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AKUT ISKEMIK STROKTA SERUM NORON-SPESIFIK ENOLAZ’IN PROGNOSTIK
DEGERI *

Serpil BULUT, M. Said BERILGEN, Yiicel DOLU, Biilent MUNGEN

Background.- The aim of the study was to see whether the serum neuron specific enolase (NSE) levels, as a
noninvasive technique could be utilized to determine the morbidity at early stage after acute ischemic stroke.

Design.- In the present study, 40 patients with acute ischemic stroke and 20 ages and gender matched volunteer
were investigated. Serum NSE levels at 48" hours, fifth days, and tenth days were analyzed and simultaneous
clinical status according to Scandinavian stroke scale was examined and infarct volumes at 48" hours were

measured.

Results and Conclusion.- There was a statistically significant difference in serum NSE values at 48" hours and
fifth days of whole patient group (22,51+7.05 ng/ml, 13,1+4,76 ng/ml, respectively) compared to those of control
group (8.54+2,58 ng/ml), ( p<0.001, p<0.01, respectively). However there was no statistically significant difference
between the patients and controls at 10 days (p<0.01). So, it was thought that NSE had 94% sensitivity and 80%
specifity for acute ischemic stroke. There were positive correlation among NSE levels and infarct volumes, and

negative correlation among NSE levels and clinical status.

Bulut S, Berilgen M.S, Dolu Y, Miingen B. The prognostic value of neuron specific enolase after acute ischemic

stroke. Cerrahpasa J Med 2003; 34: 81-85.

oron-spesifik enolaz (NSE), beyin

icin Ozgiil proteinlerden biri olup,

gilikolitik yolda 2-fosfogliseratin

fosfoenolpurivata doniisiimiinii ka-
talize eden enolaz enziminin bir izoenzimidir.
NSE néronlar ve néroendokrin hiicrelerde yiik-
sek oranlarda mevcut olup beynin total ¢oziile-
bilir proteininin %0.4-4’tinii olusturur."” iske-
mik stroklu hastalarda serebral noronal hasarin
ilk haftalarinda serum NSE diizeylerinde artis
oldugu gosterilmis ve iskemik serebrovaskiiler
hastaliklarda iskemik hasarin kantitatif bir be-
lirleyicisi olarak kullanilabilecegi iddia edil-
mistir.”®

Bu caligmanin amacr; akut iskemik stroklu
hastalarda serum NSE diizeyi ile infarkt volii-
mi ve klinik durum arasindaki korelasyonun
gosterilmesi ve NSE’nin iskemik stroklu hasta-
larda erken bir prognostik belirleyici olup ola-
mayacaginin tartisilmasidir.

YONTEM VE GEREGLER

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Noroloji
Klinigi’nde Temmuz 2001-Mart 2002 tarihleri ara-
sinda akut iskemik strok tanisi alan ve ilk 24 saatte

miiracaat eden 40 hasta prospektif olarak degerlen-
dirildi. Beyin sap1 infarkti olan, daha dnce strok ge-
¢irmis olan ve 24 saat icerisinde klinik bulgular1 dii-
zelen hastalar ¢aligmaya alinmadi. Kontrol grubu,
norolojik ve ndroendokrin bozuklugu olmayan 20
goniilliiden olustu.

Calisma grubunun; 48. saat, 5. ve 10. giinlerde
Scandinavian Strok Skalasi ile klinik durumlari de-
gerlendirildi. Es zamanli olarak NSE diizeyleri, ve-
noz kan orneklerinde, Roche Elecsys NSH ayirag
kiti kullanilarak electrochemiluminescense immu-
noassay (ECLIA) yontemiyle 6l¢iildii.

Calisma grubu ikinci haftanin sonundaki klinik
durumlarina gore ii¢ gruba ayrildi. Birinci grup, kli-
nik durumlar1 tam veya tama yakin diizelen 13 has-
ta (9 E, 4 K), ikinci grup desteksiz ya da destekli
yliriiyebilen11 hasta (5 E, 6 K) ve {iglincii grup ise
tamamen yataga bagimli olan 16 hasta (5 E, 11
K)’dan olustu.

Hastalarin 48. saatte ¢ekilen BBT’lerinde; 5
mm’lik aksiyel kesitlerde, her kesit i¢in bilgisayarin
hesaplamig oldugu alanlar toplanip 5 ile garpilarak,
infarkt voliimii hesaplandi.

Hasta ve kontrol gruplari arasindaki verilerin
degerlendirilmesinde Student-t testi (bagimsiz grup-
lar), tek yonli varyans analizi (ANOVA), post A-
nova olarak Tukey B ve Scheffe testleri kullanildi.

* Anahtar Kelimeler: iskemik strok, NSE, infarkt voliimii, strok skalasi; Key words: Ischemic stroke, NSE, infarction volume,
stroke scale; Alindigi Tarih: 23 Aralik 2002; Yrd. Dog. Dr. Serpil Bulut, Yrd. Dog. Dr. M. Said Berilgen, Ars. Gor. Dr. Yucel Dolu,
Prof. Dr. Biilent Miingen: Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dali, Elazi§; Yazisma Adresi (Address): Dr. Serpil
Bulut, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dali, Elazig.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2003v34/s2/032a3.pdf
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Calisma gruplarindaki parametrelerin dénemlere
bagli birbirleri ile olan iligkileri korelasyon testleri
ve ki-kare testleri kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik
ozellikleri Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Hasta ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri
Hasta Kontrol
(n=40) (n=20)
Yas 65,6+10,4 55.0+15,8
Cins
Erkek 17 (%42,5) 8 (%40)
Kadin 23 (%57,5) 12 (%60)

Hastalarin 48. saatteki ortalama serum NSE
diizeyleri 22,51£7,05 ng/ml, 5. giinde 13,10%
4,76 ng/ml ve 10. giinde ise 10,02+2,34 ng/ml
olarak Ol¢iildii. Kontrol grubunun ise ortalama
serum NSE diizeyleri 8,54%2,58 ng/ml idi.
Tiim hastalarin 48. saatteki ve 5. glindeki se-
rum NSE diizeyleri ile kontrol grubunun serum
NSE diizeyleri arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlaml diizeyde idi (sirasiyla p<0.001, p<
0.01). 10. giindeki serum NSE degerleri ile
kontrol grubunun serum NSE degerleri arasin-
daki fark ise istatistiksel olarak anlamlhilik dii-
zeyine ulagmadi (p>0.05).

Grup 1’deki hastalarin 48. saatte gekilen
BBT’lerindeki goriiniimler lakiiner infarkt ola-

Cilt (Say1) 34 (2)

rak degerlendirildigi igin infarkt voliimii dlgiil-
medi. Tablo II’de her {i¢ grubun 48. saat, 5. ve
10. giinlerdeki Scandinavian Strok Skalasina
gore klinik durumlari, serum NSE degerleri ve
Grup 2 ile Grup 3’ilin infarkt voliimleri veril-
mistir.

Infarkt voliimii 6lgiilen hastalar (Grup 2
ve 3 ), 48. saatte, 5. ve 10. glinlerdeki serum
NSE diizeyleri ile infarkt voliimii arasinda po-
zitif korelasyon gozlendi (sira ile r=0.674; p<
0.001/r=0,651; p<0.001/r=0,490; p<0.01). Se-
rum NSE diizeyleri ile klinik durum arasinda
ise negatif bir korelasyon gozlendi (sira ile r=-
0,515; p<0.01/r=-0,543; p<0.01/r=-0,579; p<
0.01). En belirgin istatistiksel anlamliliga 48.
saatte ulasildi (Sekil 1, 2).
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Sekil 1. Grup 2 ve 3’iin 48. saatteki serum NSE diizeyleri
ile infarkt voliimii arasindaki iligki

Tablo II. Calisma gruplarinin 48. saat, 5. ve 10. glinlerdeki klinik durumlari ile es zamanli serum NSE degerleri ve

infarkt volimu

48. saat 5. giin 10. giin .
Inf. vol
NSE Skand strok NSE Skand strok NSE Skand strok
sk. sk. sk.
Grup I 15,15+4,37 50,76x4,41  10,75+3,39  55,5+4,13 8,59+3,11 56,82+2,96 -
Grup II 20,78+5,39  32,9+533 11,48+2,84 37,4557 8,67+2,9 4427+4,73  50,93+15,04
Grup III 32,62+£5,81  14,56+£5,03  20,30+£5,66  19,62+9,76  14,58+5,33  22,56+9,56  130,23+£71,29
" Tekyonlivar.an. p<0.001 T
(ANOVA), (1, p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.05 p<0.001 p<0.001
post ANOVA p<0.05 (1,11 (1-11,11y (1,1 (1-11,11y (1,11 anLnn

Tukey B

(1-11,11)
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Sekil 2. Grup 2 ve 3’iin 48. saatteki klinik durumla serum
NSE diizeyleri arasindaki iliski

Kontrol grubunun serum NSE ortalama de-
geri 8,5442,58 ng/ml olarak belirlendi ve “cut
off” degeri olarak kontrol grubundaki en yiik-
sek deger olan 12 ng/ml kabul edildi. Buna go6-
re NSE’nin akut stroklu hastalarda %94 sensi-
tiviteye ve %80 spesifiteye (pozitif prediktif
deger %97, negatif prediktif deger %67) sahip
oldugu belirlendi.

TARTISMA

Iskemi sonrasi beyin parankiminde olusan
yapisal hasar BBT, MR ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi goriintiileme yontemleri
ile belirlenebilir. Ancak olusan néronal hasarin
gostergesi olan klinik prognozu belirlemede bu
yontemler her zaman yeterli degildir.’

Iskemi, beyinde mitokondri, mikrozom ve
sitoplazma iginde bulunan selliiler enzimlerin
BOS ve periferik dolagim sistemine salinimina
neden olur. Kreatin fosfokinaz (CPK), laktik
dehidrogenaz (LDH), glutamik oksaloasetikasit
transaminaz (GOT), glutamikasit piruvat trans-
aminaz (GPT), aldolaz, adenilat kinaz gibi en-
zimlerin serebral iskemi sonrasi serum ve be-
yin omurilik sivis1 (BOS) caligmalart yapilmis
ve bu enzimlerin néronal hasara 6zgiil olma-
diklar1 bildirilmigtir.'*"!

NSE intraselliiler eriyebilir glikolitik bir en-
zim olup, gamma-gamma izoenzimi sadece no-
ronlarda bulunmaktadir.'* Kafa travmasi, status
epileptikus, menenjit, ensefalit ve global hi-
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poksik-iskemik ensefalopatide néron hasari ile
birlikte serum NSE diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmisti.'*'°

Calismamizdaki hastalarin ortalama serum
NSE diizeylerinin akut néronal hasarin goster-
gesi olarak 48. saatte en yiiksek degere ulasti-
gini, 5. ve 10. giinlerde kademeli olarak azalip
kontrol degerlerine yaklastigi gozledik.
Gruplar arasi klinik durum ve NSE diizeyleri
karsilastirildiginda, o6zellikle 48. saatte klinik
tablosu agir olan grupta (Grup 3) NSE diizey-
lerinin diger iki gruba oranla daha fazla yiik-
seldigini, ilerleyen giinlerde serum NSE diizeyi
ile klinik durum arasindaki korelasyonun gide-
rek azaldigini tespit ettik. 48. saatte yiiksek se-
rum NSE diizeyi saptanan hastalarin, onuncu
giindeki klinik iyilesme takibinde Skandinav
strok skalasi diger gruplardan daha kotii sonug
gosterdi. Bu bulgu 48. saatteki serum NSE dii-
zeylerinin hastaligin prognozu hakkinda fikir
verebilecegini diigiindiirmektedir. Bu bulgular
Cunningham ve ark.’nin galismalar ile uyum-
ludur.*

Strok sonrasi serum NSE diizeylerindeki ar-
t1g, kan beyin bariyerinin NSE sizintisina sebep
olacak derecede hasarlandiginin bir gostergesi-
dir. Ancak ii¢ olgumuzda genis infarkt volii-
miine ragmen serum NSE diizeyinin anlamli
olarak yiikselmedigini gozledik. Literatiirde de
boyle olgulara rastlanmaktadir.* Bu durum pa-
rankimal hasara ragmen kan beyin bariyerinin
saglam kalabilmesi ile agiklanabilir.

Gruplarin infarkt voliimleri karsilastirildi-
ginda, 2. ve 3. grup arasinda belirgin istatistik-
sel anlamlilik saptadik (p<0.001). infarkt vo-
limleri ve NSE diizeyleri arasinda ise pozitif
korelasyon tespit ettik. Literatiirde infarkt vo-
liimii ile serum NSE diizeyleri arasindaki ilis-
kiyi inceleyen ¢alismalarin ¢gogu bizim verileri-
mizle uyumlu olmasina ragmen, anlamli kore-
las%(()’)ré gosterilemeyen c¢alismalar da mevcut-
tur.

Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda, is-
kemik strok sonrasinda BOS NSE diizeylerinin
belirgin olarak yiikseldigi ve bu yiikselmenin
infarkt voliimii ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmigtir.'>""'®
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Immunohistokimyasal ¢alismalarla NSE’-
nin infarkta ugramis néronlardan ekstraselliiler
siviya ve kana, ilk 1-2 giin iginde ge¢cmeye
basladig1 ve iskemiden 7-8 giin sonra bile se-
rumda yiiksek degerlerde kaldigi bildirilmistir.
Stroku takiben BOS orneklemeleri pratik ve
uygulanabilir olmayacagindan erken dénemde
prognozu belirlemek i¢in serum NSE seviyele-
rinin belirlenmesi daha pratik bir yaklagim ola-
rak kabul edilmistir.* Biz de calismamizda se-
rum NSE seviyelerini belirlemeyi tercih ettik.

Fogel ve ark. NSE’nin akut stroklu hastalar-
da prognoz tayinindeki O6zgiilliigliniin %100,
beyin hasarmin tanisindaki duyarliliginin ise
%80 oldugunu bildirmislerdir." Garcia ve ark.
ise 12’inci saatteki serum NSE degerlerinin 6z-
giilligiinii %90 duyarliligin1 %86, 72’inci saat-
te ise %97 ve %57 olarak bulmuslardir.”” Biz
akut strokta 48. saatteki serum NSE diizeyleri-
nin prognoz tayinindeki 6zgiilligiinii %94, du-
yarliligiin ise %80 olarak elde ettik.

Iskemik beyin hasarmin akut dénemdeki
ndrobiokimyasal bir belirleyicisi olarak kabul
edilen serum NSE diizeyi, strok sonrasi morta-
lite ve morbiditenin erken dénemde belirlen-
mesinde noninvazif bir yontem olarak kulani-
labilir.

OZET

Bu ¢alismanin amaci, akut iskemik strok
sonras1 morbiditenin erken donemde belirlen-
mesinde serum Noron Spesifik Enolaz (NSE)
diizeyinin noninvazif bir yontem olarak kulani-
lip kullanilamayacagini aragtirmaktir.

Bu galismaya akut iskemik stroklu 40 hasta
ve yas ve cinsiyet ozellikleri uyumlu 20 goniil-
li alinmistir. Calisma grubunun strok sonrast
48. saat, 5. ve 10. giinlerdeki serum NSE dii-
zeyleri ile eg zamanl Scandinavian Strok Ska-
lasi’na gore klinik durumlar1 ve 48. saatteki in-
farkt voliimleri belirlendi.

Tim hastalarin 48. saatteki ve besinci gilin-
deki serum NSE degerleri ile (sirasiyla; 22,51+
7,05 ng/ml, 13,1£4,76 ng/ml) kontrol grubu-
nun serum NSE degerleri (8,54£2,58 ng/ml)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-

10.

Cilt (Say1) 34 (2)

du (sirasiyla p<0.001, p<0.01). Onuncu giinde-
ki serum NSE degerleri ile kontrol grubunun
serum NSE degerleri arasinda ise istatistiksel
anlamlilik mevcut degildi (p>0.05). Serum
NSE seviyeleri ile Infarkt voliimii arasinda an-
lamli pozitif iliski, serum NSE degerleri ile
klinik durum arasinda ise anlamli negatif iliski
gozlendi. NSE’nin akut stroklu hastalarda sen-
sitivitesi %94 ve spesifitesi %80 olarak bulun-
du.
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