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Praca pogladowa
Review

Biochemiczne markery uszkodzenia mézgu

Biochemical markers of brain damage

ARKADIUSZ WEGLEWSKI

Z Oddzialu Neurologii Szpitala Wojewddzkiego im. Jana Pawla II w Belchatowie

STRESZCZENIE. Poglqdy — Uszkodzenia mozgu
w przebiegu urazéw i udaréw stanowiq w naszych
czasach ogromny problem kliniczny i spoleczny.
Ogromny postep jaki dokonat sie w diagnostyce
neuroobrazowej nie idzie w parze z postepem
w leczeniu i wezesnej dokladnej ocenie rokowania.
Biochemiczna diagnostyka uszkodzen mozgu stano-
wi nowq mozliwo§¢é w monitorowaniu leczenia
i ocenie rokowania chorych. Podstawowq role
odgrywajq obecnie: biatko SI100B i specyficzna
enolaza neuronalna (NSE). SI100B wystepuje
w astrogleju, a NSE wykryto w cytoplazmie neuro-
now. W przebiegu uszkodzernn mézgu markery te sq
uwalniane do krwi i mogq byé mierzone. Kilku
autoréw oceniato juz ich przydatnos$é diagnostycz-
nq i prognostycznq. Wiekszo$¢ badan potwierdza
dobrq korelacje miedzy uwalnianiem markerow
a stanem neurologicznym, obrazem CT i co szcze-
géinie wazne — wysokq warto$¢ w przewidywaniu
sprawnosci chorego w dluzszej perspektywie.
Wnioski — Przydatno$é oznaczania markeréw
w monitorowaniu leczenia ciqgle nie jest jasna.
Wiadomo, ze uwalniane po uszkodzeniach biatko
S100B moze odgrywac role zarowno w procesach
naprawczych mozgu jak i we wtornym uszkodzeniu
neuronow. Analiza S100B i NSE w pierwszych do-
bach po udarze moze takze poméc przewidywaé
stan intelektualny chorego po udarze.

SUMMARY. Review — Brain damage due to head
trauma or stroke is nowadays a serious clinical and
social problem. The great progress in diagnostic pro-

cedures (neuroimaging) has no counterpart either in

therapy or in early and accurate prognosis. Biochemi-
cal markers are a new strategy in the diagnosis, treat-
ment monitoring, and prognosis estimation in brain
damaged patients. At present two specific, brain-origi-
nated proteins play a major role: S100B protein and
neuron-specific enolase (NSE). S100B is a marker of
astrocytes, while NSE has been found in neuronal cy-
toplasm. These proteins are released into the blood
(and also to the cerebrospinal fluid) during brain dam-
age. Several authors investigated usefulness of
neurobiochemical markers in the diagnosis and treat-
ment of patients with head trauma, stroke, or after
cardiac surgery. Research findings suggest a good
correlation between the release of neurobiochemical
markers and the patient s clinical status or CT image.

Particularly important seems a high predictive value
of the markers as regards the long-term functional
status of patients after head trauma or stroke.

Conclusions — Usefulness of neurobiochemical mark-

ers in the treatment monitoring, especially post-stroke,

is stillunclear. To investigate this problem further stud-
ies are needed. It is already known that S100B protein

release following brain damage may be involved both

in brain repair processes and in secondary damage of
neurons. Serum S100B protein and NSE analysis dur-
ing the first post-stroke days may also help to predict
neurobehavioral outcome.
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W ostatnich latach, w zwiazku z poglebie-
niem wiedzy na temat mechanizméw pato-
fizjologicznych zachodzacych w obrebie og-
niska niedokrwiennego, jednym z glownych
probleméw klinicznych stala sie ocena na-

silenia zaburzen ukrwienia mézgu we wczes-
nej fazie udaru. Zaréwno leczenie tromboli-
tyczne, jak i leczenie neuroprotekcyjne, aby
bylo skuteczne musi by¢ rozpoczete w jak
najkrétszym czasie, najlepiej <3 godzin, od
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wystapienia objawéw niedokrwienia, totez
dobdr chorych powinien by¢ oparty o $cisle
okreslone kryteria [6].

Udar mozgu nie jest jednostka chorobowa,
lecz zespotem, ktorego przebieg kliniczny
bywa rozny w zalezno$ci od wielko$ci obsza-
ru objetego niedokrwieniem, wydolnosci kra-
zenia obocznego, wspotwystepowania dodat-
kowych choréb. W pierwszych godzinach
udaru trudno jest w oparciu o stan kliniczny
okre$li¢ z cala pewnoscia czy obserwowane
zaburzenia beda mialy charakter przemijajacy
(zespoly przemijajacego niedokrwienia méz-
gu), czy tez sg oznaka dokonanego udaru nie-
dokrwiennego. Trudno jest réwniez czasem
ocenié¢ czy obserwowane objawy sa spowodo-
wane niedokrwieniem obejmujacym czgsc,
czy tez caly rejon unaczynienia tegtnicy mozgu
srodkowej, co ma istotne znaczenie przy po-
dejmowaniu decyzji o ewentualnym leczeniu
trombolitycznym. W udarach mézgu spowo-
dowanych niedokrwieniem obejmujacym caty
rejon unaczynienia tetnicy Srodkowej mozgu
ryzyko wtornego ukrwotocznienia jest duze.
Z kolei w udarach zatokowatych czesto w cia-
gu pierwszych kilku dni choroby objawy neu-
rologiczne samoistnie ustgpuja. Wiaczenie
tym chorym leczenia, ktore zwigksza ryzyko
wystapienia powiklan jest kontrowersyjne.

W standardowych badaniach neuroobra-
zujacych w pierwszych godzinach udaru
ognisko niedokrwienne nie jest widoczne.
Wspbtczesne techniki badania MRI (dyfuzja,
perfuzja, spektroskopia) sa mozliwe do prze-
prowadzenia tylko w nielicznych osrodkach,
a ponadto sa drogie i czasochlonne. Stad tez
w przyszlosci istotne znaczenie moga miec
badania biochemicznych markeré6w uszko-
dzenia mozgu. Wyniki tych badan w korela-
cji ze stanem klinicznym moglyby ulatwic
kwalifikacje chorych do leczenia tromboli-
tycznego. Badania te moglyby rowniez wska-
zywaé chorych, u ktorych konieczne jest
kontynuowanie leczenia neuroprotekcyjnego
celem m.in. zmniejszenia wystgpowania na-
czyniopochodnego otgpienia.

Oznaczanie w surowicy krwi markerow
biochemicznych (np. CK-MB, troponina) ma

Arkadiusz Weglewski

istotne znaczenie w diagnostyce zawatu ser-
ca. W neurologii badania majace na celu oce-
ng przydatnoéci badan biochemicznych dla
oceny rozlegloéci obszaru niedokrwiennego
w o.u.n. byly znacznie rzadziej prowadzone,
aczkolwiek istnieje wiele markerow, ktorych
poziom w surowicy i plynie mézgowo-rdze-
niowym wzrasta w wyniku uszkodzenia
moézgu. Naleza do nich [1, 2, 7, 8, 12, 13]:

— biatko S100B,

— specyficzna enolaza neuronalna (NSE),

— widkienkowe kwasne biatko gleju (GFAP),
— biatko zasadowe mieliny (MBP),

— TGF-B,

— interleukina 6 (I1-6).

Najwigksze znaczenie praktyczne maja
S100B i NSE, ktore dzieki wspolczesnym
testom moga by¢ oznaczane szybko i tanio.
Przydatno$¢ badania biochemicznych marke-
réw uszkodzenia mozgu byla oceniana po
operacjach kardiochirurgicznych prowadzo-
nych w krazeniu pozaustrojowym, gdzie
ryzyko uszkodzenia o.u.n. jest duze. Podej-
mowane byly rowniez proby monitorowania
nastepstw urazow mozgu.

W ostatnich latach ukazaly sig pojedyn-
cze prace oceniajace przydatnos¢ markerow
biochemicznych w diagnozowaniu, monito-
rowaniu przebiegu i ocenie rokowania w uda-
rze niedokrwiennym moézgu. Badania te
koncentrowaly sie na korelacjach miedzy
uwalnianiem markerow uszkodzenia mozgu,
stanem klinicznym chorych, wynikami bada-
nia CT a rokowaniem wczesnym i odlegtym.
Oceniano nie tylko poziom markerdw, ale
réwniez dynamike zmian w kolejnych do-
bach udaru mézgowego.

BADANIA BIOCHEMICZNE

Bialko S100B

Biatko S100B jest reprezentantem szero-
kiej grupy biatek wiazacych wapn. Obecnie
wyrdznia si¢ 19 réznych biatek nalezacych
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do rodziny S100. Niektore z nich (S100B,
S100A6, S100A11), oprocz wapnia, wiaza
takze cynk [4]. Gen dla biatka S100B zloka-
lizowany jest na chromosomie 21, podobnie
jak geny P-amyloidu i dysmutazy nadtlenko-
wej, bialek bioracych udzial w procesach
neurodegeneracji [4]. Biatko S100B sklada
sie z dwdch podjednostek (a lub b). S100B
bb wystepuje w astrocytach i komoérkach
Schwanna, S100B ab w komorkach glejo-
wych, a S100B aa w komérkach mig$ni po-
przecznie prazkowanych, sercu i nerkach.
Ponadto ekspresje S100B obserwowano
w komorkach thiszczowych, skoérze, komor-
kach czerniaka i glejaka wielopostaciowego
[3,7,8,10, 13, 15]. W warunkach prawid}o-
wych, w surowicy krwi nie wykrywa sig tego
markera. Nie zostala, jak dotad, dokladnie
okre$lona rola biatka S100B w fizjologii
i patologii o.u.n. W warunkach prawidto-
wych biatko S100B prawdopodobnie uczest-
niczy w przekazywaniu informacji w komorce
oraz jest niezbednym sktadnikiem cytoszkie-
letu astrocyta. Badania na zwierzetach suge-
ruja, ze biatko to w blizej nie poznany spo-
sdb wplywa na wspolprace gleju i neuronow.
Udar moézgu (lub inny proces patologicziy
uszkadzajacy o.u.n.) powoduje uwalnianie
z ginacych komarek astrogleju S100B. W mo-
delach zwierzecych Hu i wsp. wykazywali,
ze bialko to indukuje wtedy (poprzez tlenek
azotu) apoptoze neurondw [8]. Nie dochodzi-
o do tego w przypadku nieobecnosci astro-
cytow. Istnieja takze dane o korzystnym
wplywie biatka S100B po udarze, przede
wszystkim dzieki sugerowanemu udziatowi
tego biatka w procesach neuroplastyczno$ci
[8]. Sugestie te moga mie¢ duze znaczenie
kliniczne. Moze to thumaczy¢ silne zwiazki
migdzy stezeniami S100B w surowicy po
udarze, profilem jego uwalniania w kolej-
nych dobach a rokowaniem wczesnym i od-
legtlym. Przypuszcza sig, iz to czy biatko
bierze udziat w $mierci neuronow, czy tez
w procesach naprawczych zalezy nie tylko od
stezenia, ale takze czasu jego uwalniania po
udarze [8]. Wyplywa stad wniosek, ze decy-
dujace znaczenie ma nie tyle pojedyncze
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oznaczenie stezenia S100B po udarze czy
urazie, lecz raczej sposéb jego uwalniania
(profil) w kolejnych dniach po uszkodzeniu.

Specyficzna enolaza neuronalna (NSE)

Specyficzna enolaza neuronalna (NSE)
wystepuje w cytoplazmie neuronéw. Jest
to izoenzym enolazy o dzialaniu glikolitycz-
nym. Szczegélnie wysoka jest ilo§¢ NSE
w korze mozgowej, skorupie, mézdzku [10].
Kwasne wldkienkowe biatko gleju (glial
fibrillary acidic protein, GFAP) jest marke-
rem wystepujacym wylacznie w komorkach
astrogleju [2, 8]. Wchodzi w sktad cytoszkie-
letu astrocyta. Udowodniono wzrost jego
poziomu w plynie mézgowo-rdzeniowym
w przebiegu wodoglowia, otgpienia oraz uda-
ru. Podobnie jak w przypadku S100B i NSE,
marker ten mozna takze mierzy¢ w surowicy,
co czyni go niezwykle cennym narzedziem
diagnostycznym.

W biochemicznej diagnostyce uszkodzen
o.uw.n. wykorzystywano takze w mniejszym
stopniu inne markery: interleukine 6, TGF-,
biatko zasadowe mieliny (MBP), trombomo-
duline [12, 13].

KLINIKA

Zdecydowana wigkszos$¢ autorow potwier-
dza bardzo wysoka czulo$¢ oraz silne zalez-
nos$ci miedzy uwalnianiem markeréw uszko-
dzenia mozgu a stanem klinicznym oraz
rokowaniem wczesnym i odleglym. Herrmann
i wsp. przedstawili 66 chorych po urazach mo-
zgu oceniajac zalezno$¢ miedzy profilem
uwalniania S100B i NSE a obrazem CT.
Stwierdzono wyrazna zalezno$¢ miedzy ciez-
koscia urazu a uwalnianiem i poziomem mar-
keréw w surowicy [11]. U chorych z tagod-
nymi urazami poziomy markeréw w kolejnych
dobach szybko spadaly. Natomiast cigzkie
urazy zwiazane ze ztym rokowaniem wiazaty
sie z wzrostem stezenia S100B i NSE w ko-
lejnych dobach. Stwierdzono takze rdznice
w uwalnianiu markerow w zaleznoéci od cha-
rakteru uszkodzen pourazowych (dominujace
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uszkodzenie kory, obrzek mézgu bez zmian
ogniskowych, ogniska krwotoczne 1 sthicze-
nia). Istnieje silny zwiazek miedzy cigzkoscia
urazu, punktacja GCS a wyjsciowymi pozio-
mami S100B i NSE w surowicy. Narastanie
poziomu markerow w kolejnych dobach po
urazie jest zdecydowanie niekorzystne rokow-
niczo w odniesieniu do przezycia jak i zejscio-
wego deficytu neurologicznego {11].
Analizujac czynniki prognostyczne (stan
neurologiczny, wynik CT glowy, stgzenie
S100B i NSE) wykazano, iz najpewniejszym
dla przewidywania sprawnosci intelektualnej
chorego w 6 miesiecy po urazie jest wyjscio-
we stezenie S100B [11]. Autorzy sugeruja,
ze oznaczanie tych bialek moze mie¢ réwniez
znaczenie sadowo-lekarskie. Wielu chorych
po niewielkich urazach glowy (brak odchylen
w badaniu neurologicznym i zmian patolo-
gicznych w CT i EEG) cierpi na zaburzenia
pamigci i koncentracji. U takich pacjentow
Herrmann i wsp. stwierdzali podwyzszone
poziomy biatek — markerdw w ostrym okresie
po urazie. W przypadku chorych po lekkich
i umiarkowanych urazach glowy nie stwierdza
sie zwiazku miedzy obrazem CT (brakiem,
czy obecnoscia zmian ogniskowych) a uwal-
nianiem markeréw i ich poziomem w suro-
wicy [9]. Badania oceniajace przydatnosé
diagnostyczna i prognostyczna u chorych
z udarami moézgu dotycza przede wszystkim
korelacji migdzy typem udaru (TACI, PACI,
LACI, POC]) a profilem uwalniania markeréw
oraz prognozowania stanu neuropsychologicz-
nego pacjenta po udarze na podstawie po-
miarow biatek — markerdw w ostrym okresie
udaru. Hill i wsp. [12] stwierdzili podwyz-
szony poziom NSE u 8§9%, a S100B u 32%
chorych z pierwszym udarem niedokrwien-
nym w chwili przyjecia do o$rodka udaro-
wego. Ponadto wykazali, ze 100% chorych
z LACI, 100% z POCI, 90% z PACI mialo

podwyzszone stgzenie NSE w chwili przyje- -

cia. Badanie biatka S100B jest natomiast nie-
przydatne u chorych z udarem lakunarnym
(LACD), gdyz ani w chwili przyjecia ani p6z-
niej jego poziom w surowicy nie osiaga war-
toéci znamiennych [12]. Herrmann i wsp. [8]
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w swojej pracy porownywali przydatno$é
S100B i specyficznego biatka gleju (GFAP)
w réznych typach udaru niedokrwiennego.
Analizowali 32 chorych z zawalem modzgu
nadnamiotowym w przednim kregu una-
czynienia, potwierdzonym badaniem CT. Stan
kliniczny chorych oceniano w skali NIHSS.
Poréwnywano dane biochemiczne z obrazem
neuroradiologicznym, stanem klinicznym oraz
oceniano profil uwalniania S100B i GFAP
(moment przyjecia, 1 2, 3 i 4 doba). Nie
stwierdzono zaleznosci markeréw bioche-
micznych od plci i wieku. W kolejnych ozna-
czeniach stwierdzono narastanic poziomu
GFAP i S100B w pierwszych 4 dobach (dane
dla wszystkich chorych i typéw udaru), przy
czym biatko S100B w chwili przyjgcia (Sred-
nio 8,4 h od poczatku objawéw) nie osiagato
wartosci znamiennych ustalonych w tej pracy
na 0,12 pg/ml. Natomiast poziom GFAP
byt wysoki juz w chwili przyjecia (norma
<0,3 pg/ml). Specyficzne biatko gleju okaza-
fo sig niezwykle czutym markerem w udarze
lakunarnym. Charakterystyczny byl przede
wszystkim wzor uwalniania GFAP w tym ty-
pie udaru. Juz w chwili przyjecia jego poziom
byl wysoki, a w kolejnych dobach (1, 2, 3 i 4)
obnizat sie osiagajac w 2 dobie poziom fizjo-
logiczny. Taki tez charakter zmian poziomu
GFAP korelowat z dobrym rokowaniem. Nie-
stety mozliwo$ci wykorzystania w praktyce
GFAP sa jeszcze bardzo ograniczone. Udar
niedokrwienny typu PACI i TACI cechowat
sie ogolnie wysokimi poziomami markeréw.
U chorych z TACI zar6wno S100B jak i GFAP
narastaly az do 4 doby. Stwierdzono wyrazna
zalezno$¢ miedzy objgtoscia ogniska udaro-
wego w ml (pomiar w CT) a poziomami obu
markerdw. Istotny statystycznie zwiazek wy-
kryto takze migdzy poziomami markerow
w dowolnym czasie po udarze a stanem neuro-
logicznym w skali NIHSS oraz stanem spraw-
nosci (index Barthel) w chwili wypisu ze
szpitala [8]. Autorzy podkre$laja jednak, iz
znacznie czulszym markerem w pierwszych
dwdch dobach udaru jest GFAP. Ponadto wy-
kazuje on zdecydowana przewage w przypad-
ku matych ognisk udarowych [8].
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Inni autorzy takze analizowali zwiazki
miedzy uwalnianiem bialek moézgowych
a przebiegiem klinicznym udaru. Biittner
i wsp. [3] donosili o statystycznie istotnej
zalezno$ci miedzy stanem neurologicznym
w chwili przyjecia a profilem uwalniania i po-
ziomami S100B, natomiast nie znalezli takiej
zalezno$ci w odniesieniu do sprawnosci cho-
rego w chwili wypisu. Autorzy ci badali za-
chowanie sig biatka S100B w surowicy po
udarze niedokrwiennym w zakresie unaczy-
nienia tetnicy Srodkowej mozgu. Grupa liczy-
fa 26 chorych z pierwszym incydentem udaro-
wym, przyjetych do oddzialu w pierwszych
24 godzinach objawdéw. S100B oznaczano
w chwili przyjecia oraz w 1, 2,3,4, 5,7 lub 8
i 10 dobie. Podobnie jak w innych badaniach
podwyzszony poziom markera w pierwszych
12 godzinach (dzien 0) trwania udaru stwier-
dzono tylko w pojedynczych przypadkach
(u 2 na 10 badanych chorych). W kolejnych
dobach, analizujac poziomy wszystkich pa-
cjentéw, poziom ten narastat az do maksymal-
nych stezent w 3 dobie. W nastgpnych dniach
obserwowano spadek poziomu S100B. Sred-
nie stgzenie w dniu 0 wynosito 0,25 pg/ml,
w 3 dobie 1,8 pg/ml. S100B w 2, 3, 5, 7/8 do-
bie byl silnie skorelowany ze stanem neuro-
logicznym w chwili przyjecia. Szczegodlnie
wysokie byly stezenia tego biatka u chorych
w ciezkim stanie, o ztym rokowaniu oraz
u chorych z cechami obrzeku moézgowia
i przemieszczeniem linii §rodkowej w bada-
niu CT. Autorzy zaobserwowali, iZ wzrost
poziomu S100B w pézniejszym okresie
(doby 7, 8, 10) zwiazany jest z pogorszeniem
stanu chorego a patofizjologicznie jest wyni-
kiem wtémych uszkodzeh mézgu spowodo-
wanych obrzekiem i poszerzaniem sig strefy
udaru. Jest to skutkiem uszkodzenia komorek
i bariery krew—mozg.

Wunderlich i wsp. [15] badali zwiazki
uwalniania markerow uszkodzenia o.u.n. a sta-
nem psychicznym i sprawnoscia intelektual-
na chorych we wczesnym okresie po udarze
mozgu. Podobnie jak u innych szczytowe stg-
zenia S100B wystepowaty w 2—3 dobie uda-
ru, a w przypadku NSE w chwili przyjecia
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(dzien 0). Pacjenci wykazujacy deficyt neu-
ropsychologiczny w 3 lub 7 dobie udaru mieli
wyzsze poziomy markerdw, jednak roéznica nie
byla statystycznie istotna. Konieczne sg dal-
sze badania 1 ocena w dluzszej perspektywie
czasowej. Herrmann i wsp. [7] potwierdzili
doskonata przydatno$é S100B i NSE w prog-
nozowaniu stanu neuropsychologicznego
chorych po operacjach kardiochirurgicznych
7z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Jest to
procedura bardzo obciazajaca dla o.u.n. i do
tej pory nie bylo dobrych metod monitorowa-
nia stanu mozgu po tych zabiegach (metod
prostych i skutecznych). Szczegélnie obcigza-
Jace byly zabiegi wymiany zastawek (prawdo-
podobnie czegstsze mikrozatorowanie do o.u.n.).
Schmidt i wsp. [14] analizowali poziomy bial-
ka S100B w ciagu 36 godzin po operacji
w krazeniu pozaustrojowym pordwnujac dwie
grupy chorych: normotensyjnych i z nadci$-
nieniem. Stwierdzili znamiennie wieksze uwal-
nianie markera u chorych obciazonych nadcis-
nieniem tgtniczym. Autorzy uwazaja, iz przy-
czyna tego sa zaburzenia autoregulacji prze-
plywu moézgowego u chorych z nadci$nieniem
tetniczym, co prowadzi do glebszych zaburzen
ukrwienia moézgu podczas zabiegu [14].
Nalezy pamigtaé, iz istnieje kilka innych
stanéw patologicznych, w ktoérych moze do-
chodzi¢ do wzrostu poziomu, biatek — marke-
réw w surowicy. Jezeli chodzi o S100B, to
uwalnianie do surowicy moze wystapi¢ u cho-
rych: dlugotrwale leczonych pewnymi lekami
(B-adrenolityki, inhibitory fosfodiesterazy),
z choroba Alzheimera, AIDS, guzami mozgu.
Poziom NSE w surowicy moze wzrastaé
w przypadku hemolizy (stwierdzano obecnos¢
tego biatka w trombocytach i erytrocytach).
GFAP wykrywano w surowicy w przebiegu
normotensyjnego wodoglowia i procesach ote-
piennych o rdznej etiologii [4, 8, 11].

PODSUMOWANIE

1. Dysponujemy obecnie mozliwo$ciami bio-
chemicznej diagnostyki uszkodzen o.u.n.
w przebiegu réznych proceséw patologicz-
nych. Markery te charakteryzuja sie duza
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czuto$cia, ale brakiem swoistosci co do na-
tury uszkodzenia.

. Biatko S100B i NSE pozwalaja monitoro-

wac przebieg udaru, skutecznos¢ leczenia
i do pewnego stopnia rokowanie wczesne
i odlegte.

. Upowszechnienie i szybki dostep do diag-

nostyki biochemicznej moga przyczynié
sie do postgpu w leczeniu trombolitycz-
nym i neuroprotekcyjnym.

. Konieczne sa dalsze badania tego proble-

mu, zwlaszcza dokladne okreélenie war-
tosci diagnostycznej markeréw we wcze-
snej fazie udaru i prognostycznej nie tylko
w odniesieniu do stanu sprawnosci fizycz-
nej, ale przede wszystkim w odniesieniu
do funkcjonowania psychologicznego
(otepienie, depresja) po udarze — mozli-
wo$¢ wezesnej interwencji terapeutycznej
u chorych z grup ryzyka.
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