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The Relationship between Serum S100B Protein Levels and Lesion Type, Size and Location in

Patients with Acute Cerebrovascular Stroke
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OZET

Bu caligmanin amaci akut inmeli hastalarda serum S100B
seviyeleri ile lezyonun tipi ve biiyiikliigii arasindaki iliskiyi tespit
etmektir.

Akut serebrovaskiiler olay geciren 62 hasta caligmaya dahil
edildi.26 saglikli kontrol grubu olarak belirlendi. Ornekler
hastalarin hastaneye bagvurusundan 24 saat igerisinde alindi
Hastalar kranyal bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
tetkikleri kullanilarak lezyonlarn tipine gore iskemik ve
hemorajik inme gruplarma ayrildilar. Iskemik grup Bamford
siniflamasima gore total anterior sirkiilasyon enfarktlar1 (TACI),
kismi anterior sirkiilasyon enfarktlart (PACI) ve posterior
sirkiilasyon enfarktlar1 (POCI) gruplarina olmak {izere 3 gruba
ayrildilar.

Caligmamizda iskemik ve hemorajik gruplar arasinda S100B
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ancak kontrol gruplarina kiyasla iskemik ve hemorajik gruplarda
yerlesim yeri ve lezyon biiyiikliigii acisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptandi.

Caligmamizin S100B iskemik ve

sonuglart seviyelerinin

hemorajik inme sonrast beyin hasarinin belirteci olarak

kullanilabilecegini gdstermistir ancak mutlak bir karar igin bu

konuda daha ¢ok ¢aligmanin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut serebrovaskiiler olay, serum S100B
protein

ABSTRACT

The aim of the study is to access whether there is a
relationship between lesion type and size and serum protein
s100B levels in patients with acute stroke.

62 patients with acute cerebrovascular accident were enrolled
to the study. 26 healthy age matched people are used as
controls. Serum samples of the patients were obtained within
24 hours after admission. All the patients were divided into
ischemic and hemorrhagic groups according to the type of
lesion confirmed by CT and/ or MRI. The group with
ischemic lesions are analysed by dividing into 3 groups
according to lesion localisation and size as total anterior
infarcts (TACI), partial
infarcts (PACI) and posterior circulation infarcts (POCI) with

circulation anterior circulation
Bamford classification.

In our study we found no statistically significant differences
between levels of protein S100 B levels both in hemorrhagic
and ischemic stroke groups. When analysed in terms of
localisation and volume we found a statistically significant
difference both in ischemic and hemorrhagic groups in terms
of S100B levels when compared to normal controls.

The results of our study revealed that serum S100 B levels
can be used as an indicator of brain injury after ischemic and
hemorrhagic stroke but more studies are required about this
relationship to make an accurate deduction.
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GIRIS
Inme sadece gelismis iilkelerde degil, tiim diinyada da
koroner kalp hastalifi ve tiim kanserlerin ardindan
ficiincii siklikta gelen 6liim nedenidir. Inme insidensi
giivenilir calismalarin yapilabildigi beyaz
popiilasyonlarin ¢ogunda birbirine yakindir ve ortalama
olarak bir yilda, her 1000 kiside 2 yeni inmenin ortaya

ciktig1 hesaplanmustir.

S100, omurgalilarda  bulunan
proteinlerden multijenik bir ailedir. S100B, S100
ailesinin bir tiyesidir. S100B, 21 kDA molekiiler

kalsiyum-modiile

agirhiga sahip, 2 beta iinitesinden olusan homodimer bir
asidik  proteindir. S100B’nin  ndronal  gelisim,
farklilasim ve beynin onariminda 6nemli bir faktor
oldugu ve serebral hasardan sonraki ekstraseliiler
konsantrasyonundaki artislardan kaynaklanan ek hiicre
hasarlarinin da norodejeneratif olusum
patofizyolojisinde rol aldig1 6ne siiriilmektedir. S100B,
serebral hasarda beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha

sonra kana rahatlikla gegmektedir (1-3).

S100B’nin insan kan ve beyin omurilik sivisinda
travmatik beyin hasar1 sirasinda arttigt
gosterilmigtir.S100B nin ¢esitli iskemik durumlardaki
seviyeleride birgok calismada incelenmis ve artmis
bulunmustur. Bu ¢alismalarim ¢ogu iskemik beyin
hasarlarinda kolay Oolgiilebilen ve erken prognostik
degere sahip bir Dbiyolojik belirleyici bulma
amacindadir. Bu nedenden dolayr bu ¢aligmalarda

S100B, klinik norolojik bulgular ve/veya enfarkt

voliimii ile korelasyonu incelenmistir (4).

Son yillarda inmeli hastalarin tanimlanmasinda beyin

hasarlarinin ~ biyokimyasal  belirleyicileri ~ 6nem
kazanmigtir. Bizim bu ¢alismamizdaki amacimiz,
inmeli hastalarda S100B diizeylerinin olglilmesi ve
lezyon tipi, enfarkt boyutu, lokalizasyonu ile iliskisini

arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismada Saglik Bakanligi Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigine Agustos 2011—
Eyliil 2011 tarihleri arasinda bagvuran, anamnez, fizik
ve norolojik muayeneleri ayrintili olarak yapilan,
nororadyolojik inceleme ile hemorajik (intraserebral
kanamalar) ve iskemik serebrovaskiiler hastalik tanisi
kesinlestirilen, yatis1 yapilarak takip ve tedavisi yapilan

62 hasta (30 K, 32 E) prospektif olarak degerlendirildi.
Calisma dist birakilan hastalar

Inme nedeni travma, tiimdr, enfeksiyon gibi nedenlere
bagli infarkt veya kanama olanlar, gecirilmis
serebrovaskiiler olay (SVO), kafa travmasi oOykiisi,
mevcut tiremi, siroz, malignensi, kronik kalp ve kronik
akciger hastalig1 iceren sistemik hastalig1 olan hastalar,
gecici iskemik atak (GIA) geciren hastalar, epidural,
subdural hematom tablosu ile basvuran hastalar,

subaraknoid kanama (SAK) ile bagvuran hastalardir.

Calismaya alinan olgularin anamnezlerinde yaslari,
cinsiyetleri, eslik eden bulgular, biyokimyasal
tetkikleri, ilk bagvuru aninda, 3.giin ve 7.giin yapilan
norolojik muayeneleri ve radyolojik goriintiileme
Kranyal Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik
Gorlintlileme (MRG)

Rezonans sonuglari

dosyalarindan kayit edildi.

Hastalarimiza ilk norolojik degerlendirmeyi yapmak
igin uygulanan NIH Inme skalasi kullanildi. Tiim
hastalarin klinik bulgular1 ¢ekilen Kranyal BT veya
MRG sonuglarina gore iskemik inme subtipleri
Bamford Klinik Klasifikasyonuna goére simiflandirildi
(5)-

Calismaya alinan tiim hastalardan inme bagslangicindan
itibaren 24 saat icinde serum S100B diizeyi Slgiimii
icin, antekubitial venden biyokimya tiiplerine 10 ml
kan 6rnegi alindi. Ornekler 800-1000 RPM’de 10

dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
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Elde edilen serumlar her hasta ig¢in ayr1 tiipe
konulduktan sonra g¢aligma giiniine kadar_muhafaza
edildi. Lipemik Ornekler kullanilmadi. Analizin
yapilacagi giin dondurulmus serum o6rneklerinin oda
1s1sinda ¢dziinmesi saglandi. Tekrarlanan dondurma ve
¢ozme isleminden kaginildi. Analiz Saglik Bakanlig
(S.B.) Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi.
S100B Ol¢iimii

Calismamizda serum S100B diizeyleri Biovendor
firmasmin iiretimini yaptign ELISA S100B kiti ile
ELISA yontemiyle o6l¢iildii. Human S100B ELISA,
S100B proteinini serum ve serebrospinal sivida invitro

saptayabilmek i¢in kullanilan immiin belirtegtir.
Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0
paket programi ile yapildi. Sayisal degiskenler
ortalama + standart sapma, median ve minimum-
maksimum ile gosterilirken, kategorik degiskenler say1
ve yiizde ile ifade edildi. Kontrol ve hasta grup
arasinda cinsiyet bakimindan farklilik olup olmadig:
khi kare testi ile incelendi. Iki grup arasinda S100B
bakimindan farklilik olup olmadigina Mann Whitney U
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testi ile bakildi. Hasta grup i¢inde S100B seviyesine
risk faktorleri, cinsiyet, yas ve SVO tipinin etkisi olup
olmadigi Mann Whitney U testi ile incelendi. S100B
seviyesi ile NIHSS ve Rankin skorlari arasindaki
iliskiye Spearman korelasyon katsayisi ile bakild.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calisma Agustos- Eyliil 2011 tarihleri arasinda S.B.
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Kliniginde inme tanistyla yatirilarak takip ve
tedavi edilen, yaslar1 45 ile 90 arasinda degisen 32 (%
52) erkek ve 30 kadin (% 48) olmak {iizere toplam 62
olgu iizerinde yapildi. Olgularin ortalama yas1 71,6 £
9,8 idi. Kontrol grubu 26 saglikli goniilliiden
olusturuldu. Kontrollerin ortalama yas1 68,8+11,2 idi.
Hasta grubunda ortalama S100B seviyesi 23,3 iken
kontrol grubunda bu 11,8 idi. Hasta ve kontrol gruplari
S100B bakimindan kiyaslandiginda hasta grubu
ortalama S100B seviyesi kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p<0,001). Grafik 1°de hasta ve kontrol grubunun
S100B degerleri karsilagtirtlmistr.

$100B seviyesi(pg/ml) (Ort.t SS)
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Grafik 1 — Hasta ve kontrol grubunda S100B degerlerinin karsilastirilmasi
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Yas ve Cinsiyet: Kadinlarda median S100B seviyesi
21,3, erkeklerde 23,3’tii. Yetmis yas lizerinde median
S100B seviyesi 23,9 iken, yetmis yas altinda 16,0 idi.
Yas ve cinsiyet dagilimina gére S100B seviyeleri
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (p>0.05) .
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S100B Degerleri: Iskemik grupta ortalama S100B
seviyesi 106,3 iken, hemorajik grupta 91,7 idi.
Hemorajik ve iskemik inmeli olgularda S100B
arasinda

farklilik

degerleri  karsilagtirildiginda  degerler

istatistiksel olarak (p>0.05)anlaml
saptanmadi. Grafik 2’de hemorajik ve iskemik grup

S100B degerleri karsilagtirtlmistr.
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Grafik 2 — Iskemik ve Hemorajik grupta S100B seviyeleri

Iskemik Inme Subtiplerine gére S100B Seviyeleri:
TACI grubunda ortalama S100B degeri 198,2 iken
PACI grubunda 104,7 ve POCI grubunda 81,6 idi.
Iskemik inmeli olgular, TACI, PACI ve POCI olarak

I
Hemorajik

SVvO

gruplandirilarak S100B degerleri karsilastirildiginda
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (P<0.05). TACI grubunun diger iki gruba gore
daha yiiksek S100B degerlerine sahip oldugu istatiksel
olarak saptandi. Grafik 3’te her ii¢ grubun S100B

degerlerinin karsilastirilmasi verilmistir.
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Grafik 3 — Iskemik SVO tipleri arasinda S100B karsilastiriimasi

Lezyon Lokalizasyonlar1 ile S100B iligkisi: Lezyon
lokalizasyonlar1 arasinda S100B bakimindan farklilik
saptanmustir. (p=0,006).Iskemik inme grubunda MCA
ve serebellar lokalizasyonlu grupta diger gruplara gore

daha yiiksek S100B seviyeleri saptanmustir.

Hemorajik inmeler i¢inde bazal ganglia grubunda
S100B degerlerinde diger gruplara kiyasla anlamli
farklilik

derecede saptanmustir. Lezyon

lokalizasyonlarina gore S100B degerlerinin

karsilagtirilmasi gosterilmistir (Grafik 4).
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Grafik 4 — Lezyon lokalizasyonlari arasinda S100B degerlerinin karsilastirilmasi



Alpua ve ark. Akut Serebrovaskiiler Olay Serum S100B Protein

TARTISMA

Son yillarda cgesitli santral sinir sistemi hastaliklarinda
beyin hasarina bagli norobiyokimyasal belirteclerin
analizine ilgi gittik¢ce artmaktadir. Klinik ¢aligmalarda
periferik kanda saptanabildigi i¢in protein S100B ve
Noron Spesifik Enolaz en sik kullanilan biyokimyasal

belirtecler olmustur.

Protein S100B astrositlerde ve Schwann hiicrelerinde
bulunan kalsiyuma bagli protein grubunun bir tiyesidir.
Proteinin biyolojik ozellikleri tam aydinlatilmasa da
S100B’nin komplike noroglial etkilesimleri modiile
ettigi ortadadir. Cesitli deneylerde serebral hasardan
sonra gegen zamana ve S100B konsantrasyonlarina
bagli olarak hem yikict (ndronal hiicre Oliimii
indiiksiyonu), hem de faydal (reaktif sinaptogenez ve
plastisite

olusumunun

Protein  S100B

indiiksiyonu) etkisi
gosterilmigtir. yalnizca  beyin
dokusunda bulunmamaktadir. Birgok dokuda hem
fizyolojik hem de durumlarda

bulunabilmektedir (6).

patolojik

Protein S100B, beyaz ve kahverengi yag dokusunda,
deride, iskelet kas dokusunda, melanom ve glioblastom
hiicrelerinde ve [-adrenerjik agonistler ile veya
fosfodiesteraz inhibitdrleri ile uzun siire tedavi edilen
hastalarda bulunmustur. Ancak akut santral sinir
sistemi hasarlarindan sonra S100B aktivitesi diger
durumlarda bulundugundan belirgin olarak daha

yiiksektir (7,8).

Serebrovaskiiler olay sonrasi beyin hasarinda,
travmatik beyin hasarinda, kardiyopulmoner bypass
esligindeki kardiak ameliyatlarda ya da kardiak
arrestten sonra S100B proteinin artist  spesifik

bulunmustur (9).

S100B proteini dejenere olmus astrositler tarafindan
salinir. Molekiil biitiinligini kaybeden kan-beyin
bariyerini  astiktan sonra  periferik  dolagimda
saptanabilir. Akut serebrovaskiiler olaydan sonra
serumda veya periferik kanda protein S100B’nin

salmimi ile ilgili bir¢ok caligma yapilmistir ve bu
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proteinin lezyon voliimii, klinik durum, fonksiyonel
sonug ile iliskisi gosterilmistir. SVO sonrasi serum
S100B protein konsantrasyonlarinin beyindeki enfarkt
alan1 boyutuyla belirgin korelasyonu rapor edilmis ve
beyin kaynakli proteinlerin salimim paterninin akut
inme veya travmatik beyin hasarindaki patofizyolojiyi
yansitabilecegi tahmin edilmistir. Bir¢ok klinik
calismada, inme sonrast erken serum S100B
konsantrasyonu ile klinik ve/veya fonksiyonel sonucun

baglantis1 gosterilmistir (10,11).

Calismamizda akut serebrovaskiiler olayli hastalar,
lezyon tipine gore iskemik (n=46) ve hemorajik (n=16)
olarak iki alt gruba ayrildi. Literatiirlerle uyumlu olarak
iskemik ve hemorajik inmeli hastalarda saglikli
kontrollere gore serum S100B diizeylerinde anlamli
fark saptandi (p<0.05). Ancak iskemik ve hemorajik
inme gruplart arasinda S100B seviyesi agisindan
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Iskemik ve
hemorajik grup arasinda fark saptanmamasi esit ya da
birbirine yakin volimde serebral hiicre hasarlanmasi
oldugundan dolay1 olabilir seklinde agiklanabilecegini

diisiindik.

Calismamizda iskemik inmeli olgular, klinik bulgu ve
kraniyal gorlintiilemedeki lezyon lokalizasyon ve
biiyiikliigiine gore total anterior sirkiilasyon infarktlart
(n=4), parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (n= 29),
posterior sirkiilasyon infarktlar1 (n= 13) olarak ayrildi.
Gruplararas1 S100B  degerleri  karsilagtirildiginda
degerler arasinda diger iki gruba kiyasla TACI
grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). Iskemik inmeli olgular ile hemorajik SVO’lu
olgular S100B diizeyleri acisindan karslastirildi ancak
gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi. Iskemik inme
grubunda orta serebral arter ve serebellar
lokalizasyonlu grupta, hemorajik inme grubunda ise
bazal ganglia grubunda S100B degerlerinde diger

gruplara kiyasla anlamli derecede farklilik saptanmustir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda S100B seviyesi
bakimindan istatiksel olarak anlamli  farklilik

saptanmustir (p<0,001).Yas ve cinsiyet dagilimina gore
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gruplar  arasinda  S100B  seviyeleri  agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05).Hemorajik ve iskemik inmeli olgularda
S100B degerleri karsilastirildiginda degerler arasinda
(p>0.05) farklilik
saptanmadi. Iskemik inmeli olgular, TACI, PACI ve

POCI

istatistiksel ~ olarak anlamli
olarak gruplandirilarak S100B  degerleri
karsilagtirildiginda degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.05).TACI grubunun
diger iki gruba goére daha yiliksek S100B degerlerine
sahip oldugu istatiksel olarak saptandi. Lezyon
lokalizasyonlar1 arasinda S100B bakimindan farklilik
saptanmistir. (p=0,006).Iskemik inme grubunda MCA
ve serebellar lokalizasyonlu grupta, hemorajik inme
grubunda ise bazal ganlia grubunda S100B
degerlerinde diger gruplara kiyasla anlamli derecede

farklilik saptanmustir.

Sonug¢ olarak, iskemik ve hemorajik inme, protein
S100B’nin kana salinmasina sebep olmaktadir ve
salmim kinetigi farklidir. S100B salinim paterni ile
vaskiiler lezyonun biyiikligii arasinda iyi bir
korelasyon vardir. S100B proteini, inme sirasindaki
beyin hasarinin belirtecidir. BT de goriintiilenen gercek
beyin hasarinin periferik kanda gosterilebilmesini

saglayan parametre olarak kullanilabilir.
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