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Rövidítések jegyzéke 

 

ACTH  adrenocorticotrop hormon 

ADC  apparent diffusion coefficient (látszólagos diffúziós együttható) 

APTI  aktivált partiális thromboplastin idő 

CDC  United States Centers for Disease Control and Prevention 

(az USA Betegség Ellenörző és Megelőző Központja) 

CDT  carbohydrate deficient transferrin (szénhidrát-deficiens transzferrin) 

CLIA  chemiluninescence immunoassay (kemilunineszcens immunoesszé) 

CTE  chronic traumatic encephalopathy (krónikus traumás encephalopathia) 

ECLIA  electrochemiluminescence immunoassay (elektrokemilumineszcens 

immunoesszé) 

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kötött immunoszorbens teszt) 

ETP  endogén thrombin potenciál 

FDA  Food and Drug Administration (Élelmiszer és Gyógyszer Felügyelet, USA) 

FM  fibrin monomer 

FSH  folliculus-stimuláló hormon 

fT4  free thyroxine (szabad thyroxin) 

GCS  Glasgow Coma Scale (Glasgow kóma súlyossági skála) 

GFAP  glial fibrillary acidic protein (glia fibrilláris savas fehérje) 

GH  growth hormone (növekedési hormon) 

IGF-1  insulin-like growth factor-1 (inzulinszerű növekedési faktor-1) 

INR  international normalized ratio (prothrombin) 

IQR  interquartile range (alsó és felső kvartilis tartomány) 

LH  luteinizáló hormon 

MBP  myelin basic protein (myelin bázikus fehérje) 

MCV  mean corpuscular volume (vörösvértest átlagos testtérfogata) 

mTBI  mild traumatic brain injury (enyhe baleseti agysérülés) 

NSE  neuron specifikus enoláz 

NF  neurofilament proteinek 

PAI-1  plasminogen activator inhibitor type 1 (1-es típusú plazminogén aktivátor 

inhibitor) 

PPP  platelet poor plasma (thrombocytaszegény plazma) 

PRP  platelet rich plasma (thrombocytagazdag plazma) 

PI  protrombin idő 

ROC  receiver operator characteristic curve (vevő-kezelő működési jelleggörbe) 

SERPIN serine protease inhibitor (szerin proteáz gátló) 

S100B  S100 béta protein 

TAU  tubulin associated unit proteins (microtubulus stabilizáló fehérjék) 

TBI  traumatic brain injury (baleseti agysérülés) 

TGT  thrombin generációs teszt 

TSH  thyroidea stimulaló hormon 

tPA  tissue type plasminogen activator (szöveti típusú plazminogén aktivátor) 

UCH-L1 ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 (ubiquitin C-terminális hydroláz) 

uPA  urokináz típusú plazminogén aktivátor 
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1. BEVEZETÉS 

 

Az Amerikai Egyesült Államokban évente több mint 2,5 millió ember szenved fejsérülést. A 

betegség nevének rövidítéseként hazánkban is a világszerte használt TBI (Traumatic Brain 

Injury) terjedt el, ezért a dolgozatban is ezt használom. A fejsérültek több mint 80%-a enyhe 

agysérülést szenved el (mild traumatic brain injury, rövidítve mTBI), a Glasgow Coma Scale 

(GCS) ilyenkor 13-15 között van (Vollmer 1991; Yealy 1991; Capizzi 2020). A TBI súlyos 

népegészségügyi probléma (Langlois 2006), a kórházban kezelt mTBI incidenciája 100-

300/100 000 lakos. A legtöbb mTBI-t elszenvedő beteg azonban nem kerül kórházba, 

ennélfogva az enyhe agysérülések száma valószínűleg lényegesen magasabb. A mTBI sokkal 

gyakoribb férfiaknál, valamint tizenéveseknél és fiatal felnőttek között (Cassidy 2004; Galgano 

2017). A mTBI betegek többsége éjszaka érkezik a sürgősségi és traumatológiai osztályokra. 

Mivel kezdetben a neurológiai tünetek hiányoznak vagy nem jelentősek, így gyakran „nem 

súlyos” kategóriába sorolják őket, és a vizsgálatok után a szokásos utasításokkal ellátva 

hazabocsájtásra kerülnek. Azonban a mTBI is magában hordozza mind az intracraniális vérzés, 

mind a diffúz axonális károsodás veszélyét (Benvenga 2000; Kelly 2000; Stein 2009), és hosszú 

távú vagy maradandó fogyatékosságot okozhat. Sok beteg az mTBI után nehen tud visszatérni 

a normális napi tevékenységekhez, és sokan munkaképtelenné válnak. Az mTBI-t elszenvedett 

betegek kezelési költsége az Egyesült Államokban évente csaknem 17 milliárd dollár. 

A TBI-ról ismert, hogy később kialakuló agyalapi mirigy működészavart okozhat 

(Owens 2004; Bondanelli 2004; Schneider 2007; Tanriverdi 2010; Vos 2012). Az irodalmi 

adatok szerint a TBI-t szenvedett betegek 15-50%-ánál maradandó, különböző súlyosságú 

hypopituitarismus alakul ki. A TBI indukálta hypopituitarismus, ha gondolunk rá, kezelhető 

betegség (Aimaretti 2005; Schneider 2006; Tanriverdi 2008; Tanriverdi 2015). Már enyhe TBI 
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után is kialakulhat az agyalapi mirigy működési zavara. Bondanelli és munkatársai arról 

számoltak be, hogy mTBI esetén a betegek 37,5%-ánál, míg TBI esetén a betegek 59,3 %-ánál 

alakult ki hypophysis diszfunkció (Bondanelli 2004). A súlyosabb endokrin eltéréseket a 

panaszok és a tünetek alapján diagnosztizálni lehet, míg az enyhébb eseteket 3 hónappal, 6 

hónappal és egy évvel a mTBI után végzett hormon-státusz követéssel kell megállapítani 

(Tanriverdi 2010). 

Az intracranialis struktúrák közül az agyalapi mirigy anatómiai helyzete miatt 

különösen ki van téve a sérüléseknek. Míg az agyféltekék számára a liquor és az agyhártyák 

függesztőrendszere ütődés - vongálódás esetén bizonyos mozgást lehetővé tesz az agyszövet 

károsodása nélkül, ugyanez az elmozdulás a hypophysisnyél vongálódását okozza, ami 

következményes átmeneti vagy végleges agyalapi mirigy diszfunkcóval járhat. A kialakuló 

endokrin hypofunkció gyakran nem kerül felismerésre, mivel a klinikai tünetek enyhék, és 

azokat gyakran a fejsérülés vagy polytraumatizáció általános következményeinek tekintik. 

Súlyos és középsúlyos TBI után leggyakrabban növekedési hormon hiányt (Bondanelli 2004) 

és centrális hypogonadizmust (Benvenga 2000), míg enyhe TBI után növekedési hormon hiányt 

és centrális hypothyreosist figyeltek meg (Giuliano 2016). A TBI-t szenvedett betegeknél a 

késői agyalapi mirigy működési zavar kimutatására a felépülés során végzett funkcionális teszt 

az elfogadott módszer. Endokrin diszfunkció esetén, ha a mellékvese vagy a pajzsmirigy 

szabályozás érintett, azonalli hormonpótlás szükséges, míg a növekedési hormon és/vagy a 

gonadotropin tengely érintettsége esetén a spontán javulás gyakoribb, a várakozás megengedett. 

Ilyenkor 6 - 12 hónappal később kontroll vizsgálat indokolt annak eldöntésére, hogy a hormon 

kiesés maradandó-e. Ha igen, hormonpótló terápia indokolt. 

A véralvadási paraméterek potenciális biomarkerek lehetnek a maradandó agyalapi 

mirigy működészavar korai jelzésére, mivel az agyalapi mirigy károsodás pathogenezisének 

valószínűleg vascularis komponense is van. A traumához társuló koagulopáthia gyakori TBI-t 
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szenvedett betegeknél (Hulka 1996; Stein 2004; Sun 2011; Nakae 2016). Az agyszövet nagy 

mennyiségben tartalmaz vérlemezke aktiváló és véralvadási előanyagokat (Zhang 2012). A TBI 

penetráló sérülés nélkül is képes aktiválni a véralvadási útvonalakat (Hulka 1996). 

Schwarzmaier és munkatársai egereken TBI után a cerebrális véráramlás csökkenéséről 

számoltak be, melyet a vérlemezke aktiváció és a későbbi thrombus képződés okozott a 

cerebrális mikrokeringésben (Schwarzmaier 2010). Ezeknek a kisér-thrombózisoknak a 

kialakulását csökkentheti a plazminogén aktivátor rendszer, különösen a szöveti plazminogén 

aktivátor (tissue type plasminogen activator, tPA) melynek szerepe van a központi idegrendszer 

pathofiziológiájában (Medcalf 2016). A tPA által iniciált endogén thrombolysis fő gátlója az 1-

es típusú plazminogen aktivátor inhibítor (plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1) 

(Tjarnlund-Wolf 2012). Irodalmi adatok alapján TBI-t szenvedett betegeknél agyalapi mirigy 

működészavarra hajlamosít az apolipoprotein E polimorfizmusa (Tanriverdi 2008), a 

hypothalamus és az agyalapi mirigy ellenes autoantitestek jelenléte (Tanriverdi 2013), és 

bizonyos microRNS-ek (Taheri 2016),  

Az alkoholfogyasztás viszonylag gyakori a fejsérüléseket megelőzően. Corrigan szerint 

a TBI-t szenvedett betegek 35 - 81 %-a a sérüléskor alkohol intoxikált állapotban volt, és 42 

%-uk kórtörténetében szerepelt a sérülés előtt krónikus alkoholizmus (Corrigan 1995). Az akut 

alkoholos intoxikáció és a TBI-t szenvedett betegek sérülésének súlyossága között jelentős 

összefüggés van (Pories 1992), de az alkohol hatása azon betegek sérülésének a kimenetelére, 

akik túlélik a sérülés helyszínét, és elérik a kórházat, kevésbé tisztázott. A TBI vonatkozásában 

néhány állatkísérlet és klinikai vizsgálat is az alkohol előnyös hatásáról számolt be a TBI 

kimenetelével kapcsolatban (Porter 2000; Opreanu 2010; Lin 2014). 

Az alkoholfogyasztás szérumból meghatározható direkt biomarkerei elsősorban az 

etilalkohol szint, de mérhető a metabolizmusához szükséges enzim, az alkohol-dehidrogenáz, 

és a lebomlási termékek, az etil-glukuronid, az etil-szulfát, a foszfatidil-etanol és a zsírsav-



8 
 

etilészter szintek is. Az alkoholfogyasztásnak indirekt markerei is vannak; a vörösvértestek 

átlagos térfogata (MCV), a gamma-glutamil-traszferáz (GGT), a glutamát-oxálacetát-

transzamináz (GOT), a glutamát-piruvát-transzamináz (GPT), az 5-hidroxi-triptofán éa a 

szénhidrát deficiens traszferrin (carbohydrate deficient transferrin, CDT) (Andresen-Streichert 

2018). 

A CDT a krónikus alkohol fogyasztás indikátora. Azoknak a betegeknek a vérében, akik 

tartósan alkoholt fogyasztanak, a transzferrin szénhidrát hiányos formája nagyobb arányban 

fordul elő (Stibler 1991), ami lehetővé teszi a megelőző 1 - 3 hétben történt alkohol fogyasztás 

mértékének kimutatását (Jeppsson 1993). Az akut és krónikus alkohol fogyasztás hatását a 

mTBI után kialakuló késői hypophysis működési zavar kialakulására eddig nem vizsgálták. 

Az S100B az astrocytákban lévő, kálciumkötő fehérje, melynek a szintje aktív idegi 

károsodás esetén a biológiai folyadékokban emelkedik (Michetti 2018). Az S100B-t széles 

körben vizsgálták, mint a TBI utáni neurológiai kimenetelt potenciálisan jelző biomarkert 

(Undén 2010; Mercier 2013). Azonban jelentőségét az mTBI-t követő késői agyalapi mirigy 

működési zavar kialakulásával összefüggésben nem vizsgálták. 

Feltételezésünk szerint mivel a hypophysis mTBI során létrejövő károsodásának 

valószínűleg jelentős vascularis komponense van, ezért a véralvadási paraméterek potenciális 

biomarkerek lehetnek a mTBI után kialakuló késői agyalapi mirigy működési zavar 

előrejelzésére. Vizsgálatunkban a mTBI elszenvedését követően haemostasis paramétereket, 

PAI-1 szintet, valamint agyalapi mirigy és célszerv hormonszinteket mértünk, majd a sérülés 

után 6-12 hónappal pedig az agyalapi mirigy működését vizsgáltuk, az esetlegesen kialakult 

tartós károsodás, működészavar felismerésére. 
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Mivel az alkoholfogyasztás viszonylag gyakori a fejsérülteknél, a mTBI 

elszenvedésének az idején az akut alkohol fogyasztást jelző szérum alkohol szintet, és a 

krónikus alkoholfogyasztásra utaló CDT szintet, valamint a TBI súlyosságára utaló szérum 

S100B szint mérését is elvégeztük. Vizsgáltuk, hogy ezen faktorok előrejelzik-e a késői 

agyalapi mirigy diszfunkció kialakulását. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1 A baleseti agysérülés 

A baleseti agysérülés (TBI) az agy külső erők hatására létrejövő szerkezeti károsodása és/vagy 

ideiglenes vagy maradandó működési zavara. Az enyhe TBI sokszor tünetmentes vagy 

minimális tünetekkel jár, azonban progresszió esetén az így újonnan kialakuló tünetek széles 

tartományban, dinamikusan változhatnak. Látszólag enyhe, banálisnak tűnő fejsérülésnek is 

lehet súlyos következménye (Büki 2017). 

Az enyhe baleseti agysérülés (mTBI) és az ugyancsak ebbe a csoportba tartozó 

agyrázkódás - ami eszméletvesztéssel is jár - tünetei igen változatosak lehetnek. Ilyen tünet a 

fejfájás, hányinger-hányás, fáradtság, álmosság, beszédzavar, szédülés, a mozgáskoordináció 

zavara. Érzékszervi tünetek a homályos látás, fülcsengés, rossz szájíz, szaglászavar, fény vagy 

hang túlérzékenység. A tudatzavar különböző fokozatai léphetnek fel, vagy bár nincs 

eszméletvesztés, de zavart vagy dezorientált a beteg. Emlékezetkiesés, a memória és a 

koncentrálás zavarai, hangulatváltozások, agresszió, impulzivitás, depresszió, szorongás, 

alvászavarok vagy a szokásosnál nagyobb alvásigény is gyakori (Cassidy 2004). 

 

2.2 Történeti előzmények 

A legkorábbi, fejsérülések leírásról és kezelésről szóló orvosi szöveg Kr.e. 1650 - 1550 körül 

keletkezett. A megtalálója után Edwin Smith papirusznak nevezett dokumentumban szerepel 

(Kamp 2012). Valószínűleg az óegyiptomi Imhotep főpap írta, a papiruszt jelenleg a New Yorki 

Orvosi Akadémia könyvtárában örzik. A dokumentum a világ legrégebbi sebészeti témájú, 
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főleg sérülések ellátásáról szóló írása, mely a fejsérülések leírásával kezdődik. Ókori csaták 

helyszínén számos nyílt koponyatörés utáni trepanáció nyomát találták, melyekkel a súlyos 

agysérüléseket próbálták gyógyítani. Az ógörög Hippokrates (Kr.e. 460 - 377) szerint „A 

koponyasérülés sohasem lehet olyan jelentéktelen vagy annyira súlyos, hogy az ellátást 

megtagadjuk.” (Panourias 2005). 

 

2.3 Előfordulás - a csendes járvány („the silent epidemic”) 

A TBI napjainkban az egyik vezető halálok a munkaképes korosztályban és gyakran maradandó 

fogyatékossággal gyógyul (Mollayeva 2018). Évente világszerte 50 millió ember szenved TBI-

t (Jiang 2019). Az Egyesült Államok Betegség Ellenörző és Megelőző Központja szerint 

(United States Centers for Disease Control and Prevention, CDC) évente megközelítőleg 1,7 

millió ember szenved TBI-t az USA-ban. Közülük 52 000-en nem élik túl a sérülést, és 85 000 

ember szenved hosszabb távon maradandó fogyatékosságot. Másrészt azonban a TBI-t 

szenvedett betegek legalább 80%-nak enyhe agysérülése van (Lumba-Brown 2018), ami 

ugyancsak fokozott figyelmet igényel. 

 

2.4 A TBI mechanizmusa 

Traumás agysérülés alakul ki, ha egy külső erő hatására a zárt csontos koponyában az agy gyors 

elmozdulásra kényszerül. A trauma lehet kontakt: ütés vagy áthatoló koponyasérülés, és lehet 

nem-kontakt: robbanás lökéshulláma vagy a fej hirtelen gyorsulása és lassulása (Prins 2013). 

A fejet ért tompa ütés esetén a zárt koponyában a liquor cerebrospinalis-ban „lebegő” 

agy a beható erő oldalán, majd az ellenoldalon is a koponyacsontnak ütközik. Ez a csapódás-

visszacsapódás mechanizmusú sérülés (un. „coup-contracoup injury”) kétszeres primer 
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károsodást okozhat. A további következményeket és a pathomechanizmus eseménysorozatát a 

2.12 fejezetben tárgyalom. 

 

2.5 A TBI súlyossága – Glasgow Kóma Skála 

A baleseti agysérülések enyhe, középsúlyos és súlyos kategóriába sorolhatók. A sérülés 

súlyosságának osztályozására leggyakrabban használt rendszer a Glasgow Kóma Skála 

(Glasgow Coma Scale, GCS). A GCS az ingerekre adott szemnyitás, verbális és motoros 

reakciók alapján 3-15 skálán osztályozza a beteg állapotát (1. táblázat). A 13-15 közötti GCS 

enyhe, a 9-12 közötti középsúlyos, míg a 9-nél kisebb érték súlyos mértékű TBI-t jelent. 

1. táblázat. A Glasgow Kóma Skála (Glasgow Coma Scale, GCS) 

Tevékenység   Reakció     Pontszám 

1. Legjobb szemnyitási válasz   spontán  4 

  felszólításra 3 

  fájdalomra 2 

  nincs szemnyitás    1 

2. Legjobb verbális válasz        tájékozott, adekvát        5 

  zavart   4 

  oda nem illő szavak      3 

  érthetetlen hangok        2 

  nincs verbális válasz     1 

3. Legjobb motoros válasz utasítást végrehajtja 6 

  lokalizálja a fájdalmat  5 

  

védekezik, elhúzza a végtagját a fájdalmas 

stimulustól 4 

  

fájdalomingerre kóros flexió (decortikált 

testpozíció) 3 

  

fájdalomingerre kóros extensió (decerebrált 

testpozíció) 2 

  nincs motoros válasz, petyhüdt  1 
 

A GCS kiszámítása: 1. reakciócsoport pontszám + 2. reakciócsoport pontszám + 3. reakciócsoport 

pontszám = GCS (maximum 15, minimum 3 pont). Enyhe TBI: GCS 13-15; középsúlyos TBI: GCS 9-

12; súlyos TBI: GCS 3-8. Kilenc pont alatt intubálni kell, 3 pont esetén mély kóma van vagy halott a 

beteg. 
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2.6 A TBI kiváltó okai 

A TBI-t leggyakrabban elesés, leesés, ütés, ütődés, közlekedési baleset, különösen motoros és 

kerékpárbaleset okozza. Emellett TBI sportbaleset és háborús sérülés következtében is jelentős 

számban fordul elő. A TBI-t okozó sportsérülések között a kontakt sportok (boksz, futball, 

jégkorong amerikai futball, rögbi) és a kerékpározás vezetnek, egyben ezek fiatal korban a TBI 

leggyakoribb okai. 

 

2.7 TBI típusai a kialakuló agyi eltérések szerint 

Az agy strukturális sérülésekor az elváltozások lehetnek fokálisak vagy diffúzak. A fokális 

agysérülések közé tartoznak a contusiók, lacerációk és az intracraniális vérzések: az epidurá-

lis-, subdurális-, intracerebrális-, intravesiculáris-, subarachnoidalis haematómák. Diffúz 

elváltozás a diffúz axonális károsodás (diffuse axonal injury, DAI), diffúz neuron károsodás, 

diffúz hypoxiás károsodás, diffúz agyduzzadás, és a rapid lefolyású diffúz vasculáris sérülés. 

A diffúz elváltozások közül a DAI a leggyakoribb és a legjelentősebb. A DAI minden 

olyan esetben kialakul, amikor a fejet hirtelen akcelerációt vagy decelerációt létrehozó erők 

érik. A klinikumban a DAI rossz prognózisú, súlyos tudatzavarral jár, de képalkotó 

vizsgálatokkal nem mutatható ki térfoglaló folyamat, és gyakran az intracranialis nyomás sem 

emelkedett. Enyhe TBI esetén képalkotó diagnosztikus eszközökkel vagy egyáltalán nem 

mutatható ki kóros eltérés, vagy csak diszkrét elváltozásokat találunk (Humble 2018). 

 

2.8 Az enyhe TBI lehetséges késői következményei 

Ismert profi amerikai-futballistán 2005-ben írtak le először pathológiailag igazolt krónikus 

traumatikus encephalopathiás (chronic traumatic encephalopathy, CTE) dementiát, melynek 
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eredetét a pályafutása során elszenvedett ismétlődő mTBI-nek tulajdonították (Omalu 2005). A 

sportoló agyának postmortem viszgálata során többszörös diffúz amyloid plakk lerakódást és 

tau proteinek jelenlétét mutatták ki. A nagy érdeklődést kiváltó eset után, számos profi kontakt 

sportoló autopsziás vizsgálatával igazolódott, hogy esetükben az egyéb neurodegeneratív 

betegségek és a CTE demencia előfordulása a populáció átlagánál sokkal magasabb (Fakhran 

2014).  A CTE tünetei közé tartozik a memóriavesztés, a zavartság, az ítélőképesség romlása, 

az impulzuskontroll problémák, agresszió, depresszió, szorongás, öngyilkossági hajlam, 

valamint viselkedési, hangulati és gondolkodási eltérések. A betegség gyakran fokozatosan 

rosszabbodik és demenciához vezethet. A CTE-t eredetileg angol bokszolókon írták le az 1920-

as években, mint „punch-drunk” (ütéstől tántorgó) szindrómát. Leggyakrabban kontakt 

sportokban: bokszban, kickboxban, vegyes harcművészetekben (ang.: mixed marital arts) - 

innen ered a latin neve a „dementia pugilistica” („ökölharcos demenciája”) - és amerikai 

futballban, rögbiben, jégkorongban, birkózásban és európai futballban résztvevőkön alakul ki 

CTE (Tanriverdi 2010). Az ismétlődő enyhe agysérülések neurodegeneratív betegségek, 

Alzheimer kór (Lye 2000), a Parkinson betegség (Hutson 2011) és a krónikus traumás 

encephalopathia kialakulásának a fokozott veszélyével járnak (McKee 2009).  

Az utóbbi két évtizedben vált ismertté, hogy TBI következtében gyakran alakul ki 

agyalapi mirigy működészavar (Bondanelli 2004), és az ismétlődő mTBI hasonló 

következményekhez vezethet. Ezután számos vizsgálat hívta fel a figyelmet a repetitív mTBI 

kumulatív hosszútávú veszélyeire (Cornejo 2021). 
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2.9 Agyrázkódás protokoll (concussion protocol) sportolóknál 

A repetitív mTBI hosszútávú kumulatív hatásai miatt a mTBI-t szenvedett kontakt sportoknál 

„agyrázkódás protokoll” formanyomtatványt és kérdéseket vezettek be, annak kiszűrésére, 

hogy kit kell azonnal kiállítani a játékból és további vizsgálatokra küldeni (Silverberg 2020). 

 

2.10 mTBI gyermekkorban 

Az Amerikai Egyesült Államokban a CDC által készített Gyermek mTBI Útmutató (CDC 

Pediatric mTBI Guideline) szerint a gyermekek agya sérülékenyebb, mert az axonjaik nem 

olyan jól myelinizáltak, így érzékenyebbek a mechanikai, kémiai behatásokra és a radioaktív 

sugárzásra (Lumba-Brown 2018). A CDC gyermekben észlelt vagy feltételezett mTBI esetén 

röntgen és CT vizsgálatok rutinszerű alkalmazását - az ionizáló sugárzás daganatkeltő veszélye, 

a pajzsmirigy, a nyálmirigyek és a nyirokcsomók esetleges károsodása miatt - nem javasolja. 

Az útmutató gyermekeknél validált, életkornak megfelelő tünetskálákat javasol a mTBI 

diagnózisának a felállításához, valamint felhívja a figyelmet az ismétlődő enyhe fejsérülés 

elleni prevencióra és a védőfelszerelések használatának fontosságára (bukósisak, biztonsági öv, 

stb.).  

Ezzel kapcsolatos az U12 (Under age 12) korcsoportban bevezetett fejelési tilalom is, 

melyet az ismétlődő enyhe fejsérülések hosszútávú veszélyeinek ismertté válása következtében 

gyermekeknél 2016-ban elsőként az USA Futball (európai futball) Szövetsége vezetett be. Az 

Egyesült Királyság Labdarúgó Egyesülete 2022-ben úgy döntött, hogy a 2022-2023-as 

szezonban a U12-es, illetve ennél fiatalabb korosztályokban kísérletképpen megtiltja a fejelést, 

a játékosok nem gyakorolhatják edzéseken a fejelést, és a meccseken nem fejelhetnek 

szándékosan. 
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2.11 Rizikócsoportba tartozó mTBI-t szenvedett betegek CT vizsgálata 

A hazai gyakorlatban az alábbi rizikócsoportba tartozó enyhe baleseti agysérülést szenvedett 

(GCS ≥ 13) betegeknél kötelező a CT vizsgálat (Büki 2017): 

1. Progresszív, erősödő fejfájás 

2. Ismételt hányás 

3. Posttraumás epilepsziás görcs 

4. Koponyaalapi törés fizikális jelei (liquor vagy vér csorgás orrból/fülből, periorbitális 

haematoma) 

5. Koponyatörés röntgenjelei 

6. Áthatoló koponyasérülés, impressios koponyatörés gyanúja 

7. Posttraumás amnézia 

8. Alkohol vagy drog intoxikáció 

9. Ismeretlen eredetű/korú focalis neurológiai tünetek 

10. Megbízhatatlan anamnézis, anamnézis nem nyerhető 

11. Többszörösen ismételt trauma 

12. Súlyos maxillo-facialis sérülés 

13. Bántalmazott gyermek szindróma 

14. Nagy kiterjedésű subgalealis vérzés és duzzanat. 

15. Ismert koagulopáthia, antikoaguláns kezelés, dekompenzált májbetegség  

16. Veszélyes mechanizmusú, nagyenergiájú sérülés (közlekedési baleset, magasból 

leesés) 
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A nemzetközi gyakorlatban használt „kanadai fej CT vizsgálati szabály” (Canadian CT head 

rule) kritériumai hasonlóak a magyarországi gyakorlathoz, eszerint az alábbi rizikócsoportba 

tartozó mTBI betegeknél (GCS 13-15) kell CT vizsgálatot készíteni (Stiell 2001): 

Nagy rizikójú mTBI betegek: 

GCS < 15 két órával a sérülés után 

Nyílt vagy impressziós koponyatörés gyanúja 

Koponya alapi törés jele (liquor vagy vér csorgás orrból/fülből, haemotympanum, periorbilális 

haematoma, Battle jel = a processus mastoideus duzzanata) 

Hányás több mint egyszer 

Életkor ≥ 65 év 

Közepes rizikójú mTBI betegek: 

Több mint 30 perces retrográd amnézia 

Veszélyes mechanizmusú sérülések: gépjármű által elütött gyalogos, gépjárműből való 

kirepülés, magasból leesés (minimum egy méter vagy 5 lépcsőfok) 

 

2.12 A TBI pathomechanizmusa - a szekunder agykárosodás 

TBI esetén primer és szekunder agykárosodás alakul ki. A primer agysérülés közvetlenül az 

erőbehatáskor kialakuló mechanikai roncsolódás, mely az ellátáskor terápiásan nem 

befolyásolható. A szekunder agysérülés - vagy nem mechanikai késői károsodás - egy 

többdimenziós biokémiai kaszkád, mely a kiváltó trauma után órákkal vagy napokkal alakul ki 

(Pearn 2017). A szekunder agysérülés kezelése meghatározó a későbbi kimenetel és gyógyulás 

szempontjából (Werner 2007). 
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2.12.1 Hypoxia - sejtmebrán permeábilitási zavar - ödéma 

A primer direkt mechanikai szöveti károsodás hatására az agyban csökken a véráramlás és 

fokális és globális ischaemia is létrejön. Az ischaemia és hypoxia következtében anaerob 

glükolysis indul be és felszaporodik a tejsav. Az anaerob metabolizmus azonban nem elégséges 

a sejtek energiellátásának a fenntartására. A sejtmembránon keresztüli ioncserét az 

energiafüggő adenozin-trifoszfatáz pumpa szabályozza, mely fenntartja a normál 

membránpotenciált. A TBI következtében károsodik a sejtmembrán, mely zavart okoz az ion 

és a neurotransmitter eloszlásban. Az energiafüggő ionpumpa kimerül, sejtmembrán 

depolarizáció alakul ki, növekszik a membrán permeabilitás és következményes szöveti ödéma 

jön létre. Az agyi ödéma, az agy duzzanata és a megemelkedett koponyán belüli nyomás 

eredményeként az agyi perfúziós nyomás tovább csökken, és az ischaemia fokozódik. 

Cerebrovasculáris autoregulációs zavar alakul ki. Ha a koponyán belüli nyomás túl magasra 

emelkedik, az beékelődést és halált okozhat.  

 

2.12.2 Neurokémiai változások - glutamát többlet és a vér-agy gát károsodása 

TBI esetén masszív neurotransmitter kiáramlás jön létre (Werner 2007), főleg glutamát 

szabadul fel a preszinaptikus végződésekben (excitotoxicitás). Ez a nagy mennyiségű glutamát 

túlstimulálja a glutamát receptorokat, és következményes ion beáramlást okoz. A kalcium és 

nátrium koncentrációgrádiens kiegyenlítődik, és nagy mennyiségű kalcium és nátrium áramlik 

a citoplazmába. Ezek az események katabolikus folyamatokat indítanak el, többek között a vér-

agy gát károsodását. A sejt energetikai mechanizmusai megpróbálják kompenzálni az 

iongrádiens változást, megnövelve az adenozin-trifoszfatáz aktivitást, ezáltal önpusztító 

intracellularis katabolikus ördögi kört indítanak be. Energia krízis alakul ki, az energiaraktárak 

kimerülnek. 
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2.12.3 A szabadgyökök hatása 

TBI esetén a megnövekedett intracelluláris kalcium szint aktiválja a lipid peroxidázt, proteázt 

és foszfolipázt, melyek végeredményben a szabadgyökök koncentrációját növelik. Mindez 

sejtmembrán, fehérje és DNS károsodáshoz vezet. A mitokondriumok membránpotenciálja 

leesik, és a mitokondriumok masszív oxidatív károsodást szenvednek (Capizzi 2020). 

 

2.12.4 Inflammatio TBI-ben 

A TBI komplex immunológiai választ indukál sejtmediátorok felszabadulásával, a citokinek, a 

prosztaglandinok, a komplement rendszer, gyulladásos és adhéziós molekulák termelődésével 

(Dixon 2017).  

 

2.12.5 Necrosis és apoptosis (programozott sejt halál) TBI-ben 

Mindezen folyamatok következtében a TBI hatására a sejtpusztulás kétféle mechanizmussal jön 

létre. A necrosis részben az agyszövet direkt mechanikus károsodásának, részben a vérellátás 

hiányának a következménye. Apoptózis következik be, ha a sejtet olyan károsodás éri, amit 

nem lehet kijavítani. Az intrinsic apoptózis útvonal elindításában központi szerepet játszanak a 

mitokondriumok és a megemelkedett intracelluláris kalcium szint, míg az extrinsic apoptózis 

útvonal iniciálásában sejtfelszíni receptorok vesznek részt. A programozott sejthalál egyébként 

fontos szerepet játszik a szervezet állandó sejtszámának fenntartásában, az egyedfejlődésben, a 

szövetek differenciálódásában, és a rákos folyamatok megakadályozásában is (McGinn 2016).  
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2.13 Az agyalapi mirigy anatómiája és fiziológiája 

Az agyalapi mirigy vagy agyfüggelékmirigy (lat.: hypophysis) belső elválasztású mirigy. Régi 

neve turhamirigy (lat.: glandula pituitaria). Az angol nyelvű irodalomban „pituitary gland” az 

elnevezése. 

A nagyjából cseresznye nagyságú szerv (kb. 10-15 mm átmérőjű) a direkt traumától 

védett helyen, a koponyaalapon, a középső koponyaárokban, a pillangó alakú os sphenoidale 

(ékcsont) sella turcica-jában (töröknyereg), annak védelmet nyújtó csontos falai között 

helyezkedik el. A sella turcica előtt található a chiasma opticum, a sella turcica két oldalán 

helyezkedik el a sinus cavernosus. Ezen bonyolult járatrendszerű vénás öböl mellett található 

az arteria carotis interna, az azt körülvevő vegetatív idegfonat (plexus caroticus) és a III., IV., 

V./1. és VI. agyidegek. 

A hypophysis a nyélen keresztül (lat.: infundibulum) kapcsolódik a fölötte elhelyezkedő 

hypothalamushoz; ily módon mintegy függ az agyon, innen ered az agyfüggelékmirigy 

elnevezés. 

Az agyalapi mirigynek két lebenye van: az elülső lebeny vagy adenohypophysis, és a 

hátsó lebeny vagy neurohypophysis. Az agyalapi mirigy hátsó lebenye két hormont raktároz és 

ürít: az arginin vasopressint (antidiureticus hormon, ADH), mely a vesében a víz reabszorbciót 

fokozza, és az oxytocint, mely - többek között - uterus contractiót okoz. A hypophysis hátsó 

lebeny ezen két hormonja nem a hypophysisben, hanem a hypothalamus paraventricularis és 

supraopticus agyidegmagjainak neuroszekréciós sejtjeiben termelődnek, és ezen idegsejteknek 

az infundibulumban futó axonjai révén jutnak az agyalapi mirigy hátsó lebenyébe. Az agyalapi 

mirigy elülső lebenye termeli a luteinizáló hormont (LH), mely az ivarmirigyek szexuál-

szteroid szekrécióját stimulálja, a folliculus-stimuláló hormont (FSH), mely az ovulációt és a 

spermium termelést serkenti, a prolactint (PRL), mely az emlőmirigy tejtermelését indítja el és 

https://hu.wikipedia.org/wiki/Hormon
https://hu.wikipedia.org/wiki/Latin_nyelv
https://hu.wikipedia.org/wiki/Angol_nyelv
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tartja fenn, az adrenocorticotrop hormont (ACTH), mely az adrenalis cortexre hatva fokozza a 

glucocorticoid termelést, a thyroidea stimuláló hormont (TSH), mely a pajzsmirigyre hatva a 

thyroxin elválasztást fokozza, a növekedési hormont (más néven somatotrop hormon, growth 

hormone = GH), mely a növekedést befolyásolja, és a melanocyta-stimuláló hormont (MSH), 

mely a bőr pigmentációját fokozza az ultraibolya sugárzás kivédésére; továbbá endorfinokat, 

melyeknek  fájdalomcsökkentő és eufórizáló hatásuk van.  

Azt feltételezzük, hogy az infundibulum, mely összeköti az agyalapi mirigyet a 

hypothalamussal, és amely a diaphragma sellae-n áthatolva éri el a sella turcica-t, az agy 

eltolódása közben sokkal sérülékenyebb mechanikai erők hatására, kompresszóra és a 

nyújtásra. Ilyen behatás lehet a fejet ért trauma következtében létrejövő gyorsulás és lassulás 

(Gasco 2021). 

Az agyalapi mirigy vérellátásának nagy része a hosszú hypophysealis erekből, az 

úgynevezett hypothalamo-hypophysealis portalis érrendszerből származik (Halász 1962; 

Halász 1985; Halász 1992). A portális keringés jellegzetessége, hogy az elágazó erek 

másodszor is kapillárisokra oszlanak. Hasonló másodszori kapillarizáció figyelhető meg a máj 

esetében is. Ezek a kapillárisok aztán ismét nagyobb gyüjtőerekbe szedődnek össze. 

A hypothalamo-hypophysealis portalis érrendszer a hypophysis elülső lebenyét az 

infundibulumon keresztül éri el (1. ábra). Ez a rendszer szállítja a hypothalamus eredetű 

releasing faktorokat, melyek a hypophysis funkcióját szabályozzák. Az elülső lebeny több mint 

90%-át a portalis vérellátás táplálja. További vérellátást ad az elülső lebenyhez a felső 

hypophysealis arteria; mindkét ér az infundibulumon át éri el a sella turcica-ban lévő 

hypophysist, mely érzékennyé teszi őket az intracranialis sérülésekre (Dusick 2012). A hátsó 

lebenyt az alsó hypophysealis arteria táplálja. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusick%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18481181
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1. ábra. Az agyalapi mirigy vérellátása. Forrás: Famini P, Melmed S. Pituitary Apoplexy. In: 

Loriaux L, editor. Endocrine Emergencies. Contemporary Endocrinology, vol. 74. Totowa, NJ: 

Humana Press; (2014). p. 175–211. 

 

2.14 A TBI indukált hypopituitarismus pathofiziológiája 

Vizsgálatok szerint a TBI-t szenvedett betegek 15-50%-ánál maradandó, különböző súlyosságú 

hypopituitarismus alakul ki (Owens 2004; Bondanelli 2004; Schneider 2007; Tanriverdi 2010; 

Vos 2012). Bondanelli és munkatársai mTBI esetén a betegek 37,5%-ánál, míg TBI esetén a 

betegek 59,3 %-ánál állapítottak meg hypophysis diszfunkciót (Bondanelli 2004). 

A TBI indukált hypopituitarismus pathofiziológiája nem tisztázott. Több faktor szerepét  

feltételezik a kialakulásában: 1) az agyalapi mirigy primer közvetlen direct traumás sérülése 

(pl.: koponya alapi töréskor); 2) vasculáris mechanizmus: a hosszú hypophysealis portalis erek 

traumás károsodása és a későbbi vénás infarktusok, microbevérzések hatása; és 3) secunder 

sérülések a hypotensio, hypoxia, anaemia, ödéma, agy duzzanat, és megemelkedett 
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intracranialis nyomás következtében, melyek az agyalapi mirigy ischaemiáját okozzák 

következményes funkciózavarral (Fernandez-Rodriguez 2011). 

Zheng és munkatársai azt találták, hogy a hypophysisben MR-rel mérhető ’apparent 

diffusion coefficient’ (ADC) csökken TBI-t szenvedett betegeknél, és a csökkenés mértéke 

korrelál a hypophysis diszfunkcióval. Épnek tűnő agyszövetben az ADC változása alkalmas a 

TBI utáni microstructurális károsodások felismerésére (Zheng 2014). 

 

2.15 A haemostasis megítélése thrombin generációs teszttel (TGT) 

A thrombin generációs teszt a véralvadás egészét leíró próba, mely tükrözi a plazma thrombin 

képzési hajlamát a véralvadási kaszkád beindítása után (Depasse 2021). Az extracellularis 

vesiculumok, más néven exosómák foszfolipid membránnal határolt, 0,1 - 1,0 µm méretű, a 

sejtek felszínéről lefűződő képződmények. Fiziológiás körülmények között is jelen vannak 

egészséges egyének vérében, de különböző betegségekben (pl. diabetes mellitus, daganatos 

betegségek, cardiovasculális kórképek, szepszis) számuk megemelkedik (Owens 2011).  A 

legnagyobb mennyiségben a vérben a thrombocyta eredetű exosómák vannak jelen (kb. 80 %), 

de endothelsejt, vörösvértest, granulocyta és monocyta eredetű exosómák is előfordulnak 

(Falanga 2012a; Falanga 2012b; Falanga 2012c). Az exosómák membránja arra a sejtre 

jellemző tulajdonságokat hordoz, amelyikből lefűződött, azonban más sejtekből származó 

fehérjéket is tartalmazhatnak, melyek fúzió útján kapcsolódhatnak hozzájuk. A sejteket ért 

stressz hatására exosómák nagyobb számban képződnek. A felszínükön expresszálódó 

foszfatidil-szerin felelős a prokoaguláns hatásukért, oly módon, hogy prothrombináz és tenáz 

komplexek kialakulását serkenti. Ennek következtében az exosómák jelentős thrombin 

generációs potenciállal rendelkeznek (Geldof 2014); szerepet játszanak a tumoros és egyéb 

betegségek prokoaguláns állapotának kialakításában is. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandez-Rodriguez%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22649368
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A thrombin a véralvadási kaszkád kulcsenzime. Aktiválja a thrombocytákat, a 

fibrinogént fibrinné alakítja és pozitív visszacsatolást végez a koagulációs kaszkádban. Ezáltal 

a thrombin képződés a véralvadás egyik legfontosabb lépése (Crawley 2007). A véralvadék 

létrejöttéhez, vagyis a fibrinogén fibrinné való átalakításához az összes képződött thrombin 

mennyiség alig 5%-a elegendő (Baglin 2005). A legtöbb diagnosztikus alvadási teszt esetén 

(prothrombin idő, thrombin idő, aktívált partialis thromboplasztin idő) a mérés végpontja a 

véralvadék, vagyis a fibrin képződés. Azonban ennek az alvadéknak a képződését valójában 

csak a teljes rendelkezésre álló thrombin mennyiség 5 %-a befolyásolja. Vagyis az összes 

képződött thrombin több mint 95 %-a a véralvadék kialakulását követően keletkezik. Így a 

hagyományos véralvadási tesztek nem adnak pontos képet a képződött thrombin 

mennyiségéről. A thrombin generációs teszt (TGT) egy olyan globális haemostasis teszt, mely 

az adott időtartam alatt termelődött teljes thrombin mennyiségét méri, és annak kinetikájáról is 

tájékoztat. 

A thrombin generáció mérésére szolgáló első módszert 1953-ban fejlesztették ki 

(Macfarlane 1953; Pitney 1953). Hemker és munkatársai továbbfejlesztették az eredetileg több 

lépésből álló, nehézkes és pontatlan tesztet ((Hemker 1986), és 1993-ra a módszert már 

egylépéses, pontos alvadási tesztté alakították (Hemker 1993), mely alkalmas a thrombin 

aktivitás folyamatos detektálására. A Hemker által 2003-ban ismét módosított thrombin 

generációs tesztet használjuk napjainkban is (Hemker 2003). A TGT a képződött thrombin 

szintet fluoreszsens szubsztrát segítségével méri. A fibrinhez kötött és a szabad thrombin 

mennyiséget is kimutatja, nem kell a mintát fibrinmentesíteni, valamint alkalmas 

thrombocytadús plazma vizsgálatára is. 

A thrombin generációs teszt globális képet ad a haemostasis állapotáról. Mivel a 

thrombin képződést prokoaguláns és antikoaguláns folyamatok is befolyásolják, így a TGT 

alkalmas a vérzékenység és a fokozott thrombosis hajlam kimutatására is. A thrombin 
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generációs tesztet eredetileg thrombocyta szegény plazma (platelet poor plasma, PPP) 

vizsgálatára fejlesztették ki (Hemker 1993). A TGT-et továbbra is leginkább a PPP mintából 

végzett thrombin generáció mérésére alkalmazzák. Ez a módszer lehetővé teszi a minták 

fagyasztását és későbbi vizsgálatát is. Azonban a TGT alkalmas thrombocytadús plazma 

(platelet rich plasma, PRP) vizsgálatára is, mivel a minta turbiditása és a thrombocyták jelenléte 

nem befolyásolja a thrombin mérés pontosságát (Hemker 2000). A teszt a teljes vér thrombin 

szintjének a vizsgálatára is használható (Ninivaggi 2012), de ezek a módszerek a PPP minták 

méréséhez képest kevésbé terjedtek el. 

A TGT újabb generációja hyper- és hypokoagulabilis állapotok kimutatására széles 

körben elterjedt technika (Kern 2014; Tripodi 2016). A teszt alkalmas vérzéshajlammal járó 

betegek (öröklött faktorhiány, gátlótesttel járó haemofilia) mintáinak elemzésére is (Brummel-

Ziedins 2009; Millet 2011). Használható vénás thromboembóliás és artériás érrendszeri betegek 

vizsgálatára (Marchetti 2008; Tripodi 2008; Carcaillon 2011; Tripodi 2016). A TGT során a 

különböző minták mérésekor kis mennyiségű aktivátort, szöveti faktort és/vagy foszfolipid 

tartalmú reagenst kell adni a rendszerhez. 

 

2.16 Lehetséges biomarkerek a TBI kimenetelének előrejelzésére 

Nagy erőfeszítések történnek olyan a vérből és a liquorból kinyerhető új neuron-biomarkerek 

kimutatására, amelyekkel az agysérülés súlyossága, progressziója és kimenetele megbecsülhető 

lenne, és így a szekunder agysérülés kiterjedésének a csökkentése céljából új neuroprotektív 

gyógyszerek hatékonyságának a vizsgálata válna lehetővé (Mondello 2011; Zetterberg 2013; 

Ghaith 2022). A TBI heterogén ethiológiája, pathológiája, klinikai képe és lefolyása miatt nehéz 

megfelelő prognosztikus biomarkereket találni. A potenciális markerek kis mennyiségben 

vannak jelen, és így nagyon szenzitív vizsgálómódszerekre van szükség a kimutatásukhoz. 

Először a liquorban jelennek meg, a vérbe nagyobb mennyiségben csak a vér-agy gát 
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károsodása után jutnak. A fehérje természetű markerek proteolytikus degradáció révén gyorsan 

lebomlanak, és a szintjüket a májban és a vesében történő kiválasztásuk is befolyásolja. A 

liquorból való kinyerésük technikailag körülményesebb, költségesebb és a beteg számára is 

megterhelőbb. Az exosómák és a microRNS-ek vizsgálata ígéretes, teljesen új kutatási terület 

a TBI súlyosságának és progressziójának a prognosztizálására (Ghaith 2022). 

 

2.16.1 TBI biomarkerek 

A legyakrabban vizsgált neurotraumatológiai biomarkereket a 2. ábra mutatja. A TBI biomarker 

proteinek az idegsejt axonjának - hosszú nyúlványának -, valamint az idegsejt és a gliasejt 

sejttesteinek a sérüléséből származnak. 
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2. ábra. A TBI biomarkerek neurális, gliális, axonális vagy gyulladásos károsodásokra utalnak. 

NSE: neuron-specific enolase; UCH-L1: ubiquitin C-terminal hydrolase-L1; GFAP: glial 

fibrillary acidic protein; NF: neurofilament proteins; MBP: myelin basic protein; TAU: tubulin 

associated unit protein. (Ghaith 2022 alapján) 

 

A biomarkerek olyan paraméterek, amelyek biológiai folyamatokat, válaszokat jeleznek, és 

objektív értékkel mérhetőek. Szenzitivitásuk és specificitásuk felhasználhatóságukat jelentősen 

befolyásolja. Emiatt gyakran korlátot jelent lebomlási időgörbéjük. 

Az agyi biomarkerek tipikusan fehérjék. Az ideális biomarker (i) jelen van a központi 

idegrendszerben és szintje tükrözi az agysérülés súlyosságát (ii) szenzitív, azaz megfelelő 

koncentrációban van jelen és így detektálható és (iii) mutatja a terápia hatékonyságát, szintjének 

változása jelzi a kezelés eredményességét (Wang 2018). 
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2.16.2 A leggyakrabban vizsgált TBI biomarkerek 

Mondello és mtsai (Mondello 2021) metaanalízise a hat leggyakrabban mért vér fehérje 

természetű neurotrauma biomarkert vizsgálta. Azt találták, hogy felnőttek mTBI-je esetén az 

S100B szint mérése segítséget nyújthat annak eldöntésében, hogy szükséges-e CT vizsgálatot 

végezni intracraniális károsodást keresve, és így elkerülhető lehet a felesleges CT vizsgálat.  

Ezzel ellentétben felnőttek mTBI-je esetén a glial fibrillary acidic protein [GFAP], a neuron 

specific enolase [NSE], az ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 [UCH-L1], a tau protein és a 

neurofilament proteineket nem találták alkalmasnak az intracraniális sérülés valószínűsítésére. 

Czeitel és mtsai hat szérum biomarkert (S100B, NSE, GFAP, UCH-L1, NF és tau) 

mértek különböző súlyosságú TBI esetén egy prospektív, multicentrikus alapvizsgálatban 

(CENTER-TBI: Collaborative European Neuro Trauma Effectiveness Research-TBI). 

Eredményeik szerint a GFAP jelezheti leginkább előre a CT eltéréseket. Enyhe TBI esetén is a 

GFAP volt a leginkább előrejelző a TBI kimenetelével kapcsolatban. A biomarkerek 

kombinációja nem javitott az előrejelzés pontosságán (Czeitel 2020). 

 

2.16.3 A klinikumban jelenleg engedélyezett TBI biomarkerek - külföldi gyakorlat 

Skandináv TBI biomarker protokoll 

Az S100B szint mérést felnőtteknél mTBI és moderateTBI esetén a scandináv országokban a 

Skandináv Neurotrauma Bizottság (Scandinavian Neurotrauma Committee) a vizsgálati 

protokoll részévé tette a felesleges CT vizsgálatok elkerülése érdekében (Ingebrigtsen 2000; 

Maas 2022). 
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USA TBI biomarker protokoll 

Az Amerikai Egyesült Államokban az FDA által jóváhagyott első vér neurotrauma teszt 

felnőtteknél a GFAP/UCH-L1 tandem teszt (Brain Trauma Indicator™), melyet mTBI esetén 

alkalmaznak annak kimutatására, hogy szükséges-e CT vizsgálat (Nishimura 2022). A Brain 

Trauma Indicator teszt 99%-ban jelzi az intracraniális lézió jelenlétét, ha a sérülés után 12 órán 

belül alkalmazzák. 

 

2.17 A leggyakrabban vizsgált TBI biomarkerek jellemzői 

 

2.17.1 Az idegsejt-test sérülés biomarkerei 

Neuron-specific enolase (NSE) 

A neuron-specifikus enoláz az idegsejt citoplazma egyik enzimje, amely a glükolysisben vesz 

részt. Az extracellularisan kimutatható NSE jelenléte neuron sérülést jelez. A NSE 

használatának a hátránya, hogy nagy mennyiségben megtalálható a vörösvértestekben is, ezért 

haemolysis esetén megnövekszik a szérum NSE szint, agysérülés nélkül is (Ghaith 2022). 

 

Ubiquitin C-Terminal Hydrolase-L1 (UCH-L1) 

Az ubiquitin C-terminális hydroláz enzim a neuronok citoplazmájában található. Funkciója az 

abnormális vagy szükségtelen idegsejt fehérjék eltávolítása. Emelkedett szérum szintje TBI-re 

utal (Wang 2017). 
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2.17.2 A gliasejt sérülés biomarkerei 

S100B protein 

Az S100B az astrocytákban jelenlévő kalcium kötő fehérje. Az agysérülés és az ischaemia 

aktiválja az astroglia sejteket, melyek az extracelluláris térbe ürítik az S100B proteint. Az 

S100B először a liquorba kerül, és a vér-ágy gát sérülése révén jut a véráramba. Bár az S100B 

védi a neuronokat az agysérülés utáni károsodásttól, ugyanakkor növeli a tau proteinek 

foszforilációját, mely neurodegenerációt okoz (Hearst 2011). 

Az S100B szint emelkedése TBI után pozitív összefüggést mutat az intracraniális 

nyomás fokozódásával, a CT lelettel és a klinikai kép súlyosságával. Enyhe és középsúlyos TBI 

esetén, ha az S100B szintje nem emelkedik, elkerülhető a felesleges CT vizsgálat, ezért a 

skandináv országokban felnőtteknél mTBI és középsúlyos TBI esetén vizsgálata a protokoll 

része lett. Az S100B szint vizsgálatának a hátránya, hogy szív- és vázizom, illetve zsírszövet 

károsodás esetén is felszabadulhat (Ingebrigtsen 2000; Maas 2022). 

 

Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) 

A glia fibrilláris savas fehérje (Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) az astrocyta sejtekben 

található. A GFAP-t a központi idegrendszer nem myelinizált Schwann sejtjei is tartalmazzák. 

A GFAP támogatja a neuronokat, fenntartja struktúrájukat és segíti a glia sejtek működését. A 

TBI aktiválja az asztroglia sejtek proliferációját és glia heg képződését, így a GFAP termelődés 

fokozódik. A GFAP szint és a TBI súlyossága között pozitív korreláció van: enyhe TBI esetén 

a GFAP szint mérése segíthet a felesleges CT vizsgálatok elkerülésében (Nishimura 2022). 
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2.17.3 Az axon sérülés biomarkerei 

Neurofilament proteinek 

A neurofilament proteinek (neurofilament protein, NF) az elsődleges alkotórészei az idegsejtek 

citoszkeletonjának, szerkezeti integritást és mechanikai támogatást biztosítanak. A NF protein 

foszforilációs folyamaton megy át. A foszforilált filamentumok interakcióba lépnek egymással 

és növelik a neuronok stabilitását. TBI után az intracellularis kalcium szint emelkedik és 

különböző kalcium függő enzimeket aktivál. Ezek az enzimek a NF proteineket 

defoszforilálják, ami proteolysishez és a NF fehérjék destrukciójához vezet. Az NF protein 

extracellularis megjelenése axon sérülésre utal (Ghaith 2022). 

 

Myelin Basic Protein (MBP) 

A myelin bázikus fehérje (myelin basic protein) megjelenése a vérben axonális sérülésre utal. 

A MBP szint TBI után csak több nappal nő meg, és nem korrelál a sérülés súlyosságával, így a 

sürgősségi ellátásban biomarkerként nem alkalmazható. Ráadásul a MBP nem specifikus a 

központi idegrendszer sérülésére, mivel a perifériás idegek sérülése esetén is megnő a vérben a 

szintje (Mehta 2020). 

 

Tau proteinek 

A Tau (Tubulin Associated Unit) proteinek az axonok microtubulusait stabilizáló proteinek. A 

tau fehérjék foszforiláción mennek át, hogy a microtubulus mozgást befolyásolják. Ha ez a 

foszforiláció túlságosan nagy fokú, a Tau fehérjék csomók - plakkok formájában lerakódnak, 

gátolják a neuron funkcióit és neurodegeneratív betegségekhez vezetnek. A TBI okozta 
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cerebralis ischaemia Tau hyperfoszforilációt indukál, ami beindítja ezt a folyamatot. A Tau 

szérum koncentráció pozitív korrelációt mutat a TBI súlyosságával (Edwards 2020). 

 

2.18 Inflammációs biomarkerek 

A gyulladásos vér biomarkerek szintje minden sejtsérülést okozó betegség esetén emelkedik, 

így nem specifikusak a TBI tekintetében. Mind a primer, mind a szekunder TBI sérülés aktiválja 

a gyulladásos proteineket, melyek főleg citokinek; ezeket az aktivált microglia és leukocyta 

sejtek termelik. A keringésben TBI után emelkedik számos citokin szintje, így az interleukin 

(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10 és a tumor necrosis factor-α szint (Visser 2022). 

 

2.19 Exosómák és microRNS-ek 

Az exosómák, vagy más néven extracellularis vesiculumok membrán részecskék, melyeket 

különböző sejtek szekretálnak a testfolyadékokba és az intercellularis kommunikációban 

vesznek részt. Extracellularis vesiculumot minden típusú agyi sejt kiválaszt. Az extracellularis 

vesiculum bilipid fallal rendelkezik, bennük DNS, RNS, proteinek és metabolitok vannak, 

melyek a neuronok és gliasejtek állapotára utalnak. Részt vesznek az agyi sejtek sérülés utáni 

regenerációjában és pathológiás folyamataiban is (Goetzl 2020). 

A microRNS-ek olyan nem kódoló RNS-ek nagy csoportja, melyek a protein szintézist és 

a gén expressziót post-transcripcionalisan modulálják. A microRNS fontos szerepet játszik a 

szinapszisok létrehozásában, differentációjában, érlelésében és a neuronok genezisében. Így 

szerepe jelentős az agy fejlődésében és az agyi hálózatok kialakításában. TBI, ischaemia és 

neurodegeneratív betegségek esetén microRNS szint eltéréseket írtak le. A microRNS szint 

mérése azonban a mindennapi klinikai gyakorlatba még nem került be (Hiskens 2022). 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Jelenleg a klinikai gyakorlatban nincs olyan igazolt korai biomarker, mellyel azonosíthatnánk 

azokat a TBI-t szenvedett betegeket, akiknél később agyalapi mirigy működészavar alakul ki. 

Pedig nagy szükség lenne olyan korai biomarkerre, melynek mérésével előre jelezhető lenne a 

későbbi, a betegek egy részében kialakuló endokrin diszfunkció.  

 

1. Célul tűztük ki olyan potenciális haemostasis paraméter(ek) azonosítását, melynek a 

fejtraumát követő ellátás során való vizsgálatával azonosíthatók azok a betegek, 

akinéknél a tartós agyalapi mirigy működészavar kialakulása valószínű. 

 

2. Célunk volt annak eldöntése, hogy egyes, a fejsérülés súlyosságával párhuzamosan 

változó markerek alkalmasak-e a hypophysis funkciózavar előrejelzésére a mTBI 

csoportban. 

 

3. Célunk volt a fejsérültek esetén gyakori akut vagy krónikus alkoholfogyasztásnak a 

késői endokrin eltérések kialakulására kifejtett hatásának, esetleges súlyosbító vagy 

protektív szerepének a vizsgálata mTBI sérültekben. Az alkoholfogyasztást objektív 

paraméterekkel jellemeztük.  
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

 

4.1 Betegek 

Egy négy és fél éves periódusban, 2009 május és 2013 november között 508 TBI-t szenvedett 

beteget vizsgáltunk. A betegek a vérminták gyűjtéséhez és tudományos célú feldolgozásához 

írásos beleegyezésüket adták. A vizsgálati protokollt a Debreceni Egyetem Regionális és 

Intézményi Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (engedély száma: 2977-2009). A fejsérülés 

után közvetlenül, a beteg kórházba érkezésekor vért vettünk (első minta) és a szérumot és a 

citráttal alvadásgátolt plazma mintákat a felhasználásukig -70 °C-on fagyasztva tároltuk. Csak 

a Glascow Coma Skála kritériumrendszer alapján enyhe, azaz mTBI súlyosságú eseteket vontuk 

be a további vizsgálatba. 

Kizártuk a 17 év alatti fejtraumát szenvedetteket (n=7), valamint akiknél a sérülés 

pontos ideje nem volt ismert, vagy megállapítható, vagy a sérülés és az első mintavétel között 

több mint 24 óra telt el (n=15). Nem vontuk be a nem első fejsérülésüket elszenvedőket (n=3), 

a baleset idején már ismert endokrin működési zavarban szenvedőket (n=30), és azokat, akiknek 

a kórelőzményében agyvérzés (n=2), agyi műtét (n=2), vagy a fej-nyak régió irradiációja (n=1) 

szerepelt. Azokat a betegeket is kizártuk a vizsgálatból, akiknek a traumás agysérülése a 

megfigyelés alatt progrediált, és mTBI-ből középsúlyos vagy súlyos TBI kategóriába kerültek. 

A sérülés után 6 - 12 hónappal azoktól a betegektől, akik elérhetőek voltak, ismételt 

vérmintákat vettünk a késői endokrin diszfunkció megerősítésére vagy kizárására (második 

minta). A betegek a traumatológiai ambulanciáról vagy osztályról való távozáskor írásos 
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emlékeztetőt kaptak a későbbi endokrin utánvizsgálat szükségességéről és elérhetőségeiről (3. 

ábra). 

 

„Kérjük fejsérülése után hat hónappal (év, hó, nap) csütörtöki napon 7.45-kor a Debreceni 

Egyetem Belgyógyászati Klinika Endokrinológiai Szakrendelésén a baleset utáni esetleges 

késői hormonális károsodás kizárása céljából kontroll vizsgálatra jelentkezzen. 

Szükséges annak eldöntése, hogy kialakult-e a fejsérülése után maradandó, gyógyszeres 

kezelést igénylő hormonhiány, mely enyhe esetben tünetmentes is lehet. A vizsgálatra érkezők 

elsőbbséget élveznek, beutaló és előjegyzés nem szükséges. Ezt a zárójelentését vigye magával. 

Kérjük éhgyomorra érkezzen, a vizsgálat egy vérvételből áll. Hormonális károsodás 

kimutatása esetén, az gyógyszeresen jól kezelhető. Amennyiben a megadott dátum nem 

megfelelő az Ön számára, a 255 600 telefonszámon kérhet új időpontot.” 

 

3. ábra. A fejsérülést szenvedett betegek elbocsátási záródokumentációjának utolsó bekezdése 

 

Azokat, akik nem jelentek meg az endokrin utánvizsgálaton, három alkalommal írásban 

értesítettük, eredménytelenség esetén telefonon is megkíséreltük elérni. 

A korai (első minta) és a késői (második minta) hormonmeghatározások lehetővé tették 

a sérüléskor már fennálló és az esetleges következményes endokrin eltérések azonosítását. Az 

első vizsgálatkor levett mintákból végeztük el a potenciális biomarkerek vizsgálatát is.  

A késői mintavételkor az endokrin utánvizsgálat keretében a betegek egy szubjektív 

kérdőívet is kitöltöttek. Ebben vizuális analóg skála felhasználásával véleményezték általános 

állapotukat, erőnlétüket, koncentráló képességüket és nemi életük minőségét. A nők 

beszámoltak menstruációs státuszukról és az abban bekövetkezett esetleges változásokról. 

Dokumentáltuk a szedett gyógyszereket, a baleset előtti és az aktuális testsúlyt, a dohányzást, 

illetve a baleseti utáni bármilyen változást az egészségi állapotukban.  
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4.2 Hormonmeghatározások és az S100B mint biomarker 

A szérum inzulinszerű növekedési faktor-1 (IGF-1), kortizol, S100B, és a plazma 

adrenocorticotrop hormon (ACTH) koncentrációkat kemilumineszcens immunoassay-vel 

(CLIA) mértünk Liaison XL készülék segítségével (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszország). 

A szérum pajzsmirigy stimuláló hormon (TSH) és a szabad thyroxin (fT4) 

koncentrációkat elektrokemilunineszcens immunoassay-vel (ECLIA) határoztuk meg Modular 

Analytics E170 készülék segítségével (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németország). 

A szérum folliculus-stimuláló hormon (FSH), luteinizáló hormon (LH), és tesztoszteron 

szinteket ugyancsak ECLIA-val mértük Cobas 8000 készüléken (Roche Diagnostics GmbH). 

Az endokrin eltérések kritériumrendszere az adott agyalapi mirigy hormon és annak cél-

mirigye által termelt hormon szintjének mérésén alapult. Teszteltük a gonád, mellékvese és 

pajzsmirigy működést. A növekedési hormon hiányra (GH hiány) az IGF-1 szint alapján 

következtettünk. Agyalapi mirigy működési zavart állapítottunk meg, ha a célszerv hormonok 

(tesztoszteron, kortizol vagy fT4) a normál értékek alatt voltak, és a hozzátartozó agyalapi 

mirigy hormonok (FSH, LH, ACTH vagy TSH) a normál tartományban vagy a normál 

tartomány alsó határa alatt voltak. Az IGF-1 szintet a kornak és nemnek megfelelő referencia 

tartománnyal vetettük össze, alacsonyabb érték GH hiányra utal. A referencia tartományok az 

alábbiak 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 IU/l; FSH nő 1,7-25,0 IU/l, FSH nő post-menopausa 26-135 IU/l, 

LH férfi 1,7-8,6 IU/l, LH nő 1-85 IU/l, LH nő post-menopausa 7-70 IU/l, ACTH <75 ng/l, TSH 

0,3-4,2 mU/l. A pre- és postmenopausában lévő nőknél különböző FSH és LH tartományokat 

használtunk. 
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4.3 Haemostasis vizsgálatok 

Az alábbi véralvadási paramétereket mértük Siemens BCS XP System (Siemens Healthinees, 

Erlangen, Németország) rendszerrel: protrombin idő (PI); activált partialis thromboplastin idő 

(APTI); D-dimer; fibrin monomer (FM). A partialis thromboplastin időhöz 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, 

Franciaország) használtunk. A standardizált PI értékeket (international normalized ratio; INR) 

is meghatároztuk. 

A plazma PAI-1 koncentrációkat enzimhez kötött immunszorbens próba (enzyme-

linked immunosorbent assay, ELISA) módszerrel human Serpin E1/PAI-1 Duoset ELISA Kit 

(R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) segítségével mértük. A kit mind a szabad, mind 

a vitronektinhez kötött PAI-1 kimutatására alkalmas, de nem méri a plazminogen 

aktivátorokhoz kötött PAI-1-et. Egy külön kísérletben ugyanezt az ELISA kit-et használva, 

egészséges, fejsérülésnek nem kitett kontroll csoport (n = 32) plazma PAI-1 szintjeit is 

lemértük, hogy meghatározzuk a PAI-1 normál tartományát. A kontroll csoport átlagéletkora 

42 ± 6 év volt. 

Thrombin generációs tesztet végeztünk Thrombinoscope segítségével (Calibrated 

Automated Thrombogram, Maastricht, Hollandia), a gyártó [Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA] leírásának megfelelően (Hemker 2013). Röviden összefoglalva: 80 µl 

citrátos plazmát inkubáltunk 20 µl PPP-reagensselTM (mely 5 pM rekombináns szöveti faktort 

és 4 µM foszfolipidet tartalmazott) 10 percig kerek aljú 96 lyukú fekete plate-en. Mindegyik 

mintával párhuzamosan egy kalibrátor (Thrombin CalibratorTM) futott, ezzel korrigáltuk a 

fluoreszcens jelet a szubsztrát fogyasztáshoz és a plazma szín variabilitáshoz. A thrombin 

képződést 20 µl FluCa-Kit TM hozzáadásával (Fluo-puffer és fluorogén CaCl2 tartalmú 
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szubsztrát keverékével) indítottuk el. Minden mintát duplikátumban vizsgáltunk. A 

fluoreszcenciát Fluoroscan Ascent® fluorimeterrel (Thermo Fisher Sciencific), a thrombin 

képződési görbéket Thrombinoscope software segítségével (Thrombinoscope BV, Maastricht, 

Hollandia) analizáltuk. A thrombin képződési görbéket az alábbi paraméterek alapján 

jellemeztük:  

 

1) lagtime (perc): a thrombin képződés kezdetéig eltelt idő 

2) endogén thrombin potenciál (ETP, nM x perc): a görbe alatti terület 

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

4) time to peak (perc): a legmagasabb thrombin koncentráció létrejöttéig eltelt idő 

5) start tail (perc): a thrombin képződés végéig eltelt idő 

6) velocity index (nM/perc): a thromin képződés kezdete és a csúcsértéke közötti görbe 

meredeksége. 

 

4.4 Az akut és a krónikus alkoholfogyasztás vizsgálata 

A szérum etanol szintet gázkromatográfia segítségével mértük. A 10 mg/dl szérum etanol 

szintnél magasabb értékeket tekintettük akut (24 órán belüli) alkohol fogyasztásnak. 

A szérum szénhidrát deficiens transferrin (CDT) mennyisége a keringésben az utolsó 

néhány hét alkoholfogyasztásával párhuzamosan alakul.  A CDT-t immunnephelometriával (N 

Latex CDT Kit, Siemens Healthinees, Erlangen, Németország), míg a szérum transzferrin 

szintet immunturbidimetria alkalmazásával mértük (Tina-quant, Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Németország). A CDT-t az össz- transzferrin százalékában adtuk meg. Azokat a 

betegeket, akiknél a CDT szint 2,5% felett volt, nagyivóknak, míg azokat a betegeket, akiknek 
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a CDT szintje 1,5 és 2,5% között volt, mértékletes alkoholfogyasztóknak tekintettük (Hock 

2005). A 1,5% alatti CDT szint nem rendszeres alkoholfogyasztást jelent, valamint az alkoholt 

nem fogyasztókra is ez a szint jellemző. 

 

4.5 Statisztikai elemzés 

A statisztikai feldolgozást STATISTICA 12 szoftverrel (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA) 

végeztük. A folyamatos változók eloszlását Kolmogorov-Smirnov teszttel ellenőriztük. A 

folyamatos változók csoportok közötti összehasonlítására normál eloszlású adatok esetében t-

tesztet, míg nem normál eloszlású adatok esetében Mann-Whitney U tesztet használtunk. Az 

eredményeket normál eloszlás esetén átlag ± szórás, nem normál eloszlás esetén medián és 

interkvartilis terjedelem (interquartile range, IQR) formában adtuk meg. A diszkrét változók 

sztochasztikus kapcsolatát Khi négyzet teszt segítségével vizsgáltuk. A plazma PAI-1 szint 

alkalmasságát az mTBI után kialakuló agyalapi mirigy működészavar előrejelzésére ROC 

(receiver-operator characteristic curve) analízissel vizsgáltuk. 
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5. EREDMÉNYEK 

 

A betegek közül 76-an (59 férfi és 17 nő; átlag életkor 45 ± 18 év) voltak elérhetők az 

utánvizsgálatokhoz és a késői hypophysis funkció megítélésére, így őket vontuk be a 

vizsgálatba. Az első minta alapján közülük 15 betegnél már a TBI elszenvedésekor is fennállt 

valamilyen szintű agyalapi mirigy működészavar, ezért őket kizártuk a további vizsgálatokból. 

Az 2. táblázat a vizsgált populáció jellegzetességeit mutatja. 

2. táblázat. A vizsgált populáció jellemzése 

 

A vizsgált mTBI betegek n = 61 

Életkor (év), átlag ± SD 44 ± 19 

Nem, férfi/nő 46/15 

A traumás agysérülés oka, n (%) 

elesés 

közlekedési baleset 

véletlen tompa trauma 

fizikai bántalmazás 

más/ismeretlen 

 

32 (52%) 

19 (31%) 

3 (5%) 

4 (7%) 

3 (5%) 

Súlyosság, n (%) 

GCS = 15 

GCS = 14 

GCS = 13 

 

50 (82%) 

6 (10%) 

5 (8%) 

Intracraniális vérzés, n (%) 15 (25%) 

Koponya törés, n (%) 25 (41.0%) 

A sérüléstől az első vérvételig eltelt idő 

(óra), medián (kvartilisek) 

3,5 (2,0-6,0) 

SD: standard deviáció - szórás, GCS: Glasgow Coma Scale 
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A fennmaradó 61 beteg közül 10 betegnél (16%) találtunk agyalapi mirigy 

működészavart jelző eltéréseket a követés során. Kilenc betegnél egy agyalapi mirigy hormon 

hiányát (4 betegnél növekedési hormon hiányt, 3 betegnél gonadotropin hiányt, és 2 betegnél 

TSH hiányt), egy betegnél két hormonális tengely funkciózavarát (kombinált gonadotropin és 

TSH hiányt) állapítottunk meg. Azok a betegek, akiknek agyalapi mirigy működési zavaruk 

alakult ki az mTBI elszenvedését követően, fiatalabbak voltak (p < 0,03) mint a nem érintett 

társaik, és a nők hajlamosabbak voltak a későbbi hypophysis diszfunkció kialakulására (p < 

0,04), mint a férfiak. Sem a sérülést kiváltó ok, sem a sérülés szövődményei (intracranialis 

vérzés, koponyatörés) nem jelezték előre a késői agyalapi mirigy működészavar kialakulását 

(3. táblázat). 

3. táblázat. A késő hypophysis diszfunkcióban szenvedő (n=10) és a normális hypophysis 

működésű (n=51) mTBI betegcsoportok összehasonlítása 

Traumás agysérülés utáni késői 

hypophysis működési zavar 

Nincs 

n =51 

Van 

n=10 

p 

Ismert hypophysis működési zavar 

a kórtörténetben 

0 0  

Életkor (év), átlag ± SD 46 ± 18 32 ± 18 0,03 

Nem, férfi/nő 41/10 5/5 0,04 

A traumás agykárosodás oka;  

n (%) 

   elesés 

   közlekedési baleset 

   váratlan tompa trauma 

   fizikai bántalmazás 

   más/ismeretlen 

 

 

26 (51%) 

17 (33%) 

2 (4%) 

4 (8%) 

2 (4%) 

 

 

6 (60%) 

2 (20%) 

1 (10%) 

0 (0%) 

1 (10%) 

 

 

0,68 

Súlyosság; n (%) 
 

GCS = 15 

GCS = 14 

GCS = 13 

 

 

42 (82%) 

6 (12%) 

3 (6%) 

 

 

8 (80%) 

0 (0%) 

2 (20%) 

 

 

0,20 

Intracraniális vérzés; n (%) 14 (28%) 1 (10%) 0,23 

Koponya törés; n (%) 21 (41%) 4 (40%) 0,94 

A sérüléstől az első vérvételig eltelt 

idő (óra); medián (IQR) 

3,5 (2,3-6,0) 3,5 (1,0-5,0) 0,50 
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Az mTBI-t szenvedett betegek kórházi felvételénél vett mintákból haemostasis paramétereket 

és plazma PAI-1 szinteket mértünk (4. táblázat). 

4. táblázat. 

A késői hypophysis diszfunkcióban szenvedő (n=10) és a normális hypophysis működésű 

(n=51) mTBI betegcsoportok haemostasis paraméterei közvetlenül a fejtraumát követően 

 

Hypophysis működési zavar Nincs jelen n=51 Jelen van n=10 p 

PI (sec) 9,0 (8,4-9,7) 9,4 (7,5-10,9) 0,65 

INR 1,15 (1,09-1,22) 1,29 (1,04-1,36) 0,25 

APTI (sec) 30,5 (28,2-33,1) 30,7 (26,4-32,6) 0,87 

D-dimer (mg/l) 5,2 (1,1-11,5) 2,7 (1,0-17,9) 0,97 

FM (µg/ml) 15,2 (4,1-48,4) 9,3 (4,2-47,2) 0,99 

PAI-1 (ng/ml) 2,1 (0,8-7,1) 0,9 (0,7-1,2) 0,03 

Thrombin képződés 

lag time (min) 

ETP (nM*min) 

peak thrombin (nM) 

time to peak (min) 

start tail time (min) 

velocity index (nM/min) 

 

3,0 (2,6-3,6) 

1278 (1126-1465) 

272 (217-302) 

5,8 (5,0-7,0) 

20,3 (18,5-22,7) 

101 (67-138) 

 

2,9 (2,6-3,3) 

1185 (919-1434) 

238 (184-361) 

5,5 (4,9-6,2) 

18,8 (17,4-20,9) 

92 (61-154) 

 

0,69 

0,38 

0,69 

0,68 

0,09 

0,99 

PI: prothrombin idő, INR: international normalized ratio, APTI: activált partialis 

thromboplastin idő, FM: fibrin monomer, PAI-1: 1-es típusú plazminogén aktivátor inhibitor, 

ETP: endogén thrombin potenciál 

 

Azoknál a betegeknél, akiknél később agyalapi mirigy funkciózavar alakult ki, 

szignifikánsan alacsonyabb PAI-1 szinteket mértünk, összahasonlítva azokkal a betegekkel, 

akiknek az mTBI elszenvedése után normális agyalapi mirigy működésük volt (4. ábra). 

 



43 
 

                   

  

4. ábra. A PAI-1 szint az egyes betegcsoportokban. (A) mTBI betegek késői agyalapi mirigy 

diszfunkció nélkül, (B) mTBI betegek késői agyalapi mirigy diszfunkcióval, (C) egészséges 

kontrollok. Azon betegeknél, akiknél később agyalapi mirigy diszfunkció alakult ki, a PAI-1 

szint alacsonyabb volt (B), mint akiknél nem fejlődött ki (A). Azon mTBI-t szenvedett betegek 

PAI-1 szintje, akiknél nem alakult ki hypophysis diszfunkció, nem különbözött a 

kontrollokétól. mTBI: mild traumatic brain injury, PAI-1: 1-es típusú plazminogén aktivátor 

inhibitor 

 

A statisztikai összehasonlítás nem mutatott különbséget az egészséges, fejsérülést nem 

szenvedett kontrollok PAI-1 szintje (medián: 2,9 ng/ml; IQR: 1,8-5,2 ng/ml) és a TBI után késői 

agyalapi mirigy funkciózavart nem szenvedett betegek PAI-1 szintje között (medián: 2,1 ng/ml; 

IQR: 0,8-7,1 ng/ml; p = 0,53), míg a TBI után késői agyalapi mirigy funkciózavart szenvedett 

betegeknél alacsonyabb PAI-1 szinteket találtunk (medián: 0,9 ng/ml; IQR: 0,7-1,2 ng/ml; p < 

0,005). Azoknál a betegeknél, akiknél az mTBI előtt már meglévő agyalapi mirigy 

működészavart diagnosztizáltunk ugyanolyan PAI-1 szinteket találtunk (medián: 2,3 ng/ml; 

IQR: 1,5-5,9 ng/ml), mint azoknál a betekeknél, akiknél mTBI után nem fejlődött ki agyalapi 

mirigy diszfunkció (medián: 2,1 ng/ml; IQR: 0,8-7,1). 
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ROC analízis során, 1,25 ng/ml PAI-1 határértéket használva, az mTBI-t szenvedett betegekben 

a PAI-1 szint előre jelezte a késői agyalapi mirigy működési zavar kialakulását. A szenzitivitás 

80%, a specificitás 67%, a pozitív prediktív érték 32 %, míg a negatív prediktív érték 94% volt. 

A görbe alatti terület 0,714, a 95%-os megbízhatósági tartomány 0,571-0,859 volt (p = 0,043) 

(5. ábra). 

 

                                    

 

5. ábra. A PAI-1 szint, mint a késői hypophysis diszfunció előrejelzője. ROC analízis. 

A PAI-1 1,25 ng/ml koncentrációját tekintettük határértéknek, melynél a szenzitivitás 80%, a 

specificitás 67%. PAI-1: 1-es típusú plazminogén aktivátor inhibitor 

 

A sérülés után közvetlenül levett vérmintában az alkohol fogyasztás markereit - a 

szérum etanol szintet és a CDT szintet - vizsgáltuk. A kórházi felvételkor a betegek 36%-ának 

a szérumában volt mérhető alkoholszint; a szérum etanol szintek 33 mg/dl és 287 mg/dl között 

voltak. A szérum etanol szintekben, azaz a sérülés előtti akut alkohol fogyasztásban nem volt 

szignifikáns különbség a hypophysis működési zavart szenvedett és nem szenvedett csoportok 

között (5. táblázat). 
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5. táblázat. 

A késői hypophysis diszfunkcióban szenvedő (n=10) és a normális hypophysis működésű 

(n=51) mTBI betegek alkoholfogyasztási jellemzői és S100B szintjei 

 

 

mTBI utáni késői hypophysis 

működési zavar 

 

Nincs  

(n=51) 

 

Van  

(n=10) 

p 

 

S100B (µg/l)  

medián (IQR) 

0,36 (0,16-0,88) 0,23 (0,14-1,89) 0,82 

Akut alkohol fogyasztás 

(szérum etanol > 10 mg/dl) 

n (%) 

21 (41) 1 (10) 0,07 

CDT 

medián (IQR) 

n (%) 

1,6 (1,5-2,3) 1,5 (1,3-1,6) 0,02 

Krónikus alkohol fogyasztók 

(CDT > 2,5%) 

n (%) 

12 (24) 0 (0) 0,09 

Alkalmi alkohol fogyasztók 

(CDT > 1,5 és ≤ 2,5%) 

n (%) 

23 (45) 3 (30) 0,38 

Krónikus és alkalmi alkohol 

fogyasztók együtt  (CDT > 1,5%) 

n (%) 

35 (69) 3 (30) 0,02 

 

A CDT szintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak (p=0,02) azoknál a betegeknél, akiknél 

késői agyalapi mirigy működési zavar alakult ki, összehasonlítva a hypophysis működészavar 

nélküli betegekkel (6. ábra). 
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6. ábra. A késői hypophysis diszfunkcióban szenvedő (n=10) és a normális hypophysis 

működésű (n=51) mTBI betegek CDT szintjei. A: mTBI-t szenvedett betegek, akiknél nem 

alakult ki késői hypophysis diszfunkcó. B: mTBI-t szenvedett betegek, akiknél kialakult késői 

hypophysis diszfunkció. CDT: szénhidrát-deficiens transzferrin 

 

A rendszeres nagyivók (CDT szint 2,5 % felett) és a mérsékelt (CDT szint 1,5 – 2,5 % 

között) alkohol fogyasztók együtt nagyobb gyakorisággal voltak jelen abban a csoportban, ahol 

normális késői hypophysis funkciót mértünk (4. táblázat). 

A sérülés napján történt alkohol fogyasztás a rendszeres alkohol fogyasztóknál (CDT > 

1,5 %) gyakrabban fordult elő összehasonlítva az alkoholt rendszeresen nem fogyasztókkal (53 

% vs 9 %, p < 0,001). A computer tomográfiás vizsgálatok felvételeinek elemzése alapján sem 

az akut, sem a krónikus alkohol fogyasztás nem volt prognosztikus a fejsérülés kimenetelének 

a súlyosságára. 

A hypophysis diszfunkciót szenvedett és nem szenvedett betegek szérum S100B protein 

szintjeiben nem volt különbség (5. táblázat), és az S100B szintek nem korreláltak a computer 

tomográfiás vizsgálatok eredményeivel. Nem találtunk összefüggést az S100B szintek és az 

alkohol fogyasztás markerei között sem. 
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6. MEGBESZÉLÉS 

 

6.1 Hormonszintek, PAI-1 

A TBI utáni késői agyalapi mirigy diszfunkció prevalenciája széles határok között mozog a 

különböző tanulmányokban, ami valószínűleg a vizsgálati kritériumok eltérő voltának és a 

vizsgált populációk különböző súlyosságú TBI sérüléseinek tulajdonítható (Bondanelli 2004; 

Aimaretti 2005; Schneider 2006; Tanriverdi 2008; Tanriverdi 2015).  A TBI-t szenvedett 

betegek többségénél enyhe TBI-t diagnosztizálnak (Vollmer 1991; Yealy 1991). Eredményeink 

megegyeznek a korábbi beszámolókkal, melyek szerint mTBI esetén is kialakulhat késői 

agyalapi mirigy diszfunkció (Bondanelli 2004; Wilkinson 2012; Giuliano 2016). Vizsgálatunk 

során az utánkövetési periódusban 16%-ban újonnan diagnosztizált agyalapi mirigy 

diszfunkciót állapítottunk meg az mTBI-t szenvedett betegeknél az agyalapi mirigy 

hormonszintek, az endokrin célmirigyek hormontermelésének és a kor- és nemspecifikus IGF-

1 szinteknek a mérésével. Ezt a vizsgálati megközelítést az ajánlások alapján általában 

megerősítő dinamikus endokrin tesztek követnék, melyre azonban nem volt lehetőségünk a 

betegcsoport jellege miatt; így az általunk mért késői agyalapi mirigy diszfunkció prevalenciát  

- megerősítő tesztek hiányában - esetleg túlbecsülhettük. 

A hypophysis complex vérellátása miatt a haemostasis bármilyen változásának káros 

hatása lehet az agyalapi mirigy működésére. Számos véralvadási paramétert mértünk a TBI 

elszenvedésekor, és vizsgáltuk őket, mint lehetséges biomarkereket a késői agyalapi mirigy 

működési zavar előrejelzésére. Ahhoz, hogy az extrinsic és intrinsic véralvadási utakat is 

vizsgáljuk, PI (a normalizált értékével, INR) és APTI értékeket mértünk. A D-dimert és a fibrin 

monomert is meghatároztuk, mint az aktivált fibrinolysis és a fokozott véralvadási aktivitás 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanriverdi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26251600
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markereit. A PAI-1 koncentrációt, mint a fibrinolysis inhibitorát, is mértük. Globális alvadási 

tesztként thrombin képződési tesztet végeztünk. 

Azt találtuk, hogy az mTBI után közvetlenül mért alacsonyabb plazma PAI-1 szint előre 

jelezte a késői agyalapi mirigy működési zavar kialakulását, míg a többi haemostasis 

paramétereknek nem volt ilyen prognosztikus értéke. A PAI-1 egy szerin proteáz inhibítor 

(serpin), melynek fő funkciója a szöveti plazminogén aktivátor (tissue plasminogen activator, 

tPA) és az urokináz típusú plazminogén aktivátor (uPA) gátlása. A tPA és az uPA szerin proteáz 

enzimek, melyek a plazminogént plazminná alakítják. A plasmin a fibrin lebontását végzi, 

ennélfogva a tPA és az uPA a fibrinolysis aktivátorai (7. ábra). 

 

 

                                

7. ábra. A fibrinolysis aktiválása és gátlása. tPA: tissue plasminogen activator (szöveti típusú 

plazminogén aktivátor), uPA urokináz típusú plazminogén aktivátor, PAI-1: 1-es típusú 

plazminogén aktivátor inhibitor. 

 

Az emelkedett PAI-1 szint a thrombosis ismert rizikó faktora, míg a PAI-1 veleszületett 

hiánya vérzékenységhez vezet (Mehta 2008). A PAI-1 szint számos kórképben emelkedett 
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lehet. Ide tartoznak a rosszindulatú daganatok (Andreasen 2007), az anyagcsere betegségek 

(Oishi 2009), az obesitás (Alessi 2007), az arteriosclerosis (Vaughan 2005) és a 

cerebrovasculáris események (Tjarnlund-Wolf 2012) is. Krónikus gyulladás esetén fibrin 

rakódik le a szövetekben. Ilyenkor a PAI-1 jelentős szerepet játszik a fibrosis kialakulásában 

(Eddy 2006).  

A PAI-1-et nagyrészt az endothelium termeli, de más szövetek is szekretálják, így a 

zsírszövet is. A vérben a PAI-1 fő forrásai a vérlemezkék alfa granulumai, melyek a keringő 

PAI-1 90%-át tartalmazzák. Bár úgy gondolják, hogy az agyban a domináns szerpin a 

neuroserpin (Lee 2015), azonban a PAI-1 is jelen van, főleg az astrocyták termelik (Hultman 

2010). Az erekben a PAI-1 fokozza a thrombus sérülés utáni fennmaradását, míg az agysejtek 

által termelt PAI-1 védelmet nyújt a tPA indukált neuron-sérülések ellen (Tanriverdi 2008). 

Ugyanakkor a tPA és a PAI-1 közötti komplex képződés megkönnyíti az agysérülés után 

kialakuló cerebrovascularis károsodások kialakulását (Sashindranath 2012). Mindezek alapján 

a PAI-1 szerepe a neurovascularis pathofiziológiában nem teljesen tisztázott. 

Azt találtuk, hogy a plazma alacsony PAI-1 szintje az mTBI után kialakuló hypophysis 

diszfunkció rizikófaktora. Az mTBI után tapasztalt alacsony PAI-1 szint okát nem vizsgáltuk, 

de feltételezzük, hogy a tPA többlet a PAI-1 inaktív komplexben való megkötését eredményezi. 

Súlyos esetben ez hyperfibrinolysishez és koagulopáthiához vezethet (Chapman 2016). A TBI 

utáni koagulopáthia súlyossága összefüggésben van a cerebralis intravascularis 

microthrombusok sűrűségével (Stein 2002). Az intravascularis véralvadás elindítását a sérült 

agyszövetből felszabaduló szöveti faktornak tulajdonítják, mely koagulopáthiát okozhat (Zhang 

2012). A TBI bizonyítottan tPA felszabadulást is indukál, mely lokális fibrinolysishez vezet; 

az idő előtti véralvadék-oldás intracerebralis vérzést okozhat (Hijazi 2015). Azt feltételezzük, 

hogy ez a folyamat a hypophysisben is létrejöhet, annak neurovascularis károsodását okozhatja, 

mely maradandó agyalapi mirigy funkciózavarhoz vezet. A PAI-1, mint a tPA fő inhibítora, 
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ebben a tekintetben védő faktorként szerepelhet. Bár inkább súlyosabb TBI esetén várható, 

mTBI után is megfigyeltek disszeminált intravasculáris koagulációt (Stein 2002, Greuters 

2011). 

A PAI-1 mellett számos haemostasis paramétert meghatároztunk a kórházi felvételkor 

vett mintákból. Ezekben a laborértékekben nem találtunk eltérést az agyalapi mirigy 

diszfunkciót szenvedett és nem szenvedett betegek között. Ugyanakkor egy munkacsoport TBI-

t szenvedett betegeknél korán, az első 24 órában vizsgálva, 40%-ban haemostasis eltéréseket 

talált koagulopáthia nélkül (Greuters 2011). Fontos hangsúlyozni, hogy a haemostasis eltérések 

kialakulásához 48-72 órára is szükség lehet a kórházi felvétel után. Ez az időpont túl van az 

általunk vizsgált mintavétel időpontján, azonban mi korai biomarker indentifikálására 

törekedtünk, mivel mTBI esetén a betegek jelentős része 48-72 órával a beérkezés után már 

nincs az intézményben. 

A mTBI elszenvedését követően rövid időn belül meghatározott hypophysis funkció 

lehetővé tette, hogy csak olyan betegeket vizsgáljunk, akiknek az mTBI után újonnan kialakult 

agyalapi mirigy funkciózavara volt. A TBI elszenvedésekor általunk diagnosztizált, azaz 

korábbról meglévő, szokatlanul magas prevalenciájú hypophysis diszfunkcióra (19%) nem 

találtunk magyarázatot. Az általunk vizsgált hormonok felezési ideje alapján a keringésben nem 

valószínű, hogy a TBI endokrin rendszerre gyakorolt korai hatása lenne ezért felelős. A nem 

diagnosztizált hypophysis diszfunkció gyakorisága átlagos populációban nem ismert. A 

referencia tartomány számításához használt referencia populációban GH hiányos egyének is 

lehetnek, illetve nem végeznek GH stimulációs teszteket egészséges egyéneken, akiknek a mért 

IGF-1értékei a normal tartomány alsó 2,5%-ába esnek. 
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6.2 Alkohol, S100B 

Az akut alkohol intoxikáció gyakori TBI esetén (Parry-Jones 2006), és hatással lehet a 

fejsérüléssel kapcsolatos morbiditásra és mortalitásra (Pories 1992; Corrigan 1995; Porter 

2000; Opreanu 2010; Lin 2014; Ding 2017). A sérülés előtti akut és krónikus alkohol 

fogyasztással kapcsolatos vizsgálatok eredményei a TBI utáni funkcionális kimenetel 

vonatkozásában nem egységesek. Ugyanakkor a legtöbb vizsgálat a középsúlyos és súlyos TBI 

betegekre fókuszál ( Kaplan 1992; Alexander 2004; Wilde 2004; Lange 2008; De Guise 2009; 

Schutte 2010; Ponsford 2013). Az eredmények függenek a vizsgált kimeneteli végponttól. Az 

alkohol fogyasztás késői agyalapi mirigy működészavar kialakulására való hatását eddig nem 

vizsgálták. 

Azt találtuk, hogy a mTBI-t szenvedett betegek 36 %-ának a szérumában a felvételkor 

mérhető szintű alkohol volt. Kimutattuk, hogy a sérülés előtti alkohol intoxikáció nem volt 

hatással a sérülés súlyosságára és kimenetelére, és az akut alkohol fogyasztásnak a 

prevalenciája nem volt statisztikailag különböző a hypophysis diszfunkciót szenvedett és nem 

szenvedett betegcsoportokban. 

A vérben a krónikus alkohol fogyasztást jelző biomarkerek hosszabb ideig pozitívak 

maradnak (Fleming 2009). A CDT a krónikus alkohol fogyasztás legspecifikusabb 

laboratóriumi markere, ezért a sérülés előtti hosszabb távú rendszeres alkohol fogyasztás 

kimutatására a szérum CDT szintet mértük. A CDT olyan transzferrin, melyhez csak egy vagy 

két teljes szénhidrát oldallánc, vagy nem teljes szénhidrát oldalláncok kötődnek (Arndt 2001). 

Mivel az alkohol hat azokra az enzimekre, amelyek szabályozzák a transzferrin glükozilációját, 

a krónikus alkohol fogyasztás (50 - 80 g ethanol/nap legalább egy hétig) emeli a CDT arányát 

az összes transferrinen belül (Stibler 1991). Alkohol absztinencia esetén a CDT szint néhány 

hét alatt normalizálódik. Kis mennyiségű alkohol krónikus fogyasztása (20 g/nap) megemeli az 
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átlagos CDT szintet, míg nagy mennyiségű alkohol rövid időn belüli fogyasztása nem emeli 

meg (Whietfield 1998). A CDT szint emelkedhet a glükoziláció ritka veleszületett 

rendellenessége és súlyos májbetegségek esetén is (Arndt 2001). 

Azon betegeknél, akiknek CDT szinje 1,5 % alatt volt (azaz, akiknél rendszeres alkohol 

fogyasztásra nem volt gyanú) nagyobb valószínűséggel alakult ki mTBI után késői hypophysis 

diszfunkció. Eredményeink azt mutatják, hogy a rendszeres alkoholfogyasztásnak, mely 

magasabb CDT szintet eredményez, protektív szerepe lehet a mTBI után kialakuló késői 

agyalapi mirigy működési zavar kialakulásával szemben. A rendszeres alkoholfogyasztás 

mértéke ezt az összefüggést nem befolyásolta. A fejsérülés súlyosságában a magas és alacsony 

CDT szinttel rendelkező betegeknél nem volt különbség. 

A klinikai vizsgálatok többsége a fejsérülés előtti akut alkohol fogyasztás előnyös 

hatását mutatja a sérülés hatásának rövid távú kimenetelére, az akut ellátás alatti 

szövődményekkel és a mortalitással kapcsolatban.  Azonban azok a vizsgálatok, melyek az akut 

és a krónikus alkohol fogyasztás TBI utáni funkcionális kimenetelét elemzik, változó 

eredményeket mutatnak (Taylor 2015). 

A rendszeres alkohol fogyasztásnak mTBI utáni késői agyalapi mirigy működészavar 

megelőzésében játszott védő szerepének a mechanizmusa nem ismert. Az etanol különböző 

mechanizmusú neuroprotektív hatását feltételezik, ilyen lehet az N-methyl-D-aszparaginsav 

receptorok gátlása, vagy a szimpatikus idegrendszer blokádja (Opreanu 2010). A TBI-t 

szenvedett betegek kezelésekor a fő cél a szekunder agykárosodás csökkentése, és az agy 

ischaemia elleni védelme. Számos gyógyszer (sedatívumok, mannitol, hypertóniás sóoldatok) 

alkalmazható a TBI hatására megemelkedett intracraniális nyomás csökkentésére (Alnemari 

2017); úgy gondoljuk, hogy az alkohol diuretikus szerepe a protektív hatás tényezője lehet. 
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Kimutattuk, hogy a magasabb plazminogén aktivátor inhibitor-1 (PAI-1) szint védelmet 

nyújthat a mTBI után kialakuló késői hypophysis diszfunkció ellen. Mind az alkohol (van de 

Wiel 2001), mind a PAI-1 a fibrinolysis inhibítorai, ami protektív hatásuk közös hátterét 

adhatja. 

Az astrocytákból származó S100B fehérje szinteket is mértük, hogy annak esetleges 

prognosztikus szerepét a mTBI után kialakuló hypophysis diszfunkcióban vizsgáljuk. 

Agysérülés után az astrocytákból felszabaduló, és a sérült vér - agy gáton átjutó S100B 

koncentráció növekszik, ami a TBI súlyosságának az előrejelzésére és monitorizálására 

alkalmas eszköz (Thelin 2017). A krónikus alkohol fogyasztás neurotoxikus hatása szintén 

megemeli a szérum S100B protein szintet (Lippas 2006). Vizsgálatainkban a mTBI-t szenvedett 

betegek S100B szintje nem korrelált az agysérülés súlyosságával vagy a CDT által jelzett 

krónikus alkoholfogyasztással. Az agyalapi mirigy diszfunkciót szenvedett és nem szenvedett 

betegcsoportok S100B protein szintjei nem különböztek. 

Kimutattuk, hogy a krónikus alkohol fogyasztásnak kedvező hatása van a mTBI után 

kialakuló endokrin eltérések kialakulásával szemben. A mTBI előtt 2 - 4 hétben absztinens 

betegek jobban ki vannak téve a késői agyalapi mirigy működési zavar kialakulásának. A 

betegeknek az mTBI elszenvedése előtti hónapban tanúsított alkohol fogyasztási szokásai 

azonosíthatják azokat a beteg alcsoportokat, akiknél nagyobb vagy kisebb veszélye van a mTBI 

utáni hypophysis diszfunkció kialakulásának. 

 

6.3 A vizsgálat erősségei és korlátai 

Prospektív vizsgálatunk egyik gyenge pontja az, hogy relative kevés beteg volt elérhető a 

hosszú távú utánvizsgálatokhoz. Ez általános nehézség a traumán átesett betegek esetén; az 

aktívan dolgozók nehezen hívhatók be vérvételre fél - egy évvel a baleset után, míg a rendszeres 
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alkoholfogyasztók compliance-e alacsony. Ugyanakkor ez a jelenség emeli egy potenciális 

korai biomarker, esetünkben a PAI-1 értékét, ami a kórházi felvételkor már jelezheti a késői 

hypophysis működési zavar kialakulásának a veszélyét. 

Vizsgálatunk másik korlátja, hogy mely kritériumok alapján határoztuk meg a 

hypophysis diszfunkciót. Az agyalapi mirigy működési zavar szűrési kritériumait használtuk, 

azaz normális vagy alacsony hypophysis hormon szint együtt a hozzá tartozó célszerv hormon 

alacsony szintjével hypophysis diszfunciót jelentett. Nem végeztük el az ilyenkor szokásos 

megerősító stimulációs teszteket, hanem a betegeket további vizsgálatra és kezelésre a területi 

endokrinológia gondozókba irányítottuk. Stimulációs próba elvégzése elsősorban GH hiányra 

utaló szűrővizsgálat, azaz alacsony IGF-1 esetén indokolt. 

A vizsgálatunk további hiányossága, hogy néhány hormonális és véralvadási 

paraméternél, melyeket mértünk, nem volt saját kontroll csoportunk. A referencia 

tartományokat a felhasznált kereskedelmi kitek esetén a gyártók adták meg. A PAI-1 szint 

esetén normál tartomány nem állt rendelkezésünkre, ezért ennek referencia tartományát saját 

kontroll csoportban határoztuk meg.  

Elképzelhető, hogy a vizsgálat kis esetszáma miatt nem találtunk az akut 

alkoholfogyasztás következtében kialakuló eltéréseket. A fejsérülés és az első mintavétel között 

3,5 óra telt el (medián: 3,5; IQR: 2,0-6,0), így a sérüléskor akut alkohol intoxikált betegek 

számát alá is becsülhettük, mivel az alkohol metabolizálódása következtében a véralkohol szint 

óránként átlagosan 15 mg%-kal (15 mg/dl-rel) csökken. Az alkohol lebomlás egyéni sebességi 

rátája ugyancsak zavaró tényező lehet, ha a vérvétel a fejsérülés után, már az intézetbe 

érkezéskor történik. 

Végül, talán szerencsés lett volna a talált eltérések okának tisztázására valamely, az 

utóbbi években leírt MR eljárást alkalmazni. Ilyen a látszólagos diffúziós együttható (appartent 

diffusion coefficient, ADC) vizsgálata MRI készülék alkalmazásával, mely a microthrombusok 
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sűrűségének a kimutatására, és így a TBI indukálta koagulopáthia jobb jellemzésére alkalmas 

lehet. Jövőbeni prospektív vizsgálataink tervezésekor erre is tekintettel leszünk. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Baleseti agysérülés esetén primer és szekunder agykárosodás alakul ki. A primer agysérülés a 

sérüléskor közvetlenül kialakuló elsődleges mechanikai roncsolódás, míg a szekunder 

agysérülés egy többdimenziós biokémiai kaszkád, mely a kiváltó trauma után jön létre. A TBI-

t szenvedett betegek többségének enyhe agysérülése (GCS 13-15) van, sokszor képalkotó 

diagnosztikai eszközökkel nem kimutatható, látszólag morfológiai eltérés nélkül. Azonban a 

mTBI-nek is lehetnek maradandó szövődményei; ilyen a késői agyalapi mirigy diszfunkció. 

Az általunk vizsgált mTBI betegcsoportban az utánkövetési periódusban 16%-ban 

újonnan diagnosztizált késői agyalapi mirigy diszfunkciót állapítottunk meg. Vizsgálatunk az 

agyalapi mirigy hormonszinteknek, az endokrin célmirigyek hormontermelésének és a kor- és 

nemspecifikus IGF-1 szinteknek a mérésén alapult. Eredményeink megegyeznek a korábbi 

beszámolókkal, melyek szerint mTBI után is gyakran alakulhat ki késői hypophysis működési 

zavar. 

Bár az agyalapi mirigy viszonylag védett helyen található a koponyaalapon a 

töröknyereg csontos üregében, mégis complex vérellátása, mely a hypophysis nyélen keresztül 

éri el, sérülékennyé teszi. Feltételeztük, hogy a hypophysis speciális portalis vérkeringése 

érzékeny a véralvadás és a fibrinolysis egyensúlyában a trauma hatására bekövetkező 

változásokra. Vizsgálatunkban számos véralvadási paramétert mértünk a TBI elszenvedésekor, 

mint lehetséges biomarkereket a késői agyalapi mirigy működési zavar előrejelzésére. 

Azt találtuk, hogy az mTBI után közvetlenül mért alacsonyabb plazma PAI-1 szint 80%-

os szenzitivitással és 67%-os specificitással előre jelezte a késői agyalapi mirigy működési 
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zavar kialakulását, míg a többi haemostasis paramétereknek nem volt ilyen prognosztikus 

értéke. 

Az astrocytákból származó S100B fehérje szinteket is mértük, hogy annak esetleges 

prognosztikus szerepét a mTBI után kialakuló hypophysis diszfunkcióban vizsgáljuk. 

Agysérülés után az astrocytákból felszabaduló, és a sérült vér - agy gáton átjutó S100B 

koncentráció növekszik, ami a TBI súlyosságának az előrejelzésére és monitorizálására 

alkalmas eszköz. Vizsgálatainkban a mTBI-t szenvedett betegek S100B szintje nem korrelált 

az agysérülés súlyosságával vagy a CDT által jelzett krónikus alkoholfogyasztással. Az 

agyalapi mirigy diszfunkciót szenvedett és nem szenvedett betegcsoportok S100B protein 

szintjei nem különböztek. 

Az akut alkohol intoxikáció gyakori TBI esetén. Az általunk vizsgált mTBI 

betegcsoportban a sérültek 36 %-ának a szérumában a felvételkor mérhető szintű alkohol volt. 

A CDT a krónikus alkohol fogyasztás legspecifikusabb laboratóriumi markere, ezért a sérülés 

előtti rendszeres alkohol fogyasztás kimutatására a szérum CDT szintet mértük. Kimutattuk, 

hogy a krónikus alkohol fogyasztásnak, mely magasabb CDT szintet eredményez, protektív 

hatása van a mTBI után kialakuló endokrin eltérések kialakulásával szemben. A mTBI előtt 2 

- 4 hétben absztinens betegek jobban ki vannak téve a késői agyalapi mirigy működési zavar 

kialakulásának. A rendszeres alkoholfogyasztás mértéke ezt az összefüggést nem befolyásolta. 

A fejsérülés súlyosságában a magas és alacsony CDT szinttel rendelkező betegeknél nem volt 

különbség. 

Következtetéseink megerősítéséhez nagyobb számú betegcsoportokon további 

vizsgálatokat tartunk szükségesek, és bízunk benne, hogy eredményeinket más, független 

munkacsoportok is megerősítik. 
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7.1 Önálló új megállapítások 

 

1. Megerősítettük, hogy mTBI esetén is jelentős számban fordul elő késői agyalapi 

mirigy diszfunkció. Vizsgálatainkban mTBI-t szenvedetteken 16 %-ban újonnan 

kialakult agyalapi mirigy funkciózavart találtunk. 

 

2. Új biomarkert írtunk le a késői hypophysis diszfunkció előrejelzésére. A fejtraumát 

követő 24 órában mért alacsonyabb PAI-1 szint a késői hypophysis diszfunkció 

kialakulásának prediktora. A többi általunk vizsgált haemostasis paraméternek nem 

volt ilyen prediktív értéke. 

 

3. A krónikus alkoholfogyasztás protektív hatású a késői hypophysis diszfunkció 

kialakulásával szemben. Az mTBI előtti 2 - 4 hétben absztinens betegek jobban ki 

vannak téve a késői agyalapi mirigy működési zavar kialakulásának. 

 

4. Az eseti akut szeszesital fogyasztásnak, magasabb szérum alkohol szintnek nincs 

protektív hatása ebben az összefüggésben. 

 

5. Az astrocyták károsodását jelző S100B szint mTBI sérülteknél nem volt prediktív a 

késői agyalapi mirigy funkciózavar kialakulásával kapcsolatban. 
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8. SUMMARY 

 

Traumatic brain injury leads to both primary and secondary brain damage. The primary brain 

injury is the primary mechanical damage that occurs immediately after the injury, while the 

secondary brain injury is a multidimensional biochemical cascade that is initiated by the 

triggering trauma. The majority of TBI patients have mild traumatic brain injury (GCS 13-

15), apparently without morphological abnormalities by conventional imaging diagnostic 

tools. However, mTBI can also have permanent complications, including late-onset pituitary 

dysfunction.  

In the mTBI patient group we examined, we found newly diagnosed late pituitary 

gland dysfunction in 16% during the follow-up period. Our studies were based on the 

measurement of pituitary hormone levels, endocrine target gland hormone production and 

age-specific IGF-1 levels. Our results agree with previous reports, according to which late 

pituitary dysfunction can develop in a marked number of patients even after mTBI.  

Although the pituitary gland is located in a relatively protected place at the base of the 

skull in the bony cavity of the sella turcica, its complex blood supply, which reaches it 

through the pituitary stalk, makes it vulnerable. We hypothesize that the special portal blood 

circulation of the pituitary gland is sensitive to changes in the balance of blood coagulation 

and fibrinolysis due to trauma. We studied several coagulation parameters in TBI patients as 

potential biomarkers to predict late pituitary dysfunction. 

 We found that a lower plasma PAI-1 level measured immediately after mTBI 

predicted the development of late pituitary dysfunction with 80% sensitivity and 67% 

specificity, while the other haemostasis parameters tested had no such prognostic value. 
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S100B protein levels from astrocytes were also measured to investigate its possible 

prognostic role in pituitary dysfunction after mTBI. After brain injury, the concentration of 

S100B released from astrocytes and passing through the damaged blood-brain barrier 

increases, which is a suitable tool for predicting and monitoring the severity of TBI. In our 

studies, S100B levels in patients with mTBI did not correlate with brain injury severity or 

chronic alcohol consumption as indicated by the CDT. The S100B protein levels of the patient 

groups with and without pituitary gland dysfunction did not differ.  

Acute alcohol intoxication is common in TBI. In the mTBI patient group we 

examined, 36% of the injured had a measurable level of alcohol in their serum at the time of 

admission. As CDT is the most specific known laboratory marker of chronic alcohol 

consumption, we have measured the serum CDT level to detect long-term alcohol 

consumption before the injury. We have shown that chronic alcohol consumption, which 

results in higher CDT levels, has a protective effect against the development of endocrine 

abnormalities after mTBI. Patients who are abstinent in the 2-4 weeks before mTBI are more 

susceptible to the development of late pituitary gland dysfunction. The level of regular 

alcohol consumption did not influence this relationship. There was no difference in traumatic 

brain injury severity between patients with high and low CDT levels.  

In order to confirm our findings, further investigations are required on a larger number 

of patients by independent researchers. 
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8.1 New Findings 

 

1. We have confirmed that late pituitary gland dysfunction frequently develops after 

mTBI. In our study, newly developed pituitary gland dysfunction has been found in 

16% of mTBI patients. 

 

2. We described a new biomarker for the prediction of late pituitary dysfunction. A lower 

PAI-1 level measured 24 hours after head trauma is a predictor of the development of 

late pituitary dysfunction. The other haemostasis parameters examined have had no 

such predictive value. 

 

3. Chronic alcohol consumption was shown to have protective effect against the 

development of late pituitary dysfunction. Patients who had been abstinent in the 2 to 

4 weeks before mTBI were more susceptible to the development of late pituitary 

dysfunction. 

 

4. Occasional alcohol consumption and higher serum alcohol levels carried no protective 

effect in this context. 

 

5. The level of S100B, which indicates damage to astrocytes, was not predictive of the 

development of late pituitary gland dysfunction in mTBI patients. 
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