S-100B és NSE

- a stroke neurobiokémiai
szérum markerei
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Bevezetés

A stroke a szivkoszoru érbetegségek és a
rosszindulatl daganatos megbetegedések
utén vilagszerte a harmadik leggyakoribb
halalozasi ok. A stroke a felnéttkori rokkant-
sag leggyakoribb oka a fejlett orszagokban

(1).

A stroke incidencidja

A reprezentativ mintan alapulé stroke inci-
dencia tébb informéciét nyujt a stroke-suj-
totta populaciérél, mint a mortalitas. Ezeknél
a tanulmanyoknal bizonytalansagot jelent,
hogy minden esetet feltartak és hitelesen
diagnosztizaltak-e (2). Az incidenciat csak
kilénb6z6 fehér populacidkon tanulma-
nyoztak megbizhatéan, ahol atlagosan 1000
egyénnél 2, a 45-84 év kozotti életkoru
populaciéban 4, az életik soran el6észor

beko-vetkezd stroke-ot regisztraltak.

A stroke kimenetelének
megbizhatébb elérejelzése
sziikséges

A terapia gyors fejlédésével az ischaemias
stroke akut kezelése realitassa valik. A stroke
egyre inkabb slrgdsségi allapotnak tekin-
tendd, mely gyors beavatkozast igé-nyel a
specialistaktél. A stroke kezelésérél szélo
nihilista allasfoglaldsok mar idejétmultnak
szamitanak, mivel a jové tobb igére-tet tar-
togat a stroke-os betegek szamara (3).
Ennek ellenére fontos feladat marad megta-
lalni a kimenetel el6rejelzésének bizto-sabb
madjat, hogy a rehabilitacios eréforrasokat a
leghatékonyabban lehessen felhasz-nalni
(4).

A stroke kimenetelének elérejelzéséhez
hozzatartozik a CT és az MRI alkalmazésa,
valamint olyan klinikai osztalyozasi rendszer
mint a National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) vagy a TOAST. Bar ezek az
eszk6zok javitjak a kimenetel prognosztiza-
lasat, ugy tdnik, hogy tovabbra is szlisé-ges
lenne egy kiegészitd objektiv mérés, mint
pl. egy biokémiai marker alkalmazasa.
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A stroke biokémiai
markerei

Szamos ischaemias agykarosodasra jellem-
z6 markert vizsgéltak mar szérumban és
cerebrospinalis folyadékban ischaemias
stroke-ot kdvetden. Ezek kodzil néhany mar-
ker kivald korrelaciét mutat a klinikai képpel,
a laesio CT-n lathat6 kiterjedésével és a prog-
nozissal. Minthogy lumbalpunkcié végzése,
liquor analizis nem szikséges, az ischaemi-
as stroke sérulést jol tikr6z6 szérum marke-
rek vonzo alternativat jelentenek.

A vizsgalt markerek kdzil az S-100B és az
NSE kulénésen nagy figyelmet kapott. Az
agykarosodas markerei kozll ez a ketté az,
amelyet a legtdbbet vizsgaltak klinikai és ki-
sérleti kdrilmények kozott (4 - 12). A mar-
kerek elemzésének eltéré6 megkozelitése és
- néhany esetben — az alacsony mintaszam
azonban heterogén eredményekhez
vezetett.

Az S-100B és az NSE

Napjainkban egy prospektiv tanulmanyban
Graham Teasdale és munkatarsai kimutattak,

TECHNIKAI INFORMACIO - SANGTEC®100

Az S-100 csalad 19 tagot szamlal (14), mely kbzdl két
izoform bir jelentéséggel az agy tekintetében: az S-100A1
és az S-100B. Az S-100A1B és az S-100BB fehérjék
S-100B és/vagy S-100A1 monomerbol allé hetero-, ill.
homodimerek.

Az S-100BB magas koncentréacioban fordul elé a glia-
és a Schwann-sejtekben, az S-100A1B a gliasejtekben.

S-100A1A1 talalhaté a harantcsikolt izmokban, a szivben
és a vesében.

A Sangtec® 100 az S-100 fehérje B alegységét méri
harom monoklonalis antitestet (SMST12, SMSK25,
SMSK28) hasznalva, igy a Sangtec® 100 kittel az S-100
fehérje A1B és BB izoformdja hatdrozhaté meg.

hogy az MHI altal okozott maradandé
karosodasok aranya jéval magasabb, mint
azt korabban talaltak (2).

Mind az S-100B, mind az NSE az agyi infark-
tust (4-12), a traumas agykarosodast (18-22),
vagy a szivmegallast (23, 24) kovetd agyka-
rosodas specifikus neurobiokémiai markerei.
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ja. A betegcsoportok medianjat (SQR) tébbszdrésen
hasonlitottak 6ssze Kruskal-Wallis féle egy szempontt
ANOVA rendstatisztikdval: ésszehasonlitott parok: IS - C
(p<0.0001); PIH - C (p<0.0001); IS - PIH (p=0.051).
(C= kontroll; IS = ischaemias stroke; PIH = primer
intracerebralis haemorrhagia)

TECHNIKAI INFORMACIO - PROLIFIGEN® NSE

Az enolaz a glukéz anyagcseréjében szerepet jatszo
enzim, mely a magasabb rendl allatok minden sejtjé-
ben megtalalhatd. Az enoldz molekula két alegy-ségbdl
all. Harom kiilonb6z6 alegységet irtak le:o, B és y. A
v-alegység a homolég -y és a heterogén o-y izoen-
zimben fordul elé. Mindkét tipus féként a neuronokban
és a neuroectodermalis sejtekben fordul eld, igy
k6z6sen neuron-specifikus enoldznak (NSE) nevezik
azokat.

Minthogy az NSE a sejtek citoplazmajaban el6forduld
enzim, feltehetéleg az intakt sejt nem szekretalja az
extracellularis folyadékba, de a sejt destrukcidja esetén
szabadda valik. Igy jelenléte a keringésben nagymér-
tékd, neuroendokrin irdnyban differencialddott sejtelha-
lasra utal.

A LIAISON® NSE assay-ben alkalmazott monoklonalis
antitestek az enzim y-alegységét kétik, igy mind a vy,
mind az o-y format mérik.
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Az S-100B akut stroke-ban

Ischaemias és vérzéses stroke-ban a szé-
rum S-100B szint szignifikdnsan magasabb
a kontroll csoporthoz képest (4). Cerebralis
haemorrhagias stroke-ban szenvedd bete-
gekben az S-100B érték magasabb mint
ischaemias stroke-ban megbetegedettek-
ben, bar a kildnbség statisztikailag nem
szignifikans (1. abra).

A méréseket a stroke laesio kiterjedésének
meghatarozasaval kiegészitve bebizonyo-
sodott, hogy az S-100B szint az infarktus
nagysagaval is kapcsolatban all. A legma-
gasabb szinteket a legnagyobb infarktusok
(az anterior keringés teljes megszlinése
miatti infarktusok esetén), a legalacsonyabb
szinteket a kis (lacunaris) erek elzarédasa
esetén észlelték. Harom fajta rokkantsagi és
fogyatékossagi skalat alkalmazva ugy talal-
tak, hogy a harmadik hdnapban vizsgalt kli-
nikai kimenetel 6sszefliggétt az emelkedett
S-100B szinttel.

Hasonl6an, Blrtner és munkatarsai medgfi-
gyelték, hogy a szérum S-100B szignifikan-
san magasabb értéket mutatott a kontroll
csoporthoz képest azokban a betegekben,
akiknél sulyos neurolégiai karosodast allapi-
tottak meg a felvételkor, és kiterjedt infark-
tus, ischaemias 6déma okozta térfoglald

folyamat volt diagnosztizalhaté (5).

Az NSE akut stroke-ban

Akut stroke esetén az NSE szintet értékeld
tanulmanyok kevésbé egyértelmd eredmé-
nyt adtak, mint az S-100B-vel foglalko-zék.

Schaarschmidt és munkatarsai azonban
korrelaciot allapitottak meg az agyi infarktu-
son és intracerebralis vérzésen atesett
betegek prognézisa és a betegek plazma
NSE szintje kdzétt (6). A magas szintek
majdnem mindig kedvezdtlen kimenetelt in-
dikaltak, mint az a Glasgow Coma Skalabdl
is megallapithaté volt, de az alacsony érté-
kek nem bizonyultak prognosztikus értéku-
nek. Az NSE kés6i emelkedése az 6déma
miatti masodlagos sejtsérllés és az emel-
ked6é koponyaliri nyomas indikatora volt,
melyet Wunderlich és munkatarsai is
észleltek (7).

Egy masik tanulmany szignifikans korre-
laciot talalt a négy napon tll mért maximalis
NSE szint és az infarktus mérete kdzott (9).
Az NSE és a vérzés kiterjedése kozott ha-
sonlé korrelaciét nem tudtak kimutatni.
Ennek ellenére az NSE nem ajanlhatdé az
akut stroke-os betegcsoportban az infarktus
és a haemorrhagia megkulonboztetésére,
mivel jelentés atfedés van a két csoport
kozott.

Butterworth és munkatarsai ramutattak arra,
hogy az NSE hasznalhaté az akut stroke-os
betegek diagnosztikajaban és prognoszti-
kajaban (8). Az NSE szérum koncentracidja
mind az infarktusos, mind a haemorrhagias
betegekben magasabb volt a kontroll cso-
porthoz képest. Szignifikans korrelacié volt
lathaté az NSE és a prognozis kozott. A
teljes stroke-os betegcsoportot tekintve, a
maédositott Barthel Indexet és a médositott
Rankin Skalat alkalmazva, az NSE progno-
sztikai értéklinek bizonyult.
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Az S-100B és az NSE
6sszehasonlitdsa korai ischae-
mids stroke-ban

Fassbender és munkatarsai ischaemias
stroke-os betegeknél tanulmanyoztdk az
S-100B és az NSE kozponti idegrendszerbdl
periférias vérbe torténd kijutasat és ennek
Osszefliggését az agykarosodas kiterjedé-
sével valamint a prognézissal (12).

A 2. ésa3.abraaz S-100B és az NSE vérbe

tArtédnA  kiintdcAnak dinamikiiat miitatia

ER0]B ng/ml

10 / 24 72 6ra

2. abra: Akut ischaemias stroke-os betegek S-100B
szintjének atlag értékei (+ SEM, fliggbleges vonal).
Egyik egészséges kontrollban sem lehetett S-100B
fehérjét kimutatni. (12)

R LLE(ng/ml)

4. abra: Az 5 cm3-nél nagyobb agyi leaesiot (lires kdrék)
és az 5 cm3-nél kisebb agyi laesiét (telt kérok) szenve-
dett betegek S-100B koncentracioi. *P<0.05 (12)

Mérhetd S-100B szintet talaltak a stroke-os
betegek 71%-aban, mig a kontrollok kdzil
egyben sem. Az NSE mind a betegekben,
mind a kontrollokban mérheté volt, de a be-
tegek 8, 10, 24 és 72 oras értékei emelke-
dettek voltak.

NE1ing/ml

4 8 10 // 24 72 6ra

3. abra: Akut ischaemias stroke-os betegek NSE szint-
jének atlag értékei (= SEM, fliggéleges vonal). Az ar-
nyékolt teriilet a normal kontrollok = 2SD tartomanyat
mutatja. (12)

Az S-100B szint korrelalt az agykarosodas
kiterjiedésével azoknal a nagy infarktust
szenvedett betegeknél, akiknél a 10, a 24 és
a 72 oras érték szignifikdnsan emelkedett
volt. Tovabba az S-100B korrelaciot mutatott
a 10, 24 és 72 6rés, neuroldgiai kimenetelt
mutatd pontokkal.
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Az S-100B és az NSE
elérejelzi a stroke-ot kdvetd
neurolégiai és neuro-
pszicholégiai kimenetelt

Egy tanulmanyban, mely a neuropszichol6-
giai kimenetelt vizsgalta, a maximalis S-100B
koncentraciét a kezdettdl szamitott 2. napon,
mig a maximalis NSE koncentraciét 18 éra
mulva észlelték, mely utan egy masodik emel-
kedést kovetéen tortént csdkkenés. Az
S-100B késdi cslcsa a patofizioldgiai kasz-
kad késéi valaszat és a microglia ischaemi-
ara adott reakciojat tiikrozheti.

Az Osszes beteg neurologiai és atfogo
neuropszichologiai vizsgalaton esett at. A
neurolégiai deficit mennyiségi meghatéaro-
zasahoz a National Institute of Health Stroke
Skalat (NIHSS) hasznaltak. Az NIHSS pon-
tok allandé és szignifikans javulast mutattak
a felvétel és az elbocsatas kozott.

Az 5. dbra azokat a kedvezétlen neuroldgiai
prognozisu betegeket mutatja, akiknél szig-
nifikdnsan magasabb és hosszabb ideig
tartd S-100B és NSE kiaramlas volt észlel-
hetd. Egy tovabbi elemzés azonban felfedte,
hogy csak az akut stroke-ot koéveté 2-4.
napon mért S-100B koncentracié nyuijt egy-
értelmU informacioét a kibocsataskor észlelt

Irodalom

L[ Clillacios koefficiens (r?)

®&—®s-100B
O——ONSE

(]
felvétel 1.nap 2.nap 3.nap 4.nap

5. abra: Az elbocsataskor észlelt NIHSS pontok és az
S-100B fehérje valamint az NSE felszabadulas kézotti
korrelacios koefficiensek. *P<0.01 (7)

neurolégiai statuszra és funkciondlis karo-
sodasra vonatkozdan.

A laesio kiterjedése szignifikdnsan korrelalt
mindkét marker szérum koncentraciojaval.
Az S-100B és az NSE szérum koncentracio-
ja valamint kinetikdja magas prediktiv érté-
ket adott az akut stroke-ot kdveté korai
vonat-

neuropszicholégiai  kimenetel

kozasaban.
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Osszefoglalds

Az NSE és az S-100B szérum koncent-
racidja gyakran megemelkedik akut
stroke-ot kdvetden (4-12).

Az S-100B szintje jol korrelél a laesio
kiterjedésével, az NSE koncentracioja

azonban nem minden esetben (4,9).

Az S-100B szintje jol korrelal a korhazbal
torténd elbocsataskor észlelt neurologi-
ai, funkcionalis és neuropszicholdgiai

kimenetellel (7).

A magas NSE érték a rossz klinikai prog-
nézis elbrejelzdje lehet, melyet a Glasgow
Outcome Score (GOS) meghatarozasaval
igazoltak (6).

A stroke utdn minimum 48 ora elteltével
az NSE szérumkoncentracio harmadik
emelkedése az 6déma és a fokozodd
intracranialis nyomas okozta sejtkaroso-
das indikatora lehet (6).
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LIAJSON’

Kiszerelés

Teszt alapelv:

Mintatérfogat:
Inkubaciés idd:
Méresi id6:
Mintaanyag:
Mérési tartomany:

Normal tartomany:

Kimutatasi hatar:
Intra-assay CV:
Inter-assay CV:

S100

Reagens integral
100 méréshez

kétlépéses immunolumi-
nometrikus szendvics
assay, antitesttel bevont
magneses részecskékkel

100 ul

20 perc

3 mp
szérum, CSF
0,02-30 ug/l
< 0,15 ug/l
< 0,02 ug/l
< 6%
<10%

NSE

Reagens integral
100 méréshez

egylépéses immunolumi-
nometrikus szendvics
assay, antitesttel bevont
magneses részecskékkel

25 ul

10 perc

3 mp
szérum
0,04-200 ug/l
0-12,5 ug/l
< 0,04 ug/l
< 4%

< 6%
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