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Trauminis smegenuy
pazeidimas ir jo nauji
laboratoriniai biozymenys:
astroglijos lasteliy fibrilinis
rugstusis baltymas hei
neurony ubikvitino C-galiné
hidrolaze L1

Santrauka

Ivadas. Trauminis smegenu pazeidimas yra vis daznéjanti neigalumo
priezastis pasaulyje, o klasikiniai diagnostikos metodai neuztikrina
ankstyvo Sios patologijos atpazinimo ir gydymo. Siekiant pagerinti diag-
nostika ir iSvengti pertekliniy laboratoriniy bei radiologiniu tyrimu,
klinkinéje praktikoje reikia taikyti naujus jautrius, specifiskus ir ekono-
miskai pagristus metodus. 2018 m. Jungtiniu Amerikos Valstiju maisto
ir vaistu administracija patvirtino naujus lengvo ar vidutinio trauminio
smegenu pazeidimo bioZymenis: astroglijos lasteliu fibrilini ragstuji bal-
tyma (GFAP) ir neuronu ubikvitino C-galine hidrolaze .1 (UCH-L1), ku-
riu koncentracija galima jvertinti Zmogaus kraujo éminiuose ar cereb-
rospinaliniame skystyje.

Darbo tikslas. Apzvelgti trauminio smegenu paZeidimo neuropa-
tofiziologinius mechanizmus, diagnostinius metodus ir ju alternatyva —
naujus laboratorinius biozymenis GFAP ir UCH-L1.

Metodika. Atlikta literataros apzvalga ,PubMed®, ,Cochrane Li-
brary“, ,Medline“ ir ,,Google Scholar® duomenu bazése.

Isvados. Nauji trauminio smegenu pazeidimo biozymenys GFAP ir
UCH-L1 yra specifiski smegenu audinio lasteléms, jie aptinkami pra-
¢éjus vos 1 valandai nuo galvos traumos ir padeda nuspéti instrumenti-
niy vaizdinimo tyrimu, pvz.: galvos kompiuterinés tomografijos, radi-
nius. Toks ankstyvas biozymenu aptikimas ir galimybés ateityje greitai
ivertinti §iu bioZymenu koncentracijas zmogaus kraujo éminiuose gali
pagerinti pacienty priezitra, pagreitinti klinikiniu sprendimu priémi-
ma bei nustatyti tolesnio i§tyrimo poreiki. GFAP ir UCH-L1 yra specifi-
niai ir daug vil¢iy teikiantys laboratoriniai trauminio smegenu pazeidi-
mo biozymenys, prapleciantys dabartines diagnostikos galimybes, lei-
dziantys sutrumpinti laika nuo paciento patekimo i gydymo istaiga iki
klinikiniy sprendimu priémimo ir sumazinti sveikatos priezitros islai-
das.

Reik$miniai Zodziai: astroglijos lasteliu rugstusis baltymas, neurolo-

giniai laboratoriniai bioZymenys, trauminis smegenu pazeidimas, neu-
rony ubikvitino C-galiné hidrolazé L1.
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IVADAS

Trauminis smegenu pazeidimas (TSP)
yra viena sudeétingiausiu sveikatos
problemu pasaulyje. Jis sukelia ilga-
laikius padarinius pacientu fizinei ir
emocinei buklei bei lemia didziules pa-
pildomas sveikatos prieziaros siste-
mos iSlaidas [1, 2]. Pasaulio ligu nas-
tos (angl. Global Burden of Disease,
GBD) duomenimis, metinis sergamu-
mas §ia patologija siekia 28 milijonus,
ligotumas — net 55 milijonus. Nepai-
sant pateiktos statistikos, dél blogos
kokybés duomenu, gaunamuy i§ ma-
ziau iSsivysciusiy Saliu, ir daZnai ne-
ryskiu simptomu (dalis pacientu, ypaé
patyrusiu lengva suzalojima, vengia
kreiptis i gydymo istaigas) Sis sveika-
tos sutrikimas mokslininky jvardija-
mas kaip tylioji epidemija [1, 3].

TSP padariniu spektras gana pla-
tus, tiesiogiai priklausantis nuo trau-
mos sunkumo ir gydymo proceso. Sun-
kios formos TSP kasmet sukelia iki
5 milijonu mir¢iu pasaulyje, o
2016 metu duomenimis, neigalumo,
sukelto galvos traumu, paplitimas sie-
ké net 55 (63-58) milijonus [4, 5]. Ki-
tiems ilgalaikiams sveikatos sutriki-
mams dél lengvo ar vidutinio TSP pri-
skiriami portrauminiai galvos skaus-
mo sindromai, psichikos ir elgesio su-
trikimai, neurodegeneracija ir kogni-
tyviniu funkciju sumazéjimas, epilep-
sija, miego sutrikimai, neuroendokri-
niné disreguliacija ir kt. Sie sutriki-
mai gali varginti ménesius ar metus,
reikSmingai pablogindami pacientu
gyvenimo kokybe [6-9].

Didéjantis TSP paplitimas pasau-
lyje neabejotinai padaré reikSminga
itaka Sios patologijos suvokimo ir val-
dymo progresui, taciau dél nespecifi-
niu simptomuy ir nepakankamai jaut-
riy tyrimu metodiku TSP, ypacé leng-
vos formos, iSlieka diagnostiniu i$8a-
kiu, galinciu lemti klaidinga diagnoze
net iki 50 % atveju [10]. Minéto klini-
kinio disonanso padariniai — gausiu
zmogiskuju ir ekonominiu istekliu po-
reikis, netinkamo ar pavéluoto gydy-
mo paskyrimas, galintis lemti didé¢jan-
Gias netiesiogines iSlaidas dél pacientu
darbingumo sumazéjimo [10, 11]. To-
del, siekiant pagerinti TSP ir jo klini-
kiniy israisky diagnostika bei iSvengti
pertekliniu laboratoriniu bei radiolo-
giniu tyrimu, klinikinéje praktikoje
reikia taikyti naujus jautrius, specifis-
kus ir ekonomiskai pagristus diagnos-
tikos metodus ir biozymenis [12].

Diagnozuojant traumini smegenu
pazeidima, ilga laikg stokota tinkamu
zmogaus organizmo skysc¢iu laborato-
riniy biozymenu, kurie padétu identi-
fikuoti §ig bukle. 2018 m. JAV maisto

ir vaistu administracija patvirtino
naujus lengvo ar vidutinio TSP biozy-
menis: astroglijos lasteliu fibrilini
ragstuji baltyma (angl. astroglial
fibrally acidic protein, GFAP) ir neu-
rony ubikvitino C-galine hidrolaze L1
(angl. Neuronal ubiquitin carboxy-ter-
minal hydrolase L1, UCH-L1), kuriu
koncentracija galima ivertinti Zmo-
gaus kraujo éminiuose ar cerebrospi-
naliniame skystyje (CSF).

Siame straipsnyje numatoma ap-
zvelgti TSP neuropatofiziologinius
mechanizmus, diagnostikos metodus
ir ju alternatyva — naujus laboratori-
nius bioZymenis GFAP ir UCH-L1.

TRAUMINIO SMEGENY
PAZEIDIMO
NEUROPATOFIZIOLOGIJA

Trauminio smegenu pazeidimo proce-
sus galima i$skirti i pirminius ir antri-
nius [13]. Pirminiu paZeidimu atveju
traumini mechanizma lemia tiesiogi-
nio iSorinio mechaninio veiksnio (pvz.:
smugis, greita akceleracija, penetraci-
ja) energijos perdavimas intrakraniji-
niams audiniams, sukeliantis Zidini-
nius, difuzinius ar misrius pakitimus
smegenyse ir aplinkiniuose audiniuo-
se [13]. Inerciné jéga sukelia galvos
odos, kaulu, kraujagysliu, aksonu,
nervy lasteliy ir astroglijos minkstuju
audiniu nekroze, pasireiskiancig difu-
ziniu aksonu pazeidimu ar kontuzi-
niais zidiniais, kuriuose yra sutrikdy-
ta kraujotaka, o tai gali lemti kraujo
issiliejima i intracerebrines ar menin-
gines struktaras [13]. Hemoragija ar
jos progresavima gali paskatinti ir del
parenchiminio pazeidimo kraujyje is-
siskiriantis tromboplastinas, aktyvi-
nantis kraujo kreséjimo sistemos bal-
tymus. Be to, pazeistas smegenu krau-
jagysliu endotelio sluoksnis aktyvina
trombocitus ir kresé¢jimo kaskada, su-
keldamas intravaskuline tromboze ir
kreséjimo faktoriuy iSeikvojima [14,
15]. Smegenu kraujotakos disregulia-
cija ir metabolizmo poky¢iai lemia las-
teliu oksidacini stresa, laktato sinteze
ir uzdegiminiu citokinu issiskyrima,
del to pazeidziamas hematoencefalinis
barjeras.

Pirminiai TSP patofiziologiniai
mechanizmai skatina antrinius pazei-
dimus, inicijuojamus ankstyvuoju li-
gos periodu ir galin¢ius trukti meéne-
sius ar net metus. Dél hematoencefali-
nio barjero pazeidimo ir neuronuy za-
ties iSsiskiria neurotransmiteriai, i$
kuriu rysSkiausia vaidmeni pazei-
dziant lasteles atlieka glutamo amino-
rugstis [6, 13, 15]. Saveikaudama su
N-metil-d-aspartato (NMDA) recepto-

riais, §i aminoragstis sukelia vidulas-
telinio kalcio koncentracijos didéjima,
del to aktyvinami ivairas fermentai ir
skatinamas laisvuju radikaly iSsisky-
rimas, tiesiogiai arba netiesiogiai ak-
tyvuojamas apoptozés procesas. Kal-
cio koncentracijos padidéjimas mito-
chondrijose sukelia ju membranuy de-
poliarizacijg ir sutrikdoma adenozino
trifosfato (ATP) sintezé [6, 13].

Suirus astrocitams, i kraujq ir
smegenu skysti iSsiskiria astroglijos
lasteliu fibrilinis ragstusis baltymas
(GFAP) ir jo skilimo produktai
(GFAP-SP) [16, 17]. Procesas aktyvina
imunine sistemaq ir skatina prie§ Sias
molekules nukreiptu autoantikianu
sinteze [17]. TSP sukelta astroglijos
aktyvacija ir hematoencefalinio barje-
ro pazeidimas palengvina uzdegimi-
niuy lasteliu patekima i pazeistus audi-
nius. Neutrofilai, monocitai ir limfoci-
tai sintetina ir iSskiria uzdegiminius
citokinus — interleuking 6 (IL-6), navi-
ku nekrozés faktoriuy alfa (TNF-o),
skatinanc¢ius uzdegimini procesa, ku-
riam vykstant dar labiau paZeidzia-
mos smegenuy audinio lgstelés ir he-
matoencefalinis barjeras [6, 13, 15].

Minéti vidulgstelinés homeostazés
poky¢iai, skatinantys neuronu ir ast-
roglijos lasteliu apoptoze, ilgainiui le-
mia centrinés nervu sistemos (CNS)
demielinizacijos procesus (del oligo-
dendrocitu zaties sutrikdoma mielino
sintezé ir regeneracija), mikroiSemi-
nius ivykius (dél létinés smegenu
kraujotakos disreguliacijos) ir neuro-
degeneracija [13].

Po antrosios TSP fazés eina gijimo
laikotarpis, kuri sudaro persitvarky-
mas anatominiu, molekuliniu ir funk-
ciniu lygmeniu [15].

RUTININE TRAUMINIO
SMEGENUY PAZEIDIMO
DIAGNOSTIKA

Ankstyva TSP diagnostika ir pazeidi-
mo sunkumo ivertinimas yra pirmasis
ir svarbiausias zingsnis link tinkamo
gydymo paskyrimo ir palankios prog-
nozeés [18]. Iprastai klinikinéje prakti-
koje Sios patologijos vertinimas grin-
dziamas detalia klinikine apzitra ir
neuroradiologiniais tyrimais.

Trauma patyrusio paciento iStyri-
mas pradedamas samonés vertinimu
naudojant Glazgo komos skale (GKS).
Pagal sios skalés balus klasifikuoja-
mas ir traumos sunkumas: lengvas
TSP (GKS 13-15 balu), vidutinis TSP
(GKS 9-12 balu) ir sunkus TSP
(GKS <9 balai) [18, 7]. Esant umi-
niams samonés sutrikimams TSP pa-
cientams vertinamas ir potrauminés
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amnezijos gylis bei trukmé — daugelio
autoriu jie nurodomi kaip reikSmingas
ligos baigciu prognozés rodiklis [18].
TSP atveju, be akivaizdziu fiziniu su-
zalojimu, nepriklausomai nuo ligos
stadijos ar sunkumo, iki 23 % pacientu
gali bati tokiy nespecifiniy simptomu
kaip galvos skausmas, galvos svaigi-
mas, kognityviniai sutrikimai, neri-
mas, dirglumas, nuotaikos pokyd¢iai,
miego sutrikimai. Daliai pacientu pa-
sireiSkia smegenu kaktinés skilties
sindromas: labilios emocijos, sutrikes
racionalus sprendimu priémimas, hi-
perseksualinis ar agresyvus elgesys
[7].

TSP diagnostikos kokybe labai pa-
keité kompiuterinés tomografijos (KT)
tyrimas, ypaé sprendziant del chirur-
ginio gydymo indikaciju. Siandienéje
praktikoje dél plataus prieinamumo,
greito duomenu perdavimo KT yra pir-
mos eilés tyrimas vertinant galvos
traumas [18]. Ji rekomenduojama at-
likti visiems vidutine ir sunkig TSP
patyrusiems pacientams, taciau islie-
ka kontroversiskas lengvos TSP atve-
jais [19, 20]. Kai kuriu tyrimu duome-
nimis, KT matoma intrakranijiné pa-
tologija aptinkama tik iki penktadalio
lengvy TSP atveju [21, 22].

Magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) suteikia galimybe jautriau nei
KT diagnozuoti timinius intrakraniji-
nius suzalojimus ir difuzinius galvos
smegenu pazeidimus, atsirandandcius
per kelias valandas po traumos, o pa-
zangus specifiniai MRT metodai su-
daro salygas matyti ir funkcijos ar au-
diniu metabolizmo pokyc¢ius, galin-
Gius buti vieninteliu objektyviai iver-
tinamu rodikliu lengvy TSP atvejais.
Sis metodas padeda anksti patikslinti
diagnoze ir tinkamai parinkti ligos
valdymo taktika, galinéig lemti vély-
vuosius gydymo rezultatus — tyrimais
nustatyta, kad MRT atlikimas per
pirmasias 72 valandas siejamas su ge-
resne tikimybe pasveikti [23, 24]. Ne-
paisant MRT pranaSumo, jo taikyma
riboja prieinamumas, ekonominés sa-
naudos, santykinai ilga vaizdinimo
trukmeé ir sudétingas gyvybiniy funk-
ciju uztikrinimas atliekant tyri-
ma [7].

ASTROGLIJOS LASTELIY
FIBRILINIS RUGSTUSIS
BALTYMAS (GFAP)

GFAP yra 50 kDa maseés fibrilinis bal-
tymas, priklausantis tarpiniu giju bal-
tymu Seimos III tipui [25]. Sis balty-
mas sudarytas i$ triju pagrindiniu do-
menu: N-galinio galvos, Serdies bei
C-galinio uodegos [26]. Aptinkama

apie 10 skirtingu GFAP izoformu, is
kuriu labiausiai paplitusi yra GFAPa
[26, 27]. Nustatyta, jog GFAP proteoli-
zinis skaidymas, katalizuojamas kal-
paino bei kaspaziu, vyksta tiek C-gali-
niame, tiek N-galiniame domenuose
susidarant 33-48 kDa masés GFAP
skilimo produktams (GFAP-SP) [25,
28]. GFAP yra smegenu audiniui spe-
cifiSkas baltymas: didziausia GFAP
iRNR raiska yra vaisiaus smegenu,
galvos bei nugaros smegeny audiniuo-
se, taip pat maza GFAP iRNR raiska
pasizymi ir plauéiu audinio bei tin-
klainés lastelées [25]. Smegenyse
GFAP daugiausia aptinkamas astrog-
lijos lastelése, kurios atsakingos uz
neurony struktiaros bei funkcijos pa-
laikyma, hematoencefalinio barjero
integraluma ir sgqveikauja su kitomis
nervinés sistemos lastelémis [25—-29].
GFAP yra vienas esminiy astrocity ci-
toskeleto sudétiniu baltymu, lemian-
¢iu 8iu lgsteliu mechanini atsparuma
ir morfologinius poky¢ius [26].

NEURONU UBIKVITINO
C-GALINE HIDROLAZE L1
(UCH-L1)

UCH-L1 yra 24 kDa masés globulinis
baltymas, priklausantis C12 peptida-
ziy Seimai ir sudarytas i§ labai trum-
pu C- ir N-galiniu domenu bei konser-
vatyvaus C12 peptidazés katalizinio
domeno [30, 31]. Nustatyta, jog
UCH-L1 turi 4 izoformas, taciau
UCH-L1 yra pagrindiné izoforma, nu-
statoma smegenu audinyje [29, 30].
UCH-L1 aptinkamas neuronu citop-
lazmoje ir sudaro apie 1-5 % visu neu-
rony baltymuy [30]. Pagrindiné Sio bal-
tymo funkcija, prijungti ubikvitino
molekules prie baltymu ar jas pasalin-
ti, yra susijusi su proteasominiu balty-
muy skaidymu ir pasalinimu. Manoma,
jog toks baltymo biologinis aktyvumas
siejamas su neuronu iSgyvenamumu
bei lasteliniu transportu, vykstanciu
aksonuose [31]. UCH-L1 yra mazos
molekulinés masés, atsparus proteoli-
zei baltymas, todél ivykus neuronuy pa-
zeidimui nesuskaidytas iSsiskiria i ce-
rebrospinalini skysti ir patenka i
kraujotaka [31].

GFAP IR UCH-L1 DINAMIKA
IVYKUS TRAUMINIAM
SMEGENY PAZEIDIMUI

Viena svarbiausiu laboratoriniy bio-
zymenuy savybiy yra ankstyvas ju kon-
centracijos poky¢io organizmo skys-
éiuose aptikimas, jvykus klinikiniam
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ivykiui ar esant patologiniam proce-
sui. Papa su kolegomis 2016 m. iverti-
no 584 asmenu, kuriems priémimo
skyriuje buvo itartas dauginis lengvas
TSP, GFAP ir UCH-L1 koncentracijas
kraujo serume. Jie nustate, jog tiek
GFAP, tiek UCH-L1 koncentracijos
padidéjimas kraujo serume gali buati
aptiktas praé¢jus 1 val. nuo smegenu
pazeidimo. Tirdami kartotinius Siu
pacientu kraujo serumo méginius nu-
staté, jog GFAP didziausia koncentra-
cija buvo praéjus 20 val. nuo smegenu
pazeidimo ir reik§mingai sumazéjo po
72 val., o UCH-L1 didziausia koncen-
tracija pastebéta praéjus 8 val. nuo
smegeny pazeidimo ir reikSmingai su-
mazéjo po 48 val. [32]. Sio tyrimo duo-
menys rodo, kad neuronu pazeidimui
specifiskas zymuo UCH-L1 ir astroci-
tu pazeidimui specifiSkas Zymuo
GFAP pasizymi skirtingais koncentra-
cijos poky¢iais pagal laika. Tokie dina-
mikos poky¢iai gali buti siejami su fizi-
nés traumos metu jvykusia smegenu
audinio lasteliy zatimi dél fizinio las-
teliy membranu suardymo bei nekro-
ze dél pazeisto maitinanéiu kraujagys-
liu tinklo ir tarplastelinio uzpildo inte-
gralumo. Tokiu buadu citoplazminiai
baltymai GFAP ir UCH-L1 issiskiria i
tarplastelini uzpilda ir gali difunduoti
per hematoencefalini barjera.
UCH-L1 buadinga mazesné molekuliné
masé ir didesnis atsparumas proteoli-
zei, nei GFAP, kas turbut ir lemia
greitesni Sio biozymens koncentracijos
padidéjima Zmogaus kraujo serume
[25, 28, 30, 31]. Remiantis Siu biozy-
menu koncentracijos pokyciais laiko
atzvilgiu galima sakyti, kad UCH-L1
yra tinkamesnis Zymuo atliekant tyri-
mus prie ligonio (teikiant greitaja pa-
galba, esant su sportu susijusiai trau-
mai ar karo lauko salygomis), o GFAP
labiau tinkamas pacientui patekus i
specializuotos pagalbos centrus ar li-
gonines [32].

GFAP IR UCH-11
LABORATORINIAI [VERTINIMO
METODAI

Moksliné¢je literaturoje pateikiami
ivairus GFAP ir UCH-L1 koncentraci-
jos zmogaus kraujo serume ivertinimo
laboratoriniai metodai: imunofermen-
tinés analizés (angl. enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA), chemi-
liuminescencinés imunoanalizés
(angl. chemiluminescent immunoas-
say, CLIA), paramagnetiniuy daleliu
imunofluorescencinés analizés bei ty-
rimy prie ligonio sistemoms pritaiky-
tos specialios imunoanalizés kasetés

[27, 31] (zr. lentele).
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Lentelé. GFAP, GFAP-SP ir UCH-L1 laboratoriniai analizés metodai, reikalingas éminio tipas, analizés trukmé ir koncen-

tracijos vienetai

Table. GFAP, GFAP-SP and UCH-L1 laboratory analysis methods, required sample type, analysis time and concentration

units

Gyt o S Gl (1 Analizés | Analités koncentraci- | Validuoti kliniki-

Analizés metodas Analité Eminio tipas o oz Aon " all 25 ah .
trukmé | jos ivertinimo vienetai | niam pritaikymui

Imunofermentiné analizé | GFAP ar GFAP-SP | Serumas, plazma, CSF | 2,5-5 val. ng/ml ir pg/ml Ne visi rinkiniai
(ELISA) UCH-L1 Serumas, plazma, CSF
Chemiliuminescenciné GFAP ar GFAP-SP | Serumas, plazma, CSF | 2,5-5 val. pg/ml Ne visi rinkiniai
analize (CLIA) UCH-L1 Serumas, plazma, CSF
Paramagnetiniy daleliy GFAP Serumas, plazma, CSF | 1-2 val. pg/ml Ne
imunofluorescenciné analizé UCH-L1 CSF
Tyrimu prie ligonio GFAP Plazma 15 min. pg/ml Taip
sistemos (imunoanalizé) UCH-L1

CSF — cerebrospinalinis skystis, GFAP — astroglijos lgsteliy rugstusis fibrilinis baltymas, GFAP-SP — astroglijos lasteliu ragsciojo fibrili-
nio baltymo skilimo produktai, UCH-L1 — neuronu ubikvitino C-galiné hidrolazé L.1.
CSF — cerebrospinal fluid, GFAP — astroglial fibrally acidic protein, GFAP-SP — astroglial fibrally acidic protein biodegradation products,
UCH-L1 - neuronal ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1.

Vienas pagrindiniu laboratoriniu
tyrimu rezultatu pateikimo kriteriju
skubiosios pagalbos ir priémimo sky-
riui yra laikas. Dazniausiai Sio sky-
riaus pacientu tyrimu rezultatai turi
pasiekti gydytojus per 1-2 valandas
nuo méginio patekimo i laboratorija.
Siuo metu GFAP ir UCH-L1 nustaty-
mas ELISA bei CLIA metodais reika-
lauja daug laiko ir laboratorinio perso-
nalo rankinio darbo, todél jie néra tin-
kami siekiant laiku diagnozuoti leng-
va ar vidutinio sunkumo traumini
smegenu, pazeidima. Kita vertus, pa-
ramagnetiniu daleliuy imunofluores-
cencinés analizés bei tyrimu prie ligo-
nio sistemos patenkina §j laiko porei-
ki, taciau paramagentiniu daleliu
imunofluorescencinés analizés meto-
das dar néra kliniskai validuotas. Ne
maziau svarbus laboratorinés anali-
zés aspektas yra ir biologinio éminio
tipas. Siekiant optimizuoti laboratori-
niu tyrimu rezultatu atlikimo laikg ir
taikyti minimalias invazines éminio
paémimo proceduras, dauguma klinis-
kai svarbiu analiéiy nustatoma is ve-
ninio kraujo éminio. Skirtingu tipu
éminio — kraujo éminio bei CSF porei-
kis GFAP ir UCH-L1 koncentracijai
ivertinti paramagnetiniu daleliy imu-
nofluorescencinés analizés metodu
sunkina analize, pailgina laika nuo
éminio paémimo iki pristatymo i labo-
ratorija ir sukelia didesne rizika pa-
cientui deél sudétingos CSF paémimo
procedaros. Taip pat svarbu iSsiais-
kinti, ar laboratoriniai analizés meto-
dai yra pakankamai jautrus siekiant
ivertinti analites, kuriu koncentracija
biologiniuose organizmo skysciuose
yra maza. GFAP ir UCH-L1 koncen-
tracija Zzmogaus kraujo éminiuose gali
svyruoti nuo pg/ml iki ng/ml, todél me-
todai, kuriy nustatymo riba yra auks-
tesné nei ng/ml anali¢iu koncentraci-

jos, neturétu buti naudojami [27-31].
Atsizvelgiant | organizme vykstanéius
biocheminius GFAP proteolizés proce-
sus, zmogaus kraujyje galima aptikti
tiek GFAP, tiek GFAP-SP, kuriu itaka
bendrai GFAP koncentracijai kraujo
serume néra iki galo iStirta. Kliniki-
niam §iuy Zymenu taikymui trukdo
standartizacijos stoka: ivairiose moks-
linése publikacijose naudojami skir-
tingi GFAP ir UCH-L1 laboratoriniai
analizés metodai bei skirtingos kriti-
nés reik§meés, néra validuoty pamati-
niu biologiniu veréiu intervalu [27].
Siuo metu atliekami CLIA, paramag-
netiniy daleliuy imunofluorescencinés
analizés bei tyrimu prie ligonio siste-
muy pritaikymo daugiafunkcéms labo-
ratorinés analizés sistemoms bei klini-
kinés validacijos tyrimai, todél netru-
kus turéty pasirodyti pirmieji GFAP ir
UCH-L1 rinkiniai, atitinkantys jau
minétas charakteristikas.

GFAP IR UCH-L1 VERTE
DIAGNOZUOJANT SILPNA
AR VIDUTIN] TRAUMIN]
SMEGENU PAZEIDIMA

Nuo pat GFAP ir UCH-L1 laboratori-
niu analizés metodu suktrimo siekta
issiaiskinti §iu Zymenu verte diagno-
zuojant lengva ar vidutini TSP. Baza-
rian su kolegomis 2018 m. ivertino
1 959 asmenu, kuriems jtariamas
trauminis smegenu pazeidimas, krau-
jo serumo GFAP ir UCH-L1 koncen-
tracijas. Siems pacientams KT atlikta
ir kraujo éminys paimtas praéjus ne
daugiau kaip 12 val. nuo smegenu pa-
zeidimo. Tyréjai nustateé, jog asmenu,
kuriuy KT radiniai buvo teigiami
(TSP), GFAP koncentracijos mediana
buvo statistiskai reik§mingai didesné

nei asmenu, kuriy KT radiniai neigia-
mi (135,0 pg/ml palyginus 22,2 pg/ml,
p<0,0001). Tokie patys rezultatai buvo
gauti palyginus minétu asmenu gru-
piu UCH-L1 koncentracijos medianas
(604,8 pg/ml palyginus 261,0 pg/ml,
p<0,0001). Apibendrine GFAP ir
UCH-L1 bioZymenuy informacija ir pri-
taike kritines vertes, autoriai nustate,
jog GFAP ir UCH-L1 pasizymi
0,976 (95 % P1 0,931-0,995) jautrumu,
0,364 (95 % PI 0,342-0,387) specifis-
kumu ir 0,095 (95 % PI 0,079-0,112)
teigiama prognostine verte (TPV) bei
0,996 (95 % PI 0,987-0,999) neigiama
prognostine verte (NPV) pacientams,
kuriu Glazgo komos skalés rezultatas
pateko 1 9—15 intervala [32]. Panasius
duomenis gavo ir Papa su kolegomis,
kurie 2016 m. iStyré smegenu trauma,
patyrusiu 584 asmenu GFAP ir
UCH-L1 koncentracijas kraujo seru-
me: GFAP ir UCH-L1 koncentraciju
medianos buvo statistiskai reikSmin-
gai didesnés daugini vidutini traumini
smegenu pazeidima turinciu asmenuy
nei kontrolinés grupés (GFAP
(0,112 ng/ml palyginus 0,008 ng/ml,
p<0,001), UCH-L1 (0,258 ng/ml paly-
ginus 0,171 ng/ml, p<0,001)) [33].
2020 m. Czeiter ir bendraautoriai, is-
analizave 2 850 asmenu, kuriems itar-
tas trauminis smegenu pazeidimas,
GFAP kraujo serumo koncentracijas,
nustate, jog GFAP koncentracija pa-
deda nuspéti teigiamus KT radinius
(TSP) (AUC 0,89 [95 % PI 0,87-0,90]).
Sie tyréjai taip pat nustate, jog UCH-L1
nepasizymi geresniu KT teigiamu ra-
diniuy nuspéjamumu nei GFAP, todél
autoriai teigia, jog trauminio smegenu
pazeidimo diagnostikai pakanka tik
GFAP tyrimo [34]. 2018 m. Ramezani
ir bendraautoriai, atlike 13 straipsniu,
kuriuose nagrinétos UCH-L1 sasajos
su KT rezultatais lengvo TSP atveju,
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metaanalize, nustaté, jog UCH-L1
koncentracija kraujo serume padeda
nuspeéeti teigiamus KT radinius
(AUC 0,83 [95 % PI 0,80-0,86], sio bio-
zymens jautrumas 0,97 [95 %
PI 0,92-0,99] ir specifiSkumas
0,40 [95 % P1 0,30-0,51]). Taip pat au-
toriai nustate, kad, ivertinus UCH-L1
koncentracija per pirmas 6 val. nuo
lengvo trauminio smegenu pazeidimo,
pageréja Sio biozymens jautrumas
(0,99 [95 % PI 0,94-1,0]) ir specifisku-
mas (0,44 [95 % PI 0,38-0,52]) [35].
Posti su kolegomis 2016 m. tyre
324 suaugusiu asmenu GFAP ir
UCH-L1 koncentraciju kraujo serume
sasajas su KT radiniais. Autoriai nu-
staté, jog pirma diena po trauminio
smegenu pazeidimo GFAP ir UCH-L1
koncentracijos kraujo serume padéjo
nuspéti bet koki patologini KT ra-
dini: GFAP (AUC 0,739 [95 %
P10,636-0,815]), UCH-L.1 (AUC 0,621
[95 % PI 0,517-0,713]) [36].

Taigi, ivairiu autoriu atlikty klini-

kiniy tyrimu rezultatai yra gana pa-
na$us ir leidzia daryti prielaida, jog
tiek GFAP, tiek UCH-L1 yra specifiski
ir jautras bioZymenys, kurie gali padé-
ti anksti diagnozuoti traumini smege-
nu pazeidimg dar iki gaunant instru-
mentiniy vaizdinimo tyrimu rezulta-
tus.

ISVADOS

Siuo metu TSP diagnostika remiasi

kurie ne visada leidzia pastebéti sme-
genu poky¢ius, ypac patyrus lengva ar
vidutini TSP. Instrumentiniai vaizdi-
nimo tyrimai dazniausiai uztrunka il-
gai, kas lemia uzdelsta tolesniu klini-
kiniy sprendimu priémima. Nauji TSP
biozymenys, nustatomi Zmogaus
kraujo éminiuose — GFAP ir UCH-L1,
yra specifiski smegenu audinio laste-
léms, aptinkami praéjus vos 1 val. nuo
itariamo TSP ir padeda nuspéti tokiu
instrumentiniu vaizdinimo tyrimu
kaip KT radinius. Siu TSP bioZzymenyu
tyrimo rezultatai galés buti pateikia-
mi gydanc¢iam personalui salyginai
greitai — kartu su kitais laboratoriniu
tyrimu rezultatais. Toks greitas, paly-
ginti su instrumentiniais vaizdinimo
tyrimais, rezultatu gavimas pagerintu
pacientu, kuriems itariamas TSP,
prieziura, pagreitintu klinikiniu
sprendimu priémima ir padéty iver-
tinti tolesnio iStyrimo poreiki. Svarbu,
jog GFAP ir UCH-L1 pasizymi didele
NPV, todél gali sumazinti brangiu in-
strumentiniy vaizdinimo tyrimu skai-
¢iu ir pagreitinti Siuos tyrimus atlie-
kanc¢iu skyriu darba diferencijuojant
pacientus, kuriems toks iStyrimas
tikslingas. Taigi, GFAP ir UCH-L1 yra
specifiniai ir daug viléiu teikiantys la-
boratoriniai TSP biozymenys, kurie
praplec¢ia dabartines diagnostikos ga-
limybes, gali sutrumpinti laika nuo
paciento patekimo i gydymo istaiga iki
klinikiniu sprendimu priémimo bei
sumazinti gydymo istaigy islaidas. ¢

pirminiu paciento biklés jvertinimu ir | Gauta: 202204 29
instrumentiniais vaizdinimo tyrimais, | Priimta spaudai: 2022 06 29
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Summary

TRAUMATIC BRAIN INJURY
AND ITS NEW LABORATORY
BIOMARKERS: ASTROGLIAL
FIBRALLY ACIDIC PROTEIN
AND NEURONAL UBIQUITIN
CARBOXY-TERMINAL
HYDROLASE L1

Suuliu§ Andruskevicius,
Linas Cerniauskas,
Dovilé Karéiauskaite

Introduction. Traumatic brain injury
is a growing cause of disability world-
wide and classical diagnostic methods
do not ensure early recognition and
treatment of this pathology. In order to
improve diagnostics and avoid redun-
dant laboratory and radiological tests,
the application of new sensitive, spe-
cific and cost-effective methods in clini-
cal practice is needed. In 2018, the
United States Food and Drug Adminis-
tration approved new biomarkers for
mild to moderate traumatic brain in-
jury: astroglial cell fibrillary acidic pro-
tein and neuronal ubiquitin C-terminal
hydrolase L1, whose concentrations
can be measured in human blood sam-
ples or cerebrospinal fluid.

Objective. To review the neuro-
pathophysiological mechanisms of
traumatic brain injury, it’s diagnostic
methods and their alternative — new
laboratory biomarkers GFAP and
UCH-L1.

Material and methods. Litera-
ture review was performed in PubMed,
Cochrane Library, Medline and Google
Scholar databases.

Conclusions. Novel biomarkers of
traumatic brain injury assessed in hu-
man blood samples GFAP and UCH-L1
are specific for brain tissue cells, de-
tectable as early as 1 hour after head
injury and helpful predicting findings
of instrumental imaging studies such
as head computed tomography. Obtain-
ing results this quickly, compared to
radiological methods, can improve and
accelerate clinical decision-making.
GFAP and UCH-L1 are specific and
promising laboratory biomarkers of
traumatic brain injury that expand
current diagnostic capabilities, shorten
the time from patient admission to clin-
ical decision-making and reduce health
costs.

Keywords: gliar fibrally acidic pro-
tein, neurological laboratory biomark-
ers, traumatic brain injury, ubiquitin
carboxy-terminal hydrolase 1.
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