
S-100B és NSE 
–  a stroke neurobiokémiai 

szérum markerei



Bevezetés 

A stroke a szívkoszorú érbetegségek és a 

rosszindulatú daganatos megbetegedések 

után világszerte a harmadik leggyakoribb 

halálozási ok. A stroke a felnôttkori rokkant-

ság leggyakoribb oka a fejlett országokban 

(1).

A stroke incidenciája

A reprezentatív mintán alapuló stroke inci-

dencia több információt nyújt a stroke-súj-

totta populációról,  mint a mortalitás. Ezeknél 

a tanulmányoknál bizonytalanságot jelent, 

hogy minden esetet feltártak és hitelesen 

diagnosztizáltak-e (2). Az incidenciát csak 

különbözô fehér populációkon tanulmá-

nyozták megbízhatóan, ahol átlagosan 1000 

egyénnél 2, a 45-84 év közötti életkorú 

populációban 4, az életük során elôször 

bekö-vetkezô stroke-ot regisztráltak.

A stroke kimenetelének 
megbízhatóbb elôrejelzése 
szükséges

A terápia gyors fejlôdésével az ischaemiás 

stroke akut kezelése realitássá válik. A stroke 

egyre inkább sürgôsségi állapotnak tekin-

tendô, mely gyors beavatkozást igé-nyel a 

specialistáktól. A stroke kezelésérôl szóló 

nihilista állásfoglalások már idejétmúltnak 

számítanak, mivel a jövô több ígére-tet tar-

togat a stroke-os betegek számára (3). 

Ennek ellenére fontos feladat marad megta-

lálni a kimenetel elôrejelzésének bizto-sabb 

módját, hogy a rehabilitációs erôforrásokat a 

leghatékonyabban lehessen felhasz-nálni 

(4). 

A stroke kimenetelének elôrejelzéséhez 

hozzátartozik a CT és az MRI alkalmazása, 

valamint olyan klinikai osztályozási rendszer 

mint a National Institute of Health Stroke 

Scale (NIHSS) vagy a TOAST. Bár ezek az 

eszközök javítják a kimenetel prognosztizá-

lását, úgy tûnik, hogy továbbra is szüsé-ges 

lenne egy kiegészítô objektív mérés, mint 

pl. egy biokémiai marker alkalmazása.



hogy az MHI által okozott maradandó 

károsodások aránya jóval magasabb, mint 

azt korábban találták (2). 

Mind az S-100B, mind az NSE az agyi infark-

tust (4-12), a traumás agykárosodást (18-22), 

vagy  a szívmegállást (23, 24) követô agyká-

rosodás specifikus neurobiokémiai markerei.

A stroke biokémiai 
markerei

Számos ischaemiás agykárosodásra jellem-

zô markert vizsgáltak már szérumban és 

cerebrospinalis folyadékban ischaemiás 

stroke-ot követôen. Ezek közül néhány mar-

ker kiváló korrelációt mutat  a klinikai képpel, 

a laesio CT-n látható kiterjedésével  és a prog-

nózissal. Minthogy lumbálpunkció végzése, 

liquor analízis nem szükséges, az ischaemi-

ás stroke sérülést jól tükrözô szérum marke-

rek vonzó alternatívát jelentenek. 

A vizsgált markerek közül az S-100B és az 

NSE különösen nagy figyelmet kapott. Az 

agykárosodás markerei közül ez a kettô az, 

amelyet a legtöbbet vizsgáltak klinikai és kí-

sérleti körülmények között (4 - 12). A mar-

kerek elemzésének eltérô megközelítése és 

– néhány esetben – az alacsony mintaszám 

azonban heterogén eredményekhez 

vezetett.

Az S-100B és az NSE

Napjainkban egy prospektív tanulmányban 

Graham Teasdale és munkatársai kimutatták,  

1. ábra: Stroke-os betegek és a kontroll csoport szérum 

S-100B koncentrációjának „ box and whisker" grafikon-

ja. A betegcsoportok mediánját (SQR) többszörösen 

hasonlították össze Kruskal-Wallis féle egy szempontú 

ANOVA rendstatisztikával: összehasonlított párok: IS - C 

(p<0.0001); PIH - C (p<0.0001); IS - PIH (p=0.051). 

(C= kontroll; IS = ischaemiás stroke; PIH = primer 

intracerebralis haemorrhagia)  

TECHNIKAI INFORMÁCIÓ - SANGTEC®100

Az S-100 család 19 tagot számlál (14), mely közül két 

izoform bír jelentôséggel 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 álló hetero-, ill. 

homodimerek.

Az S-100BB magas koncentrációban fordul elô a glia- 

és a Schwann-sejtekben, az S-100A1B a gliasejtekben.

S-100A1A1 található a harántcsíkolt izmokban, a szívben 

és a vesében.

A Sangtec® 100 az S-100 fehérje B alegységét méri 

három monoklonális antitestet (SMST12, SMSK25, 

SMSK28) használva, így a Sangtec® 100 kittel az S-100 

fehérje A1B és BB izoformája határozható meg.

TECHNIKAI INFORMÁCIÓ - PROLIFIGEN® NSE

Az enoláz a glukóz anyagcseréjében szerepet játszó 

enzim, mely a magasabb rendû állatok minden sejtjé-

ben megtalálható. Az enoláz molekula két alegy-ségbôl 

áll. Három különbözô alegységet írtak le:α, β  és γ.  A 

γ-alegység a homológ γ-γ és a heterogén α-γ izoen-

zimben fordul elô. Mindkét típus  fôként a neuronokban 

és a neuroectodermalis sejtekben fordul elô, így 

közösen neuron-specifikus enoláznak (NSE) nevezik 

azokat.

Minthogy az NSE a sejtek citoplazmájában elôforduló 

enzim, feltehetôleg az intakt sejt nem szekretálja az 

extracelluláris folyadékba, de a sejt destrukciója esetén 

szabaddá válik. Így jelenléte a keringésben nagymér-

tékû, neuroendokrin irányban differenciálódott sejtelha-

lásra utal.

A LIAISON® NSE assay-ben alkalmazott monoklonális 

antitestek az enzim γ-alegységét kötik, így mind a   γ-γ, 

mind az α-γ formát mérik.



Az NSE akut stroke-ban

Akut stroke esetén az NSE szintet értékelô 

tanulmányok kevésbé egyértelmû eredmé-

nyt adtak, mint az S-100B-vel foglalko-zók.

Schaarschmidt és munkatársai azonban 

korrelációt állapítottak meg az agyi infarktu-

son és intracerebralis vérzésen átesett 

betegek prognózisa és a betegek plazma 

NSE szintje között (6). A magas szintek 

majdnem mindig kedvezôtlen kimenetelt in-

dikáltak, mint az a Glasgow Coma Skálából 

is megállapítható volt, de az alacsony érté-

kek nem bizonyultak prognosztikus értékû-

nek. Az NSE késôi emelkedése az ödéma 

miatti másodlagos sejtsérülés és az emel-

kedô koponyaûri nyomás indikátora volt, 

melyet Wunderlich és munkatársai is 

észleltek (7).

Egy másik tanulmány szignifikáns korre-

lációt talált a négy napon túl mért maximális 

NSE szint és az infarktus mérete között (9). 

Az NSE és a vérzés kiterjedése között ha-

sonló korrelációt nem tudtak kimutatni. 

Ennek ellenére az NSE nem ajánlható az 

akut stroke-os betegcsoportban az infarktus 

és a haemorrhagia megkülönböztetésére, 

mivel jelentôs átfedés van a két csoport 

között.

Butterworth és munkatársai rámutattak arra, 

hogy az NSE használható az akut stroke-os 

betegek diagnosztikájában és prognoszti-

kájában (8). Az NSE szérum koncentrációja 

mind az infarktusos, mind a haemorrhagiás 

betegekben magasabb volt a kontroll cso-

porthoz képest. Szignifikáns korreláció volt 

látható az NSE és a prognózis között. A 

teljes stroke-os betegcsoportot tekintve, a 

módosított Barthel Indexet és a módosított 

Rankin Skálát alkalmazva, az NSE progno-

sztikai értékûnek bizonyult.

Az S-100B akut stroke-ban

Ischaemiás és vérzéses stroke-ban a szé-

rum S-100B szint szignifikánsan magasabb 

a kontroll csoporthoz képest (4).  Cerebralis 

haemorrhagiás stroke-ban szenvedô bete-

gekben az S-100B érték magasabb mint 

ischaemiás stroke-ban megbetegedettek-

ben, bár a különbség statisztikailag nem 

szignifikáns (1. ábra). 

A méréseket a stroke laesio kiterjedésének 

meghatározásával kiegészítve bebizonyo-

sodott, hogy az S-100B szint az infarktus 

nagyságával is kapcsolatban áll. A legma-

gasabb szinteket a legnagyobb infarktusok 

(az anterior keringés teljes megszûnése 

miatti infarktusok esetén), a legalacsonyabb 

szinteket a kis (lacunaris) erek elzáródása 

esetén észlelték. Három fajta rokkantsági és 

fogyatékossági skálát alkalmazva úgy talál-

ták, hogy a harmadik hónapban vizsgált kli-

nikai kimenetel összefüggött az emelkedett 

S-100B szinttel.

Hasonlóan, Bürtner és munkatársai megfi-

gyelték, hogy a szérum S-100B szignifikán-

san magasabb értéket mutatott a kontroll 

csoporthoz képest azokban a betegekben, 

akiknél súlyos neurológiai károsodást állapí-

tottak meg a felvételkor, és kiterjedt infark-

tus, ischaemiás ödéma okozta térfoglaló 

folyamat volt diagnosztizálható (5).



Az S-100B és az NSE
összehasonlítása korai ischae-
miás stroke-ban  

Fassbender és munkatársai ischaemiás 

stroke-os betegeknél tanulmányozták az    

S-100B és az NSE központi idegrendszerbôl 

perifériás vérbe történô kijutását és ennek 

összefüggését az agykárosodás kiterjedé-

sével valamint a prognózissal (12).

A 2. és a 3. ábra az S-100B és az NSE vérbe 

történô kijutásának dinamikáját mutatja. 

3. ábra: Akut ischaemiás stroke-os betegek NSE szint-

jének átlag értékei (± SEM, függôleges vonal). Az ár-

nyékolt terület a normál kontrollok ± 2SD tartományát 

mutatja. (12)

Mérhetô S-100B szintet találtak a stroke-os 

betegek 71%-ában, míg a kontrollok közül 

egyben sem. Az NSE mind a betegekben, 

mind a kontrollokban mérhetô volt, de a be-

tegek 8, 10, 24 és 72 órás értékei emelke-

dettek voltak.

2. ábra: Akut ischaemiás stroke-os betegek S-100B 

szintjének átlag értékei (± SEM, függôleges vonal). 

Egyik egészséges kontrollban sem lehetett S-100B 

fehérjét kimutatni. (12)

Az S-100B szint korrelált az agykárosodás 

kiterjedésével azoknál a nagy infarktust 

szenvedett betegeknél, akiknél a 10, a 24 és 

a 72 órás érték szignifikánsan emelkedett 

volt. Továbbá az S-100B korrelációt mutatott 

a 10, 24 és 72 órás, neurológiai kimenetelt 

mutató pontokkal.

4. ábra: Az 5 cm3-nél nagyobb agyi leaesiót (üres körök) 

és az 5 cm3-nél kisebb agyi laesiót (telt körök) szenve-

dett betegek S-100B koncentrációi. *P<0.05 (12)



Az S-100B és az NSE 
elôrejelzi a stroke-ot követô 
neurológiai és neuro-
pszichológiai kimenetelt

Egy tanulmányban, mely a neuropszicholó-

giai kimenetelt vizsgálta, a maximális S-100B 

koncentrációt a kezdettôl számított 2. napon, 

míg a maximális NSE koncentrációt 18 óra 

múlva észlelték, mely után egy második emel-

kedést követôen történt csökkenés. Az     

S-100B késôi csúcsa a patofiziológiai kasz-

kád késôi válaszát és a microglia ischaemi-

ára adott reakcióját tükrözheti.

Az összes beteg neurológiai és átfogó    

neuropszichológiai vizsgálaton esett át. A 

neurológiai deficit mennyiségi meghatáro-

zásához a National Institute of Health Stroke 

Skálát (NIHSS) használták. Az NIHSS pon-

tok állandó és szignifikáns javulást mutattak 

a felvétel és az elbocsátás között.

Az 5. ábra azokat a kedvezôtlen neurológiai 

prognózisú betegeket mutatja, akiknél szig-

nifikánsan magasabb és hosszabb ideig 

tartó S-100B és NSE kiáramlás volt észlel-

hetô. Egy további elemzés azonban felfedte, 

hogy csak az akut stroke-ot követô 2-4. 

napon mért S-100B koncentráció nyújt egy-

értelmû információt a kibocsátáskor észlelt 

neurológiai státuszra és funkcionális káro-

sodásra vonatkozóan.

A laesio kiterjedése szignifikánsan korrelált 

mindkét marker szérum koncentrációjával. 

Az S-100B és az NSE szérum koncentráció-

ja valamint kinetikája magas prediktív érté-

ket adott az akut stroke-ot követô korai 

neuropszichológiai kimenetel vonat-

kozásában.

5. ábra: Az elbocsátáskor észlelt  NIHSS pontok és az   

S-100B fehérje valamint az NSE felszabadulás közötti 

korrelációs koefficiensek. *P<0.01 (7)
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Összefoglalás

Az NSE és az S-100B szérum koncent-

rációja gyakran megemelkedik akut 

stroke-ot követôen (4-12).

Az S-100B szintje jól korrelál a laesio 

kiterjedésével, az NSE koncentrációja 

azonban nem minden esetben (4,9).

Az S-100B szintje jól korrelál a kórházból 

történô elbocsátáskor észlelt neurológi-

ai, funkcionális és neuropszichológiai 

kimenetellel (7).

A magas NSE érték a rossz klinikai prog-

nózis elôrejelzôje lehet, melyet a Glasgow 

Outcome Score (GOS) meghatározásával 

igazoltak  (6).

A stroke után  minimum 48 óra elteltével 

az NSE szérumkoncentráció harmadik 

emelkedése az ödéma és a fokozódó 

intracranialis nyomás okozta sejtkároso-

dás indikátora lehet (6).



	 S100 	 NSE

Kiszerelés	 Reagens integrál 	 Reagens integrál

	 100 méréshez	 100 méréshez

Teszt alapelv:	 kétlépéses immunolumi-	 egylépéses immunolumi-

	 nometrikus szendvics	 nometrikus szendvics

	 assay, antitesttel bevont	 assay, antitesttel bevont

	 mágneses részecskékkel	 mágneses részecskékkel

Mintatérfogat:	 100 µl	 25 µl

Inkubációs idô:	 20 perc	 10 perc

Mérési idô:	 3 mp	 3 mp

Mintaanyag:	 szérum, CSF	 szérum

Mérési tartomány:	 0,02-30 µg/l	 0,04-200 µg/l

Normál tartomány: 	 <  0,15 µg/l	 0 -12,5 µg/l

Kimutatási határ:	 <  0,02 µg/l	 < 0,04 µg/l

Intra-assay CV:	 <  6%	 < 4%

Inter-assay CV:	 <10%	 < 6%
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