknal, tizenéveseknél és fiatal felndtteknél. A mTBI-t szenvedett betegek tobbsége
¢éjszaka érkezik a korhazakba. Mivel kezdetben a neuroldgiai tiinetek hianyoznak, vagy
nem jelentdsek, igy gyakran nem stlyos kategoriaba soroljak oket, és a vizsgalatok utan

alap utasitasokkal ellatva hazabocsajtasra keriilnek.
1.2 A mTBI kovetkezményei

TBI esetén primer és szekunder agykarosodas alakul ki. A primer agysériilés
kozvetleniil az erObehataskor kialakulé mechanikai roncsolodéas, mely az ellataskor
terapiasan nem befolyasolhato. A szekunder agysériilés - vagy nem mechanikai kés6i
karosodas - egy tobbdimenzids biokémiai kaszkad, mely a kivalté trauma utan késébb

alakul ki, ezt van mddunk kezelni.

Enyhe TBI esetén legtobbszor képalkotd diagnosztikai eszkozokkel nem taldlunk
morfolégiai eltérést, azonban a mTBI is magaban hordozza mind az intracranialis
vérzés, mind a diffuz axonalis karosodas nem lebecsiilendé veszElyét, és hosszu tava
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vagy maradando fogyatékossagot okozhat. Sok beteg szamara mTBI utin nehéz
visszatérni a normalis napi tevékenységekhez, és sokan koziiliik nem tudnak visszatérni

a munkajukhoz.
1.3 A mTBI lehetséges szovodménye - a késdi agyalapi mirigy miikodési zavar

A TBI késébb kialakuld agyalapi mirigy miikodési zavart is okozhat. Az irodalmi
adatok szerint a TBI-t szenvedett betegek 15-50%-anal maradandé kiilonb6z6
sulyossagu hypopituitarismus alakul ki. Ez arra utal, hogy a TBI indukalta
hypopituitarismus gyakori probléma. Enyhe TBI utan is kialakulhat agyalapi mirigy

mukodési zavar.

Az intracranialis struktirak koziil az agyalapi mirigy elhelyezkedése miatt kiilondsen ki
van téve a sériilléseknek. Mig az agyféltekék szdmara a liquor és az agyhartyak
fiiggesztorendszere {itddés - vongalodas esetén bizonyos mozgast lehetové tesz az
agyszovet karosodasa nélkill, ugyanez az elmozdulds a hypophysisnyél sériilését
okozza, ami kovetkezményes atmeneti vagy végleges agyalapi mirigy diszfunkcoval

jéarhat.

Azonban a kialakulé endokrin hypofunkcié gyakran nem keriil felismerésre, mivel a
tiinetek enyhék, és azokat a sériilés altalanos kovetkezményeinek tekintik. Stlyos és
kozépstilyos TBI utan leggyakrabban novekedési hormon hidnyt €s centralis
hypogonadizmust, mig enyhe TBI utan ndvekedési hormon hianyt és centralis

hypothyreosist figyeltek meg.

A TBI-t szenvedett betegeknél a késdi agyalapi mirigy miikodési zavar kimutatasara a
felépiilés sordn végzett funkcionalis teszt az elfogadott modszer. Ha endokrin
diszfukciot diagnosztizalunk, mely a mellékvese vagy a pajzsmirigy tengelyt érinti,
hormon potlas valik sziikségessé. Ha csak a ndvekedési hormon és/vagy a gonadotropin
tengely érintett, 6 - 12 honappal késobb kontroll vérvizsgalat indokolt, hogy igazoljuk,

hogy a hiany maradandé-e. Ha igen, hormonpotlo terapia indokolt.
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1.4 Az agyalapi mirigy anatémiaja

Az agyalapi mirigy a direkt traumatol védett helyen, a koponyaalapon, a pillang6 alaka
os sphenoidale (¢kcsont) sella turcica-jaban (torék nyereg), annak védelmet nyajtd
csontos falai k6zott helyezkedik el. Azt feltételezziik, hogy az agyalapi mirigy szara, az
infundibulum, mely &sszekoti azt a hypothalamussal, és amely a diaphragma sellae-n
athatolva éri el a sella turcica-t, az agy eltolédasa kdzben sokkal sériilékenyebb
mechanikai er6k hatdsara, igymint a kompresszora és a nyujtasra; amelyeket a TBI

elszenvedése alatti gyorsulas és lassulas okoz.

Az agyalapi mirigy vérellatdsanak nagy része a hosszi hypophysealis erekbdl, az
ugynevezett hypothalamo-hypophysealis portalis érrendszerbdl szarmazik, amely a
hypophysis eliilso lebenyét az infundibulumon keresztiil éri el. Ez a rendszer szallitja a
a hypothalamus eredetli releasing faktorokat, melyek a hypophysis funkciojat
kontrollaljak. Az eliils6 lebeny tobb mint 90%-at a portalis vérellatas taplalja. Tovabbi
vérellatast ad a felsé hypophysealis arteria; mindkét ér az infundibulumon at éri el a
sella turcica-ban 1évé hypophysist, mely érzékennyé teszi ezeket az ereket az

intracranialis sériilésekre.
1.5 A TBI indukalt hypopituitarismus pathofiziolégiaja

A TBI indukalt hypopituitarismus pathofiziologiaja nem teljesen ismert. Tobb faktor
szerepét feltételezik a kialakulasaban: 1) az agyalapi mirigy primer kdzvetlen direkt
traumas sériilése (pl.: koponya alapi toréskor); 2) vascularis mechanizmus: a hosszu
hypophysealis portalis erek traumas karosodasa és a késobbi vénas infarktusok,
microbevérzések hatasa; és 3) szekunder sériilések a hypotensio, hypoxia, anaemia,
06déma, agy duzzanat, és megemelkedett intracranialis nyomas kovetkeztében, melyek
az agyalapi mirigy ischaemidjat okozzak és valtozasokat hoznak létre annak

metabolizmusaban.

1.6 A mTBI és a véralvadas zavarai



A véralvadasi paraméterek potencialis biomarkerek lehetnek a maradand6 agyalapi
mirigy miikodési zavar korai jelzésére, mivel az agyalapi mirigy karosodasa
valoszintileg vascularis pathogenezisii. A traumaval tarsult koagulopathia gyakori TBI-
t szenvedett betegeken. Az agyszovet nagy mennyiségben tartalmaz vérlemezke
aktivalo és véralvadasi eléanyagokat. A TBI penetralé sériilés nélkiil is képes aktivalni

a véralvadasi utvonalakat.

TBI utdn a cerebralis véraramlas csokken, melyet a vérlemezke aktivacio és a késobbi
thrombus képzddés okoz a cerebralis microkeringésben. Ezeknek a microér
thrombodzisoknak a kialakulasat csokkentheti a plazminogén aktivator rendszer,
kiilondsen a szoveti plazminogén aktivator (tissue type plasminogen activator = tPA),
tipust plazminogen aktivator inhibitor (plasminogen activator inhibitor type 1 = PAI-

1) a f6 gatloja a tPA-nak.

TBI-t szenvedett betegeknél bizonyos faktorok - mint az apolipoprotein E
polimorfizmus, antihypothalamus és agyalapi mirigy ellenes ellenanyagok, valamint

néhany microRNS - hajlamositanak agyalapi mirigy miikddési zavarra.

1.7 A mTBI és az alkoholfogyasztas

A TBI-t szenvedett betegek jelentds része a sériiléskor alkohol intoxikalt allapotban van,
és sokuk kortorténetében szerepel a sériilés el6tti kronikus alkoholizmus. Az akut
alkoholos intoxikacioé €s a TBI-t szenvedett betegek sériilésének sulyossaga kozott
jelentés Osszefiiggés van. Ugyanakkor néhany klinikai vizsgalat és allatkisérlet az

alkohol eldnyos hatasarol szamol be a TBI kimenetelével kapcsolatban.

Az alkoholfogyasztas direkt biomarkerei els6sorban az etilalkohol, valamint az alkohol-
dehidrogenaz, az etil-glukuronid, az etil-szulfat, a foszfatidil-etanol és a zsirsav-etil-

észter szintek mérése.



A vér és a szérum kozvetlen etanol szint mérésén tul, az alkohol fogyasztasnak indirekt
markerei is vannak, mint példaul a vordsvértestek atlagos testtérfogata, a gamma-
glutamil-transzferaz (GGT), a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT), a glutamat-
piruvat-transzamindz, az 5-hidroxi-triptofan szintek vagy a szénhidrat deficiens

transzferrin (carbohydrate deficient transferrin = CDT) ardnya.

A CDT a krénikus alkohol fogyasztas legspecifikusabb indikatora. Azoknak a
betegeknek a vérében, akik tartésan alkoholt fogyasztanak, a transzferrin szénhidrat
hianyos formaja nagyobb aranyban fordul el6, ami lehetévé teszi a megeléz6 1 - 3
hétben tortént alkohol fogyasztas kimutatasat. Az akut és kronikus alkohol fogyasztas
hatasat a mTBI utan kialakuld kés6i hypophysis miikodési zavar kialakuldsara nem

vizsgaltak részletesen.

Az S100B az astrocytakban 1évo, kalcium kotd fehérje, melynek a szintje aktiv idegi
karosodas esetén a bioldgiai folyadékokban emelkedik. Az S100B-t széles korben
vizsgaltak, mint a TBI utani neuroldgiai kimenetelt jelz6 biologiai markert, de nem

vizsgaltak a késdi agyalapi mirigy miikddési zavar kialakulasaval 6sszefliggésben.

2. CELKITUZESEK

Jelenleg a Klinikai gyakorlatban nincs olyan igazolt korai biomarker, mellyel
azonosithatnank azokat a TBI-t szenvedett betegeket, akiknél késébb agyalapi mirigy
milkodészavar alakul ki. Pedig nagy sziikség lenne olyan korai biomarkerre, melynek
mérésével elore jelezhetd lenne a betegek egy részében késobb kialakuld endokrin

diszfunkcid.

1. Célul tuztik ki olyan potencidlis haemostasis paraméter(ek) azonositasat,

melynek a fejtraumat kovetd ellatas soran vald vizsgalataval detektalhatok



azok a betegek, akiknél a tartds agyalapi mirigy miikddészavar kialakulasa

valdszini.

2. Célunk volt annak eldontése, hogy egyes, a fejsériilés stlyossagaval
parhuzamosan  valtoz6 neuromarkerek alkalmasak-e a hypophysis

funkciézavar eldrejelzésére a mTBI csoportban.

3. Célunk wvolt a fejsériiltek esetén gyakori akut vagy kronikus
alkoholfogyasztasnak a kés6i endokrin eltérések kialakulasara kifejtett
hatasanak, esetleges stlyosbitd vagy protektiv szerepének a vizsgalata mTBI

sériiltekben. Az alkoholfogyasztast objektiv paraméterekkel jellemeztiik.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1 Betegek

Egy 4 éves periodusban 508 TBI-t szenvedett beteget vizsgaltunk. A betegek a
vizsgalatokhoz irasban hozzajarultak. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem
Intézeti Etikai Bizottsaga jovahagyta. A sériillés utan kozvetlenill, a beteg korhazi
jelentkezésekor (1. minta) szérum ¢és citratos plazma mintakat vettiink le, hogy az
agyalapi mirigy funkciojat vizsgaljuk és biomarkereket keressiink az esetleg késébb
majd kialakul6 agyalapi mirigy miikddési zavar elérejelzésére. Csak a diagnosztizalt

406 enyhe TBI-t szenvedett beteget vontuk be az analitikai vizsgalatokba.

Kizartuk a vizsgalatbdl a 17 év alatti betegeket, valamint akiknél a sériilés pontos ideje
nem volt ismert, vagy a sériilés és az elsé mintavétel kdzott tobb mint 24 ora telt el,
ismételt fejsériilést szenvedtek, ismert endokrin mikodési zavaruk volt, vagy a
szerepelt. Azokat a betegeket is kizartuk a vizsgélatbol, akiknek a traumas agysériilése

progredialt, és mTBI-bdl kdzépsulyos és sulyos TBI kategériaba keriiltek.



A sériilés utan 6 - 12 honappal, azoktol a betegektdl, akik elérhetéek voltak, ismételt
vérmintakat vettiink az utanvizsgalathoz (2. minta). A betegek a traumatologiarol valo
tavozaskor irasban emlékeztetot kaptak a késobbi endokrin utdnvizsgalat lehetségérol
és elérhetdségeirdl. Azok, akik koziilikk nem jelentek meg az endokrin utdnvizsgalaton,

harom alkalommal irasban, majd negyedjére telefonon kaptak ismételt értesitést.

Minden mTBI-t szenvedett betegnél a sériilés utan kozvetleniil levett vérmintabol az
esetleges késéi hypophysis diszfunkcidt eldrejelz6 biomarkereket kerestiink, és
meghataroztuk az akut és a kréonikus alkoholfogyasztast jelzé markereket. A sériilés
utan kozvetleniil, majd 6 - 12 honappal kés6bb vizsgaltuk az agyalapi mirigy funkcidjat.
Mindkét mintabol ugyanazokat az endokrin teszteket végeztiik el. A mintakat -70 °C-
on taroltuk.

3.2 Hormonmeghatarozasok és az S100B mint biomarker

Szérum inzulinszer(i névekedési faktor-1 (insulin like growth factor-1 = IGF-1), plazma
adrenocorticotrop hormon (ACTH), és kortizol koncentraciokat —mértiink
kemilumineszcens immunoassay-t hasznalva (chemiluminescence immunoassay =
CLIA) Liaison XL késziilék segitségével (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorszag).
Szérum pajzsmirigyserkentd hormon (thyroid-stimulating hormone = TSH) és szabad
thyroxin (free T4 = fT4) koncentraciokat mértink elektrokemilunineszcens
immunoassay-t (electrochemiluminescence immunoassay = ECLIA) hasznalva
Modular Analytics E170 késziilék segitségével (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Németorszag). Szérum folliculus-stimulalé hormon (FSH), luteinizalé hormon (LH), és
tesztoszteron szinteket mértiink ECLIA-t hasznalva Cobas 8000 késziilék segitségével
(Roche Diagnostics GmbH). A vizsgélati kritériumunk mind az agyalapi mirigy, mind
a célszerv altal termelt hormonszintek mérésén alapult, hogy teszteljiikk a gonadalis,
mellékvese vagy pajzsmirigy eltéréseket, és az IGF-1 szint mérésén, hogy kimutassuk
andvekedési hormon (growth hormone = GH) hianyt. Agyalapi mirigy mikodési zavart

allapitottunk meg, ha a célszerv hormonok (testosteron, kortizol vagy fT4) a normal
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értékek alatt voltak, a hozzatartoz6 agyalapi mirigy hormonok (FSH, LH, ACTH vagy
TSH) normal tartomanyban vagy az alatt voltak, és ha a korhoz- és nemhez kotott IGF-
1 értékek a normal tartomany alatt voltak. A referencia tartomanyok az alabbiak voltak:
tesztoszteron (férfi) 9,9-27,8 mmol/l, kortizol 138-690 nmol/l, fT4 12-22 pmol/l, FSH
férfi 1,5-12,4 1U/I; FSH né 1,7-25,0 1U/l, FSH né post-menopausa 26-135 1U/I, LH férfi
1,7-8,6 1U/l, LH n6 1-85 IU/I, LH né6 post-menopausa 7-70 1U/l, ACTH <75 ng/l, TSH
0,3-4,2 mU/I. A pre- és postmenopausaban 1évé néknél kiilonb6z6 FSH és LH

tartomanyokat hasznaltunk.
3.3 Haemostasis vizsgalatok

Az alabbi véralvadasi paramétereket mértiik, melyek a TBI-t szenvedett betegeknél
kialakul6 vascularis mechanizmust agyalapi mirigy sériilésre utalhatnak: protrombin
id6 (PI); aktivalt partialis thromboplastin id6 (APTI); D-dimer és fibrin monomer (FM),
melyeket Siemens BCS XP System (Siemens Healthinees, Erlangen, Németorszag)
rendszerrel mértiik. A partialis thromboplastin id6h6z Innovin reagenst (Siemens); az
APTI-hez Pathromtin SL reagenst (Siemens); a D-dimerhez INNOVANCE D-dimer
reagenst (Siemens); és a FM-hez Liatest FM-et (Diagnostica Stago, Asnieres,
Franciaorszag) hasznalva. A standardizalt Pl értékeket (international normalized ratio;
INR) is mértiik. A plazma PAI-1 koncentraciokat enzimhez kotott immunszorbens
proba (enzyme-linked immunosorbent assay = ELISA) moédszerrel human Serpin
E1/PAI-1 Duoset ELISA Kit (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) segitségével
mértiik. A kit mind a szabad, mind a vitronektinhez kotott PAI-1 kimutatasara alkalmas,
de nem méri a plazminogen aktivatorokhoz kotott PAI-1-et. Egy kiilon kisérletben
ugyanezt az ELISA Kit-et hasznalva, egészséges, fejsériilésnek nem Kkitett kontroll
csoport (n = 32) plazma PAI-1 szintjeit mértiik, akiknek atlag életkora 42 = 6 év volt,

hogy meghatarozzuk a PAI-1 normal tartomanyat.

Thrombin generacios tesztet végeztiink Thrombinoscope CAT segitségével (Calibrated

Automated Thrombogram, Maastricht, Hollandia), a gyarto instrukcioinak megfelelden
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(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Roviden 6sszefoglalva: 80 pl citratos
plazmat inkubaltunk 20 pl PPP-reagenssel™ (mely 5 pM rekombinans szoveti faktort
és 4 pM foszfolipidet tartalmazott) 10 percig kerek alju 96 lyuku fekete microlemezen.
Mindegyik mintaval pArhuzamosan egy kalibrator (Thrombin Calibrator™) futott, hogy
korrigdljuk a fluoreszcens jelet, a szubsztrat fogyasztdshoz és a plazma szin
variabilitishoz. A thrombin képzédést 20 pl FluCa-Kit ™ hozz4adasaval (Fluo-puffer
¢és fluorogén CaCl, tartalmi szubsztrat keverékével) inditottuk el. Minden mintat
duplikdtumban vizsgaltunk. A fluoreszcenciat Fluoroscan Ascent® fluorimeterrel
(Thermo Fisher Sciencific), a thrombin képz6dési gérbéket Thrombinoscope software
segitségével (Thrombinoscope BV, Maastricht, Hollandia) analizaltuk. A thrombin

képzddési gorbéket az alabbi paraméterek alapjan jellemeztiik:

1) lagtime (perc): a thrombin képz6dés kezdetéig eltelt id6

2) endogén thrombin potencial (ETP, nM x perc): a gorbe alatti teriilet

3) peak thrombin (nM): a legmagasabb thrombin koncentracio

4) time to peak (perc): a legmagasabb thrombin koncentracié létrejottéig eltelt
id6

5) start tail (perc): a thrombin képz6dés végéig eltelt id6

6) velocity index (nM/perc): a thromin képz6dés kezdete és a csucsértéke kozotti

gorbe meredeksége.

3.4 Az akut és a kronikus alkoholfogyasztas vizsgalata

A szérum szénhidrat deficiens transferrint (CDT) immunnephelometriaval mértiik (N
Latex CDT Kit, Siemens Healthinees, Erlangen, Németorszag). A CDT-t az Gssz-
transzferrin szdzalékaban adtuk meg. Azokat a betegeket, akiknél a CDT szint 2,5%
felett volt, nagyivoknak, mig azokat a betegeket, akiknek a CDT szintje 1,5 és 2,5%
kozott volt, mértékletes alkoholfogyasztoknak tekintettiik. A szérum transzferrin szintet
immunturbidimetria alkalmazasaval mértiik (Tina-quant, Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Németorszag). A szérum etanol szintet gazkromatografia (GC) segitségével

11



mértiik. A 10 mg/dl szérum etanol szintnél magasabb értékeket tekintettiik akut (24 dran

beliili) alkohol fogyasztasnak.

3.5 Statisztikai elemzés

A statisztikai analizist STATISTICA 12 szoftver (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA)
alkalmazasaval végeztilk. A folyamatos valtozok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov
teszttel ellendriztiik. A csoportok ko6zotti folyamatos valtozok sszehasonlitasara a
normal eloszlast adatok esetében t-tesztet, mig a nem normal eloszlasu adatok esetében
Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. Az eredményeket normal eloszlas esetén atlag +
sz6ras, nem normal eloszlas esetén median (interkvartilis terjedelem; interquartile range
- IQR) formaban adtuk meg. A diszkrét valtozok sztochasztikus kapcsolatat Khi négyzet
teszt segitségével vizsgaltuk. A plazma PAI-1 szint mTBI utan kialakul6 agyalapi
mirigy miikodési zavar elbrejelzés pontossaganak diagnosztikai hatékonysaganak
megitélésére ROC (receiver-operator characteristic curve - hatasfokméré jelleggorbe)

analizist végeztiink.
4. EREDMENYEK

A betegek kozil 76 (59 férfi és 17 nd; atlag életkor: 45 + 18 év) volt elérhetd az
utanvizsgalatokhoz, és a késébbi agyalapi mirigy funkcidé mérésére, igy 6ket vontuk be
a vizsgalatba. Koziiliik 15 betegnél mar a TBI elszenvedésekor is fennallé valamilyen
szintll agyalapi mirigy miikddési zavar volt kimutathato, ezért ket kizartuk a tovabbi
vizsgalatokbdl. A fennmaradé 61 beteg koziil 10 betegnél (16%) diagnosztizaltunk
agyalapi mirigy miikodési zavart a kovetés soran. Kilenc betegnél egy agyalapi mirigy
hormon hianyt (4 betegnél novekedési hormon hianyt, 3 betegnél gonadotropin hidnyt,
és 2 betegnél TSH hianyt), egy betegnél két hormonalis tengely funkciézavarat
(gonadotropin és TSH hianyt) allapitottunk meg. Azok a betegek, akiknek agyalapi
mirigy miikddési zavaruk alakult ki az mTBI elszenvedését kdvetden fiatalabbak voltak
(p <0,03), mint a nem érintett tarsaik, és a n6k hajlamosabbak voltak a kés6bbi agyalapi

mirigy mikodési zavar kialakulasara (p < 0,04), mint a férfiak. Sem a sériilést kivalto
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ok, sem a sériilés szovédmeényei (intracranialis vérzés, koponyatdrés) nem utaltak a

kés6i agyalapi mirigy mitkodési zavar kialakuldsara.

Minden mTBI-t szenvedett beteg koérhazi felvételénél vett mintakbol haemostasis
paramétereket és plazma PAI-1 szinteket mértiink. Azoknal a betegeknél, akiknél
késébb agyalapi mirigy funkcidzavar alakult ki, szignifikansan alacsonyabb PAI-1
szinteket mértiink, Osszahasonlitva azokkal a betegekkel, akiknek az mTBI
elszenvedése utan normalis agyalapi mirigy miikodéstik volt. A statisztikai analizis nem
mutatott kiilonbséget az egészséges, fejsériilést nem szenvedett populacio PAI-1 szintje
(median: 2,9 ng/ml; IQR: 1,8-5,2 ng/ml) és a TBI utan kés6i agyalapi mirigy
funkciozavart nem szenvedett betegek PAI-1 szintje kozott (median: 2,1 ng/ml; IQR:
0.8-7.1 ng/ml; p =0.53), mig a TBI utan kés6i agyalapi mirigy funkciézavart szenvedett
betegeknél alacsonyabb PAI-1 szinteket talaltunk (p < 0,005). Azoknal a betegeknél,
akiknél az mTBI eldtt mar meglévd agyalapi mirigy miikddési zavart diagnosztizaltunk
(median: 2,3 ng/ml; IQR: 1,5-5,9 ng/ml), ugyanolyan PAI-1 szinteket talaltunk
(median: 2,1 ng/ml; IQR: 0,8-7,1), mint azoknal a betegeknél, akiknél mTBI utan nem
fejlodott ki agyalapi mirigy diszfunkcio.

ROC analizist végezve, 1,25 ng/ml PAI-1 hatarértéket hasznalva, mTBI-t szenvedett
betegeknél a PAI-1 szint elére jelezte a kés6i agyalapi mirigy mitkddési zavar
kialakulasat. A szenzitivitas 80%, a specificitas 67%, a pozitiv és a negativ prediktiv
érték ennél a tesztnél 32% és 94% volt. A ROC gorbe alatti teriilet 0,714 (95%-0s
megbizhatdsagi tartomany: 0,571-0,859) volt (p = 0,043).

A sériilés utani kozvetlen vizsgalatkor az alkohol fogyasztas markereit - a szérum etanol
szintet és a CDT szintet - vizsgaltuk: a korhazi felvételkor a betegek 36%-anak a
szérumaban volt mérhet6 alkoholszint; a szérum etanol szintek 33 mg/dl és 287 mg/dl

kozott mozogtak.
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A szérum etanol szintekben, azaz a sériilés el6tti akut alkohol fogyasztasban nem volt
szignifikans kiilonbség a hypophysis miikddési zavart szenvedett és nem szenvedett
csoportok kozott. A CDT szintek viszont szignifikansan alacsonyabbak voltak (p=0,02)
azoknal a betegeknél, akiknél kés6bb agyalapi mirigy miikodési zavar alakult Ki,

Osszehasonlitva a hypophysis miikodési zavart nem szenvedett betegekével.

A rendszeres nagyivok (CDT szint 2,5 % felett) és a mérsékelten (CDT szint 1,5 - 2,5
% kozott) alkohol fogyasztok egyiitt nagyobb gyakorisaggal voltak jelen abban a

csoportban, ahol normalis hypophysis funkciot mértiink.

A sériilés napjan tortént alkohol fogyasztds a rendszeres alkohol fogyasztoknal
jellemzdbb volt, azaz azoknal a betegeknél akiknél a CDT szint 1,5 % felett volt, mint
azoknal a betegeknél, akiknél a CDT szint 1,5 % alatt vagy azzal egyenld volt (53 % vs
9 %, p < 0,001). Computer tomografias vizsgalatokat végezve sem az akut, sem a
kronikus sériilés elotti alkohol fogyasztds nem utalt a sériilés kimenetelének a

sulyossagara.

A hypophysis diszfunkciot szenvedett és nem szenvedett betegek szérum S100B protein
szintjeiben nem volt kiilonbség, tovabba az S100B szintek nem korrelaltak a computer
tomografias vizsgalatok eredményeivel. Nem talaltunk osszefiiggést az S100B szintek

és az alkohol fogyasztas markerei kozott sem.

5. MEGBESZELES

5.1 A mTBI indukalt hypophysis diszfunkci6é gyakorisaga

A TBI utani késoi agyalapi mirigy diszfunkcié prevalenciaja széles hatarok kozott
mozog a kiilonbdzd tanulmanyokban, ami valoszintileg a vizsgalati kritériumok eltérd
voltanak ¢és a vizsgalt populaciok kiilonbozo sulyossagn TBI sériiléseinek
tulajdonithat6. A TBI-t szenvedett betegek tobbségénél enyhe TBI-t diagnosztizalnak.

Eredményeink megegyeznek a korabbi beszdmolokkal, melyek szerint mTBI esetén is
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kialakulhat késéi agyalapi mirigy diszfunkcio. Vizsgalatunk soran az utankovetési
periddusban 16%-ban ujonnan diagnosztizalt agyalapi mirigy diszfunkciot allapitottunk
meg az mTBI-t szenvedett betegeknél az agyalapi mirigy hormonszintek, az endokrin
célmirigyek hormontermelésének és a kor- és nemspecifikus IGF-1 szinteknek a

mérésével.
5.2 A PAI-1 szint prediktiv szerepe

A hypophysis complex vérellatasa miatt a haemostasis barmilyen valtozasanak karos
hatasa lehet az agyalapi mirigy miikddésére. Szamos véralvadasi paramétert mértiink a
TBI elszenvedésekor, és vizsgaltuk Oket, mint lehetséges biomarkereket a késdi
agyalapi mirigy miikddési zavar elérejelzésére. Ahhoz, hogy az extrinsic és intrinsic
véralvadasi utakat is vizsgaljuk, Pl (a normalizalt értékével, INR) és APTI értékeket
mértiink. A D-dimert és a fibrin monomert is meghataroztuk, mint az aktivalt
fibrinolysis és a fokozott véralvadasi aktivitas markereit. A PAI-1 koncentraciot, mint
a fibrinolysis inhibitorat, is mértiik. Globalis alvadasi tesztként thrombin képzddési

tesztet végeztiink.

Azt talaltuk, hogy az mTBI utan kdzvetleniil mért alacsonyabb plazma PAI-1 szint el6re
jelezte a kés6i agyalapi mirigy miikodési zavar kialakulasat, mig a t6bbi haemostasis
paramétereknek nem volt ilyen prognosztikus értéke. A PAI-1 egy szerin proteaz
inhibitor (serpin), melynek f6 funkcidja a szdveti plazminogén aktivator (tissue
plasminogen activator, tPA) és az urokindz tipusu plazminogén aktivator (uPA) gatlasa.
A tPA és az uPA szerin proteaz enzimek, melyek a plazminogént plazminna alakitjak.
A plasmin a fibrin lebontasat végzi, ennélfogva a tPA és az uPA a fibrinolysis
aktivatorai. Az emelkedett PAI-1 szint a thrombosis ismert riziké faktora, mig a PAI-1
velesziiletett hidnya vérzékenységhez vezet. A PAI-1 szint szamos korképben
emelkedett lehet. Ide tartoznak a rosszindulati daganatok, az anyagcsere betegségek, az

obesitas, az arteriosclerosis €s a cerebrovascularis események is. Kronikus gyulladas
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esetén fibrin rakodik le a szovetekben. Ilyenkor a PAI-1 jelentds szerepet jatszik a

fibrosis kialakulasaban.

A PAI-1-et nagyrészt az endothelium termeli, de mas szovetek is szekretaljak, igy a
zsirszovet is. A vérben a PAI-1 f6 forrasai a vérlemezkék alfa granulumai, melyek a
kering6é PAI-1 90%-at tartalmazzak. Bar ugy gondoljak, hogy az agyban a dominans
szerpin a neuroserpin, azonban a PAI-1 is jelen van, féleg az astrocytak termelik. Az
erekben a PAI-1 fokozza a thrombus sériilés utani fennmaradasat, mig az agysejtek altal
termelt PAI-1 védelmet nyujt a tPA indukalt neuron-sériilések ellen. Ugyanakkor a tPA
és a PAI-1 kozotti komplex képzddés megkdnnyiti az agysériilés utan kialakuld
cerebrovascularis karosodasok kialakulasat. Mindezek alapjan a PAI-1 szerepe a

neurovascularis pathofizioldgidban nem teljesen tisztazott.

Azt talaltuk, hogy a plazma alacsony PAI-1 szintje az mTBI utan kialakulé hypophysis
diszfunkcié rizikofaktora. Az mTBI utan tapasztalt alacsony PAI-1 szint okat nem
vizsgaltuk, de feltételezziik, hogy a tPA tobblet a PAI-1 inaktiv komplexben vald
megkotését eredményezi. Sulyos esetben ez hyperfibrinolysishez és koagulopathiahoz
vezethet. A TBI utani koagulopathia stlyossaga Osszefliggésben van a cerebralis
intravascularis microthrombusok strtiségével. Az intravascularis véralvadas elinditasat
a sériilt agyszovetbol felszabaduld szoveti faktornak tulajdonitjak, mely koagulopathiat
okozhat. A TBI bizonyitottan tPA felszabadulast is indukal, mely lokalis fibrinolysishez
vezet; az id6 el6tti véralvadék-oldas intracerebralis vérzést okozhat. Azt feltételezziik,
hogy ez a folyamat a hypophysisben is 1étrejohet, annak neurovascularis karosodésat
okozhatja, mely maradand6 agyalapi mirigy funkciézavarhoz vezet. A PAI-1, mint a
tPA f6 inhibitora, ebben a tekintetben védo faktorként szerepelhet. Béar inkabb
sulyosabb TBI esetén varhato, mTBI utan is megfigyeltek disseminalt intravascularis

koagulaciot.

A PAI-1 mellett szamos haemostasis paramétert hataroztunk meg a koérhazi felvételkor

vett mintakbol. Ezekben a laborértékekben nem talaltunk eltérést az agyalapi mirigy
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diszfunkciot szenvedett és nem szenvedett betegek kozott. Fontos hangstlyozni, hogy
a haemostasis eltérések kialakulasahoz 48-72 orara is sziikség lehet a korhazi felvétel
utan. Ez az id6pont til van az altalunk vizsgalt mintavétel idopontjan, azonban mi korai
biomarker indentifikdlasara torekedtiink, mivel mTBI esetén a betegek jelentds része

48-72 o6raval a beérkezés utan mar nincs az intézményben.

A mTBI elszenvedését kovetden rovid idon beliil meghatarozott hypophysis funkcio
lehet6vé tette, hogy csak olyan betegeket vizsgaljunk, akiknek az mTBI utan tjonnan
kialakult agyalapi mirigy funkciézavara volt. A TBI elszenvedésekor altalunk
diagnosztizalt, azaz korabbrol meglévd, szokatlanul magas prevalenciaju hypophysis
diszfunkciora (19%) nem talaltunk magyarazatot. Az altalunk vizsgalt hormonok
felezési ideje alapjan a keringésben nem valdszini, hogy a TBI endokrin rendszerre
gyakorolt korai hatasa lenne ezért felelés. A nem diagnosztizalt hypophysis diszfunkcio
gyakorisaga atlagos populacioban nem ismert. A referencia tartomany szamitasahoz
hasznalt referencia populacioban GH hianyos egyének is lehetnek, illetve nem végeznek
GH stimulacios teszteket egészséges egyéneken, akiknek a mért IGF-1értékei a normal

tartomany als6 2,5%-aba esnek.

5.3 Az alkoholfogyasztas hatasa

Az akut alkohol intoxikacido gyakori TBI esetén, és hatassal lehet a fejsériiléssel
kapcsolatos morbiditasra és mortalitasra. A sériilés eldtti akut és kronikus alkohol
fogyasztassal kapcsolatos vizsgalatok eredményei a TBI utani funkcionalis kimenetel
vonatkozasdban nem egységesek. Ugyanakkor a legtobb vizsgalat a kozépsulyos €s
sulyos TBI betegekre fokuszal. Az alkoholfogyasztds késdi agyalapi mirigy

miikddészavar kialakulasara val6 hatasat eddig nem vizsgaltak.

Azt talaltuk, hogy a mTBI-t szenvedett betegek 36 %-anak a szérumaban a felvételkor
mérhetd szintli alkohol volt. Kimutattuk, hogy a sériilés el6tti alkohol intoxikacidé nem

volt hatassal a sériilés stilyossagara €s kimenetelére, és az akut alkohol fogyasztasnak a
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prevalenciaja nem volt statisztikailag kiilonb6z6 a hypophysis diszfunkciot szenvedett

€s nem szenvedett betegcsoportokban.

A vérben a kronikus alkoholfogyasztast jelzd biomarkerek hosszabb ideig pozitivak
maradnak. A CDT a kronikus alkohol fogyasztas legspecifikusabb laboratdriumi
markere, ezért a sériilés eldtti hosszabb tavi rendszeres alkohol fogyasztas kimutatasara
a szérum CDT szintet mértiik. A CDT olyan transzferrin, melyhez csak egy vagy két
teljes szénhidrat oldallanc, vagy nem teljes szénhidrat oldallancok kotédnek. Mivel az
alkohol hat azokra az enzimekre, amelyek szabalyozzak a transzferrin gliikozilaciojat,
a kronikus alkohol fogyasztas (50 - 80 g ethanol/nap legalabb egy hétig) emeli a CDT
aranyat az osszes transferrinen beliil. Alkohol absztinencia esetén a CDT szint néhany
hét alatt normalizalodik. Kis mennyiségii alkohol kronikus fogyasztidsa (20 g/nap)
megemeli az atlagos CDT szintet, mig nagy mennyiségli alkohol rovid idén beliili
fogyasztasa nem emeli meg. A CDT szint emelkedhet a gliikozilacio ritka velesziiletett

rendellenessége ¢€s stulyos majbetegségek esetén is.

Azon betegeknél, akiknek CDT szinje 1,5 % alatt volt (azaz, akiknél rendszeres alkohol
fogyasztasra nem volt gyan) nagyobb valoszinliséggel alakult ki mTBI utan kés6i

hypophysis diszfunkcio.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a rendszeres alkoholfogyasztasnak, mely magasabb
CDT szintet eredményez, protektiv szerepe lehet a mTBI utan kialakul6 késéi agyalapi
mirigy milkodési zavar kialakuldsaval szemben. A rendszeres alkoholfogyasztas
mértéke ezt az dsszefiiggést nem befolyasolta. A fejsériilés sulyossagaban a magas és

alacsony CDT szinttel rendelkezé betegeknél nem volt kiilonbség.

A klinikai vizsgalatok tobbsége a fejsériilés eldtti akut alkohol fogyasztis elonyds
hatdsat mutatja a sériilés hatdsanak rovid tava kimenetelére, az akut ellatds alatti

szovodményekkel és a mortalitdssal kapcsolatban. Azonban azok a vizsgélatok, melyek
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az akut és a kronikus alkohol fogyasztas TBI utani funkcionalis kimenetelét elemzik,

valtozo eredményeket mutatnak.

A rendszeres alkohol fogyasztasnak mTBI utani késdi agyalapi mirigy miikddészavar
megelézésében jatszott védd szerepének a mechanizmusa nem ismert. Az etanol
kiilonb6z6 mechanizmust neuroprotektiv hatasat feltételezik, ilyen lehet az N-methyl-
D-aszparaginsav receptorok gatlasa, vagy a szimpatikus idegrendszer blokadja. A TBI-
t szenvedett betegek kezelésekor a f6 cél a szekunder agykarosodas csokkentése, €s az
agy ischaemia elleni védelme. Szamos gyodgyszer (sedativumok, mannitol, hypertonias
sooldatok) alkalmazhaté a TBI hatasaira megemelkedett intracranidlis nyomas
csokkentésére; ugy gondoljuk, hogy az alkohol diuretikus szerepe a protektiv hatés

tényezdje lehet.

Kimutattuk, hogy a krénikus alkohol fogyasztasnak kedvezo hatasa van a mTBI utan
kialakulé endokrin eltérések kialakulasaval szemben. A mTBI elétt 2 - 4 hétben
absztinens betegek jobban ki vannak téve a késdi agyalapi mirigy miikodési zavar
kialakulasanak. A betegeknek az mTBI elszenvedése eldtti honapban tanusitott alkohol
fogyasztasi szokasai azonosithatjak azokat a beteg alcsoportokat, akiknél nagyobb vagy

kisebb veszélye van a mTBI utani hypophysis diszfunkcio kialakulasanak.

Kimutattuk, hogy a magasabb plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szint védelmet
nyujthat a mTBI utan kialakulé kés6i hypophysis diszfunkcié ellen. Mind az alkohol,

mind a PAI-1 a fibrinolysis inhibitorai, ami protektiv hatasuk kozos hatterét adhatja.

5.4 Az S100B szerepe

Az astrocytakbdl szarmazo S100B fehérje szinteket is mértiik, hogy annak esetleges
prognosztikus szerepét a mTBI utan kialakuld hypophysis diszfunkcioban vizsgaljuk.
Agysériilés utan az astrocytakbol felszabaduld, és a sériilt vér - agy gaton atjuté6 S100B

koncentracio névekszik, ami a TBI stlyossaganak az elérejelzésére és monitorizalasara
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alkalmas eszkdz. A kronikus alkohol fogyasztas neurotoxikus hatasa szintén megemeli
a szérum S100B protein szintet. Vizsgalatainkban a mTBI-t szenvedett betegek S100B
szintje nem korrelalt az agysériilés sulyossagaval vagy a CDT altal jelzett kronikus
alkoholfogyasztassal. Az agyalapi mirigy diszfunkcidt szenvedett és nem szenvedett

betegcsoportok S100B protein szintjei nem kiilonboztek.

5.5 A vizsgalat erdsségei és korlatai

Prospektiv vizsgalatunk egyik gyenge pontja az, hogy relative kevés beteg volt
elérhetd a hosszu tavu utanvizsgalatokhoz. Ez altalanos nehézség a trauman atesett
betegek esetén; az aktivan dolgozok nehezen hivhatdk be vérvételre fél - egy évvel a
baleset utan, mig a rendszeres alkoholfogyasztok compliance-e alacsony. Ugyanakkor
ez a jelenség emeli egy potencialis korai biomarker, esetiinkben a PAI-1 értékét, ami a
korhazi felvételkor mar jelezheti a kés6i hypophysis miikodési zavar kialakulasanak a

veszélyét.

Vizsgalatunk masik korlatja, hogy mely kritériumok alapjan hataroztuk meg a
hypophysis diszfunkciot. Az agyalapi mirigy miikodési zavar szlirési kritériumait
hasznaltuk, azaz normalis vagy alacsony hypophysis hormon szint egyiitt a hozza
tartozo célszerv hormon alacsony szintjével hypophysis diszfunkciot jelentett. Nem
végeztiik el az ilyenkor szokasos meger6sité stimulacios teszteket, hanem a betegeket
tovabbi vizsgalatra és kezelésre a teriileti endokrinologia gondozokba iranyitottuk.
Stimulécios proba elvégzése elsésorban GH hidnyra utald sziirévizsgalat, azaz alacsony
IGF-1 esetén indokolt.

A vizsgalatunk tovabbi hianyossdga, hogy néhany hormonalis és véralvadasi
paraméternél, melyeket mértiink, nem volt sajat kontroll csoportunk. A referencia
tartomanyokat a felhasznalt kereskedelmi kitek esetén a gyartok adtak meg. A PAI-1
szint esetén normal tartomany nem allt rendelkezésiinkre, ezért ennek referencia

tartomanyat sajat kontroll csoportban hataroztuk meg.
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Elképzelhetd, hogy a vizsgalat kis esetszdma miatt nem talaltunk az akut
alkoholfogyasztas kovetkeztében kialakulo eltéréseket. A fejsériilés és az elso
mintavétel kozott 3,5 ora telt el (median: 3,5; IQR: 2,0-6,0), igy a sériiléskor akut
alkohol intoxikalt betegek szamat ala is becsiilhettiik, mivel az alkohol
metabolizalodasa kovetkeztében a véralkohol szint éranként atlagosan 15 mg%-kal (15
mg/dl-rel) csokken. Az alkohol lebomlas egyéni sebességi rataja ugyancsak zavaro
tényez0 lehet, ha a vérvétel a fejsériilés utan, mar az intézetbe érkezéskor torténik.

A latszolagos diffuzios egyiitthatd (appartent diffusion coefficient, ADC) vizsgalata
MRI késziilék alkalmazasaval a microthrombusok siirliségének a kimutatasara egy
igéretes, viszonylag 0j modszer a TBI indukalta koagulopathia sulyossaganak a
megitélésére. JovObeni prospektiv vizsgalataink tervezésekor ezen mddszer

alkalmazasat is figyelembe vessziik.

6. OSSZEFOGLALAS

Baleseti agysériilés esetén primer és szekunder agykarosodas alakul ki. A primer
agysériilés a sériiléskor kozvetleniil kialakulo elsédleges mechanikai roncsolddas, mig
a szekunder agysériilés egy tobbdimenzios biokémiai kaszkad, mely a kivaltd trauma
utan jon létre. A TBI-t szenvedett betegek tobbségének enyhe agysériilése (GCS 13-15)
van, sokszor képalkotd diagnosztikai eszkozokkel nem kimutathato, latszolag
morfologiai eltérés nélkiil. Azonban a mTBI-nek is lehetnek maradandé sz6vodményei;

ilyen a késdi agyalapi mirigy diszfunkci6.

Az altalunk vizsgalt mTBI betegcsoportban az utdnkovetési periddusban 16%-ban
ujonnan diagnosztizalt késéi agyalapi mirigy diszfunkciot allapitottunk meg.
Vizsgalatunk az agyalapi mirigy hormonszinteknek, az endokrin célmirigyek
hormontermelésének és a kor- és nemspecifikus IGF-1 szinteknek a mérésén alapult.
Eredményeink megegyeznek a korabbi beszamolokkal, melyek szerint mTBI utan is

gyakran alakulhat ki kés6i hypophysis miikodési zavar.
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Bar az agyalapi mirigy viszonylag védett helyen talalhatd a koponyaalapon a
toroknyereg csontos iliregében, mégis complex vérellatasa, mely a hypophysis nyélen
keresztiil éri el, sériilékennyé teszi. Feltételeztiik, hogy a hypophysis specialis portalis
vérkeringése érzékeny a véralvadas és a fibrinolysis egyensulyaban a trauma hatasara
bekovetkezd valtozasokra. Vizsgalatunkban szamos véralvadasi paramétert mértiink a
TBI elszenvedésekor, mint lehetséges biomarkereket a kés6i agyalapi mirigy miikodési

zavar eldrejelzésére.

Azt talaltuk, hogy az mTBI utan kozvetlenil mért alacsonyabb plazma PAI-1 szint
80%-os szenzitivitassal és 67%-os specificitassal elére jelezte a késoi agyalapi mirigy
mitkodési zavar kialakulasat, mig a tobbi haemostasis paramétereknek nem volt ilyen

prognosztikus értéke.

Az astrocytakbol szarmazo S100B fehérje szinteket is mértiik, hogy annak esetleges
prognosztikus szerepét a mTBI utan kialakuldé hypophysis diszfunkcioban vizsgaljuk.
Agysériilés utan az astrocytakbol felszabadulo, és a sériilt vér - agy gaton atjuté S100B
koncentracié névekszik, ami a TBI sulyossaganak az eldrejelzésére és monitorizalasara
alkalmas eszko6z. Vizsgalatainkban a mTBI-t szenvedett betegek S100B szintje nem
korrelalt az agysériilés sulyossagaval vagy a CDT altal jelzett kronikus
alkoholfogyasztassal. Az agyalapi mirigy diszfunkciot szenvedett és nem szenvedett

betegcsoportok S100B protein szintjei nem kiilonboztek.

Az akut alkohol intoxikaci6o gyakori TBI esetén. Az altalunk vizsgalt mTBI
betegcsoportban a sériiltek 36 %-anak a szérumaban a felvételkor mérhetd szintli
alkohol volt. A CDT a kronikus alkohol fogyasztas legspecifikusabb laboratdriumi
markere, ezért a sériilés eldtti rendszeres alkohol fogyasztas kimutatasara a szérum CDT
szintet mértiilk. Kimutattuk, hogy a kronikus alkohol fogyasztasnak, mely magasabb
CDT szintet eredményez, protektiv hatdsa van a mTBI utan kialakul6 endokrin eltérések
kialakulasaval szemben. A mTBI el6tt 2 - 4 hétben absztinens betegek jobban ki vannak

téve a késdi agyalapi mirigy miikddési zavar kialakuldsanak. A rendszeres
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alkoholfogyasztas mértéke ezt az Osszefliggést nem befolyasolta. A fejsériilés
sulyossagdban a magas ¢és alacsony CDT szinttel rendelkezé betegeknél nem volt

kiilonbség.

Kovetkeztetéseink megerdsitéséhez nagyobb szamu betegcsoportokon tovabbi
vizsgalatokat tartunk sziikségesek, és bizunk benne, hogy eredményeinket mas,

fiiggetlen munkacsoportok is megerositik.
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7. ONALLO UJ MEGALLAPITASOK

1. Megerésitettiik, hogy mTBI esetén is jelentds szamban fordul eld késoi
agyalapi mirigy diszfunkcio. Vizsgalatainkban mTBI-t szenvedetteken 16 %-

ban ujonnan kialakult agyalapi mirigy funkciozavart talaltunk.

2. Uj biomarkert irtunk le a késéi hypophysis diszfunkci6 elérejelzésére. A
fejtraumat kovetd 24 6raban mért alacsonyabb PAI-1 szint a késoi
hypophysis diszfunkcio kialakulasanak prediktora. A tobbi altalunk vizsgalt

haemostasis paraméternek nem volt ilyen prediktiv értéke.

3. A kronikus alkoholfogyasztas protektiv hatasu a késéi hypophysis
diszfunkcié kialakulasaval szemben. Az mTBI el6tti 2 - 4 hétben absztinens
betegek jobban ki vannak téve a késéi agyalapi mirigy miikodési zavar

kialakulasanak.

4. Az eseti akut szeszesital fogyasztasnak, magasabb szérum alkohol szintnek

nincs protektiv hatasa ebben az dsszefliggésben.

5. Az astrocytak karosodasat jelz6 S100B szint mTBI sériilteknél nem volt

prediktiv a késdi agyalapi mirigy funkcidzavar kialakuldséval kapcsolatban.
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