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Roviditések jegyzéke

ACTH adrenocorticotrop hormon

ADC apparent diffusion coefficient (latszolagos diffizids egyiitthatd)

APTI aktivalt partialis thromboplastin id6

CDC United States Centers for Disease Control and Prevention
(az USA Betegség Ellenorz6 és Megel6z6 Kozpontja)

CDT carbohydrate deficient transferrin (szénhidrat-deficiens transzferrin)

CLIA chemiluninescence immunoassay (kemilunineszcens immunoesszé)

CTE chronic traumatic encephalopathy (kronikus traumas encephalopathia)

ECLIA electrochemiluminescence immunoassay (elektrokemilumineszcens
immunoessz¢)

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay (enzimhez kot6tt immunoszorbens teszt)

ETP endogén thrombin potencial

FDA Food and Drug Administration (Elelmiszer és Gyogyszer Feliigyelet, USA)

FM fibrin monomer

FSH folliculus-stimulalé hormon

T4 free thyroxine (szabad thyroxin)

GCS Glasgow Coma Scale (Glasgow koma stlyossagi skala)

GFAP glial fibrillary acidic protein (glia fibrillaris savas fehérje)

GH growth hormone (n6vekedési hormon)

IGF-1 insulin-like growth factor-1 (inzulinszer(i novekedési faktor-1)

INR international normalized ratio (prothrombin)

IQR interquartile range (also és fels6 kvartilis tartomany)

LH luteinizal6 hormon

MBP myelin basic protein (myelin bazikus fehérje)

MCV mean corpuscular volume (vorosvértest atlagos testtérfogata)

mTBI mild traumatic brain injury (enyhe baleseti agysériilés)

NSE neuron specifikus enolaz

NF neurofilament proteinek

PAI-1 plasminogen activator inhibitor type 1 (1-es tipust plazminogén aktivator
inhibitor)

PPP platelet poor plasma (thrombocytaszegény plazma)

PRP platelet rich plasma (thrombocytagazdag plazma)

Pl protrombin 1d6

ROC receiver operator characteristic curve (vevé-kezelé miikodési jelleggorbe)

SERPIN serine protease inhibitor (szerin protedz gatld)

S100B S100 béta protein

TAU tubulin associated unit proteins (microtubulus stabilizalo fehérjék)

TBI traumatic brain injury (baleseti agyseériilés)

TGT thrombin generacids teszt

TSH thyroidea stimulalo hormon

tPA tissue type plasminogen activator (szoveti tipustl plazminogén aktivator)

UCH-L1 ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 (ubiquitin C-terminalis hydrolaz)

uPA urokindz tipust plazminogén aktivator



1. BEVEZETES

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban évente tobb mint 2,5 milli ember szenved fejsériilést. A
betegség nevének roviditéseként hazankban is a vilagszerte hasznalt TBI (Traumatic Brain
Injury) terjedt el, ezért a dolgozatban is ezt hasznalom. A fejsériiltek tobb mint 80%-a enyhe
agysértilést szenved el (mild traumatic brain injury, réviditve mTBI), a Glasgow Coma Scale
(GCS) ilyenkor 13-15 kozott van (Vollmer 1991; Yealy 1991; Capizzi 2020). A TBI sulyos
népegészségiigyi probléma (Langlois 2006), a korhazban kezelt mTBI incidenciaja 100-
300/100 000 lakos. A legtobb mTBI-t elszenvedé beteg azonban nem Kkeriil korhazba,
ennélfogva az enyhe agysériilések szama valoszintileg 1ényegesen magasabb. A mTBI sokkal
gyakoribb férfiaknal, valamint tizenéveseknél és fiatal felndttek kozott (Cassidy 2004; Galgano
2017). A mTBI betegek tobbsége éjszaka érkezik a siirgdsségi €s traumatologiai osztalyokra.
Mivel kezdetben a neuroldgiai tiinetek hidnyoznak vagy nem jelentdsek, igy gyakran ,,nem
sulyos” kategoridba soroljak oOket, €s a vizsgalatok utan a szokésos utasitdsokkal ellatva
hazabocsajtasra keriilnek. Azonban a mTBI is magéban hordozza mind az intracranialis vérzés,
mind a diffuz axonalis karosodas veszélyét (Benvenga 2000; Kelly 2000; Stein 2009), és hosszu
tava vagy maradandé fogyatékossagot okozhat. Sok beteg az mTBI utan nehen tud visszatérni
a normalis napi tevékenységekhez, és sokan munkaképtelenné valnak. Az mTBI-t elszenvedett

betegek kezelési koltsége az Egyesiilt Allamokban évente csaknem 17 milliard dollar.

A TBI-r6l ismert, hogy késébb kialakuldé agyalapi mirigy miikodészavart okozhat
(Owens 2004; Bondanelli 2004; Schneider 2007; Tanriverdi 2010; Vos 2012). Az irodalmi
adatok szerint a TBI-t szenvedett betegek 15-50%-anal maradando, kiilonbozé stlyossaga
hypopituitarismus alakul ki. A TBI indukalta hypopituitarismus, ha gondolunk ra, kezelhet6

betegség (Aimaretti 2005; Schneider 2006; Tanriverdi 2008; Tanriverdi 2015). Mar enyhe TBI



utan is kialakulhat az agyalapi mirigy miikodési zavara. Bondanelli és munkatarsai arrol
szamoltak be, hogy mTBI esetén a betegek 37,5%-andl, mig TBI esetén a betegek 59,3 %-anal
alakult ki hypophysis diszfunkcidé (Bondanelli 2004). A sulyosabb endokrin eltéréseket a
panaszok és a tiinetek alapjan diagnosztizalni lehet, mig az enyhébb eseteket 3 honappal, 6
honappal és egy évvel a mTBI utan végzett hormon-statusz kovetéssel kell megallapitani

(Tanriverdi 2010).

Az intracranialis struktGrak koziill az agyalapi mirigy anatomiai helyzete miatt
kiilondsen ki van téve a sériiléseknek. Mig az agyféltekék szamara a liquor és az agyhartyak
fliggesztorendszere itddés - vongalddas esetén bizonyos mozgast lehetové tesz az agyszdovet
karosodasa nélkiil, ugyanez az elmozdulds a hypophysisnyél vongaldédasat okozza, ami
kovetkezményes atmeneti vagy végleges agyalapi mirigy diszfunkcoval jarhat. A kialakuld
endokrin hypofunkcié gyakran nem keriil felismerésre, mivel a Klinikai tiinetek enyhék, és
azokat gyakran a fejsériilés vagy polytraumatizacié altalanos kovetkezményeinek tekintik.
Sulyos és kozépstulyos TBI utan leggyakrabban névekedési hormon hianyt (Bondanelli 2004)
¢s centralis hypogonadizmust (Benvenga 2000), mig enyhe TBI utan névekedési hormon hianyt
¢s centralis hypothyreosist figyeltek meg (Giuliano 2016). A TBI-t szenvedett betegeknél a
késo1 agyalapi mirigy mitkddési zavar kimutatdsara a felépiilés soran végzett funkcionalis teszt
az elfogadott modszer. Endokrin diszfunkci6 esetén, ha a mellékvese vagy a pajzsmirigy
szabalyozas érintett, azonalli hormonpotlas sziikséges, mig a névekedési hormon és/vagy a
gonadotropin tengely €rintettsége esetén a spontan javulas gyakoribb, a varakozas megengedett.
[lyenkor 6 - 12 honappal kés6bb kontroll vizsgalat indokolt annak eldontésére, hogy a hormon

kiesés maradando-e. Ha igen, hormonpo6tlo terapia indokolt.

A véralvadasi paraméterek potencidlis biomarkerek lehetnek a maradand6 agyalapi
mirigy miikkddészavar korai jelzésére, mivel az agyalapi mirigy karosodads pathogenezisének

valosziniileg vascularis komponense is van. A traumahoz tarsulé koagulopathia gyakori TBI-t



szenvedett betegeknél (Hulka 1996; Stein 2004; Sun 2011; Nakae 2016). Az agyszovet nagy
mennyiségben tartalmaz vérlemezke aktivalo és véralvadasi eléanyagokat (Zhang 2012). A TBI
penetrald sériilés nélkiil is képes aktivalni a véralvadasi tutvonalakat (Hulka 1996).
Schwarzmaier ¢és munkatarsai egereken TBI utan a cerebralis véraramlas csokkenésérol
szamoltak be, melyet a vérlemezke aktivacido és a késobbi thrombus képzddés okozott a
cerebralis mikrokeringésben (Schwarzmaier 2010). Ezeknek a kisér-thrombozisoknak a
kialakulasat csokkentheti a plazminogén aktivator rendszer, kiilondsen a szoveti plazminogén
aktivator (tissue type plasminogen activator, tPA) melynek szerepe van a kozponti idegrendszer
pathofiziologiajaban (Medcalf 2016). A tPA altal inicialt endogén thrombolysis {6 gatloja az 1-
es tipust plazminogen aktivator inhibitor (plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1)
(Tjarnlund-Wolf 2012). Irodalmi adatok alapjan TBI-t szenvedett betegeknél agyalapi mirigy
mitkodészavarra hajlamosit az apolipoprotein E polimorfizmusa (Tanriverdi 2008), a
hypothalamus és az agyalapi mirigy ellenes autoantitestek jelenléte (Tanriverdi 2013), és

bizonyos microRNS-ek (Taheri 2016),

Az alkoholfogyasztas viszonylag gyakori a fejsériiléseket megel6zéen. Corrigan szerint
a TBI-t szenvedett betegek 35 - 81 %-a a sériiléskor alkohol intoxikalt allapotban volt, és 42
%-uk kortorténetében szerepelt a sériilés el6tt kronikus alkoholizmus (Corrigan 1995). Az akut
alkoholos intoxikacid €s a TBI-t szenvedett betegek sériilésének sulyossaga kozott jelentds
Osszefliggés van (Pories 1992), de az alkohol hatasa azon betegek sériilésének a kimenetelére,
akik talélik a sériilés helyszinét, €s elérik a korhazat, kevésbé tisztazott. A TBI vonatkozasaban
néhany allatkisérlet és klinikai vizsgalat is az alkohol elényds hatasar6l szamolt be a TBI

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

Az alkoholfogyasztas szérumbol meghatarozhat6é direkt biomarkerei elsdsorban az
etilalkohol szint, de mérhet6 a metabolizmusahoz sziikséges enzim, az alkohol-dehidrogenaz,

¢és a lebomlasi termékek, az etil-glukuronid, az etil-szulfat, a foszfatidil-etanol és a zsirsav-
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etilészter szintek is. Az alkoholfogyasztasnak indirekt markerei is vannak; a vorosvértestek
atlagos térfogata (MCV), a gamma-glutamil-traszferaz (GGT), a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT), a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), az 5-hidroxi-triptofan éa a
szénhidrat deficiens traszferrin (carbohydrate deficient transferrin, CDT) (Andresen-Streichert

2018).

A CDT a krénikus alkohol fogyasztas indikatora. Azoknak a betegeknek a vérében, akik
tartosan alkoholt fogyasztanak, a transzferrin szénhidrat hidnyos formaja nagyobb aranyban
fordul el6 (Stibler 1991), ami lehetévé teszi a megel6zo 1 - 3 hétben tortént alkohol fogyasztas
mértékének kimutatasat (Jeppsson 1993). Az akut és kronikus alkohol fogyasztas hatasat a

mTBI utan kialakuld kés6i hypophysis mitkodési zavar kialakulasara eddig nem vizsgaltak.

Az S100B az astrocytakban 1év0, kalciumkotd fehérje, melynek a szintje aktiv idegi
kéarosodas esetén a bioldgiai folyadékokban emelkedik (Michetti 2018). Az S100B-t széles
korben vizsgaltak, mint a TBI utani neurologiai kimenetelt potencialisan jelzé biomarkert
(Undén 2010; Mercier 2013). Azonban jelent6ségét az mTBI-t kovetd késoi agyalapi mirigy

miikodési zavar kialakulasaval 6sszefliggésben nem vizsgaltak.

Feltételezésiink szerint mivel a hypophysis mTBI soran létrejové karosodasanak
valosziniileg jelentds vascularis komponense van, ezért a véralvadasi paraméterek potencialis
biomarkerek lehetnek a mTBI utan kialakuld késéi agyalapi mirigy miikodési zavar
elorejelzésére. Vizsgalatunkban a mTBI elszenvedését kovetden haemostasis paramétereket,
PAI-1 szintet, valamint agyalapi mirigy és célszerv hormonszinteket mértiink, majd a sériilés
utan 6-12 honappal pedig az agyalapi mirigy miitkodését vizsgaltuk, az esetlegesen kialakult

tartos karosodas, mikodészavar felismerésére.



Mivel az alkoholfogyasztds viszonylag gyakori a fejsériilteknél, a mTBI
elszenvedésének az idején az akut alkohol fogyasztast jelz6 szérum alkohol szintet, és a
kronikus alkoholfogyasztasra utalo CDT szintet, valamint a TBI stlyossagara utald szérum
S100B szint mérését is elvégeztiik. Vizsgaltuk, hogy ezen faktorok eldrejelzik-e a késoi

agyalapi mirigy diszfunkci6 kialakulasat.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A baleseti agysériilés

A baleseti agysériilés (TBI) az agy kiils6 erok hatasara 1étrejovo szerkezeti karosodasa és/vagy
ideiglenes vagy maradandé miikddési zavara. Az enyhe TBI sokszor tlinetmentes vagy
minimalis tiinetekkel jar, azonban progresszio esetén az igy ujonnan kialakulé tiinetek széles
tartomanyban, dinamikusan valtozhatnak. Latszolag enyhe, banalisnak tind fejsériilésnek is

lehet stilyos kovetkezménye (Biiki 2017).

Az enyhe baleseti agysériilés (mTBI) és az ugyancsak ebbe a csoportba tartozo
agyrazkodas - ami eszméletvesztéssel is jar - tiinetei igen valtozatosak lehetnek. llyen tiinet a
fejfajas, hanyinger-hanyas, faradtsag, adlmossag, beszédzavar, szédiilés, a mozgéaskoordinacid
zavara. Erzékszervi tiinetek a homalyos latas, fiilcsengés, rossz szajiz, szagldszavar, fény vagy
hang t0lérzékenység. A tudatzavar kiillonb6z6 fokozatai léphetnek fel, vagy bar nincs
eszméletvesztés, de zavart vagy dezorientalt a beteg. Emlékezetkiesés, a memoria és a
koncentralds zavarai, hangulatvaltozasok, agresszid, impulzivitds, depresszid, szorongas,

alvaszavarok vagy a szokasosnal nagyobb alvasigény is gyakori (Cassidy 2004).

2.2 Torténeti elozmények

A legkorabbi, fejsériilések leirasrol és kezelésrdl szolo orvosi szoveg Kr.e. 1650 - 1550 koriil
keletkezett. A megtalaloja utan Edwin Smith papirusznak nevezett dokumentumban szerepel
(Kamp 2012). Valésziniileg az 6egyiptomi Imhotep fpap irta, a papiruszt jelenleg a New Yorki

Orvosi Akadémia konyvtaraban orzik. A dokumentum a vilag legrégebbi sebészeti témaju,
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foleg sériilések ellatasarol szold irasa, mely a fejsériilések leirasaval kezdédik. Okori csatak
helyszinén szamos nyilt koponyatorés utani trepandcié nyomat talaltdk, melyekkel a sulyos
agysériiléseket probaltak gyodgyitani. Az 6gorog Hippokrates (Kr.e. 460 - 377) szerint ,,A
koponyasériilés sohasem lehet olyan jelentéktelen vagy annyira stlyos, hogy az ellatast

megtagadjuk.” (Panourias 2005).

2.3 Eléfordulas - a csendes jarvany (,,the silent epidemic”)

A TBI napjainkban az egyik vezetd halalok a munkaképes korosztalyban és gyakran maradandé
fogyatékossaggal gyogyul (Mollayeva 2018). Evente vilagszerte 50 millio ember szenved TBI-
t (Jiang 2019). Az Egyesiilt Allamok Betegség Ellendrzé és Megelézé Kozpontja szerint
(United States Centers for Disease Control and Prevention, CDC) évente megkdzelitleg 1,7
millio ember szenved TBI-t az USA-ban. Koziilitkk 52 000-en nem élik tal a sériilést, és 85 000
ember szenved hosszabb tdvon maradandd fogyatékossagot. Masrészt azonban a TBI-t
szenvedett betegek legalabb 80%-nak enyhe agysériilése van (Lumba-Brown 2018), ami

ugyancsak fokozott figyelmet igényel.

2.4 A TBI mechanizmusa

Traumas agysériilés alakul ki, ha egy kiils6 er6 hatasara a zart csontos koponyaban az agy gyors
elmozdulasra kényszeriil. A trauma lehet kontakt: {ités vagy athatold koponyasériilés, és lehet

nem-kontakt: robbanas 16késhullama vagy a fej hirtelen gyorsulasa és lassulasa (Prins 2013).

A fejet ért tompa iités esetén a zart koponyaban a liquor cerebrospinalis-ban ,,lebeg6”
agy a behat6 er6 oldalan, majd az ellenoldalon is a koponyacsontnak iitkdzik. Ez a csapodas-

visszacsapodas mechanizmusu sériilés (un. ,,coup-contracoup injury”) kétszeres primer
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karosodast okozhat. A tovabbi kdvetkezményeket €s a pathomechanizmus eseménysorozatat a

2.12 fejezetben targyalom.

2.5 A TBI silyossaga — Glasgow Kéma Skala

A baleseti agysériilések enyhe, kozépsulyos és sulyos kategoéridba sorolhatok. A sériilés

stlyossaganak osztalyozasara leggyakrabban hasznalt rendszer a Glasgow Koéma Skala

(Glasgow Coma Scale, GCS). A GCS az ingerekre adott szemnyitas, verbalis és motoros

reakciok alapjan 3-15 skélan osztalyozza a beteg allapotat (1. tablazat). A 13-15 kozotti GCS

enyhe, a 9-12 kozotti kozépsulyos, mig a 9-nél kisebb érték sulyos mértékii TBI-t jelent.

1. tablazat. A Glasgow Koma Skala (Glasgow Coma Scale, GCS)

Tevékenység

Reakcio

Pontszam

1. Legjobb szemnyitési valasz

spontan

4

felszolitasra

fajdalomra

nincs szemnyités

2. Legjobb verbalis vélasz

tajékozott, adekvat

zavart

oda nem 1116 szavak

érthetetlen hangok

nincs verbalis valasz

3. Legjobb motoros vélasz

utasitast végrehajtja

lokalizalja a f4jdalmat

GO INW|IAOTFL|INW

védekezik, elhuzza a végtagjat a fajdalmas
stimulustol

N

fajdalomingerre koros flexiod (decortikalt
testpoziciod)

3

fajdalomingerre kéros extensio (decerebralt
testpoziciod)

2

nincs motoros valasz, petyhtidt

1

A GCS kiszamitasa: 1. reakcidcsoport pontszdm + 2. reakciocsoport pontszam + 3. reakcidcsoport
pontszam = GCS (maximum 15, minimum 3 pont). Enyhe TBI: GCS 13-15; k6zépsulyos TBI: GCS 9-
12; stlyos TBI: GCS 3-8. Kilenc pont alatt intubalni kell, 3 pont esetén mély kdma van vagy halott a

beteg.
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2.6 A TBI kivalto okai

A TBI-t leggyakrabban elesés, leesés, tités, titddés, kozlekedési baleset, kiillondsen motoros és
kerékparbaleset okozza. Emellett TBI sportbaleset és haborts sériilés kovetkeztében is jelentds
szamban fordul el6. A TBI-t okozé sportsériilések kozott a kontakt sportok (boksz, futball,
jégkorong amerikai futball, rogbi) és a kerékparozas vezetnek, egyben ezek fiatal korban a TBI

leggyakoribb okai.

2.7 TBI tipusai a kialakulé agyi eltérések szerint

Az agy strukturdlis sériilésekor az elvaltozasok lehetnek fokalisak vagy diffizak. A fokalis
agysériilések kozé tartoznak a contusiok, laceraciok és az intracranidlis vérzések: az epidura-
lis-, subdurdlis-, intracerebralis-, intravesiculdris-, subarachnoidalis haematoémak. Diffuz
elvaltozas a diffuz axonalis kdrosodas (diffuse axonal injury, DAI), diffuz neuron kérosodas,

diffuz hypoxias karosodas, diffuz agyduzzadas, és a rapid lefolyasu diffuz vascularis sériilés.

A diffuz elvaltozasok koziil a DAI a leggyakoribb és a legjelentésebb. A DAI minden
olyan esetben kialakul, amikor a fejet hirtelen akceleraciot vagy deceleraciot 1étrehozo erdk
érik. A klinikumban a DAI rossz prognézisu, sulyos tudatzavarral jar, de képalkotd
vizsgalatokkal nem mutathat6 ki térfoglalé folyamat, és gyakran az intracranialis nyomas sem
emelkedett. Enyhe TBI esetén képalkotd diagnosztikus eszkozokkel vagy egyaltalan nem

mutathato ki koros eltérés, vagy csak diszkrét elvaltozasokat talalunk (Humble 2018).

2.8 Az enyhe TBI lehetséges késoi kovetkezményei

Ismert profi amerikai-futballistan 2005-ben irtak le eldszor patholdgiailag igazolt kronikus

traumatikus encephalopathias (chronic traumatic encephalopathy, CTE) dementiat, melynek
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eredetét a palyafutasa soran elszenvedett ismétl6d6 mTBI-nek tulajdonitottak (Omalu 2005). A
sportolo agyanak postmortem viszgalata soran tobbszoros diffuz amyloid plakk lerakddast €s
tau proteinek jelenlétét mutattak Ki. A nagy érdeklédést kivalto eset utan, szamos profi kontakt
sportold autopszias vizsgalataval igazolodott, hogy esetilkben az egyéb neurodegenerativ
betegségek és a CTE demencia eléfordulasa a populacio atlaganal sokkal magasabb (Fakhran
2014). A CTE tiinetei k6zé tartozik a memoriavesztés, a zavartsag, az itél6képesség romlasa,
az impulzuskontroll problémdék, agresszio, depresszid, szorongds, Ongyilkossidgi hajlam,
valamint viselkedési, hangulati és gondolkodasi eltérések. A betegség gyakran fokozatosan
rosszabbodik és demencidhoz vezethet. A CTE-t eredetileg angol bokszolokon irtak le az 1920-
as években, mint ,punch-drunk” (iitéstdl tantorgd) szindromat. Leggyakrabban kontakt
sportokban: bokszban, kickboxban, vegyes harcmiivészetekben (ang.: mixed marital arts) -
innen ered a latin neve a ,,dementia pugilistica” (,,0kdlharcos demencidja”) - és amerikai
futballban, rogbiben, jégkorongban, birkdzasban és eurdpai futballban résztvevokon alakul ki
CTE (Tanriverdi 2010). Az ismétldd6 enyhe agysériilések neurodegenerativ betegségek,
Alzheimer kor (Lye 2000), a Parkinson betegség (Hutson 2011) és a kronikus traumads

encephalopathia kialakulasanak a fokozott veszélyével jarnak (McKee 2009).

Az utdbbi két évtizedben valt ismertté, hogy TBI kovetkeztében gyakran alakul ki
agyalapt mirigy muikodészavar (Bondanelli 2004), ¢és az ismétlédd0 mTBI hasonlo
kovetkezményekhez vezethet. Ezutan szamos vizsgalat hivta fel a figyelmet a repetitiv mTBI

kumulativ hosszutavu veszélyeire (Cornejo 2021).
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2.9 Agyrazkodas protokoll (concussion protocol) sportoloknal

A repetitiv mTBI hosszitava kumulativ hatdsai miatt a mTBI-t szenvedett kontakt sportoknal
»agyrazkodas protokoll” formanyomtatvanyt és kérdéseket vezettek be, annak kisziirésére,

hogy kit kell azonnal kiallitani a jatékbol és tovabbi vizsgalatokra kiildeni (Silverberg 2020).

2.10 mTBI gyermekkorban

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a CDC altal készitett Gyermek mTBI Utmutaté (CDC
Pediatric mTBI Guideline) szerint a gyermekek agya sériilékenyebb, mert az axonjaik nem
olyan jol myelinizaltak, igy érzékenyebbek a mechanikai, kémiai behatasokra és a radioaktiv
sugarzasra (Lumba-Brown 2018). A CDC gyermekben észlelt vagy feltételezett mTBI esetén
rontgen és CT vizsgalatok rutinszerti alkalmazasat - az ionizal6 sugarzas daganatkelt6 veszélye,
a pajzsmirigy, a nyalmirigyek és a nyirokcsomok esetleges karosodasa miatt - nem javasolja.
Az Utmutatd gyermekeknél validalt, életkornak megfeleld tlinetskaldkat javasol a mTBI
diagnozisanak a felallitasahoz, valamint felhivja a figyelmet az ismétlédé enyhe fejsériilés

elleni prevenciora és a védofelszerelések hasznalatanak fontossagara (bukosisak, biztonsagi 6v,

stb.).

Ezzel kapcsolatos az U12 (Under age 12) korcsoportban bevezetett fejelési tilalom is,
melyet az ismétlddo enyhe fejsériilések hosszatavu veszélyeinek ismertté valasa kovetkeztében
gyermekeknél 2016-ban els6ként az USA Futball (eurdpai futball) Szovetsége vezetett be. Az
Egyesiilt Kirdlysag Labdaragd Egyesiilete 2022-ben ugy dontott, hogy a 2022-2023-as
szezonban a U12-es, illetve ennél fiatalabb korosztalyokban kisérletképpen megtiltja a fejelést,
a jatékosok nem gyakorolhatjak edzéseken a fejelést, és a meccseken nem fejelhetnek

szandékosan.
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2.11 Rizikécsoportba tartozo mTBI-t szenvedett betegek CT vizsgalata

A hazai gyakorlatban az alabbi rizikocsoportba tartozé enyhe baleseti agysériilést szenvedett

(GCS > 13) betegeknél kotelez6 a CT vizsgalat (Biiki 2017):

1. Progressziv, er6sodo fejfajas

2. Ismételt hanyés

3. Posttraumas epilepszids gorcs

4. Koponyaalapi torés fizikalis jelei (liquor vagy vér csorgas orrbol/fiilbdl, periorbitalis
haematoma)

5. Koponyatorés rontgenjelei

6. Athatol koponyasériilés, impressios koponyatérés gyantja

7. Posttraumas amnézia

8. Alkohol vagy drog intoxikacio

9. Ismeretlen eredetii/kora focalis neurolédgiai tlinetek

10. Megbizhatatlan anamnézis, anamnézis nem nyerhetd

11. Tobbszordsen ismételt trauma

12. Sulyos maxillo-facialis sériilés

13. Bantalmazott gyermek szindroma

14. Nagy kiterjedésti subgalealis vérzés és duzzanat.

15. Ismert koagulopathia, antikoagulans kezelés, dekompenzalt majbetegség

16. Veszélyes mechanizmusd, nagyenergidju sériilés (kozlekedési baleset, magasbol

leesés)
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A nemzetk6zi gyakorlatban hasznalt ,.kanadai fej CT vizsgalati szabaly” (Canadian CT head

rule) kritériumai hasonléak a magyarorszagi gyakorlathoz, eszerint az alabbi rizikocsoportba

tartoz6 mTBI betegeknél (GCS 13-15) kell CT vizsgalatot késziteni (Stiell 2001):

Nagy rizikoju mTBI betegek:

GCS < 15 két oraval a sériilés utan

Nyilt vagy impresszios koponyatorés gyantija

Koponya alapi torés jele (liquor vagy vér csorgas orrbol/fiilbol, haemotympanum, periorbilalis
haematoma, Battle jel = a processus mastoideus duzzanata)

Hanyas tobb mint egyszer

Eletkor > 65 év

Kozepes rizikoju mTBI betegek:

To6bb mint 30 perces retrograd amnézia

Veszélyes mechanizmusu sériilések: gépjarmii altal eliitott gyalogos, gépjarmiibol vald

kirepiilés, magasbol leesés (minimum egy méter vagy 5 1épcs6fok)

2.12 A TBI pathomechanizmusa - a szekunder agykarosodas

TBI esetén primer ¢és szekunder agykarosodas alakul ki. A primer agysériilés kozvetleniil az
er6behataskor kialakulé mechanikai roncsoldédds, mely az ellatdskor terapidsan nem
befolyasolhatd. A szekunder agysériilés - vagy nem mechanikai kés6i karosodas - egy
tobbdimenzids biokémiai kaszkad, mely a kivalto trauma utan 6rdkkal vagy napokkal alakul ki
(Pearn 2017). A szekunder agysériilés kezelése meghatarozé a késobbi kimenetel és gydgyulés

szempontjabol (Werner 2007).
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2.12.1 Hypoxia - sejtmebran permedbilitdsi zavar - 6déma

A primer direkt mechanikai szoveti karosodas hatdsara az agyban csokken a véraramlas és
fokalis és globalis ischaemia is 1étrejon. Az ischaemia és hypoxia kovetkeztében anaerob
gliikolysis indul be és felszaporodik a tejsav. Az anaerob metabolizmus azonban nem elégséges
a sejtek energiellatisanak a fenntartasara. A sejtmembranon keresztiili ioncserét az
energiafliggd adenozin-trifoszfataz pumpa szabalyozza, mely fenntartja a normal
membranpotencialt. A TBI kovetkeztében karosodik a sejtmembran, mely zavart okoz az ion
¢s a neurotransmitter eloszlasban. Az energiafiiggd ionpumpa kimeriil, Sejtmembran
depolarizacio alakul ki, ndvekszik a membran permeabilitds és kovetkezményes szoveti 6déma
jon létre. Az agyi 6déma, az agy duzzanata és a megemelkedett koponyadn beliili nyomas
eredményeként az agyi perfuziés nyomas tovabb csokken, és az ischaemia fokozodik.
Cerebrovascularis autoregulacids zavar alakul ki. Ha a koponyén beliili nyomads til magasra

emelkedik, az beékelddést és halalt okozhat.

2.12.2 Neurokémiai valtozasok - glutamat tébblet és a vér-agy gat karosodasa

TBI esetén massziv neurotransmitter kidramlas jon 1étre (Werner 2007), foleg glutamat
szabadul fel a preszinaptikus végzddésekben (excitotoxicitas). Ez a nagy mennyiségii glutamat
tulstimulalja a glutamat receptorokat, és kovetkezményes ion bearamlast okoz. A kalcium és
natrium koncentraciogradiens kiegyenlitédik, és nagy mennyiségii Kalcium és natrium aramlik
a citoplazmaba. Ezek az események katabolikus folyamatokat inditanak el, tobbek k6zott a vér-
agy gat karosodasat. A sejt energetikai mechanizmusai megprobaljak kompenzéalni az
iongradiens valtozast, megnovelve az adenozin-trifoszfataz aktivitast, ezaltal Onpusztitd
intracellularis katabolikus 6rdogi kort inditanak be. Energia krizis alakul ki, az energiaraktarak

kimerulnek.
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2.12.3 A szabadgydkok hatdsa

TBI esetén a megndvekedett intracellularis Kalcium szint aktivalja a lipid peroxidazt, proteazt
sejtmembran, fehérje és DNS karosodashoz vezet. A mitokondriumok membranpotencialja

leesik, és a mitokondriumok massziv oxidativ karosodast szenvednek (Capizzi 2020).

2.12.4 Inflammatio TBI-ben

A TBI komplex immunologiai valaszt indukal sejtmediatorok felszabadulésaval, a citokinek, a
prosztaglandinok, a komplement rendszer, gyulladasos és adhézidés molekuldk termelddésével

(Dixon 2017).

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

Mindezen folyamatok kovetkeztében a TBI hatasara a sejtpusztulas kétféle mechanizmussal jon
létre. A necrosis részben az agyszovet direkt mechanikus karosoddsanak, részben a vérellatas
hianyanak a kovetkezménye. Apoptozis kovetkezik be, ha a sejtet olyan karosodas éri, amit
nem lehet kijavitani. Az intrinsic apoptozis utvonal elinditasdban kozponti szerepet jatszanak a
mitokondriumok ¢s a megemelkedett intracellularis kalcium szint, mig az extrinsic apoptdzis
utvonal inicidlasaban sejtfelszini receptorok vesznek részt. A programozott sejthalal egyébként
fontos szerepet jatszik a szervezet adllando sejtszdmanak fenntartdsaban, az egyedfejlddésben, a

szovetek differencialodasaban, és a rakos folyamatok megakadalyozasaban is (McGinn 2016).
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2.13 Az agyalapi mirigy anatéomiaja és fiziologiaja

Az agyalapi mirigy vagy agyfiiggelékmirigy (lat.: hypophysis) belsé elvalasztasu mirigy. Régi
neve turhamirigy (lat.: glandula pituitaria). Az angol nyelvii irodalomban ,,pituitary gland” az

elnevezése.

A nagyjabol cseresznye nagysagu szerv (kb. 10-15 mm atmérdjii) a direkt traumatol
védett helyen, a koponyaalapon, a kozépsé koponyadrokban, a pillang6 alakl os sphenoidale
(ékcsont) sella turcica-jaban (toroknyereg), annak védelmet nyujtd csontos falai kozott
helyezkedik el. A sella turcica el6tt talalhaté a chiasma opticum, a sella turcica két oldalan
helyezkedik el a sinus cavernosus. Ezen bonyolult jaratrendszer(i vénas 6bol mellett talalhato
az arteria carotis interna, az azt koriilvevé vegetativ idegfonat (plexus caroticus) és a III., IV.,

V./1. és V1. agyidegek.

A hypophysis a nyélen keresztiil (lat.: infundibulum) kapcsolodik a f616tte elhelyezkedd
hypothalamushoz; ily médon mintegy fiigg az agyon, innen ered az agyfiiggelékmirigy

elnevezés.

Az agyalapi mirigynek két lebenye van: az eliilsé lebeny vagy adenohypophysis, €s a
hatso lebeny vagy neurohypophysis. Az agyalapi mirigy hatso lebenye két hormont raktaroz €s
iirit: az arginin vasopressint (antidiureticus hormon, ADH), mely a vesében a viz reabszorbciot
fokozza, és az oxytocint, mely - tobbek kozott - uterus contractiot okoz. A hypophysis hatso
lebeny ezen két hormonja nem a hypophysisben, hanem a hypothalamus paraventricularis és
supraopticus agyidegmagjainak neuroszekrécios sejtjeiben termelédnek, és ezen idegsejteknek
az infundibulumban fut6 axonjai révén jutnak az agyalapi mirigy hatso lebenyébe. Az agyalapi
mirigy eliilsé lebenye termeli a luteinizalé hormont (LH), mely az ivarmirigyek szexual-

crcr

spermium termelést serkenti, a prolactint (PRL), mely az emldmirigy tejtermelését inditja el és
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tartja fenn, az adrenocorticotrop hormont (ACTH), mely az adrenalis cortexre hatva fokozza a
glucocorticoid termelést, a thyroidea stimulaléo hormont (TSH), mely a pajzsmirigyre hatva a
thyroxin elvalasztast fokozza, a névekedési hormont (mas néven somatotrop hormon, growth
hormone = GH), mely a névekedést befolyasolja, és a melanocyta-stimulalo hormont (MSH),

crer

melyeknek fajdalomcsokkentd és euforizalod hatasuk van.

Azt feltételezziik, hogy az infundibulum, mely Osszekoti az agyalapi mirigyet a
hypothalamussal, és amely a diaphragma sellae-n athatolva éri el a sella turcica-t, az agy
eltolodasa kozben sokkal sériilékenyebb mechanikai erdk hatdséra, kompresszora és a

nyujtasra. Ilyen behatés lehet a fejet ért trauma kovetkeztében 1étrejovo gyorsulds €s lassulas

(Gasco 2021).

Az agyalapi mirigy vérellatdsanak nagy része a hosszi hypophysealis erekbdl, az
ugynevezett hypothalamo-hypophysealis portalis érrendszerbdl szarmazik (Halasz 1962;
Halasz 1985; Halasz 1992). A portalis keringés jellegzetessége, hogy az elagazd erek
masodszor is kapillarisokra oszlanak. Hasonldé méasodszori kapillarizacio figyelhetd meg a maj

esetében is. Ezek a kapillarisok aztan ismét nagyobb gyiijtéerekbe szedddnek Ossze.

A hypothalamo-hypophysealis portalis érrendszer a hypophysis eliilsé lebenyét az
infundibulumon keresztiil éri el (1. abra). Ez a rendszer szallitja a hypothalamus eredetii
releasing faktorokat, melyek a hypophysis funkcidjat szabalyozzak. Az eliils6 lebeny t6bb mint
90%-at a portalis vérellatas taplalja. Tovabbi vérellatast ad az eliilsd lebenyhez a felso
hypophysealis arteria; mindkét ér az infundibulumon at éri el a sella turcica-ban 1évo
hypophysist, mely érzékennyé teszi 6ket az intracranialis sériilésekre (Dusick 2012). A hatso

lebenyt az alsé hypophysealis arteria taplalja.
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1. abra. Az agyalapi mirigy vérellatasa. Forras: 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 indukalt hypopituitarismus pathofiziolégidja

Vizsgalatok szerint a TBI-t szenvedett betegek 15-50%-anal maradando, kiilonb6z6 sulyossagi
hypopituitarismus alakul ki (Owens 2004; Bondanelli 2004; Schneider 2007; Tanriverdi 2010;
Vos 2012). Bondanelli és munkatarsai mTBI esetén a betegek 37,5%-anal, mig TBI esetén a

betegek 59,3 %-anal allapitottak meg hypophysis diszfunkciot (Bondanelli 2004).

A TBI indukalt hypopituitariSmus pathofizioldgiaja nem tisztazott. Tobb faktor szerepét
feltételezik a kialakuldsaban: 1) az agyalapi mirigy primer kdzvetlen direct traumads sériilése
(pl.: koponya alapi toréskor); 2) vascularis mechanizmus: a hossza hypophysealis portalis erek
traumas karosodésa €s a késObbi vénas infarktusok, microbevérzések hatdsa; €s 3) secunder

sériilések a hypotensio, hypoxia, anaemia, 06déma, agy duzzanat, és megemelkedett
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intracranialis nyomds kovetkeztében, melyek az agyalapi mirigy ischaemidjat okozzak

kovetkezményes funkcidzavarral (Fernandez-Rodriguez 2011).

Zheng és munkatarsai azt talaltak, hogy a hypophysisben MR-rel mérhetd ’apparent
diffusion coefficient” (ADC) csokken TBI-t szenvedett betegeknél, és a csokkenés mértéke
korrelal a hypophysis diszfunkciéval. Epnek tiing agyszovetben az ADC valtozasa alkalmas a

TBI utani microstructuralis karosodasok felismerésére (Zheng 2014).

2.15 A haemostasis megitélése thrombin generacios teszttel (TGT)

A thrombin generacios teszt a véralvadas egészét leird proba, mely tiikrozi a plazma thrombin
képzési hajlamat a véralvadasi kaszkad beinditasa utan (Depasse 2021). Az extracellularis
vesiculumok, mas néven exosomak foszfolipid membrannal hatarolt, 0,1 - 1,0 um méretii, a
sejtek felszinérdl lefliz6dd képzddmények. Fizioldgias koriilmények kozott is jelen vannak
egészséges egyének vérében, de kiilonbozoé betegségekben (pl. diabetes mellitus, daganatos
betegségek, cardiovasculdlis kérképek, szepszis) szamuk megemelkedik (Owens 2011). A
legnagyobb mennyiségben a vérben a thrombocyta eredetli exosomak vannak jelen (kb. 80 %),
de endothelsejt, vordsvértest, granulocyta €s monocyta eredetli exosomak is eldfordulnak
(Falanga 2012a; Falanga 2012b; Falanga 2012c). Az exosomak membranja arra a sejtre
jellemzd tulajdonsagokat hordoz, amelyikbdl lefiiz0do6tt, azonban mas sejtekbdl szdrmazd
fehérjéket is tartalmazhatnak, melyek fuzi6 Utjan kapcsoldodhatnak hozzajuk. A sejteket ért
stressz hatdsdra exosdmak nagyobb szamban képzdédnek. A felsziniikon expresszalodo
foszfatidil-szerin felelés a prokoagulans hatasukért, oly modon, hogy prothrombinaz és tenaz
komplexek kialakulasat serkenti. Ennek kovetkeztében az exosomék jelentds thrombin
generacids potenciallal rendelkeznek (Geldof 2014); szerepet jatszanak a tumoros €s egyéb

betegségek prokoagulans allapotanak kialakitasaban is.
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A thrombin a véralvadasi kaszkad kulcsenzime. Aktivalja a thrombocytakat, a
fibrinogént fibrinné alakitja és pozitiv visszacsatolast végez a koagulacios kaszkadban. Ezaltal
a thrombin képzddés a véralvadas egyik legfontosabb 1épése (Crawley 2007). A véralvadék
1étrejottéhez, vagyis a fibrinogén fibrinné valo atalakitasdhoz az 6sszes képzddott thrombin
mennyiség alig 5%-a elegendd (Baglin 2005). A legtobb diagnosztikus alvadasi teszt esetén
(prothrombin 1dd, thrombin 1d6, aktivalt partialis thromboplasztin id0) a mérés végpontja a
véralvadék, vagyis a fibrin képzddés. Azonban ennek az alvadéknak a képzddését valdjaban
csak a teljes rendelkezésre all6 thrombin mennyiség 5 %-a befolydsolja. Vagyis az 0sszes
képz3dott thrombin tobb mint 95 %-a a véralvadék kialakulasat kovetden keletkezik. Igy a
hagyomanyos véralvadasi tesztek nem adnak pontos képet a képzddott thrombin
mennyiségérdl. A thrombin generécios teszt (TGT) egy olyan globalis haemostasis teszt, mely
az adott id6tartam alatt termelddott teljes thrombin mennyiségét méri, és annak kinetikajarol is

tajékoztat.

A thrombin generacidé mérésére szolgald elsd modszert 1953-ban fejlesztették ki
(Macfarlane 1953; Pitney 1953). Hemker és munkatérsai tovabbfejlesztették az eredetileg tobb
1épésbol allo, nehézkes és pontatlan tesztet ((Hemker 1986), és 1993-ra a modszert mar
egylépéses, pontos alvadasi tesztté alakitottdk (Hemker 1993), mely alkalmas a thrombin
aktivitas folyamatos detektalasara. A Hemker altal 2003-ban ismét modositott thrombin
generacids tesztet hasznaljuk napjainkban is (Hemker 2003). A TGT a képzddott thrombin
szintet fluoreszsens szubsztrat segitségével méri. A fibrinhez kotott és a szabad thrombin
mennyiséget 1is kimutatja, nem kell a mintit fibrinmentesiteni, valamint alkalmas

thrombocytadus plazma vizsgélatara is.

A thrombin generacids teszt globdlis képet ad a haemostasis allapotarol. Mivel a
thrombin képzddést prokoagulans és antikoagulans folyamatok is befolydsoljak, igy a TGT

alkalmas a vérzékenység és a fokozott thrombosis hajlam kimutatdsdra is. A thrombin
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generacios tesztet eredetileg thrombocyta szegény plazma (platelet poor plasma, PPP)
vizsgalatara fejlesztették ki (Hemker 1993). A TGT-et tovabbra is leginkabb a PPP mintabol
végzett thrombin generacid mérésére alkalmazzdk. Ez a mddszer lehetévé teszi a mintak
fagyasztasat és késObbi vizsgalatat is. Azonban a TGT alkalmas thrombocytadis plazma
(platelet rich plasma, PRP) vizsgalatara is, mivel a minta turbiditasa és a thrombocytak jelenléte
nem befolyasolja a thrombin mérés pontossagat (Hemker 2000). A teszt a teljes vér thrombin
szintjének a vizsgalatara is haszndlhat6 (Ninivaggi 2012), de ezek a modszerek a PPP mintak

méréséhez képest kevésbé terjedtek el.

A TGT ujabb generacidja hyper- és hypokoagulabilis allapotok kimutatdsara széles
korben elterjedt technika (Kern 2014; Tripodi 2016). A teszt alkalmas vérzéshajlammal jaro
betegek (0roklott faktorhidny, gatldtesttel jaro haemofilia) mintdinak elemzésére is (Brummel-
Ziedins 2009; Millet 2011). Hasznalhat6 vénas thromboembolias és artérias érrendszeri betegek
vizsgalatara (Marchetti 2008; Tripodi 2008; Carcaillon 2011; Tripodi 2016). A TGT soran a
kiilonbozé mintdk mérésekor kis mennyiségli aktivatort, szoveti faktort és/vagy foszfolipid

tartalmu reagenst kell adni a rendszerhez.

2.16 Lehetséges biomarkerek a TBI kimenetelének elérejelzésére

Nagy er6feszitések torténnek olyan a vérbol és a liquorbol kinyerheté uj neuron-biomarkerek
kimutatdsara, amelyekkel az agysériilés sulyossaga, progresszioja és kimenetele megbecsiilhetd
lenne, és igy a szekunder agysériilés kiterjedésének a csokkentése céljabol j neuroprotektiv
gyogyszerek hatékonysaganak a vizsgalata valna lehetévé (Mondello 2011; Zetterberg 2013;
Ghaith 2022). A TBI heterogén ethiologiaja, pathologiaja, klinikai képe és lefolyasa miatt nehéz
megfeleld prognosztikus biomarkereket talalni. A potencialis markerek kis mennyiségben
vannak jelen, és igy nagyon szenzitiv vizsgalomoddszerekre van sziikség a kimutatasukhoz.
Elészor a liquorban jelennek meg, a vérbe nagyobb mennyiségben csak a vér-agy gat
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karosodasa utan jutnak. A fehérje természetii markerek proteolytikus degradacio révén gyorsan
lebomlanak, €s a szintjiiket a majban és a vesében torténd kivalasztasuk is befolyasolja. A
liquorbdl vald kinyerésiik technikailag koriilményesebb, koltségesebb és a beteg szdmara is
megterhelébb. Az exosémak és a microRNS-ek vizsgalata igéretes, teljesen 1j kutatasi teriilet

a TBI stlyossaganak és progressziojanak a prognosztizalasara (Ghaith 2022).

2.16.1 TBI biomarkerek

A legyakrabban vizsgalt neurotraumatologiai biomarkereket a 2. abra mutatja. A TBI biomarker
proteinek az idegsejt axonjdnak - hosszi nyulvanyéanak -, valamint az idegsejt és a gliasejt

sejttesteinek a sériilésébdl szdrmaznak.
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Neuron sejttest
sériilés
biomarkerei

Glia sejt sériilés
biomarkerei

TBI NF proteinek

Axon sériilés

biomarkerek biomarkerei MBP

Tau protein

Gyulladasos
biomarkerek

Extracellularis
vesiculumok

2. abra. A TBI biomarkerek neuralis, glialis, axonalis vagy gyulladasos karosodasokra 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 alapjan)

A biomarkerek olyan paraméterek, amelyek biologiai folyamatokat, véalaszokat jeleznek, és
objektiv értékkel mérhetdek. Szenzitivitasuk és specificitasuk felhasznalhatosagukat jelentdsen

befolyasolja. Emiatt gyakran korlatot jelent lebomlasi id6gorbé;jiik.

Az agyi biomarkerek tipikusan fehérjék. Az idealis biomarker (i) jelen van a kozponti
idegrendszerben és szintje tiikrozi az agysériilés stlyossagat (ii) Szenzitiv, azaz megfeleld
koncentracioban van jelen és igy detektalhato és (i) mutatja a terapia hatékonysagat, szintjének
valtozésa jelzi a kezelés eredményességét (Wang 2018).
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2.16.2 A leggyakrabban vizsgalt TBI biomarkerek

Mondello ¢s mtsai (Mondello 2021) metaanalizise a hat leggyakrabban mért vér fehérje
természetli neurotrauma biomarkert vizsgalta. Azt talaltak, hogy felnéttek mTBI-je esetén az
S100B szint mérése segitséget nyujthat annak eldontésében, hogy sziikséges-e CT vizsgalatot
végezni intracranialis karosodast keresve, és igy elkeriilhetd lehet a felesleges CT vizsgalat.
Ezzel ellentétben felnéttek 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 talaltak alkalmasnak az intracranialis sériilés valoszintisitésére.

Czeitel és mtsai hat szérum biomarkert (S100B, NSE, GFAP, UCH-L1, NF és tau)
mértek kiillonbozé sulyossagu TBI esetén egy prospektiv, multicentrikus alapvizsgalatban
(CENTER-TBI: Collaborative European Neuro Trauma Effectiveness Research-TBI).
Eredményeik szerint a GFAP jelezheti leginkabb elére a CT eltéréseket. Enyhe TBI esetén is a
GFAP volt a leginkabb elorejelz6 a TBI kimenetelével kapcsolatban. A biomarkerek

kombinacioja nem javitott az eldrejelzés pontossagan (Czeitel 2020).

2.16.3 A klinikumban jelenleg engedélyezett TBI biomarkerek - kiilfoldi gyakorlat

Skandinav TBI biomarker protokoll

Az S100B szint mérést felnétteknél mTBI €s moderateTBI esetén a scandindv orszdgokban a
Skandinav Neurotrauma Bizottsag (Scandinavian Neurotrauma Committee) a vizsgalati
protokoll részévé tette a felesleges CT vizsgalatok elkeriilése érdekében (Ingebrigtsen 2000;

Maas 2022).
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USA TBI biomarker protokoll

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az FDA altal jovahagyott elsd vér neurotrauma teszt
felnétteknél a GFAP/UCH-L1 tandem teszt (Brain Trauma Indicator™), melyet mTBI esetén
alkalmaznak annak kimutatasara, hogy sziikséges-e CT vizsgalat (Nishimura 2022). A Brain
Trauma Indicator teszt 99%-ban jelzi az intracranialis 1€zio jelenlétét, ha a sériilés utan 12 6ran

belil alkalmazzak.

2.17 A leggyakrabban vizsgalt TBI biomarkerek jellemzéi

2.17.1 Az idegsejt-test sériilés biomarkerei

Neuron-specific enolase (NSE)

A neuron-specifikus enolaz az idegsejt citoplazma egyik enzimje, amely a gliikolysisben vesz
részt. Az extracellularisan kimutathato NSE jelenléte neuron sériilést jelez. A NSE
hasznalatanak a hatranya, hogy nagy mennyiségben megtalalhato a vorosvértestekben is, ezért

haemolysis esetén megndvekszik a szérum NSE szint, agysériilés nélkil is (Ghaith 2022).

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

Az ubiquitin C-terminalis hydrolaz enzim a neuronok citoplazmajaban talalhat6. Funkcioja az
abnormalis vagy sziikségtelen idegsejt fehérjék eltavolitasa. Emelkedett szérum szintje TBI-re

utal (Wang 2017).
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2.17.2 A gliasejt sériilés biomarkerei

S100B protein

Az S100B az astrocytakban jelenlévé kalcium koto fehérje. Az agysériilés és az ischaemia
aktivalja az astroglia sejteket, melyek az extracellularis térbe liritik az S100B proteint. Az
S100B el6szor a liquorba kertil, és a vér-agy gat sériilése révén jut a véraramba. Bar az S100B
védi a neuronokat az agysériilés utani karosodasttol, ugyanakkor noéveli a tau proteinek

foszforilacidjat, mely neurodegeneraciot okoz (Hearst 2011).

Az S100B szint emelkedése TBI utdn pozitiv Osszefiiggést mutat az intracranialis
nyomas fokozodésaval, a CT lelettel és a klinikai kép sulyossagaval. Enyhe és kozépsulyos TBI
esetén, ha az S100B szintje nem emelkedik, elkeriilhetd a felesleges CT vizsgalat, ezért a
skandindv orszdgokban felndtteknél mTBI és kozépsulyos TBI esetén vizsgélata a protokoll
része lett. Az S100B szint vizsgalatanak a hatranya, hogy sziv- és vazizom, illetve zsirszovet

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

Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP)

A glia fibrillaris savas fehérje (Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) az astrocyta sejtekben
talalhato. A GFAP-t a kézponti idegrendszer nem myelinizalt Schwann sejtjei is tartalmazzak.
A GFAP tamogatja a neuronokat, fenntartja strukturajukat és segiti a glia sejtek miikodését. A
TBI aktivélja az asztroglia sejtek proliferaciojat és glia heg képzodését, igy a GFAP termelddés
fokozodik. A GFAP szint és a TBI sulyossaga kozott pozitiv korrelacid van: enyhe TBI esetén

a GFAP szint mérése segithet a felesleges CT vizsgalatok elkeriilésében (Nishimura 2022).
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2.17.3 Az axon seriilés biomarkerei

Neurofilament proteinek

A neurofilament proteinek (neurofilament protein, NF) az elsddleges alkotorészei az idegsejtek
citoszkeletonjanak, szerkezeti integritast és mechanikai tamogatast biztositanak. A NF protein
foszforilacids folyamaton megy at. A foszforilalt filamentumok interakcidba 1épnek egyméssal
¢és novelik a neuronok stabilitasat. TBI utan az intracellularis kalcium szint emelkedik és
kiilonboz6 kalcium fliggd enzimeket aktival. Ezek az enzimek a NF proteineket
defoszforilaljak, ami proteolysishez és a NF fehérjék destrukciojahoz vezet. Az NF protein

extracellularis megjelenése axon sériilésre utal (Ghaith 2022).

Myelin Basic Protein (MBP)

A myelin bazikus fehérje (myelin basic protein) megjelenése a vérben axonalis sériilésre utal.
A MBP szint TBI utan csak t6bb nappal né meg, €s nem korrelal a sériilés stilyossagaval, igy a
slirgGsségi ellatasban biomarkerként nem alkalmazhato. Raadasul a MBP nem specifikus a
kozponti idegrendszer sériilésére, mivel a periférids idegek sériilése esetén is megnd a vérben a

szintje (Mehta 2020).

Tau proteinek

A Tau (Tubulin Associated Unit) proteinek az axonok microtubulusait stabilizalé proteinek. A
tau fehérjek foszforilacion mennek at, hogy a microtubulus mozgast befolyasoljak. Ha ez a
foszforilacid talsagosan nagy foku, a Tau fehérjék csomok - plakkok formajaban lerakodnak,

gatoljak a neuron funkciéit és neurodegenerativ betegségekhez vezetnek. A TBI okozta

31



cerebralis ischaemia Tau hyperfoszforilaciot indukal, ami beinditja ezt a folyamatot. A Tau

szérum koncentracio pozitiv korrelaciot mutat a TBI sulyossagaval (Edwards 2020).

2.18 Inflammacios biomarkerek

A gyulladasos vér biomarkerek szintje minden sejtsériilést okozo betegség esetén emelkedik,
igy nem specifikusak a TBI tekintetében. Mind a primer, mind a szekunder TBI sériilés aktivalja
a gyulladasos proteineket, melyek f6leg citokinek; ezeket az aktivalt microglia és leukocyta
sejtek termelik. A keringésben TBI utan emelkedik szamos citokin szintje, igy az interleukin

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

2.19 Exosomak és microRNS-ek

Az exosomak, vagy mas néven extracellularis vesiculumok membran részecskék, melyeket
kiilonbozd sejtek szekretalnak a testfolyadékokba és az intercellularis kommunikacioban
vesznek részt. Extracellularis vesiculumot minden tipusu agyi sejt kivalaszt. Az extracellularis
vesiculum bilipid fallal rendelkezik, benniikk DNS, RNS, proteinek és metabolitok vannak,

melyek a neuronok ¢€s gliasejtek allapotara utalnak. Részt vesznek az agyi sejtek sériilés utani

crcr

A microRNS-ek olyan nem kodold RNS-ek nagy csoportja, melyek a protein szintézist és
a gén expressziot post-transcripcionalisan modulaljak. A microRNS fontos szerepet jatszik a
szerepe jelentds az agy fejlddésében és az agyi halozatok kialakitasdban. TBI, ischaemia és
neurodegenerativ betegségek esetén mMicroRNS szint eltéréseket irtak le. A microRNS szint

mérése azonban a mindennapi klinikai gyakorlatba még nem keriilt be (Hiskens 2022).
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3. CELKITUZESEK

Jelenleg a klinikai gyakorlatban nincs olyan igazolt korai biomarker, mellyel azonosithatnank
azokat a TBI-t szenvedett betegeket, akiknél késdbb agyalapi mirigy miikddészavar alakul ki.
Pedig nagy sziikség lenne olyan korai biomarkerre, melynek mérésével elére jelezheto lenne a

késobbi, a betegek egy részében kialakuld endokrin diszfunkcio.

1. Célul thztiik ki olyan potencialis haemostasis paraméter(ek) azonositasat, melynek a
fejtraumat kovetd ellatds sordn vald vizsgalatdval azonosithatok azok a betegek,

akinéknél a tartos agyalapi mirigy miikkodészavar kialakulasa valészinii.

2. Célunk volt annak eldontése, hogy egyes, a fejsériilés sulyossagaval parhuzamosan
valtozé markerek alkalmasak-e a hypophysis funkciozavar elérejelzésére a mTBI

csoportban.

3. Célunk volt a fejsériiltek esetén gyakori akut vagy kronikus alkoholfogyasztasnak a
késdi endokrin eltérések kialakulasara kifejtett hatasanak, esetleges sulyosbitd vagy
protektiv szerepének a vizsgalata mTBI sériiltekben. Az alkoholfogyasztast objektiv

paraméterekkel jellemeztiik.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1 Betegek

Egy négy és fél éves periddusban, 2009 majus és 2013 november kozott 508 TBI-t szenvedett
beteget vizsgaltunk. A betegek a vérmintak gyiijtésé¢hez és tudomanyos célu feldolgozésdhoz
irasos beleegyezésiiket adtak. A vizsgdlati protokollt a Debreceni Egyetem Regiondlis ¢és
Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (engedély szama: 2977-2009). A fejsériilés
utan kozvetleniil, a beteg korhazba érkezésekor vért vettiink (elsé minta) és a szérumot és a
citrattal alvadasgatolt plazma mintékat a felhasznalasukig -70 °C-on fagyasztva taroltuk. Csak
a Glascow Coma Skala kritériumrendszer alapjan enyhe, azaz mTBI sulyossagu eseteket vontuk

be a tovabbi vizsgalatba.

Kizartuk a 17 év alatti fejtraumat szenvedetteket (n=7), valamint akiknél a sériilés
pontos ideje nem volt ismert, vagy megallapithato, vagy a sériilés és az els6 mintavétel kozott
tobb mint 24 ora telt el (n=15). Nem vontuk be a nem els6 fejsériilésiiket elszenveddket (n=3),
a baleset idején mar ismert endokrin mitk6dési zavarban szenveddket (n=30), és azokat, akiknek
szerepelt. Azokat a betegeket is kizartuk a vizsgalatbol, akiknek a traumas agysériilése a

megfigyelés alatt progredialt, ¢s mTBI-bél kézépsulyos vagy sulyos TBI kategoriaba keriiltek.

A sériilés utan 6 - 12 honappal azoktdl a betegektdl, akik elérhetdek voltak, ismételt
vérmintakat vettiink a kés6i endokrin diszfunkcié megerésitésére vagy kizarasara (masodik

minta). A betegek a traumatologiai ambulanciardl vagy osztalyrol valo tavozaskor irdsos
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emlékeztet6t kaptak a késébbi endokrin utanvizsgalat sziikségességérol és elérhetdségeirdl (3.

abra).

., Kérjiik fejsériilése utan hat honappal (év, ho, nap) csiitortoki napon 7.45-kor a Debreceni
Egyetem Belgyogyaszati Klinika Endokrinologiai Szakrendelésén a baleset utani esetleges
késoi hormonadlis karosodas kizarasa celjabol kontroll vizsgalatra jelentkezzen.

Sziikséges annak eldontése, hogy kialakult-e a fejsériilese utan maradando, gyogyszeres
kezelést igénylo hormonhiany, mely enyhe esetben tiinetmentes is lehet. A vizsgalatra érkezok
elsobbséget élveznek, beutalo és elojegyzés nem sziikséges. Ezt a zardjelentését vigye magaval.
Kérjiik ehgyomorra érkezzen, a vizsgalat egy vérvételbol dll. Hormondlis karosodas
kimutatasa esetén, az gyogyszeresen jol kezelhetd. Amennyiben a megadott datum nem
megfeleld az On szamdra, a 255 600 telefonszamon kérhet 1ij idépontot.”

3. abra. A fejsériilést szenvedett betegek elbocsatasi zarodokumentaciojanak utolso bekezdése

Azokat, akik nem jelentek meg az endokrin utanvizsgalaton, harom alkalommal irasban

értesitettiik, eredménytelenség esetén telefonon is megkiséreltiik elérni.

A korai (els6 minta) és a kés6i (masodik minta) hormonmeghatarozasok lehet6vé tették
a sériiléskor mar fennallo és az esetleges kovetkezményes endokrin eltérések azonositasat. Az

els6 vizsgalatkor levett mintakbol végeztiik el a potencialis biomarkerek vizsgalatat is.

A késoi mintavételkor az endokrin utdnvizsgélat keretében a betegek egy szubjektiv
kérddivet is kitoltottek. Ebben vizualis analog skala felhasznalasaval véleményezték altalanos
allapotukat, erdnlétiiket, koncentrdld képességiiket és nemi életiik mindségét. A ndk
beszamoltak menstrudcids statuszukrol és az abban bekovetkezett esetleges valtozasokrol.
Dokumentéltuk a szedett gyogyszereket, a baleset eldtti és az aktudlis testsulyt, a dohdnyzast,

illetve a baleseti utani barmilyen valtozast az egészségi allapotukban.
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4.2 Hormonmeghatarozasok és az S100B mint biomarker

A szérum inzulinszeri novekedési faktor-1 (IGF-1), kortizol, S100B, és a plazma
adrenocorticotrop hormon (ACTH) koncentraciokat kemilumineszcens immunoassay-vel

(CLIA) mértiink Liaison XL késziilék segitségével (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorszag).

A szérum pajzsmirigy stimulald6 hormon (TSH) és a szabad thyroxin (fT4)
koncentraciokat elektrokemilunineszcens immunoassay-vel (ECLIA) hataroztuk meg Modular

Analytics E170 késziilék segitségével (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag).

A szérum folliculus-stimulalé hormon (FSH), luteinizalé hormon (LH), és tesztoszteron

szinteket ugyancsak ECLIA-val mértiik Cobas 8000 késziiléken (Roche Diagnostics GmbH).

Az endokrin eltérések kritériumrendszere az adott agyalapi mirigy hormon és annak cél-
mirigye altal termelt hormon szintjének mérésén alapult. Teszteltik a gonad, mellékvese és
pajzsmirigy mitkodést. A novekedési hormon hianyra (GH hiany) az IGF-1 szint alapjan
kovetkeztettiink. Agyalapi mirigy miikddési zavart allapitottunk meg, ha a célszerv hormonok
(tesztoszteron, kortizol vagy fT4) a normal értékek alatt voltak, és a hozzatartozo agyalapi
mirigy hormonok (FSH, LH, ACTH vagy TSH) a normal tartomanyban vagy a normal
tartomany also hatara alatt voltak. Az IGF-1 szintet a kornak és nemnek megfeleld referencia
tartomannyal vetettiik 6ssze, alacsonyabb érték GH hidnyra utal. A referencia tartomanyok az
alabbiak voltak: tesztoszteron (férfi) 9,9-27,8 mmol/l, kortizol 138-690 nmol/l, fT4 12-22
pmol/l, FSH férfi 1,5-12,4 1U/I; FSH n6 1,7-25,0 1U/l, FSH né post-menopausa 26-135 1U/I,
LH férfi 1,7-8,6 1U/l, LH n6 1-85 IU/I, LH n6 post-menopausa 7-70 1U/lI, ACTH <75 ng/l, TSH
0,3-4,2 mU/I. A pre- és postmenopausaban 1évé néknél kiilonbozé FSH és LH tartomanyokat

hasznaltunk.
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4.3 Haemostasis vizsgalatok

Az alabbi véralvadasi paramétereket mértiik Siemens BCS XP System (Siemens Healthinees,
Erlangen, Németorszag) rendszerrel: protrombin id6 (PI); activalt partialis thromboplastin id6
(APTI); D-dimer; fibrin monomer (FM). A partialis thromboplastin id6h6z Innovin reagenst
(Siemens), az APTI-hez Pathromtin SL reagenst (Siemens), a D-dimerhez INNOVANCE D-
dimer reagenst (Siemens) és a FM-hez Liatest FM-et (Diagnostica Stago, Asnieres,
Franciaorszag) hasznaltunk. A standardizalt Pl értékeket (international normalized ratio; INR)

IS meghataroztuk.

A plazma PAI-1 koncentraciokat enzimhez kotott immunszorbens proba (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA) modszerrel human Serpin E1/PAI-1 Duoset ELISA Kit
(R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) segitségével mértiik. A kit mind a szabad, mind
a vitronektinhez kotott PAI-1 kimutatisara alkalmas, de nem méri a plazminogen
aktivatorokhoz kotott PAI-1-et. Egy kiilon kisérletben ugyanezt az ELISA Kit-et hasznalva,
egészséges, fejsériilésnek nem kitett kontroll csoport (n = 32) plazma PAI-1 szintjeit is
lemértiik, hogy meghatarozzuk a PAI-1 normal tartomanyat. A kontroll csoport atlagéletkora

42 + 6 év volt.

Thrombin generacios tesztet végeztiink Thrombinoscope segitségével (Calibrated
Automated Thrombogram, Maastricht, Hollandia), a gyartdé [Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA] leirasanak megfeleléen (Hemker 2013). Roviden Osszefoglalva: 80 ul
citratos plazmat inkubaltunk 20 pl PPP-reagenssel™ (mely 5 pM rekombinéans szoveti faktort
¢és 4 uM foszfolipidet tartalmazott) 10 percig kerek alju 96 lyuku fekete plate-en. Mindegyik
mintaval parhuzamosan egy kalibrator (Thrombin Calibrator™) futott, ezzel korrigaltuk a
fluoreszcens jelet a szubsztrat fogyasztashoz és a plazma szin variabilitashoz. A thrombin

képzddést 20 pl FluCa-Kit ™ hozzaadasaval (Fluo-puffer és fluorogén CaCly tartalmi
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szubsztrat keverékével) inditottuk el. Minden mintat duplikditumban vizsgaltunk. A
fluoreszcenciat Fluoroscan Ascent® fluorimeterrel (Thermo Fisher Sciencific), a thrombin
képzddési gorbéket Thrombinoscope software segitségével (Thrombinoscope BV, Maastricht,
Hollandia) analizaltuk. A thrombin képzddési gorbéket az aldbbi paraméterek alapjan

jellemeztiik:

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

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

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

4) time to peak (perc): a legmagasabb thrombin koncentracié 1étrejottéig eltelt idd

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

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

meredeksége.

4.4 Az akut és a kronikus alkoholfogyasztas vizsgalata

A szérum etanol szintet gazkromatografia segitségével mértik. A 10 mg/dl szérum etanol

szintnél magasabb értékeket tekintettiik akut (24 6ran beliili) alkohol fogyasztasnak.

A szérum szénhidrat deficiens transferrin (CDT) mennyisége a keringésben az utolso
néhany hét alkoholfogyasztasaval parhuzamosan alakul. A CDT-t immunnephelometridval (N
Latex CDT Kit, Siemens Healthinees, Erlangen, Németorszag), mig a szérum transzferrin
szintet immunturbidimetria alkalmazasaval mértiik (Tina-quant, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszag). A CDT-t az Ossz- transzferrin szazalékaban adtuk meg. Azokat a

betegeket, akiknél a CDT szint 2,5% felett volt, nagyivoknak, mig azokat a betegeket, akiknek
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a CDT szintje 1,5 és 2,5% kozott volt, mértékletes alkoholfogyasztoknak tekintettiik (Hock
2005). A 1,5% alatti CDT szint nem rendszeres alkoholfogyasztast jelent, valamint az alkoholt

nem fogyasztokra is ez a szint jellemzo.

4.5 Statisztikai elemzés

A statisztikai feldolgozast STATISTICA 12 szoftverrel (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA)
végeztik. A folyamatos valtozok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik. A
folyamatos valtozok csoportok kozotti 6sszehasonlitdsara normal eloszlast adatok esetében t-
tesztet, mig nem normal eloszlasu adatok esetében Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. Az
eredményeket normal eloszlas esetén atlag + szoras, nem normal eloszlas esetén median és
interkvartilis terjedelem (interquartile range, IQR) formaban adtuk meg. A diszkrét valtozok
sztochasztikus kapcsolatat Khi négyzet teszt segitségével vizsgaltuk. A plazma PAI-1 szint
alkalmassagat az mTBI utan kialakuld agyalapi mirigy miikddészavar eldrejelzésére ROC

(receiver-operator characteristic curve) analizissel vizsgaltuk.
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5. EREDMENYEK

A betegek koziil 76-an (59 férfi és 17 no6; atlag életkor 45 + 18 év) voltak elérheték az
utanvizsgalatokhoz és a késbéi hypophysis funkcié megitélésére, igy d6ket vontuk be a
vizsgalatba. Az elsé minta alapjan koziiliikk 15 betegnél mar a TBI elszenvedésekor is fennallt
valamilyen szintli agyalapi mirigy miikddészavar, ezért Oket kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol.

Az 2. tablazat a vizsgalt populacid jellegzetességeit mutatja.

2. tablazat. A vizsgalt populacio jellemzése

A vizsgalt mTBI betegek n=061
Eletkor (év), atlag = SD 44£19
Nem, férfi/n6 46/15

A traumas agysériilés oka, n (%)

elesés 32 (52%)
kozlekedési baleset 19 (31%)
véletlen tompa trauma 3 (5%)
fizikai bantalmazas 4 (7%)
mas/ismeretlen 3 (5%)

Sulyossag, n (%)

GCS =15 50 (82%)
GCSs=14 6 (10%)
GCS=13 5 (8%)
Intracranialis vérzeés, n (%) 15 (25%)
Koponya torés, n (%) 25 (41.0%)

A sériiléstdl az elsé vérvételig eltelt id6 | 3,5 (2,0-6,0)

(ora), median (kvartilisek)

SD: standard deviacio - szoras, GCS: Glasgow Coma Scale
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A fennmaradd 61 beteg koziil 10 betegnél (16%) talaltunk agyalapi mirigy
mukodészavart jelzo eltéréseket a kovetés soran. Kilenc betegnél egy agyalapi mirigy hormon
hianyat (4 betegnél novekedési hormon hidnyt, 3 betegnél gonadotropin hidnyt, és 2 betegnél
TSH hianyt), egy betegnél két hormonalis tengely funkciozavarat (kombinalt gonadotropin és
TSH hianyt) allapitottunk meg. Azok a betegek, akiknek agyalapi mirigy mikodési zavaruk
alakult ki az mTBI elszenvedését kovetden, fiatalabbak voltak (p < 0,03) mint a nem érintett
tarsaik, és a ndk hajlamosabbak voltak a kés6bbi hypophysis diszfunkci6 kialakulasara (p <
0,04), mint a férfiak. Sem a sériilést kivaltdo ok, sem a sériilés szovodményei (intracranialis
vérzes, koponyatdrés) nem jelezték eldre a késdi agyalapi mirigy miikodészavar kialakulasat

(3. tablazat).

3. tablazat. A kés6 hypophysis diszfunkcioban szenvedé (n=10) és a normalis hypophysis
mitkédésii (n=51) mTBI betegcsoportok 6sszehasonlitasa

Traumas agysériilés utani kés6i | Nincs Van p
hypophysis miikddési zavar n=51 n=10
Ismert hypophysis mitkddési zavar | 0 0
a kortorténetben
Eletkor (év), atlag = SD 46 £ 18 32+ 18 0,03
Nem, férfi/n6 41/10 5/5 0,04
A traumas agykarosodas oka;
n (%)
elesés 26 (51%) 6 (60%)
kozlekedési baleset 17 (33%) 2 (20%) 0,68
varatlan tompa trauma 2 (4%) 1 (10%)
fizikai bantalmazas 4 (8%) 0 (0%)
mas/ismeretlen 2 (4%) 1 (10%)
Sulyossag; n (%)
GCS=15 42 (82%) 8 (80%)
GCS=14 6 (12%) 0 (0%) 0,20
GCs =13 3 (6%) 2 (20%)
Intracranialis vérzés; n (%) 14 (28%) 1 (10%) 0,23
Koponya torés; n (%) 21 (41%) 4 (40%) 0,94
A sériiléstol az elsé vérvételig eltelt | 3,5 (2,3-6,0) | 3,5 (1,0-5,0) | 0,50
id6 (6ra); median (IQR)

41




Az mTBI-t szenvedett betegek korhazi felvételénél vett mintakbol haemostasis paramétereket

¢s plazma PAI-1 szinteket mértlink (4. tablazat).

4. tablazat.

A késoi hypophysis diszfunkcioban szenvedd (n=10) és a normalis hypophysis miikodést
(n=51) mTBI betegcsoportok haemostasis paraméterei kézvetleniil a fejtraumat kovetéen

Hypophysis miikodési zavar | Nincs jelen n=51 | Jelenvann=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) 52 (1,1-11,5) 2,7 (1,0-17,9) 0,97
FM (pg/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 képzddés

lag time (min) 3,0 (2,6-3,6) 2,9 (2,6-3,3) 0,69
ETP (hM*min) 1278 (1126-1465) | 1185 (919-1434) | 0,38
peak thrombin (nM) 272 (217-302) 238 (184-361) 0,69
time to peak (min) 5,8 (5,0-7,0) 5,5 (4,9-6,2) 0,68
start tail time (min) 20,3 (18,5-22,7) | 18,8 (17,4-20,9) | 0,09
velocity index (nM/min) 101 (67-138) 92 (61-154) 0,99

PI: prothrombin idd, INR: international normalized ratio, APTI: activalt partialis
thromboplastin id6, FM: fibrin monomer, PAI-1: 1-es tipusu plazminogén aktivator inhibitor,
ETP: endogén thrombin potencial

Azokndl a betegeknél, akiknél késébb agyalapi mirigy funkcidzavar alakult ki,
szignifikansan alacsonyabb PAI-1 szinteket mértiink, 0sszahasonlitva azokkal a betegekkel,

akiknek az mTBI elszenvedése utan normalis agyalapi mirigy miikodésiik volt (4. abra).
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4. abra. A PAI-1 szint az egyes betegcsoportokban. (A) mTBI betegek késdi agyalapi mirigy
diszfunkcio nélkiil, (B) mTBI betegek késéi agyalapi mirigy diszfunkcioval, (C) egészséges
kontrollok. Azon betegeknél, akiknél késébb agyalapi mirigy diszfunkcié alakult ki, a PAI-1
szint alacsonyabb volt (B), mint akiknél nem fejlédott ki (A). Azon mTBI-t szenvedett betegek
PAI-1 szintje, akiknél nem alakult ki hypophysis diszfunkcid, nem kiilonbozott a
kontrollokétol. mTBI: mild traumatic brain injury, PAI-1: 1-es tipust plazminogén aktivator
inhibitor

A statisztikai 6sszehasonlitas nem mutatott kiilonbséget az egészséges, fejsériilést nem
szenvedett kontrollok PAI-1 szintje (median: 2,9 ng/ml; IQR: 1,8-5,2 ng/ml) és a TBI utan kés6i
agyalapi mirigy funkciozavart nem szenvedett betegek PAI-1 szintje kdzott (median: 2,1 ng/ml;
IQR: 0,8-7,1 ng/ml; p = 0,53), mig a TBI utan késdi agyalapi mirigy funkciézavart szenvedett
betegeknél alacsonyabb PAI-1 szinteket talaltunk (median: 0,9 ng/ml; IQR: 0,7-1,2 ng/ml; p <
0,005). Azoknal a betegeknél, akiknél az mTBI elott mar meglévé agyalapi mirigy
miitkodészavart diagnosztizaltunk ugyanolyan PAI-1 szinteket talaltunk (median: 2,3 ng/ml;

IQR: 1,5-5,9 ng/ml), mint azoknal a betekeknél, akiknél mTBI utan nem fejlédott ki agyalapi

mirigy diszfunkcié (median: 2,1 ng/ml; IQR: 0,8-7,1).
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ROC analizis soran, 1,25 ng/ml PAI-1 hatarértéket hasznalva, az mTBI-t szenvedett betegekben
a PAI-1 szint elore jelezte a késOi agyalapi mirigy miikddési zavar kialakulasat. A szenzitivitas
80%, a specificitas 67%, a pozitiv prediktiv érték 32 %, mig a negativ prediktiv ért¢k 94% volt.
A gorbe alatti teriilet 0,714, a 95%-o0s megbizhatosagi tartomany 0,571-0,859 volt (p = 0,043)
(5. abra).
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5. abra. A PAI-1 szint, mint a kés6i hypophysis diszfuncio elérejelzéje. ROC analizis.

crcr

specificitas 67%. PAI-1: 1-es tipusu plazminogén aktivator inhibitor

A sériilés utan kozvetleniil levett vérmintdban az alkohol fogyasztds markereit - a
szérum etanol szintet és a CDT szintet - vizsgaltuk. A korhazi felvételkor a betegek 36%-anak
a szérumaban volt mérhetd alkoholszint; a szérum etanol szintek 33 mg/dl és 287 mg/dl kozott
voltak. A szérum etanol szintekben, azaz a sériilés el6tti akut alkohol fogyasztasban nem volt

szignifikans kiilonbség a hypophysis mitkddési zavart szenvedett és nem szenvedett csoportok

kozott (5. tablazat).
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5. tdblazat.
A késo6i hypophysis diszfunkcioban szenvedd (n=10) és a normalis hypophysis miikodésti
(n=51) mTBI betegek alkoholfogyasztasi jellemzoi és S100B szintjei

mTBI utani  késéi  hypophysis Nincs Van P
miikodési zavar (n=51) (n=10)

S100B (ng/l) 0,36 (0,16-0,88) | 0,23 (0,14-1,89) 0,82
median (IQR)

Akut alkohol fogyasztas
(szérum etanol > 10 mg/dl) 21 (41) 1(10) 0,07
n (%)
CDT
median (IQR) 1,6 (1,5-2,3) 1,5 (1,3-1,6) 0,02
n (%)

Krénikus alkohol fogyasztok
(CDT > 2,5%) 12 (24) 0 (0) 0,09
n (%)

Alkalmi alkohol fogyasztok
(CDT > 1,5 és < 2,5%) 23 (49) 3(30) 0,38
n (%)

Kréonikus és  alkalmi  alkohol
fogyasztok egyiitt (CDT > 1,5%) 35 (69) 3(30) 0,02
n (%)

A CDT szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (p=0,02) azoknal a betegeknél, akiknél

késdi agyalapi mirigy miikddési zavar alakult ki, 6sszehasonlitva a hypophysis miikdészavar

nélkiili betegekkel (6. abra).
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6. abra. A kés6i hypophysis diszfunkcioban szenvedd (n=10) és a normalis hypophysis
miikodésti (n=51) mTBI betegek CDT szintjei. A: mTBI-t szenvedett betegek, akiknél nem
alakult ki késoi hypophysis diszfunkc6. B: mTBI-t szenvedett betegek, akiknél kialakult késoi
hypophysis diszfunkcio. CDT: szénhidrat-deficiens transzferrin

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

normalis késo1 hypophysis funkciot mértiink (4. tablazat).

A sériilés napjan tortént alkohol fogyasztas a rendszeres alkohol fogyasztoknal (CDT >
1,5 %) gyakrabban fordult el6 6sszehasonlitva az alkoholt rendszeresen nem fogyasztokkal (53
% vs 9 %, p <0,001). A computer tomografias vizsgalatok felvételeinek elemzése alapjan sem
az akut, sem a kronikus alkohol fogyasztds nem volt prognosztikus a fejsériilés kimenetelének

a sulyossagara.

A hypophysis diszfunkciot szenvedett €s nem szenvedett betegek szérum S100B protein
szintjeiben nem volt kiilonbség (5. tablazat), és az S100B szintek nem korrelaltak a computer
tomografias vizsgalatok eredményeivel. Nem talaltunk Osszefiiggést az S100B szintek és az

alkohol fogyasztas markerei k6zott sem.
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6. MEGBESZELES

6.1 Hormonszintek, PAI-1

A TBI utani késdi agyalapi mirigy diszfunkci6 prevalenciaja széles hatarok kozott mozog a
kiilonb6z6 tanulmanyokban, ami valdsziniileg a vizsgalati kritériumok eltéré voltanak és a
vizsgalt populaciok kiilonbozo stlyossagu TBI sériiléseinek tulajdonithatd (Bondanelli 2004;
Aimaretti 2005; Schneider 2006; Tanriverdi 2008; Tanriverdi 2015). A TBI-t szenvedett
betegek tobbségénél enyhe TBI-t diagnosztizalnak (Vollmer 1991; Yealy 1991). Eredményeink
megegyeznek a korabbi beszamolokkal, melyek szerint mTBI esetén is kialakulhat késoi
agyalapi mirigy diszfunkcié (Bondanelli 2004; Wilkinson 2012; Giuliano 2016). Vizsgalatunk
soran az utankovetési periddusban 16%-ban Ujonnan diagnosztizalt agyalapi mirigy
diszfunkciot allapitottunk meg az mTBI-t szenvedett betegeknél az agyalapi mirigy
hormonszintek, az endokrin célmirigyek hormontermelésének és a kor- és nemspecifikus IGF-
1 szinteknek a mérésével. Ezt a vizsgalati megkozelitést az ajanlasok alapjan altalaban
megerdsitd dinamikus endokrin tesztek kovetnék, melyre azonban nem volt lehetdségiink a
betegcsoport jellege miatt; igy az altalunk mért kés6i agyalapi mirigy diszfunkcid prevalenciat

- megerdsitd tesztek hianyaban - esetleg tulbecsiilhettiik.

A hypophysis complex vérellatdsa miatt a haemostasis barmilyen valtozasanak karos
hatasa lehet az agyalapi mirigy mikddésére. Szamos véralvadasi paramétert mértiink a TBI
elszenvedésekor, és vizsgaltuk Oket, mint lehetséges biomarkereket a késoi agyalapi mirigy
mukodési zavar eldrejelzésére. Ahhoz, hogy az extrinsic €s intrinsic véralvadasi utakat is
vizsgaljuk, Pl (a normalizalt értékével, INR) és APTI értékeket mértiink. A D-dimert és a fibrin

monomert is meghataroztuk, mint az aktivalt fibrinolysis és a fokozott véralvadasi aktivitas
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markereit. A PAI-1 koncentraciot, mint a fibrinolysis inhibitorat, is mértiik. Globalis alvadasi

tesztként thrombin képzddési tesztet végeztiink.

Azt talaltuk, hogy az mTBI utan kozvetleniil mért alacsonyabb plazma PAI-1 szint el6re
jelezte a késbi agyalapi mirigy miikodési zavar kialakulasat, mig a tobbi haemostasis
paramétereknek nem volt ilyen prognosztikus értéke. A PAI-1 egy szerin proteaz inhibitor
(serpin), melynek f6 funkcidja a szoveti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator,
tPA) és az urokinaz tipusu plazminogén aktivator (uPA) gatlasa. A tPA és az uPA szerin proteaz
enzimek, melyek a plazminogént plazminna alakitjak. A plasmin a fibrin lebontasat végzi,

ennélfogva a tPA ¢s az uPA a fibrinolysis aktivatorai (7. abra).

PLASMINOGEN

PLASMIN

FIBRIN
%( DEGRADACIOS
TERMEKEK

7. abra. A fibrinolysis aktivalasa és gatlasa. tPA: tissue plasminogen activator (szoveti tipusu
plazminogén aktivator), uPA urokinaz tipust plazminogén aktivator, PAI-1: l-es tipusu
plazminogén aktivator inhibitor.

o
|
o

Az emelkedett PAI-1 szint a thrombosis ismert riziko faktora, mig a PAI-1 velesziiletett
hianya vérzékenységhez vezet (Mehta 2008). A PAI-1 szint szamos korképben emelkedett
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lehet. Ide tartoznak a rosszindulati daganatok (Andreasen 2007), az anyagcsere betegségek
(Oishi  2009), az obesitas (Alessi 2007), az arteriosclerosis (Vaughan 2005) és a
cerebrovascularis események (Tjarnlund-Wolf 2012) is. Krénikus gyulladas esetén fibrin
rakodik le a szovetekben. llyenkor a PAI-1 jelentOs szerepet jatszik a fibrosis kialakulasaban

(Eddy 2006).

A PAI-1-et nagyrészt az endothelium termeli, de mas szovetek is szekretaljak, igy a
zsirszovet 1. A vérben a PAI-1 6 forrasai a vérlemezkék alfa granulumai, melyek a keringd
PAI-1 90%-at tartalmazzak. Bar ugy gondoljak, hogy az agyban a dominans szerpin a
neuroserpin (Lee 2015), azonban a PAI-1 is jelen van, féleg az astrocytak termelik (Hultman
2010). Az erekben a PAI-1 fokozza a thrombus sériilés utani fennmaradasat, mig az agysejtek
altal termelt PAI-1 védelmet nyujt a tPA indukalt neuron-sériilések ellen (Tanriverdi 2008).
Ugyanakkor a tPA és a PAI-1 kozotti komplex képzddés megkonnyiti az agysériilés utdn
kialakul6 cerebrovascularis karosodasok kialakulasat (Sashindranath 2012). Mindezek alapjan

a PAI-1 szerepe a neurovascularis pathofiziologiaban nem teljesen tisztazott.

Azt talaltuk, hogy a plazma alacsony PAI-1 szintje az mTBI utan kialakulé hypophysis
diszfunkcio rizikofaktora. Az mTBI utan tapasztalt alacsony PAI-1 szint okat nem vizsgaltuk,
de feltételezziik, hogy a tPA tobblet a PAI-1 inaktiv komplexben valdo megkdtését eredményezi.
Sulyos esetben ez hyperfibrinolysishez és koagulopathiahoz vezethet (Chapman 2016). A TBI
utdni  koagulopathia sulyossdga Osszefiiggésben van a cerebralis intravascularis
microthrombusok stiriiségével (Stein 2002). Az intravascularis véralvadas elinditasat a sériilt
agyszovetbdl felszabadulo szoveti faktornak tulajdonitjak, mely koagulopathiat okozhat (Zhang
2012). A TBI bizonyitottan tPA felszabadulast is indukal, mely lokalis fibrinolysishez vezet;
az 1d6 el6tti véralvadék-oldas intracerebralis vérzést okozhat (Hijazi 2015). Azt feltételezziik,
hogy ez a folyamat a hypophysisben is Iétrejohet, annak neurovascularis karosodasat okozhatja,

mely maradando6 agyalapi mirigy funkciézavarhoz vezet. A PAI-1, mint a tPA {6 inhibitora,
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ebben a tekintetben védo faktorként szerepelhet. Bar inkébb sulyosabb TBI esetén varhato,
mTBI utan is megfigyeltek disszeminalt intravascularis koagulaciot (Stein 2002, Greuters

2011).

A PAI-1 mellett szamos haemostasis paramétert meghataroztunk a koérhazi felvételkor
vett mintakbol. Ezekben a laborértékekben nem taldltunk eltérést az agyalapi mirigy
diszfunkciot szenvedett és nem szenvedett betegek kozott. Ugyanakkor egy munkacsoport TBI-
t szenvedett betegeknél koran, az els6 24 éraban vizsgalva, 40%-ban haemostasis eltéréseket
talalt koagulopathia nélkiil (Greuters 2011). Fontos hangsulyozni, hogy a haemostasis eltérések
kialakulasahoz 48-72 orara is sziikség lehet a korhazi felvétel utan. Ez az idépont tal van az
altalunk vizsgalt mintavétel id6pontjan, azonban mi korai biomarker indentifikalasara
torekedtiink, mivel mTBI esetén a betegek jelentOs része 48-72 oéraval a beérkezés utan mar

nincs az intézményben.

A mTBI elszenvedését kovetden rovid idon beliil meghatarozott hypophysis funkcio
lehet6vé tette, hogy csak olyan betegeket vizsgaljunk, akiknek az mTBI utan ujonnan kialakult
agyalapit mirigy funkcidézavara volt. A TBI elszenvedésekor altalunk diagnosztizalt, azaz
korabbrol meglévo, szokatlanul magas prevalenciaju hypophysis diszfunkciora (19%) nem
talaltunk magyarazatot. Az altalunk vizsgalt hormonok felezési ideje alapjan a keringésben nem
valoszinii, hogy a TBI endokrin rendszerre gyakorolt korai hatasa lenne ezért felelés. A nem
diagnosztizalt hypophysis diszfunkci6 gyakorisdga atlagos populadcidban nem ismert. A
referencia tartomany szamitdsahoz hasznalt referencia populacioban GH hianyos egyének is
lehetnek, illetve nem végeznek GH stimulacios teszteket egészséges egyéneken, akiknek a mért

IGF-1értékei a normal tartomany also 2,5%-aba esnek.
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6.2 Alkohol, S100B

Az akut alkohol intoxikacié gyakori TBI esetén (Parry-Jones 2006), és hatassal lehet a
fejsériiléssel kapcsolatos morbiditasra és mortalitasra (Pories 1992; Corrigan 1995; Porter
2000; Opreanu 2010; Lin 2014; Ding 2017). A sériilés el6tti akut és kronikus alkohol
fogyasztassal kapcsolatos vizsgalatok eredményei a TBI utani funkcionalis kimenetel
vonatkozasaban nem egységesek. Ugyanakkor a legtobb vizsgalat a kozépsulyos és sulyos TBI
betegekre fokuszal ( Kaplan 1992; Alexander 2004; Wilde 2004; Lange 2008; De Guise 2009;
Schutte 2010; Ponsford 2013). Az eredmények fiiggenek a vizsgalt kimeneteli végponttol. Az
alkohol fogyasztas kés6i agyalapi mirigy mitkkodészavar kialakulasara vald hatasat eddig nem

vizsgaltak.

Azt talaltuk, hogy a mTBI-t szenvedett betegek 36 %-anak a szérumaban a felvételkor
mérhetd szintli alkohol volt. Kimutattuk, hogy a sériilés el6tti alkohol intoxikécidé nem volt
hatassal a seériilés stlyossagara és kimenetelére, €s az akut alkohol fogyasztdsnak a
prevalenciija nem volt statisztikailag kiilonb6z6 a hypophysis diszfunkcidt szenvedett és nem

szenvedett betegcsoportokban.

A vérben a krénikus alkohol fogyasztéast jelzd biomarkerek hosszabb ideig pozitivak
maradnak (Fleming 2009). A CDT a kronikus alkohol fogyasztas legspecifikusabb
laboratoriumi markere, ezért a sériilés el6tti hosszabb tava rendszeres alkohol fogyasztas
kimutatasara a szérum CDT szintet mértiik. A CDT olyan transzferrin, melyhez csak egy vagy
két teljes szénhidrat oldallanc, vagy nem teljes szénhidrat oldallancok kétédnek (Arndt 2001).
Mivel az alkohol hat azokra az enzimekre, amelyek szabalyozzak a transzferrin gliikozilaciojat,
a kronikus alkohol fogyasztas (50 - 80 g ethanol/nap legalabb egy hétig) emeli a CDT aranyat
az Osszes transferrinen beliil (Stibler 1991). Alkohol absztinencia esetén a CDT szint néhany

hét alatt normalizalodik. Kis mennyiségii alkohol kronikus fogyasztasa (20 g/nap) megemeli az
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atlagos CDT szintet, mig nagy mennyiségii alkohol révid idén beliili fogyasztasa nem emeli
meg (Whietfield 1998). A CDT szint emelkedhet a gliikozilacid ritka velesziiletett

rendellenessége ¢s sulyos majbetegségek esetén is (Arndt 2001).

Azon betegeknél, akiknek CDT szinje 1,5 % alatt volt (azaz, akiknél rendszeres alkohol
fogyasztasra nem volt gyantl) nagyobb valdszintiséggel alakult ki mTBI utéan késéi hypophysis
diszfunkcio. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a rendszeres alkoholfogyasztasnak, mely
magasabb CDT szintet eredményez, protektiv szerepe lehet a mTBI utdn kialakuld késdi
agyalapi mirigy miikodési zavar kialakulasdval szemben. A rendszeres alkoholfogyasztas
mértéke ezt az Gsszefliggést nem befolyasolta. A fejsériilés sulyossagaban a magas és alacsony

CDT szinttel rendelkezd betegeknél nem volt kiilonbség.

A klinikai vizsgalatok tobbsége a fejsériilés eldtti akut alkohol fogyasztas el6nyds
hatasat mutatja a sériilés hatasanak rovid tavi kimenetelére, az akut ellatads alatti
szovodményekkel és a mortalitassal kapcsolatban. Azonban azok a vizsgélatok, melyek az akut
és a kronikus alkohol fogyasztas TBI utani funkciondlis kimenetelét elemzik, valtozd

eredményeket mutatnak (Taylor 2015).

A rendszeres alkohol fogyasztasnak mTBI utani kés6i agyalapi mirigy miikodészavar
megelézésében jatszott védo szerepének a mechanizmusa nem ismert. Az etanol kiilonbozo
mechanizmust neuroprotektiv hatasat feltételezik, ilyen lehet az N-methyl-D-aszparaginsav
receptorok gatlasa, vagy a szimpatikus idegrendszer blokadja (Opreanu 2010). A TBI-t
szenvedett betegek kezelésekor a f6 cél a szekunder agykarosodas csokkentése, és az agy
ischaemia elleni védelme. Szamos gyodgyszer (sedativumok, mannitol, hypertdnias s6oldatok)
alkalmazhaté a TBI hatasara megemelkedett intracranialis nyomas csokkentésére (Alnemari

2017); ugy gondoljuk, hogy az alkohol diuretikus szerepe a protektiv hatas tényezdje lehet.
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Kimutattuk, hogy a magasabb plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szint védelmet
nytjthat a mTBI utan kialakulé késéi hypophysis diszfunkci6 ellen. Mind az alkohol (van de
Wiel 2001), mind a PAI-1 a fibrinolysis inhibitorai, ami protektiv hatasuk ko6zos hatterét

adhatja.

Az astrocytakbol szarmazo S100B fehérje szinteket is mértiik, hogy annak esetleges
prognosztikus szerepét a mTBI utan kialakulé hypophysis diszfunkcioban vizsgaljuk.
Agysériilés utan az astrocytakbol felszabadulo, és a sériilt vér - agy gaton atjutd6 S100B
koncentraci6 novekszik, ami a TBI sulyossdganak az eldrejelzésére és monitorizalasara
alkalmas eszk6z (Thelin 2017). A kronikus alkohol fogyasztas neurotoxikus hatasa szintén
megemeli a szérum S100B protein szintet (Lippas 2006). Vizsgalatainkban a mTBI-t szenvedett
betegek S100B szintje nem korrelalt az agysériilés stlyossagaval vagy a CDT altal jelzett
kronikus alkoholfogyasztassal. Az agyalapi mirigy diszfunkciot szenvedett és nem szenvedett

betegcsoportok S100B protein szintjei nem kiilonboztek.

Kimutattuk, hogy a kronikus alkohol fogyasztasnak kedvez$ hatasa van a mTBI utan
kialakuld endokrin eltérések kialakulasaval szemben. A mTBI el6tt 2 - 4 hétben absztinens
betegek jobban ki vannak téve a késéi agyalapi mirigy miikodési zavar kialakuldsanak. A
betegeknek az mTBI elszenvedése el6tti honapban tanusitott alkohol fogyasztasi szokasai
azonosithatjak azokat a beteg alcsoportokat, akiknél nagyobb vagy kisebb veszélye van a mTBI

utani hypophysis diszfunkcié kialakulasanak.

6.3 A vizsgalat erésségei és korlatai

Prospektiv vizsgalatunk egyik gyenge pontja az, hogy relative kevés beteg volt elérhetd a
hosszu tavl utanvizsgalatokhoz. Ez altalanos nehézség a trauman atesett betegek esetén; az

aktivan dolgozok nehezen hivhatok be vérvételre fél - egy évvel a baleset utan, mig a rendszeres
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alkoholfogyasztok compliance-e alacsony. Ugyanakkor ez a jelenség emeli egy potencialis
korai biomarker, esctiinkben a PAI-1 értékét, ami a korhazi felvételkor mar jelezheti a késoi

hypophysis miikodési zavar kialakuldsanak a veszélyét.

Vizsgalatunk masik korlatja, hogy mely kritériumok alapjan hataroztuk meg a
hypophysis diszfunkciot. Az agyalapi mirigy mitkodési zavar sziirési kritériumait hasznaltuk,
azaz normalis vagy alacsony hypophysis hormon szint egyiitt a hozz4 tartozo6 célszerv hormon
alacsony szintjével hypophysis diszfunciot jelentett. Nem végeztiik el az ilyenkor szokasos
megerdsito stimulacios teszteket, hanem a betegeket tovabbi vizsgélatra és kezelésre a teriileti
endokrinologia gondozokba irdnyitottuk. Stimulacids proba elvégzése elsésorban GH hidnyra
utal¢ sziirGvizsgalat, azaz alacsony IGF-1 esetén indokolt.

A vizsgélatunk tovabbi hidnyossdga, hogy néhany hormondlis ¢és véralvadasi
paraméternél, melyeket mértiink, nem volt sajat kontroll csoportunk. A referencia
tartomanyokat a felhasznalt kereskedelmi kitek esetén a gyartok adtdk meg. A PAI-1 szint
esetén normal tartomany nem allt rendelkezésiinkre, ezért ennek referencia tartomanyat sajat

kontroll csoportban hataroztuk meg.

Elképzelhetd, hogy a vizsgalat kis esetszama miatt nem talaltunk az akut
alkoholfogyasztas kovetkeztében kialakulo eltéréseket. A fejsériilés és az elsd mintavétel kozott
3,5 ora telt el (median: 3,5; IQR: 2,0-6,0), igy a sériiléskor akut alkohol intoxikalt betegek
szamat ala is becsiilhettiik, mivel az alkohol metabolizalddasa kovetkeztében a véralkohol szint
oranként atlagosan 15 mg%-kal (15 mg/dl-rel) csokken. Az alkohol lebomlas egyéni sebességi
rataja ugyancsak zavard tényezo lehet, ha a vérvétel a fejsériilés utan, mar az intézetbe
érkezéskor torténik.

Végiil, talan szerencsés lett volna a talalt eltérések okéanak tisztdzasara valamely, az
utdbbi években leirt MR eljarast alkalmazni. Ilyen a latszélagos diffuzids egyiitthatd (appartent

diffusion coefficient, ADC) vizsgalata MRI késziilék alkalmazasaval, mely a microthrombusok

54



stirliségének a kimutatasara, és igy a TBI indukalta koagulopathia jobb jellemzésére alkalmas

lehet. JovObeni prospektiv vizsgalataink tervezésekor erre is tekintettel lesziink.
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7. OSSZEFOGLALAS

Baleseti agysériilés esetén primer és szekunder agykarosodas alakul ki. A primer agysériilés a
sérilléskor kozvetleniil kialakuld elsddleges mechanikai roncsolddas, mig a szekunder
agysériilés egy tobbdimenzids biokémiai kaszkad, mely a kivalto trauma utan jon 1étre. A TBI-
t szenvedett betegek tobbségének enyhe agysériilése (GCS 13-15) van, sokszor képalkotd
diagnosztikai eszkdzokkel nem kimutathato, latszolag morfoldgiai eltérés nélkiil. Azonban a

MTBI-nek is lehetnek maradando szovédményei; ilyen a késoi agyalapi mirigy diszfunkcio.

Az altalunk vizsgalt mTBI betegcsoportban az utankovetési periddusban 16%-ban
ujonnan diagnosztizalt kés6i agyalapi mirigy diszfunkciot allapitottunk meg. Vizsgalatunk az
agyalapi mirigy hormonszinteknek, az endokrin célmirigyek hormontermelésének és a kor- és
nemspecifikus IGF-1 szinteknek a mérésén alapult. Eredményeink megegyeznek a korabbi
beszamolokkal, melyek szerint mTBI utan is gyakran alakulhat ki kés6i hypophysis miikodési

Zavar.

Béar az agyalapi mirigy viszonylag védett helyen taldlhaté a koponyaalapon a
toroknyereg csontos iiregében, mégis complex vérellatasa, mely a hypophysis nyélen keresztiil
éri el, sériilékennyé¢ teszi. Feltételeztiik, hogy a hypophysis specidlis portalis vérkeringése
érzékeny a véralvadds és a fibrinolysis egyenstlyaban a trauma hatasara bekovetkezd
véltozasokra. Vizsgalatunkban szdmos véralvadasi paramétert mértiink a TBI elszenvedésekor,

mint lehetséges biomarkereket a kés6i agyalapi mirigy miikodési zavar eldrejelzésére.

Azt talaltuk, hogy az mTBI utan kozvetleniil mért alacsonyabb plazma PAI-1 szint 80%-

0s szenzitivitassal és 67%-0s specificitassal elore jelezte a késoi agyalapi mirigy mitkodési
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zavar kialakulasat, mig a tobbi haemostasis paramétercknek nem volt ilyen prognosztikus

értéke.

Az astrocytakbdl szarmazd S100B fehérje szinteket is mértiik, hogy annak esetleges
prognosztikus szerepét a mTBI utdn kialakuld hypophysis diszfunkcioban vizsgaljuk.
Agysériilés utan az astrocytakbol felszabaduld, és a sériilt vér - agy gaton atjutd6 S100B
koncentraci6 novekszik, ami a TBI sulyossdganak az eldérejelzésére és monitorizalasara
alkalmas eszkoz. Vizsgélatainkban a mTBI-t szenvedett betegek S100B szintje nem korrelalt
az agysériilés sulyossagaval vagy a CDT altal jelzett kronikus alkoholfogyasztassal. Az
agyalapi mirigy diszfunkcidt szenvedett és nem szenvedett betegcsoportok S100B protein

szintjei nem kiilonbdztek.

Az akut alkohol intoxikacié gyakori TBI esetén. Az éaltalunk vizsgalt mTBI
betegcsoportban a sériiltek 36 %-anak a szérumaban a felvételkor mérhetd szintli alkohol volt.
A CDT a kronikus alkohol fogyasztas legspecifikusabb laboratoriumi markere, ezért a sériilés
elétti rendszeres alkohol fogyasztas kimutatasara a szérum CDT szintet mértiik. Kimutattuk,
hogy a kronikus alkohol fogyasztasnak, mely magasabb CDT szintet eredményez, protektiv
hatasa van a mTBI utan kialakulé endokrin eltérések kialakuldsidval szemben. A mTBI el6tt 2
- 4 hétben absztinens betegek jobban ki vannak téve a késdi agyalapi mirigy miikodési zavar
kialakulasanak. A rendszeres alkoholfogyasztas mértéke ezt az dsszefiiggést nem befolyasolta.
A fejsériilés sulyossdgaban a magas ¢és alacsony CDT szinttel rendelkezd betegeknél nem volt

kiilonbség.

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

munkacsoportok is megerdsitik.
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7.1 Onallé Gij megallapitasok

1. Megerdsitettiik, hogy mTBI esetén is jelentds szamban fordul eld késéi agyalapi
mirigy diszfunkcid. Vizsgalatainkban mTBI-t szenvedetteken 16 %-ban Gjonnan

kialakult agyalapi mirigy funkciézavart talaltunk.

2. Uj biomarkert irtunk le a késdi hypophysis diszfunkcio elérejelzésére. A fejtraumat
kovetd 24 6raban mért alacsonyabb PAI-1 szint a késoi hypophysis diszfunkcio
kialakuldsdnak prediktora. A t6bbi altalunk vizsgalt haemostasis paraméternek nem

volt ilyen prediktiv értéke.
3. A krénikus alkoholfogyasztas protektiv hatasu a késéi hypophysis diszfunkciod
kialakuldsaval szemben. Az mTBI el6tti 2 - 4 hétben absztinens betegek jobban ki

vannak téve a késoi agyalapi mirigy miikdodési zavar kialakuldsanak.

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

protektiv hatasa ebben az Gsszefliggésben.

5. Az astrocytdk karosodasat jelz6 S100B szint mTBI sériilteknél nem volt prediktiv a

késo1 agyalapi mirigy funkcidzavar kialakulasaval 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. QOccasional 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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Els6ként szeretném koszonetemet kifejezni témavezetdmnek Nagy Endre Professzor Urnak, aki
értékes tanacsaival iranyitotta tudoméanyos munkdmat, biztositotta a kutatds klinikai és
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professzoranak, hogy felhivta figyelmemet a traumas agykarosodas kutatasi teriiletre.
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