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1  Bevezetés
Hypophysis elégtelenség: definicio, epidemioldgia és etiologia

A hypophysis eliils6 és/vagy hats6 lebeny miikddésének teljes vagy részleges kiesését
hypopituitarismusnak nevezziik, elsé leiroja 1914-ben Simmonds volt. A felndttkori
hypopituitarismus prevalencidja 45/100 000, atlagos incidencidja 4/100 000/évre
becsiilhetd. A hypophysis elégtelenség életveszélyes allapothoz vezethet és hossza tavon
is fokozott halalozassal jar. Az agyalapi mirigy mikoddészavaranak hatterében
velesziiletett defektusok, a hypothalamus ¢és hypophysis szerzett betegségei és a
hypophysis-nyél sériilését okozd korképek allhatnak. Egy populacios vizsgalat a
hypopituitarismus okaként 61%-ban hypophysis tumort, 9%-ban sella kornyéki
térfoglalast, 30%-ban nem tumoros okot talalt, illetve 11%-ban idiopathidsnak
nyilvanitottdk a betegséget, feltehetden kordbban nem diagnosztizalt traumas agysériilés
(TBI), genetikai rendellenességek, vagy tires sella allt ilyenkor a hattérben. A hypophysis
tumorai lényegesen gyakrabban fordulnak eld, mint azt kordbban gondoltuk, egy

kozelmultban megjelent metaanalizis szerint a prevalencia 16,5%.

Az utobbi idében deriilt fény a koponyatraumat és subarachnoidalis vérzést kovetden
kialakuld hypophysis elégtelenségre, amelynek gyakorisaga valoszinlileg 1ényegesen
meghaladja a korabban feltételezettet, de mostandig diagnosztizalatlan maradt. A kérdést
vizsgald tanulmanyok a betegek 35%, illetve 48%-ban talaltak bizonyos mértékii
hypophysis miikddés zavart koponyatraumat, illetve subarachnoidalis vérzést kdvetden.
A leggyakrabban a novekedési és a gonadotrop hormonok hidnya fordult eld. A
hormonalis diszfunkci6 feltehetden hozzédjarul a koponyasériilt egyének teljesitmény
csokkenéséhez fizikai, emocionalis, kognitiv és szocidlis értelemben egyarant. Régota
ismert, hogy a sella kdrnyéki tumorok irradidcidja hosszu tavon hypopituitarismust okoz.
Agha és mtsai tanulmanyaban az egyéb lokalizacidju agytumorok sugéarkezelése utan a
betegek 41%-aban igazolodott hypophysis elégtelenség. Még meglepbbek azok a
kozlések, amelyek a nem sella kornyéki tumorok miatt operalt és az ischaemids stroke-t
elszenvedett betegek kozott a hypopituitarismus el6fordulasat 38%, illetve 19%-nak
talaltak.



2  Célkitizések

A PhD dolgozat célja volt

=

vizsgalni a hypophysis elégtelenség prevalencidjat hypophysis adenoma miatt

kezelt betegekben

2. vizsgalni a lehetséges rizikd faktorok szerepét a hypophysis elégtelenség
kialakuladsdban hypophysis adenoma miatt gondozott betegeinknél

3. felmérni a hypophysis elégtelenség prevalencidjat hosszi tavon traumas
koponyasériilést kovetden magyar betegcsoportban

4.  kutatni a lehetséges rizikd faktorok és prognosztikai tényezok szerepét a
hypophysis elégtelenség kialakuldsdban sulyos és kdzépsulyos traumas fejsériilést
kovetden

5. elemezni a korai klinikai paraméterek (felvételi akut labor vizsgalatok és intenziv
terdpia soran monitorozott adatok) lehetséges szerepét a sulyos traumas agysériilést
szenvedett betegek késobbi endokrin miikodési zavarainak kialakuladsaban

6. meghatarozni a csokkent GH szekrécid prevalencidjat stroke utan

7.  kivalasztani a legmegfelel6bb diagnosztikai tesztet a GH elégtelenség felmérésére

stroke utan, elemezni a kiilonboz6 stimulacios tesztek eredményeit

3 Hypophysis elégtelenség eléfordulasa hypophysis adenoma miatt
kezelt betegeinkben

3.1. Betegek és modszerek

Retrospektiv tanulmanyunkat 224 beteg (113 nd és 111 férfi) adatainak feldolgozasaval
készitettiik, akik 1972 és 2011 kozott a Pécsi Tudomanyegyetem 1. szdmu Belgyogyaszati
Klinikdjanak Endokrinologiai Osztadlyan hypophysis adenoma miatt részesiiltek
kezelésben. Atlagéletkoruk a diagnozis idején 43 év volt (min: 16 év, max: 80 év). Az
adatok kiértékeléséhez Windows Excel programcsomagot, a statisztikai analizishez
kétmintas t-probat, y2-probat és ANOVA-t hasznaltunk. Megvizsgaltuk a betegek kor és
nem szerinti eloszlasat, az adenomdk méretét €s a kiilonbozd szdvettani tipusok
eléfordulasi gyakorisagat. Tanulmanyoztuk az alkalmazott terapids stratégiat
(gyogyszeres, sebészi ¢€s irradidcios kezelés) hatasat, valamint a szovOdmények

kialakuldsanak gyakorisagat.



3.2. Eredmények és megbeszélés

A hypophysis adenomak szovodményeként gyakori a kiilonb6z6 sulyossaga hypophysis
elégtelenség kialakuldsa. Az esetenként oriasira nové adenoma a hypophysis ép részére
nyomast gyakorolva elpusztithatja a normalis sejteket, vagy gatolhatja azok miikdodését.
Miitéti beavatkozas és irradiatio soran eltavolitasra keriilhet, illetve sériilhet az addig ép
hypophysis allomany. Betegeink kovetése soran 115 esetben alakult ki kiilonb6z6
stlyossagli hypophysis elégtelenség. Leggyakrabban a nem funkcionalé adenoma miatt
kezelt betegeknél igazolodott az agyalapi mirigy miikodési zavara, ezekben az esetekben
gyakoribb volt a sulyos elégtelenség kialakulasa, tobbszords hormon hidnyokkal. A
sugarkezelés kovetkeztében hosszi tavon a betegek 86.3 %-a valt hypopituiterré,
kétharmaduk sulyos hypophysis elégtelenség miatt igényelt hormonpotld kezelést. A

hypophysis adenoma bevérzése minden esetben sulyos miikodési zavart eredményezett.

1. dbra. A hypophysis elégtelenség megoszidsa sulyossdg szerint (N=115)
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4  Hypophysis elégtelenség kialakulasa traumas koponya sériilést

kovetoen

4.1. Betegek és modszerek

Az endokrin szempontbdl is kdvetett koponyasériilt betegek balesete 2003 és 2013 kozott
tortént. Az agysériilés sulyossagara, a hormon leletekre, illetve az egyéb klinikai,
radiologiai paraméterekre vonatkozo adatokat a PTE Idegsebészeti Klinika és az |. sz.
Belgyogyaszati Klinika kozos elektronikus adatbazisabol nyertiik. Az endokrin felmérés
részben az idegsebészeti gondozas részét képezte, részben a betegeknek levélben
felajanlott szlirést kovetden tortént. A kdvetési periddus soran sulyos koponya sériilést
szenvedett 413 betegbdl 86 élte tul a balesetét, koziilik 76 6 rendelkezett értékelhetd
endokrin teszt eredményekkel. 2007 és 2012 kozott 392 kdzépsulyos koponya sériilést
szenvedett beteg koziil 50 f6 vett részt az endokrin sziird programban. Traumads
agysériilést (TBI) kovetéen a hypophysis funkcid felmérése 126 betegben tortént meg
(103 férfi és 23 nd). Kilenc beteg volt 18 év alatti a baleset iddpontjaban, a legfiatalabb
11 évesen, a legidsebb paciens 89 évesen szenvedett koponya sériilést. A betegek atlag
¢letkora a sériilés id6pontjaban 42.4 év volt (férfiak: 42.3 év, nék: 43.0 év, NS). Az
agyseériilés stilyossagat az idegsebészeti €s intenziv osztalyos kezelés soran megallapitott
legsulyosabb Glasgow Koma Skala (GCS) érték alapjan hataroztuk meg, tekintettel arra,
hogy a stlyos koponya sériiltek érkezési, még magasabb GCS értéke az akut szakban
gyakran jelentdsen romlik, stlyosbodo agysériilést jelezve. Ennek figyelembe vételével
a 8 alatti GCS értékkel bir6 betegek a sulyos, mig a 9-12 GCS értéket elérd betegek a
kozépsulyos koponya sériilt csoportba keriiltek vizsgalatunkban. Ez alapjan 76 sulyos és
50 kozépsulyos koponya sériilt adatait elemeztiik. Idegsebészeti beavatkozas 68 fonél valt
sziikségessé, 38 betegnél kiilsé kamra drain behelyezés is tortént, 25 esetben csak az
utobbi beavatkozasra volt sziikség. Intenziv osztalyos megfigyelés sebészeti beavatkozas

nélkiil mindossze 33 paciensnél volt elegendd.

A post-traumas hypophysis miikodési zavarhoz vezetd lehetséges rizikod faktorok
felmérése céljabol, az akut ellatas soran késziilt CT és/vagy MR felvételek alapjan a
koponya sériilés tipusait is rogzitettiik. Primer fokalis agysériilés 87 esetben tortént, 39 {6
diffaz agysériilést szenvedett. A képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan a
leggyakoribb sériilés tipus a subduralis vérzés volt (SDH): 37 eset, ezt kovette az

agyallomanyi vérzés (ICH): 27 fonél. El6bbi vérzések kombinaltan 12 esetben fordultak
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eld, 16 beteg epiduralis vérzés (EDH) miatt keriilt ellatasra, mig diffuz agysériilés (DIFF)
34 6t érintett. Koponya alapi torés 22 esetben komplikalta a képet.

Az els6é endokrin szlirés a koponya sériilést kovetéen 1 honapon, illetve 5.75 éven beliil
(atlag: 2.0 év) tortént. Az atlagos kovetési id6+SD a koponya sériilés utan 3.98+2.54 év
volt. Tobb vérvételi tesztre volt lehetdség 82 betegnél, atlagos endokrin kovetési id6

esetikben 3 év volt.

A rendelkezésre allo endokrin eredmények teljessége alapjan betegeinket 3 csoportra
osztottuk. Az A csoport (n:44) tagjainal csak egy, alap hypophysis hormon mérés tortént
(fT4, TSH, testosteron, LH, FSH, ACTH, kortizol, GH, IGF-I, prolactin), a B csoportba
tartozo6 48 fonél az alap hormon eredmények mellett a GH és ACTH rezerv felmérésére
stimulacids tesztek is torténtek, mig a C csoport (n: 34) betegeinél a kdvetési 1d6 soran
tobb alap hormon szint ellendrzés is tortént. Idealisabb lett volna, ha tobb betegnél sikertil
a stimulacids teszteket elvégezni, azonban az A csoport tagjainak nagy része nem volt
elérhet6 kontroll céljabol. A novekedési hormon hiany (GHD) diagnosztikajara egy
stimulacids teszt elegendd volt azokban az esetekben, akiknél az alap endokrin felmérés
egyeb hormon tengely zavarat jelezte. Koziiliik 25 f6nél inzulin terhelés (ITT), 14 esetben
glucagon teszt, illetve 1 fonél arginin teszt tortént. Abban a nyolc esetben, akiknél izolalt
GH hidny lehetdsége meriilt fel, két GH stimulécios teszt elvégzésére volt sziikség.
Glucagon+arginin teszt 5 betegben, ITT és glucagon teszt 2 fonél, egy esetben ITT és

arginin tesztek torténtek.

1. tablazat. A tanulmanyban szereplé hormon hianyok laboratoriumi definicidja

Thyreoidea-stimulalé hormon (TSH)
hiany

szabad thyroxin <12 pmol/L és TSH <2.5 U/L

/Adrenocorticotrop hormon (ACTH)
hiany

alap kortizol <100 nmol/L vagy cstucs kortizol <500 nmol/L stimulacids teszt
soran (insulin tolerancia, vagy glucagon teszt)

Luteinizalo hormon (LH)/folliculus
stimulalé hormon (FSH) hiany
férfiakban

testosteron szint <9.9 nmol/L és LH <= 8.6 U/L és/vagy FSH <= 12.4 U/L

LH/FSH hiany nékben <50 év

amenorrhea és/vagy LH <= 1.7 U/L és FSH <= 1.5 U/L

LH/FSH hiany nékben >50 év

LH <= 7.7 U/L és/vagy FSH: <= 15 U/L

IN6vekedési hormon hiany (GHD)

csucs GH az elvagasi hatarérték alatt stimulacios tesztben (ITT/glucagon teszt:
csucs GH < 3 ng/ml, arginin teszt: cstics GH <4-11 ng/ml-BMI fiiggd)

INOvekedési hormon elégtelenség
(GHI)

insulin-like growth factor-1 (IGF-I) szint a nemnek/kornak megfelelé
specifikus referencia érték alatt (IGF-1 SDS < -2.00) és a stimulécios teszt nem

kivitelezhetd, vagy stimulalt GH cstics 3 és 10 ng/ml ITT/glucagon tesztben
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A GHI kategoria hasznalata ellentmondasos, mivel a GHD igazolasara hasznalt elvagasi
érték (3 ng/ml) onkényes, és tobb vizsgalat javasolta magasabb cut-off érték hasznalatat
a ROC analizisek eredményei alapjan (ITT esetén ez 5.62 ng/ml volt). Mint tobb mas
biologiai paraméter, a stimulalt GH érték is folyamatos valtozd. A stimulacios tesztekre
hatarérték GH valaszt ado betegeknek is lehetnek ndvekedési hormon hianyra utalo
tiineteik. Csokkent GH valaszt ado betegcsoportunkban (N=31) 14 fonél alakult ki
tobbszords hormon hiany. Az IGF-1 SDS értékeik szignifikansan alacsonyabbak voltak
(atlag+SD: -2.96+1.72 ng/ml, p=0.000), mint a normalis GH valaszt ad6 csoportban és
nem kiilonboztek a GHD csoport értékeitdl (atlag+SD: -2.50+1.48 ng/ml, p=0.35). A
karosodott GH valaszt adod betegek koziil 13 fonél tortént stimulacids teszt is, ahol az
altagos GH cstcs értek 7.04 ng/ml (min: 3.36 ng/ml, max: 9.4 ng/ml) volt. A
rendelkezésre allo klinikai és laboratoriumi eredményeket egyénileg értékeltiik minden

GHI csoportba sorolt betegnél.

4.2. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket az SPSS 22.0 software (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
segitségével végeztik. A normalis eloszldsu valtozokat atlag+SD, a nem normalis
eloszlast valtozokat kozépérték és kvartilis formdjaban fejeztiik ki. A binaris valtozok
Osszehasonlitasara az elemszamtol fiiggden y?-probat vagy Fisher-egzakt tesztet
hasznaltunk. A folyamatos valtozok 6sszehasonlitasara Student-féle t-proba szolgalt. Két
valtozo 0Osszefliggésének elemzését korrelacio analizissel végeztiik. A hypophysis
elégtelenségre, egyszeres €s tobbszords hormon diszfunkciokra, illetve 1) hormon hiany
kialakulasdra hajlamosité meghatiroz6 tényezdk kimutatdsara binaris logisztikus

regresszios analizis tortént. Statisztikailag szignifikans volt az eltérés P < 0.05 esetén.

4.3. Eredmények: a hypophysis elégtelenség prevalenciaja

Az adenohypophysis elégtelenség prevalenciaja a 126 vizsgalt betegben 57.1% volt. A
leggyakoribb hormon hidny a GHD/GHI volt (39.7%), ezt kovette a secundaer
hypogonadismus el6fordulasa 23 %-ban. Secunder hypothyreosis ¢s ACTH hiany a
betegek 16.7 % és 10.3%-ban igazolddott. A vizsgalt férfiak 28.2%-aban alakult ki
secundaer hypogonadismus, ugyanakkor a ndk gonad funkcidja megtartott maradt. A
hormon hidnyos esetek 56.9%-dban csak egy hypophysis tengely volt érintett, két
betegnél teljes adenohypophysis elégtelenség fejlodott ki a kovetési idé soran. Nemcsak

a GHD/GHI jelentkezett izolalt hormon hianyként, hanem 20 mas izolalt hypophysis
7



tengely elégtelenséget is talaltunk (9 TSH, 9 FSH/LH and 2 ACTH). A tobbszoros
hormonhianyok leggyakrabban azokban a betegekben (52.1%) keriiltek felismerésre,
akiknél stimulacios tesztek elvégzésére is volt lehetdség (B csoport). Ennek megfeleléen
izolalt hormon hidnyt leggyakrabban a csak alap hormonvizsgalati eredményekkel

rendelkez6 betegekben talaltuk (A csoport: 34.1%, C csoport: 41.2 %).

3. dbra. Egyszeres és tobbszoros hypophysis hormon hianyok %-0s ardnya a kiilonbozd

betegcsoportokban
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A: egy alap hormon eredménnyel bird betegek, B: alap és stimulaciés hormon eredményekkel biro betegek, C: tobb
alap hormon eredménnyel biré betegek

Bar a csoportok 6sszehasonlitasat a bevalogatasi részrehajlas befolyésolta — a stimulacids
tesztek gyakoribbak voltak a koros alap hormon eredményt produkélod betegeknél — az
alap eredmények a pajzsmirigy és gonad tengely vizsgalatara elegendéek voltak

(stimulécios teszt csak a GH és ACTH termelés felmérésére sziikséges).

A hypophysis diszfunkcio és a koponya sériilés tipusa kdzott nem latszott statisztikailag

szignifikans 0sszefiiggés.

A tobb endokrin eredménnyel rendelkezd 82 beteg 31.7 %-aban a kdvetési idé soran
valtozas latszott a hormon hidnyokban. Atlagosan 44 honapos kovetési id6 soran 16
betegnél 4j hormon hianyok alakultak ki (GHD/GHI: 3/5, LH/FSH: 9, ACTH: 5, TSH:
2), mig 10 {6 korabban igazolt hormon elégtelensége atlagosan 52 honapos kovetés soran
elmult (GHI: 1, LH/FSH: 4, TSH: 4, ACTH: 1).



4.4. Eredmények: a hypophysis elégtelenséggel 6sszefiiggo rizikéfakorok

A post-traumas hypophysis dysfunkci6é kialakulasdban feltételezett rizikd faktorok
felmérése céljabol vizsgaltuk a hormon hianyok prevalenciajat az életkorral, nemmel,
GCS értékkel, sériilés tipusokkal, koponya alapi toréssel, illetve a kamradrain
behelyezéssel ¢€s idegsebészeti miitéti beavatkozassal Osszefliggésben. GHD ¢és GHI
kialakulasa gyakoribbnak bizonyult stlyos agysériilést, kamradrain behelyezést, illetve
koponya mitétet kovetéen (OR: 2.70, 2.58 and 3.53). (2. tabldazat.)

2. tablazat. A hormonhianyok és a trauma tipusa, beavatkozdsok, kor/nem kozétti dsszefiiggések P
értékei. A szignifikans korrelaciok kiemeléssel latszanak.

hormonhiany sﬁly-(l)-sleégaa ti;?slaa kamradrain® | miitét? kopt%r;z’/:llapl életkor® | nem?
GHI+GHD 0.011 0.171 |0.011 0.001 |0.074 0.313 0.052
GHD 0.784 0.037 |0.803 0.001 |0.835 0.320 0.112
FSH/LH 0.051 0.655 [0.138 0.155 |0.602 0.751 0.004
TSH 0.103 0.196 |0.232 0.079 |0.294 0.753 0.918
ACTH 0.615 0.211 ]0.380 0.563 |0.835 0.872 0.635
tobbszoros 0.036 0.301 |0.094 0.004 |0.218 0.713 0.060
Osszes 0.002 0.617 |0.012 0.063 |0.223 0.131 0.143

a: Chi-négyzet teszt, b:Student t-teszt

A GHD gyakrabban alakult ki fokalis sériiléseket kovetden (OR: 4.49), illetve szoros
Osszefliggést mutatott a sebészeti beavatkozasokkal (OR: 9.33). A férfi nem hajlamositott
FSH/LH elégtelenségre (OR: 9.01). A t6bbszords hormon hianyok kifejlodése korrelalt a
traumas koponya sériilés sulyossagaval (OR: 2.66) és az idegsebészeti mutéttel (OR:
3.72). Az 6sszes hormon hidny gyakrabban igazolodott sulyos fejtraumat (OR: 3.25) és
kamradrain behelyezést kovetden (OR: 2.52).

Binaris logisztikus regresszidos modellel vizsgaltuk a hypophysis elégtelenség fiiggetlen
meghatarozoit. Kiilon vizsgaltuk az egyes €s kombinalt hormon hidnyokat és a
bekovetkezd valtozasokat a kovetési 1d0 sordn. Az elsé vizsgalatkor észlelt
hormonhianyokat a trauma stilyossaga ¢€s a sériilés fokalis jellege hatarozta meg, késébb
a kovetés végén pedig csak a trauma sulyossaga volt predictor. Az ) hormon hianyok
kialakulasdban egyik vizsgalt tényezd sem volt meghatarozo. A tobbszords hormon
hidnyt, a novekedési hormon hianyt és elégtelenséget, ill. a sulyos GH hianyt mind

befolyasolta a miitét sziikségessége. A novekedési hormon hidnyos+elégtelen alcsoport



Osszefliggést mutatott a kamradrain behelyezéssel is. Az FSH/LH, TSH és ACTH hiany

kialakulasat illetden nem igazolodott fiiggetlen rizikofaktor.
4.5. Megbeszélés, osszefoglalas

Osszefoglalva, adataink szerint a TBI utdn gyakori az agyalapi mirigy miikddési zavar,
foleg sulyos sériiléseket kovetden. Kialakuldsaban az idegsebészeti intervencio6 fiiggetlen
rizikofaktornak bizonyult. A post-traumas akut id6szak eseményei nem prediktivek a
késébbi agyalapi mirigy funkciéra nézve. A hypophysis elégtelenség kialakulasa
dinamikus, sulyossdga a hosszii tdva kovetés sordn valtozhat a betegek jelentds
traumds koponya sériiléseket kdvetden tuddsunk még hianyos. Egy éven tali endokrin
sziirés javasolt az operalt, sulyos sériiltek, vagy klinikai jeleket mutato betegekben, mivel

esetiikben hosszl tdvon valtozhat a hypophysis miikodés.

5 Korai Kklinikai paraméterek prediktiv szerepe a hypophysis
miukodési zavar kialakulasaban silyos traumas

koponyasériiltekben

5.1. Betegek és modszerek, statisztika

Az agysériilés tipusara, az endokrin hormon leletekre, illetve az egyéb klinikai, €s
intenziv osztdlyos monitorozas sordn rogzitett paraméterekre vonatkozd adatokat
prospektiv médon a PTE Idegsebészeti Klinika és a PTE . sz. Belgyogyaszati Klinika
ko6z0os elektronikus adatbazisabol nyertiik. Az endokrin szempontbdl is kdvetett sulyos
koponyasériilt betegek balesete 2003 és 2013 kozott tortént. Az endokrin ellendrzés az
idegsebészeti gondozas részét képezte. A 10 éves kovetési periodus soran sulyos koponya
sériilést szenvedett 413 betegbdl (egymast kovetd esetek) mindossze 86 élte til a
balesetét. Koziiliik 76 {6 rendelkezett értékelhetd endokrin teszt eredményekkel, azonban
csak 63 paciens klinikai felvételi paraméterei és intenziv osztalyos monitoros adatai
voltak elérhetdk a statisztikai feldolgozas szdmara. Betegeink atlagos életkora a sériilés
idején 37.5+17.0 év volt, foleg férfiak voltak (82.5%). Az atlagos felvételi GCS és GCS
motoros értekek 6.7+2.8, illetve 3.7+1.5 voltak. A leggyakoribb sériilés tipus, a betegek
47.6 %-aban a kozlekedési baleset (RTA) volt, 13 f6 szenvedett tobbszoros sériilést. A
koponya CT felvételeket a Marshall CT klasszifikéacios rendszer szerint értékeltiik. Diffuz
agysériilés — a fokalis 1éziok hianya — a betegek 33.3%-at érintette, 18 koponya sértilt
10



esetében subduralis hematoma igazolddott, ez volt a masodik leggyakoribb sériilés tipus.
Koponyatorést a vizsgalt betegek fele (50.8%) szenvedett. Az intenziv osztalyon toltott
atlagos id6 13.8+9.7 nap volt, a vizsgalt sulyos koponya sériiltek 61.9 %-a idegsebészeti
miitétet igényelt, 87.3 %-ban kamradrain behelyezésre is sziikség volt. Az elsé endokrin
felmérés kozép ideje a TBI utan 1.1 év volt. Tobbszori endokrin vizsgélatra 48 betegnél

volt lehetdség, atlagos kdvetési idejiik 3.9 év volt. 3. tablazat

A tanulmanyban szereplé hormon hianyok laboratoriumi definicioja a 4.1 fejezet 1.

tablazatban szerepel részletesen. Az endokrin vizsgalatok kontrollaltan torténtek.

A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS 23.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) segitségével végeztik. A leird statisztikai elemzéseken tal, a hypophysis
elégtelenségre, egyszeres €s tobbszords hormon diszfunkciokra, illetve az ) hormon
hiany kialakuldsara hajlamosit6 meghatarozé tényezok kimutatasara binaris logisztikus

regresszios analizist végeztiink. Statisztikailag szignifikans volt az eltérés P <0.05 esetén.

11



3. tablazat. A vizsgalatba bevont 63 sulyos koponya traumas beteg leiro statisztikai jellemzdi

n 63
életkor (atlag=SD) 37.5+17.0y
Demografiai jellemzok né: 11 (17.5%)
nem férfi: 52 (82.5%)
GCS felvételkor atlag+SD 6.7£2.8
GCS motor score atlag+SD 3.7£1.5
kozuti baleset: 30 (47.6%)
Mechanismus elesés: 18 (28.6%)
egyéblismeretlen 15 (23.8%)
Multitrauma 13 (20.6%)

felvételi paraméterek

subduralis vérzés:

18 (28.6%)

epiduralis vérzés:

11 (17.5%)

6 diagnoézis/intrakranialis

intrakranialis vérzés:

10 (15.9%)

1ézi6 tipusa

diffaz: 21 (33.3%)
egyéblosszetett: 3 (4.8%)
koponyatorés 32 (50.8%)
mindkettd: 29 (46.0%)
) ) egyik: 5 (7.9%)
pupilla reakcio -
egyik sem: 21 (33.3%)
ismeretlen: 8 (12.7%)

Coagulopathia

29 (46.0%)

els6 vércukor atlag+SD

7.5+2.3 mmol/L

els6 hemoglobin atlag+SD

124.7417.3 g/L

elsé intrakranialis nyomas
atlag+SD

8.0+9.9 Hgmm

elsd artérias kézépnyomas

88.7+15.3 Hgmm

a kezelés és az intenziv
monitorozas paraméterei

atlag+SD
kamradrain 55 (87.3%)
miitét 39 (61.9%)

intenziv kezelés napjai
atlag+SD

13.849.7

szisztémas €s/vagy kozponti
idegrendszeri fert6zés

31 (49.2%)

ICP>20 Hgmm 12.7£15.5%

CPP<60 Hgmm 9.4+12.9%

GH tengely 32 (50.8%)

gonad tengely 15 (23.8%)
endokrin eltérések a o N

K6 vetds sordn pajzsmirigy tengely 14 (22.2%)
mellékvese tengely 6 (9.5%)

Osszes 43 (68.3%)
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5.2. Eredmények

Post-traumés hypophysis elégtelenség kialakulasat észleltiik hosszt tava endokrin
kovetés soran a sulyos koponya sériiltek 68.3 %-aban (N=63). A GHD+GHI volt a
leggyakrabban érintett hypophysis hormon tengely, Osszesen az esetek 50.8%-aban
igazolodott. (GHD: 11.1 %, GHI: 39.7 %) A férfi betegek 23.8 %-anal alakult ki centralis
hypogonadismus, hypothyreosis és secundaer hypadrenia 22.2 % és 9.5 %-ban volt jelen
a vizsgalt betegcsoportban. Izolalt hormon hianyt 25 fénél talaltunk: GH: 16, LH/FSH:
3, TSH: 5, ACTH: 1. Két hormon tengely 13 esetben volt érintett: GH+LH/FSH: 6,
GH+TSH: 3, GH+ACTH: 2, LH/FSH+ACTH: 1, TSH+ACTH: 1. Centralis
hypothyreosis, hypogonadismus és GH hiany 4 f6nél igazolddott, egy beteg pedig teljes
adenohypophysis elégtelenségben szenvedett. Korai, a traumat kovetd 1 éven beliil

jelentkez6 hypophysis mitkkodés zavar 24 betegben alakult ki (38.1%).

Binaris logisztikai regresszids analizis segitségével kerestiik a lehetséges kapcsolatot a
felvétel és az intenziv osztalyos apolds sordn monitorozott klinikai paraméterek és a
kiilonb6z6é hypophysis hormon hidnyok kialakulasa kozott. A statisztikai analizis sordn
szignifikans prediktiv paraméter nem igazolddott. Ugyanezen klinikai adatok, valamint a
korai €s késoi (1 évvel a sériilés utan) hypophysis elégtelenség 0sszefiiggését vizsgalva
szignifikans korrelaciot talaltunk a korai endokrin miikodészavar kialakulasa és a
sebészeti intervenciok (OR: 4.64), illetve a subduralis vérzés (OR: 12) kozott.
Ugyanakkor a késdi agyalapi mirigy milkodési zavar kialakulasa ritkabb volt kozuti

baleseteket kovetden (OR: 0.22). 4. tablazat
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5.3. Osszefoglalas

Bér az idegsebészeti beavatkozasok és a subduralis vérzés jelenléte esetén nagyobbnak
bizonyult a korai hypophysis elégtelenség incidencidja, a vizsgalt klinikai ¢és
laboratoriumi adatok széles spektruma ellenére sem sikeriilt egyértelmi prediktort talalni,
mely segithetne az endokrin miikddészavar szempontjabol nagy rizikoju betegek
elkiilonitésében. Ennek hatterében felmeriil, hogy nemcsak a sériilés maga, hanem az
egyéni regenercios folyamatok, esetleg egyéb individualis jellemzodk is fontos szerepet
jatszanak az endokrin kimenetelben sulyos koponya sériilések esetén. Eredményeink
alatdmasztjak a rendszeres endokrin sziirés fontossagat a sulyos traumas koponya sériilést

talélok kovetése soran.

6 Karosodott novekedési hormon szekrécid vizsgalata stroke utan

6.1. Betegek és médszerek

17 beteg szerepelt vizsgalatunkban (12 férfi; atlag+SD életkor: 60.5+£9.8 év; median
testtomeg index 26.0 (min.:23.6, max.:29.7) kg/m2). Mindegyikiiknél korabban
cerebrovascularis esemény zajlott: ischaemias stroke 16 fonél, egy esetben vérzéses
stroke szerepelt az anamnézisben. A stroke és az endokrin felmérés kozott eltelt atlag 1d6
19.6 (£ 7.3) honap volt. A vizsgalatban szerepld betegek jo altalanos allapotban voltak, a
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) értékelési skala szerint az endokrin
vizsgalatok idején mindegyik beteg alacsony pontszamot kapott (<8). A vérmintakat
¢hgyomorra vettiik, alap reggeli szabad tiroxin, TSH, LH, FSH, férfiaknal testosteron,
kortizol, ACTH, GH, IGF1 és prolactin szinteket mértiink. A glucagon stimulacios tesztet
az eloéirasoknak megfelelden végeztiik, a csucs GH szintre vonatkozo cut-off érték 3 pg/L
volt. A GHRH adasa bolus intravénas injekcidoban tortént, ezt kovetéen 30 perc alatt 0.5
g/kg L-arginin monohydrochlorid (max. dozis 30 g) fiziologias séoldatban kertiilt
beadasra. A vérvételek GH meghatarozas céljabol az arginin infiizié kezdete utan 30, 60,
90, 120 and 150 perccel torténtek. Sziirésként mind a glucagon, mind a kis dozisa (0.15
ug/kg) GHRH-arginin (IlGHRH-A) stimulacios teszteket elvégeztiik, egymast kovetd
napokon. Amennyiben a GH csucs érték a glucagon tesztben 3 pg/L alatti volt, illetve a
IdGHRH-A tesztben 11.0, 8.0, or 4.0 pg/L alatti volt BMI-hez illesztve (BMI <25; 25-
30; >30 kg/m2), akkor a nagy dozist (1 ug/kg, vagy max. 100 pg) GHRH-arginin
(hdGHRH-A) stimulacios tesztet is elvégeztiik, mint standard meger6sitd vizsgalatot (1

beteg - Pt# 12 - ez utobbit visszautasitotta). A GHRH-A tesztekben kiilonb6z6 csucs GH
15



értekeket vizsgaltunk a karosodott GH vélasz meghatarozasa céljabol. Els6ként a BMI
fliggd csucs GH elvagasi értékeket elemeztiik, majd ugyanezeket az eredményeket az
Endocrine Society Clinical Practice Guideline altal ajanlott egységes 4.1ug/L cut-off

értékhez viszonyitva is vizsgaltuk.

A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS 23.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) segitségével végeztiik. A vizsgalt adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel
értékeltiik, a nem normalis eloszlasu paramétereken logaritmikus transzformaciot
végeztiink. A folyamatos valtozok Osszefliggéseit linearis regresszidval értékeltiik
(Pearson teszt) A normalis eloszlasu valtozokat atlag+SD, a nem normalis eloszlasu
valtozokat kozépérték €s kvartilis formajaban fejeztiik ki. Statisztikailag szignifikans volt

az eltérés P < 0.05 esetén.
6.2. Eredmények

A glucagon tesztben csokkent GH szekrécid igazolddott 6/17 esetben (35.3%) a cstics GH
értékek (median 3.97 ug/L, kvartilis 2.32/9.02) nem tértek el szignifikansan a IIGHRH-
A tesztek eredményeit6l (3.49 pg/L (2.73/7.93), p=0.654) és kitlinéen korrelaltak
egymassal (r=0.943; p<0.001). 4. abra

4.  dbra Maximalis GH valaszok korreldcioja a glucagon és alacsony dozisu (Id) GHRH-A tesztekben.
A GH értékek nem mutattak normal eloszlast és logaritmikusan transzformaltuk.

4 N

R=0.943; p <0.001
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Ha a BMI fliggd elvagasi értékeket alkalmaztuk, kérosodott GH-valasz 12/17 esetben
(70.6%) igazolodott a IAGHRH-A tesztben. Ugyanezen tesztben az egységes 4.1 pg/L
cut-off értéket hasznalva, a GH hianyos betegek aranya 58.8 % (10/17) lett. A glucagon
¢s [dGHRH-A tesztek eredményei csak a betegek 52.9 %-aban voltak egy iranyba
mutatok, fliggetleniil az alkalmazott elvagési értéktdl. Az 5. dbra az egyéni stimulalt

maximalis GH eredményeket mutatja a IAGHRH-A és hdGHRH-A tesztekben.

5. dbra Egyéni stimulalt maximdlis GH értékek IAGHRH-A és hdGHRH-A tesztekben
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A hdGHRH-A tesztben elért median cstics GH szintek szignifikansan magasabbak voltak,
mint a IIGHRH-A teszt eredményei: 6.75 (3.88/10.95) vs. 3.49 (2.73/7.93) kvartilis
értékek) (p=0.01). A hdGHRH-A teszt karosodott GH valaszt igazolt 6 betegben BMI
szerinti hatarértéket hasznalva, mig a 4.1 ug/L elvagasi érték esetén ez csak 3 betegnél
igazolodott. Erdekes modon a hdGHRH-A tesztben elért csics GH szintek nem
korrelaltak sem a glucagon, sem a IdGHRH-A tesztek maximalis GH eredményeivel. A
hdGHRH-A és glucagon tesztek eredménye egybevagott BMI fiiggd elvagasi érték
hasznalata esetén a betegek 50.0%-aban, mig egységes hatarérték alkalmazasa esetén a
betegek 58.3%-aban. A IdGHRH-A és hdGHRH-A tesztek eredményeinek egybeesése
még alacsonyabb volt, 41.7 %, mind BMI fiiggd, mind egységes elvagasi szint hasznalata
esetén. A legalabb egy stimulacios teszt segitségével igazolt karosodott GH vélaszt ado
betegek aranya 76.5% volt (13/17). Egyéb hypophysis miikodési zavar hianyaban a GHD

diagnoézisdhoz két GH stimulécios teszt pozitivitasa sziikséges.
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A GHD legnagyobb prevalenciaja 29.4% volt, melyet a glucagon és IIGHRH-A, illetve
a IdGHRH-A+hdGHRH-A tesztek BMI fiiggd hatarértékeinek alkalmazasaval kaptunk.
A GH stimulaciés tesztek és hatarértékek mas kombinacioéi alacsonyabb GHD
prevalenciat eredményeztek. Minddssze a betegek 11.8%-dban (2/17) lett mindhdrom
stimulacids teszt pozitiv. Az IGF-I szintek négy eset kivételével az életkorhoz illesztett
atlag értékek alattiak voltak (IGF-I atlag£SD: 135.4+63.2 ng/mL, SDS atlag+SD: -
0.8+1.3). Ugyanakkor nem talaltunk korrelaciét az IGF-I szintek és a kiilonbozo
stimulacios tesztekben elért csucs GH értékek kozott. A négy, atlag feletti IGF-1 szinttel
bird eset koziil két fonél igazolddott glucagon tesztben GH elégtelenség, mig a I{GHRH-
A tesztben mindegyikiiknél GH hiany latszott.

6.3. Osszefoglalas

Osszefoglalva, a karosodott GH valasz jelenléte gyakori stroke utin. A pontos
prevalencia felmérését ugyanakkor nagyban befolydsolja a mérésére kivalasztott
stimulacids teszt. A rendelkezésre allo tesztek eredményei kozott jelentds eltéréseket
igazoltunk, s6t, a GHRH-A tesztek eltérd elvagasi értékei alapvetéen modositottak az
értékelést. Adataink szerint, mivel nincs egyértelmli hierarchia a stimulaciés tesztek
kozott, egyik sem tekinthetd alapvetd, gold standard vizsgalati eljarasnak stroke utani
GHD gyanuja esetén. Tovabbi tanulmanyokra lenne sziikség a diagndzis pontositasa
céljabal, illetve a GH kezelés esetleges jotékony hatasainak felmérésérdl ebben a specialis

betegcsoportban.
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7

Uj tudomanyos eredmények dsszefoglalasa

A hypophysis adenoma miatt gondozott 224 beteg koziil 115 f6nél alakult ki eltérd
stlyossagii adenohypophysis elégtelenség a kovetési id6 soran. Az esetek
tobbségében nem funkcionalé adenoma allt a hattérben. Ez a daganat tipus
gyakrabban  okozott  sulyos  hypophysis  elégtelenséget,  tObbszords
hormonhianyokkal. A sugarkezelés kovetkeztében a kovetett betegek 86.3 %-adban
alakult ki agyalapi mirigy miikddési zavar, kétharmaduk stlyos, tobbszords
hormonhianyok miatt igényelt endokrin kezelést. Hypophysis adenoma apoplexia

minden esetben teljes adenohypohysis elégtelenséget eredményezett.

A stlyos, illetve kozépsulyos TBI-t elszenvedett 126 vizsgalt paciens kozott az
adenohypophysis elégtelenség prevalenciaja 57.1 %-nak bizonyult. EQy hormon
tengely miikodése valt elégtelenné a sériiltek 56.9 %-aban. Tobbszorés hormon
hiany gyakrabban igazolddott (52.1%) a stimulacios teszttel is vizsgalt
betegcsoportban (B csoport), mig az izolalt tengely hiany a kizarélag alap endokrin
hormon leletekkel biré betegcsoportokban volt gyakoribb (34.1% A csoport, 41.2
% C csoport). A koponya/agy sériilés tipusa és a hypophysis miikodési zavar kozott
nem igazolodott statisztikailag szignifikdns Osszefliggés. A tobb endokrin
eredménnyel rendelkezd beteg (82 f6) 31.7 %-aban észleltiik a hormon hidnyok
valtozasat a kovetési 1do alatt. A GHD+GHI kialakuldsa gyakoribb volt a stlyos
koponya sériilést, kamradrain behelyezést és idegsebészeti mitétet kovetden.
Sulyos GH hiany gyakori kialakulasat a fokalis agysériiléssel, illetve kiemelten a
sebészeti beavatkozassal Osszefliggésben figyeltiik meg (OR: 9.33). A férfi nem
hajlamositott secunder hypogonadismus megjelenésére. A  tObbszOrds
hormonhianyok kifejlddése a trauma stulyossagaval €s az idegsebészeti miitéttel
korrelalt. Minden hormon hidny gyakoribb volt sulyos fejsériilést és kamradrain
behelyezést kdvetden. A GHD+GHI, GHD ¢és tobbszords hormon elégtelenség
kialakulasdt mind befolyasolta a mutét sziikségessége, illetve a GHD+GHI
alcsoportoknal a kamradrain beiltetés is. A secunder hypogonadismus,
hypothyreosis ¢és hypadrenia kialakuldsaval kapcsolatban nem igazolddott

fiiggetlen rizikofaktor.

A korai, akut felvételt kovetden részletesen dokumentalt klinikai és laboratoriumi

paraméterek elemzése sordn nem taldltunk olyan prediktiv tényezdt, mely

19



segithetné a kés6bbi hypophysis mitkddési zavar szempontjabol nagy rizikojh
betegcsoport elkiilonitését. Eredményeink megerdsitik a rendszeres endokrin sziirés

fontossagat a sulyos koponya sériilést tulélé betegek kdvetése soran.

4. A karosodott GH valasz stroke-ot elszenvedett betegekben gyakori. Ugyanakkor a
pontos prevalencia felmérését jelentésen befolyasolja a sziirésre hasznalt
stimulacids teszt. Eredményeink szerint a rendelkezésre 4llo tesztek eredményei
kozott jelentds eltérések voltak. Az eredmények interpretaldsdt nagyban
befolyasoltaa GHRH-A tesztek soran hasznalt kiilonb6z6 hatarértékek alkalmazéasa
is. Adataink alapjan jelenleg nem allithato fel egyértelmt sorrend a GH hidny
szlirésére hasznalt stimulacios tesztek kozott, ezért stroke-ot kdvetden egyik sem
tekinthetd “gold standard” vizsgalati modszernek. Tovabbi vizsgalatok
szlikségesek a diagnozis tisztazadsa, valamint a GH kezelés lehetséges jotékony

hatasainak felmérésére ebben a specidlis betegcsoportban.
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