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A traumds agysériilés altal elSidézett hypopituitarismus fontos orvosi és népegészségiigyi probléma. ElSfordulasa
gyakoribb, mint kordbban feltételezték, mig gyermekekben prevalencija ismeretlen. A klinikai gyakorlatban a poszt-
traumds hypopituitarismus a legtobb esetben diagnosztizdlatlan, igy kezeletlen marad. Ez a tény hozzdjarulhat a
traumads agysériilés stlyos morbiditisihoz. Az agysériilés akut fizisiban a nem felismert centrilis mellékvesekéreg-
clégtelenség életet fenyegetS hypadrenids krizist okozhat. Ha a reggeli bazdlis szérumkortizolszint kevesebb mint
200 nmol/1, a gliikokortikoidp6tlast meg kell kezdeni. A részletes endokrin atvizsgalds javasolt idGpontja a trauma
utdn egy év. A leggyakoribb kréonikus hormoneltérés a stlyos novekedésihormon-hidny. A sporttal Osszefiiggd ismét-
16d6 fejtrauma (boksz, kick-box, jégkorong, futball) is el6idézhet hypopituitarismust. A kérkép jobb ellitdsinak
cléfeltétele az idegsebészek, endokrinoldégusok, rehabiliticiés orvosok és a betegség ellitisiban kozremikods mas
specialistik szoros egytittmtikodése. Orv. Hetil., 2012, 153, 927-933.
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Neuroendocrine dysfunctions and their consequences following
traumatic brain injury

Posttraumatic hypopituitarism is of major public health importance because it is more prevalent than previously
thought. The prevalence of hypopituitarism in children with traumatic brain injury is unknown. Most cases of post-
traumatic hypopituitarism remain undiagnosed and untreated in the clinical practice, and it may contribute to the
severe morbidity seen in patients with traumatic brain injury. In the acute phase of brain injury, the diagnosis of
adrenal insufficiency should not be missed. Determination of morning serum cortisol concentration is mandatory,
because adrenal insufficiency can be life threatening. Morning serum cortisol lower than 200 nmol /L strongly sug-
gests adrenal insufficiency. A complete hormonal investigation should be performed after one year of the trauma.
Isolated growth hormone deficiency is the most common deficiency after traumatic brain injury. Sports-related
chronic repetitive head trauma (because of boxing, kickboxing, football and ice hockey) may also result in hypopi-
tuitarism. Close co-operation between neurosurgeons, endocrinologists, rehabilitation physicians and representatives
of other disciplines is important to provide better care for these patients. Orv. Hetil., 2012, 153, 927-933.
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A traumds agysériilés (az irodalomban és egyre szélesebb
korben a gyakorlatban is elfogadott roviditéssel TBI =
traumatic brain injury) altal elGidézett hypopituitaris-
mus viligszerte fontos, idGszerli népegészségiigyi, or-
vosi probléma, amely a lakossdg jelents hianyadat érinti
[1]. Bar a TBI altal el6idézett hypopituitarismusrol
az els6 publikacié 1918-ban jelent meg, a kozelmultig a
TBI-t a hypopituitarismus ritka okdnak tekintették. Az
elmult évtized retrospektiv és prospektiv tanulményai-
ban azonban TBI kapcsan a hypophysisdiszfunkcié foko-
zott prevalencidjit igazoltak [2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10].
Egy 1015 TBI-beteget magiba foglalé metaanalizis
alapjan a hypopituitarismus prevalencidja enyhe foka
TBI-ben 16,8%, mérsékelt TBI-ben 10,9% és sulyos
TBI-ben 35,3% volt [1].

Ujabb, nagyszamt beteg adatait felmér$ dolgoza-
tok eredményei azt mutatjik, hogy akik hospitaliziciéra
szorulnak fejsériilés utan, azoknal az akut és a késGbbi
hypopituitarismus  kialakuldsinak kockazata jelentGs
[1,9, 11]. Kimutattak, hogy azoknal a betegeknél, akik
TBI miatt stirgGsségi vizsgalatra keriiltek, de hospitali-
zaciot nem igényeltek, a hypopituitarismus prevalenciaja
kisebb volt, mint a hospitaliziciéra szorulé betegeké
[10].

Mindezek alapjan a koponyasériilteket stirgGsséggel
és kronikus szakban ellatd szakmak képviselSi szamos
fontos ¢és jelenleg is megoldatlan kérdéssel, probléma-
val szembesiilnek. Mely TBI-betegek keriiljenek endok-
rin szlrésre? Mi legyen az optimalis szirési stratégia?
Mely tesztet vagy kombinalt endokrin vizsgalatot alkal-
mazzuk a TBI utan akutan és a késébbi hypophysism(-
kodés kiértékelésére? Sziikséges-e¢ értékelntink a hor-
monhidnyok kialakuldsinak koértorténetét, azt, hogy a
TBI enyhe, mérsékelt vagy stlyos fokt volt-e? Hasznos-e
novekedési hormont (GH) p6tlo kezelés TBI-n dtesett
betegeken izoldlt stlyos GH-hidny kialakuldsa esetén?

A TBI a leggyakoribb halil és rokkantsigi ok az ipa-
rosodott orszagokban fiatal felnSttekben, elsGsorban a
35 év alatti férfiaknal, de a n6k ardnyszama is emelkedik
[12]. Ezért is valoszint, hogy a fejsériilést kovetS poszt-
traumds hypopituitarismus jelentésen hozzijarulhat az
észlelt magas fizikai és neuropszichiatriai morbiditas-
hoz, s6t a TBI mortalitasahoz is.

A fejlett nyugati orszagokban a hospitalizaciot igényls
TBI éves incidencidja 100-235,/100 000 lakos, a sé-
rilltek mintegy harmada szorul hospitaliziciéra [12,
13]. A subarachnoidalis ancurysma incidencidja 6-10/
100 000 lakos/év, a két korkép dltal elidézett hypo-
pituitarismus incidencidja tobb mint 30,/100 000 lakos
évente. Ez az adat szamban feliilmalja a hypopituiris-
must el6idéz6 jol ismert egyéb okokat. Ezeknek a be-
tegeknek nagy hanyada napjainkban is diagnosztizilds
nélkil maradhat, igy nem részesiilnek adekvat hormon-
potlo kezelésben [1].

Az akut ellatasban jelentkezo6
miikodészavarok

Az akut fazisban észlelt hypothalamussériilés tiinetei-
nek felismerése és kezelése az anesztezioldgia és intenziv
terdpia jelentSs fejezetét képezik, felismerésiikben és a
tiinetek kezelésében a fejlett laboratoriumi diagnosztika
és a felhalmozott tapasztalatok eredményeként a klinikai
gyakorlatban érzékelhetd fejlédés kovetkezett be.

A supraoptico-hypophysealis traktus direkt vagy ma-
sodlagos sériilése kovetkeztében diabetes insipidus ala-
kul ki, amelynek felismerése rendkiviil fontos, mivel st-
lyos foka ionhdztartdsi zavarhoz vezet, ami jelentSsen
befolydsolja a beteg talélési esélyét [2, 12]. Klinikailag
polyuria, polydipsia jelentkezik (éber beteg 5-10 liter
folyadékot fogyaszt), a vizeletfajsaly 1001-1005 ko-
z0Otti, a vizeletozmolalitds 50-200 mOsm/kg. Folya-
dékfogyasztisban korlatozott, eszméletlen betegnél a
szérum ozmolalitisa magas, klinikailag dehidraticio és
stlyos hypernatraemia tiinetei jelentkeznek. A min-
dennapi gyakorlatban fontos az elsé ellitds kapcsan
tisztazni azoknak a kérképeknek a lehetéségét, amelyek
polyuriaval, polydipsiaval jarnak (diabetes mellitus, hy-
perparathyreosis, hyperaldosteronismus, illetve egyéb,
tartés hypokalaemidval jaréd dllapotok, vesebetegségek).

Koponyatrauma kovetkeztében nemcsak ADH-hiany
jelentkezhet, hanem bizonyos esetekben fokozott
ADH-szekréci6 észlelhetS (inappropriate ADH secre-
tion, SIADH). A kérkép lényege, hogy a talzott mennyi-
ségben jelen levé ADH miatt a vese képtelen a viz
exkrécidjara. A vizexkrécié zavarat az alacsony plazma-
ozmolalitds és hyponatraemia ellenére fokozott ADH-
szekrécid okozza. Sulyos esetben eszméletlenséget, epi-
lepsziaszeri gorcsoket, vérkeringési zavart okozhat.
Megallapitasanak klinikai alapjai a hyponatraemia, a de-
hidraci6 klinikai jeleinek, illetve 6démak hidnya, a magas
vizeletfajsuly, a magas vizeletnatriumszint, az alacsony
BUN- és alacsony szérumhugysavszint. A szérum- és
vizeletozmolalitdis mérése is segitheti a diagnozist.
(A csokkent szérumndatrium miatt a szérumozmolalitds
csokkent és a vizeletben a fokozott natriumtirités miatt
a vizeletozmolalitds magas.) A gyakorlatban nemritkin
a mellékvesekéreg-elégtelenségtdl vald elkiilonités je-
lent problémat, az alacsony szérumkortizol-érték mel-
lékvese-elégtelenségre utal. Az SIADH kezelése fiigg a
hyponatraemia stlyossigatol és kialakuldsinak id&tar-
tamatol (akut vagy kronikus). Krénikusan fennallé (>48
ora), enyhe hyponatraemia esetén — az alapbetegség te-
rapidja mellett — a vizfelvétel megszoritisa (nem tobb
mint 800 ml naponta) énmagaban is elégséges lehet.
Idegrendszeri tiinetekkel jaré stdlyos krénikus hy-
ponatraemia kezelésekor tigyelni kell arra, hogy ne emel-
jik tal gyorsan a szérumndtriumszintet, mert igy el-
keriilhetjiik a demyelinisatiés szindréoma kialakulasat.
(A szérumnatriumszint névekedése ne haladja mega 0,5
mmol/1/h, illetve a 12 mmol/1/24 6ra értéket!) Ehhez
rendszerint izoténids sdoldat infazidja elégséges, hyper-
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tonids séoldat addsira ritkin van sziikség. Akutan je-
lentkezé (<48 o6ra) és idegrendszeri tiinetekkel jard
stlyos hyponatraemiiban hypertonids (3%) s6oldat-infa-
ziot adagolunk kacsdiuretikummal; a szérum nat-
riumszintjének noévelése nem lehet gyorsabb, mint 1
mmol/1/h. A hyponatracmia kezelésére jelenleg alkal-
mazhaté gyodgyszerek (demeclocyclin és a litium-karbo-
nit gatoljak az ADH hatdsat a vesében) szélesebb kort
hasznalatat gatolja a szerek vesetoxikus hatdsa. A vese-
tubulusokban az ADH hatdsat gitlé receptorantagonista
készitményeket is kifejlesztettek, de ezek hozzaférhets-
sége hazdankban jelenleg még nehézkes. A kérkép hitte-
rében dll6 legtobbszor igen stlyos koponyasériilés gyak-
ran 6nmagaban megszabja a rossz prognozist. A 110
mmol /1 alatti hyponatraemiat a kivalté okoktdl fiigget-
leniil kozvetlen életveszélynek kell tekinteni.

A traumas eredet SIADH majdnem mindig dtme-
neti. A diabetes insipidus is megszi{inik az esetek tobbsé-
gében, de el6fordul a korkép tartds fenndlldsa is, ebben
az esetben szubsztiticiés kezelés indokolt dezmo-
presszintartalma orrspray vagy tabletta (Nocutil, Mini-
rin) formajaban.

A TBI akut szakiban a nem felismert centrilis mel-
lékvesekéreg-elégtelenség életet fenyegetd adrenalis kri-
zist (hypoglykaemia, hyponatraemia, hypotonia, tovabba
gyengeség, hinyinger, 1dz, sokk, teststlycsokkenés, myo-
pathia, anaemia, eosinophilia) okozhat [1, 14]. Akut
kritikus betegségben az ACTH rezerv vizsgilata nem
javasolt. Ilyen esetben a reggeli bazilis szérumkorti-
zolszintet kell meghatirozni, és a kiértékelésnél figye-
lembe kell venni azt, hogy az eredményt tobb tényezd
befolyasolhatja (alapbetegség sulyossiga, kiséré beteg-
ségek, gyogyszerek). Szeptikus és katabolikus dllapotok-
ban a kortizolk6tSs globulin szintje csokkenhet, ezért
aranytalanul alacsony kortizolszintet mérhetiink (ilyen
esetekben a biologiailag aktiv, szabadkortizol-frakcid
kevésbé csokken) [1]. A szérumkortizol elvagasi hatara-
nak jelenleg a 200 nmol/1 értéket javasoljik, ennél ala-
csonyabb értéknél a glitkokortikoidpétlast meg kell kez-
deni [12]. Egyes szerz6k azt javasoljik, hogy a TBI-t
kovet§ hét minden napjan torténjék szérumkortizol-
meghatarozas a folyamat pontosabb kovetése érdeké-
ben [12]. Az akut fazisban mért 200-500 nmol /1 ko-
zotti  kortizolértékeknél hypadrenia klinikai gyantja
esetén (hypotonia, hyponatraemia, hypoglykaemia), to-
vabba szepszis fenndlldsakor vagy a felépiilés elhuzo-
désakor a gliikokortikoidkezelés indikilasat mérlegelni
kell [1, 12]. A TBI akut fazisiban kimutathat6 korti-
zolhidny, f6ként a kevéssé sulyos esetekben, késGbb a
betegek mintegy felében normalizalédik. Az idegsebé-
szeknek, traumatolégusoknak és a koponyasériiltek elld-
tasiban, intenziv terdpidjaban részt vevs klinikusoknak
kotelessége felismerni a korai poszttraumds idészakban
a potencidlis ACTH-hiany és a kovetkezményes mellék-
vesekéreg-elégtelenség kialakulasinak veszélyét. Klini-
kailag nem egyértelm@ hormonalis diszfunkcié gyanija
esetén az endokrinolégus gyakran hatdsos segitséget
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nydjthat a hormonzavar felismerésében és az optimalis

terapia megallapitasaban.

Az akut fizisban kimutathat6 GH-hidny a betegek
kétharmadaban késébb normalizalédik, mig az esetek
egyharmaddban — els6sorban sulyosabb foka — GH-
hidny tartésan perzisztdl [12]. A TBI utin egy, illetve
hirom évvel kimutathat6 leggyakoribb endokrin eltérés
a GH-hiany. A GH-szekrécié6 megitélésére a preferalt
dinamikus teszt tovabbra is vita trgya, azt az endokrino-
l6gus megitélésére kell bizni, figyelembe véve a nemzet-
kozi iranyelveket. Ha a TBI akut fazisaban kivételes eset-
ben mégis indokoltnak tnik dinamikus teszt elvégzése,
az inzulin-hypoglykaemids vizsgalat kontraindikici6ja
miatt glitkagonteszt végezhetd [12]. Izoldlt GH-hidny
esetében is sziikséges megerdsité dinamikus teszt el-
végzése, biar ha a korra vonatkoztathaté normalizalt
IGF-I-szint =2 SD alatti, az a stlyos GH-hidny fenndlla-
sat er6sen valoszindsiti. Napjainkban is relevans prob-
léma a megbizhaté normativ adatok hidnydban nemzet-
kozileg validalt GH-és IGF-I-assay [15].

A TBI akut fazisiban gyakran jelentkez$ gonadot-
ropinhidny és hyperprolactinaemia a krénikus fizisban
dltalaiban maradéktalanul normalizilédik. A GH-gonad
és pajzsmirigytengelyek vizsgalata az akut fazisban sziik-
ségtelen, mert jelenleg nincs bizonyiték, hogy e hor-
monok potlisa javitja a kimenetelt [1, 12].

A hypothalamus-hypophysis tajék sériilésének valo-
szind mechanizmusai:

1. Direkt sérilés, a hypothalamus-hypophysis tengely
struktarainak részleges vagy teljes atszakadasa.

2. Fokozott intracranialis nyomas: 6déma, koponya-
torés, vérzés altal elGidézett nyomasfokozddas.

3. Vascularis okok: A hosszti hypophysiserek és a nyél
portalis kapillarisai sériilésre fokozottan érzékenyek,
a hats6 lebenyt ellaitdé rovid hypophysiserek kevéssé
érzékenyek, ezért a hatsélebeny-infarktus kialakulasa
sokkal ritkibb. Az erek vongaldsos sériilése okoz-
hat részleges vagy teljes vérellatdsi zavart az érintett
struktirdkban. A poszttraumds diabetes insipidus oka
lehet a hypothalamus vagy hatsé lebeny koril ki-
alakul6 6déma is, amely dltaldban reverzibilis.

4. A paraventricularis és supraopticus hypothalamus-
neuronok, a hypophysisnyél vagy a hitsélebeny-axon
termindlisainak contusioszerd direkt sériilése.

5. Misodlagos éltalinos inzultusok: anaemia, hypoxia,
vasospasmus, hypotonia.

A kilonb6z6 autopszids sorozatokban a TBI kovet-
keztében elhunytakndl a hypothalamus-hypophysis nyél
sériilésének el6fordulasa 26-86%. A mellsGlebeny-nec-
rosis gyakoribb, ha a haldl a TBI-t kovet§ egy héten
beliil bekovetkezik [12].

Finomabb képalkot6é és neurofizioldégiai modszerek
gyakoribb alkalmazdsa, mint az MRI, a funkcionalis
MRI, a PET (pozitronemissziés tomogrifia), az EEG
valészintileg el6segitené a TBI dltal indukélt hypopi-
tuitarismus korélettananak jobb megértését [16].
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Ujabban hypophysis- és hypothalamusellenes anti-
testek megjelenését fedezték fel, ennek elemzése a TBI
ltal indukdlt hypopituitarismus korfolyamatinak jobb
megértéséhez vezethet [17]. Néhdny adat genetikus
prediszpozicié lehetségét is felveti a TBI utani hypo-
physisdiszfunkcié kifejlédésekor. Ezeknek a tényezdk-
nek a jobb megértéséhez tovabbi kutatdsok sziikségesek.

A koponyasériiltek akut ellitdsiban az idegsebészeti,
traumatologiai és intenziv terdpids iranyelvek mellett
bizonyos esetekben az endokrinolégus is hozzajirul a
pontosabb diagnoézis és a hatékonyabb terapia megha-
tarozasiahoz.

Poszttraumas késéi hormonalis
elvaltozasok

A TBI altal el6idézett hypopituitarismus prevalencijit
illetéen az irodalmi adatok rendkiviil ellentmonddak.
Egy 931 beteget, 14 vizsgilatot feldolgoz6é metaanali-
zisben a biokémiai vizsgilatokat a TBI utdn 21 évvel el-
végezve a stlyos novekedésihormon-hiany prevalencidja
2-39%, az ACTH-hiany prevalencidja 0-60%, a szekun-
der hypothyreosis prevalencidja 0-19%, a szekunder hy-
pogonadismus prevalencidja 0-29% volt. A metaana-
lizisben a prevalencia 6ridsi kiilonbozGségének okai:
eltéré diagnosztikus tesztek alkalmazisa, a hypopitui-
tarismus nem egyontet diagnosztikus kritériumai, azaz
a hypopituitarismus eltér§ definicidja [15]. Egy masik
metaanalizisben 19 tanulmany 1137 betegének elem-
zése alapjan TBI utan a koérfolyamat krénikus fazisaban
az Osszesitett prevalencia 27,5% volt [1]. Mds adatok
alapjan a prevalencia legalabb 25% azok korében, akiket
hoénapokig vagy évekig obszervaltak a sériilés utin [12].
Egy masik metaanalizis alapjan, amelyben 14 német és
osztrak centrum eredményeit, 825 TBI-beteg adatait
dolgoztak fel, a TBI krénikus fizisiban elvégzett di-
namikus tesztek alapjan a hypopituitarismus valamelyik
formaja jelenlétének prevalencidja 70% volt [18]. Az iro-
dalom 4attekintése alapjin a prevalencia vonatkozasa-
ban tovabbi eltéréseket okoz a kiilonboz8 betegkiva-
lasztas, a trauma salyossdga, a hormonkiértékelés ideje
és eltéré metodikak alkalmazasa.

Tobb szerzé vizsgalta a trauma stlyossiga — az osztd-
lyozas a Glasgow Coma Scale (GCS) alapjin tortént — és
a hypophysisdiszfunkcié kozotti osszefliggést. Azt talal-
tdk, hogy jelentés hormonilis eltérés a betegek tobb-
ségénél stlyos fejtrauma utdn jelentkezett, de enyhe sé-
riilés is okozott hypopituitarismust. Az adatok a civil
életben gyakori, dltalaban zirt fejsériilésre vonatkoznak,
robbandssal vagy fegyver okozta sériiléssel kapcsolato-
san nincsenek tapasztalatok.

A Kkorisme felallitasanak késlekedéséhez vagy elma-
radasdhoz az is hozzdjarul, hogy a hypopituitarismus
jelei és tiinetei lehetnek enyhék és gyakran atfedésben
vannak a fejtrauma neurolégiai és pszichiatriai kovet-
kezményeivel. A TBI altal el6idézett hypopituitarismus
hozzijarul a TBI stlyos morbiditasahoz. A TBI dltal el6-

idézett hormondlis eltérések fel nem ismerésének az érin-
tett betegeknél id6nként silyos, esetenként életet fenye-
get§ kovetkezményei lehetnek. Az adekvit endokrin
kezelés ugyanakkor javitja a felépiilést és segit a rehabi-
liticioban.

Bér az elmult 10 évben egyre tobb bizonyiték gyilt
0ssze a hormonhiany koérélettanarol, a klinikai kérlefo-
lyasrél, a kezelés elényeirdl, illetve a kezelés elmarada-
sanak a beteget érinté kockazatair6l, a mindennapi gya-
korlatban az tjabb eredmények nehezebben nyerik el
megfelel helyiiket. Gyakran az endokrinolégusok is
csak kismértékben ismerik a betegséget, vagy egysze-
rden szkeptikusak a témat illetGen [6, 19]. Hazdnkban
jelenleg sem a betegek, sem az egészségiigyi személyzet,
a kutatdk, az egészségiigy szervezSi nem kezelik opti-
malis figyelemmel a problémit.

Fontos, hogy az orvosi koztudatban — beleértve a ha-
ziorvosokat, idegsebészeket, neurolégusokat — elterjed-
jen annak ismerete, hogy a hypopituitarismus a TBI le-
hetséges szovédménye [2, 19, 20]. A kérkép korai
felismerése és az adekvit hormonpétlas a klinikai stan-
dard része kell, hogy legyen. A felismerést neheziti,
hogy a TBI taléléi gyakran szenvednek szdmos neu-
rolégiai, neuropszichidtriai sz6védménytdl, ezért a ké-
sGi endokrin tiinetek nehezebben felismerheték, mert
azok kevésbé latvanyosak. A poszttraumas hypopituita-
rismus aluldiagnosztizlasanak egyik oka az lehet, hogy
a hypopituitarismus szdmos tiinetét, egyebek kozott a
gyengeséget, esetenként a neuropszichidtriai és kognitiv
rendellenességeket a postcommotids szindréma rész-
jelenségének gondoljik, és azt az agyillomany-sérilés
kovetkezményeként interpretaljak [12, 21].

A TBI 4ltal indukalt hypopituitarismusnak kozos jel-
lemz&i vannak a mas okok miatt létrejové hypopitui-
tarismussal. Erdekes, hogy a TBI-t kévetd leggyakoribb
tartés hormonhidny az izoldlt névekedési hormon (GH)
hidnya. Tisztazni kell, hogy a diagnosztikus specificitast
befolyasolja-e az a gyakorlat, hogy altalinos diagnoszti-
kus kritériumokat alkalmaznak erre a betegcsoportra,
amelynél eleve alacsony a betegség fennallasinak valo-
szinlsége.

A TBI altal elGidézett hypopituitarismus nemcsak
izolalt koponyasériilteknél alakulhat ki, hanem politrau-
mids betegeknél is, akiknél a végtag-, mellkasi és/vagy
hasi sértilés mellé koponyasériilés is tarsul. Ezekben az
esetekben a hypophysism(ikodés zavara a morbiditast
stlyosbitd tényezdként jelentkezik, kezeletlen betegek-
nél fokozédhatnak a meglevé fizikai és neuropszichiat-
riai szovédmények, lassul a felépiilés és kedvezStlenebb
a betegség kimenetele [22, 23, 24, 25].

A poszttraumds komplex hormonpé6tlé kezelés hati-
sanak, illetve a kezelés elmaradasianak sok aspektusa még
ismeretlen, ezért tovibbi elméleti, laboratériumi diag-
nosztikai és klinikai kutatas sziikséges a probléma teljes
feltarasihoz [25]. Klinikai megfigyelésekbdl szarmazéd
adatok alapjan a hormonpétlas — elsGsorban a GH-pot-
las — jotékony hatast ebben a betegcsoportban is, els6-
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tényezdkkel!

Enyhe, mérsékelt és silyos TBI kockazati

y

TBI akut fazisaban ACTH-hiany klinikai gyanuja esetén
meg kell hatdrozni a reggeli bazalis kortizolszintet

L

—| Kortizol <200 nmoll

Ii

Nem

I Glilkokortikoidkezelés szilkségtelen

Igen

| Glikokortikoidkezelés |

meg kell ismételni

Hypopituitarismus klinikai gyanija esetén
a TBI utan hat honappal a kortizolmeghatarozast

[

Kortizol <200 nmol/l

|_

Nem

| Glikokortikoidkezelés sziikségtelen ]

lgen

| Glilkokortikoidkezelés

kimutatasara

TBI utan 12 hénappal javasolt
a bazilis hypophysishormonok meghatirozasa
és dinamikus teszt ACTH- és GH-hiany

Nincs hormonhiany

Egy vagy tobb hormon hianya

*Enyhe és mérsékelt TBI esetén
évente sziikséges kontroll
harom éven &t (ritkan (j
hormonhiany alakulhat ki)

+Silyos TBI esetén az egyéves
hormonvizsgalatot kovetden
nem szilkséges tovabbi
kontroll (az elsd évet kovetden
nem varhatd Gjabb hormonhiany
jelentkezése)

*Enyhe és mérsékelt TBI esetén évente
sziikséges kontroll harom éven at?
(a hypophysismikddés normalizalodhat
a betegek jelentds hanyadaban)

+Siilyos TBI esetén az egyéves
hormonvizsgalatot kévetden az osszes
hormonhiany pétlasa sziikséges,
ha klinikailag indikalt (az els6 évet
kivetfen nem varhatd a hypopituitarismus
megsziinése)

1. dbra

GHD = GH-hidny

Traumds agysériilésen (TBI) 4tesett betegek javasolt prospektiv kdvetéses sziirdstratégidja

1. Azok a TBI-betegek, akik 2) legaldbb 24 6rds hospitalizdciéra szorulnak, b) akiknél a fejrauma utdn elvégzete kezdeti CT abnormitdst igazol, ¢) akiknél a

hypocortisolismus klinikai jelei észlelhetéck, a sziirévizsgalatot a trauma stlyossagi fokatdl fiiggetleniil el kell végezni

2. A hormonpétld kezelés (kiiléndsen a GH-p6tlé kezelés) indikéldst a klinikai kontextus figyelembevételével kell feldllitani

sorban a cardiovascularis kockdzati tényez6k csokken-
tése és néhany biokémiai paraméter vonatkozisiban [4,
9, 14]. A legtobb tapasztalat a stlyos felnéttkori GH-
hidny hormonpétlasirdl gytlt 6ssze, amelyek a betegek
javulé életmin@ségérdl és a zsiranyagesere paraméterei-
nek javuldsirdl szimoltak be [26].

Ismert a klinikai gyakorlatbdl, hogy TBI kapcsin ki-
alakult GH-hidnyban fokozédik a neuropszichiatriai
morbiditds és romlanak a kognitiv funkcidék [12, 24, 27].
Jelenleg sincs azonban elegendd irodalmi adat arrdl,
hogy az adekvat GH-po6tld kezelés képes-e javitani a
neurokognitiv tiineteket, a pszichoszocidlis probléma-
kat, a munkavégzéssel kapcsolatos aktivitist. Ennek
tisztazasara sziikséges lenne randomizalt, kontrollalt kli-
nikai vizsgalatok elvégzése. TBI utian a hypophysismu-

kodés biokémiai értékelése koltséges, igy rutinszerd
szlrbvizsgalat jelenleg még nem megalapozott, nem
javasolhat6. Figyelembe véve a TBI-n atesett betegek
nagyon magas szamat, kulcsfontossigi lenne részletes
koltség/haszon analizisek elvégzése, amelyek timpontot
nyUjtananak arra, hogy mely TBI-n atesett betegeket
vizsgdljuk hypopituitarismus irdnyaba [6]. A szlrGvizs-
gilatok koltséghatékonysiga miatt fontos lenne olyan
megbizhaté klinikai jelek, laboratériumi eltérések és
mds faktorok azonositisa, amelyek megjosoljak a hypo-
pituitarismus kialakuldsit, hogy felesleges hormonvizs-
galatokat ne indikdljunk, ha varhatéan nem alakul ki
az agyalapi mirigy mikodészavara a trauma utan [1, 6,
7,22].
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A TBI utan roviddel észlelt hormonhiany — t8ként
enyhe, mérsékelt sériilés utin — nagy hanyada javul, ren-
dez6dik a késébbiekben. A TBI utin hirom hénappal
észlelt panhypopituitarismus tartds fenndallisa valdszi-
nibb, mint az izoldlt vagy tobbszoros hormonhiiany
perzisztalasa, utébbiak jelentds része 12 hénap utan ja-
vul vagy normalizal6dik. A korai hormonilis eltérések
nem kapcsolatosak a hossza tava kimenetellel [ 14]. Mas-
részrél a TBI utin hirom hénappal a normilis hypo-
physism(ikodést személyek 5-6%-dban alakul ki a TBI
utan egy évvel Gj hormonhidny, de ritkin évekkel ké-
s6bb is el6fordulhat Gjabb endokrin diszfunkcié meg-
jelenése vagy a meglevé hidnyok rosszabbodasa [12].
A TBI-t kovetd diagnosztikus vizsgilatok idSpontjat il-
let6en, azaz a TBI-n atesett betegek endokrin sziirési
stratégidja ¢s kovetése terén az elmult években szemlé-
letvaltozdsnak lehettiink tandi. Valoszintleg a leghatéko-
nyabb rendszer az akut fazisban a reggeli kortizolszint
ellendrzése és az eredmények Kklinikai kontextusban
torténd interpretilasa. Ha csak klinikailag nem indikalt
misként, egy komplett bazilis és dinamikus vizsgalat
clvégzése legkorabban a trauma utdn egy évvel javasolt
(1. dbra) [1, 3,4,5,6,28,29].

Specidlis figyelmet érdemel a sporttal 6sszefiiggs is-
métléds fejtrauma [8, 17, 30]. Az elmdlt években
igazolodott egyértelmiien, hogy bizonyos sportigakkal,
els6sorban a boksszal, tovibba a futballal (fejelés), kick-
boxszal és jégkoronggal kapcsolatos ismételt fejtrauma
hypopituitarismust, elsGsorban izoldlt GH-hidnyt idéz-
het el6. A hypopituitarismus kialakuldsinak feltételezett
mechanizmusai: hypoxia, hypothalamus direkt traumas
sériilése, vérzés okozta kompresszid, 6déma, fokozott
intracranialis nyomds, portalis érrendszer sériilése. Az
érintett személyekben a hypophysis- és hypothalamus-
ellenes antitestek kimutatdsa alapjan felvetédott, hogy
a patogenezisben autoimmun mechanizmusoknak is
szerepe lehet. Mindezek azonban nem bizonyitottak, a
sporttal kapcsolatos fejtrauma dltal el6idézett hypophy-
sisdiszfunkci6 oka jelenleg is tisztazatlan [17].

A TBI okozta hypopituitarismus prevalencidja gyer-
mekekben ismeretlen. Lasst novekedés és rendellenes
pubertis esetén figyelembe kell venni ennek az etiol6-
gianak a lehetGségét is. A korkép megfelel$ ellatisanak
alapveto feltétele az idegsebész, az endokrinologus és a
rehabilitaciés orvos kozotti szoros egytittmiikodés [31].

Szamos, a témdval foglalkozé kozlemény megjele-
nése, szimpozium, workshop ellenére sziikséges lenne
egy hazai interdiszciplindris konszenzuskonferencia
megszervezése, amelyen a TBI dltal el6idézett hypopi-
tuitarismus kialakuldsival, ellitdsaval kapcsolatos globa-
lis irdnyelveket fogalmazndnak meg.

Koszonetnyilvanitas

A kozlemény az OTKA (K68660) tdimogatasaval késziilt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Irodalom

[1] Schmeider, H. ., Kreitschmann-Andermabr, L., Ghigo, E., et al.:
Hypothalamopituitary dysfunction following traumatic brain
injury and aneurysmal subarchnoid hemorrhage: a systemic re-
view. JAMA, 2007, 298, 1429-1438.

[2] Agha, A., Thornton, E., O’Kelly, P, et al.: Posterior pituitary dys-
function after traumatic brain injury. J. Clin. Endocrinol. Me-
tab., 2004, 89, 5987-5992.

[3] Aimaretti, G., Ambrosio, M. R., Di Somma, C., et al.: Residual
pituitary function after brain injury-induced hypopituitarism:
a prospective 12-month study. J. Clin. Endocrinol. Metab.,
2005, 90, 6085-6092.

[4] Casanueva, F. F.,, Leal-Cerro, A., Koltowska-Haggstrom, M., et
al.: Traumatic brain injury as a relevant cause of growth hor-
mone deficiency in adults. A KIMS-based study. Arch. Phys.
Med. Rehabil., 2005, 86, 463-468.

[5] Schneider, H. J., Schneider, M., Saller, B., et al.: Prevalence of an-
terior pituitary insufficiency 3 and 12 months after traumatic
brain injury. Eur. J. Endocrinol., 2006, 154, 259-265.

[6] Corneli, G., Ghigo, E., Amimaretti, G.: Managing patients with
hypopituitarism after traumatic brain injury. Curr. Opin. Endo-
crinol. Diabetes Obes., 2007, 14, 301-305.

[7] Behan, L. A., Phillips, ]., Thompson, C. J., et al.: Neuroendocrine
disorders after traumatic brain injury. J. Neurol. Neurosurg. Psy-
chiatry, 2008, 79, 753-759.

[8] Tanriverdi, F., Ulutabanca, H., Unlubizarci, K., et al.: Three
years prospective investigation of anterior pituitary function after
traumatic brain injury: a pilot study. Clin. Endocrinol. (Oxt.),
2008, 68, 573-579.

(9] Tanviverdi, F., Unlubizarci, F., Kelestimur, F., et al.: Pituitary
functions in subjects with mild traumatic brain injury: a review of
literature and proposal of a screening strategy. Pituitary, 2010,
13, 146-153.

[10] Van der Eevden, A. W, Twickler, M. T., Sweep, F. C., et al.: Should
anterior pituitary function be tested during follow-up of all pa-
tients presenting at the emergency department because of trau-
matic brain injury? Eur. J. Endocrinol., 2010, 162, 19-28.

[11] Gasco, V., Prodam, F., Pagano, L., et al.: Hypopituitarism follow-
ing brain injury: when does it occur and how best to test? Pitui-
tary, 2012, 15, 20-24.

[12] Agha, A., Phillips, ]., Thompson, C. J.: Hypopituitarism following
traumatic brain injury (TBI). Br. J. Neurosurg., 2007, 21, 210-
216.

[13] Klose, M., Feldt-Rasmussen, U.: Does the type and severity of
brain injury predict hypothalamo-pituitary dysfunction? Does
post-traumatic hypopituitarism predict worse outcome? Pitui-
tary, 2008, 11,255-261.

[14] Klose, M., Juul, A., Struck, J., et al.: Acute and long-term pitui-
tary insufficiency in traumatic brain injury: a prospective single-
centre study. Clin. Endocrinol., 2007, 67, 598-606.

[15] Kokshoorn, N. E., Wassenaar, M. J. E., Biermasz, N. R., et al.:
Hypopituitarism following traumatic brain injury: prevalence is
affected by the use of different dynamic tests and different nor-
mal values. Eur. J. Endocrinol., 2010, 162, 11-18.

[16] Schneider, H. ]., Sdémann, P. G., Schneider, M., et al.: Pituitary
imaging abnormalities in patients with and without hypopitui-
tarism after traumatic brain inury. J. Endocrinol. Invest., 2007,
30, RC9-RC12.

[17] Tanviverdi, F., De Bellis, A., Battaglia, M., et al.: Investigation of
antihypothalamus and antipituitary antibodies in amateur box-
ers: is chronic repetitive head trauma-induced pituitary dysfunc-
tion associated with autoimmunity? Eur. J. Endocrinol., 2010,
162, 861-867.

[18] Schneider, H. ]., Schneider, M., Kreitschmann-Andermabhr, L., et
al.: Structured assessment of hypopituitarism after traumatic
brain injury and aneurysmal subarachnoid hemorrhage in 1242

2012 m 153. évfolyam, 24. szam

ORVOSI HETILAP



[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

patients: the German Interdisciplinary Database. J. Neuro-
trauma, 2011, 28, 1693-1698.

Ghigo, E., Masel, B., Aimaretti, G., et al.: Consensus guidelines
on screening for hypopituitarism following traumatic brain
injury. Brain Inj., 2005, 19, 711-724.

Casanueva, F. F., Ghigo, E., Popovic, V., et al.: Hypopituitarism
following traumatic brain injury (TBI): a guideline dialogue. J.
Endocrinol. Invest., 2004, 27, 793-795.

Wachter, D., Giindling, K., Oertel, M. F, et al.: Pituitary insuffi-
ciency after traumatic brain injury. J. Clin. Neurosci., 2009, 16,
202-208.

Kelly, D. F., McArthur, D. L., Levin, H., et al.: Neurobehavioral
and quality of life changes associated with growth hormone in-
sufficiency after complicated mild, moderate, or severe traumatic
brain injury. J. Neurotrauma, 20006, 23, 928-942.

High, W. M., Briones-Galang, M., Clark, J. A., et al.: Etfect of
growth hormone replacement therapy on cognition after trau-
matic brain injury. J. Neurotrauma, 2010, 27, 1565-1575.
Maric, N. P, Doknic, M., Paviovic, D., et al.: Psychiatric and neu-
rophsychological changes in growth hormone-deficient patients
after traumatic brain injury in response to growth hormone
therapy. J. Endocrinol. Invest., 2010, 33, 770-775.

Blair, J. C.: Prevalence, natural history and consequences of
posttraumatic hypopituitarism: a case for endocrine survail-
lance. Br. J. Neurosurg., 2010, 24, 10-17.
Kreitschmann-Andermabr, 1., Hartmann, Y., Poll, E., et al.:
The German database on hypopituitarism after traumatic brain
injury and aneurysmal subarachnoid hemorrhage — description,
objectives and design. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 2011,
119, 15-20.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

Pavlovic, D., Pekic, S., Stojanovic, M., et al.: Chronic cognitive
sequelae after traumatic brain injury are not related to growth
hormone deficiency in adults. Eur. J. Neurol., 2010, 17, 696—
702.

Tanriverdi, F., Agha, A., Aimaretti, G., et al.: Manifesto for the
current understanding and management of traumatic brain
injury-induced hypopituitarism. J. Endocrinol. Invest., 2011, 34,
541-543.

Tanviverdi, F., Senyurek, H., Unlubizarci, K., et al.: High risk of
hypopituitarism after traumatic brain injury: a prospective inves-
tigation of anterior pituitary function in the acute phase and
12 months after trauma. J. Clin. Endocrinol. Metab., 20006, 91,
2105-2111.

Kelestimur, F., Tanriverdi, E., Atmaca, H., et al.: Boxing as a
sport activity associated with isolated GH-deficiency. J. Endo-
crinol. Invest., 2004, 27, RC28-RC32.

Casanueva, F. F., Ghigo, E., Polak M., et al.: The importance of
investigation of pituitary function in children and adolescents
following traumatic brain injury. J. Endocrinol. Invest., 20006,
29, 764-766.

(Goth Miklés dr.,
Budapest, Podmaniczky u. 111., 1062
e-mail: gothmiklos@t-online.hu)

Helyszin: Szent Janos Koérhaz Auditériuma ¢ 1125 Budapest XII., Diésarok 1-3.

A Szent Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Tudomanyos Bizottsaga
2012. junius 21-én (csutortokon) 14 drakor tartja kovetkez6 tudomanyos Ulését.

Uléselndk: Prof. dr. Janosi Andras

El6adasok:

Dr. Surman Adrienn:

Dr. Kocsi Zsuzsanna: Dipeptiven szerepe a parenteralis taplalas felépitésében
Volumenpotlas aktualis kérdései — Kolloid terapia
Dr. Elek Fruzsina, Dr. Farkas Kitti: PROHIBIT-A CVK behelyezésének nemzetkdzi protokollja (Groningeni tanulmanyut)
Magyarorszag stratégiaja és akcioterve az egészseglgyi ellatassal 6sszefliggd fertézések

Dr. Nyulasi Tibor:
Dr. Szilagyi Emese:

Dr. Székely Eva:

A tudomanyos Ulésen a biiférél a KAITO Alapitvany gondoskodik.

az infarktus tipusa szerint

Szivinfarktus miatt kezelt betegeink kérel6zményi adatainak és korhazi progndzisanak dsszehasonlitasa

és az antibiotikum rezisztencia visszaszoritasara

Clostridium difficile fert6zések

Minden érdekl6d6t szeretettel varunk.

ORVOSI HETILAP

2012 m 153. évfolyam, 24. szam



