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Biokemijski oznacevalci nezgodne

mozganske okvare

Biochemical markers of traumatic brain injury

PrimoZ Gradisek,' Jodko Osredkar,” Boriana Kremzar,' Marjan Korsic¢

Izvleéek

Izhodi$ca: Diagnosti¢na in napovedna moc¢ kli-
ni¢nih in radioloskih kazalnikov predvsem blage
oblike nezgodne mozganske okvare je majhna.

Metode in rezultati: Za sistemati¢ni pregled
raziskav o biokemijskih oznacevalcih in nezgo-
dni mozganski okvari, objavljenih v zadnjem
desetletju, smo uporabili elektronsko bazo ame-
riSke nacionalne knjiznice MEDLINE. Pregled
literature je zajel predvsem klini¢ne raziskave, za
opis posameznega oznacevalca pa smo uporabili
izbrane temeljne raziskave.

V pregledu so opisani in ovrednoteni najbolj
raziskani in klini¢no uporabni biokemijski ozna-
Cevalci (protein S1i00B, nevronska specifi¢na
enolaza, glialni fibrilarni kisli protein), omenjeni
pa so tudi novejsi oznacevalci akutne mozgan-
ske okvare (razgradni produkti spektrina, c-tau,
amiloid-b). Na podlagi rezultatov raziskav poda-
jamo usmeritve in priporo¢ila za njihovo upora-
bo pri odkrivanju, zdravljenju in napovedovanju
nevroloskega izida po blagi in tezji obliki nezgo-
dne mozganske okvare.

Zakljucki: Biokemijske oznadevalce mozganske
okvare bi bilo smiselno vklju¢iti v klini¢no pot
za odkrivanje in zdravljenje bolnikov z blago
mozgansko okvaro. Oznacevalci povecajo napo-
vedno mo¢ obstoje¢ih klini¢nih in radiologkih
kazalnikov za nevroloski izid in prezivetje bolni-
kov po blagi in tezji obliki nezgodne mozganske
okvare.
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Abstract

Background: Currently used clinical and radio-
logical findings of particularly mild traumatic
brain injury have limited diagnostic and prog-
nostic value.

Methods and results: We conducted a system-
atic review of selected primary clinical studies on
biochemical markers of traumatic brain injury in
the last 10 years, using an electronic search of the
National Library of Medicine’s database MED-
LINE. The most explored and clinically relevant
biochemical markers of acute brain injury are
protein S100B, neuron-specific enolase and glial
fibrillary acidic protein. In addition, novel mark-
ers such as spectrin breakdown product, c-tau
and amiloid-b are presented. Based on clinical
trials, the rationale for their use in the context
of severity of traumatic brain injury is outlined.

Conclusions: Measurement of biochemical
markers of brain injury should be introduced in
the clinical management of mild traumatic brain
injury. The predictive value of current clini-
cal and radiological findings can be markedly
improved by the determination of biochemical
markers in mild and severe traumatic brain in-

jury.
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Uvod

Celi¢ni in organsko specifi¢ni oznaceval-
ci so kazalniki bioloskega stanja in kot taki
nepogresljivi del vsakdanje klini¢ne prakse.
Brez njih si skoraj ni mogoce predstavljati
odkrivanja, zdravljenja in napovedovanja
izida $tevilnih bolezenskih stanj na podro-
¢ju kardiologije, onkologije ter vnetnih in
infekcijskih bolezni. Ker oznacevalci odra-
zajo odziv posameznika na bolezen ali stres,
imajo skupaj z genetiko klju¢no vlogo pri
t.i. »personalizirani medicini«."* Klini¢no
uporabnih oznacevalcev akutne mozgan-
ske okvare (po ishemi¢ni mozganski kapi,
srénem zastoju, nezgodni mozganski okvari
(NMO) ipd. je malo, zato ne preseneca iz-
jemno zanimanje za odkrivanje in njihovo
uporabo pri vseh oblikah akutne mozganske
okvare.

Nedvomno bi bil oznacevalec mozganske
okvare v pomo¢ pri stopenjski diagnostiki
NMO, zacetni izbiri vrste in intenzivnosti
zdravljenja ter pri natancnejSem napove-
dovanju izida bolezni. Slednje ni nezane-
marljivo, saj sta specificnost in obcutljivost
posameznih klini¢nih in radioloskih kazal-
nikov mozganske okvare pri napovedovanju
nevroloskega izida in prezivetia po NMO
majhni. Naravni potek NMO je dinamicen,
zato je koncni nevroloski izid vedno ne-
predvidljiv in ga ne moremo napovedati le
s klini¢no ali z morfolosko oceno neposre-
dno po poskodbi. Sekundarno nevrolosko
poslabsanje med zdravljenjem je namrec
posledica presnovnih dogajanj po NMO,
ki bi jih s pomoc¢jo oznacevalca mozganske
okvare lahko zaznali precej pred klini¢nim
poslabsanjem ali pred vidnimi radiolo$kimi
spremembami.

Nezgodna mozganska
okvara (NMO) in problem
njenega diagnosticiranja

Nezgodna mozganska okvara je nedege-
nerativna, nenadna, z zunanjimi fizikalni-
mi silami povzroc¢ena poskodba osrednjega
zivCevja, za katero je znacilna zmanjsana ali
spremenjena zavest, ki lahko vodi v trajne ali
zacasne spremembe telesnih, spoznavnih in
psihosocialnih funkcij poskodovanca.® Po-

gostost NMO, ki zahteva zdravljenje v bol-
nidnici, je v Evropi 235 primerov na 100.000
prebivalcev.* Na prvi pogled je to malo,
vendar predstavlja NMO pomemben vzrok
prezgodnje umrljivosti in invalidnosti zla-
sti med mlaj$o, delovno aktivno populacijo.
Najvecji delez zavzema blaga oblika NMO
(ocena stopnje zavesti po Glasgowski tock-
ovni lestvici (GCS) 13-15), sledita ji zmerna
(GCS 9-12) in tezja oblika NMO (GCS pod
9), vsaka s 5-odstotnim delezem.* Umrlji-
vost zaradi tezje oblike NMO je v razvitem
svetu od 20 do 30 %, 50 % bolnikov pa pre-
zivi s prehodnimi ali trajnimi fizi¢nimi, spo-
znavnimi ali vedenjskimi posledicami.” Slo-
venski statisti¢ni letopis za leto 2008 navaja,
da je pojavnost vseh oblik NMO, ki zahteva-
jo bolni$ni¢no zdravljenje, 320 primerov na
100.000 prebivalcev.’

Primarna mozganska poskodba nastane
v trenutku delovanja zunanje mehanske sile
na mozganski parenhim in nanjo ne mo-
remo vplivati drugace kot s preventivnimi
ukrepi. Njena obseznost je odvisna od nara-
ve, jakosti, smeri in trajanja delovanja zuna-
nje sile.” Strukturne spremembe Zari$¢no ali
difuzno prizadenejo ozilje, aksone, nevro-
ne in glijo. Resnost in obseznost primarne
mozganske poskodbe ugotavljamo z nevro-
loskim pregledom (zavest po lestvici GCS,
oblika, $irina in odzivnost zenic na svetlobo,
gibljivost udov in prisotnost kréev) in ra-
¢unalnisko tomografsko preiskavo mozga-
nov (CT), s pomoc¢jo katere lo¢imo Zarisc-
ne (ekstraduralni in subduralni hematomi,
poskodbene intraparenhimske udarine oz.
obtol¢enine) od difuznih mozganskih po-
$kodb, pri katerih ni opaznih znakov ucinka
mase (difuzna poskodba aksonov). Omenje-
na klini¢na in radiolo$ka merila predstavlja-
jo temelj za izbiro intenzivnosti in nacina
zdravljenja (operacijsko ali konzervativno).”
Z rutinskimi diagnosti¢nimi testi predvsem
tezko odkrijemo in ocenimo obseznost di-
fuzne mozganske poskodbe; Ce je ne zdra-
vimo, je izid bolezni zelo nepredvidljiv. Kli-
ni¢na uporabnost ocene zavesti po lestvici
GCS je namre¢ zaradi vpliva pomirjeval in
intoksikacije pogosto omejena. Zaradi raz-
licnih mehanizmov nastanka NMO je prica-
kovani vpliv poskodbe na oceno po lestvici
GCS lahko povsem drugacen, kot so dejan-
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ske strukturne poskodbe osrednjega Zivcev-
ja.* Obcutljivost CT za odkrivanje difuzne
mozganske poskodbe je prav tako majhna.
Visoki strogki ter ¢asovni in logisti¢ni pro-
blemi omejujejo uporabnost magnetnore-
sonancne preiskave (MRI), ki je najobcu-
tljivejsa preiskovalna metoda za zaznavo
difuzne znotrajlobanjske poskodbe. Ome-
njene pomanjkljivosti klini¢ne preiskave in
radioloskih metod pri odkrivanju primarne
mozganske poskodbe bi lahko premostili z
doloc¢anjem biokemijskih oznacevalcev mo-
zganske okvare.

Primarna poskodba sprozi sekundarno
mozgansko poskodbo, ki postane klini¢no
ocitna nekaj ur do dni po poskodbi. Patofi-
ziolosko so zanjo znacilni napredne;jsi dina-
mic¢ni presnovni procesi (spro$¢anje zivénih
prenasalcev, nastajanje prostih radikalov,
s kalcijem povzrocena okvara celic, vnetje,
okvara mitohondrijev, aktiviranje dolo¢enih
genov). Sekundarna mozganska poskod-
ba se med zdravljenjem pogosto poslabsa
zaradi vpliva zunajlobanjskih dejavnikov
(hipoksemija, hipokapnija, hipotenzija, hi-
pertermija, hiponatremija, hipoglikemija,
anemija, ipd.).”'® Slednji za poslab$anje
nevroloskega stanja (zoZenje zavesti ali celo
smrt) niso vedno nujni pogoj. V¢asih se na-
mre¢ pri nekaterih bolnikih z blago obliko
NMO razvijejo usodni sekundarni nevro-
loski zapleti po dolo¢enem obdobju stabil-
nega stanja tudi brez vpliva zunajlobanjskih
dejavnikov.'' Ker zacetni nevroloski izvid
in radioloske spremembe navadno odraza-
jo primarno mozgansko poskodbo, bi nas
oznacevalci lahko opozorili na razvijajoco
se sekundarno mozgansko poskodbo (se-
kundarne nevroloske zaplete) in s tem omo-
gocili ustrezno spremembo zdravljenja.

Raziskovalci ze desetletja poskusajo od-
kriti idealni oznacevalec, ki naj bi bil dovolj
specificen za mozgansko tkivo in visoko
obcutljiv za mozgansko okvaro. Zaradi ana-
tomskih in funkcionalnih posebnosti osre-
dnjega Zivcevja in heterogene narave NMO
trenutno $e nimamo na voljo oznacevalca,
ki bi zadostil omenjenim zahtevam. Vzro-
kov za to je ve¢. NMO ni bolezen, temve¢
sindrom, za katerega so znacilni heterogeni
bolezenski procesi (npr. lokalno ali difu-
zno stisnjenje ali unicenje tkiva, ishemija,
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edem in krvavitve), ki razli¢no vplivajo na
spro$canje strukturnih oznacevalcev.” Pro-
stornina okvarjenega mozganskega tkiva
(s pripadajo¢im sproscanjem strukturnih
oznacevalcev) ne sovpada vedno z nevro-
losko prizadetostjo. Selektivna (in majhna)
okvara pomembnih mozganskih struktur
lahko namreé povzrodi nesorazmerno slabsi
nevroloski izid kot pa npr. obseznejsa in tez-
ja okvara funkcionalno manj pomembnih
delov mozganov. Zaenkrat $e ni jasno, ali
je koncentracija oznacevalca v krvi odvisna
tudi od prepustnosti krvno-mozganske pre-
grade in ne samo od stopnje celi¢ne okvare.
Krvno-mozganska pregrada namrec¢ omeju-
je prehod mozganskih tkivnih beljakovin v
periferno krvi.* Nenazadnje pa pridruzene
zunajmozganske poskodbe zaradi nespeci-
ficnosti dolocenih oznacevalcev $e dodatno
prispevajo h kompleksnosti problema."?
Oznacevalce mozganske okvare dolo-
¢amo Vv vzorcu mozgansko-hrbtenjacne
tekocine, krvi ali urina. V praksi je najeno-
stavnej$e dolocanje oznacevalcev v krvi. Z
oznacevalci ovrednotimo mozgansko okva-
ro na dva nacina. Strukturno okvaro osre-
dnjega zivCevja ocenjujemo neposredno s
pomocjo specificnih oznacevalcev okvarje-
nih nevronov, aksonov in glije. S pomocjo
novejSe tehnologije (proteomika) lahko -
zaenkrat bolj v poskusne namene - ocenju-
jemo posrednike celi¢nih, biokemijskih in
molekularnih kaskad v okviru sekundarne
mozganske poskodbe in procesa regeneraci-
je oz. obnove. Omenjeni pristop je prav tako
primeren za oceno obseznosti strukturne
(primarne) mozganske poskodbe in za raz-
iskovanje plasti¢nosti osrednjega zivcevja.'?
Ceprav poznamo kar nekaj oznacevalcev,
se bomo tu osredotoéili na oznacevalce, ki
so najbolj raziskani na podro¢ju NMO. To
so glialni Ca®+ vezujodi protein S100B, glial-
ni fibrilarni kisli protein (angl. glial fibrillary
acidic protein, GFAP), nevronska specifi¢na
enolaza (angl. neuron specific enolase, NSE)
in mielinski bazi¢ni protein (angl. myelin
basic protein, MBP). Klini¢ni institut za kli-
ni¢no kemijo in biokemijo UKC Ljubljana
ima izkusnje z dolo¢anjem in vrednotenjem
omenjenih oznacevalcev. Nacelno lahko
analizo izvede vsak laboratorij, ki je usposo-
bljen za delo na analizatorju ELISA. Znacil-
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Tabela 1: Znacilnosti in uporabnost najbolj proucevanih biokemijskih oznacevalcev nezgodne mozganske okvare.

Biokemijski oznacevalec

Oznacevalec

Opombe

Protein S100B

Nevronska specificna
enolaza (NSE)

Glialni nitkasti kisli
protein (GFAP)

Mielinski bazi¢ni protein

(MBP)

Razgradni produkti
spektrina in c-tau

Amiloid b-4,

296

glija osrednjega in
perifernega Ziv€evja

hiter porast koncentracije v
krvi po moZganski poskodbi,

(astrociti, Schwannove 20 gﬁtv';'rfggi' ggtrociti razpolovni ¢as do 2h; manjsa
celice), hondrociti, adipociti, J specifi¢nost v primeru pridruzenih
malanociti zunajlobanjskih poskodb
citoplazma nevronoy, pocasen dvig koncentracije v
periferne nevroendokrine L . krvi, razpolovni ¢as 20 h; manjsa
celice, eritrociti, tumorske e ORI el specifiénost v primeru pridruzenih
celice zunajlobanjskih poskodb
intermediarni protein — ... najbolj mozgansko specifi¢ni
citoskeleta astrocitov = OIREITET BSiTasi oznacevalec

povecan samo po hudi NMO

z znotrajlobanjsko krvavitvijo
sestavni del mielina okvarjeni aksoni (majhna obcutljivost); najvecje

koncentracije v serumu 48-72 h po

mozganski poskodbi

150
mikrotubularni citoskeletni  (spektrin) - . le c-tau je mozgansko specifi¢en; ni
protein nevronov 30-50 LSRN PR primeren za pediatri¢no populacijo
(c-tau)

odlaganje amiloidnih plakov

nevroni, glija 45 okvarjeni nevroni e

nosti najbolj proucevanih in klini¢no upo-
rabnih oznacevalcev so prikazane v Tabeli 1.

Najbolj raziskani oznacevalci
okvare osrednjega
Zivéevja po NMO

S100 je beljakovina, ki veze kalcijeve
ione; ime je dobil zaradi topnosti v 100-od-
stotni raztopini amonijevega sulfata. Pozna-
mo tri podtipe, ki so sestavljeni iz dimerne
kombinacije podenot a in p. S100B (to sta
podenoti BP) je najbolj specificen za moz-
gane. Nahaja se v citoplazmi glialnih celic
(astrociti in Schwannove celice) osrednje-
ga in perifernega Zivcevja in tudi v celicah
zunaj zivénega sistema (adipociti, hondro-
citi in melanociti). Koncentracije protei-
na S100B v ne-nevronskih tkivih so v pri-
merjavi s koncentracijo v glialnih celicah
zelo majhne. Njegova funkcija v osrednjem
zivéevju je dvojna; pomemben je tako pri
procesu degeneracije kot tudi obnavljanja
(regeneracije) mozganskega tkiva. V majh-

demence) do nekaj ur po NMO pri
genetsko izpostavljenih osebah

nih koncentracijah deluje zascitno (izboljsa
prezivetje nevronov po inzultih, pospesi ra-
zvoj sinaps v razvojnem obdobju), v vecjih
koncentracijah pa okvarja nevrone in sprozi
njihovo apoptozo.'* Mehanizem sprosca-
nja proteina S100B po mehanski poskodbi
osrednjega ziv¢evja Se ni docela pojasnjen:
pasivno se sprosti ob poskodbi astrocitov,
aktivno pa se izlo¢a v zunajceli¢ni prostor
iz aktiviranih astrocitov kot odgovor na
poskodbo nevronov. Prehodno aktiviranje
glije po poskodbi je fiziolosko, saj protein
S100B deluje kot nevrotroficni dejavnik in
omogoca preZivetje nevronov. Vendar pa
¢ezmerno in neuravnavano aktiviranje glial-
nih celic vodi v kroni¢no vnetje mozganske-
ga tkiva. Protein S100B preide v kri bodisi
preko okvarjene krvno-mozganske pregra-
de, bodisi se resorbira preko arahnoidnih
resic iz mozgansko-hrbtenja¢ne tekocine.
Bioloski razpolovni ¢as je do 2 uri. Primar-
ni mozganski poskodbi sledi hiter porast
koncentracije beljakovine v krvi, ki pa se pri
veéini bolnikov normalizira v 24-48 urah
po poskodbi. Vztrajno povecane vrednosti
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nakazujejo sekundarno mozgansko poskod-
bo. Specificnost Si00 za mozgansko tkivo
je zaradi zunajmozganskih izvorov manjsa,
kar nekoliko omejuje njegovo diagnosti¢no
vrednost pri pridruzenih poskodbah osta-
lih delov telesa. Obstaja ve¢ laboratorijskih
metod doloc¢anja proteina S100B. Dolo¢amo
ga lahko tako v arterijski kot tudi v venski
krvi, lahko tudi ve¢ ur po odvzemu, in sicer
brez centrifugiranja, ker hemoliza nanj ne
vpliva. Referen¢ne vrednosti proteina v krvi
zdravih odraslih prostovoljcev (18-65 let) so
v razponu od 0,02 do 0,15 pg/L. Vrednosti so
neodvisne od spola, pri otrocih pa so zaradi
razvoja osrednjega Zivevja povecane.'” Po-
vecane vrednosti proteina S100B v mozgan-
sko-hrbtenja¢ni tekocini in v krvi so odkrili
pri prakti¢no vseh tipih mozganske okvare
(NMO, ishemi¢na mozganska kap, suba-
rahnoidalna krvavitev, okuzbe osrednjega
ziv¢evja, ishemi¢na okvara mozganov po
srénem zastoju).'>'?

Enolaze so glikoliticni encimi nevronov
osrednjega in perifernega zivéevja in nevro-
endokrinih celic. Izooblika a-y je specificna
za periferne nevroendokrine celice in tu-
morje, ki sprejemajo gradnike aminov, med-
tem ko se izooblika y-y pojavlja samo v ne-
vronih (nevronska specifi¢na enolaza, NSE).
NSE ureja homeostazo kloridnih ionov
med nevronsko aktivnostjo. V zunajceli¢ni
prostor se spro$¢a pasivno samo ob unice-
nju telesa nevrona. V primerjavi z ostalimi
enolazami je zelo stabilna, njen bioloski
razpolovni ¢as pa je ve¢ kot 20 ur.' NSE v
klini¢ni praksi uporabljamo kot oznacevalec
tumorskih celic (drobnoceli¢ni plju¢ni rak,
nevroblastom in melanom) in kot napove-
dni dejavnik funkcije osrednjega zivcevja po
ishemi¢no-reperfuzijski okvari mozganov
po uspe$nem ozivljanju. PoviSane koncen-
tracije NSE (>18 pg/L) so zaznali tudi med
hemolizo, po hemoragi¢nem $oku, po zlo-
mih dolgih kosti in reperfuzijskih okvarah
organov, kar mo¢no omejuje njeno diagno-
sticno vrednost ob pridruzenih poskodbah
ostalih delov telesa.'?

GFAP je intermediarni protein astroci-
tov z molekularno tezo med 40 in 53kDa
in ga torej ne najdemo zunaj osrednjega
ziv¢evja. Kot ¢lan druzine citoskeletnih pro-
teinov zagotavlja stukturno stabilnost astro-
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citom in igra pomembno vlogo pri ohranja-
nju krvno-mozganske pregrade. Astrociti se
na mehansko poskodbo odzovejo enotno s
povecano sintezo GFAP (reaktivna astro-
glioza). Za razliko od proteina S100B, ki je
oznacevalec aktiviranih ali okvarjenih gli-
alnih celic, se GFAP sprosc¢a samo ob smr-
ti astrocitov.'” Povecane vrednosti GFAP v
krvi so odkrili pri bolnikih z nevrodegene-
rativnimi boleznimi, mozgansko kapjo in
pri bolnikih po NMO."" Klini¢ni in§titut za
klini¢no kemijo in biokemijo UKC Ljublja-
na uporablja za dolo¢evanje GFAP v serumu
encimski test, ¢igar referen¢ne vrednosti so
od 0,03 do 0,30 pg/L. Povprecne vrednosti
GFAP, izmerjene pri skupini 20 zdravih pro-
stovoljcev in skupini bolnikov s tezjo obli-
ko NMO (GCS <9), so znasale 0,10 pg/L in
4,65 pg/L.'®

MBP je glavni gradnik mielina. V velikih
koli¢inah se nahaja v mozganski belini in je
oznacevalec okvare aksonov. Koncentracija
MBP v serumu sovpada s klini¢no tezo mo-
zganske kapi, prostornino ishemi¢ne moz-
ganovine in z nevrologkim izidom po moz-
ganski kapi. Serumske vrednosti MBP so za
diagnozo NMO visoko specifi¢ne, vendar,
zal, slabo obcutljive.'?

Ostali manj proucevani, a zanimivi ozna-
¢evalci akutne mozganske okvare so razgra-
dni produkti proteinov (spektrin'®, c-tau®
in B amiloid®).

Novejsi pristopi odkrivanja
predvsem oznacevalcev
sekundarne mozganske
okvare in obnove

NMO, mozganska kap in sréni zastoj
sprozijo niz sekundarnih patofizioloskih
dogajanj. Proteomika je mlada veja moleku-
larne biologije, ki omogoca hkratno analizo
velikega Stevila proteinov v kompleksnih
bioloskih vzorcih s pomocjo tehnike dvo-
dimenzionalne gelske elektroforeze (mul-
tipleksna tehnologija).>* Nevroproteomske
metode nudijo vpogled v degenerativni in
regenerativni proces po NMO: spremlja-
nje razlicnih nevrokemijskih oznacevalcev
(v diagnosti¢ne in napovedne namene) ter
prepoznavanje klju¢nih patofizioloskih do-
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godkov, ki bi lahko predstavljali prijemali-
$¢a za nove zdravilne ucinkovine ali strate-
gije zdravljenja.?* Jenkins s sod. je v poskusu
na zivalih odkril pri mozganskih poskodbah
kar 1500 proteinov; pri 150 izmed njih je bila
razlika v koncentraciji med poskodovano
in zdravo skupino Zivali desetkratna.”® Kli-
ni¢nih raziskav, ki uporabljajo omenjene
metode, je malo. V serumu 95 otrok z NMO
so odkrili 95 proteinov, katerih izvor je bil
v mozganih (amiloid A4 in a-spektrin).**
S pomocjo multipleksne tehnologije je But-
tram s sod. dokazal, da terapevtska blaga
hipotermija kljub vidnim uc¢inkom na zno-
trajlobanjsko hipertenzijo nima vpliva na
koncentracijo citokinov v mozgansko-hrb-
tenjacni teko¢ini otrok po NMO.*®

Uporabnost oznacevalcev
pri teZji obliki NMO

Stevilne raziskave so proucevale pomen
proteina S100B pri ocenjevanju obseznosti
primarne poskodbe in casovnega poteka
sekundarne mozganske poskodbe, pri oceni
ucinkovitosti dolocene metode zdravljenja
in kon¢no pri napovedi nevroloskega izida
in prezivetja po NMO.

Prva izmerjena vrednost proteina Si00B
pri bolnikih s tezjo obliko NMO se dobro
ujema z obseznostjo in resnostjo primarne
mozganske poskodbe, ki jo klasi¢no ocenju-
jemo s klini¢nimi in z radioloskimi merili.
Koncentracija proteina v krvi neposredno
po poskodbi sovpada z velikostjo popo-
skodbene intraparenhimske udarnine (spre-
membe s pomikom osrednjih struktur in
edemom so povezane z vec¢jo koncentracijo
proteina S100B) in z napredovanjem difu-
zne mozganske poskodbe.?®

S pomocjo magnetnoresonancne spek-
troskopije so odkrili, da koncentracija pro-
teina S100B v krvi ni premosorazmerna s
koncentracijo v mozganovini. Casovni pro-
fil spro$c¢anja proteina S100B v kri pravza-
prav sovpada z obdobjem okvarjene krvno-
-mozganske pregrade.”” Najve¢je vrednosti
proteina S100B v krvi navadno izmerimo v
krvi neposredno po poskodbi. Na splosno
imajo bolniki z neugodnim izidom velike
zacetne in/ali nara$cajoce vrednosti protei-
na S100B, ki vztrajajo vec kot 48 ur, medtem

ko se vrednosti proteina S100B pri bolnikih
z ugodnim izidom normalizirajo znotraj
24-48 ur po poskodbi.*® Vztrajajole viso-
ke vrednosti proteina S100B med drugim
in Sestim dnevom po poskodbi nakazujejo
prisotnost sekundarne mozganske poskod-
be. Sekundarno povecanje koncentracije v
kasnej$em poteku zdravljenja je povezano s
sekundarnimi nevroloskimi zapleti. Pojavijo
se pri priblizno polovici bolnikov, za katere
je znacilen neugoden izid zdravljenja (smrt,
vegetativno stanje, tezka prizadetost po Gla-
sgowski tockovni lestvici nevroloskega izi-
da; angl. Glasgow outcome scale, GOS). Zal
pa dnevno spremljanje vrednosti proteina
S100B ne more napovedati razvoja sekun-
darnih nevroloskih zapletov, kar zmanjsuje
pomen njegovega dolo¢anja med zdravlje-
njem."® Spro$canje proteina Si00B zaradi
poskodb ostalih delov telesa (zlomi dolgih
kosti, poskodba prsnega kosa) zmanjsa nje-
govo diagnosticno mo¢ v prvih 6 urah po
poskodbi. Kasneje po poskodbi pa razlik v
koncentraciji proteina S100B med skupino
z osamljeno poskodbo mozganov in skupi-
no s poskodbo mozganov ter pridruzenimi
poskodbami ostalih telesnih delov ni vel
opaziti.*’

Poznavanje napovedi izida pri bolniku
s tezjo obliko NMO je v pomoc¢ tako zdra-
vstvenemu osebju pri sprejemanju odlocitev
o diagnostiki in zdravljenju kot tudi svojcem.
Protein S100B se je po $tevilnih raziskavah
sode¢ izkazal kot dober neodvisni napove-
dni dejavnik nevroloskega izida in prezive-
tja (zanesljivejsi od GCS in CT). Vrednosti
proteina S100B v krvi, ve¢je od 0,32 pg/L, s
93-odstotno obcutljivostjo in 72-odstotno
specificnostjo napovedujejo neugoden izid
zravljenja po tezji obliki NMO (smrt, vege-
tativno stanje, tezka prizadetost po GOS).*
Oznacevalce mozganske okvare uporabljajo
tudi za oceno nevroprotektivnih metod (hi-
potermija) in nacinov zdravljenja (kirurska
razbremenitev, barbituratna koma).?¢

Vrednosti GFAP v krvi so najvecje prve
dni po tezji obliki NMO in se nato posto-
poma normalizirajo. Oznacevalec GFAP je
mozgansko specificen, zato je njegova kon-
centracija pri bolnikih s politravmo brez po-
$kodbe mozganov v normalnem obmocju.
Zaradi visoke specifi¢nosti ima boljso dia-
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gnosti¢no moc¢ kot protein S100B. Raziskave
kazejo, da vrednosti GFAP dobro sovpadajo
z obsegom primarne mozganske poskodbe,
ocenjene z Marshallovo racunalniskotomo-
grafsko klasifikacijo znotrajlobanjskih po-
$kodb.** Za razliko od proteina S100B lahko
z oznacevalcem GFAP razlikujemo med ne-
vroloskimi izidi pri posameznih kategorijah
Glasgowske tockovne lestvice nevroloskega
izida (npr. med tezZjo in zmerno prizadeto-
stjo).*

Uporabnost oznacevalcev
pri blagi obliki NMO

Klini¢na pot bolnika z zmerno in s tezjo
obliko NMO vklju¢uje obvezno CT.** Zace-
tna obravnava bolnikov z blago obliko NMO
je tezavnejsa. Odlocitev za slikovno diagno-
stiko in/ali nevrolosko opazovanje bolnika
v bolni$nici je odvisna od verjetnosti, da so
pri bolniku prisotni znotrajlobanjski zaple-
ti. V praksi si pomagamo z vrsto dejavnikov
tveganja, ki jih pridobimo z anamnezo (pri-
sotnost in trajanje nezavesti in/ali amnezi-
je) in s klini¢nim pregledom.** Natan¢nost
in zanesljivost anamnesti¢nih podatkov je
pri velikem delezu bolnikov po blagi NMO
majhna (otroci, starostniki, intoksicirani
poskodovanci). Po drugi strani pa bi rutin-
ska uporaba CT pri vseh bolnikih zaradi ve-
likega deleza bolnikov z blago obliko NMO
predstavljala logisti¢ni in finan¢ni problem
za urgentno sluzbo (le pri majhnem delezu
bolnikov z oceno 15 po GCS s CT vidimo
znotrajlobanjsko spremembo). Velik delez
oseb z blago obliko NMO trpi za dolgo-
trajnej$imi nevropsiholoskimi posledicami
(poposkodbeni sindrom) kljub normalne-
mu nevroloskemu izvidu in izvidu CT.**

Rezultati 6 prospektivnih raziskav z 2000
vkljucenimi bolniki z blago obliko NMO
potrjujejo, da sta obcutljivost in negativna
napovedna vrednost proteina S100B za zno-
trajlobanjsko spremembo, dokazano s CT,
98,2 % in 99,5 %, za klini¢no ociten znotraj-
lobanjski zaplet pa 100 % ter 100 %.>* Raz-
mejitvena vrednost proteina S100B na veli-
kem vzorcu bolnikov z blago NMO je bila
0,1 pg/L.*** Vkljuéitev dolocanja proteina
S100B v krvi v obstojeci algoritem za obrav-
navo blage oblike NMO je tako v razvitih
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zahodnih centrih za 30 % zmanjsala $tevilo
opravljenih CT. Normalne vrednosti protei-
na S100B v krvi po blagi obliki NMO napo-
vedujejo normalen izvid CT, ¢e je bil vzorec
odvzet v prvih urah po poskodbi. Problem
predstavljajo bolniki z ekstraduralnimi he-
matomi, pri katerih je vrednost proteina
S100B lahko povsem normalna, verjetno
zaradi relativno majhne neposredne okvare
mozganovine.’” Menimo, da zato proteina
S100B ne moremo uporabljati kot izklju¢ni
presajalni test za oceno potrebnosti izvedbe
CT, vsekakor pa vrednosti proteina Si00B
nad o,1 pg/L pomenijo jasno indikacijo za
izvedbo CT.

Raziskave s podrocja nevrorehabilita-
cije potrjujejo napovedni pomen doloca-
nja proteina S100B za ugotavljanje poznih
simptomov blage oblike NMO (poposkod-
beni stres, spoznavne motnje). Uporabnost
oznacevalcev strukturne mozganske okvare
se nakazuje tudi na podrocju $portne me-
dicine (odkrivanje mozganskega pretresa),
ocenjevanja delazmoznosti in odkrivanja
simulantov.®®

Zakljuéek

Zanimanje za zanesljive in dovolj ob-
Cutljive oznacevalce mozganske okvare pri
obravnavi bolnikov z akutno mozgansko
okvaro nara$c¢a. Raziskave potrjujejo nji-
hovo vlogo pri odkrivanju, izbiri nacina
zdravljenja ter oceni nevroloskega izida in
prezivetja po mozganski poskodbi. Najbolj
proucevani oznacevalci so proteini S100B,
NSE in GFAP. Slednji ima izmed vseh naj-
ve¢jo mozgansko specificnost, obetajo pa
tudi kombinacije omenjenih oznacevalcev.
Novejse nevroproteomske metode omogo-
¢ajo odkrivanje novih oznacevalcev, vendar
zaenkrat samo v poskusne namene.

Oznacevalci mozganske okvare pri bol-
nikih s tezjo obliko NMO predvsem napo-
vedujejo verjetni nevroloski izid. Napove-
dna mo¢ klini¢nih in radiologkih kazalnikov
mozganske okvare glede nevroloskega izida
in preZivetja se namre¢ moc¢no poveca, e v
prognosti¢ni model vklju¢imo Se koncentra-
cijo (najbolje razlicnih) mozganskih ozna-
Cevalcev. Pretezno v diagnosti¢cne namene
oznacevalce mozganske okvare uporablja-
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mo pri bolnikih z blago obliko NMO (za-
hvaljujo¢ njihovi veliki negativni napovedni
vrednosti in majhni obcutljivosti CT). Nor-
malne koncentracije proteina S100B v krvi
namre¢ skoraj v 100 % primerov izkljucijo
prisotnost znotrajlobanjske spremembe pod
pogojem, da vzorec odvzamemo zgodaj po
poskodbi (v okviru 3 ur). Ker NMO poteka
dinamic¢no, spremljanje vrednosti oznace-
valcev med zdravljenjem omogoca odkriva-
nje bolnikov, pri katerih se bodo zelo ver-
jetno razvili sekundarni nevroloski zapleti.

V vsakdanji klini¢ni obravnavi bolnikov
z NMO oznacevalce mozganske okvare pri
nas uporabljamo le redko. Kaze, da je dolo-
¢anje in sledenje oznacevalcev zlasti kori-
stno pri bolnikih z blago obliko NMO.

Razlaga uporabljenih kratic

« NMO: nezgodna mozganska okvara

» GCS: Glasgowska tockovna lestvica zave-
sti (angl. Glasgow Coma Scale)

o CT: racunalniska tomografska preiskava
(angl. Computer Tomography)

« GFAP: glialni fibrilarni kisli protein
(angl. Glial Fibrillary Acidic Protein)

» NSE: nevronska-specifi¢na enolaza (angl.
Neuron Specific Enolase)

o MBP: mielinski bazi¢ni protein (angl.
Myelin Basic Protein)

« GOS: Glasgowska tockovna lestvica ne-
vroloskega izida (angl. Glasgow Outco-
me Scale)

Literatura

1. Waulfkuhle JD, Liotta LA, Petricoin EF. Proteomic
applications for the early detection of cancer. Nat
Rev Cancer 2003; 3: 267-75.

2. Shah SH, de Lemos JA. Biomarkers and cardiova-
scular disease: determining causality and quan-
tifying contribution to risk assessment. JAMA
2009; 302: 92-3.

3. Menon DK, Schwab K, Wright DW, Maas Al
Position statement: definition of traumatic brain
injury. Arch Phys Med Rehabil 2010; 91: 1637-40.

4. Agliaferri E Compagnone C, Korsic M, Servadei
F, Kraus J. A systematic review of brain injury epi-
demiology in Europe. Acta Neurochir 2006; 148:
255-68.

5. Bruns J Jr, Hauser WA. The epidemiology of tra-
umatic brain injury: a review. Epilepsia 2003; 44
Suppl 10: 2-10.

6. Zdravstveni statisti¢ni letopis: Slovenija 2008. Lju-
bljana: Institut za varovanje zdravja RS; 2010.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Clumbergs PC. Pathology. In: Reilly P, Bullock R,
eds. Head injury: Pathophysiology and manage-
ment. 2nd ed. London: Hodder Arnold; 2005. p.
41-72.

Bullock R, Nathoo N. Injury and cell function. In:
Reilly P, Bullock R, eds. Head injury. Pathophysi-
ology and management. 2nd ed. London: Hodder
Arnold; 2005. p. 113-39.

Mendelow AD, Crawford PJ. Primary and secon-
dary brain injury. In: Reilly P, Bullock R, eds. Head
injury: Pathophysiology and management. 2nd
ed. London: Hodder Arnold; 2005. p. 73-92.
Bosnjak R.Sekundarna mozganska okvara. Di-
namic¢na narava poskodbe glave in moZganov. In:
Celjski dnevi. Zbornik izbranih predavanj Simpo-
zija 0 poskodbah otroskega skeleta in poskodbah
nevrokraniuma in mozganov; 2009 Mar 13-14;
Portoroz. Celje: Splo$na bolni$nica Celje; 2009. p.
155-62.

Signoretti S, Vagnozzi R, Tavazzi B, Lazzarino
G. Biochemical and neurochemical sequelae fol-
lowing mild traumatic brain injury: summary of
experimental data and clinical implications. Neu-
rosurg Focus 2010; 29: E1.

Kovesdi E, Liickl J, Bukovics P, Farkas O, Pal J,
Czeiter E, et al. Update on protein biomarkers in
traumatic brain injury with emphasis on clinical
use in adults and pediatrics. Acta Neurochir 2010;
152: 1-17.

Kochanek PM, Berger RP, Bayir H, Wagner AK,
Jenkins LW, Clark RS. Biomarkers of primary and
evolving damage in traumatic and ischemic brain
injury: diagnosis, prognosis, probing mechani-
sms, and therapeutic decision making. Curr Opin
Crit Care 2008; 14: 135-41.

Van Eldik L], Wainwright MS. The Janus face of
glial-derived S100B: beneficial and detrimental
functions in the brain. Restor Neurol Neurosci
2003; 21: 97-108.

Undén J, Astrand R, Waterloo K, Ingebrigtsen T,
Bellner J, Reinstrup P, et al. Clinical significance
of serum S100B levels in neurointensive care. Ne-
urocrit Care 2007; 6: 94-9.

Johnsson P. Markers of cerebral ischemia after car-
diac surgery. ] Cardiothorac Vasc Anesth 1996; 10:
120-6.

Eng LE, Ghirnikar RS, Lee YL. Glial fibrillary aci-
dic protein: GFAP-thirty-one years (1969-2000).
Neurochem Res 2000; 25: 1439-51.

Malaci¢ S. Razmejitvena vrednost nitkaste kisle
glialne beljakovine pri mozganski poskodbi [di-
plomska naloga]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani;
2009.

Pineda JA, Lewis SB, Valadka AB, Papa L, Hannay
HJ, Heaton SC, et al. Clinical significance of alpha-
-II spectrin breakdown products in cerebrospinal
fluid after severe traumatic brain injury. ] Neuro-
trauma 2007; 24: 354—66.

Gabbita SP, Scheff SW, Menard RM, Roberts K,
Fugaccia I, Zemlan FP. Cleaved-tau: a biomarker
of neuronal damage after traumatic brain injury. J
Neurotrauma 2005; 22: 83-94.

Johnson VE, Stewart W, Smith DH. Traumatic
brain injury and amyloid-beta pathology: a link
to Alzheimer’s disease? Nat Rev Neurosci 2010; 11:
361-70.

Zdrav Vestn | april 2011 | Letnik 80



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ottens AK, Kobeissy FH, Golden EC, Zhang Z,
Haskins WE, Chen SS, et al. Neuroproteomics
in neurotrauma. Mass Spectrom Rev 2006; 25:
380-408.

Jenkins LW, Peters GW, Dixon CE, Zhang X, Clark
RS, Skinner JC, et al. Conventional and functional
proteomics using large format two-dimensional
gel electrophoresis 24 h after controlled cortical
impact in postnatal day 17 rats. ] Neurotrauma
20025 19: 715-40.

Haqqani AS, Hutchison JS, Ward R, Stanimirovic
DB. Biomarkers and diagnosis; protein biomar-
kers in serum of pediatric patients with severe tra-
umatic brain injury identified by ICAT-LC-MS/
MS. ] Neurotrauma 2007; 24: 54-74.

Buttram SDW, Wisniewski SR, Jackson EK, Adel-
son PD, Feldman K, Bayir H, et al. Multiplex as-
sessment of cytokine and chemokine levels in
cerebrospinal fluid following severe pediatric tra-
umatic brain injury: effects of moderate hypother-
mia. ] Neurotrauma 2007; 24: 1707-18.

Korfias S, Stranjalis G, Boviatsis E, Psachoulia C,
Jullien G, Gregson B, et al. Serum S-100B protein
monitoring in patients with severe traumatic bra-
in injury. Intensive Care Med 2007; 33: 255-60.
Blyth BJ, Farhavar A, Gee C, Hawthorn B, He H,
Nayak A, et al. Validation of serum markers for
blood-brain barrier disruption in traumatic brain
injury. ] Neurotrauma 2009; 26: 1497-507.

Pelinka LE, Kroepfl A, Leixnering M, Buchinger
W, Raabe A, Redl H. GFAP versus S100B in se-
rum after traumatic brain injury: relationship to
brain damage and outcome. ] Neurotrauma 2004;
21: 1553-61.

da Rocha AB, Schneider RF, de Freitas GR, An-
dre C, Grivicich I, Zanoni C, et al. Role of serum
S100B as a predictive marker of fatal outcome fol-

Zdrav Vestn | Biokemijski oznatevalci nezgodne mozganske okvare

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

lowing isolated severe head injury or multitrauma
in males. Clin Chem Lab Med 2006; 44: 1234—42.
Townend W, Ingebrigtsen T. Head injury outcome
prediction: a role for protein S-100B? Injury 2006;
37:1098-108.

Lumpkins KM, Bochicchio GV, Keledjian K, Si-
mard JM, McCunn M, Scalea T. Glial fibrillary aci-
dic protein is highly correlated with brain injury. J
Trauma 2008; 65: 778-82.

Nylen K, Ost M, Csajbok LZ, Nilsson I, Blennow
K, Nellgard B, et al. Increased serum-GFAP in pa-
tients with severe traumatic brain injury is related
to outcome. ] Neurol Sci 2006; 240: 85-91.
Slovensko zdruzenje za intenzivno medicino. Pri-
porocene smernice za ukrepe in zdravljenje pri
poskodovancih s hudo poskodbo glave. Zdrav Ve-
stn 2004; 73: 31-6.

Vos PE, Battistin L, Birbamer G, Gerstenbrand F,
Potapov A, Prevec T, et al. EFNS guideline on mild
traumatic brain injury: report of an EFNS task for-
ce. Eur ] Neurol 2002; 9: 207-19.

Unden J, Romner B. A new objective method for
CT triage after minor head injury—serum S100B.
Scand J Clin Lab Invest 2009; 69: 13—7.

Muller K, Townend W, Biasca N, Unden J,Waterloo
K, Romner B, et al. S100B serum level predicts
computed tomography findings after minor head
injury. ] Trauma 2007; 62: 1452-6.

Unden J, Bellner J, Astrand R, Romner B. Serum
S100B levels in patients with epidural haemato-
mas. Br ] Neurosurg 2005; 1: 43-5.

Sojka P, Stalnacke BM, Bjornstig U, Karlsson K.
One-year follow-up of patients with mild trau-
matic brain injury: occurrence of post-traumatic
stress-related symptoms at follow-up and serum
levels of cortisol, S-100B and neuron-specific eno-
lase in acute phase. Brain Inj 2006; 20: 613-20.

301



