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Abstract

Amag: Caligmanin amaci, akut kanamali inme sonrast morbiditenin
erken donemde belirlenmesinde noninvaziv bir yontem olarak
serum noron spesifik enolaz (NSE) diizeyinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontemler: Caligmaya, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Néroloji Klinigi’nde akut kanamali inme tanist alan 40 hasta ile
yas ve cinsiyet 6zellikleri uygun 20 saglikli goniillii alindi. Has-
talarin 48. saat, 5., 10., 30. giinlerde serum NSE diizeyleri, 48.
saatte intraserebral kanama voliimleri 6l¢iildii ve es zamanli ola-
rak Glaskow Koma Skalasi (GKS) ve 30. giinde Fonksiyonel
Bagimsizhik Olgiimii (FIM)’ ne gore klinik durumlari degerlendi-
rildi.

Bulgular: Hastalarin, 48. saatte, 5., 10. ve 30. giinlerdeki serum NSE
diizeyleri ile kanama voliimii arasinda pozitif bir korelasyon goz-
lendi (sirasiyla r= 0.55, p< 0.001; = 0.67, p< 0.001; r= 0.57, p<
0.001; r= 0.58, p< 0.001). Hastalarin serum NSE diizeyleri ile 48.
saat ve 5. giinlerdeki GKS (sirasiyla 1= -0.42, p< 0.01; = -0.38, p<
0.01) ve 30. giindeki FIM skalas1 (r= -0.67 p< 0.001) puanlar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gozlendi.

Sonug: Inme sonrasi beyin hasarinin akut donemdeki norobiyokimyasal
bir belirleyicisi olarak kabul edilen serum NSE diizeyinin, in-
traserebral kanama sonrasi morbiditenin erken dénemde belir-
lenmesinde noninvazif bir yontem olarak kullanilabilecegi sonu-
cuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Intraserebral kanama, néron spesifik enolaz,
inme
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Objective: The aim of the study was to investigate whether serum
neuron specific enolase (NSE) levels can be utilized as a non-
invasive technique to determine early-stage morbidity after
acute intracerebral hemorrhage.

Material and Methods: 40 patients presenting with acute intracerebral
hemorrhage and 20 age and sex-matched healthy volunteers were
examined in the Neurology Department of the Firat University
Faculty of Medicine. Serum NSE levels at 48 hours, 5 days, and
10 days were analyzed and corresponding clinical status according
to the Glasgow Coma Scale were determined. Intracerebral hem-
orrhage volumes after 48 hours were measured. Clinical status ac-
cording to functional independence measure (FIM) was deter-
mined after 30 days.

Results: Positive correlations were seen at 48 hours, 5 days, and 10 days
between serum NSE values and intracerebral hemorrhage volumes
(r=0.55, p< 0.001; = 0.67, p< 0.001; = 0.57, p< 0.001; r= 0.58,
p< 0.001, respectively). In contrast, negative correlations were
noted at 48 hours and 5 days between serum NSE levels and clini-
cal condition (r=-0.42, p< 0.01; r=-0.38, p< 0.01, respectively).

Conclusion: NSE levels, as a neuro-biochemical marker of post-
stroke acute cerebral damage, can be utilized as a non-invasive
method of early-stage determination of morbidity following in-
tracerebral hemorrhage.

Key Words: Cerebral hemorrhage, neuron specific enolase,
stroke

oron spesifik enolaz (NSE), beyin igin
Ozgiil proteinlerden biri olup, glikolitik
yolda 2-fosfogliseratin fosfoenolpurivata
doniisimiinii katalize eden enolaz enziminin bir

izoenzimidir. NSE noronlar ve noroendokrin
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hiicrelerde yiiksek oranlarda mevcut olup beynin
total ¢oziilebilir proteininin %0.4-4’tinii olusturur.'”
Inmeli hastalarda serebral noronal hasarin ilk
haftalarinda serum NSE diizeylerinde artis oldugu
gosterilmis ve iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda
iskemik hasarin kantitatif bir belirleyicisi olarak
kullanilabilecegini bildirilen galismalar vardir.”™

Bu c¢alismanin amaci; akut kanamali inmeli
hastalarda serum NSE diizeyi ile intraserebral ka-
nama voliimii ve klinik durum arasindaki korelas-
yonunun gdsterilmesi ve NSE’nin akut kanamali
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hasta (n= 40) Kontrol (n=20) t x p
Yas 58.7+11.2 56.1 £13.8 0.018 >0.05*
Cinsiyet
Kadin 22 %55.0 12 %60.0 0.136 > (0.05**
Erkek 18 %45.0 8 %40.0 0.131 > (0.05**

*  Student T test,
** Chi-Square test.

inmeli hastalarda erken bir prognostik belirleyici
olup olamayacaginin tartigilmasidir.

Gerec¢ ve Yontemler

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Noroloji
Klinigi’ne Ocak 2001-Aralik 2001 tarihleri arasin-
da akut inme tablosuyla ilk 24 saatte miiracaat
eden ve kanamali inme tanisi alan ve serum NSE
diizeylerini etkileyecek sistemik hastaligi olmayan
ve 30 giinden fazla yasayan 40 hasta alindi. Kont-
rol grubu yas ve cinsiyet 6zellikleri benzeyen noro-
lojik ve noroendokrin bozuklugu olmayan 20 go-
niilliiden olustu.

Calisma grubunun; 48. saatte, 5. giinde, 10.
giinde Glasgow Koma Skalas1 (GKS) ve 30. giinde
Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii (FIM) ile klinik
durumlan degerlendirildi. Es zamanli olarak NSE
diizeyleri, venéz kan &rneklerinde, Roche Elecsy
NSH  aywa¢  kiti  kullamlarak  “Electro-
Chemiluminescense Immunoassay (ECLIA)” yon-
temiyle Olgiildii. 48. saatte bilgisayarli beyin tomo-
grafisi (BBT)’nde; 5 mm’lik aksiyel kesitlerde, her
kesitte Ol¢iilen kanama alani ile toplam kesit kalinli-
ginin ¢arpilmasti ile kanama voliimii hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme, bilgisayar orta-
minda SPSS 10.0 programinda Student T test,
Pearson Correlation analizi ve Paired Samples T
testleri kullanilarak yapildi.

Bulgular
Calisma ve kontrol gruplarimin demografik 6-
zellikleri Tablo 1’°de verilmistir.

Hastalarin 48. saatteki ortalama serum NSE
diizeyleri 27.9 + 14.7 ng/mL, 5. giinde 20.1 + 6.9
ng/mL, 10. giinde 16.7 £ 5.4 ng/mL ve 30. glinde
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun 48. saat NSE
degerleri.

Serum NSE
48. saat (ng/mL) t p*
Hasta grubu 279 +14.7 5.784 <0.001
Kontrol grubu 8.7+£2.6

* Student T test.

ise 12.1 + 2.5 ng/mL olarak 6l¢iildii. Kontrol gru-
bunun ise ortalama serum NSE diizeyleri 8.7 + 2.6
ng/mL idi. Tim hastalarin 48. saat, 5., 10. ve 30.
giinlerdeki ortalama serum NSE diizeyleri ile kont-
rol grubunun serum NSE diizeyi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p< 0.001).
Ayrica hastalarin 48. saat, 5., 10. ve 30. glinlerdeki
Ol¢iilen ortalama serum NSE diizeylerinin de kendi
arasindaki degisimi istatistiksel olarak anlamli
diizeydeydi (p< 0.001).

Hastalarin 48. saatte, 5., 10. ve 30. giinlerdeki
serum NSE diizeyleri ile kanama voliimii arasinda
pozitif bir korelasyon goézlenirken (sirasiyla r=
0.55, p< 0.001; = 0.67, p< 0.001; r= 0.57, p<
0.001; = 0.58, p< 0.001), en yiiksek anlamlilik 48.
saatte ortaya cikti. Hastalarin klinik durumu ile
NSE diizeyleri arasindaki iligki incelendiginde;
serum NSE diizeyleri ile GKS arasinda 48. saat ve
5. giinde istatistiksel olarak anlamli negatif bir
korelasyon gozlenirken (sirasiyla r=-0.42, p< 0.01;
r=-0.38, p< 0.01), 10. giinde anlamlilik saptanma-
di (r= -0.17, p> 0.05). Hastalarin ortalama serum
NSE degeri ile 30. giindeki FIM skalasi puanlari
arasinda da negatif bir korelasyon gozlendi (r=
-0.67 p< 0.001) (Tablo 2, 3, 4; Sekil 1, 2).
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Tablo 3. Hasta grubunun 48. saat, 5. giin, 10. giin ve 30. giin serum NSE degerlerinin grup i¢i karsilastiril-

masi.

Hasta grubu Serum NSE (ng/mL) t p*
48. saat 279 +14.7
48. saat-5. giin serum NSE 3.491 <0.001
48. saat-10. glin serum NSE 4.569 <0.001
48. saat-30. glin serum NSE 6.675 <0.001
5. glin 20.1£6.9
5. giin-10. giin serum NSE 4.695 <0.001
5. giin-30. giin serum NSE 9.420 <0.001
10. glin 16.7+£5.4
10. gilin-30. giin serum NSE 6.869 <0.001
30. giin 12.1+£2.5

* Paired samples test.

Tablo 4. Hasta grubunda serum NSE diizeyleri ile GKS ve FIM degerleri.

Takip zamam Serum NSE (ng/mL) GKS FIM r p*

48. saat 279 +14.7 10.1 -0.42 <0.01
5. glin 20.1£6.9 11.8 -0.38 <0.01
10. giin 16.7+5.4 13.6 -0.17 >(0.05
30. giin 12.1+£2.5 55.1 -0.67 <0.001

* Pearson correlation test,

FIM: Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii, GKS: Glasgow Koma Skalas1.

Tartisma

Intraserebral  kanama sonrasinda  beyin
parankiminde olusan yapisal hasar akut donemde
nororadyolojik goriintiileme yontemleri ile sapta-
nabilir.'™"" Ancak olusan ve devam edebilecek
noronal hasarin gostergesi olan klinik prognozu
belirlemede bu goriintiilleme yontemlerinin kulla-
nilmas: her zaman yeterli degildir.’

Intraserebral kanama kitlesi komsu beyin do-
kusunu itmesi ve baski yapmasi sonucu; O6dem,
petesial kanamalar, sklerotik arteriyoller ve
fibrinoid nekroz alanlar1 gelismesine yol agar. Olu-
san noronal hasar sonucu, mitokondri, mikrozom
ve sitoplazmada bulunan selliiler enzimler beyin
omurilik sivist (BOS) ve periferik kan dolagimina
sahmir.”>  Kreatin fosfokinaz (CPK), laktik
dehidrogenaz (LDH), glutamik oksaloasetikasit
transaminaz ~ (GOT),  glutamikasit  piruvat
transaminaz (GPT), aldolaz ve adenilat kinaz gibi
enzimlerin serum ve BOS c¢aligmalar1 yapilmus,

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

ancak bu enzimlerin noéronal hasarin O6zellikle
belirlenmesinde degerli olmadiklar1 bildirilmis-
tir, !>

Intraselliiler eriyebilir glikolitik bir enzim olan
NSE’nin, gamma-gamma izoenzimi sadece ndron-
larda bulunmaktadir.”> NSE’nin kafa travmasi,
serebral infarkt, periferik sinir sistemi hasarlari,
menenjit, ensefalit ve global hipoksik ensefalopati
durumlarinda serum diizeyinin noronal hasarin
gostergesi olarak yiikseldigi bildirilmistir.'>'®

Calismaya alinan hastalarin 48. saatteki orta-
lama serum NSE degeri 27.9 ng/mL iken, ilerleyen
giinlerde kademeli olarak azaldigi ve 30. giinde
kontrol degerlerine yaklastigin1 gézledik. Hastala-
rin 48. saat, 5., 10. ve 30. giinlerdeki ortalama se-
rum NSE degerleri ile kontrol grubunun ortalama
serum NSE degeri arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamliydi (p< 0.001). NSE diizeyleri ile
GKS’nin zamanla iliskileri karsilastirildiginda,
Ozellikle 48. saate NSE diizeyinin klinik tablosu
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Sekil 2. 48. saateki serum NSE diizeyi ile GKS arasindaki
iligki.

agir olanlarda daha yiiksek oldugu ve NSE ile GKS
arasindaki negatif korelasyonun ilerleyen giinlerde
kayboldugunu tespit ettik. Bu bulgu Butterworth
ve ark.nin galigmalari ile uyumludur.” Kuroiwa ve
ark. intraserebral kanamalarda serum NSE diizey-
lerinin serebral parankimdeki hasarin derecesini
degerlendirmede 6nemli bir enzim oldugunu bil-
dirdiler.® Cunningham ve ark.min ¢alismalarinda
serum NSE diizeylerinin infarkth hastalarda, ka-
namali hastalardan anlamli derecede yiiksek oldu-
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gunu bildirmisler ve bunu calismada kanamali
hastalarinin sayisinin az olmasina ve infarkt ile
hematomun farkli fizyopatolojilerine baglamislar-
dir.’ Calismamizdaki hastalarin 30. giindeki klinik
durumu FIM skalasi ile degerlendirilmis ve FIM
skalasi ile serum NSE diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon gozlendi. Bu serum NSE diizeyindeki
yiiksekligin intraserebral kanama sonrasi ilk ay
i¢indeki klinik diizelme ile orantili oldugunu dii-
siindiirmektedir.

Caligmamizda, hastalardaki intraserebral ka-
nama volliimii ile ortalama serum NSE degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon tespit ettik. Bu bul-
gu literatiirdeki bircok caligma ile uyumlu olmakla
birlikte, anlamli korelasyon gostermeyen caligma-
lar da bildirilmistir.>***'

Immiinohistokimyasal ¢alismalarla NSE’nin
noronlardan ekstraselliiler siviya ve dolasima, ilk
1-2 giin i¢inde ge¢cmeye basladigi ve intraserebral
hemorajiden 7-8 gilin sonra bile serumda yiiksek
degerlerde kaldig1 gosterilmistir. inmeyi takiben
BOS 6rneklemeleri pratik ve uygulanabilir olma-
yacagindan erken donemde prognozu belirlemek
icin serum NSE seviyelerinin belirlenmesi daha
pratik bir yaklasim olarak kabul edilmistir.” Biz de
calismamizda serum NSE seviyelerini belirlemeyi
tercih ettik.

Sonuc¢
Inme sonrasi beyin hasarinin akut dénemdeki
norobiyokimyasal bir belirleyicisi olarak kabul
edilen serum NSE diizeyinin, intraserebral kanama
sonrast morbiditenin erken dénemde belirlenme-
sinde noninvazif bir yontem olarak kullanilabile-
cegi diisiincesine varilmigtir.
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