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Cocukluk Cag1 Akut Ensefalopati Vakalarinda
Beyin Omurilik S1vis1 Noron Spesifik Enolaz

Diizeyleri

Ayper SOMER#, Manolya ACAR*, Murat SUTCU*, Selcuk APAK**

Cocukluk Cagr Akut Ensefalopati Vakalarinda Beyin
Omurilik Swist Noron Spesifik Enolaz Diizeyleri

Amag: Bu calisma ile ¢ocukluk cagi akut ensefalopati
vakalarinda BOS’da néron hasaruun isaretleyicisi olarak
kabul edilen NSE diizeylerinin saptanmast ve prognozun
belirlenmesindeki rolii aragtirildi.

Gereg ve Yontem: Akut ensefalopati on tanisi ile acil ser-
vise yatirtlan GKS hesaplanmis ve LP yapilmis 4 ay-13 yas
arast 26 hasta ¢calismaya alindi. MSS enfeksiyonu ayirict
tanist amagl lomber ponksiyon yapilan ve enfeksiyon bul-
gulart saptanmayan 30 hasta kontrol grubu olarak segildi.
Bes vakaya bakteriyel menenjit tanist konulmast iizerine
calisma ii¢ grupta gerceklestirildi.

Bulgular: Akut ensefalopati on tanisi ile acil servise yati-
rilan GKS hesaplanmis ve LP yapilmuig 4 ay-Akut ensefalo-
pati tanist konulan 21 vakada BOS NSE diizeyi ortalamast
19.4437.0 ug/L, serum NSE diizey ortalamast 38.3+42.5
ug/L olarak bulundu. Kontrol grubundaki 30 vakada BOS
NSE diizey ortalamast 2.6+1.1 ug/L, serum NSE diizey
ortalamast 10.1+3 4 ug/L olarak saptandi. Menenjit vaka-
larinda ise BOS NSE diizey ortalamast 184+12.3 ug/L,
serum NSE diizey ortalamasi 32+19.8 ug/L olarak belirlen-
di. Akut ensefalopati ile kontrol grubu arasinda BOS ve
serum NSE degerleri agisindan anlaml bir fark saptandi
(p<0.01). Menenjit vakalari ile kontrol grubu arasinda
benzer sekilde anlamli fark saptanirken, menenjit vakalart
ile akut ensefalopati vakalart arasinda yalnizca BOS NSE
diizeyleri acisindan anlamlt bir fark bulundu. Akut ensefa-
lopati vakarlinda gelis GKS ile serum ve BOS NSE deger-
leri arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0.005) mev-
cuttu. Akut ensefalopati vakalarinda BOS NSE diizeyleri ile
prognoz iliskisi anlamli bulundu (p<0.05).

Tartisma ve Sonug¢: BOS NSE diizeylerinin tayininin
cocukluk cagr akut ensefalopati vakalarinda ndron hasari-
nin ve kisa donem prognozunun belirlenmesinde kullanila-
bilecek bir isaretleyici oldugu diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Noron spesifik enolaz (NSE), beyin
omurilik stvist (BOS), akut ensefalopati, cocuk
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Evaluation of Neuron-Specific Enolase Levels in
Cerebrospinal Fluid Analysis of Pediatric Acute
Encephalopathy Patients

Objective: The aim of this study was to investigate the role
of neuron-specific enolase (NSE) in cerebrospinal fluid
(CSF) of pediatric acute encephalopathy patients and to
investigate the role of NSE as a predictor of prognosis.

Material and Methods: Twenty- six patients, between the
ages of 4 months-13 years, who had been internalized in
emergency department with the diagnosis of acute encep-
halopathy were enrolled in the study. Thirty patients who
had undergone lumber puncture for the differential diag-
nosis of CNS infection without findings of infection cons-
tituted the control group. Patients were divided into three
subgroups and 5 patients had been diagnosed as bacterial
meningitis.

Results: In 21 patients hospitalized in intensive care unit with
the initial diagnosis of acute encephalopathy, and calculated
GCS scores who underwent LP, mean CSF and serum NSE
levels were 194+37.0 ug/L and 38.3+42.5 ug/L, respectively.
In the control group, mean CSF NSE level was 2.6+1.1 ug/L,
and mean serum NSE level was 10.1+3 4 ug/L. In cases with
meningitis, mean CSF NSE level was 184+12.3 ug/L, and
mean serum NSE level was 32+19.8 ug/L. The difference
regarding CSF and serum NSE levels was significant between
the acute encephalopathy group and control subjects (p<0.01).
It was also significant between bacterial meningitis group and
control group. The difference was only significant for CSF
NSE levels when meningitis patients were compared with
acute encephalopathy patients. There was significantly nega-
tive correlation between attending GCS and CSF NSE levels
of acute encephalopathy patients (p<0.05). The relationship
between CSF NSE levels and prognosis was significant in
acute encephalopathy patients (p<0.05).

Discussion and Conclusion: CSF NSE evaluation can be a
useful marker for evaluation of neuronal damage and short

term prognosis in children with acute encephalopathy.

Keywords: Neuron-specific enolase (NSE), cerebrospinal
fluid (CSF), acute encephalopathy, child
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GIRIS

Cocukluk caginda sik rastlanan, acil tan1 ve tedavi
yaklagimi gerektiren sorunlardan biri akut ensefalo-
pati ve komadir V. Konviilziyon, koma, deserebras-
yon bulgular1 veya bunlarin kombinasyonu ile karsi-
miza ¢ikan akut ensefalopatide prognoz biiyiik dlciide
hekimin yetenek ve dikkatine baghdir @. Merkezi
sinir sisteminin (MSS) primer veya sekonder etkilen-
mesi sonucu meydana gelen bu tabloda yalnizca kri-
tik derecede hasta bir ¢ocuk degil, ayn1 zamanda
oliim tehlikesinde olan bir ¢ocuk soz konusudur.
Tabloya yol agan nedenin saptanmast, hastanin o anki
durumunun belirlenmesi ve MSS’nin daha ciddi ve
kalict hasara ugramasinin 6nlenmesi gerekmektedir.
Akut ensefalopatili hastalar tamamen sekelsiz iyile-
sebilecekleri gibi agir sekeller, beyin oliimii, persis-
tan vejetatif status (PVS) veya oliim gerceklegebilir.
Erken donemde prognozun belirlenmesi amaci ile
ozellikle kafa travmalart ve kardiyak arrest sonrasi
gelisen akut ensefalopati vakalarinda Glasgow Koma
Skalast (GKS), elektroensefalografi (EEG), serebral
kan akiminin 6lciilmesi, isitsel, gorsel ve somatosen-
soriyel uyarilmig beyin sap1 potansiyellerinin tayini
gibi ¢ok cesitli yontemler uygulanmigtir ©.

Akut ensefalopatinin patofizyolojisinde en Onemli
olay hipoksi ve iskemidir. Oksijen ve glukoz destegi-
ne bagimli noronlarda bu destegin kesilmesi sonucu
olusan metabolik olaylar, iskemi ve bunu izleyen
reperfiizyon doneminde agiga ¢ikan toksik {irlinler
mikrosirkiilasyon bozukluguna, néron olimiine ve
kan beyin bariyerinin yikilmasima neden olmaktadir ©.
Iskemi ile ilgili bu bulgular néronlarda yiiksek kon-
santrasyonda bulunan ve norona 6zgii olan bazi
enzimlerin kanda veya beyin omurilik sivisinda
(BOS) tayini ile noron hasarinin erken evrede saptan-
masi olasiligini giindeme getirmistir. Bu enzimlerden
biri olan noron-spesifik enolaz (NSE) glikolitik bir
enzim olan enolazin izoenzimidir. MSS’nde yalnizca
noronlarda bulunmaktadir @, Iskemik n&ronlarin
NSE’den fakir boyanma gosterdigi ve ozellikle kafa
travmasi ve kardiyak arrest sonucu gelisen sinir
dokusu hasarinda BOS’nda NSE konsantrasyonunun
arttig1 saptanmigtir .

Bu bilgilerin 1s181nda, ¢cocukluk ¢ag1 akut ensefalopa-
ti vakalarinda BOS NSE diizeylerinin 0lciilmesi
planlandi. Bu dogrultuda erken donemde prognozun

belirlenmesinde BOS NSE diizeylerinin degeri aras-
tirllarak; objektif bir kriter olan NSE ile subjektif bir
kriter olan GKS’nin kargilastirilmast amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali ve
Biyofizik Anabilim Dalinda Eyliil 1992 - Haziran
1993 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Cocuk Hastaliklar1 Acil Poliklinigine konviilziyon,
koma ve deserebrasyon bulgulart veya bunlarin kom-
binasyonu ile bagvuran ve akut ensefalopati 6n tanisi
ile acil servise yatirilan 4 ay-13 yag arasi 26 hasta
calismaya alindi. Tiim vakalarda degisik derecede
bilin¢ degisikliginin varligina, hastaneye geliste
GKS’nim uygulanmis olmasina ve meningeal enfek-
siyon ayirict tanist icin ilk 24 saatte lomber ponksi-
yon yapilmig olmasina dikkat edildi. Yukaridaki
tarihler arasinda merkezimize cesitli yakinmalar ile
bagvuran, akut ensefalopati vakalariyla yaklasik ola-
rak aym yas grubunda (4 ay-11 yas) olup, MSS
enfeksiyonu ayirict tanisina gidebilmek icin lomber
ponksiyon yapilan ve enfeksiyon bulgulari saptanma-
yan 30 hasta kontrol grubu olarak secildi. Kontrol
vakalarinin biling degisikligi ve konviilziyonlarinin
olmamasina, metabolik ve ndrolojik bozukluklarinin
bulunmamasina dikkat edildi.

Tiim vakalarda acil tedavi yaklagimi ve vital bulgula-
rin stabilizasyonunu takiben anne, baba veya yakinla-
rindan ayrintili anamnez alindi, fizik muayene ve
norolojik degerlendirme yapildi. Bagvuru Oncesi
yakinma siiresi, bilin¢ durumu, konviilziyonlarin var-
1181, tipi ve siiresi, 6z ve soygecmis ayrintili olarak
aragtirtldi. Vital bulgular (viicut 1sis1, nabiz, kan
basinci ve ritmi), anormal fizik muayene bulgulari
kaydedildi. Biling durumunun degerlendirilmesi igin
cocuklar icin modifiye edilmig GKS kullanildi.

Vakalarin hepsinde ilk bagvuru aninda tam kan sayi-
mi, serum glukoz, iire, elekrolit ve kalsiyum degerle-
ri belirlendi. Izlem sirasinda bu degerler gerektiginde
tekrar edildi. Etiyolojiye yonelik kan hazi, serum
kreatinin, transaminazlar, amonyak degerleri, koagii-
lasyon testleri, C-reaktif protein, sedimentasyon,
hemokiiltiir, idrar ve digku kiiltiirii, akciger grafisi vb.
tetkikler yapildi. Konviilziyon gegiren vakalarda
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EEG incelemesi yapildi. Tiim vakalara lomber ponk-
siyon Oncesi intrakraniyel basin¢ artisi yoniinden
fundoskopik muayene yapildi; stipheli vakalara bilgi-
sayarli beyin tomografisi (BBT) ¢ekildi.

BOS o6rnekleri, renk, hiicre sayimi, glukoz ve protein
yoniinden incelendi. Bakteriyolojik kiiltiir ve viral
tetkikler icin bir miktar BOS steril sartlarda saklandi.
BOS protein degerinin 45 mg/dL nin tizerinde olma-
s1, milimetrekiipte 5-10 hiicreden fazla olmasi, BOS
glukoz degerinin kan glukoz degerinin 2/3’sinden
daha diisiik olmas1 varliinda meningeal enfeksiyon
tanisina gidildi.

NSE tayini i¢in ayrilan kan 6rnekleri 20-30 dk.’da
oda 1sisinda pihtilagmaya birakildiktan sonra santri-
fiije edilerek serum kismi ayrildi. Serum ve BOS
ornekleri plastik kaplara konarak -20°C’de caligma
anina kadar donduruldu. NSE tayini immiinoradyo-
metrik test (RTA) kullanilarak yapildi. Bu amagla
NSE immiinoradyometrik tayin kiti (Prolifigen, NSE
IRMA, Sweden) kullanildi. Normal serum NSE
degerleri 12.5 ug/l olarak belirtilmisti. Normal BOS
diizeylerine iligkin kit prospektiisiinde bilgi yoktu.
Olgiilebilen en diisiik NSE degeri 0.5 ug/l, en yiiksek
deger ise 200 p g/l idi.

Vakalar hastaneden taburcu olduktan sonra norolojik
acidan yine degerlendirilerek, iyi ve kotii prognoz
olmak iizere iki gruba ayrildi. Sekelsiz veya hafif
norolojik bulgulari olan vakalar iyi prognoz grubun-
da, spastik hemipleji, PVS ve mental retardasyon gibi
norolojik bozukluklart olan vakalar ve olen vakalar
kotii prognoz grubunda yer aldilar. Hastalar taburcu
olduktan sonra en az 6 ay siire ile Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Gelisim Norolojisi Bilim Dali polik-
liniginde izlendiler.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesin-
de student t testi, Mann-Whitney U testi, Fisher ki
kare testi ve korelasyon analizlerinden yararlanildi.
p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Akut ensefalopati 6n tanist ile acil servise yatirilan 26
hastanin (%38 kiz) yas ortalamasi 3.9 yil [medyan

2,5 yil (4 ay-13 yas)] idi. Tiim vakalarda degisik
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derecede biling bozuklugu yakinmasi olup, bu yakin-
malarin ortaya ¢ikisindan klinigimize bagvuruya
kadar gecen siire 1 saat ile 10 giin arasinda degismek-
tedir (medyan 7 saat).

Basvuru yakimalar1 arasinda konviilziyon (n=20,
%'77) ilk siradaydi (Tablo 1). Onsekiz vakada (%69)
dalginlik, onsekiz vakada (%69) ates bulunmaktay-
di.

Tablo 1. Akut ensefalopati vakalarmin basvuru yakinmalar1.

Yakinma Hasta sayisi n (%)
Konviilziyon 20 (77)
* Fokal 8(31)
* Generalize 12 (46)
Dalginlik 18 (69)
Ates 18 (69)
Kusma 9 (35)
ishal 8 (31)
Basg agrisi 5(19)
Karm agrisi 2(8)
Dokiintii 2(8)
Boyunda sislik 1(4)
Goz agrist 1(4)
Oksiiriik 1(4)

Dogum 6ncesi, dogum ve norolojik gelisim durumla-
rt agisindan alman anamnezde bir vakada asfiktik
dogum, bir vakada daha once gegirilmis febril kon-
viilziyon Oykiisii mevcuttu. Bir vakada bir hafta 6nce
gecirilmis gribal enfeksiyon ve bir giin 6nce asetilsa-
lisilik asit alma Oykiisii vardi. Bu hastaya yapilan
tetkikler sonrast Reye sendromu tanisi konuldu.
Koma tablosunda getirilen 13 yasindaki bir hastada
daha sonradan alinabilen anamnezde trisiklik anti-

.....

Fizik muayenede on dort vakada ates (ortalama
38.,5°C, 37-40 °C), on bir vakada hepatomegali sap-
tandi. Ayrintili fizik muayene bulgulart Tablo 2’de
goriilmektedir.

Hastalar akut ensefalopati goriilme bulgularina gore
simiflandirildiginda 15 vakanin (%58) yalnizca kon-
viilziyon, 5 vakanin (%19) yalnizca koma, 4 vakanin
(%15) konviilziyon ve koma, 1 vakanin (%4) dese-
rebrasyon ve koma, 1 vakanm (%4) deserebrasyon,
konviilziyon ve koma tablolar1 ile bagvurduklar
belirlenmisgtir.

Vakalarin rutin laboratuvar tetkikleri Tablo 3’te belir-
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Tablo 2. Akut ensefalopati vakalarinda semptom ve bulgular.

Fizik muayene bulgular: Hasta sayisi n (%)

Ates 14 (54)
Hepatomegali 11 (42)
Tasipne, hiperpne 3(12)
Cheyne- Stockes solunumu 14)
Dokiintii 2 (8)
Tagikardi 14)
Siyanoz 14)
Dehidratasyon 14)
Periorbital seliilit 14)
Akcigerlerde ral 14)
Konjuktivit 14)
Oral aft 14)
Norolojik muayene bulgulari
* Biling degisikligi 26 (100)
GKS 9-12 12 (46)
GKS 6-9 6 (23)
GKS <6 8 (31)
 Ense sertligi 11 (42)
* Papilla 6demi 5(19)
¢ Anizokori 4 (15)
o Zayif 151k refleksi 2(8)
» Kas tonusu
Artmis 9 (35)
Azalmig 14)
* Tendon refleksleri
Alimmiyor 14)
Artmis 12 (46)
* Babinski pozitifligi 13 (50)
* Hemiparezi 2(8)
* Deserebrasyon rijiditesi 3(12)
 Kraniyel sinir paralizisi 3(12)
* Beyin sapi refleks kaybi 2(8)

Tablo 3. Akut ensefalopati vakalarmda laboratuvar bulgulari.

Parametre Medyan (arahlik)
Hematokrit (%) 35.5(21-46)
Lokosit (10°/L) 10.7 (3.3-40)
Notrofil (%) 68 (26-95)
Lenfosit (%) 28 (3-64)
Trombosit (10°/L) 285 (50-625)
Glukoz (mg/dL) 100 (30-258)
Ure (mg/dL) 25 (11-300)
Sodyum (mmol/L) 136 (112-150)
Potasyum (mmol/L) 4.25(2.75-6.2)
Kalsiyum (mg/dL) 8.9 (8-10.8)
Aspartat transaminaz (U/L) 5.3 (24-728)
Alanin transaminaz (U/L) 27 (10-491)

tilmistir. Dort vakada (15%) anemi saptanmis olup,
bunlardan biri daha sonra hemolitik liremik sendrom
(HUS) tanis1 aldi. On yedi vakada (%65) Iokosit say1-
st 10.000/mm*’iin iizerindeydi. On sekiz vakada
(%69) notrofil hakimiyeti ve sola kayma mevcuttu.
HUS’lii hastada ve terminal donemde gelen bir ense-

falit vakasinda trombositopeni saptandi. Bes vakada
hiponatremi mevcut olup, uygunsuz antidiiiretik hor-
mon (ADH) salgilanmasina baglandi. Bu vakalarin
ikisinde serum sodyum degeri 120 mmol/I’nin altin-
da bulundu. Reye sendromu tanis1 konulan hastada
hipoglisemi (30 mg/dL) mevcuttu. Ayn1 vakada ¢ok
yiiksek serum transaminaz ve amonyak degerleri ile
bozulmus koagiilasyon testleri saptandi. Sekiz vaka-
da (%31) kan iire degerleri ytiksekti. Alt1 vakada
(%23) metabolik asidoz, bir vakada (%4) ise mikst
tipte asidoz saptandi.

Vakalarin tiimiine ilk 24 saat i¢inde lomber ponksi-
yon yapildi. Bes vakaya (%19) bakteriyel menenjit
tanisi konuldu. Gruplar arasi karsilagtirmalarda kari-
siklig1 6nlemek adina hasta grubu iki alt gruba ayril-
di. Menenjit vakalart digindaki olgular (n=21) grup
la, menenjit vakalari (n=5) grup 1b olarak ayirildi.

On sekiz vakaya (%69) EEG yapildi. Patolojik EEG
bulgular1, agir organizasyon bozuklugu (n=9, %50),
taraf farki (n=5, %?28), yasa gore zemin aktivitesinde
diizensizlik (n=3, %17) idi. BBT cekilen olgularin
(n=20, %77) 11’i (%55) normaldi. U¢ vakada sereb-
ral 6dem, iki vakada yaygin hipodens alanlar, iki
vakada tek tarafli temporal lobda hipodens alan, bir
vakada subdural efiizyon ve bir vakada subdural
efiizyon ile birlikte serebellum ve oksipital lobda
hipodens alanlar saptandi.

Incelemeler sonucu 9 hastaya (%35) akut ensefalit, 5
vakaya (%19) menenjit, 2 hastaya (%8) hipoksik
iskemik ensefalopati (HIE), bir hastaya (%4) Reye
sendromu, bir hastaya (%4) HUS ve bir hastaya (%4)
trisiklik antidepresan intoksikasyonu tanisi konuldu.
Etiyolojik neden bulunamayan 7 hasta (%27) idiyo-
patik ensefalopati olarak ele alindi.

Grup Ia, Ib ve grup II'nin (kontrol grubu) ortalama
serum ve BOS, glukoz ile NSE degerleri Tablo 4’te
belirtilmigtir. Grup Ib’de yer alan olgularin BOS
incelemesinde, iki vakada Streptococcus pneumoniae,
bir vakada alfa hemolitik Streptokok, bir vakada
Haemophilus influenzae tip B ve bir vakada Neisseria
meningitidis saptandi.

Grup Ia ile kontrol grubu (grup II) karsilastirildigin-

da, BOS glukozu agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). BOS proteini, BOS NSE ve serum NSE
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Tablo 4. Her ii¢c grubun BOS incelemesi ortalama degerleri.
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Grup Ia (n=21)

Grup Ib (n=5)

Grup II (n=30)

BOS proteini (mg/dL) 52.7+35.4
BOS glukozu (mg/dL) 80.2+22.9
Kan glukozu (mg/dL) 113.6+26.6
Serum NSE (ug/l) 38.3+45.5
BOS NSE (ug/l) 19.4+37.0

2194+1722 25.9+10.7
25.0+17.6 72.7+18.8
109.6+22.7 109.4+252
32.0+19.8 10.1+3.4
18.4+12.3 2.6+1.1

Tablo 5. Iyi ve kotii prognoz grubunun serum ve BOS NSE
degerlerinin ortalamalarmin karsilastiriimasi.

iyi prognoz  Kotii prognoz  p degeri
(n=15) (n=11)
Serum NSE (ug/l) 28.7+16.0 48.6+£56 4 <0.05
BOS NSE (ug/l) 9.0£9.1 33.1+48.2 <0.05

diizeyleri ise kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti (p degerleri sirasiyla <0.001, <0.01, <0.01).

Grub Ib ile grup II karsilastirildiginda; BOS proteini,
serum NSE ve BOS NSE grup Ib’de anlaml1 olarak
daha yiiksek saptandi (p degerleri sirasiyla <0.05,
<0.001, <0.001). BOS glukozu kontrol grubunda
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Her ii¢ grupta, BOS NSE diizeyi ile BOS proteini
arasindaki korelasyon arastirilmig, ancak anlamli bir
korelasyon bulunmamugtir. Grup Ia ve Ib’de yer alan
vakalarda GKS ile serum NSE ve BOS NSE degerle-
ri arasidaki korelasyon arastirildiginda grup Ia ve
tiim hasta grubunda (grup I) GKS ile srum ve BOS
NSE diizeyleri arsinda negatif korelasyon oldugu
saptanmustir (p<0.05). serum NSE diizeyleri ile BOS
NSE diizeyleri arasindaki korelasyon da arastirilmis,
grup I ve [a’da anlamli pozitif korelasyon bulunurken
menenjit vakalarinda anlamli korelasyon saptanma-
mugtir.

Vakalarin kisa donem prognozu incelendiginde, 15
olgu (57.6%) sifa ile taburcu edilmis, 7 olguda
(26.9%) agir sekel gelismis, 4 olgu (15.3%) ise bas-
vurudan sonraki ilk bes giin icinde kaybedilmistir.
Agir sekel ile taburcu olan vakalardan birinde persis-
tan vejetatif status, 3 vakada hemiparezi, bir vakada
West sendromu, bir vakada kortikal amaroz, 3 vakada
yogun piramidal bulgular ve spastisite, bir vakada
davranig bozuklugu mevcuttu. Alt1 vakada taburcu
olduktan sonraki altinci ayda yapilan gelisimsel
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Denver testinde kronolojik yaglarina gore 6 ay ile 2
yil arasinda degisen regresyon saptandi.

Vakalarin gelis GKS ile prognoz arasindaki iligki
arastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Vakalarin gelis serum NSE ve BOS NSE diizeyleri ile
kisa donemdeki prognozlart arasindaki iliski aragtiril-
diginda serum NSE ile prognoz arasinda anlamli
iligki bulunmazken, BOS NSE degerleri ile istatistik-
sel olarak anlamli iligki oldugu gosterildi (p<0.05).
Iyi ve kotii prognoz grubunun serum ve BOS NSE
degerlerinin ortalamalar1 karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 5).
Benzer sekilde gelis GKS’u 9’un altinda ve iistiinde
olan vakalarin serum ve BOS NSE degerlerinin orta-
lamalar1 karsilagtirildiginda BOS NSE degerleri ara-
sinda anlamli bir fark mevcut iken, serum NSE deger-
leri arasindaki fark anlamli bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Bagvuru amindaki GKS ile serum ve BOS NSE
degerlerinin ortalamalarimin karsilastirilmasi.

GKS>9 GKS<9 p degeri
(n=12) (n=14)
Serum NSE (ug/1) 26.9+14.7 45.9+50,5 >0.05
BOS NSE (ug/l) 7.1+32 29.6+43 5 <0.05
TARTISMA

Akut ensefalopati tablosunda acile bagvuran ¢ocugun
ayirict tanist pediatride kargilagilan en zor sorunlar-
dan birisidir. Gelistirilen tiim inceleme yontemlerine
ragmen, ¢ocukluk ¢agr akut ensefalopatisinin nedeni
pek cok vakada saptanamamaktadir. Kafa travmasi,
HIE, intoksikasyon gibi durumlarda tan1 anamnez ile
koyulmakta, Reye sendromu, HUS, hemorajik sok ve
ensefalopati sendromu gibi durumlarda ise klinik ve
laboratuvar bulgulari yardimcr olmaktadir. Nedeni
belirlenemeyen akut ensefalopati vakalarinda viral
enfeksiyonlardan siiphe edilmekte ancak vakalarin
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cogunda etiyoloji tespit edilememektedir. Caligma
grubumuzu olugturan 26 vakanin %54 ’{ine klinik ve
laboratuvar bulgular ile MSS enfeksiyonu tanisi
konulmugtur. Bununla birlikte, ancak 7 hastada (%27)
etiyolojik ajan BOS’da iiretilebilmis ya da spesifik
antikor titresinde artig saptanmugtir. Ensefalit tanisi
alan (n=9) olgulari %78’inde viral ajan belirleneme-
misgtir.

MSS’ni ilgilendiren patolojik olaylarda en Onemli
sorun noron hasarmin ve derecesinin saptanmasidir.
Glikojen deposu olmayan ve devamli glukoz destegi-
ne gereksinim duyan beyin dokusunda perfiizyonun
bozulmasi ve iskemi durumunda saniyeler icinde
noron 6liimii meydana gelmektedir !?. Intraseliiler
eriyebilen proteinlerden biri olan NSE’nin beyinde
yalnizca noronlarda bulunmasi, BOS ve serum gibi
sivilarda stabil olmasi ve RIA gibi yontemlerle sapta-
nabilmesi bu enzimin noronal hasarin degerlendiril-
mesinde kolay ulasilabilen, giivenilir bir belirteg
olmasimi saglamigtir V. Erigkinlerde yapilan calig-
malarda, ciddi kafa travmasi, serebrovaskiiler atak ve
subaraknoid kanama vakalarinda benzer sekilde BOS
NSE diizeyinde artig ve prognozla uyumluluk saptan-
mustir 219 Nara ve ark.’nin ¥ komadaki 20 ¢ocukta
yaptiklart calismada GKS ile BOS ve serum NSE
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus-
tur. Kotii prognoz grubunda ¢ok yiiksek NSE diizey-
leri bildirilmektedir.

Calismamizda ¢ocukluk ¢agi akut ensefalopati vaka-
larinda BOS NSE diizeyinin saptanmasini ve bu
diizeylerin prognoz tayinindeki roliinii belirlemeyi
amacladik. Bu siirecte karsilastigimiz en biiyiik sorun
BOS NSE degerinin normalinin bilinmemesiydi.
Erigkinlerde RIA ile yapilan BOS ol¢iimlerinde BOS
NSE diizeylerinin normali, farkli caligmalarda 0-19.8
ug/l arasinda farkli limitlerde belirtilmistir 19, Van
Engelen ve ark. “” calismalarinda, BOS NSE diizeyi-
nin yasa gore farklilik gosterdigini saptamiglardir.
Buna goére MSS’nin 6zgiil proteinlerinde yilda yakla-
stk %1 oraninda bir artig olur ve bu artis kan-beyin
bariyerinin gec¢irgenliginde yasla meydana gelen arti-
sa baghdir. Calismamizda, 30 kontrol vakasinda
ortalama BOS NSE diizeyi 2.6£1.1 ug/l idi.

Yaptigimiz calismada, akut ensefalopati vakalar ile
kontrol vakalarmin serum ve BOS NSE diizeyleri
arasinda anlamli bir fark saptadik. Bu durum ilk

bakista akut ensefalopati vakalarinda minimal de olsa
noron hasarinin varligini diistindiirmektedir. Ortalama
BOS NSE diizeyleri, sekelsiz olarak iyilesen ve iyi
prognoz grubunda, kotii prognoz grubuna gére anlam-
I1 olgiide diisiiktii. Benzer sekilde bagvuru aninda
GKS<9 olan hastalarda BOS NSE diizeyi daha yiik-
sek saptandi. Bu durum, BOS NSE diizeyinin tayini-
nin akut ensefalopati vakalarinda diagnostik oldugu
kadar prognostik degerinin de oldugunu kanitlamak-
tadir.

Literatiirde, menenjit vakalarinda BOS NSE diizeyle-
ri ile ilgili calismalarin sonuglart celigkilidir. Royds
ve ark. ”, menenjitli erigskin hastalarda normalin 2-20
katia varan BOS NSE artiglar1 saptamiglar ve tedavi
ile bu degerlerin normale indigini gostermislerdir.
Mokuna ve ark. ™ ise 24 menenjit olgusunda BOS
NSE ve S-100 degerlerini aragtirmiglar, BOS NSE
acisindan kontrol vakalari ile anlamli fark bulamaz-
ken, S-100 degerlerinin vakalarin yarisinda anlaml
olarak arttigin1 saptamislardir. Menenjit vakalarinda
NSE’nin prognostik degerinin belirlenmesi i¢in daha
genig kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.

Calisma grubumuzda en yiiksek BOS NSE degerleri
HIE tanis1 konulan bir vakada ve idiyopatik ensefalo-
pati grubundan bir vakada goriilmiistiir (sirastyla 120
ug/l ve 140 ug/l). Bu degerler elde edildikten bir siire
sonra bu iki hasta da kaybedilmistir. Daha 6nceden
yapilan caligmalarda da benzer sekilde, en yiiksek
degerlerin oliimle sonuclanan vakalardan elde edil-
dikleri bildirilmektedir 31819 Ogzellikle HIE, BOS
NSE artig1 ve noron hasarinin en iyi arastirildigr hasta
grubunu olusturmaktadir. Iskemi sonrasi ilk saatlerde
alman BOS o6rneklerinde gozlenen NSE diizeyleri
primer noron hasarmni gostermekte; giinler boyu
devam eden NSE salinimi ise resirkiilasyon done-
minde meydana gelen ultrastriiktiirel degisiklikler
sonucu gelisen noron hasarma baglanmaktadir ©2.
Iskemi siiresi ile BOS NSE diizeyleri arasinda anlam-
I1 bir korelasyon oldugu da belirlenmisgtir. Bu nedenle
HIE vakalarinda BOS NSE diizeylerinin monitori-
zasyonu beyin hasarinin belirlenmesinde duyarli bir
parametre olarak kabul edilmektedir ©.

Menenjit vakalar: disinda kalan tiim akut ensefalopa-
ti vakalarinda serum ve BOS NSE diizeyleri arasinda
saptanan pozitif korelasyon, serum NSE tayini ile
noron hasart hakkinda bilgi sahibi olunabilecegini
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diisiindiirmektedir. Benzer korelasyon diger ¢aligsma-
larda da gosterilmigtir ¢!2¥ NSE’m BOS’ndan seru-
ma gec¢is mekanizmast bilinmemektedir. Normal
kosullarda kan beyin bariyerinin proteinlere gecgirgen
olmamast nedeniyle, MSS’de hasar belirtecleri
serumdan once BOS’da artis gostermektedirler .
Calismamizda literatiir bilgilerinin aksine, 3 vaka
disinda serum NSE diizeyi BOS NSE diizeyinden
daha yiiksek bulunmustur. Dauberschmidt ve ark. 1?2,
benzer sekilde ciddi kafa travmasi olan olgularda
serum NSE diizeylerini BOS’dan yiiksek bulmuslar
ve bunu trombositlerin icerdigi hibrid enolaza bagla-
miglardir. Olgularimizin yalnizca 4’iinde trombosito-
zun olmasi nedeniyle, bu varsayim yiiksek serum
NSE diizeylerini agiklamada yetersiz kalmaktadir.
BOS 6rnegi alindig1 sirada noronal hasar sona erdigi
icin BOS NSE diisiik, buna karsin kan-beyin bariye-
rinden gecikmis NSE gecisi nedeniyle serumda yiik-
sek NSE diizeyleri olgiilebilecektir. Bu nedenle akut
ensefalopati vakalarinda prognozu belirlemede BOS
NSE diizeylerinin seri analizlerinin daha yararl ola-
cag1 kanisindayiz.

Calismamizin bir diger amaci subjektif bir kriter olan
GKS ile objektif bir hiicre hasar1 isaretleyicisi olan
NSE’1n kisa donem prognozu belirlemedeki 6nemini
karsilagtirmakti. Vakalarimizin tiimiinde gelis GKS
12 ve altindaydi. Menenjit vakalar1 disindaki akut
ensefalopati vakalarinda GKS ile serum ve BOS NSE
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.
Ancak gelis GKS ile prognoz arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanamadi. BOS NSE
diizeyleri ile prognoz arasinda anlamli bir iligkinin
olmas: NSE’in prognoz tayininde GKS’ndan daha
duyarli bir kriter oldugunu diistindiirmektedir.
Vakalarimizda etik nedenlerden dolay: giinlilk BOS
NSE tayinleri yapilamamistir. Bu nedenle GKS ve
NSE’1n kisa donem prognoz belirlemesindeki duyar-
Iiliklar1 degerlendirilirken gelis GKS ve BOS NSE
diizeyleri karsilastirilmistir. Dolayisiyla norolojik
tablo ve GKS’nun diizelmesiyle BOS NSE diizeyle-
rinin normale dondiigiinii gosteren bundan Onceki
calismalardaki sonuglar elde edilememistir 1.

Elde edilen bulgular, farkli norolojik hastaliklarda
degisik NSE diizeylerinin saptandii gozlemi ile
uyumludur @, Beyin hasarinin tayininde kullanilan
biyokimyasal isaretleyicilerin BOS’nda goriilme
siirelerinin sinirli oldugu unutulmamalidir. Ayrica,
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akut ensefalopati tablosuna yol acan degisik nedenle-
rin yalnizca noron hiicresinde degil, glia hiicrelerinde
de hasara neden olabilecegi goz oniine alinarak, seri
analizlerin yapilmasi ve NSE tayini ile birlikte S-100
gibi glial bir belirtecin de diizeylerinin belirlenmesi
yararlt olacaktir. Uygun kosullarda c¢alisildiginda,
BOS NSE diizeylerinin tayini, ¢ocukluk cagi akut
ensefalopati vakalarinda noron hasarmin ve kisa
donem prognozunun belirlenmesinde kullanilabile-
cek bir belirte¢ olabilir.
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