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The usefulness of assessing the serum levels
of S-100 protein in patients with ischemic stroke
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Abstract
Background. It is important to identify new biochemical markers of strokes to monitor and predict the
neurological outcome, as well as to elucidate the multiple molecular mechanisms after ischemic brain infarc-
tion. Recently, an elevation of S- 100 protein in serum were reported in strokes, but still, different biochemical
techniques must be developed as soon as possible in order to help us to improve effective treatment.
Modern neuroradiological techniques help to predict the outcome; however, repeating neuroradiological
imaging is impractical.
The aim of the study was to evaluate the serum levels of S- 1 00 protein after brain infarction in correlation with
clinical data and prognosis.
Material and methods. S- 100 protein serum levels were determined in 47 patients with an acute ischemic
brain infarction in the first day (within |2 hours after the onset of symptoms) and sex and age matched
control subjects. The clinical status was documented using the Scandinavian Stroke Scale. The functional
deficit 4 weeks dfter stroke onset was scored with the Barthel Index. A cranial computed tomography (CCT)
was performed dfter 2 days.
Results. Elevated concentrations of S- 100 protein were observed in patients with strokes. The S- 100 concen-
trations in serum were significantly higher in patients with severe neurological deficits at the time of admission
and correlated with the functional prognosis.
Conclusions. The measurement of S-100 protein in serum is useful to diagnose and predict the outcome in
patients after brain infarction.
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Streszczenie

Wstep. W ostatnim okresie opublikowano wiele prac podkreslajqcych koniecznosc poszukiwania nowych
biochemicznych czynnikdw, ktdre obok badania klinicznego oraz badan neuroobrazujgcych moglyby pomdc
w okresleniu stopnia ciezkosci udaru niedokrwiennego mézgu, a w konsekwencji w prowadzonym leczeniu
i okreslaniu rokowania. Od kilku lat w zwigzku z nowymi mozliwosciami terapeutycznymi przy zastosowaniu
leczenia neuroprotekcyjnego oraz fibrynolitycznego podkresla sie znaczenie oceny stopnia uszkodzenia méz-
gu juz w pierwszych godzinach wystgpienia choroby. Celem pracy jest ocena stezenia biatka S-100
w surowicy krwi u chorych z udarem niedokrwiennym modzgu w zalezno$ci od stopnia ciezkosci udaru oraz
ustalenie wartosci diagnostycznej takiej oceny.

Materiat i metody. Badaniem objeto 47 chorych z udarem niedokrwiennym mézgu. Rozpoznanie ustalono
na podstawie badania klinicznego i tomografii komputerowej wykonywanej po 2. dobie od wystgpienia udaru.
Stezenie biatka S-100 w surowicy oznaczano w | . dobie od zachorowania. Stan chorych przy przyjeciu do
szpitala oraz po 30 dniach oceniano, stosujgc Skandynawskg Neurologiczng Skale Udarowg, a oceny powro-
tu funkgji neurologicznych dokonywano, uzywajgc wskaznika Barthel w 4. i 30. dobie po zachorowaniu.
Grupe kontrolng stanowito |0 zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem pici i wieku. Oznaczenia
wykonano za pomocq metod enzymoimmunologicznych, stosujgc zestawy komercyjne.

Wyniki. W grupie badanej stwierdzono znamiennie statystycznie wyzsze stezenia biatka S-100 niz

w grupie kontrolnej.

Whiosek. Biatko S-100 jest parametrem o istotnej wartosci diagnostycznej.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, biatko S-100

Introduction

Cerebrovascular diseases pose a challenge for aging
societies, while an additional problem for states, irre-
spective their level of development, has been the fact
that strokes ever more often affect young people; that
is professionally active people. Increased financial means
have been devoted to the development of techniques
that enable monitoring and prognosis, as well as the plan-
ning of treatment. The main stress was put on imaging
techniques, such as: computer tomography (CT), mag-
netic resonance imaging (MRI) and Doppler ultrasonog-
raphy. These methods appear to be of much help in
defining the location and extent of brain injury, as well
as causes of disease, however the repeated imaging pro-
cedures are very costly, and are thus difficult to carry
out. For this reason, research is continuing with the aim
of finding an early and sensitive brain injury marker, easily
determinable in blood serum and repeatable, which
would have prognostic value as regards the course of
stroke, and which could even determine the stroke high-
-risk group within the human population.

The determination of markers testifying to lesion of
nervous tissues in the course of ischemic cerebral strokes
appeared to be of little importance until recently. This
may be indicated by the insignificant number of papers
devoted to it in Polish and international professional lit-
erature.

S-100 protein is a calcium-binding protein, synthe-
sized by astroglia cells, in all parts of the central nervous

Wstep

Choroby naczyniowe mozgu sa problemem dla sta-
rzejacych sig spoteczenstw, a dodatkowym obcigzeniem
panstw (niezaleznie od ich stopnia rozwoju) stat sie fakt,
ze udar dotyczy coraz czesciej ludzi mtodych, czyli czyn-
nych zawodowo. Coraz wiecej $srodkéw finansowych
przeznacza si¢ na rozwoj technik umozliwiajacych mo-
nitorowanie i okreslenie rokowania, a takze planowa-
nie leczenia. Gtéwny nacisk potozono na techniki obra-
zowania, takie jak: tomografia komputerowa (CT), re-
zonans magnetyczny (MRI), ultrasonografia dopplerow-
ska. Metody te sa bardzo pomocne przy ustalaniu loka-
lizacji i rozlegtosci uszkodzenia mézgu oraz przyczyn
choroby, jednakze powtarzanie badan obrazowych jest
bardzo kosztowne. Dlatego nadal poszukuije sie wcze-
snego i czutego czynnika uszkodzenia mézgu — tatwo
oznaczanego w surowicy krwi, powtarzalnego, ktéry
miatby wartos¢ rokownicza dotyczaca przebiegu udaru
lub wrecz umozliwiatby wytonienie z populacji ludzi na-
lezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia udaru.

Do niedawna nie przywiazywano duzej wagi do
oznaczania wskaznikéw $wiadczacych o uszkodzeniu
tkanki nerwowej w przebiegu udaru niedokrwiennego
mozgu, na co wskazuje mata liczba doniesien w pi$mien-
nictwie krajowym i zagranicznym.

Biatko S-100 wigze wapn i jest syntetyzowane przez
komérki astrogleju we wszystkich czesciach osrodko-
wego uktadu nerwowego. Sktada sie z dwéch podjed-
nostek « i # tworzacych rézne mozliwosci dimerycz-
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system. It consists of two sub-units, a and 8, which give
the possibility of the existence of various dimeric forms:
a—a, a—ff and B—. The protein, in particular the form
100 3, appears in high concentrations in astrocytes and
Schwann cells. The S-100 protein has two places of bind-
ing calcium: alkaline or acidic ones. Genes of most pro-
teins from the S-100 family are located on chromosome
I. In normal conditions, the presence of this protein in
blood serum is not found, whereas in the case of lesions
to the central nervous system, it is secreted both to
blood and cerebrospinal fluid, while its presence testi-
fies not only to injuries of brain cells but also about dam-
age to the blood-brain barrier [, 2].

In brain infarctions affecting the vascularization of
the middle cerebral artery (MCA), the course of which
comprises substantial cerebral oedema, elevated con-
centrations of protein S-100 in blood serum has been
noted. The continuous increase of this protein’s con-
centration is correlated with the extensiveness of the
infarct, confirmed by CT of the head, and may indicate
unfavourable prognosis [3—6].

Elevated concentrations of S-100 protein have been
noted in other diseases involving damage to the nerv-
ous system. These are: trisomy 21, Alzheimer’s disease,
Creultzfeldt — Jakob’s disease, multiple sclerosis (MS)
and head injuries. The usefulness of the determination
of this protein has been confirmed in neuro-surgery for
the assessment of vasospasm threat, and in the predic-
tion of regaining consciousness in case of unconscious
patients after craniocerebral injuries, as well as in angio-
surgery and cardiosurgery, for the assessment of the
condition of nervous tissue during surgical procedures
requiring temporary circulatory arrest [7, 8].

The purpose of the study is to evaluate the pres-
ence of protein S-100 5 in blood serum of patients du-
ring the first 24 hours of ischemic cerebral stroke, de-
termining its concentrations in the serum depending
upon the severity of stroke, as well as the predictive
value of concentrations of the anti-gene.

Material and methods

The study comprised 47 patients, 27 female and 20
male, age range between 52 and 89 years (average: 70.3),
admitted to the Neurological Ward of the Town Hospi-
tal SPZZOZ in Czeladz, in the years 1998-2001, due to
ischemic cerebral stroke confirmed by clinical examina-
tion and brain CT performed on the second day after
the stroke.

The study group included patients with known his-
tory concerning the occurrence of the disease. In 35,
arterial hypertension or atrial fibrillation were detec-
ted and in 24, coronary heart disease was observed.

nych postaci; a—a, a—f, f—f. Biatko to, a zwtaszcza po-
sta¢ 100 8, wystepuje w wysokim stezeniu w astrocy-
tach i komérkach Schwanna. Biatko S-100 posiada dwa
miejsca wigzania wapnia: zasadowe lub kwasne. Geny
wiekszosci z rodziny biatek S-100 sa zlokalizowane na
chromosomie |. W prawidtowych warunkach nie stwier-
dza sie obecnosci tego biatka w surowicy krwi, nato-
miast w przypadku uszkodzenia o$rodkowego ukfadu
nerwowego jest ono wydzielane zaréwno do krwi, jak
i ptynu mézgowo-rdzeniowego, a jego obecnos¢ swiad-
czy nie tylko o uszkodzeniu komoérek mézgu, lecz takze
o uszkodzeniu bariery krew-mozg [, 2].

W zawatach mézgu, z zakresu unaczynienia tetnicy
$rodkowej, przebiegajacych z duzym obrzekiem moéz-
gu obserwowano podwyzszone stezenie biatka S-100
w surowicy krwi. Staty wzrost stezenia tego biatka ko-
reluje z rozlegtoscia strefy zawatowej potwierdzonej w
CT glowy i moze wskazywac na niepomysine rokowa-
nie [3-6].

Podwyzszone stezenie biatka S- 100 stwierdzono tez
w innych schorzeniach przebiegajacych z uszkodzeniem
uktadu nerwowego, takich jak: trisomia 21, choroba
Alzheimera, choroba Creultzfeldta-Jakoba, stwardnie-
nie rozsiane, urazy glowy. Oznaczenia tego biatka wy-
konuje sie w neurochirurgii w celu oceny zagrozenia
skurczem naczyniowym i w rokowaniu powrotu $wia-
domosci u chorych nieprzytomnych po urazach czasz-
kowo-médzgowych, a takze w chirurgii naczyniowej oraz
kardiochirurgii w celu oceny stanu tkanki nerwowej
W czasie zabiegéw operacyjnych wymagajacych czaso-
wego zatrzymania krazenia [7, 8].

Celem pracy byta ocena obecnosci biatka S-100 j
w surowicy krwi chorych w pierwszej dobie udaru nie-
dokrwiennego moézgu, okreslenie surowiczych stezen
w zaleznosci od stopnia ciezkosci udaru, a takze warto-
$ci rokowniczej stezen tego antygenu.

Material i metody

Badaniem objeto 47 chorych, w tym 27 kobiet i 20
mezczyzn w wieku 52-89 lat (Srednia wieku 70,3 roku),
przyjetych na Oddziat Neurologii Szpitala Miejskiego
SPZZOZ w Czeladzi w latach 1998-2001 z powodu
udaru niedokrwiennego moézgu, potwierdzonego w ba-
daniu klinicznym oraz na podstawie CT mdzgu wyko-
nanej po 2. dobie od wystapienia udaru.

Do grupy badanej wiaczono pacjentéw z wywiadem
dotyczacym okolicznosci zachorowania. U 35 chorych
stwierdzono nadci$nienie tetnicze lub migotanie przed-
sionkéw oraz dodatkowo u 24 oséb — chorobe wien-
cowa. Pacjentéw z przebytymi w ostatnich 3 miesia-
cach: urazem glowy, udarem mézgu, infekcja osrodko-
wego uktadu nerwowego oraz z guzem moézgu lub in-
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Patients who, in the preceding three months, suffered
from head injury, cerebral stroke, infection of the CNS,
brain tumour or other neoplastic disease were exclud-
ed from the study, The control group consisted of 10
healthy volunteers, whose sex and age matched those
of the subjects in the study group. The project was
approved by the bioethical committee of the Medical
University of Silesia (Slaska Akademia Medyczna) in
Katowice, Poland.

The patients’ condition was assessed in accordance
with the Scandinavian Neurological Stroke Scale (SNSS).
This allowed the determination of a group of 15 pa-
tients with severe stroke below 20 points, with quanti-
tative disturbances of consciousness, and a group of light
strokes, scoring over 20 points in SNSS, comprising 32
without signs of disturbed consciousness. The assess-
ment was repeated on the 30™ day.

For the assessment of restoration of neurological
functions after the acute phase of the disease, the Bar-
thel index was employed (the most frequently used
method of assessing the restoration of functionality in
everyday activities for stroke patients), determined on
the 14" and 30" days. Blood for testing was collected
from the ulnar vein, to the amount of 5 ml, in dry test
tubes. Then, after centrifugation, the concentrations of
protein S-100 were assessed, up to 12 hours after the
stroke occurred.

The assessment was made using the luminometric
method, applying commercially available kits by Byk
Sangtec. The average concentration of S-100 8 protein
in healthy humans should not exceed 0.2 ng/ml.

For statistical analysis of the results, the t-Student
test was used for comparison of arithmetic mean pairs,
Wilcoxon’s test of pair order as a non-parametric alter-
native to the t-Student test for assessing the significance
of differences between two dependent measurements
(related variables) and the Kolmogorov-Smirnov test for
the assessment of two samples revealing a distribution
different from normal. The second and third tests are
commonly used for groups with small numbers of mem-
bers.

The analysis of multiple regression was used to
assess the correlation of numerous independent varia-
bles with a dependent variable. The results are given in
the form of arithmetic means, the accepted level of sta-
tistical significance was p < 0.05. The study group and
control were homogeneous as regards age.

Results
The study group comprised 47 patients (27 females
and 20 males, age range between 52 and 89 years, av-
erage age 70.3 years) with ischemic cerebral stroke

nymi chorobami nowotworowymi wykluczono z bada-
nia. Grupe kontrolna stanowito 10 zdrowych ochotni-
kéw dobranych pod wzgledem wieku i pici. Na prze-
prowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Biotycznej
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach.

Stan chorych oceniano wedtug Skandynawskiej Neu-
rologicznej Skali Udarowej (SNSS). Na jej podstawie
wyodrebniono |5 oséb z udarem ciezkim (< 20 pkt),
z ilosciowymi zaburzeniami $§wiadomosci oraz grupe
32 pacjentow bez zaburzen swiadomosci z udarem lek-
kim (> 20 pkt). Ocene powtarzano w 30. dobie.

Do okreslenia stopnia powrotu funkcji neurolo-
gicznych po ostrym okresie choroby zastosowano
(w 14.i30. dobie) wskaznik Barthel (najczestszy spo-
séb oceny funkcjonalnej powrotu do aktywnosci zycia
codziennego u chorych z udarem). Krew do badan
w ilosci 5 ml pobierano z zyty tokciowej do suchych
probéwek, a nastepnie po odwirowaniu oznaczano
stezenia biatka S-100 do 12 godzin po wystapieniu
udaru.

Badania wykonywano metoda luminometryczng,
stosujac zestawy komercyjne firmy Byk Sangtec. Sred-
nie stezenie biatka S-100 5 u oséb zdrowych nie powin-
no przekraczac 0,2 ng/ml.

Do analizy statystycznej wynikdw zastosowano test
t-Studenta w celu poréwnania par srednich arytmetycz-
nych, test kolejnosci par Wilcoxona jako nieparame-
tryczna alternatywe testu t-Studenta do oceny istotno-
$ci réznic miedzy dwoma zaleznymi pomiarami (zmien-
nymi powiazanym) oraz test Kotmogorowa-Smirnowa,
aby oceni¢ dwie préby cechujace sie rozktadem innym
niz normalny. Testy 2 i 3 s3 powszechnie stosowane
w grupach o matej liczebnosci.

Analize regresji wielokrotnej zastosowano w celu
oceny korelacji wielu zmiennych niezaleznych ze
zmienng zalezng. Wyniki podano jako $rednie aryt-
metyczne. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto
p < 0,05. Grupa badana i kontrolna byty jednorodne
w zakresie wieku.

Wyniki

Badang grupe stanowito 47 chorych (27 kobiet
i 20 mezczyzn w wieku 52-89 lat, srednia wieku 70,3
roku) z udarem niedokrwiennym mozgu, potwier-
dzonym za pomocg CT, leczonych w latach 1998-
—2001. Czas wystapienia udaru okreslono na pod-
stawie doktadnego wywiadu zebranego od rodziny.
W grupie badanej czas ten nie przekraczat 12 godzin
od zachorowania. Pacjenci, u ktérych poczatek cho-
roby byt trudny do ustalenia, nie zostali wtaczeni do
tej grupy. Stan neurologiczny chorych w dniu przy-
jecia do szpitala oceniano wedtug SNSS i na jej pod-
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Figure 1. S-100 protein concentrations within the first day
after stroke in patients divided according to severity grade

Rycina |. Stezenie biatka S-100 [ng/ml] w |. dobie po
wystapieniu udaru w poszczegdlnych grupach chorych
w zaleznosci od stopnia cigzkosci udaru

confirmed by computer tomography, treated in the years

1998 to 2001. The time of stroke occurrence was de-
termined by taking detailed history from the patient’s
family; in the study group, it did not exceed |2 from the
stroke incident. Patients for whom it was difficult to
determine the onset of the disease were not included in
the study group. The neurological condition of patients
on the day of admission was determined in accordance
with the Scandinavian Neurological Stroke Scale (SNSS),
on its basis, the group was divided into those with se-
vere strokes below 21 points (15 patients) and the group
of light strokes, scoring over 22 points (32 patients).
The patients were subsequently assessed on the 30"
day after stroke, using SNSS and Barthel index on the
14" and 30" days. Five patients died before the 7 day
of observation, one more before the 14" day, which
excluded their further assessment. Seven other patients
were excluded before subsequent assessment phases,
due to acute infection and internal complications. The
study and control groups were homogeneous as regards
age. The results of S-100 protein assessment on day one
after stroke, bearing in mind the stroke severity grade,
are presented in Figure | and in Table |.

The analysis of the entire study group, in relation to
control, revealed elevated concentrations of S- 100 pro-
tein. The highest concentrations were noted in the sub-
group of severe strokes, lower, yet still statistically
significant ones, in comparison with the control group
— in the sub-group with light strokes.

Table 1. S-100 protein concentrations on the first day af-
ter the stroke in all groups of patients and in the control
population

Tabela I. Stezenie biatka S-100 [ng/ml] w pierwszej dobie

po wystapieniu udaru u chorych z podziatem w zaleznosci
od stopnia ciezkosci

Group name S-100 proteine n P
Nazwa grupy Biatko S-100

[ng/ml]
Severe strokes 0.89 + 0.55 I5 <0.00l
Udary ciezkie
Mild strokes 0.27 £ 0.15 32 < 0.0l
Udary lekkie
Severe and mild strokes  0.47 + 0.44 47  <0.001
Udary cigzkie i lekkie
Control group 0.19 +0.03 10

Grupa kontrolna

stawie dokonano podziatu na dwie grupy: pacjenci
z udarem ciezkim — 15 oséb (< 21 pkt) oraz chorzy
z udarem lekkim — 32 osoby (> 22 pkt). Nastepnie
pacjentéw oceniano w 30. dobie, stosujac skale SNSS
oraz w |4.i 30. dobie, wykorzystujac wskaznik Bar-
thel. Pieciu chorych zmarto przed 7. dobg obserwa-
cji, a | przed 14., co uniemozliwito ich dalsza ocene.
Z powodu wystapienia ostrej infekcji oraz powiktan
internistycznych z kolejnych etapéw badania wyta-
czono 7 pacjentéw. Grupa badana i grupa kontrolna
byty jednorodne pod wzgledem wieku (takze pod
wzgledem ptci). Wyniki oznaczania stezenia biatka
S-100 w pierwszej dobie z uwzglednieniem podzia-
tu na stopien ciezkosci udaréw przedstawiono na
rycinie | i w tabeli I.

W analizie catej grupy badanej i kontrolnej wykazano
podwyzszone wartosci biatka S-100. Najwieksze stezenia
uzyskano w grupie pacjentéw z udarami ciezkimi, natomiast
nizsze, ale nadal znamienne statystycznie w stosunku do
grupy kontrolnej — w grupie oséb z udarami lekkimi.

Na podstawie analizy statystycznej stwierdzono, ze
stezenie biatka S-100 wyzsze od 0.6 ng/ml wystepuje
wytacznie u pacjentéw z udarem ciezkim. Jest to steze-
nie, powyzej ktérego nalezy liczy¢ sie z niekorzystnym
przebiegiem choroby, co ilustruja ryciny 2—4.

Dyskusja

Wzrost zachorowan na udar niedokrwienny mézgu
— jedna z trzech gtéwnych przyczyn zgondw i kalec-
twa zaréwno na $wiecie, jak i w Polsce — spowodo-
wal, ze wieksza uwage zaczeto poswiecaé rozwojowi
technik stuzacych do oceny stanu neurologicznego cho-
rych. Podstawowe neurologiczne badanie podmiotowe
i przedmiotowe jest przydatne w przypadkach $rednio
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Statistical analysis revealed that the concentra-
tion of S-100 protein was higher than 0.6 ng/ml only
in patients after severe stroke. This is a concentra-
tion above which an unfavourable course of the dis-
ease has to be expected, which is illustrated in
Figures 2—4.

Discussion

Increased incidence of ischemic cerebral strokes
— one of the three main causes of death and invalid-
ism both world-wide and in Poland — has resulted in
enormous progress in the development of techniques
applied for the assessment of the neurological condi-
tion of patients. The basic objective and subjective neu-
rological examination is useful in cases of not too se-
vere or mild strokes, when the patient’s awareness is
not disturbed. The assessment of the brain function in
patients with severely disturbed awareness requires
the introduction of new diagnostic methods. Thus,
modern ways of brain imaging have been introduced
and developed, such as computer tomography, mag-
netic resonance (MR), evoked potentials and Doppler
ultrasonography, which assist in the identification of
the size and type of lesion focus, affecting the decision
about more or less aggressive therapy. However, the
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Figure 2. Results of correlation between S-100 protein
blood serum concentrations in the first day and SNSS score
in the first day after stroke (SNSS 1) in all examined patients
(p < 0.00005)

Rycina 2. Wyniki korelacji pomigdzy stezeniem biatka S-100
w surowicy krwi w |. dobie a Skandynawska Neurologiczna
Skala Udarowa (SNSS) w 1. dobie po wystapieniu udaru (SNSS 1)
u wszystkich badanych (p < 0,00005)
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Figure 3. Results of correlation between S-100 protein
blood serum concentrations on the first day and Barthel In-
dex on 14t day after stroke (BARTHEL 1) in all examined
patients (p < 0.0001)

Rycina 3. Wyniki korelacji pomigdzy stezeniem biatka S-100
w surowicy krwi w |. dobie a wskaznikiem Barthel w 14.
dobie po wystapieniu udaru (Barthel 1) u wszystkich
badanych (p < 0,0001)
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Figure 4. Results of correlation between S-100 protein
blood serum concentrations on the first day and Barthel
Index on 30t day after stroke (BARTHEL 2) in all examined
patients (p < 0.0002)

Rycina 4. Wyniki korelacji pomigdzy stezeniem biatka S-100
w surowicy krwi w |. dobie a wskaznikiem Barthel w 30.
dobie po wystapieniu udaru (Barthel 2) u wszystkich badanych
(p < 0,0002)
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imaging techniques available in hospital conditions on
the first day after stroke do not assess the damage at
molecular level [5, 9].

A review of professional literature indicates increased
interest of researchers in quantitative assessment of the
concentration of brain damage indicators secreted to
blood, such as: NSE, GAP, S-100 protein, alkaline mye-
lin protein, etc.

So far, there is no clear indication which of them is
the most crucial one, highly sensitive to nervous tissue
injuries, and is quickly released to body fluids, at the same
time being independent of such parameters as age or sex
[4, 5, 10, I'1]. Most of the studies carried out so far have
involved animal models, in the case of ischemic cerebral
stroke the parameters have been assessed mainly in the
cerebrospinal fluid [6, 12]. Only in recent years, due to
limited indications for lumbar puncture in ischemic cere-
bral stroke and the development of novel diagnostic
methods, have reports appeared about the assessment
of S-100 protein, GFAP, and NSE in blood serum.

One of the new indicators, followed with much hope
by neurologists and neurosurgeons is the S-100 protein
[4,5, 13, 10].

In 1994, Niebréj-Dobosz and Rafatowska et al [14],
when studying the concentration of S-100 protein in cere-
brospinal fluid and blood serum of seven patients suffering
from ischemic cerebral stroke, came up with a hypothesis
about the usefulness of this parameter in monitoring or
establishing prognoses in cerebral stroke cases.

Persson et al [6], on the basis of their observations,
found elevated concentrations of S-100 protein in cere-
brospinal fluid to occur between |8 hours and 4 four
days after a heavy incident of brain infarction, while no
increase of concentration was observed after transient
ischemic fits and mild strokes. Those authors were also
the first ones to determine the concentration of S-100
protein in the blood serum of patients with cerebral
strokes, and who found its increased concentration in 2
patients. The methods used at that time differed sub-
stantially in their accuracy from those of the present-
day, which was proven in subsequent studies [5, |5].
On the basis of their research, Biittner et al [15] found
that in ischemic cerebral stroke involving MCA infarc-
tion, some 80% of the patients had significantly elevat-
ed concentrations of S-100 protein in blood serum in at
least one sample taken over a ten-day post-stroke peri-
od of observation. In the published results of research,
the most profound increase in the concentration con-
cerned patients with extensive brain oedema and dis-
placed cerebral midline in CT of the head. Uninterrupt-
ed increase of the S-100 protein concentration indicat-
ed poor survival prognosis or high risk of invalidism.

ciezkich i lekkich udaréw, gdy stan $wiadomosci chore-
go nie jest zaburzony. Ocena funkcji mézgu u oséb
z glebokimi zaburzeniami §wiadomosci wymaga wpro-
wadzania nowych metod diagnostycznych. Powstajg za-
tem i rozwijaja sie howoczesne sposoby obrazowania
mozgu, takie jak tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny, potencjaly wywofane, ultrasonografia
dopplerowska, ktore umozliwiaja identyfikacje wielko-
$ci i rodzaju ogniska uszkodzenia, wptywajac na decyzje
o podjeciu mniej lub bardziej intensywnej terapii. Jednak
badania obrazowe dostepne w warunkach szpitalnych
w pierwszej dobie udaru nie pozwalaja na okreslenie stop-
nia uszkodzenia na poziomie molekularnym [5, 9].

Przeglad pismiennictwa wskazuje na coraz wieksze
zainteresowanie badaczy ilosciowym oznaczaniem ste-
zenia wskaznikéw uszkodzenia mézgu uwalnianych do
krwi, takich jak: NSE, GAP, biatko S-100, zasadowe biat-
ko mieliny itd.

Nadal brak jednoznacznej oceny, ktory z tych para-
metréw jest najistotniejszy, posiada wysoka czutos¢ dla
uszkodzenia tkanki nerwowej oraz cechuje sie szybkim
uwalnianiem do ptynéw ustrojowych, a jednoczesnie nie
zalezy od wieku i ptci [4, 5, I |, 10]. Wigkszo$¢ dotych-
czasowych badan przeprowadzono na modelach zwie-
rzecych, aw przypadkach udaru niedokrwiennego moéz-
gu u ludzi parametry oznaczano gtéwnie w ptynie moéz-
gowo-rdzeniowym [6, |2]. Poniewaz wskazania do na-
ktucia ledzwiowego u chorych z udarem niedokrwien-
nym mozgu sa ograniczone, ale wciaz rozwijaja sie nowe
metody diagnostyczne, w ostatnich latach pojawity sie
doniesienia dotyczace oznaczania biatka S-100, GFAP
i NSE w surowicy krwi.

Jednym z nowych wskaznikéw, ktéry budzi ogrom-
ne nadzieje neurologéw i neurochirurgéw, jest biatko
S-100[4, 5, 10, 13].

W 1994 roku Niebroj-Dobosz i wsp. [14], badajac
stezenie biatka S-100 w ptynie mézgowo-rdzeniowym
oraz w surowicy krwi 7 chorych z udarem niedokrwien-
nym mézgu, sformutowali hipoteze o przydatnosci ozna-
czen tego parametru w monitorowaniu lub prognozo-
waniu rokowania w przypadku tego schorzenia.

Persson i wsp. [6] na podstawie swoich obserwacji
stwierdzili podwyzszone stezenie biatka S-100 w ptynie
mézgowo-rdzeniowym od |8 godzin do 4 dni po ciez-
kim zawale mézgu, natomiast nie zanotowali wzrostu
po przemijajacych atakach niedokrwiennych i lekkich
udarach. Autorzy ci byli zarazem pierwszymi, ktérzy
oznaczali biatko S- 100 w surowicy krwi u chorych z uda-
rem mdzgu, stwierdzajac wzrost stezenia tego parame-
tru u 2 oséb. Metody woéwczas stosowane odbiegaly
znacznie doktadnoscia od wykorzystywanych obecnie,
co udowodniono w pézniejszych badaniach [5, 15].
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Bearing in mind the results of the studies presented
above, the concentrations of S-100 protein in blood se-
rum was assessed in our own clinical material on the
first day after ischemic cerebral stroke. The patients in
the study group were divided into two sub-groups on
the basis of stroke severity. In patients with severe
stroke, elevated concentrations of S-100 protein were
observed in all cases, while in patients with mild stroke
elevated concentrations were observed in |5 people,
that is some 50% of the sub-group. The values in the
control group did not exceed 0.2 ng/ml, which is in line
with literature [5, | 1, 16].

The average concentration in the sub-group with
severe strokes amounted to 0.89 ng/ml and was statis-
tically significantly different both from the value for mild
strokes and from the value in the control group. Most
of the patients with S-100 protein concentrations con-
firmed as below 0.6 ng/ml had good prognoses. Above
that limit, irreversible brain injury may occur.

Review of professional literature concerning the as-
sessed values of S-100 protein concentrations in vari-
ous neurological illnesses indicates a substantial prog-
nostic value of that parameter. Most authors agree that
elevated concentration of S-100 protein predicts badly
[4,5, 13,15, 17].

Our results appear quite similar to those of Martens
et al [4], who assessed the concentration of S-100 pro-
tein as a predictive factor for regaining consciousness
after cerebral ischemia. They pointed out the value of
0.7 ng/ml as critical.

It needs to be noted that these isolated studies were
published in the last 2-3 years, while the S-100 protein
is still the subject of many research projects, which con-
cern, in particular, its threshold concentration level,
above which poor prognoses should be expected.

Conclusions

|. Elevated concentration of the S-100 protein has been
noted in the blood serum of patients with ischemic
cerebral stroke.

2. In patients with acute ischemic cerebral stroke, it has
been noted that the concentration of S-100 protein
exceeded 0.6 ng/ml.

3. Determination of the concentration of S-100 pro-
tein during the first day of the occurrence of the
ischemic cerebral stroke appears to be of prognos-
tic value.

Na podstawie swoich badarn Bittner i wsp. [|5] stwier-
dzili, ze w udarze niedokrwiennym moézgu, z zakresu
unaczynienia tetnicy srodkowej mézgu, u okoto 80%
chorych zanotowano znaczacy wzrost stezenia biatka
S-100 w surowicy krwi co najmniej w jednej probce krwi
podczas |0-dniowej poudarowej obserwacji. Wyniki
badan wskazaly, ze najwiekszy wzrost stezenia doty-
czyt chorych z rozlegtym obrzekiem moézgu oraz z prze-
sunieciem linii sSrodkowej mézgu w badaniu tomogra-
ficznym gtowy. Nieprzerwany wzrost stezenia biatka
S-100 sugerowat niepomysing prognoze dotyczaca prze-
Zycia lub stopnia kalectwa.

Kierujac sie wynikami powyzszych badan, we wta-
snym materiale klinicznym oznaczano stezenie biatka
S-100 w surowicy krwi w pierwszej dobie wystapienia
udaru niedokrwiennego moézgu. Chorych podzielono
na dwie grupy z uwzglednieniem stopnia ciezkosci uda-
ru. U wszystkich pacjentéw z udarem ciezkim steze-
nia biatka S-100 byty podwyzszone, natomiast u cho-
rych z udarem lekkim — u 15 oséb, co stanowi okoto
50%. Wartosci w grupie kontrolnej nie przekraczaty
0,2 ng/ml, co jest zgodne z danymi z pi$miennictwa [5,
I, 16].

Srednie stezenie w grupie pacjentow z udarem cigz-
kim wynosito 0,89 ng/ml i roznito sie znamiennie staty-
stycznie zaréwno w pordwnaniu z osobami z udarem
lekkim, jak i w poréwnaniu z grupg kontrolna. U wiek-
szosci chorych, u ktérych stezenie biatka S-100 wynosi-
to ponizej 0,6 ng/ml, rokowanie byto dobre. Powyzej
tej granicy nalezy sie liczy¢ z nieodwracalnym uszko-
dzeniem mézgu.

Przeglad pi$miennictwa na temat wartosci oznaczen
biatka S-100 w réznych schorzeniach neurologicznych
wskazuje na duza wartos$¢ rokownicza tego parametru.
Wiegkszos$¢ autoréw uwaza, ze podwyzszone stezenie
biatka S- 100 wskazuje na niekorzystne rokowanie [4, 5,
13, 15, 17].

Wyniki niniejszej pracy sa zblizone do uzyskanych
przez Martensa i wsp. [4], ktérzy ocenili stezenie biatka
S-100 jako wskaznik w rokowaniu powrotu $wiadomo-
$ci po niedokrwieniu mézgu. Za krytyczna wartos¢ uznali
0,7 ng/ml.

Nalezy zaznaczy¢, ze te pojedyncze prace opubli-
kowano w ostatnich 2-3 latach, a biatko S-100 jest na-
dal przedmiotem wielu badan, zwtaszcza jego stezenie
progowe, po przekroczeniu ktérego nalezy liczy¢ sie
z niekorzystnym rokowaniem.
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