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OZET

Niweonn spesifik enofaz (NSE) cesili akut ndredifik
sedelenmeler ve akut konvilzivonlar sonrasi yikselen
ve serwmda da dlgilebilen bir degerdie Bu caliymada
11 febril komailzivonlu vaka ile 21 kontrol vakasinin
sernm NSE-NSE) diizevleri bakilarak kargdagtirild
Febril komvadzivonfarin alusi basit, besi komplike
tiprevdl, Konvilzovon  sonrass ik 2 yaatte altnan s-
MNSE diizevlerinde her thi fobril konvidlzivon grubu ile
kontrol grudu aravinde istattstiksel olarak anlamit bir
farklthk  gorulmeds.  Fakat  ortalama  pik  5-NSE
duzevlert  kargilastirddiginda,  hasia  gruplarinda
kontral grubuna gore belirgin vikselme saptandi
ferastyla basi febril komviilziven grubunda 13 69
ngdmi've kargt 2360 ngiml, p000SE we J36¢
ngimli've karyi 3049 ngiml, p<.01) Bulgular
cocuklarda busit ve komplike febril konvilzivoniarin
5-NSE  diizevierinde yiukselmeyve ve gegici bevin
zedelenmesine yol agabilecegin gastermekredir

Anahtar sozciikler: Noron spesifik enolaz, febril
konvidlzivanlar, cocuklar ve bevin zedelenmesi.

SUMMARY

Serum neuron specific enolaxe(s-NSE) s a marker of
bram injury after some acute neurologic insults and
acute seizures,. We report changes in -NSE in 1]
children after febrile setzures ( vix with simple and
five with complex febrife sezures). dfter febrile
seizures  there were no  statistically  significant
differences in the first rwo hours 5-NSE levels
between febrile setzures growps and 21 normal
controls, but the mean peak s-NSE levels for simple
and complex febrile seizures groups were elivated
significamtly compared with the level for normal
controls (1369 ngiml versus 23.60 ng/mi, p: 0.0068
and 1369 ng/ml versus 3049 ngiml, p:0.0013), This
report indicates that simple and complex febrile
seizures in chifdren may cause 5-NSE to rise and
cause transient brain injury,

Key words: Neuron specific enolase, febrile seizures,
children and brain injury.

Konvillziyonlarin  beyin hasarina vol actiklan
tarismali bir konu olmasma ragmen, status
epileptikusun ndronal hasara vol agu@m hem
insanlarda  hem de deneysel hayvan ¢alisma-
laninda net bir sekilde gésterilmistir (1-4).
Bununla birlikte non-konviilzif status epilep-
tikusun (NKSE) bu tiir bir etkive yol agtifina
dair az sayida veri vardir (5). Néronal hasan ve
derecesini  piisterecek

sekilde hem bevin-

omurilik stvise (BOS) hem de seruma gesitli
bivomolekiiller salinmaktadir, Néronal hasar
degerlendirebilmek igin bu maddelerin beyinde.
dzellikle de hiicre i¢i kompartmanda yiiksek
konsantrasyonda bulunmalan gereklidir (6-8).
Enolaz, beyin dokusu ¢Gziinebilir proteinlerinin
%l1.5'unu olusturan glikolitik bir enzimdir ve
alfa, beta, gamma seklinde ii¢ farkll dimerik

yvapidadir (3.4). Enzimin alfa yapis: astrositlerde
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bulunurken, gamma formu &zellikle néronlar ve
baz: néroektodermal hiicrelerde bulunup ndron
spesifik enolaz (NSE) olarak bilinmekie ve
néronal hiicre metabolizmasinda 2-
fosfogliseratin fosfoenolpiruvat’a gevrilmesinde
rol aynamaktadir (9-13). Serebrovaskiiler olay,
hipoksik iskemik beyin zedelenmesi, kardiyak
bagh

kitlltiirlerimde

arreste koma ve nbdronal  hiicre

hilcre  Slilmilt  sonras:  hilcresel

toksisiteyi  gosteren  olduk¢a  hassas  bir

belitegdir  (14-16).  1983'de  Royds  wve
arkadasglarinin yaptf bir galismada (17), degisik
nedenlerle beyin hasan geligen 121 hastada s-
NSE'nin  hasarin derecesiyle iliskili  olarak
beyin upi kreatin kinaz (KK-BT) ve aldolaz’dan

daha erken ve dogru orantih olarak serumda

vitkseldigi  gdsterilmistir. s-NSE  aynica
niroblastoma  ve  kiigilk  hilcreli  akciger
kanserlerinde  timér markeri olarak da
kullantimaktadir  (9,18).  Rabmowicz  ve

arkadaslari (3) 1995°de iki eriskin hastada non-
konviilzif status epileptikus sonrasi serumda
NSE'nin vilkseldigini ve en azmdan gegici
nisronal zedelenmeye yol aghgimi invivo olarak
gistermislerdi. Yine 1996'da yayinladiklan bir
baska calismada 15 epileptik ve 10 non-epileptik
hastada siirekli video'EEG  monitorizasyonu

esliginde s-NSE degisikliklerini aragtirmiglar ve

epileptik  grupta nobet sonrasi  s-NSE
diizeylerinin  bazal wve kontrol degerlere
gore belirgin sekilde vitkseldigimi

pastermislerdir (1),

GEREC ve YONTEM

Bu cahsmada altist basit, besi komplike olan
11 febril konvilzivonlu  gocukta, s-NSE
degisiklikleri prospektif olarak aragtinildi. Febril
konvillzivon; siklikla 3ay-3vas arast gocuklarda,
intrakraniyal infeksivon belirtisi veya belirgin
bir merkezi sinir sistemi hastah@i olmaksizin
atesle birlikte ortaya gikan nibet olarak tanim-
lanmaktadir. Basit febnl konviilziyon, gelisimsel
olarak normal olan gocuklarda tek, kisa siireli,
bilateral tonik-klonik ya da klonik ve sonrasinda
gegici va da kalicr ndrolojik sekel hirakmayan
nitbet olarak tammlanmaktadir. Komplike febril
konviilziyon ise 15-20dk’dan uzun siiren ya da
giin iginde tekrarlayan, fokal bulgular gdsteren
nébet olarak tanmlanmistr ( 19).

Febril konviilziyon sonrasi iki saat iginde
hastaneye basvuran hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir. Basvuru esnasinda ve ndbet sonrasi
24, 48 72. ve 96. saatlerde S ml kan Ornegi
alinarak  santrifiij edilip serum  Grmekleri
analiz edilene kadar -70°C’de saklanmisir. s-
NSE analizi “Boc¢hringer Mannheim™ ticari kiti
kullamlarak “ES-300" otoanalizorinde enzim
immiinoassay teknigivle yapildi. Hemolizli

serum Ormekleri ¢ahismaya dahil edilmedi.
Kontrol grubu olarak epilepsi veya baska bir
nirolojik  hastalik oykiisti olmayan, degisik
nedenlerle hastaneye basvurmus 21 gocuktan
serum Gmekleri alindi. Hasta grubunun ortalama
pik s-NSE diizevleri kontral grubunun degen ile

karsilastinldi, “Mann-Whitney U™ ve “Kruskall-
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Wallis™ testleri  gruplar  arasindaki  s-NSE
diizeylerini karsilastirmada kullamildi. 0.05den
kiicilk p degerleri anlaml kabul edildi.
SONUCLAR

Hasta grubu yas ortalamasi 1.97+0.89 vil olan
6'st kaiz, 51 erkek 11 gocuktan ve kontrol grubu
da yay ortalamasi 6.09:54 wil olan 12 kiz. 9
erkek toplam 21 gocuktan olusuyordu (Tablo 1)
s-NSE

Kontrol

grubunun  ortalama

dilzey
13.6943.67ng/ml bulundu. Hastaneye basvuru
sirasinda alinan ortalama s-NSE dizeyi basit
febnl konviilziyon grubu igin 11,2823.01 ng/ml,
febnl
15.5242.1 5ng/ml

komplike konvilaivon  grubu  win

dlgdldd  (Tablo 11), Hasta
gruplarinin bagvuru amindaki bu degerleri ile
normal kontrollerin ortalama s-NSE  degerleri
arasinda anlamli farkhilik bulunmadi (basit febn!
konviilziyon grubu 1gin p:0.11 ve komplike grup
igin p:0.34). Ortalama pik s-NSE dizeylen 1se

basit febril konviilziyon grubunda 23 69+10.38

Tablo I1: Hasta ve kantol gruplarinin s-WNSE diizeyler,

ng/ml (min:18.12, max:39.17) ve komplike
febril konviilziyon grubu igin 30.49+12.6 ng/ml
{min:18.12, nlla_\.'ji.iii_] bulundu. Her iki deger
de normal kontrollerin ortalama s-NSE degerine
gire belirgin  gekilde  yiiksek bulundu (p
degerlent siraswyla 0.0068 ve 0.0013). Basit ve
komplike febril konvillziyonlarin ortalama pik s-
NSE dizeylen arasinda ise istatistiki anlamlb

farkhhik saptanmadi (p:0.45). Her iki hasta

grubunda da 48. saattekr ortalama  s-NSE
dilzeylerimin,  bagvuro  esnasinda alinan
degerlerin yaklajtk ki katima gkt

izlendi{sirasivia 11.28 den 22.98%¢ ve 15,527den
29.77ng/ml"ye) (Tablo I1).

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplanimin yag - cins
dzelliklen

Hasta Kontrol
Grubu Grubu
Yag
(orlamasSDyil) | 1.97+0.89 6.0945 4
Cinsiyet
Erkek olgu 5 ]
Kz olgu t 12

s-NSE
{ortalamatSD ng/ml) | Basit febril  Komplike febril Kontrol Grubu
-2 saat 11:27=3.04 15.5242.15 13.6643.67
24 sant 21,7746 72 2430873
48. saat 2308+ (85 29.77=12.87
72 saat 27.26+12.59 19.38:9.90
06, smat 13:5041.32 14:02+521
Pik s-NSE 23.69£10.38 3049412 6
{ortalamatSD ag'ml)
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TARTISMA
Serum NSE  dizeylerindeki  vikselmeler
sercbrovaskiiler olay, kafa travmas, koma
sonrast  ve  Creutzfeld-Jacob  hastaliginda

saptanabilmektedir. Bu khmik tablolardak: s-
NSE viiksekligi dogrudan néronal zedelenmenin
{11
degisiklikleri hakkinda rblatil olarak daba ae
febril
degisiklikleri

sonucudur Konviillziyonlardak:  s-NSE

bilgi vardir, Cocukluk cag

konvillzivonlanindaki  s-NSE
hakkimda

arkadaglann — (20)

1se ¢ok az bilgi vardr Ko wve
afebril

febnl

konvillzivonlu

gocuklarda,  basit konwviilzivonlu

gocuklardan daha yiiksek s-NSE dizeylennn

oldugunu - bildirmisti. Nibet  sonras: s-NSE

yiksekliklen muhtemelen kan-beyin banven

permeabilitesindeki  artmaya  baghdir. Nabet

sonrasi  permeabilitenin - artigini gOsteren

Kuwvetli dehller vardir, dencvsel ¢alismalarda

NSE'nin seruma  sabinmadan  Snee  BOS
kompartmanina salindify gosterilmistir
(11.21,22). Sonugia s-NSE  dizeylerinin

BOS daki akut degigiklikleri géstermedigi, ndbet
BOS

sonrast WSE  degigikliklerinin en  iyi

diizeyleri ile gosterilebilecegi saptanmusur.

Rabinowice ve arkadaslan (14) methohexital
60 dk 5-NSE
ditzevlerinde belirgin degisiklik olmaksizin BOS

NSE

aktivasyonu  sonrast 1¢inde

diizeylerinde  yilkselme  oldugunu

gostermislerdi. Kimyasal ve elekiriksel olarak

uyanimis nihetlér sirasinda kan-bevin bariyeri
permeabilitesinin arttign gosterilmistir (3). Bu
bilgilere gbre s-NSE yilkseklikleri, konwviilzif
aktiviteyle indiklenen

kan-beyin  bariyeri

permeabilitesindeki  artmayla  agiklanahilir,
Lafon-Cazal ve arkadaslart (16) 1992 yilinda
craniillii hilere kiiltiirleri {izerinde  vaptiklan
~:hsmada; ortama N-Metil-I)- Aspartat, lenazin,
metostifat ve ksantin + ksantin oksidaz ilaves
sonrast 2 saat iginde NSE'nin yitkseldifini ve
15-18.  saatlerde  pik

dilzeye  gikugm

bulmuslardi. Bu  galismada 11 febril
konvillzivenlu gocugun ortalama pik s-NSE
dilzevlerinin - normal  RKontrollerle  RKargilag-
urldifinda belirgin sekilde vilkselmig oldugu
bulundu. Febril konviilzivonlar gocukluk gaginin
en vaygin norolojik problemi olmalarina ve ¢ok
kisa sdreli, basit ve herhangi bir uzun dinem
sekeli

gistermemelerine ragmen (19}, bu

g¢alisma  hem komplike hem de basit febril
konvilzivonlanin s-NSE dizevlerinde viikselme
ve en azndan gegici  ndrolojik  hasar
yapabilecegini ve de gabuk ve etkili sekilde
tedavi edilmesi gerektigini glstermektedir. Bu
galismada  basit  ve  komplike  febril
konviilsivonlardan sonra ortalama pik s-NSE
deferlen arasinda anlamh farklihik saptanmamig
olsa da. hasta savisinin azh@ nedeniyle daha
genis hasta gruplan izerinde benzer ¢alismalanin

vaprimas: gerektii Kamsindayiz.

L e



Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakilltesi Dergisi
Yil: 1999 Cilt: 13 Sayi: |

— KAYNAKLAR =

=

Rabinowicz Al, Correale J). Boutros RB,
Couldwell WT, Henderson OW, DeGiorgio CM.
Epilepsia 1996,37:122-| 25,

Siesjo B, Wiclech T Epileptic bran damage
pathophysiology and neurochemical pathology,
InDelgado-Escueta AV, Ward A, Woodbury
DM, eds. New York:Raven Press, |986:813-47
{advances in nearology vol 44)

Rabinowice Al., Correale 1D, Bracht KA, Smith
13, DeGiorgio OM. Neuron-specific enolase 15
increased after nonconvulsive status epilepticus,
Epilepsia 1995; 36475479

DeGiorgio CM, Tomiyasu U, Gont PSet al
Hippocampal pyramidal cell loss in human status
epilepticus. Epilepsia 1992 [33,23-27,

Wasterlain CG, Fujikava DG, Penix LaRoy, o
af brain

al. Pathophysiological mechanisms

damage from  status  epilepticus.  Epilepsia
1993 34(suppl 1 ):37-53

Hardemark HG, Ercsson N, Kotwica 72, et al, &
100 protein and neuron-specific enolase i CSF
after experimental traumatic or focal ischemic
brain damage. J Neurosurg |989; 71 :727-71].
Endo L, Tanaka T.Kasai H, et al. Calcium
dependent affinity chromatography of $-100 and
calmodulin antagonist coupled sepharose. 1 Biol
Chem 1981; 256 ; | 2485-1 2480

Marangos. P.Schmechel DParma A, et al
Measurement of neuron- specific (NSE) and non-
neuronal (NNE) isoenzymes of enolase in rar,
monkey and human nervous tissue. I Neurochem
1979,33; 319329

Rome RO, Somer M, Kaste M. Vimkka L,

11

i6,

_93_

Karonen SL. Neurological Ouicome After Out-

of-Hospital Cardiac  Armest.  Prediction by

cerebrospinal Arch

Neurol 1989: 46:753-756.

flud  enzyme analysis

. Marangos PJ, Zomzely-Newrath C, York €

Determination and characterization of neuron-

specific  protein (NSP)  associated  enolase

activity.  Biochem  Biophys  Res  Commun
1976:681309-1316

DeGiorgio CM, Correale JD, Gott PS.et al,
Serum newron-spectfic enolase m human sams

epilepticus, Newrology 1995.45:1134-1137.

. Marangos PI, Zis AP, Clark RL, et al. Néuronal,

non-nevronal and hybrd forms of enolase in
bron: structural, immunologieal and funcétional
companisons, Brain Res 1978, 150:117-133,

Schmechel D, Marangos P1, Zis APet al. Brain
enclases as specific markers of neuronaland ghal

cells: Scrence 1978:199:313-315,

. Rabimowicz AL, Correale JD, Couldwell WT,

DeGiorgio CM. C8F neuron-specific enoclase

after methohexital activation during

electrocomicography. MNeurology 199444 167-
169

. Hartfield R, McKeman R: CSF neuron -specific

enolase as a gquanutztive marker of neuronal
damage m a rat sroke medsl Bran Res
1992:5377:249-252,

Lafon-Cazal M, Bougailt [, Steinberg Reet al
Measurement of gamma enolase release, immune
method  for  selective  quantification  pf
neurotoxicity independently from glial lysis.

Bram Res 1992:593:63-63



Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakilltesi Dergisi
Yik: 1999 Cilt: 13 Saye: |

17.

200

Rovds JA, Aelwyn G, Davies Jones B, et al
Enolaze 1soenzymes in the cerebrospinal fluid of
paticnts with diseases of the nervous system. J
Neworol Neurosurg Psyehiatry |983;46:1031-1036
Camey DN, Marmngos PJ. Thde DI, et al Serum
neuron specific enolase :a marker of disease
extent and response to therapy of small cell lung
cancer. Lancet 1982;1:583-585

Mall V. O'Donochoe. Febnle Convulsions, In: J
Roger, M. Bureau. Epileptic Syndromes
Intancy, Childhood and Adolescence, Consensus
Development Panel, second ediion, 1992:45.53

Ko F, Chung C, Wu C.et al. Swdies of neuron

27 ]
Bl

ST s

specific enolase m serum and cerebrospinal fluid
of children
Kaohsiung ] Med Sci 1990;6:137-143,

with  neurological  diseases.
Mihaly A, Bozoky B, Immunphistochemical
localizanon of extravasated serum albumim in the
hippocampus of human subjects with partial and
epileptiform
1984,

generalized  epilepsies  and
convulsions, Acta Neuropathol (Berl)
6i5:25-34,

Satja A, Pnnct P, Psani SA, et ol Blood-bram

barmer  dyvsfunctions  following  systemic

injectnon of kame acd 0 the rat Life Sei

1992:51:467-477.



