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1 | Bevezetés

Jol ismert, hogy az agysejtek karosodasa
nemcsak az els6dleges neuroldgiai séri-
1és (koponyasériilés, stroke, globailis
cerebrilis hypoxia) pillanatidban kovetke-
zik be. A misodlagos behatiasok, - mint
az arteridlis hipotenzié, az intracranialis
nyomis novekedése, a cerebralis perfu-
zi6s nyomds csoOkkenése, hypoxia,
hyperglykaemia vagy liaz, -szintén ked-
vezO6t-lentil hatnak a neurolégiai allapot
alakuldsira. Rdadasul az els6dleges sérii-
lés utin egy sejtszintd patofizioldgiai
kaszkad indul be, mely kovetkezményes
masodlagos agysejt halilhoz vezethet
[1. abra]. Annak ellenére, hogy a cere-
bralis monitorozisban jelent6s fejlédés
volt lathato, a jelenleg rendelkezésiinkre
all6 diagnosztikai eszk6zokkel még min-

dig bonyolult feladat meghatarozni az

elsédleges
agykdrosodas

KOVETKEZMENYEK <€——

masodlagos
sejtsérilés

els6dleges sériilés kiterjedését, monito-
rozni a masodlagos valtozasokat és a neu-
rolégiai kovetkezményeket [1. tiblazat].

A biokémiai prognosztikai markerek
(mint a kreatinin veseelégtelenségben, a
troponin miokardialis infarktusnal vagy
a lipaz pancreatitis esetében) sok szervi
betegség diagnoézisanak nélkiilozhetetlen
elemei. A markerek relative specifikusak
a sejtekre vagy egy szervrendszer funkci-
Ojara, és alapvet6 informiciot nyajtanak
a diagnoézishoz a betegség sulyossagarol
és lefolyasarol, a kezelés hatasar6l és a
betegség prognozisarél. Az utébbi évek-
ben a kutatdk és a klinikusok az agysejt
kirosodas specifikus markereire 0Ossz-
pontositanak, hogy hatékonyabba tegyék
az akut neuroldgiai sérilések diagnosz-

tikdjat és monitorozasat.

masodlagos
inzultusok

masodlagos

agysériilés

1. dbra Az agysérilés (trauma, ischemias stroke, haemorrhagias stroke,cerebralis hypoxia stb.) utini

neurolégiai kévetkezményeket befolydsolé tényezSk
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Az agyfunkcio klinikai vizsgéilata

Neurologiai vizsgilat, az 6ntudat foka, motoros valasz, pupilla reakciok

Képalkot6 eljarasok
CT, MRI

Elektrofiziologiai modszerek

Kivaltott potencidl (SEP, BAEP), elektroenkefalogrifia

Haemodinamikai monitorozas

Artérids vérnyomas, intracranialis nyomas, cerebralis perfiziés nyomas

Fejlett invaziv neuromonitorozas

A szoveti oxigenizaci6 fokilis monitorozasa, mikrodializis

1.1 Az agysériilés biokémiai markerei

A laktat-dehidrogendazt, a kreatinin kinaz
BB izoenzimjét, és a neuron specifikus
enolazt vizsgiltadk, mint az agysérulés
potencidlis biokémiai markereit.

Jollehet ezek mindegyike tikrozheti az
agysejtek sériilését, de specificitisuk
és/vagy szenzitivitisuk nem kielégit6,
ezért ezeknek a markereknek a klinikai
rutinban torténd alkalmazasa behata-
rolt. Egyéb markerek, mint a glialis fib-
rillaris savas protein (GFAP) vagy neuro-

filamentum proteinek csak a CSF-b6l

mérhet6k, igy rutinszerd vagy siirglssé-

gi alkalmazasuk szintén limitalt.

1.2 Az S-100B protein

Az S-100B protein szinte valamennyi
kritériumnak megfelel, melyet agyséru-
1és esetén egy idedlis biokémiai marker-

t6l elvarhatunk. Er6sen specifikus a glia

sejtekre (astrocytikra), és agykirosodas
esetén kivald szenzitivitist mutat. Az
S-100B szérumbol és CSF-bdl egyarant
meghatarozhat6.
Enyhe fejsériiléseknél példiaul emelke-
dett szérum értékek talalhatok akkor is,
amikor a komputer tomogrif normal
képet mutat. A rovid felezési id6, mely
kevesebb, mint 1 6ra, lehet6vé teszi a
madsodlagos neurolégiai sérilések id6-
beli lefolydsinak kovetését. Kor- és nem-
fliggése nem szamottevd.
Szamos klinikai tanulmiany kimutatta,
hogy a magas S-100B értékek Osszefiig-
gésben vannak az els6dleges sériilés
kiterjedésével, a misodlagos agykiroso-
das kialakulasaval és kedvez6tlen progno-
zisra utalnak [1; 4; 8; 9; 11; 12; 15; 16; 19;
20; 22; 24; 25; 29; 30; 32; 33; 34; 38-40;
41; 44; 46; 56; 58-60]. A vér alkoholszint-
je, akut alkoholos intoxikaci6 az S-100B
szérumkoncentricidjat nem befolydsolja
[5; 6].
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2 | Az S-100B protein biokémidja és funkciondlis szerepe

2.1 Az S-100B protein biokémidja

Az S-100B protein egy multigénikus,
alacsony molekulasulya (9-13kDa),
Ca2+-kot6, EF-hand-tipusu fehérjecs-
aldidhoz (S100 proteinek) tartozik. A
csalad els6 tagjat 1965-ben azonositot-
tak, és S-100-nak nevezték el, mivel
100%-os telitett ammonium-szulfat oldat-
ban oldédott. Az S-100-at marhaagybo6l
izolaltak és agy-specifikusnak irtak le.

Késébb kimutattik, hogy a marhaagy
S-100 két kiillonb6z6, de rokon protein-
bdl 4ll: S-100B és S-100A1 [26; 28].

Eddig 19 kulonb6z6 S-100 proteint
azonositottak, melyek aminosav szekven-
ciaja eltéré mértékben (26-65%) homolo-
giat mutat és f6 jellegzetessége a két

kialonb6z6 Caz+-kot6 domén, melyet

egységesen EF-hands-nek irtak le [14]
(2. dbra).

2. abra Két Ca2*- iont koté S-100B monomer
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1995-ben, amikor az S-100 csalad 9
tagjanak (S-100A1 - S-100A9) kromoszo-
malis lokalizici6jat azonositottdk a
humin 1 kromoszéma hossza karjin
(1g21), Gj nomenklatarat és szimbolu-
mokat vezettek be az S-100 kalcium-kotd
proteinekre. Ennek megfelel6en azt a
proteint, melyre koriabban S-100 alpha
névvel hivatkoztak (S-100«), most S-100
kalcium-kot6 protein Al-nek (S-100A1)
hivjak [50]. Ezt a nomenklatarat javasol-
tak azokra a proteinekre is, melyek nem

az 1. kromoszémara lokalizalodnak:

1) S-100B (korabban S-100beta) a 21.
kromoszéman és
2) S-100P a 4. kromoszéman

Az S-100 proteinek szoveti és sejtszintl
eloszlasa specifikus mintdzatot mutat.
Az S-100B legnagyobb mennyiségben a
centralis és periféridlis idegrendszer glia
sejtjeiben (elsGsorban az astrocytikban
és a Schwann-sejtekben) fordul eld, de
expresszialodik a melanocytiakban, az
adipocytiakban és a chondrocytikban is
[11; 13].
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2.2 Az S$-100B protein funkcionalis szerepe

A sejteken beliil, a legtobb S-100 pro-
teinhez hasonl6éan, az S-100B homo-
dimer alakban van jelen (S-100BB, szi-
nonimija: S-100B2), de megtalidlhat6 az
S-100A1-el kapcsol6dé heterodimer for-
madja is (S-100A1/S-100B) [33; 35]. Az S-
100B proteinek jelentés mennyisége
sejtmembrianokhoz is kotédik.

Intracelluldrisan az S-100B részt vesz a
szignal-transzdukcidban a fehérje foszfo-
rilacié gétlésén valamint az enzim aktiv-

« 2 o2

keresztul [49; 57; 61] (3. abra), tovabba

Ca homeosztazis Enzimek

N/

Protein S-100B + Ca2+

Cltoszkeleton

Protein foszforilacio

az S-100B funkciondlisan érintett a sejt
morfolégidjanak regulacidjidban, annak
citoplazmatikus citoszkeleton elemeivel
torténd interakcidja atjan.

Az S-100B extracelluldris funkciokkal is
rendelkezik, ezért aktivan szekretalodik
[51; 54].

A szekréci6 mechanizmusa nem ismert,
azonban sejtkultiraban az astrocytikban
az S-100B felszabadulisa mar néhiny
perccel a receptor stimuldcié utin meg-
figyelhet6, amely akar 10 6rian keresztil

fennmarad [10].

Szekrécio
ismeretlen

mechanizmus
atjan
Trofikus vagy
toxikus hatasok
iINOS* stimulacio

*INOS: inducible isoform of nitric oxide synthase

3. dbra Az S-100B protein intracelluldris és extracelluldris hatdsainak sematikus dbrizoldsa
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A gliasejtek 4ltal szekretalt S-100B kon-
centracidjatol fliiggben trofikus és
toxikus hatasokat fejthet ki. Nanomolaris
koncentriciés tartominyban az S-100B-
nek neurotrofikus hatdsa van, pl. sti-
mulilja a neuronok novekedését [31],
fokozza a neuronok tulélését fejlédésiik
sordan [53] és sériilésiik utin [2; 3], mas-
részt magasabb (umol/l) koncentra-
ciéban karos hatast fejthet ki az apop-
totikus neuronilis sejthaldl indukcidjin
keresztil [21]. Masik jele annak, hogy a
magasabb  koncentriaciéju  S-100B
toxikus hatdsu, az a megfigyelés, hogy
Down- szindrémas és Alzheimer- koros
betegek agya az S-100B-t emelkedett
koncentricioban tartalmazza [18],
tovibbd Down-kéros betegekben szig-
nifikins korrelaci6é figyelhet6 meg az
astrocytdk altal expresszalt S-100B és a
B-amyloid plaque-ok denzitasa kozott
[48].

Alzheimer-koéros betegekben is jelleg-
zetes kapcsolat észlelhet6 az aktivalt,
S100B-t overexpresszalé astrocytak és a
plaque- tipusok kozott [36].

Azt a lehet6séget, hogy az astrocytik az
S-100B fokozott felszabaditisaval vila-
szolnak az agyat ért sérulésre, alata-
masztja az a megfigyelés, hogy az S-100B
szérumszint emelkedik fejsérilés, sziv-
megallas, stroke és kiilonboz6é egyéb
betegségek utan [12].

Feltehets, hogy ezekben az esetekben az

extracellularis S-100B akkumulici6
nemcsak az aktivalt astrocytakbol
torténd fokozott felszabadulds eredmé-
nye, hanem az astrocytdk pusztuldsanak

kovetkezménye is.

A klinikai tanulmianyok szerint agy-
sérilést kovetGen rogton emelkedik a
szérumszint, ami az agyi S-100B azon-
nali vérbejutasara utal [24] [Woertgen
és munkatdarsai J Neurotrauma, nyom-
dédban].

Jelenleg még nem teljesen tisztazott,
hogy vajon az S-100B alacsony molekula
sulya miatt konnyen atjut a vér-agy
gaton (ebben az esetben agy-vér gitnak
kellene nevezni), vagy el6szor a vér-agy
gatnak it kell szakadnia vagy meg kell
sériilnie mielStt az S-100B kijut az agyi
kompartmentb6l a vérbe. Egy masik
lehet6sége az S-100B vérbejutisinak az
intracranialis vénds sinusokon keresztil
a likvorral egyttt torténé felszivodas.
Ehhez a folyamathoz legalabb 2-4 Orara
lenne sziikség, az S-100B szint mérhetd,
szignifikins novekedésének eléréséig
[43]. Az S-100B transzportjanak ezen
forméja mégis szerepet jatszhat, amikor -
mint az szamos klinikai eset kapcsin
megfigyelhets - az S-100B felszabadulis
idében elnyulik.

Tovabbi tanulmianyok sziikségesek az
S-100B protein felszabadulasi mechaniz-

musanak pontos tisztazasihoz.
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3 | A szérum S-100B mérések klinikai eredményei

3.1 Sulyos fejsériilés

3.1.1 Els6dleges sériilés

Sulyos fejsériilés esetén az S-100B
protein nemcsak az els6dleges sériilés
pillanatiban szabadul fel, a felszabadu-
l4s id6beli lefolyasa feltehetSleg a kovet-
kez6kbdl tevédik Ossze:

1) az astroglialis sejtek, a vér-agy gait
dtmeneti vagy tartds sérulése az els6d-
leges behatas pillanatiban és

2) a traumatikus agysérilést kovetd
napokban az S-100 felszabadulasat ered-
ményez6 masodlagos agysejt kirosodas
[40].

Ez az oka, hogy azonnal magas koncent-
racié6 mérhetd a sériilés utan [47]. A kez-
detben magas S-100B érték er6sen kor-
reldl az els6dleges trauma sulyossagaval
és igy a varhat6 kovetkezményekkel. Az
S-100B értékek szignifikinsan korreldl-
tak a Glasgow Coma Scale pontokkal és

a sériilés sulyossiginak neuroradiol6-
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giai tlineteivel (contusio kiterjedése,
akut subduralis haematoma, traumatikus
subarachnoidalis haemorrhagia jelenléte)
[19; 37; 38; 40-42; 46; 58; 59]. Az S-100B
felezési ideje rovid a szérumban, ezért
kozvetlenil a trauma utini koncentricio-
valtozasok f6 jellemzbje az exponencia-
lis csokkenés. A sérilés idejének pontos
ismerete ezért elengedhetetlen a helyes
értékeléshez és a kimenetel varhat6 el6-
rejelzéséhez. Tovabbi vizsgalatokat kell
végezni a sulyossag pontosabb becslésé-
hez és a kimenetel el6rejelzéséhez sziik-
séges prognosztikai és idofiggd érték-
kiszob megallapitisahoz (4. dabra).
Mivel az S-100B - bar alacsony koncen-
tracidban - a zsirszovetben és a chondro-
cytadkban is megtaldlhat6, politrauma-
tizilt betegek esetén az emelkedett
szérum érték extracranialis forrasbol is

szarmazhat.

4. abra A vonalgrafikon az id6tényez6 befo-
lydsat mutatja (< 1h felezési id6 miatt) az
elsédleges, fejsériilés utani agykarosodas silyos-
saganak becslésére. Az A betegnél, aki sokkal
sulyosabb sériilést kapott, az S-100B-t 4 6raval a
sériilés utin mérték. B beteg egy kisebb fej-
traumat szenvedett, de az S-100B-t 2 O6raval a
sériilés utan mérték. A mérés id6pontjiban az
S-100B szérumszintje magasabb volt a B beteg

esetében, akit kevésbé sulyos trauma ért.
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3.1.2 Masodlagos agysejt kirosodas

Ismert, hogy a misodlagos agysejt karo-
sodas jelentSsen befolydsolja a betegség
kimenetelét (1. dbra). A megel6zés és a
masodlagos (arteridlis hypotensio, intra-
cranialis nyomasnovekedés, hypoxia,
hyperglycaemia, 14z okozta) karosoda-
sok radikilis kezelése jelenti a silyos
fejsériilések jelenkori terapidjanak alap-
jat. Ezen szisztémds hatisok mellett
létezik egy patofizioldgiai kaszkad rend-
szer, mely sejtszinten aktivalodik, és
masodlagos agysejt pusztulashoz vezet.
Az S-100B mérésével ez a masodlagos
agysejt veszteség jelezhet6 [40; 42].
Mint azt az 5. 4bra mutatja, a kimenetel-
tol fliggben az S-100B szintek 3-9 napon
at emelkedettek maradnak. Tekintettel
az 1 o6ranal kisebb felezési idGre, ez a
grafikon azt mutatja, hogy az S-100B
els6dleges behatds utani folyamatos fel-
szabadulasa a kialakuléban 1évé masod-

lagos sejtkarosodast jelzi.

210

Szérum S-100 protein [ug/l]

05
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A sulyos kimeneteld esetek kb. 50%-
dban a szérum S-100B nagyfokd masod-
lagos emelkedést mutatott. A 6. abra
ennek a masodlagos emelkedésnek a
prognosztikai értékét egyértelmiien alata-
masztja. Azok a tanulminyok, melyek-
ben cut-off értéket szamoltak, azt iga-
zoljak, hogy a 2.0-2.5 ug/l-nél magasabb
csucsérték nagy specificitassal (>90%)
és magas pozitiv prediktiv értékkel
(>80%) jelzi a kedvez6Stlen kimenetelt
[40; 59]. A 6. abra azt is demonstralja,
hogy folyamatos S-100B monitorozas
sziikséges intenziv osztilyon torténd
kezelés soran, az egyszeri mérésnek csak
limitdlt diagnosztikai értéke van. Fejsé-
ruléses betegeken végzett gyogyszerki-
probdlas sordn az els6dleges sértilés és a
masodlagosan kialakul6 agysejt kirosodas
biokémiai markerekkel torténd becslése
segithet a szurrogitum végpont megail-

lapitasaban.

#  kedvezs kimenetel
mérsékelt rokkantsag
—+— sulyos rokkantsag

E f\.‘:&_LL a sérulés utin eltelt

B 8 10 napok szima

5. dbra A whisker gorbe az S-100B értékek atlag adatait mutatja kedvezd kimeneteld, mérsékelt

rokkantsaggal és sulyos rokkantsaggal jar6 esete

kben (median +/- interkvartilis tartomany).
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5. abra A vonalgrafikon a szérum S-100B felszabadulasi mintazatit mutatja sulyos fejsériilés utan,
kedvez6 kimenetell esetekben (jo kimenetel vagy enyhe karosodas) és sulyos kimenetel esetén

(sulyos rokkantsag, tartds vegetativ allapot vagy halal).
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3.2  Enyhe fejsériilés

Az S-100B a kisebb fejtraumak utdni
agysérulés szenzitiv markere. A tipikus
felszabadulasi mintazat: kezdetben
magas érték, majd azt kovetben expo-
nencidlis csokkenés, ahogy az az 1
rovidebb idébdl

kovetkezik. Egy 50 beteget vizsgilo

Oranal felezési
kisérleti tanulminyban a magas szérum
értékeket (>0.5 ug/l) Osszefiiggésbe
tudtak hozni az agyrazk6das utini szin-
dréma (PCS) és a kdrosodott neuropszi-
cholégiai funkciok gyakoribb el6for-
dulasaval [22; 23]. Enyhe fejsériilést
kovetSen a betegek 20-40%-aban talaltak
emelkedett S-100B szintet, att6l fig-
g6en, hogy milyen érzékenységl tesztet
haszniltak és mennyi idé telt el a sériilés
utan.[22; 23; 25; 55]. Amikor a trauma
utan 1 6ran beliill mérték, az S-100B
szinte valamennyi betegnél, akinél neu-
roradiolégiai  diagnosztikaval (CT)
lathat6 1ézi6 volt, magas értéket muta-
tott (>0.15 ug/l). A normal CT-vel ren-

delkez6 betegekkel foglalkozé tanul-
manyokban szignifikins 0Osszefliggést
észleltek a detektdlasi hatir feletti
S-100B szintek aridnya és a sérulést
kovet6 MRI felvételen kimutathat6 con-
tusio kozott. Egy nagy skandinav tanul-
manyban, melyet olyan 182 betegen
végeztek, akiknél a GCS score 13-15
kozott volt, a mérési hatar alatti S-100B
értékek az esetek 99%-dban elSre
jelezték a normil CT eredményt. A
szerzOk egy trendet is megfigyeltek: a
PCS gyakoribb volt a kéros szérum S-
100B szintet mutaté betegek kozott
[24]. Enyhe fejsérilésnél (traumanal) az
S-100B meghatirozasban rejlé diagnosz-
tikai lehet6ség, hogy a valasztott cut-off
ponttol fiiggben vagy objektiven kimu-
tatja a CT-vel nem lathat6, de a beteg
szempontjabol fontos, folyamatosan
panaszokat (PCS-t) okozo agysejt kiroso-
dast (sérilést), vagy kizarja a potencidli-
san ¢életet veszélyeztet6 agysejt kirosodast
[6; 7; 22-24].
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3.3 Cerebralis hypoxia

A szivmegillas, fulladds vagy az akut
léguti elzar6das miatt kialakulé globdlis
cerebralis hypoxia kimenetelének korai
prognoézisa jelentSs etikai és gazdasagi
kovetkezményekkel jarod klinikai problé-
ma maradt. Eltekintve a kivaltott poten-
cidl monitorozas és a CT vagy MRI vizsga-
latok eredményeitSl, tovabbi informaci-
Okra van sziikség a szivmegallisbol
ujraélesztett  betegek  ellatdsiban.
Globilis cerebralis hypoxia vagy ischa-
emia utan a legfontosabb kérdések
egyike, hogy vajon a beteg visszanyeri-e
az eszméletét. Martens és munkatarsai
64 eszméletlen beteget vizsgaltak eszmé-
letiik visszanyeréséig, vagy haldlukig,
vagy a vegetativ allapot bedlltiig [32].
A 24 oOraval a cerebralis hypoxia utin
mért 0.7 wg/l-nél magasabb S-100B
szérumkoncentricié figgetlen és meg-
bizhat6 jele volt annak, hogy a beteg
nem nyeri vissza eszméletét. A pozitiv
prediktiv érték (PPV) 95%-nak, a speci-
ficitas 96%-nak adédott (7. abra). Egy

masik tanulminyban Rosen és munka-
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eszméletét visszanyerte

tarsai ugy talaltak, hogy amikor a spontan
keringés visszaallitisa utani 2. (35 +/- 1h)
vagy a 3. (60 +/- 1.2h) napon levett
mintdban emelkedett S-100B (0.20 g/l
feletti) koncentriaciot mértek, az 100%
pozitiv prediktiv értékkel jelezte a ked-
vezGOtlen kimenetelt [45]. Ezen a 66
beteg vizsgidlata sorin kapott, valamint
Boettiger és munkatarsai masik 66 bete-
gen szivmegallds utin észlelt eredményei
azt sugalljak, hogy az S-100B atmenetileg
emelkedik és legmagasabb szintjét az els6
24 Oraban éri el. Rovid ideig fennallo
anoxiat kovetGen észlelt kéros érték 24
oran beliil visszatér a normal szintre, ami
a rovid szérum S-100B felezési id6
ismeretében érthet6. Az elkovetkezd
napokban megfigyelt koros vagy riadasul
emelkedd érték fontos prognosztikai jel,
mivel kialakul6éban levé vagy allandoésult
sulyos agysériilésre utal [8; 45] (8., 9.
abra). Igy globilis hypoxiit kovetGen az
S-100B meghatirozas segit az eset sulyos-
saginak és kimenetelének pontos és

objektiv megitélésében.

7. dbra A doboz grafikon a szérum S-100B 24
oraval a globalis cerebralis hypoxia utan mért
medianjat, inter-kvartilis tartomanyat és 5-95%-0s
percentilisét mutatja (a [32]-nek megfelelGen

modositva).
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8. dbra A szivmegallds utdni 1., 2. és 3. napon
mért szérum S-100B szint valamennyi betegnél

emelkedett a vérad6khoz viszonyitva

% 20 [ bsszes (***p<0.001, **p<0.01; Mann-Whitney U-teszt).
3
c : # <14 nap clhunytak Azoknal a myocardialis infarctuson Aatesett
Y5 1 B 15 napot tdléltek
8 15 betegeknél, akiknél neurolégiai korjeleket nem
far 3
g észleltek, az S-100B értékek a véraddkéhoz
S
; hasonléak voltak.
g 1.0 A 14 napon beliil elhunyt betegek esetén az 1.,
;qn&’ 2. és 3. napon mért S-100B szint magasabb volt
. a tuléls csoport S-100B koncentraciéihoz képest
) (111 p<0.001; Mann-Whitney U-teszt). Az oszlo-
Hﬂ' pok tetején a + S.E. értékek lettek feltintetve.
0 A szaggatott vonal a teszt kimutathatdsagi
Véradok Myocardialis Szivmegallist kovetd
infarctus 1. nap 2. nap 3. nap hatarat jClZi [45] .
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9. dbra Globalis cerebralis hypoxia utin kilénb6z6 id6pontokban mért szérum S-100B szintek, agysérii-

1és mentes és az Gjraélesztést kovets 48 - 96 Ora kozott végzett CT-vel, neuroldgiai vagy elektrofiziologiai

vizsgalattokkal bizonyitottan agysériilést szenvedett betegekben (a [8]-nak megfeleléen modositva)

*p<0.05 vs. nincs agysériilés.
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3.4 Stroke

A szérum S-100B id6fiigg6 médon novek-
szik ischaemias stroke utan. Egy bizonyos
id6 elteltével mért S-100B koncentricio-
ja szignifikinsan korreldl az infarktus
kiterjedésével. Egy tanulmanyban a leg-
magasabb korreldci6és koefficienst az
infarktust kovet6 2. (r2 = 0.76), 3. (12 =
0.81) és 4. napon (r2 = 0.78) kaptak.
Kiterjedt infarktus esetén az S-100B
csucsértékei meghaladtak a 3 pg/l kon-
centraciot. A legmagasabb S-100B kon-
centricié6 azoknil a betegekben volt
mérhets, akiknek "malignus" a. cerebri
media vagy a. carotis interna infarktusuk
és kozépvonal-eltolédiasuk volt [9].
Tobb tanulminy egyOntetien egy tipi-
kus felszabadulasi mintizatrél sziamol
be. Fokozatos novekedést kovetden,
mely 3-12 6raval a neurolégiai jelek meg-
jelenése utin kezdo6dik, a csucsértékeket

rendszerint a 2. vagy a 3. napon lehet

3.5 Subarachnoidalis haemorrhagia

A subarachnoidalis haemorrhagia (SAH)
kovetkezményei nemcsak az elsédleges
haemorrhagia sulyossagitol figgnek.
Azokndl a betegeknél, akik a megfelel
orvosi segitséghez jutisig tulélték az
elsé vérzést, a morbiditas és a mortalitas
f6 oka a vazospazmus kovetkeztében kia-
lakul6 cerebralis infarktus. Az orvosi
vagy sebészeti beavatkozasok utin fel-
1ép6 komplikiciok masik gyakori okai a
masodlagos sériilések. SAH esetében a
biokémiai markerek értékes diagnoszti-

kai informaciét nyudjthatnak a silyos

megfigyelni (10. dbra), a felszabadulas
kinetikdja az infarktus kiterjedését6l
fugg. Ugy tiinik, hogy kisebb infarktus
esetén a csucsérték el6bb észlelhets. Az
S-100B intervenciOs eljardsokat (angi-
ografia, stent stb.), sebészeti beavatkoza-
sokat vagy thromboembolids esemé-
nyeket kovetS kiskiterjedésd infarktu-
sokra is érzékeny. Ugyszintén Osszefiig-
gés mutathaté ki az S-100B és a NIH
Stroke Scale vagy Skandindv Stroke
Scale altal mért klinikai sulyossag kozott.
Azoknal a betegeknél, ahol a neurologiai
kovetkezmények kedvezé6tlenek, az
S-100B felszabadulds szignifikinsan
hosszabb ideig tart [1; 9; 20; 34; 60]. Ez
az informici6 ischaemias stroke-on ate-
sett betegeknél az agysejtveszteség
kiterjedésének és a kimenetel megité-
lésének korai mutatdjaként hasznil-
haté.

allapotban levé betegek megitéléséhez,
amikor a klinikai neurolégiai vizsgilatok
nem, vagy csak limitaltan alkalmazhatok.
24 Oraval vagy 3 nappal az aneurysma
ruprurit kévetéen a szérum S-100B pro-
tein szignifikinsan korreldlt a SAH
sulyossagaval vagy a klinikai besoroldssal
[56]. Az S-100B mérés hasznos a poszt-
operativ/ poszt-intervenciés szakban,
tovibbd a vazospazmusra és a késlel-
tetett ischaemids neurolégiai deficitre
(DIND) rizik6s periddus alatt is, mely a
SAH utan 4-14 nappal fordul el6.
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10. abra Az S-100B tipikus felszabadulasi gorbéje egy olyan betegben, aki nagy a. cerebri media infarktu-

son esett at (A), és egy olyan paciensben, akinek kiskiterjedésd a. recurrens Heubneri infarktusa volt (B).

Az emelkedett S-100B szérumkoncentra-
ci6 oka nem 6nmagiban a vazospazmus,
hanem a sulyos vazospazmus miatt
kialakul6 infarktus. Ilyen koriilmények
kozott a "Stroke" fejezetben leirtak
figyelhet6k meg: az id6beli lefutis kor-
reldl az infarktus méretével és a klinikai
kép sulyossigaval. Rossz dllapotban levo
betegeknél gyakran az S-100B noveke-
dése hivja fel a figyelmet a CT vizsgalat

vagy angiogrifia azonnali elvégzésének
sziikségességére. Az S-100B idd6beli
lefutdsanak értékelése segit elkiiloniteni
a vazospazmus okozta és a sebészeti ere-
detl laesiokat is.

SAH-on atesett betegeknél az S-100B
protein korai, fliggetlen prognosztikai
informiciét nyujt, és segit a betegség
lefolyasa alatti klinikai dontésekben (2.
tablazat).
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11. dbra Sulyos subarachnoidalis haemorrhagia CT lelete (A) és egy tipikus vérzési for-

rast jelentd a. carotis interna aneurysma képét mutat6é angiogram (B).

A kezdeti haemorrhagia sulyossaga
Sebészeti vagy endovascularis komplikaciok

Sulyos cerebrilis vazospazmus okozta infarktus

Agysejt sériiléssel jar6é neuroldgiai vagy szisztémas komplikaciok

2. Tablazat Az S-100B novekedés okai SAH betegekben
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4 | A Sangtec®100 alkalmazisa az intenziv ellitisban részesils
betegek neurolégiai diagnosztikdjaban és monitoroziasiban

4.1 Az intenziv ellatasban részesulé betegek

neurolégiai diagnosztikijinak és monitorozasanak problémai

Komoly probléma a klinikai gyakorlat-
ban az intenziv osztilyon kezelt betegek
neurolégiai elvaltozdsainak korrekt és
id6ében torténd diagnoézisa. Ezeket a be-
tegeket gyakran analgetikumokkal keze-
lik, szedaljik, intubaljak, mesterségesen
lélegeztetik, igy nem képesek kommuni-
kilni a neuroldgiai vizsgilatok sordn.
A kevés klinikai tinet, mint a mydriasis
vagy a motorikus testtartas, késébb alakul
ki, és gyakran mar nagyfoku irreverzibi-
lis agykarosodas jele, ezért a neurologiai
leépulés pontos és id6beli diagndzisa
gyakran lehetetlen.

A modern képalkotd eljardsok, mint a
CT vagy az MRI a diagnézis legfontosabb
eszkozeinek bizonyultak. A standard

invaziv monitorozas (az intracranialis és

Van-e agysériilés?

Milyen sulyos az agykarosodas?

Milyen a neurolégiai kirosodis prognozisa ?

Reagil-e a beteg a jelenlegi kezelésre?

cerebralis perfazi6és nyomas mérése) is
hasznilatos. A neurol6giai monitorozas-
ra alkalmas fejlettebb technikdkat (mint
a szovet oxigéntartalmanak mérése és a
mikrodializis) egyre gyakrabban veszik
igénybe, de rutinszerd alkalmazisuk még
nem megoldott. A modern technikik
hasznalatinak ellenére még mindig
nehéz a beteg allapotaval, tovabbi keze-
1ésével kapcsolatos kérdéseket megvala-
szolni a betegagy mellett dolgoz6 orvos-
nak (3. tablazat). Id6kozben szimos
koézpont bevezette a LIASON Sangtec
100 technikat, mely lehet6séget ad a
szérum S-100B szint 1 O6rian belili
megadasara, ezzel javitva és objektiveb-
bé téve a diagnosztikat és az intenziv
osztilyon 4polt betegek dgymelletti

monitorozasat.

Van-e Gj neurolégiai probléma vagy komplikaci6?

Van-e kialakuléban 1év6 masodlagos agykarosodasra utalé progressziv koros eltérés?

Karositotta-e az agyat egy masodlagos roham?

Kell-e ismételni a CT vizsgalatot?

Kell-e valtoztatni a kezelést?

3. tablazat Gyakori kérdések, melyekkel a klinikus szembesil intenziv ellitasban részesilé betegek

kezelése soran.
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4.2 A szérum S-100B protein meghatarozas diagnosztikai értéke

intenziv osztilyon dpolt betegeknél

Egy Gjabban végzett tanulmanyban azt
vizsgaltuk, hogy vajon az S-100B rutin-
szerd meghatarozasa az intenziv neu-
rolégiai ellitisban részesilé betegek
esetében korrelil-e a komplikaciok
(posztoperativ haemorrhagia, agyi ischa-
emia, infarktus vagy 6déma-névekedés)
el6fordulasaval. A tanulmanyban 96
beteg vett részt: fejsériiltek (n=31), sub-
arachnoidalis haemorrhagidn 4tesett
paciensek (n=30), egyéb betegség (agy-
tumor, metasztdzis, agytalyog, arteri-
ovenosus malformaci6 stb., n=35) miatt
kezeltek. A neuroldgiai allapotromlist
tekintettiik végpontnak és a klinikai
tiineteket Osszehasonlitottuk a betegek
intenziv osztalyon torténé tartézkodasa
alatt mért S-100B értékekkel. Szigni-
fikinsan magasabb S-100B értékeket
kaptunk neurolégiai komplikiciok ese-

tében mindharom csoportban (12. dbra).

A misik célunk az volt, hogy megbecstil-
juik az S-100B-nek, mint egy agysejt
sérilésre jellemzS biokémiai paramé-
ternek a klinikai értékét az intenziv neu-
rolégiai kezelésben részesilé betegek
rutin ellatdsa sordn. Azonkiviil, hogy
bizonyitékot taldltunk arra, hogy az S-
100B valdban jelzi az agysériilést neu-
rolégiai betegségekben, vizsgidlataink
bebizonyitottak, hogy:

1) az S-100B a tobbi mais teszttol
fiiggetlen informaciot ad és

2) az S-100B alkalmas a kezeléssel

kapcsolatos dontések timogatisira.

A kovetkez6 fejezet Ot tipikus esetet
kivan bemutatni, illusztralva az S-100B
meghatirozas intenziv neurolégiai
kezelésben részesulé betegek rutin
ellaitisadban  nyudjtott  diagnosztikai
értékeét.
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Sulyos fejsériilés (n = 31)

Subarachnoidalis haemorrhagia (n = 30)
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misodlagos neuroldgiai kiarosodas

12. 4dbra Kiilonbség az S-100B csucsértékekben masodlagos neurolégiai sériilést szenvedett vagy nem

szenvedett, intenziv neuroldgiai ellatasban részesilé betegeknél.
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4.3 Esettanulmanyok
4.3.1 Sulyos agysérilés (els6 eset)

Egy 23 éves férfit vettek fel a siirgGsségi
osztilyra autdbaleset miatt. A baleset
helyszinén eszméletlen volt, a GCS
score-t 6-nak értékelték. Intubaltak és
hemodinamikailag stabilizaltik, miel6tt
a korhizba szillitottik. Atlag arteridlis
vérnyomasat kb. 80 Hgmme-en tartottak a
megfelel6 cerebralis perfiziés nyomas
fenntartiasihoz. A kérhazba érkezésekor
a GCS pontérték 7-nek bizonyult.
Hemodinamikailag stabilizalédott, és
sérilésre utal6 egyéb jelet nem taldltak.
A CT bifrontalisan kis kiterjedésu con-
tusios teriileteket mutatott ki, de egyéb
koros eltérés nem volt lathat6. Egy intra-
parenchymids nyomasszenzort tltettek
be jobbra, frontilisan és a beteget az
intenziv osztélyra szallitottak. ICP értéke

folyamatosan emelkedett 30 Hgmm-ig,

-9
(]

3.5

30

2.5

Szérum S-100 protein [ug/l]

de sikeresen kezelték mannitollal és
enyhe hiperventilliciéval. A nyomon
kovetés soran a CT egy kissé megnagyob-
bodott ztz6dast mutatott 6 6ra milva a
jobb oldalon, de nem volt duzzanat vagy
kozépvonali eltolédas. Nem alakult ki
masodlagos kiarosodas, mint hipotenzio,
hypoxia, hyperglykaemia vagy laz. Négy
nappal kés6bb az ICP 15 Hgmm alatt sta-
bilizal6dott kezelés nélkiil, és a beteg
neuroldégiai dllapota javult. A gyogyulas
sikeres volt és a beteget ezt kovetd 3 nap
mulva a rehabiliticiés kozpontba szalli-
tottak. Bar az S-100B szérumszintje 1,4
ng/l-ig emelkedett, a folyamatos csok-
kenés arra utalt, hogy nem alakult ki
masodlagos karosodds vagy sériilés. A
hat hénap mulva végzett ellenSrzéskor a

beteg egészségesnek bizonyult.

a sériilés utan eltelt napok szima

13. abra A gorbe a napi S-100B értékeket mutatja. Bar az S-100B felezési ideje kevesebb, mint 1 6ra,

abnormalisan magas értékeket (>0.15 ug/l) kaptak egészen a 6. napig, azonban az S-100B folyamatosan

csokkent és nem volt masodlagos névekedés.
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4.3.2 Sulyos agysériilés (masodik eset)

Egy 56 éves férfit szallitottak a korhazba
bicikli baleset utin. A baleset szinhelyén
intubaltak, felvételekor GCS pontja 6 volt.
Mais sérilései nem voltak. A CT trau-
matikus subarachnoidalis haemorrhagiat
és akut subduralis haematomat mutatott
ki a bal oldali frontoparietalis régidban.
A beteget sirg6sen megoperaltak és a
subduralis haematomat eltavolitottik.
Egy subduralis Spielberg ICP szondait
ultettek be és a beteget mitét utin az
intenziv osztilyra szillitottak. A kovet-
kez6 napok soran intubdlva tartottik és
pneumoniijat antibiotikumokkal kezel-
ték. ICP értékét 20 Hgmm alatt tartottak,
és a CPP értéket kb 70 Hgmm-re illitot-
tdk be. Transcranialis Doppler mérést
végeztek a 3., 5., 7. és 9. napon, mely az
a. cerebri media sinisterben lassu emel-

kedést mutatott 90 cm/s atlag atfolyasi

4.0
3.5

3.0

Szérum S-100 protein [ug/l]

sebességig. Neurologiai allapota nem
javult. ICP értéke kezelés nélkil nor-
malis volt az 5. és a 8. nap kozott, igy az
ICP senzort eltavolitottak. A 13. napon
S-100B értéke a normal szint (<0.15 ug/l)
folé emelkedett, 0.4 g/l-ig. Azonnal CT
vizsgilatot végeztek annak kideritésére,
hogy mi az oka az S-100B novekedésnek.
A CT a bal artéria cerebri posterior teri-
infarktust fedett fel. A TCD

mérések 125 cm/s-es fokozott aramlasi

letén

sebességet mutattak a bal MCA-ban, s igy
cerebrilis vazospazmust diagnosztizal-
tak. Az atlagos artérids vérnyomadst
90 Hgmm alatt tartottak, de egyéb speci-
fikus kezelés nem tortént. Az elkovet-
kez6 napok folyamidn tracheotomiat
végeztek és a beteget a rehabiliticios
részlegre szillitottdk. A paciens hirom
hénap utin sdlyosan rokkant maradt
(GOS 3).

14. 4bra

8

10 12 14 | & 18

a sérilés utan eltelt napok szama

A vonalgrafikon a napi S-100B értékeket mutatja. J61 megfigyelhet6 az S-100B szint hirtelen

emelkedése a bal a. cerebri posterior vazospazmus okozta infarktusa utan.
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4.3.3 Subarachnoidalis haemorrhagia (els6 eset)

Egy 48 éves n6 extrém intenzitasu akut
fejfajastol szenvedett és hiarom percre
elvesztette az eszméletét. Azonnal kor-
hazba szillitottadk. A sirg6sségi oszti-
lyon mérsékelt fejfijasrol panaszkodott,
tark6ja enyhén kotott volt, GCS score-jat
14-nek értékelték. A CT subarachnoide-
alis haemorrhagiit (SAH) mutatott ki.
A cerebralis angiografia a jobb a. cerebri
medidn felfedte a haemorrhagia okozo6-
jaként gyanusithaté aneurysmat. S-100B
értékei ekkor 0.6 ug/l értékig emelkedtek.
Az aneurysmin aznap clip-et helyeztek
el. A kovetkez6 nap GCS pontja 14 volt,
neurolégiai eltérés nélkil. Oralisan
Nimodipine-nel kezelték (6x60 mg).
Cerebralis séveszt6 szindréma alakult
ki, a beteg nagy mennyiségld, magas
natrium tartalmu vizeletet uritett. A folya-
dékegyensuly fenntartisihoz, a hypo-

volaemia elkertiléséhez gondos kezelés-
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re volt sziikség, esetenként napi 8000 ml
folyadékot kellett pétolni. Mindezek
ellenére 7 nappal a SAH utdn a transcra-
nialis Doppler alapjin az dtlag dramlasi
sebesség 150 cm/s-ig emelkedett.
Az S-100B érték folyamatosan csokkent,
a 4. napon elérte a normal értéket, ami
arra utalt, hogy nem alakult ki tovabbi
masodlagos sérilés. A cerebralis angiog-
rafia sulyos cerebralis vazospazmust
mutatott ki a jobb oldali arteria cerebri
anterioron és mediian. Nem volt lehet6-
ség ballon angioplasztika végzésére.
Hypertensiv hypervolaemiis haemodilu-
tiot kezdtek alkalmazni az optimalis
perctérfogat és artérids nyomds fenn-
tartasara. Klinikailag neurolégiai allapota
stabilizilédott. A TCD aramlasi sebesség
a 15. napon csokkent, a GCS score 15-re
emelkedett. Hat honap utan a beteg tel-

jesen visszanyerte eredeti aktivitasat.

e — —
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a SAH utin eltelt napok szima

15. abra Szérum S-100B értékeket mutatd vonalgrafikon. Mint ahogy azt a nyomon-kovetéses CT bizonyi-
totta, sem a sebészeti beavatkozis, sem a stlyos vazospazmus nem okozott agykarosodast. Igy nem észlel-

tek S-100B novekedést a beteg monitorozasa soran.
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4.3.4 Subarachnoidalis haemorrhagia (masodik eset)

Egy 65 éves no hirtelen kialakult, extrém
intenzitisu fejfajisra panaszkodott, de
eszméletét nem vesztette el. A kovetkez6
nap kérhazba utaltik. A siirgGsségi oszta-
lyon a fejfidjas mellett meningizmust ész-
leltek, de egyéb neurologiai eltérés nem
volt kimutathat6, GCS pontjat 14-nek
értékelték. A CT SAH-ot és a bazalis
ciszterndban vérrogképz6dést mutatott
ki. Hunt/Hess és WFNS 2 stidiumba
soroltak. A cerebralis angiografia egy
nagy (1.6 cm atmérdGjii) a. cerebri anteri-
or aneurizmit mutatott ki. Az aneuriz-
mat ugyanazon a napon sebészetileg
kezelték. Operacié kozben egy kis per-
forator artériat inkorporaltak az aneuriz-
ma testbe, amit fel kellett dldozni, hogy

az aneurizmat 6vatosan le tudjik szori-
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3.0

Szérum S-100 protein [ug/]

tani és az ismételt vérzést képesek
legyenek megakadalyozni. Operacié utin
a beteg lélegeztet6 gépen maradt és
Nimodipine-el kezelték (2 mgh iv.).
Gondosan ugyeltek a folyadékegyensu-
lyra és a hypovolaemia kivédésére. TCD
atlag aramlasi sebesség 200 cm/s-ig
emelkedett a SAH utdni 5. napon.
A cerebralis angiografia sulyos cerebralis
vazospazmust mutatott ki mindkét olda-
li arteria cerebri anterioron és medidn.
Nem volt lehetdség ballon angioplasz-
tikat végezni. Az S-100B értékek kife-
jezett emelkedése, a fehérje folyamatos
felszabadulasa, kedvez&tlen kimenetelre
utalt. Az agressziv hypertensiv hyper-
volaemias haemodilutios kezelés ellené-
re multiplex infarktus alakult ki, és a

beteg a 12. napon meghalt.

& 8 10 12

a SAH utin eltelt napok szima

16. dbra  Szérum S-100B értékeket mutatd vonalgrafikon. A 3. napon észlelt elsG csucs kis perforator

infarktussal magyarazhat6 (lasd a szovegben). A masodik massziv névekedés a tobbszOrods vasospazmus

okozta infarktust tiikrozi, a folyamatos novekedés kedvezStlen kimenetelre utal.
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4.3.5 SIRS és encephalitis

Egy 38 éves nét vettek fel a kérhazba,
akit 10 évvel kordbban craniopharynge-
omadaval operaltak. Harminckilenc fokos
laza volt, pulzusa 130/perc, arterialis vér-
nyomadsa 95/60 Hgmm, stuport és jobb
oldali hemiparesist észleltek felvételekor.
A C-reaktiv proteinjét 300 ug/l felettinek
mérték. A beteget intubaltik és 1élegez-
tették. A neurologiai tiinetek miatt CT-t
végeztek, mely kis agykérgi aszimmetriat
mutatott ki, amikor a bal és a jobb oldalt
Osszehasonlitottak. Infekciés gécot nem
talaltak, az ismételt lumbal punctio
soran nyert CSF mintdk is normalisnak
bizonyultak. A beteget szisztémas antibi-

otikum kezelésben részesitették.
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A szérum S-100B értékek nem vagtak
egybe a CT eredménnyel, mivel 0.6 ug/l
felettiek voltak. A f6 diagnozis szepszis
volt, ezért antibiotikumokat kapott a
beteg. Az S-100B értékek azonban folya-
matosan emelkedettek maradtak, ami
neurolégiai problémara utalt. A nyomon
kovetéses CT ismét egy mérsékelt bal ol-
dali duzzanatot mutatott ki. A diszkrep-
ancia miatt MRI vizsgilatot végeztek,
mely bal oldali encephalitist fedett fel.
A kezelést kiegészitették antivirdlis és
antimikotikus szerekkel, de rapid MODS
alakult ki és a beteg a 23. napon meghalt.

4
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Az intenziv osztilyra torténd felvételt kovetGen eltelt napok szama

17.abra Szérum S-100B szinteket mutat6 vonalgrafikon. Annak ellenére, hogy a CT csak nagyon kicsi ren-
dellenességet mutatott ki, a kezdeti S-100B értékek sokkal sulyosabb neurolégiai problémait jeleztek.
Az MRI vizsgalat kés6bb megerdésitette ezt, amikor encephalitist diagnosztizalt. Az S-100B értékek csak a

13-17. nap kozott voltak normalisak (< 0.15 ug/l). A hirtelen névekedést a 22. napon (a beteg halila
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napjan) a MODS okozta.
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Kiszerelés
Teszt alapelv:

Mintatérfogat:
Inkubacios idé:
Méresi id6:
Mintaanyag:
Mérési tartomany
Normal tartomany
Kimutatasi hatar
Intra-assay CV
Inter-assay CV

S100

Reagens integral 100 méréshez

kétlépéses i

mmunoluminometrikus szendvics

assay, antitesttel bevont magneses részecskekkel

100 ul
20 perc
3 mp

szérum, CSF

0,02-30 ug/l
< 0,15 ug/l
< 0,02 ug/l
< 6%
< 10%
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