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NEUROMARKERIU S100B IR NSE REIKSME VERTINANT PACIENTU,
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MIRTINGUMO IR BAIGCIU PROGNOZE
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RaktaZodziai: galvos smegeny trauma, neuromarke- kraujo méginiuose buvo matuojamos ir lyginamos
riai, mirtingumo prognozé, baigciy prognoze, S100B, neu- tarpusavyje abiejy neuromarkeriy S100B baltymo ir
rony specifiné enolazé. NSE vidutinés koncentracijos. Taip pat abiejy neu-

Santrauka

Ivadas. Galvos smegeny trauma (GST) — tai hetero-
geniné patologiné buikle, pasireiskianti placiu klini-
kiniy simptomy spektru. Pacienty, patyrusiy GST,
prognozes vertinimas tampa neatsiejama klinikinés
priezitiros dalimi, dél didelés tokiy pacienty baig-
¢iy jvairoves. Klinikinéje praktikoje zinomi keli
smegenims specifiski biocheminiai Zymenys, ta-
¢iau daugiausia naudojami ir istirti Zymenys S100B
baltymas ir NSE (neurony specifiné enolaze), kurie
ir pasirinkti nustatyti pacienty, patyrusiy GST, mir-
tingumo ir baig¢iy prognozg. Pagrindinis Sio tyrimo
tikslas buvo jvertinti Zzymeny S100B ir NSE pro-
gnostines galimybes, vertinant mirtinguma ir ilga-
laikj iSgyvenamuma pacientams po GST.
Metodika. Prospektyvinis stebéjimo tyrimas atliktas
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje
Kauno klinikose, Anesteziologijos klinikoje, tiriant
Neurochirurgijos klinikos pacientus, kurie pateko j
ligoning dél galvos smegeny traumos nuo 2013 iki
2017 mety. Tiriamyjy grupe sudaré 183 suauge pa-
cientai, kuriems reikéjo atlikti skubig operacija dél
GST. Neuromarkeriy iStyrimui pacienty kraujo me-
giniai buvo imami keturis kartus: i§ karto pacientui
patekus j ligoning (N1), po stacionarizavimo praé-
jus 24 val. (N2), 48 val. (N3) ir 72 val. (N4). Visos
p reik§meés < 0,05 laikomos statistiskai reikSmingo-
mis.

Rezultatai. Kiekvieno tiriamosios grupés paciento

romarkeriy koncentracijos visuose keturiuose krau-
jo méginiuose buvo lyginamos tarp iSgyvenusiyjy
po GST ir mirusiyjy ligoningje pacienty. [Smatavus
neuromarkeriy NSE ir S100B koncentracijas N3
(pragjus 48 val. po stacionarizavimo) ir N4 (praéjus
72 val. po stacionarizavimo) gauti statistiskai reiks-
mingi abiejy neuromarkeriy skirtumai, o N2 (pra-
¢jus 24 val. po stacionarizavimo) meéginiuose sta-
tistiskai reikSmingas skirtumas gautas tik S100B.
Abiejy neuromarkeriy koncentracijos visuose ke-
turiuose méginiuose statistiSkai reikSmingai skyrési
tarp iSgyvenusiyjy ir tiriamyjy, kurie mire, grupése.
ROC kreivés analizé buvo naudojama isskirti tam
tikras neuromarkeriy koncentracijos ribas kiekvie-
no matavimo atveju. Neuromarkeriy koncentracijos
buvo lyginamos tarp mirusiyjy ligoninéje ir iSgyve-
nusiyjy po GST pacienty.

ISvada. S100B ir NSE Zymenys yra patikimi ilga-
laikio iSgyvenamumo prognostiniai veiksniai paci-
entams, patyrusiems GST, nors zymuo S100B yra
patikimesnis vertinant pacienty mirtingumo ligoni-
néje prognoze.

Ivadas

Galvos smegeny trauma (GST) — tai heterogeniné pato-
loginé biikle, apimanti jvairius klinikinius sutrikimus. Be
to, GST islieka viena i§ dazniausiy mirties ir negalios prie-
zas€iy jauny Zmoniy amziaus grupéje ir socialiné ekonomi-
né GST zala yra labai didelé. Europoje GST patiria daugiau
kaip 500 gyventojy i§ 100 000, o hospitalizuojama 200 as-
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meny i§ 100 000 [1]. GST patogenezéje galvos smegeny
potrauminis pazeidimas skirstomas j pirminj ir antrinj.
Pirminis galvos smegeny potrauminis pazeidimas sukelia
funkcinj ir struktiirinj neurony suzalojimg dél tiesioginio
kinetinio poveikio. Antrinj galvos smegeny potrauminj pa-
zeidima geriausiai apiblidina neurocheminé patofiziolo-
giné kaskada, kuri apima uzdegima, medziagy apykaitos
pusiausvyros sutrikima, mitochondrijy funkcijos sutrikima
ir kitus intrakranialinius procesus. Antrinis galvos smege-
ny potrauminis pazeidimas vystosi kaip atsakas | pirminj
zalingg veiksnj ir gali sukelti smegeny edemg bei intra-
kranialing hipertenzija, kuri dar labiau apsunkina paciento
bukle [2]. Ankstesnéje medicinos literatiiroje nurodoma,
kad pagrindiné zala galvos smegenims padaroma i§ karto
po smiigio, taciau Siuo metu randama vis daugiau jrodymy,
kad jvykus galvos smegeny pazeidimui dalis neurony pra-
randama véliau, per kelias ir daugiau valandy po traumos.
Lyg ir islieka galimyb¢ apsaugoti galvos smegenis nuo pla-
tesnio pazeidimo ir tikétis geresniy traumos baig€iy [3]. At-
likti neuroprotekciniy agenty tyrimai su gyviinais neleidzia
besalygiskai teigti, kad jie yra visiSkai veiksmingi Zmoniy
populiacijai. Todél dabartiné galvos smegeny traumos gy-
dymo strategija remiasi antrinés galvos smegeny traumos
neuropatofiziologinés kaskados nutraukimu, uzkertant ke-
galvos smegeny pazeidimo apimtj ir sudarant palankias
salygas neurony funkcijy regeneracijai. Siekiant Siy tiksly,
neurologinés buklés stebésena tampa neatskiriama paci-
enty su GST gydymo dalis. Be to, dél sveikatos sutrikimo
baigties jvairovés, prognozé tampa neatsicjama pacienty,
patyrusiy GST, klinikinés priezitros dalimi [4].

Pasaulyje zinoma ir tiriama nemazai smegenims biidin-
gu biocheminiy zymeny, pvz. S100B, neurony specifiné
enolazé (NSE), glialinis fibrilinés rtugsties baltymas, lak-
tatdehidrogenazé, mielino bazinis baltymas, kreatino kina-
z¢-B ir kt. Pacienty po sunkios galvos smegeny traumos
mirtingumui ligoninéje prognozuoti buvo pasirinkti SI00B
ir NSE. Remiantis pries$ tyrimga atlikta literatiiros apzvalga,
Sie neurozymenys apibiidinami kaip labiausiai specifiniai
ir vertingiausi prognozuojant sveikatos sutrikimo baigtj [5-
8]. Prognostiniy modeliy sukiirimas palengvinty gydytojy
galimybes naudoti ribotus medicinos isteklius bendraujant
su pacienty artimaisiais, pagerinty sveikatos prieziiirg bei
padéty pamatg ateities medicinos tyrimams [9].

Tyrimo tikslas: jvertinti S100B ir NSE reikSme¢ pro-
gnozuojant pacienty mirtingumga ir ilgalaikj iSgyvenamu-
mg po GST. Mirtingumas ligoninéje buvo apibréztas kaip
pirminé baigtis, o baigtis po 6 ir 12 ménesiy po iSraSymo i$
ligoninés buvo laikoma antrine baigtimi.

Tyrimo objektas ir metodai

Tyrimo dizainas. Prospektyvinis steb¢jimo tyrimas
atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje
Kauno klinikose, Anesteziologijos klinikoje, tiriant Neuro-
chirurgijos klinikos pacientus, kurie pateko j ligoning dél
galvos smegeny traumos nuo 2013 iki 2017 mety. Regioni-
nés bioetikos sutikimas buvo gautas pries pradedant tyrima
(leidimo numeris - BE-2-22).

Populiacija. Tiriamyjy grup¢ sudaré¢ 183 suauge pa-
cientai, kuriems reik¢jo atlikti skubig operacija dél GST.
Imties dydis apskai€iuotas taikant statisting formule pagal
J.Schwarze [10]. | tyrimg jtraukti tik suauge GST patyre
pacientai, t.y. pacientai vyresni kaip 18 mety. Pacientai po
kardiopulmoninio gaivinimo, nés€iosios ir zindyvés bei
pacientai - vaikai i tyrima nebuvo jtraukti. D¢l dalyvavi-
mo tyrime buvo gauti pacienty ar jy artimyjy informuoti
sutikimai.

Duomenys ir Kriterijai. Pacienty demografiniai duo-
menys buvo renkami ir dokumentuojami ligos istorijose.
Be to, kiekvieno tiriamosios grupés paciento tyrimo duo-
menys bei gyvybiniy funkcijy rodikliai buvo kruopsciai
dokumentuojami specialiame tyrimo protokole. Tiriamyjy
pacienty neurologinj iStyrima atliko gydytojas neurochirur-
gas. Tirlamyjy sagmonés biiklé jvertinta naudojant Glasgow
komy skale (GKS). Pagal GKS neurologinis pazeidimas
vertinamas lengvas, kai GKS 15 - 13 baly, vidutiniu - GKS
12 - 9 balai ir sunkiu - GKS 8 - 3 balai. Visiems tiriamie-
siems pacientams buvo atlikta galvos smegeny kompiute-
riné tomografija (KT) ir jos rezultatai jvertinti patyrusio
gydytojo radiologo. Tiriamyjy galvos smegeny KT duome-
nys: pazeidimo tipas ir pusé, hematomos storis (dydis) ir
lokalizacija, smegeny kontiizija, smegeny vidurings linijos
dislokacija, smegeny jstrigimas, kaukolés ltizimas buvo
renkami ir dokumentuojami pacienty ligos istorijose ir spe-
cialiuose kiekvieno tiriamojo tyrimo protokoluose. Kartu
buvo dokumentuojamos atlickamos chirurginés operacijos.

Pagrindinis Sio tyrimo tikslas - nustatyti zymeny S100B
ir NSE jtaka prognozuojant mirtinguma ligoningje ir ilga-
laikj i§gyvenamuma pacientams po GST, nes, remiantis li-
teratiiros apzvalgos duomenimis, neuromarkeriai S100B ir
NSE yra gerai istirti, labiausiai patikimi ir turi reikSminga
prognosting verte [11, 12]. Neuromarkeriams istirti pacien-
ty kraujo méginiai buvo imami keturis kartus: i§ karto paci-
entui patekus j ligoning (N1), po stacionarizavimo praéjus
24 val. (N2), 48 val. (N3) ir 72 val. (N4).

Papildomi duomenys: GKS, sistolinis, diastolinis ir vi-
durinis neinvazinis arterinis kraujo spaudimas, kraujo jso-
tinimas deguonimi (saturacija), artimo infraraudoniesiems
spinduliams diapazono (AISD) spektroskopijos jvertini-
mas, ventiliacijos ir oksigenacijos parametrai, kraujo dujy
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1 lentelé. Tiriamosios grupés pacienty duomenys

GOS - Glasgow baigciy skalé; N — tiriamyjy skaicius.

Duomenys N=183 P rei'k§-
(100 proc.) mé

Lytis n, (proc.) 183 (100 proc.)

Moterys n, (proc.) 47 (25,7 proc.) 0,664

Vyrai n, (proc.) 136 (74,3 proc.)

Amziaus vidurkis 55,31 (£17,193)

Moterys 62,89 (£17,014) 0,000

Vyrai 52,68 (£16,52)

Matavimai (pacien-
tai), n (proc.)

Stacionarizavimo 114 (62,29
metu (N1) proc.)
24 val. po staciona- 107 (58,47
rizavimo (N2) proc.)
48 val. po staciona- 104 (56,83
rizavimo (N3) proc.)

72 val. po staciona-
rizavimo (N4)

99 (54,1 proc.)

Pazeidimo pusé, n
(proc.)

Kairé 88 (48 proc.)
Desiné 66 (36 proc.)
Abi pusés 25 (14 proc.)
Duomeny néra 4 (2 proc.)

Pazeidimo tipas, n
(proc.)

Subduriné hema-
toma

94 (51,36 proc.)

Misri hematoma

29 (15,84 proc.)

Intracerebriné kartu

su kita hematoma 19 (10,38 proc.)
Epiduriné hema-
toma 17 (9,28 proc.)

Potimé subduriné
hematoma

11 (6,01 proc.)

Intracerebriné he-
matoma

3 (1,64 proc.)

Subarachnoidiné

hemoragija 2 (1,09 proc.)
Duomeny néra 8 (4,4 proc.)
Baigtys pagal GOS,

n (proc.)

GOS 1 mirtis 49 (26,78 proc.)
GOS 2 Ilgalaike

vegetaciné buklé 12 (6,56 proc.)
GOS 3 Sunkus nej-

galumas 44 (24,04 proc.)
GOS 4 Vidutinis

nejgalumas 41 (22,40 proc.)

GOS 5 Pasveikimas

35 (19,13 proc.)

Duomeny néra

2 (1,09 proc.)

tyrimo, bendro kraujo tyrimo bei elektrolity tyrimy atsa-
kymai buvo registruojami pacientui patekus i ligonine, pe-
rioperaciniu laikotarpiu ir po stacionarizavimo praé¢jus 24,
48 ir 72 val.

Baigtys. Sio tyrimo metu mirtingumas ligoninéje buvo
pirminé baigtis. Antriné baigtis — ilgalaikis iSgyvenamumas
po GST ir skubios galvos smegeny operacijos. Glasgow
baigéiy skalé (angl. Glasgow Outcome Scale - GOS) buvo
naudojama nustatyti neurologing biikle isleidZiant pacienta
i§ ligoninés. Siekiant jvertinti antrines baigtis, informacija
apie tiriamosios grupés pacienty biikle buvo rinkta praéjus
6 ir 12 ménesiy po iSrasymo i§ ligoninés. Deja, atsakomu-
mas | uzklausimus buvo mazas (28 proc. ir 26 proc. atitin-
kamai po 6 ir po 12 ménesiy) dél netiksliy tiriamyjy kon-
taktiniy duomeny, kontaktiniy duomeny nebuvimo arba dél
atsako nebuvimo.

Statistiné analizé ir metodai. Statistiné duomeny
analiz¢ atlikta naudojant statistinj programy paketa SPSS.
Pries pritaikant reikiamg statistinj metoda buvo jvertinami
normalieji kintamieji. Siame straipsnyje kiekybiniai kinta-
mieji iSreiksti mediana ir interkvartiliniu plociu ar viduti-
niu standartiniu nuokrypiu (SN). Kokybiniai kintamieji
iSreiksti dazniu ir procentais. Statistiniams skai¢iavimams
buvo naudojami Stjudent‘o (t) testas, Pearson’o chi kvadra-
to (y?) testas ir Mano - Vitnio testas.

ROC kreivés (angl. Receiver operating characteristic)
analizé buvo naudojama paskirstyti pacientus j mirusiy ir
iSgyvenusiy grupes. Ploto po ROC kreive matavimai buvo
reikalingi nustatyti ribines reik§mes pacienty klasifikacijai.
ROC kreivés analizé buvo naudojama iSskirti tam tikras

2 lentelé. Bendras mirtingumas ir ilgalaikis iSgyve-

namumas
Baigtys Po 6 ménesiy Po 12 ménesiy
I$gyveno 44 (24,0 proc.) | 37 (20,2 proc.)
Miré 46 (25,1 proc.) | 49 (26,8 proc.)

97 (53,0 proc.)
183 (100 proc.)

Duomeny néra | 93 (50,8 proc.)
183 (100 proc.)

I8 viso

3 lentelé. Vidutinés neurozymens NSE koncentracijos
NSE — neurony specifiné enolazé; SN — standartinis nuokrypis.

Vi- 1-as in- Me- 3-ias in-
dur- SN terkvar- dia- terkvar-
kis tilius na tilius
Stacionarizavi- | 19 30 | 50 60 | 3,84 787 | 16,97
mo metu
4 val. postacio- | 15 55 | 3077 | 356 652 | 13,97
narizavimo
48 val. posstacio- | 1651 | 3551 | 308 526 | 14,77
narizavimo
72 val. postacio- | 1 44 | 4053 | 2,65 466 | 13,83
narizavimo
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4 lentelé. Kiekvieno neurozymens NSE matavimo rezultaty palyginimas
NSE — neurony specifiné enolazé; NI — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus 24 val. po stacionariza-
vimo, N3 — tyrimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4 — tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

ginant su GKS reikSme iSraSymo i§
ligoninés metu (p=0,510).
88 pacientams (48,08 proc.) buvo

N2 NSE | N3 NSE T%ﬁf N3 NSE | N4 NSE T%ﬁf pazeista kairioji svrpe.ge”nq puseé, 66
lyginant su | lyginant su ygN3 lyginant su | lyginant su ygN2 (36,06 prqc.) - deSImOJI,.O 25 (13,6
N1 NSE | N2 NSE Slll\I e NI_NSE | NI _NSE SIII\ISE; proc.) pacientai patyré abipuses trau-
P reik§mé 0,015 0.048 0,347 0.004 0.000 0.002 mas. Duomeny apie 4 pacientus (rt-
rereme . : ko. Dazniausia GST buvo subduriné
5 lentelé. Vidutinés neurozymens S100B koncentracijos hematoma — 94 pacientams (51,36
S100B — kalcj surisantis baltymas beta; SN — standartinis nuokrypis. proc_)_

1-as Pagal GOS 49 pacientai miré¢ li-
Vidur- inter- Me. | S-iasin- goninéje, o mirtingumas ligoninéje
Kis SN kvarti- | diana | ferkvar- po sunkios GST ir operacijos buvo
. tilius . .
lius 26,78 proc. Duomeny apie 2 paci-
Stacionarizavimo entus negauta. Tiriamosios grupés
metu 87,08 1 176,50 | 10,03 214 83,09 pacientams buvo jvertintas bendras
. mirtingumas ir ilgalaikis iS§gyvena-

24 val. po stacionari- , . . o
Zavimo 72,49 | 139,55 7,21 16,55 62,06 mumas per 6 ir 12 ménesiy po iSra-
— Symo i§ ligoninés, apskaiciuotas nu-
48 val. postacionari- | ) 59 | 1195 | 72 16,04 | 48,63 matomas bendras mirtingumas ir §i

zavimo . .. . y .
informacija pateikta 2 lenteléje.

72 val. postacionari- |5y 47 | 3513 | 721 | 1124 | 2296 NeuroZymeny tyrimas. Neu-
Zavimo rozymeny (NSE ir S100B) tyrimas

6 lentelé. Kiekvieno neurozymens S100B matavimo rezultaty palyginimas
S100B — kalcj surisantis baltymas beta; NI — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus 24 val. po staci-
onarizavimo; N3 — tyrimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo, N4 — tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

buvo atliktas stacionarizavimo metu
(N1), pragjus 24 val. (N2), 48 val.
(N3) ir 72 val. (N4) po patekimo |

N2 ST00B | N3 _SI00B | N4 SI00B | N3 S100B | N4 S100B | N4 Sioos | lgonine. 5

lyginant su | lyginantsu | lyginantsu | lyginantsu | lyginantsu | lyginant su Vldl'l.tme r'1euro'zy'm.ens. NSE kog'

N1 S100B | N2 S100B | N3 S100B | N1 S100B | N1 S100B | N2 S100B | centracija (vidurkiai ir interkvarti-
Preikime | 0,018 0.008 0.002 0.001 0.000 0.000 liniai intervalai nurodyti skliauste-

neuromarkeriy ribines reikSmes.
Visos p reik§més <0,05 laikomos statistiSkai reikSmin-
gomis.

Rezultatai

Demografiniai duomenys. NeurozZymenys buvo istir-
ti 114 (62 proc.) i§ 183 tiriamyjy pacienty. Visi 4 kraujo
éminiy tyrimai buvo atlikti 99 pacientams, nes kiti 15 (13
proc.) pacienty per pirmasias 3 dienas po GST neiSgyveno
(1 lentelé).

] tyrima buvo jtraukti 136 (74,3 proc.) vyrai ir 47 (25,7
proc.) moterys. Vyry ir motery skaiCius reikSmingai nesi-
skyré, nors moterys buvo Zymiai vyresnés nei vyrai. Lytis
neturéjo esminés jtakos tiriamyjy iSgyvenamumui. ISsami
informacija apie i§gyvenusiyjy ir mirusiyjy pacienty amziy
pateikta 2 lenteléje.

Pacientams patekus j Priémimo ir skubios pagalbos
skyriy tiriamyjy grupés GKS mediana buvo 9 su interkvar-
tiliniu plo¢iu [5, 15]. Si reikimé reik§mingai nesiskyre, ly-

livose) pateikta 3 lenteléje. Palygi-
nus visy keturiy matavimy rezultatus
nustatyta, kad visi matavimy rezultatai, iSskyrus viena, zy-
miai skyresi vienas nuo kito. StatistiSkai reikSmingo skirtu-
mo nebuvo nustatyta tik tarp N3 ir N4 neurozymens NSE
matavimy rezultaty (4 lentele).

Taip pat buvo matuojama vidutiné neurozymens S100B
koncentracija. Gauty rezultaty vidurkiai ir standartiniai
nuokrypiai, taip pat vidurkiai ir interkvartiliniai intervalai
pateikti 5 lenteléje.

Taip pat tarpusavyje buvo lyginamos neurozymens
S100B koncentracijos ir aptikta, kad visos nustatytos ver-
tés statistiskai reikSmingai skiriasi viena nuo kitos (p<0,05)
(6 lentele).

NeuroZymenys ir mirtingumas ligoninéje. Abiejy
neurozymeny visy keturiy matavimy koncentracijos buvo
palygintos tarp iSgyvenusiy ir ligoninéje mirusiy pacienty
(7 lentel¢). Nustatytas N3 ir N4 matavimy rezultaty NSE
bei S100B ir N2 matavimo rezultaty S100B statistiskai
reikSmingas skirtumas. Pirmasis abiejy Zymeny matavi-
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mas, kuris buvo atliktas stacionarizavimo metu, nebuvo
esminis ir reikSmingai nesiskyreé.

NeuroZymenys ir ilgalaikis iSgyvenamumas. Abicjy
neurozymeny koncentracija taip pat buvo lyginama tarp
pacienty, kurie miré ir kurie iSgyveno per 6 ménesius po
iSraSymo i$ ligoninés. Kaip minéta anksc¢iau, buvusiy pa-
cienty arba jy artimyjy atsakomumas j uzklausimus buvo
labai zemas, todél gauti rezultatai gali skirtis nuo faktiniy.
NSE ir S100B koncentracijos, standartiniai nuokrypiai ir
p reik§més pateiktos 8 lenteléje. Gauti rezultatai rodo, kad
visi keturi abiejy neurozymeny rodmenys reikSmingai sky-
rési tarp i§gyvenusiy ir mirusiy pacienty.

Toks pat tiriamosios grupés NSE ir S100B koncentraci-
jy stebéjimas bei palyginimas buvo atliktas ir po 12 méne-
siy nuo i$raSymo i$ ligoninés. Rezultatai buvo panasis, jie
pateikti 9 lenteléje.

I§ gauty rezultaty galima daryti priclaida, kad abu neu-
rozymenys yra vertingi ir patikimi ilgalaikiam iSgyvena-
mumui prognozuoti.

7 lentelé. Neurozymeny koncentracijy palyginimas tarp mirusiy
ir iSgyvenusiy pacienty

NSE — neurony specifiné enolazé; S100B — kalcj suriSantis baltymas beta; SN —
standartinis nuokrypis; N1 — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus
24 val. po stacionarizavimo; N3 — tyrimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4

ROC Kkreivés analizé. Rezultatai rodo, kad neurozyme-
nys gali biti patikimi mirtingumo ligoningje ir ilgalaikio
iSgyvenamumo prognozes rodikliai, taciau, siekiant pri-
taikyti Sias iSvadas klinikinei praktikai, turi biiti Zinomos
faktinés vertés. ROC kreivés analizé panaudota apibrézti
konkrecias ribines vertes kiekvienam NSE ir S100B mata-
vimui bei suskirstyti pacientus | mirtingumo arba iSgyve-
namumo grup¢. Taip pat palyginta kiekvieno neurozymens
koncentracija tarp ligoningje mirusiy ir i§gyvenusiy paci-
enty. Analizé parodé¢, kad ne visi matavimai yra svarbds,
nes paciam pirmajam NSE neurozymens matavimui statis-
tiSkai reikSmingos ribinés vertés nebuvo (10 lentele).

Taciau nustatyta, kad visos vélesniy NSE matavimy ri-
binés vertés yra statistiSkai reikSmingos. ROC kreivés ana-
lizés ir NSE ribiniy verciy rezultatai pateikti 11 lenteléje ir
1 paveikslélyje.

Tokia pacig analize atlikus su S100B neurozymeniu,

8 lentelé. Vidutiniy NSE ir S100B koncentracijy palyginimas tarp
pacienty, kurie miré arba iSgyveno po iSrasymo i$ ligoninés per
6 ménesius

NSE — neurony specifiné enolazé; S100B — kalcj surisantis baltymas beta; SN —
standartinis nuokrypis; N1 — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus
24 val. po stacionarizavimo; N3 — tyrimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4
— tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

— tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo. P
Vidurkis SN P l;:ll;(s_ Vidurkis SN rt:illzs
isgyveno | 20,2883 | 5860911 iSgyveno | 19,8565 19,21125
N1_NSE miré 15,9435 | 18,08806 | 0,364 NI_NSE miré 11,5466 | 19,51304 | 0,015
B 18 viso 19,0964 50,75125 18 viso 15,6356 19,65961
isgyveno | 13,9900 | 32,08846 iSgyveno | 25,1071 | 28,32262
N2 NSE miré 19,4171 | 27,34230 0,070 N2_NSE miré 12,9309 16,71369 | 0.016
B 1% viso 15,4788 30,83566 IS viso 18,6132 23,48183
isgyveno | 12,1529 | 30,17761 iSgyveno | 29,8388 | 45,41473
N3 NSE miré 292458 | 4593689 0.001 N3_NSE mire 9,2497 14,47471 | 0,000
I3 viso 16,4676 | 3537559 I3 viso 18,6412 | 33,76448
iSgyveno | 11,8168 31,09761 iSgyveno | 33,1735 60,55371
N4 NSE miré 31,3526 | 61,08034 0.015 N4_NSE miré 8,3720 11,53475 | 0,008
I3 viso 16,4490 | 40,74435 I3 viso 19,1349 | 42,18437
isgyveno | 64,7326 | 108,36856 isgyveno | 176,6339 | 286,26233
N1 _S100B | miré 148,5148 | 283,18775 0,099 N1_S100B | mir¢ 53,5853 129,20605 | 0,004
I§ viso 87,7171 | 177,15534 I3 viso 114,1330 | 227,69227
isgyveno | 43,3635 | 77,82029 isgyveno | 156,8943 | 196,51481
N2_SI00B | miré 151,3839 | 219,41979 | 0.035 N2 S100B | miré 352994 | 80,83323 | 0.001
I3 viso 72,9974 | 140,06932 I§ viso 92,0437 157,63272
isgyveno | 32,7331 | 56,53423 iSgyveno | 191,7869 | 317,68048
N3 S100B | miré 199,7492 | 322,10292 | 0.002 N3 SI100B | miré 30,4155 | 67,68328 | 0.003
I3 viso 74,8925 | 182,00524 I3 viso 104,0235 | 232,55868
iSgyveno 30,0635 61,13310 iSgyveno | 119,7743 | 248,81821
N4 S100B | miré 123,2378 | 248,45640 | 0.005 N4 SI100B | miré 29,4268 | 73,95556 | 0.014
I§ viso 51,9309 | 135,74693 I3 viso 67,9081 175,57944
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nustatytos statistiSkai reikSmingos kiekvieno matavimo
ribinés vertés. Rezultatai pateikti 12 lentelgje ir 2 paveiks-
lélyje.

Aptarimas
Kaip minéta, galvos smegeny trauma (GST) yra viena
i§ pagrindiniy mirties priezas¢iy visame pasaulyje ir zmo-

9 lentelé. Vidutiniy NSE ir S100B koncentracijy palyginimas tarp
pacienty, kurie miré arba iSgyveno po iSrasymo i$ ligoninés per
12 ménesiy

NSE — neurony specifiné enolazé; S100B — kalcj surisantis baltymas beta; SN —
standartinis nuokrypis;, N1 — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus
24 val. po stacionarizavimo; N3 — tyrimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4
— tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

nés nuolat kenc¢ia nuo Sios patologijos, ta¢iau GST daznis
yra dar didesnis mazas ir vidutines pajamas turin¢iose Sa-
lyse, kuriose GST daznis eismo avarijose ir toliau nepro-
porcingai didéja tarp jauny vyry [13]. Be to, $ias traumas
daznai patiria maziau iSsilaving asmenys, uzimantys ze-
mesnes pareigas, bedarbiai ir asmenys, turintys zemesnj
socialinj bei ekonominj statusg. Taigi, socialinis ir eko-
nominis statusas vaidina vieng i$ pagrindiniy vaidmeny
GST valdyme ir gali kelti tam tikrus sunkumus tolesnio
gydymo ir tyrimo metu, jskaitant tolesnj paciento stebéji-
ma po iSrasSymo i$ ligoninés. Atliekant tyrima, susidiiréme
su Sia problema, nes daznai nebuvo jmanoma susisiekti su
buvusiais pacientais ir jy artimaisiais dél netiksliy kontak-
tiniy duomeny arba jy nebuvimo. Nors Europos valstybé-
se pacientai su negalia po GST gyvena ilgiausiai, svarbu

Vidurkis SN reik- SLlpre.lstl, 1.<ad G.S.T yra nev1.e1.1a.1y‘te ir su(.ie.tlnga patolgglne
mé bukleé, apimanti jvairius klinikinius sutrikimus [14]. Zino-
iSgyveno 19.4381 | 19,04643 ma, GST pasekm.éms c}aro itaka .tokie .veiksni‘ai kaip am-
NI NSE mire 123296 | 21.14867 | 0.022 zius ir kitos Salutinés ligos, tad §is nevienalytiSkumas ap-
B 1% viso 16,1851 | 20,17794 sunkina GST prognozavima. Pacientai po GST atsigauna
isgyveno 24,6024 | 27.94476 labai nevienodai, nes kai kuriems i§gyvenusiems atsistato
N2 NSE miré 13,4570 | 18,10445 | 0,014 visos arba beveik visos funkcijos, tuo tarpu kiti licka su
I§ viso 19,2288 | 24,16774 sunkia negalia. Sis neapibréztumas gali kelti nejtikéting
iSgyveno 29,0781 | 44,70789 nerimg pacientams, kitiems Seimos nariams ir gydyto-
N3 NSE miré 9,8619 15,72705 | 0,001 jams. Taigi, potrauminiu laikotarpiu pacienty iSgyvena-
I3 viso 19,6513 | 34,81909 mumo prognozavimas yra labai sudétingas [15].
iSgyveno 32,7142 | 59,26543 Pastaraisiais metais mokslininkai ne kartg ieskojo ide-
N4_NSE miré 8,5612 12,20932 | 0.009 aliy diagnostikos biologiniy zymeny, kuriais biity galima
I§ viso 20,3912 | 43,66202 vadovautis GST pradinio ir vidurinio gydymo etapy metu.
iSgyveno 171,7681 | 282,94932 Ivykus GST, pirminj galvos smegeny suzalojima sukelia
N1_SI00B | mire 57,8348 | 140,46565 | 0.002 biomechaninis poveikis, o antrinis suzalojimas jvyksta dél
FS ViSO 119,6292 | 234,33534 biocheminiy kaskady, kurias sukelia pazeisti neuronai, gli-
15gyVeno 152,5266 | 194,40187 jos lastelés ir kraujagyslés [16]. NeuroZymenys turéty buti
N2_S100B mire 36,3526 | 8797170 | 0.000 naudingi diagnozuojant GST, teikiant informacijg apie GST
If Viso 96,5141 | 162,26249 sunkumg ir prognozuojant baigtj, jskaitant i§gyvenamuma
ALY 1854933 | 31322318 [17-19]. Pagrindiniai neurozymeny kriterijai yra didelis
N3 S100B | miré 32,7227 73,80250 0,004 i .. . . . . .
= — specifiSkumas ir jautrumas, jy greitas patekimas j krauja,
I8 viso 110.5492 | 240,03717 A . s,
— smegeny skystj bei §lapimg [18]. Taip pat svarbu, kad Sie
AL 1156754 | 244,17610 neurozymenys iSsiskirty tik po neatitaisomo CNS audini
N4 S100B | miré 32,0935 | 80,64256 | 0.008 urozymenys ISsiskirty ik po ne audiniy
— pazeidimo ir koreliuoty su pazeidimo sunkumo laipsniu ir
I3 viso 72,2128 181,88752 _ L. Ny . . ..
kad bty minimalus neurozymeny kintamumas dél amziaus
10 lentelé. N1 matavimo NSE ribiné verté ir lyties. Dabar klinikinéje praktikoje yra taikomi keli bio-
NSE — neurony specifiné enolazé; N1 — tyrimas stacionarizavimo metu. log1n1a1 iymenys, tokie kalp baltymas S]OOB, gh-
Ribiné verte i} Mire P reiksme | Jos r.ﬁgéFinis ﬁbr.ilinis baltymas.(GFAP)3 neurony
Neuro- | (NSE koncen- Isgy- ligoni- | IS viso | (Pirsono specifiné enolazé (NSE). Be tg, intensyviai tirilami
Fymuo tracija kraujo | 0O néje proc. | chikva- smegeny neurotrofinis faktorius (BDNF), neuro-
serume) proc. proc. drato (x?)) | filamentinis baltymas (NF), pagrindinis mielino
<164 57,5 17,7 75,2 proteinas (MBP), interleukinas-1 (IL-1), interleu-
N1_NSE > 16,4 15,0 9,7 24,8 0,105 kinas-6 (IL-6), Tau baltymas, bet jic retai naudo-
I§ viso: 72,5 27,4 100 jami klinikingje praktikoje. Tobuléjant medicinos




72

tyrimams, dedamos pastangos atrasti idealy neurozymenj smege-
ny pazaidai nustatyti [17, 20-22].

Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti neurozymeny S100B ir NSE
jtaka prognozuojant mirtingumga ligoninéje ir ilgalaikj iSgyvena-
muma. Sie du neurozymenys pasirinkti neatsitiktinai, kadangi jie
yra placiai naudojami ir tiriami kity neurology [11]. S100B yra
kalcj surisantis baltymas, daugiausia esantis brandziy perivasku-
liariniy astrocity citoplazmoje [23]. S100B gali biti laikomas pati-
kimu gydymo jstaigos diagnostikos neurozymeniu [24], nes dideli
S100B baltymo kiekiai yra siejami su prasta GST baigtimi ir kore-
livoja su suzalojimo sunkumu [25]. Svarbu pastebéti, kad didesné

11 lentelé. Neurozymens NSE ribinés vertés N2, N3 ir N4 matavimuose
NSE — neurony specifiné enolazé; N2 — tyrimas praéjus 24 val. po stacionarizavimo; N3 — ty-
rimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4 — tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

Neuro- Ribiné Miré P reiks-
. . verté (NSE ISgy- R I3 mé (Per-
Zymuo ir ligoni- . , .
. koncentra- veno .. viso son'o chi
matavimo .. . néje
. cija kraujo proc. proc. | kvadrato
numeris proc. )
serume) ()
<436 25,5 1,9 27,4
N2 NSE >4,36 48,1 24,5 72,6 0.005
IS viso: 73,6 26,4 100
<793 55,3 8,7 64,1
N3 _NSE >7,94 19,4 16,5 35,9 0.000
IS viso: 74,8 252 100
<5,49 48,5 8,2 56,7
N4 NSE >5,50 27,8 15,5 433 0,015
IS viso: 76,3 23,7 100

12 lentelé. Neurozymens S100B ribinés vertés N2, N3 ir N4 matavimuose
S100B — kalcj surisantis baltymas beta; NI — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas
praéjus 24 val. po stacionarizavimo; N3 — tyrimas praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4 —
tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

Ribiné P reiks-
Neuro- verté Igy- Miré I .mé
Zymuo ir (S100B ligoni- . (Pirsono
matavimo koncentra- | ‘or¢ néje VIS0 i kva-
numeris cija kraujo proc. proc. proc. drato
serume) (B
<23.32 45,1 10,6 55,8
N1_S100B >23.32 27.4 16,8 442 | 0025
IS viso: 72,6 27,4 100
<112.62 67,0 16,0 83,0
N2 S100B >112.62 6,6 10,4 17,0 0,000
IS viso: 73,6 26,4 100
<28.2 57,3 10,7 68,0
N3 S100B >28.2 17,5 14,6 32,0 0,001
IS viso: 74,8 252 100
<21.63 59,2 10,2 69,4
N4 S100B >21.63 17,3 13,3 30,6 0,002
IS viso: 76,5 23,5 100

nei 0,5 pg/l S100B koncentracija laikoma nejprasta
ir rodo astrocity zuvima [5]. Pagal medicinos litera-
taroje pateiktus ankstesnius tyrimus, §is Zymuo gali
biti naudojamas kaip ankstyvas ir patikimas pras-
tos neurologinés baigties prognostinis rodiklis [6].
Amerikos neurologijos akademijos gairése nurodo-
ma, kad S100B atspindi smegeny iSeminés/hipoksi-
nés traumos sunkuma po Sirdies sustojimo [7]. Be
to, Skandinavijos GST valdymo gairése teigiama,
kad jei S100B yra mazesnis nei 0,10 pg/l, pacientas
gali bati iSleistas neatlikus KT [26]. Taciau S100B
matavimas ir sprendimy priémimas remiantis neu-
rozymeny kiekiu kitose Salyse dar néra patvirtintas.

Tuo tarpu NSE yra fermentas, dalyvaujantis
neurony lasteliy ir eritrocity glikolizéje [22]. Nau-
doti NSE diagnostikai yra sudétinga, nes NSE kie-
kis gali padidéti esant nedidelei GST, jis pasizymi
mazu specifiSkumu smegeny traumos atzvilgiu ir
kadangi NSE yra eritrocituose, ji sunku panaudoti
tiksliai diagnostikai [27]. Taciau Amerikos neuro-
logijos akademija teigia, kad didesnis kaip 33 pg/l
NSE kiekis yra susijes su prasta komoje esanciy pa-
cienty neurologine baigtimi [8].

Apibendrinant, kalcj suriSantis baltymas beta
(S100B) ir neurony specifiné enolazé (NSE) yra
placiai tyrinéjami, o padidéjusi $iy Zymeny koncen-
tracija ktino skysc¢iuose gali biiti susijusi su antrinio
suzalojimo progresavimu [12], net jei S100B laiko-
mas geresniu ir patikimesniu prognostiniu rodikliu
negu NSE.

Kaip jau minéta, tyrimo tikslas buvo jvertinti
S100B ir NSE jtaka prognozuojant pacienty, patyru-
siy GST, mirtinguma ligoninéje ir ilgalaikj iSgyve-
namuma. Miisy tyrimo planas reikSmingai nesiskyré
nuo keliy ankstesniy medicinos literatiiroje pateikty
tyrimy [28, 29]. Neurozymeny koncentracija pa-
prastai nustatoma stacionarizavimo metu ir véliau
kelis kartus kartojama, praéjus tam tikram valandy
skaiCiui. Ankstesniuose moksliniuose tyrimuose
buvo jrodyta, kad S100B baigties prognozavimo ga-
limybés zymiai padidéja mazdaug po 12 valandy,
palyginti su verte, iSmatuota stacionarizavimo metu
[30]. Vienas aspektas, kuris gali skirtis nuo kai ku-
riy tyrimy, yra tolesnio stebéjimo laikas. Ilgalaikés
baigties vertinimui buvo pasirinktas 6 ir 12 ménesiy
po iSraSymo i$ ligoninés laikotarpis. Taigi, baigties
vertinimas po 6 ménesiy klinikiniy GST tyrimy
metu taikomas kaip standartinis [15]. Be to, svarbu
pastebéti, kad visiems misy tyrime dalyvavusiems
pacientams buvo atliekama skubi neurochirurginé
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1 pav. NSE N1, N2, N3 ir N4 matavimy ROC kreivés

NSE — neurony specifiné enolazé; N1 — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus 24 val. po stacionarizavimo; N3 — tyrimas
praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4 — tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.

operacija.

Visy keturiy matavimy rezultatai buvo palyginti tarpu-
savyje. Visi NSE matavimai, i§skyrus viena, zZymiai sky-
rési vienas nuo kito. Neurozymens S100B koncentracija
parodeé, kad visos nustatytos vertés statistiskai reikSmingai
skiriasi lyginant vieng su kita. Didziausia abiejy neurozy-
meny koncentracija buvo nustatyta per pirmajj matavima,
t. y. stacionarizavimo metu. Tode¢l galima pripazinti, kad
$iy neurozymeny rezultatai buvo gana panasis.

Taciau lyginant pacienty, kurie iSgyveno ir kurie miré
ligoningje, NSE ir S100B vertes, $iy dviejy zymeny skirtu-
mas yra jtikinantis. Visi S100B matavimai, iSskyrus pirma-
Ji, statistiSkai reikSmingai skyrési tarp iSgyvenusiy ir neis-
gyvenusiy pacienty, palyginti tik su treciuoju ir ketvirtuoju
NSE matavimais. Nors medicinos literatiiroje yra aprasyty

tyrimy, kurie rodo, kad pirmasis S100B matavimas stacio-
narizavimo metu néra toks vertingas mirtingumui progno-
zuoti, kaip matavimai, atlikti po keliy valandy ar net dieny
[30, 31]. Prognozuojant ilgalaikj iSgyvenamuma, nustaty-
ta, kad visi matavimai statistiskai reikSmingai skyrési tarp
dviejy pacienty grupiy. Taigi, misy atliktas tyrimas taip pat
rodo, kad S100B koncentracija yra susijusi su mazesniu pa-
cienty, patyrusiy GST, iSgyvenamumu. Mirtinais atvejais
S100B koncentracija buvo zymiai didesné. Tai atitinka
Pfortmueller ir bendraautoriy nustatytus rezultatus [32].
Stamataki su bendraautoriais neseniai atliktame S100B
ir kraujavimo tyrime nustatyta, kad S100B baltymas yra
reikSmingai susij¢s su hipoperfuzija ir stipriu kraujavimu
bei sumazéjusiu pacienty po skubios operacijos dél krauja-
vimo sustabdymo isgyvenamumu [33]. Tai gali paaiskinti,
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kodél S100B koncentracija yra susijusi su sumazéjusiu i$-
gyvenamumu.

Reikety paminéti, kad ROC kreivés analizé buvo atlik-
ta tik pacientams, kurie miré arba iSgyveno ligoninéje. Sis
statistinis metodas buvo naudojamas apibrézti konkrecia
ribing verte kiekvienam NSE ir S100B matavimui, kuris
atspindi tikimybe mirti ligoninéje. Pirmasis NSE matavi-
mas gali biiti laikomas labiausiai neinformatyviu, nes ROC
kreivés analizés metu nepavyko nustatyti jokios statistiSkai
reik§mingos vertés. Pagal miisy tyrimo rezultatus didziau-
sig prognozavimo potencialg turéjo antrasis S100B matavi-
mas ir tre¢iasis NSE matavimas. Sie rezultatai sutampa su
kito tyrimo, kurj atliko Rodriguez-Rodriguez ir bendraau-
toriai, rezultatais [28].

Atlikus tyrimg nustatéme, kad didziausia abiejy neuro-
markeriy koncentracija buvo i$matuota stacionarizavimo
metu, nors Sios reik§més nebuvo prognostiskai vertingos ir
statistiSkai reik§mingai nesiskyre tarp i§gyvenusiy ir miru-
siy ligoningje tiriamyjy. Tuo tarpu Pfortmueller su bendra-
autoriais pastebéjo, jog S100B koncentracijos stacionariza-
vimo metu teigiamai koreliuoja su pazeidimo sunkumu ir
sumazéjusiu iSgyvenamumu sunkig trauma patyrusiems pa-
cientams, ir tokiu atveju S100B baltymo lygio kraujyje ty-
rimas stacionarizavimo metu gali biiti naudojamas jvertinti
pazeidimo sunkuma sunkig trauma patyrusiems pacientams
[32]. Deja, musy atliktame tyrime nebuvo naudota pazeidi-
my sunkumo skalé (angl. Injury Severity Score - 1SS), todél
sudétinga lyginti tyrimy rezultatus, kadangi Pfortmueller ir
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2 pav. S100B N1, N2, N3 ir N4 matavimy ROC kreivés

S100B — kalcj surisantis baltymas beta; N1 — tyrimas stacionarizavimo metu; N2 — tyrimas praéjus 24 val. po stacionarizavimo,; N3 — tyrimas
praéjus 48 val. po stacionarizavimo; N4 — tyrimas praéjus 72 val. po stacionarizavimo.
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kiti nustaté S100B koncentracijy reik§mingg koreliacijg su
pazeidimo sunkumu pagal ISS [33]. Taip pat Pfortmueller
ir kiti padaré i§vada, kad S100B koncentracijos lygis sta-
cionarizavimo metu yra reik§mingas pazeidimo sunkumo
ir i§gyvenamumo jvertinimui po sunkios traumos. S100B
koncentracijos didesnés kaip 0.2 pg/l sicjamos su sumazé-
jusiu iSgyvenamumo rodikliu visiems sunkig trauma paty-
rusiems pacientams nepriklausomai nuo buvusios galvos
traumos [33]. Deja, miisy tyrimo iSvados skiriasi, nors ir
nustatéme, kad stacionarizavimo metu S100B koncentra-
cijos buvo didziausios, bet jos turéjo mazg prognostinj
reik§minguma, net jeigu sietume pazaidos sunkumo di-
déjimg su didéjancia S100B koncentracija. Taciau galima
teigti, miisy tyrimas atskleidé, kad abu markeriai - S100B ir
NSE gali biiti naudojami GST baigtims prognozuoti. Nors
S100B zZymuo yra nezymiai geresnis ir patikimesnis verti-
nant mirtinguma ligoningje, ilgalaikio iSgyvenamumo pro-
gnozei abu Zymenys S100B ir NSE yra tinkami ir patikimi.
Be to, miisy tyrimo rezultatus dalinai atitinka kity tyréjy,
tokiy kaip Rodriguez-Rodriguez su bendraautoriais, Thelin
ir kity, gautos iSvados [28, 29].

Thelin ir bendraautoriy tyrimo tikslas buvo suZzinoti
NSE ir S100B Zymeny atskirai ir kartu jtaka baig¢iy pro-
gnostikai, jvertinti pazeidimo sunkuma ir nustatyti, ar Siy
zymeny koncentracijos lygiams kraujyje galéjo turéti jta-
kos ekstrakranijiniai veiksniai [29]. Siame tyrime dalyvavo
daugiau kaip ttkstantis pacienty, gydyty dél GST Karolins-
kos universitetinés ligoninés neurologijos intensyviosios
terapijos skyriuje Svedijoje. Sio tyrimo i$vados visiskai ar
dalinai atitiko miisy gautas iSvadas. Visy pirma, Thelin ir
kiti patvirtino, kad didelés ar padidéjusios neuromarkeriy -
S100B ir NSE koncentracijos koreliuoja su nepalankiomis
baigtimis ir kad Sig koreliacijg labiau atspindi S100B, negu
NSE. Be to, nustatyta, jog S100B zymens koncentracija la-
biau skiriasi tarp GOS lygiy, ypa¢ pragjus 24 — 36 val. po
traumos. Jie taip pat pastebé¢jo, kad abu Zymenys, t. y. ir
S100B, ir NSE, nepriklausomai koreliuoja su ilgalaikémis
baigtimis, nors S100B koreliuoja tiksliau. Beje, $iy autoriy
tyrimo metu buvo stebima NSE markerio sasaja su ekstra-
kranijine trauma, matuojant iki 48 val. po GST, to mes ne-
galime palyginti su savo tyrimo rezultatais, kadangi savo
tyrime nevertinome ekstrakranijiniy pazeidimy. Pagrindiné
jy tyrimo i$vada, kad abu neuromarkeriai nepriklausomai
koreliuoja su ilgalaikémis funkcinémis baigtimis, taciau
S100B yra tikslesnis baigéiy prognostinis faktorius.

Kita svarby tyrima atliko Rodriguez-Rodriguez su ben-
draautoriais Virgen del Rocio universitetingje ligoningje Is-
panijoje, kur idtyré 99 pacientus, patyrusius GST [28]. Sio
tyrimo tikslas buvo jvertinti SI00B baltymo ir NSE reiks-
me, prognozuojant trumpalaikj ir ilgalaikj iSgyvenamuma

pacientams po GST. Ilgalaikiam i§gyvenamumui jvertin-
ti buvo pasirinktas 6 ménesiy laikotarpis po iSraSymo i§
ligoninés. Svarbu tai, kad $io tyrimo metu taip pat buvo
naudota ROC kreivés analizé ribinéms vertéms nustatyti.
Jy tyrimo i8vados buvo panasios | miisy. Rodriguez-Rodri-
guez su bendraautoriais nustaté S100B Zymens pranasuma
pries NSE, nes S100B néra priklausomas nuo kity kinta-
muyjy, kaip pavyzdziui hemolizés. Taip pat nustatyta, kad
didziausia prognostiné verté pasickiama matuojant S100B
koncentracija praéjus 72 val. po GST. Galiausiai, jy tyrimas
atskleidé, kad abu markeriai - S1I00B ir NSE yra anksty-
vi prognostiniai trumpalaikio ir ilgalaikio i§gyvenamumo
zymenys pacientams po GST, taciau S100B baltymas pa-
sizyméjo didesne prognostine reik§me negu NSE. Si moks-
lininky iSvada visiskai atitinka miisy tyrimo i§vada.

Prognostiniai modeliai. Per kelis paskutinius desim-
tmecius sparciai daugéjo iStirty medziagy, kurios verti-
namos kaip potenciallis biomarkeriai pacientams, paty-
rusiems GST. Deja, kol kas né viena medziaga nebuvo
pakankamai jautri ir specifiSka naudoti klinikinéje dia-
gnostikoje nervinio audinio pazeidimo apimciai jvertinti ar
reik§minga paciento prieziiiroje ir paciento baigtims pro-
gnozuoti. Vis délto dauguma istirty medziagy yra galimi
GST biomarkeriai, tarp kuriy yra S100B ir NSE [35]. Neu-
romarkeriy tyrimy esmé — nustatyti tam tikrg jy dydj, kuris
bty naudingas klinikinéje praktikoje parenkant gydyma,
priimant sprendimus ir prognozuojant baigtis. Po daugelio
tyrinéjimy mety reikSmingas neuromarkerio dydis vis dar
neatrastas ir panasu, kad jo nustatyti nepavyks, kadangi
neuromarkeriy koncentracija priklauso nuo daugelio kity
veiksniy, tokiy kaip amzius, rasé, glomeruly filtracijos
greitis, pazeidimo sunkumas, hemolizé, voleminé btklé ir
kiino sudéjimas [34, 28, 35]. Taigi, Siuo metu neuromoksli-
ninkai kuria jvairius prognostinius protokolus pacientams,
patyrusiems GST. Prognostiniai modeliai — tai statistiniai
modeliai, kurie baig€iy prognozei renka pacienty kohortos
duomenis, zinoma, jtraukiant neuromarkeriy jvertinimus,
klinikinius duomenis ir radiologinius tyrimus.

Pries kelerius metus buvo pradéta taikyti keletas pro-
gnostiniy modeliy pacienty, patyrusiy GST, baig¢iy pro-
gnozei. Tikétasi, kad Sie modeliai bus placiai naudojami ru-
tininéje klinikinéje praktikoje ir j pacienty gydyma jtrauks
tiek gydytojus, tiek artimuosius. Lengvos GST atveju
baigéiy spéjimas padeda identifikuoti pacientus, kuriems
reikalingiausia ankstyva intervencija ir reabilitacija. Tuo
tarpu nustacius sunkig GST, baig¢iy numatymas padeda
parenkant paciento prieziiirg ir konsultuojant Seimos narius
[34]. Taip pat Sie modeliai gali biiti naudojami baigtims
palyginti tarp jvairiy institucijy, sveikatos sistemy ir Saliy.
Svarbu, kad ligoniniy naudojami modeliai biity paremti jy
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Salies duomenimis apie populiacijos specifinius faktorius
ir dazniausias traumy ypatybes. Moksliniai tyrimai gali pa-
déti jtvirtinti ar inicijuoti $§iy modeliy plétojima. Taip pat
svarbu nuspresti, kurie neuromarkeriai turéty bati tiriami
ir jtraukiami j prognostinj modelj. Yra zinoma keletas po-
tencialiy biomarkeriy, kurie pacienty kohorty tyrimy metu
parodeé rysj su GST baigtimis. | §iuos biomarkerius jtraukti
S100B, NSE ir MBP [15]. Misy studija kartu su kity tyré-
ju atliktais moksliniais tyrimais jrodo, kad S100B ir NSE
jvertinimy derinys yra patikimas Siy prognostiniy modeliy
komponentas.

Be to, prognostiniy modeliy s¢kmé labai priklauso nuo
iSsikelty tiksly. Jvairiuose tyrimuose dazniausiai nepalan-
kiausia baigtimi laikoma mirtis, tadiau pacientus, patyru-
sius GST, daznai iStinka vegetaciné biiklé ar sunki negalia,
kurios taip pat laikomos nepalankiomis baigtimis ir turéty
biti apgalvotos. Nuspéti ir apibrézti GST baigtis yra sudé-
tinga. Suprantama, kad labai daug veiksniy apsprendzia pa-
ciento baigtis po GST. Atskiras $iy veiksniy grupes sudaro
pazeidimo mechanizmo jvairové, paciento ypatybés, taip
pat fizinés, kognityvinés ir emocinés biiklés atsigavimo su-
détingumas. Labai svarbu jtraukti visus kintamuosius, kad
buty galima sukurti patikima, jautry ir specifinj modelj, ku-
ris padéty prognozuoti baigtis po GST.

Tyrimo ribotumai ir privalumai. Svarbu aptarti tam
tikrus tyrimo ribotumus. Vienas i$ jy yra palyginti mazas
tiriamyjy skaicius ir, kad biity galima pagristi miisy tyri-
mo rezultatus, turéty bati tiriamos didesnés populiacijos.
Antra, visi pacientai, remiantis baigtimis, buvo suskirstyti
i dvi grupes — mirusiyjy ir i§gyvenusiyjy, bet nebuvo at-
sizvelgta | kitas nepalankias funkcines baigtis, tokias kaip
vegetatyviné buklé ir sunki negalia. Dalis pacienty, jtraukty
] tyrima, buvo neidentifikuoti ir/ar nebuvo galimybés gauti
ju kontaktiniy duomeny tyrimo eigoje, todél ne su visais
pacientais ar jy artimaisiais pavyko susisiekti. Tai galéjo
turéti jtakos ilgalaikio i§gyvenamumo rezultatams. Kita
vertus, vienas i§ Sio tyrimo privalumy buvo prospektyvi-
nio steb¢jimo tyrimo metodo pasirinkimas, dél to duomeny
rinkimas vyko realiu laiku. Be to, tiriamieji buvo stebimi ir
po iSras§ymo i$ ligoninés praéjus 6 ir 12 ménesiy, kas leido
geriau iSanalizuoti tiriamaja problema. Taip pat mums pa-
vyko sudaryti gana homogeniska tiriamyjy grupe, kadan-
gi visi tiriami pacientai buvo patyre GST ir jiems tg pacia
diena, po patekimo j ligoning buvo atlikta skubi operacija.

ISvados

1. Neuromarkeriai - S100B ir NSE yra patikimi ilgalai-
kio iS§gyvenamumo ir mirtingumo ligoningje prognostiniai
faktoriai pacientams, patyrusiems GST. Taéiau, S100B zy-
muo yra nezZymiai geresnis ir patikimesnis, vertinant mir-

tingumo ligoninéje prognoze, nors abu neuromarkeriai gali
bati laikomi kaip tinkami ir patikimi ilgalaikio i§gyvena-
mumo prognostiniai veiksniai.

2. Reikia atlikti daugiau tyrimy Sioje srityje, kad tyri-
mo rezultatus biity galima pritaikyti klinikingje praktikoje.
Kita vertus, neuromarkeriy reikSmé baigéiy prognozei yra
neginéijama. Neuromarkeriy jtraukimas j prognostinius
modelius rodo, kad jy tyrimai yra tikslingi, taciau biitina at-
likti tolimesnius tyrimus, kol §iuos prognostinius modelius
bus galima pradéti naudoti rutiningje klinikingje praktikoje
ir taip pagerinti pacienty, patyrusiy GST, prieziiira.

Padéka

Norime padékoti visiems Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto Anesteziologijos klinikos ir Neuromoksly instituto bendra-
darbiams, Neurochirurgijos intensyviosios terapijos, Galvos sme-
geny traumy skyriy, Laboratorinés medicinos klinikos darbuoto-
jams uz suteikta nejkainojamg pagalba Alinai Vilkei formuojant
tyrimo imtj disertaciniam darbui ir rengiant $ig publikacija.

Parama

Tyrimui buvo suteikta daliné parama is Lietuvos sveikatos
moksly universiteto paramos Mokslo fondo.
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VALUE OF NEUROMARKERS S100B AND NSE FOR
MORTALITY AND OUTCOME PREDICTION
AFTER TBI
A. Vilkeé, V. Traskaité, D. Bilskiené, I. Jarutiené, V. Skaraiteé,
R. Vilcinis, A. Tamasauskas, A. Macas

Key words: traumatic brain injury, neuromarkers, mortality
prediction, outcome prediction, S100B, neuron specific enolase.

Summary

Introduction. Traumatic brain injury (TBI) is a heterogeneous
pathological condition including a wide range of clinical disorders.
Due to diversity of outcomes, prognosis becomes the integral part

of the clinical care of TBI patients. A number of brain-specific
biochemical markers are available but SI00B and neuron specific
enolase (NSE) were chosen for the prediction of in-hospital mor-
tality after severe TBI as they have been widely used and investi-
gated by other neuroscientists. The main aim of this research was
to evaluate S100B and NSE prediction capacity of mortality and
long term survival in patients after traumatic brain injury (TBI).

Materials and methods. A prospective observational study was
held in Anaesthesiology clinic of Lithuanian University of Health
sciences, Neurosurgery department from 2013 to 2017. 183 adult
patients (aged >18 years) suffering from TBI with the need of urgent
surgery were involved in the study. Blood samples for neuromarkers
investigation were obtained at hospital admission and 24, 48 and 72
hours” after hospital admission. All p values <0.05 were considered
statistically significant.

Results. Mean concentrations of both neuromarkers were mea-
sured and compared among each measurement. Concentrations of
both neuromarkers of all four measurements were also compared
between those patients who survived and those who died in hos-
pital. Statistically significant difference was found in N3 and N4
measurements of both NSE and S100B and in N2 measurement
of S100B. All four measurements of both neuromarkers differed
significantly among those who survived and those who died in long
term survival perspective. ROC curve analysis was used to define
particular cut-off values for each measurement. Concentrations of
each neuromarker were compared between those patients who died
in hospital and those who survived.

Conclusion. S100B and NSE are reliable predictors of long term
survival for patients who experienced TBI, although neuromarker
S100B is defined as a slightly better and more reliable predictor
of in-hospital mortality.
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