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GIRIiS

Cocukluk ¢afinda sik rastlanan, acil tam ve tedavi yaklagimi gerektiren
sorunlardan biri akut ensefalopati ve komadir.> Cocuk Klinikleri acil servislerine
bagvuran 50 hastadan biri ve yogun bakim iinitelerine yatirilan 5 ¢ocuktan biri akut
ensefalopati hastasidir. Konviilziyon, koma, deserebrasyon bulgulann veya bunlarn
kombinasyonu ile kargimiza c¢ikan akut ensefalopatide prognoz biyiik Sl¢tide hekimin
yetenek ve dikkatine baglldlr.8 Merkezi sinir sisteminin (MSS) primer veya sekonder
olarak etkilenmesi sonucu meydana gelen bu tabloda yalmizca kritik derecede hasta bir
¢ocuk degil, aym zamanda 6liim tehlikesinde olan bir ¢ocuk s6zkonusudur. Tabloya yol
acan nedenin saptanmas), hastanin o anki durumunun belirlenmesi ve. MSS’nin daha
ciddi ve kahci hasara uframasimin Onlenmesi gerekmektedir.

Akut ensefalopatili hastayr tedavi eden ekip ¢abalarinm nasil bir sonuca
ulagacagim bilememenin tedirginligi icindedir. Burada basar1 yasam ile degil, yasamn
niteligi ile 6]gﬁlmektedir. Hastalar tamamen sekelsiz iyilegebilecekleri gibi agir sekeller,
beyin Olimii, persistan vejetatif status (PVS) veya o6liim goriilebilecektir. Bu ciddi

hastalifin prognozu yalnizca hastayl, ailesini ve tedavi ekibini degil, sekelli bir
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gocufun bakimmnmn getirecegi sosyal ve ekonomik sorunlar nedeniyle tiim toplumu
ilgilendirmektedirt

Erken dénemde prognozun belirlenmesi amac ile 6zellikle kafa travmalar ve
kardiak arrest sonrasi gelisen akut ensefalopati vakalarinda Glasgow Koma Skalas:,
elektroensefalografi (EEG), serebral kan akimimin o6lgiilmesi, igitsel, gorsel ve
somatosensoriyel uyarilmig beyin sapi potansiyellerinin tayini gibi ¢ok cesitli yontemler
uygulanmxgur."’6

Akut ensefalopatinin patofizyolojisinde en 6nemli olay hipoksi ve iskemidir.
Oksijen ve gliikoz destegine bafimh néronlarda bu destegin kesilmesi sonucu olugan
metabolik olaylar, iskemi ve bunu izleyen reperfiizyon déneminde agifa ¢ikan toksik
tirtinler mikrosirkiilasyon bozuklufuna, ndron Oliimiine ve kan-beyin bariyerinin
yikilmasina neden olmaktadir.>® iskemi ile ilgili bu bulgular noronlarda yiiksek
konsantrasyonda bulunan ve nérona 6zgli olan bazi enzimlerin kanda veya beyin
omurilik sivissnda (BOS) tayini ile nOron hasarimin erken evrede saptanmasi
olasihini giindeme getirmigtir.

Bu enzimlerden biri olan néron-spesifik enolaz (NSE) glikolitik bir enzim olan
enolazin izoenzimidir. MSS’nde yalmzca néronlarda bulunmaktadir.* Son yillarda
yapilan aragtirmalarda iskemik noronlarin NSE’dan fakir boyanma gosterdigi ve
Ozellikle kafa travmasi ve kardiak arrest sonucu gelisen sinir dokusu hasarinda
BOS’nda NSE konsantrasyonunun arttif saptanm1§ur.24’58’62’64’75 NSE néron

hasarmin belirlenmesinde kreatin fosfokinaz, aldolaz gibi diger enzimlerden daha

duyarhdlr.62 Cesitli nedenlerle koma tablosu gelisen erigkinlerde BOS NSE diizeyi ile
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prognoz arasindaki iligki gé‘)steri]mi§tir.26 Cocuklarda bu konuda yapilan g¢ahgmalar
smurhdir.
Yukaridaki bilgilerin 1g18inda ¢ocukluk c¢afi akut ensefalopati vakalarinda
BOS NSE diizeylerinin 6l¢iilmesi planlandi. Bu dogrultuda erken dénemde prognozun
belirlenmesinde BOS NSE diizeylerinin deferi arasgtinldi ve objektif bir kriter olan
NSE ile subjektif bir kriter olan Glasgow Koma Skalasinin kargilagtiimas: yapildi,
Kontrollii olarak yiiriitiilmesi planlanan bu aragtirmada serum NSE diizeyleri de

saptanarak BOS NSE diizeyleri ile arasindaki korelasyonun varlifi sorguland.



GENEL BIiLGILER

Akut ens;afalopati ile BOS NSE diizeyleri arasindaki iligkiyi daha iyi
degerlendirebilmek igin akut ensefalopati ve NSE hakkinda bugiine dek elde edilen
bilgiler 6zetlenecektir.

AKUT ENSEFALOPATI

Genel anlamda ensefalopati deyimi beyin fonksiyonlarimn cesitli nedenlerle
bozulmas:1 sonucu gézlenen davramg bozuklugu, biling degisiklikleri veya konviilziyon
siirecini anlatmaktadir.2’ Normal biling durumu uyaniklihk, tepki verebilme ve ayni
zamanda konugma, bellek gibi ileri beyin fonksiyonlannm siirdiiriilebilmesi durumudur.
Ensefalopatide bu fonksiyonlar bozulmus, derin komada ise tamamen kaybolmugur.“

Cocukta akut ensefalopati klinik olarak konviilziyon, deserebrasyon, koma veya
bunlarin kombinasyonu olarak hekimin kargisina ¢ikar. Cocukluk caginda goriilen
bir¢ok hastalifin komplikasyonu olarak akut ensefalopati tablosu gelisebilir. Etiolojide
yer alan hastahklann 5 ana grupta toplamak olasidw. Bu durumlar ve sikliklar
§unlard1r:71

- Infeksiyon hastaliklari 4 (% 34)

- Hipoksik iskemik durumlar (% 21)

- Toksik metabolik nedenler (% 12)
- Striiktiirel bozukluklar (% 6)
- Diger nedenler (% 16)

Tablo 1’de ¢ocukluk ¢aginda akut ensefalopati ve koma nedenleri goriilmektedir.



Tablo 1: Cocukluk ¢agimda goriilen akut ensefalopati ve koma nedenleri'®

L Infeksiyon Hastaliklan - Parenteral beslenme

1. Bakteriyel infeksiyonlar - B vitamini eksiklikleri

- Menenjitler 1. Toksik ensefalopatiler

- Gram negatif sepsis 1. llaglar (Demir, salisilat,

- Kedi tirmify hastahgs barbitiirat, trisiklik

- Hemorajik sok ve antidepresanlar,
ensefalopati sendromu benzodiazepinler)

- ~ Toksik ok sendromu 2. Agir metaller (Kursun,

2. Riketsiya infeksiyonlan arsenik)

- Lyme hastahif 3. Toksinler (Mantar

- Kayalk daglar hummasi zehirlenmesi, bdcek toksinleri)

3. Viral infeksiyonlar IV. Hipoksik - Iskemik Durumlar

- Aseptik menenjitler 1. Kardiak arrest

- Ensefalitler (Arboviruslar, 2. Kardiak aritmiler
Herpes simplex, Kizamik 3. Konjestif kalp yetersizligi
virusu) 4. Hipotansiyon

- Postinfeksiydz - Otonomik disfonksiyon
ensefalomiyelit - Dehidratasyon

- Reye sendromu - Kanama

4. Postimmiinizasyon ensefalopatisi - Pulmoner emboli

II. Metabolik ve Sistemik Hastaliklar 5. Bogulma, asfiksi, CO
1. Osmolalite Bozukluklan zehirlenmesi
- Diyabetik  ketoasidoz V. Kafa Travmast
’ (Hiperglisemi) 1. Konkiizyon

- Hipoglisemi 2. Kontiizyon

- Hipernatremi 3. Intrakranial kanama

- Hiponatremi - Epidural hematom

2. Endokrin hastaliklan

Supdural hematom

- Adrenal yetersizlik - Intraserebral kanama

- Hipoparatiroidizm VI. Intrakranial Basm¢ Arogt

- Tiroid hastaliklan 1. Serebral abseler

3. Hepatik Ensefalopati 2. Beyin 6demi

4. Dogumsal Metabolizma 3. Beyin timdrleri

Hastahklan 4. Herniasyon sendromlar

- Piruvat metabolizma 5. Hidrosefali
bozukluklart ’ 6. Intrakranial kanamalar

- Glikojen depo - Spontan
hastahklan - Travmatik

- Primer karnitin eksikligi VII. Vaskiiler olaylar

- Ure siklus defektleri 1. Hipertansif ensefalopati

5. Bobrek hastahidan 2. Intrakranial kanamalar

- Akut Gremik ensefalopati (nontravmatik)

- Kronik dremik 3. Lupus Eritematosus
ensefalopati 4. Vaskiilitler

- Diyaliz ensefalopatisi

- Hipertansif ensefalopati VIII. Epilepsi

6. Diger Metabolik Bozukluklar 1. Postiktal d6nem

- Yanik ensefalopatisi 2. Status Epileptikus

- Hipomagnezemi IX. Migren Komast
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Akut ensefalopati nedenleri bazi yazarlar tarafindan patofizyoloji, tam ve tedavi
yaklagimlarindaki farkhiliklar nedeni ile toksik - metabolik bozukluklar ve striiktiirel
bozukluklar olmak iizere iki grupta incelenmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Akut ensefalopati ve komada ayinci tam™®

I. Striiktiirel Beyin lezyonlarn
- Travma (intrakranial kanama, epidural, subdural hematom)
- Neoplazma (primer beyin tiimorleri vb)
- Vaskiiler hastaliklar (infarkt, malformasyon vb.)
- Lokal serebral infeksiyonlar (abse, ampiyem)
II. Toksik - Metabolik Beyin Hastaliklan
' - Hipoksik - iskemik ensefalopati (asfiksi, bogulma, CO zehirlenmesi,
miyokardit)
- Eksojen zehirlenmeler (Barbitiirat, - noroleptikler, - afir metal, |-
antikonviilzif ilaclar vb.) o
- MSS infeksiyonlan
- Metabolik hastaliklar (diyabet, hipoglisemi vb.)
- Status epileptikus.

Etioloji ve Patofizyoloji

Akut ensefalopati tablosuna yol agan etiolojik nedenlerin baginda infeksiyon
hastahklan gelmektedir. Bakteriyel , viral, fungal, protozoal, riketsiyal infeksiyonlar
direkt veya indirekt yollarla MSS bozukluklarina neden olurlar.

Ozellikle bakteriyel infeksiyonlarm seyri sirasinda olugan beyin Gdemi, status
epileptikus, hidrosefali, Reye sendromu, subdural effiizyon, sok, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) gibi patofizyolojik siiregler tek tek veya birlikte akut ensefalopati
tablosu meydana getirebilirler. Ornegin meningokoksemik menenjitte endotoksemik sok,
dolagim kollaps1 ve DIC gelismesi ile birlikte hasta akut ensefalopati tablosunda
hekimin kargisina gikabilir. Hemofilus influenza menenjitinde ise perivaskiiler hiicre

infiltrasyonu ile karakterize bir ensefalit tablosu da gelismektedir. Yine hemofilus
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influenza infeksiyonlarinda akut, tiiberkiiloz menenjitte ise kronik olarak gelisen
hidrosefali komplikasyonu akut ensefalopatinin bir diger»nedenidir.8

Beyin abseleri kitle etkisi ile beyin yapilarinda yer degistirmelere, intrakranial
basing artigina ve serebral iskemiye neden olarak akut ensefalopati tablosuna yol
agabilirler.m

| Viruslara bagh akut ensefalopati gelisiminde 3 ayn mekanizma sdzkonusudur.
Viral ensefalitlerde nérotropik ajamin direkt olarak noronlara ve glia hiicrelerine etkisi
ile konviilziyonlar, reaktif hiperemi geligimi ile de beyin 6demi ve intrakranial basing
artigl meydana ge]mektedir."'0 Ikinci mekanizma kan dolagminda beyin dokusuna
kars1 gelisen antikorlanin varh@ varsayimina dayamr. Viral infeksiyonun neden
oldugu vaskiilit sonucu damar gegirgenliginin arttifi ve antikorlarin beyin dokusu ile
temas1 sonucu beyin hasarinin gelistigi ileri siiriilir.® Son mekanizma ise virusun hiicre
igine girerek onu o&ldiirmeden yasamasidir. Kizamik, influenza ve" echoviruslar1 bu
sekilde noron iginde yillarca yasarlar ve hiicre interferon yaparak virusu 6ldiirmeye
caliginca geriye doniiglimsiiz ensefalopati tablosu gelisir.

Viral infeksiyonlar ayrica dogumsal metabolizma hastaliklarinm agirlagsmasina
neden olarak, hemolitik iiremik sendromda (HUS) vaskiiler tikanmayaparak veya
lipolizi aktive ederek toksik ya§ asidlerinin birikimine ve beyin 6demine neden olarak
akut ensefalopati tablosuna yol acarlar. Son olarak hepatositlerde mitokondrial
.fonksiy'onlan bozarak kan amonyagmn yiikselmesine ve Reye sendromuna neden
olurlar3

Konviilziyon, deserebrasyon veya koma tablosu ile bagvuran ve etiolojide viral bir
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infeksiyondan siiphe edilen her vakada viral ensefalit tamisim koymak yamltic
olmaktadir. Bu‘ nedenle akut ensefalopati deyimi giderek daha yaygmn
kullaniimaktadur.

Bakteriyel ve viral gastroenteritlerin seyri sirasinda salgilanan nérotoksinler
dolayl yoldan MSS’ni etkileyerek akut ensefalopati nedeni olabilir. Beraberinde gelisen
dehidrata;syon veya tedavi sirasmda olusan osmotik dengesizlikler klinik tabloyu daha
da aglrla§,t1rabilir.8

Akut ensefaiopatinin difer bir nedeni olan hipoksik iskemik durumlar kardiak
arrest, ciddi zehirlenmeler, bogulma, kontrol edilemeyen status epileptikus, epiglottit
veya laringotrakeite bagh ist solunum yolu tikamikhklar sonucu gelisir ve prognozu
kotidir.? Iskemi ve hipoksi genellikle birliktedir. Iskemisiz anoksi bogulma olaylarinda
goriiliir. Ciddi hipoksiyi izleyen ilk 72 saatte siklikla beyin 6demi geligmektedir.19
Iskemi konusu ileride ayrintih olarak tarti§1lacakt1r.

Akut ensefalopatide hekimin karsi kargiya oldugu en biiyiik sorun olaymn
striiktiire] mi yoksa toksik metabolik bir durimdan mi kaynaklandifimi saptamaktir.
Bu iki durumun aymmnda bilgisayarli beyin tomograﬁs.i (BBT) yardimeci
olmaktadir.”? Cocuklarda en sik rastlanan striiktiirel lezyon kafa travmasi sonucu
gelisen intrakranial kanamadir. Kafa travmalarinda olay amnda meydana gelen fizik
olay sonucu geriye doniiglimsiiz hasar ve nodron oOlimii olur. Travmaya komsu
bolgelerde ise kan-beyin bariyerinde yikilma, ndronlarda metabolik ve ultrastriiktiirel
degisiklikler, vaskiiler harabiyet meydana gelir. Tiim bu olaylar néron ve glia hiicrelerini

serebral iskemiye duyarh hale getirir. Bu nedenle travmay: izleyen giinlerde ikincil



hasarlara bagh olarak gelisen massif noéron 6liimleri bildiri]mi§tir.21

Akut ensefalopati patofizyolojisinde prognozu etkileyen birbiri ile iligkili 2 olay

s6zkonusudur:
1. Serebral perflizyonun bozulmasi ve iskemi
2. Serebral 6dem ve intrakranial basing artigs

Serebral perfiizyonun bozulmas ve iskemi

Sinir sisteminin hiicresel birimi olan noronlar zorunlu aerobik hiicrelerdir.
Anaerobik metabolizma kapasiteleri yok denecek kadar azdir. Bu nedenle néronlarn
oksijen ve gliikoz gereksinimleri kan basinci degisikliklerine ragmen serebral kan
akimmin dengeli kalmasini saglayan otoregiilasyon sistemi tarafindan giivence altina
ahnm1§'ar.21

Serebral perfiizyon basinci ortalama sistemik arteriyel kan basincindan
intrakranial basmecin ¢ikanlmas: ile elde edilir. Serebral ka;l akimmmin normal
olarak devam ettifi sistemik arteriyel kan basinc degerleri 60 ile 150 mmHg
arasindadir. 60 mmHg’nin altindaki kan basinc deferlerinde serebral kan akim
hizla azalr. 150 mmHgnin iizerinde ise koruyucu vazokonstriksiyon mekanizmasi
devreye girer ve yine serebral kan akimi azalir.® Ciddi asfiksi veya kafa travmalannda
fokal beyin hasan otoregiilasyon mekanizmasinin bozulmasma neden olur ve beyin

perfiizyonu sistemik kan basincina bagh kalir. Subaraknoidal kanamada oldugu gibi
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kamin BOS’na kangmasi vazoaktif maddelerin salimmma neden olur ve gelisen
vazospazm sonucu serebral kan akim azahr. Serebral kan akimimin norojenik
kontrolii pH, pO,, pCO, ve laktat gibi lokal faktorlere baghdir. pOz’de azalma ve
ozellikle pCO,’de artma vazodilatasyon yoluyla serebral kan akimini arttirir.
Epileptik konviilziyonlarda ise artan metabolik gereksinim sonucu serebral kan akimi
artar. Meningokoksemide DIC sonucu yaygin vendz tromboz gelisir ve damar yatag;
daralmasma bagh olarak serebral kan akimi azalir. Son olarak intrakranial basing
artisina neden olan olaylar serebral perfiizyon basincini azaltir.8

Serebral perfiizyonun bozulmasinin sonucu doku iskemisidir. Beyin dokusunun
tolere edebildigi iskemi siiresi kesin olarak bilinmemektedir. Serebral dolasmin akut
kesilmesi 20 saniye iginde biling kaybina neden olur. 5 ile 7 dakikahk total beyin
anoksisi sonras1 noron ve glia hiicrelerinde enerji depolannin tiiketildigi, protein
sentezinin durdufu ve iyon dengesinin bozuldufu gt')sterilmi§tir.18’36’38 Bu asamada
dolagim yeniden saglanamazsa proteaz ve fosfolipaz enzimlerinin aktivasyonu ile geriye
doniiglimsiiz hasar ve néron 6liimii geli§ir.36 Hayvan deneylerinde 1 saatlik total beyin
iskemisini takiben protein sentezi gibi. bir¢ok hiicre fonksiyonun‘da diizelme 'oldugu
gosterilmigtir. Ancak norolojik diizelme metabolik ve elektriksel diizelmeden farkl bir
olaydir. Beyin dokusunun norolojik diizelme simn 10 dakikalk iskemi olarak
bildirilmektedir.®*>* Ancak erigkinlerde ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aliymalarda
S dakikalik iskemi sonrasi serebellar Purkinje hiicreleri ve hipokampus néronlarinda
48-72 inci saatler arasinda gelisen hiicre Sliimii gosterilmigtir. Bu durum ndronlarin

iskemiye olan duyarhihk farkhhgina bag]anml§t1r.35’36’50
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Doku oksijen basinci diigtiinde noronlarda glitkoz yikihmi igin anerobik
metabolizma devreye girer. Anaerobiozisin son iiriinii Jaktattir ve kan-beyin bariyerini
gecemediginden dokuda birikir ve pH’1 diigiiriir. Intraselliiler asidoz hiicre
harabiyetinin tetigini ¢eker. Bu arada anaerobik metabolizma ile elde edilen ATP
yetersiz kalinca Na*t-K* pompasi ¢ahsamaz ve iyon dengesi bozulur. Potasyum
iyonlan1  ekstraselliiler siviya gkar. Intraselliiler sodyu'm ve  kalsiyum
konsantrasyonlar artar ve néronlann depolarize olmasi ile konviilziyonlar bag]ar.”’60

Iskemik beyinde protein sentezi de inhibe olur ve norotransmitterler sentez
edilemez. Yapilan ¢alismalarda iskemi sonras: ézellikle GABA ve glisin gibi inhibitor
etkili norotransmitterlerin- sentez edildigi nbronlanin tahrib oldugu gésteri]migtir.36
Serebral kan akim saglandifinda hiicrede olugan hasarlarin onarimu igin gereken
enerjinin yamsira ndrotransmitterlerin sentezini saglayacak ek enerjiye gereksinim
vardir. Bu durum post - iskemik noronlarda saptanan hipermetabolizmay
agiklamaktadir. Bununla birlikte nGronlarda iskemi sirasinda oksidatif mekanizmanm
bozulmas: ve yiiksek enerjili fosfat bilegiklerinden olugan enerji depolarinin tiiketilmesi
de sézkonusudur. Iskemiyi izleyen 24 iincii saatte dahi enerji iiret‘imi istenilen diizeye
ulagamamaktadir. Klinik uygulamada barbitiirat tedavisi ile amaclanan néronal
eksitabiliteyi azaltarak {iretilen enerjinin yalmzca hiicre onanminda kullamlmasimi
saglamak’ur.38

Iskemi sirasinda néronlarda major eksitatdr nérotransmitter olan glutamatin
arttify saptanmugtir. Glutamat iskemik ve post-iskemik donem konviilziyonlarindan

sorumlu tutulmaktadir.>® Intraselliiler kalsiyam artig1 proteaz, fosfolipaz ve
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endontikleazlan gktive ederek membran fosfolipidlerinin yikilmasina, mitokondri
hasarina neden olur ve glutamat varlifinda ger¢eklesen bu olaylar ndron 6limiiniin
ortak yolu olarak adlandirilir. > Fosfolipazlarn aktivasyonu sonucu serbest yag asidleri
normalin on katina (_;lkar.s‘s’83 Doku oksijenasyonu saglaninca serbest yag asidleri
perokside olur ve reaktif oksijen partikiilleri olugur. No;mz'il kosullarda tiim oksijen
kullanan hiicrelerde olusan oksijen partikillerinin baglicalar1 siiperoksid anyon,
hidrojen peroksid ve hidroksil tiirevleridir. Hasara uramamg hiicrelerde bu partikiiller
enzimatik (sitokrom - C oksidaz, katalaz, dismutaz, peroksidaz vb) ve enzimatik olmayan
(askorbik asit, C vitamini, E vitamini vb) mekanizmalarla zararsiz hale getirilirler.
Iskemi sonras1 normalin ¢ok Ustiinde olusan ve etkisiz hale getirilemeyen partikiiller
niikleik asitler, protein ve membran lipidleri ile reaksiyona girerek nukleusda
parcalanma, membran gegirgenliginde artig ve enzim aktivitesinde azalma sonucu noron
sliimiine neden olurlar.!7-6:60:83

Son olarak fosfolipazlarin aktivasyonu sonucu agifa c¢ikan aragidonik asit
onemli biyokimyasal olaylar zincirini baglatibir ve eicosanoidler sentezlenir.
Siklooksijenaz yolu triinlerinden prostaglandinler ve tromboksanlar vazokonstriksiyon
ve tromboza neden olarak mikrosirkiilasyonu daha da bozarlar. Lipooksijenaz yolu
iiriinlerinden l6kotrienler ise hiicre membranlarinda gegirgenligi arttirirlar, kan - beyin

bariyerinin yikilmasina neden olurlar. 17,3660
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Intrakranial basing artigt

BOS, beyin dokusu ve kan voliimiinden olugan intrakranial kompartmanlardan
birinde meydana gelen hacim artigina bagh olarak gelisir. BOS artigt ventrikiil
sistemini tikayan abse, tiiberkiilom, kist veya tiimOr sonucu olabilir. Kabakulak ve
varicel]a; ensefalitlerinde akuaduktal epandim inﬂamasyopu, bakteriyel ve tiiberkiiloz
menenjitlerinde ve intrakranial kanamalarda araknoid cisimlerinin  emici
fonksiyonlarmin bozulmasi sonucu akut hidrosefali geli§ebilir.8

Akut ensefalopatide intrakranial basing artigina neden olan olay siklikla
serebral 6demdir. Vazojenik 6dem tiimOr, abse, hematom, ensefalit ve menenjitte
goriliir. Kan damar duvanndaki harabiyet sonucu endotel hiicrelerinde gegirgenlik
artigina baghdir. Genellikle beyaz maddede goriiliir. Hiicre hasan olmadifindan
serebral dolagimin saglanmasi1 ve iskeminin Onlenmesi ile kontrol altina ahmir.2?
Sitotoksik 6demde ise hiicre hasar sonucu sivinin hiicre igine girigi s6zkonusudur.
Yaygin olarak tiim beyin dokusu ndron ve glia hiicrelerinde 6dem meveuttur 17,22:36
BBT'nde 6dem diigiik dansiteli alan olarak goriiliir. Neop]azm:;, infarkt alam veya
serebral absenin etrafinda lokal olabilecegi gibi Reye sendromu ve hipoksik-iskemik
ensefalopatide (HIE) oldugu gibi yaygin da olabilir.14

Tim bu mekanizmalar sonucu meydana gelen intrakranial basing artigi sit
cocuklarinda kapanmamug suturalar nedeniyle kolayca kompanse edilir. Suturalar

kapanmig ise BOS geri emiliminde artig, ventrikil ve major sinuslarin kollapsi

mekanizmalar1 devreye girer. Ancak belli bir hacimden sonra kompansasyon olasi
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degildir. Bu agamada beyin dokusunun herniasyonu ve serebral kan akiminin
bozulmast sézkonusudur.> Tentoriyal ve foraminal olmak iizere iki tip herniasyon
gelisebilir. Tedavi edilmedigi taktirde her iki tabloda da ciddi beyin sap: hasan ve

kardiopulmoner kollaps sonucu 6liim meydana g,elir.14

Tentoriyal herniasyon: Orta beyin ve meusun tentoryumdan herniasyonu klasik
intrakranial basmg artigt bulgulan ile birliktedir. Ilerleyici beyin sap1 iskemisi gelisir
ve genellikle her iki serebral hemisferde de basing artign mevcuttur. Siit ¢cocuklarinda
kuadrigeminal bolgenin bas1 altinda kalmasi sonucu gbzlerde batan giines manzarasi
gelisir. Unilateral ptoz ve belirgin proptozis olabilir. Erken evrede hastada biling
degisiklikleri, Cheyne-Stokes solunumu, hipertonisite ve dekortikasyon rijiditesi vardir.
Ortabeyin ve pons basiya ufradifindan solunum hizlanir, pupillalar orta hatta fikse
olur ve deserebrasyon rijiditesi geligir. Son déonem mediiller dénemdir. Gasping tarzinda
diizensiz solunum, kan basincinda arti, bradikardi, fikse ve dilate pupillalar ve flask

paralizi mevcuttur. ¥4 Asimetrik tentoriyal herniasyonda ipsilateral hemipleji gérﬁlebi]ir.3

Foraminal Herniasyon: Devaml yliksek basincin lomber ponksiyon gibi bir girisim
sirasinda aniden diigmesi sonucu beyin sap1 ve serebellar tonsilla foramen magnumdan
fiklagir. Bu olay bazen o kadar akut geligir ki otopside serebellumda olugan akut
nekroz sonucu kopan doku pargalari lomber bolgedeki BOS’nda bulunabilir. Tentoriyal
herniasyonda oldugu gibi dnce deserebrasyon rijiditesi geligir. Sonra yerini hipotoni ve

flask paraliziye birakir. Foraminal herniasyonda 6liim kagmlmazdlr.3
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Akut Ensefalopati Klinigi

Klasik akut ensefalopati vakalarinda norolojik semptom ve bulgularm
olugmasindan 1-2 giin Once irritabilite, ate, huzursuzluk, yorgunluk, isteksizlik ile

goriilen genel hastahk hali mevcuttur. Klinik tablo konviilziyon, deserebrasyon ve

komadlr.8

Konviilziyon

Cocukluk cag1 akut ensefalopatisinde en sik gériilen klinik tablo konviilziyondur.
Aicardi ve Chevri'nin siniflamasinda ¢ocuklarda status epileptikus nedenleri arasinda
akut ensefalopati sikhfi % 12°dir.! Konviilziyonun tipi etiolojinin aydinlatiimasinda
yardimer olabilir. Ancak hipoglisemi veya hipokalsemi gibi metabolik bozukluklarda
fokal, Uniteral temporal loba smirh Herpes ensefalitinde ise generalize konviilziyon
goriilebilecegi unutulmamahdir. Subtil konviilziyonlar olabilecegi gibi ani goz
hareketleri , nistagmus, emme, yalama seklinde beyin sapi konviilziyonlan da
goriilebilir. Bu nedenle tiim akut ensefalopati vakalarinda EEG gereklidir. Modern
yogun bakim initelerinde bu hastalara devamh EEG monitori?asyonu

uygu]anmaktadlr.3’8
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Deserebrasyon

Alt ve iist ekstremitelerde ekstansiyon geligmesi ile birlikte olan, bilateral serebral
kortikal hasar ve/veya beyin sapi fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik tablodur.??
Cocukta narkoz kazasi ve agir kafa travmasi diginda deserebrasyon yavas gelisir. Once
ataksi ve ilerleyici biling kayb1 vardir. Intrakranial basmg artig) ile birliktedir. Bazen
geligen hemiparezi nedeni ile farkedilmeyebilir. Ileri ddnemde asimetrik tonik boyun
refleksi belirir. Sirt iistdi yatan hastada tonik labirent refleksin aginn etkisi sonucu
opistotonus postiirii gelisir. Tablo ilerleyerek beyin 6demine bagh foraminal
herniasyonla sonuglanir ve hasta yagarsa yerini derin hipotoni veya spinal refleks
aktivitesine bagh ileri fleksiyon postiiriine birakabilir. Genellikle bu dénem solunum

diizeninin bozulmasi ve apne ile birliktedir.>®

Koma

Koma eski yunanhlar tarafindan "derin uyku" oiarak tammlanmigtir.
Gilintimiizde EEG kayitlani ve serebral metabolizma 6lgiimleri ile bu iki durum
birbirinden ayirt edilebilmektedir.* Talamus ile pons arasinda yer alan retikiiler
aktivator sistemin herhangi bir nedenle etkilenmesi biling bulamkhgndan derin
komaya kadar degisebilen bozukluklara yol acgar.8 Klasik olarak biling degisiklikleri
letarji, Stupor, hafif koma ve derin koma olarak derecelendirilir.>*’ Letarji durumunda

hasta kolayca uyandmilabilir. Bellek bozuklugu ve dikkat azalmasi sdzkonusudur.
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Stupor derin fizyolojik uyku ile uyumludur. Kuvvetli ve tekrarlanan uyarlarla
uyandirilabilir. Hgfif koma veya semikoma durumunda hasta uyandirilamaz. Ancak
anlamsiz konugmalar, agrili uyananlara ilkel yamtlar mevcuttur. Derin koma tam bir
yamtsizik durumudur. Hasta hareketsiz, gozleri kapali olarak yatmaktadir. Anormal
solunum ve refleksler mevcuttur.?’ |

Koma spektrumunda yer alan diger iki durum PVS ve beyil{ Olimiidiir. PVS
siklikla kafa travmasi veya HIE sonrasi gelisen geriye doniigiimsiiz serebral korteks
hasaridir. En az iki haftabk koma sonrasi goriilir. Yan uyamklk durumu
sozkonusudur. Hasta gozlerini acgar, ancak biling normale dénmez. Beyin sapi
fonksiyonlan korunmustur. Yeterli gida ve suportif bakim saglanirsa uzun siire bu
durumda ya§arlar.9’l3’27’72 Beyin Olimiinde ise kortikal, subkortikal ve beyin sapi
fonksiyonlar: tamamen bozulmustur. Pulmoner ve kardiak fonksiyonlar dig yardimlar
ile stirdiirilebilmektedir. Beyin limiiniin kesin tamsi deontolojik, etik ve legal agidan
O6nemli bir sorundur. Bu amagla klinik ve laboratuvar kriterleri kullanilir. Kesin tanida
elektroserebral sessizlik denilen izoelektrik EEG eldesi, uyarilmis isitsel beyin sap
potansiyellerinin  kaydedilememesi ve serebral kan akﬁmmn Ol¢iilememesi
gc:rckmektedir.“’14

Koma c¢ocuklarda erigkinlere gore daha zor tanimlanir ve derecelendirilir.
Komanin derecelendirilmesi tedavi ydntemlerinin kargilagtinlmasinda. ve uzun siireli
prognozun belirlenmesinde yardimcidir. Cocuklarda da erigkinlerde oldugu gibi bu

amagla Glasgow Koma Skalasi kullamhr. Ik olarak erigkinlerde kafa travmasi ve

kardiak arrest sonucu gelisen koma derecelendirilmesinde kullamilan bu skala daha
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sonra ¢ocuklar i¢in modifiye edi]mi§tir.73’78 (Tablo 3)

Tablo 3. Erigkin ve Pediatrik Glasgow Koma Skalasi

Erigkin skalasi’>

Pediatrik skala’>

Goz Agma

Spontan
Konugma ile
Agn ile
Higbiri

Verbal Yamit

Bilingli

Konfiize

Anlamsiz kelimeler
Anlamsiz sesler
Higbiri

Motor Yanit

Emre uyma

Agriy1 lokalize etme
Agniya fleksiyon yanti
Agriya ekstansiyon yaniti
Higbiri

_ N W A —- N W A

Eriskindeki gibi

Bilingli
Kelimeler
Vokal sesler
Bagirma
Higbiri

N W B

Erigkindeki gibi

Kabul edilebilir skorlar

0-6 ay 9

6-12 ay 11
1-2 yas 12
2-5 yas 13

Glasgow Koma Skalasinin kullammr bazi durumlarda sakincali olmaktadir.

Ornegin fasiyal 6demi olan bir gocukta géz kapal olacagindan spontan agma yaniti

alimamayacaktir. Trakeotomi varhifinda veya entiibe bir ¢ocukta verbal yamt

yaniltici olacaktir®? Bu nedenle daha genis kapsamh olan Cornell skalas)
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Onerilmektedir. Bu skalada Glasgow Koma Skalasindaki kriterlere ek olarak pupiller
reaksiyon, 0kﬁ]os¢fa]ik, okiilovestibiiler, korneal refleksler, solunum tipi, kas tonusu ve
derin tendon refleksleri de yer almaktadir. 5 Tiim bu skalalara ragmen ¢ok Kkiictik
cocuklarda koma tams1 bazen EEG’de klasik nREM trasesinin goérilememesi ile

konabilmektedir.8

Akut Ensefalopatili Cocuga Yaklagim

Her klinik islemde olduu gibi ilk yapilacak iyi bir anamnez ve fizik muayenedir.
Ancak komadaki cocugun tedavisi de geciktirilmemelidir. Bu nedenle bir yandan
anamnez alimrken bir yandan da fizik ve norolojik muayene ile hasarin derecesi
saptanmali, aym anda hastanin vital fonksiyonlar1 kontrol altina alinmahdir. Tablo
4’de yapilacak islemler ve siras1 goriilmektedir.

Tablo 4. Komada inisyal l',_slemler3

I. Vital fonksiyonlarn kontroli

Solunumun saglanmas (entiibasyon, respiratér)

Nabiz, 1s1, solunum, EKG, EEG monitérlerinin baglanmasi
Kan basmci siirekli Doppler monitori ile izlenmeli

IV kateter veya subklavia kateteri ile dolasim kontroli
Varsa perkiitan kafa i¢i basing kontrol aleti uygulanmah
Laboratuvar igin kan ahnmah

o Qe o

I1. Glasgow Koma Skalas:

III. Anamnez tamamlamr

IV. Fizik ve Norolojik Muayene
V. Ayirics Tan
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Anamnez ve Fizik Muayene

Ensefalopati Oncesi olaylar hakkinda alinacak ayrintii anamnez ayirici
tanmida yardimc: olacak, laboratuvar tetkiklerini ve tedavi girisimlerini yonlendirecektir.
Kardiorespiratuar arrest veya trafik kazasi gibi durumlarda koma nedeni anamnez ile
Ogrenilebilir. Koma siiresi de etiolojinin ayém]atﬂmasmda Onemlidir. Ani geligen biling
kaybr serebrovaskiiler olay1 veya konviilziyonu akla getirirken, saatler ve giinler icinde
gelisen komada metabolik bozukluklar, yer kaplayici lezyonlar veya infeksiyon
hastaliklar1 diigiiniilmelidir. Her hastada ila¢ alim ve travma anamnezi israrla
aragtirlmahdir. Diabetes mellitus, konjenital kalp hastah@ gibi Onceden var olan
hastaliklar Ozgegmiste sorulmahdir. Bununla birlikte akut ensefalopati olgularinin
Eﬁyﬁk bir kisminda etioloji anamnez ile belirlenemez.

Fizik muayene resiisitasyon ¢aliymalan sirasinda, kisa zamanda en fazla bilgiyi
elde edecek sekilde yapilmahdir. Travma olasihifinda muayene sirasmda boyun
hareketleri en aza indirilmelidir.2” Yiiksek ateg infeksiyon delili olabilecegi gibi salisilat
intoksikasyonunda ve pons infarktinda da g(irii]ebilir.27 Hipotermi ise barbitiirat
intoksikasyonu ve hipotalamus lezyonlarinda olabilir® Solunum sayisimnda  artig
solunum yolu infeksiyonuna bagh olabilece§i gibi Leigh ensefalopatisi, Reye Sendromu,
salisilat intoksikasyonu, organik asidiiri ve aminoasidiirilerde goriilen metabolik asidoza
bagh olabilir.®2” Nefes alkol, keton ve foetor hepatikus ag¢isindan degerlendirilmelidir.
Ciltte herpetik lezyonlarin varhg sikhkla pndémoni veya menenjit gﬂ)i.hastahklarda

goriilen bir stres yanitidir ve her zaman Herpes ensefalitini igaret etmeyebilir. Deride
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petesi, purpura varhf vaskiiliti akla getirmeli ve acil miidahale gerekecegi
unutulmamahdir. . Deri, miikdz membranlar, kranium travma izleri agsindan
incelenmeli, kulak ve burun kan veya BOS sizintist yoniinden degerlendirilmelidir.
Ense sertlifi infeksiyoz veya inflamatuar olaya bagh meningeal irritasyonu

8,14,27

diigtindiiriir. Ayrintih - fizik muayene hasta stabilize olduktan sonra

tekrarlanmahdir.
Norolojik Muayene:

Glasgow Koma skorunun (GKS) saptanmasindan sonra hastanin kas tonusu,
kemik veter refleksleri degerlendirilmelidir. Serebral hemisferlerde kortikal, subkortikal
motor merkezleri etkileyen yapisal lezyonlarda kontrlateralde hemiparezi ve hemifasiyal
tutulum saptanir. Kemik veter reflekslerinde artig klasik olarak iist motor ndron
lezyonunu gostermekle birlikte akut donemde genellikle refleksler alinamaz. Benzer
sekilde Babinski patolojik refleksi de goriilmeyebilir.2”

Hastanin postﬁn’i de fonksiyon bozuklugunun derecesinin saptanmasinda
yardimcidir. Ust ekstremitelerde fleksiyon, alt ekstremitelerde ekstansiyon dekortike
postiir olarak adlandirihr ve kortikal, subkortikal fonksiyon bozuklugunu gésterir. Her
iki ekstremitede ekstansiyon gelismesi bilateral kortikal tutulum ve/veya beyin sapi
fonksiyon bozuklugu bulgusudur. Deserebrasyon rijiditesi olarak adlandirnlan bu tablo
arka c¢ukurda intrakranial basing artigt ile birliktedir. Ayrica ciddi metabolik

hastaliklarda ve HIE olgularinda da goriilebilir. Tam motor yamtsizhk ve hipotoni
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ile karakterize flask paralizi ise kortikal ve beyin sap: fonksiyon bozukluklarinda

goriiliir. Spinal §qkda da buna benzer bir postiir olusur. Tek hareket afrili uyarana

karg geligen ve spinal refleks aktivitesine baglanan fleksiyon yanmdxr.14
Akut ensefalopati tablosundaki her vakada optik disk mutlaka incelenmelidir.

Artmig intrakranial basing bulgusu olan papilla 6demi bu klinik tabloyu gésteren

hastalarin ancak yanisinda saptanmaktadir. Hidrosefali gelisen ¢ocuklarin ise sadece

% 17sinde gésterilebi]mi§tir.8 Papilla 6deminin giinler, haftalar siiren intrakranial

basing artisi bulgusu oldugu ileri siiriilmektedir.?’ Optik disk simirlannin siliklegmesi

ve disk hiperemisi daha erken gelisen bulgulardir. [lerlemis vakalarda belirgin disk

Gdemi ve retinada alev tarzi kanamalar saptanir. Retinal kanamalar ayni zamanda

hizla yiikselen intrakranial basmg bu]gusudur.27 Preretinal kanamalarin varhig ise

hirpalanmus ¢ocuk sendromunu diistindiirmelidir.
Goz muayenesi sirasinda beyin sap: reflekslerinin de kontrolii gerekmektedir:

1. Pupilla reaksiyonu: Kuvvetli 1gikta pupillalarda daralma olugursa I ve III iincii
kafa cifleri saglam demektir. Dilate ve 1513a yamtsiz pupillalar kotii prognoz
bulgusudur. Tek tarafli dilate ve fikse pupilla, I iinci kafa iftinin
(n.oculomotorius) beyin sapmndan c¢ikis yerinde ipsilateral temporal lobun
herniasyonu sonucu hasara ugradigim gﬁsterir.” Bilateral fikse ve dilate
pupillalarda goz hareketlerinde bozukluk yoksa hipoksik iskemik olaylar, kafa
travimalar1 veya optik sinir lezyonlan diisiinilmelidir. Hipotermi, barbitiirat ve

atropin zehirlenmesinde pupillalar agin derecede dilatedir, ancak fikse degildir.

lleri derecede daralmig pupillalar pons lezyonlari, toksik metabolik olaylar ve
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opium zehirlenmesinde goriiliir. Pupillalarin dilatasyonu ile birlikte eksternal
oftalmopleji de geligirse intrakranial basing artigs dﬁgﬁnﬁlmﬁ]idir.13

2. Komea reaksiyonu: V-VII refleks arkinin durumunu gosterir. Su damlas: ile
yapilmas: tekrarlanan muayenelerin korneada hasar yapmasini Gnleyecektir.
El qirpma sirasinda gozlerin kapanmas: ise VIII-V arkimn normal oldugunu

gésterir.28

3. Okiilosefalik yamit: (Tag bebek, Doll’s eye fenomeni) 111, VI ve VIII inci sinirler
normal ise bag hizla saga veya sola ¢evrildiinde gozler bu hareketi izlemez. Bu
refleks yenidoganda serebral hemisferlerin disfonksiyonu nedeni ile fizyolojik
olarak alimir. Komadaki hastada beyin sapi1 fonksiyon bozuklugu varsa bagin
doéndiigi yoniin aksine gegici g6z kaymasi olur. 37

4. Okiilovestibiiler test: (Kalorik test) Az miktarda soguk su ile kulak kanal
yikandiginda goézlerde o tarafa vuran nistagmus goriilmesi korteks ve beyin

sap1 fonksiyonlarmn normal oldugunu gﬁsterir.3’27

Akut Ensefalopatide Tamisal Yaklagim

Laboratuvar tetkikleri komamn nedeni hakkinda bilgi verebilecegi gibi daha ileri
incelemelere de oOncillik edecektir. Erken dénemde etioloji aydmlatllana kadar
hastanin durumunu stabilize edici suportif tedaviyi saflamak amaciyla asidoz,
hipoglisemi, hipoosmolalite gibi metabolik bozukluklarm saptanmasi gerekmektedir.s’27

Rutin incelemeler serum iire, glikoz, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, hemoglobin,



24

16kosit sayis1 ve formilinii icermektedir. Arteriyel kan gazlarmin tayini ise yeterli

oksijenasyonun ve karbondioksit atiminin saglayip saglanmadifimi  gdstermesi

8,27

agisindan  Onemlidir. Tablo 5de akut ensefalopatide yapilacak tetkikler

goriilmektedir.

Tablo 5. Akut ensefalopatili hastada tam amaci ile yapilacak laboratuvar incelemeleri.3

- Kan sekeri (Dekstrostix veya plasma glitkozu)

- Kapiller veya arteriyel kan gazlan

- Hemoglobin, 16kosit sayim, 16kosit formiilii, trombosit

- Sedimentasyon, eritrosit morfolojisi

- Koagiilasyon testleri

- Ure ve elektrolitler, kreatinin, osmolalite

- Kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz, bilirubin, transaminazlar, amonyak
- Idrar incelemesi

- Tiiberkiilin testi

- Kan kiiltiird, viral seroloji

- Barteriyel ve viral kiiltiirler (burun, bogaz, idrar, feges)

- BOS incelemesi

- Radyolojik tetkikler (akciger grafisi, kraniografi)

- Serum ve idrar aminoasitleri, organik asidleri (siiphe halinde)
- Idrar porfirinleri |

- Serum ve idrar toksikolojisi (ilag, afir metal vb)

- Mide aspiratinin toksikolojik incelemesi

- Serebral sonografi

- BBT

- EEG
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Tani yaklagiminda en zor alinan karar lomber ponksiyon yapmaktir. Menenjit
olasihimin varhf ve erken antibiyotik tedavisinin 6nemi bu girigimin miimkiin olan
en kisa zamanda yapilmasini gerektirmektedir. Ancak lomber ponksiyon riskli bir
girisimdir. Serebral abse veya tiiberkilloz menenjit gibi intrakranial basincin arttif
durumlarda herniasyon ve O©liime neden olabilir. Bu nedenle norolojik muayene
sirasinda intrakranial basing artigindan §ﬁphelenili;se lomber ponksiyon Oncesi BBT
cektirilmelidir. Baz1 aragtincilar bdyle vakalarda 1V olarak mannitol verildikten sonra
iglemin yapilmasi, lomber ponksiyon swrasinda en kiiclik capli ignenin kullamilmas:,
az miktarda sivi alinmasi ve servikal vertebralarin asin fleksiyona zorlanmamasi
gibi 6nlemler snermektedirler.%14

Serebral sonografi 6n fontaneli heniiz kapanmams siit gocuklarinda intrakranial
yapilarin incelenmesinde yararli, invazif olmayan bir yontemdir. Bu sekilde kanama,
ventrikiiler dilatasyon saptanabi]ir.8

BBT 6zellikle intrakranial yapisal bozukluklarda olaym yerinin ve yayihmimn
belirlenmesinde ¢nemlidir. Tiim akut ensefalopati vakalarinda erken donemde rutin
olarak yapimasi tam yaklagmm kolaylagiracak ve wuygun tedavinin erken
baglatilmasimi saglayacaktlr.s’14

Konviilziyon vakalarinda EEG’nin 6nemi tartiglmazdir. Ayrica siiphe
edilmeyen konviilziyon durumlarinda erken gekilen EEG etkili antikonviilzif tedavinin
baslatilmasinda yardimci olacaktir. Akut ensefalopatide EEG’de genellikle yaygin

yavas aktivite paterni vardir. Bu bulgu postiktal dénem, serebral 6dem veya yaygin

viral, postviral ensefalit ile uyumludur.8 Son olarak EEG derin koma ve beyin olimi
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durumunda prognoz tayini agisindan onemlidir.*
Akut Ensefalopati Tedavisi

Tedavi iki asamada ele almmahdir. Birinci asama hastanin  yasam
fonksiyonlarinin idamesini saglayacak spesifik olmayan girigimlerdir. Bu tedavi hasta ile
ilk kargilagildigi anda baglatilmalidir. Oncelikle hava yolu saglanmali, sekresyonlar
aspire edilmeli, gerekiyorsa hasta entiibe edilerek respiratére baglanmalidir. Norolojik
hasari olan pediatrik hastalarnin hipoksik ve hiperkarbik olduklari unutulmamali, nazal
veya nazotrakeal yolla oksijen verilmelidir. Hastamin izlenmesi ve taniya yardimci
olmak i¢in pulse oksimetre ile veya transkiitandz yoldan pO,, pCO, monitorizasyonu

yapilrnahdnr.m’30

Tedavinin amaci1 hasara uframiy beyin dokusuna yeterli perfiizyonun
saglanmasidir. Bu nedenle damar yolu bulunarak izotonik soliisyonlar verilmelidir. En
‘uygun sivilar Ringer laktat veya % 0.9 luk sodyum kloriir soliisyonlaridir. Hastanin
gliikoz gereksiniminin de olabileceji diigiiniiliyorsa % 5 Dekstrozlu soliisyonlar tercih
edilmelidir. | Hipotonik s;\.'llar serebral 6demi arttirir, hipertonik swilarin ise
kullanimi tart1§mahd1r.27

Ikinci basamak tedavi ise etiolojiye yonelik spesifik girisimlerdir. Akut
ensefalopatide genel tedavi yaklagini "Tedavi edilebilecek olam tedavi etmek" geklinde

éizetlenebi[ir.s’8
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Tedavinin 5 ana hedefi vardir:

1. Infeksiyon tedavisi

2. Konviilziyon tedavisi

3. Intrakranial basing artigimin tedavisi

4. Mikrosirkiilasyon bozuklugunun diizeltiimesi

5. Homeostaz kontrolii

1. Infeksiyon tedavisi: Bakteriyel menenjitlerde etken saptanabilmig ise duyarh

oldugu antibiyotik tedavisi verilmelidir. Ancak kiiltiir sonuglari gelene kadar

genig spektrumlu antibiyotikler ile tedaviye baglanmalidir. En ufak bir siiphede

antitiiberkiiloz tedavi eklenmelidir. Ender durumlarda intratekal tedavi

gerekebilir. Herpes simplex ensefaliti diigliniiliirse test sonuglarin beklemeden

hemen acyclovir tedavisi ba_s,lanmzllldlr.:”8

2. Konviilziyon tedavisi: Konviilziyon beyin dokusunun oksijen gereksinimi arttiran
ve metabolizmasmm hizlandiran bir durumdur. Sekonder hipoksik iskemik beyin
hasarin1 6nlemek ic;‘in en kisa zamanda tedavisi gerekmektec}ir. Konviilziyon
sirasinda IV damar yolu bl;lmak sorun olabilir. Bu durumda rektal diazepam ile
tedavi ba§latllmalid1r. Damar yolu mevcut ise IV diazepam veya klonazepam
kullanilir. Diazepamin solunum depresyonu yapict etkisi unutulmamalidir.

Hastalarin kiigiik bir bolimii diazepama direnglidir. Bu olgularda IM

Paraldehid denenebilir. Konviilziyon diazepam ile durursa infiizyon geklinde
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diazepam ile tedaviye devam edilir. 20 dakika ara ile tekrarlanan iki doz
diazepama yanit alinamazsa Lidocain denenebilir.’> Devam  eden
konviilziyonlarda mannitol, dexamethasone kullanilir. Difenilhidantoin veya kisa
etkili thio-barbitiirat ve en son olarak narkoz uygulamr.:”8

Intrakranial  basing  artgpun  tedavisi: Giiniimiizde gelistirilen modern
yontemler sayesinde intrakranial basing kolayhklg Olciilebilmektedir. Normal
kisilerde lomber ponksiyon swrasinda Olgiillen basing intrakranial basinc
yansitir. Cocukta kullanilan en giivenilir yontem fontanel iizerinden perkiitan
transducer ile veya sabit vidalanabilen "Gaelter manometresi" ile Ol¢cmektir.
Normal cocukta 5-8 mmHg olan intrakranial basincin 15 mmHg'nin iizerine
¢ikmas1 patolojiktir. 20 mmHg’nin lizerindeki degerlerde acil girisim gerekir,
30 mmHg izerinde ise serebral dolasim bozulur. Bugiin bir¢ok merkezde
Ozellikle kafa travmasi sonrasi biling defisimi gOsteren c¢ocuklarda, akut
ensefalopati tablosunda olan ve BBT nde serebral 6dem saptanan Herpes simplex
ensefaliti, Reye sendromu, HIE vakalarinda intrakranial basing monitorizasyonu
uygu]anmaktachr.8

Intrakranial basing azaltilmasinda kullanlan yontemler cerrahi ve medikal
olmak iizere iki grupta incelenir. Cerrahi yontemler subdural hematom, abse gibi
yer kaplayici lezyonlarn  drenaji, ventrikiler swvi  ahmi  ve sant
operasyonlanidir. Medikal yontemler ise hiperosmolar ajanlar, steroidler,

barbitiiratlar, hiperventilasyon ve hipotermi tedavisidir. ¥3?%%7
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Steroidler: Gliikokortikoidlerin intrakranial basinci azaltmadaki etki mekanizmalan
kesin olarak bilinmemekle birlikte antiinflamatuar ve immiin sistemi deprese edici
etkileri ile lizozomal membranlar stabilize etmeleri, difer membranlan reaktif oksijen
partikiillerinin peroksidasyon etkisinden korumalarn, prostaglandin yapimini -inhibe
etmeleri, endotel gecirgenligini, BOS yapimim azaltmalan yolu ile etkili olduklan
samlmaktadir.® Vazojenik 6demin kontroliinde daha etk'ilidirler. Viral ensefalitlerde
kullammlan immiin sistemi deprese edici etkileri nedeni ile tartigmahdir. Yenidogan
dénemi diginda hiperosmolar tedavi ile birlikte kullanilabilir. Aniden kesilmesi rebound

ddem ve pseudotiimdr serebri tablosuna neden olabilir.3

Hiperosmolar ajanlar: En sik kullanilan mannitoldiir. Bu osmotik diiiretik madde damar
icinde kalarak osmolaliteyi arttinr ve beyinden sviyi ¢eker. Bobrekleri fonksiyone
eden ve dehidratasyonu olmayan olgularda kullamlmalidir. Normal c¢ocukta 20
dakikada diiirez olugur, beraberinde elektrolit kayb: da olur.3 Mannitol kullammimnda
dzen gosterilecek bir difer nokta ise kan-beyin bariyerinin bozulmamug olmasidir. Aksi
halde hizla G6dem alanina yayilir ve etkisi sona erer. Beraberinde diiiretikler

(Furosemide) de kullanilabiir.>*2

Barbitiiratlar: Serebral metabolizmayr ve kan akimim azalurlar. Genellikle
dexamethasone, mannitol ve hiperventilasyon tedavisine direngli olgularda kullamr.
Kullammu sirasinda yogun bakim kogullan, EEG monitorizasyonu ve serum

barbitiirat diizeylerinin tayini gerekmektedir.8
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Hiperventilasyon: Intrakranial basincin tedavisinde kullamlan en yararh ve en kolay
yontemdir. Hipoks.i ve CO, birikimini 6nleyerek serebral kan akimini dramatik olarak
azaltir. Ancak kontrolsiiz olarak yapilirsa serebral perfiizyon iskemi diizeylerine
inebilir. 1deali pCO,’i 25-27 mmHglya indirmektir. Difer bir sorun ise saatler iginde
beyin pCO, diizeyinin yeniden ayarlanmasi ve intrakranial basincin tekrar

yiikselmesidir. Diger yontemler ile birlikte kullanilabilir. %

Hipotermi: Rutinde 6nerilmeyen, yogun bakim kosullar1 ve entiibasyon gerektiren bir

y(’intemdir.8 Hastamn viicut 1s1s1 buz, alkol kangimlan uygulanarak 31 °C’a indirilir.

Beraberinde barbitiirat tedavisi de kul]am]mahdlr.22

4. Mikrosirkiilasyonun diizenlenmesi: Cocukta gesitli olaylar serebral kan dolagimim
olumsuz yonde etkileyebilir. Ornegin kafa travmasi, vaskiiler hastaliklar, iskemik
asidotik beyinde tromboplastin sahmim, hipernatremi, polisitemi, kan kayb:
gibi. Tablo 6’da serebral kan dolagimini bozan durumlar ve tedavi yontemleri

goriilmektedir.
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Tablo 6. Serebral mikrosirkiilasyon bozuklugunun diizeltilme y()'nlemleri.8

Kan basincinin kontrolii - Dopamine

Ciddi hipertansiyon - Nitroprussid, Diazoxide

Intrakranial basing artigi - Mannitol, Dexamethasone
Hematokritin diigiiriilmesi - Venoseksiyon veya mannitol
Diger nedenlere bagli vizkozite artiginin tedavisi -
Trombosit agregasyonunun onlenmesi - Aspirin

Asin hiperventilasyonun 6nlenmesi

VazodilatatOr olarak farmakolojik dozda steroid kullamm
Endotelyal birlesme yerlerinin yapigmas: - Dexamethasone
DIC - Heparin

Cerrahi anastomozlar

AT IQTIEOOO®»

Son yillarda ozellikle kardiorespiratuar arrest sonrasi gelisen beyin hasarmn
Onlenmesi i¢in degisik yontemler denenmektedir. Bunlardan biri olan hipotermi olay
Oncesi uygulandifinda serebral metabolizmayr azaltarak hasar1 Onler. Ancak olay
sonrasi kullammi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Cocuklarda kontrolsiiz hipotermi soguk
hasarina bagh asidoz, hipoglisemi ve DiCa neden olabilir.? Barbitiiratlarin fokal
iskemide hasan azaltldify ancak global iskemide etkili olmadifi bildirilmektedir.
Kalsiyum kanal blokerlerinin deney hayvanlarinda iskemi sirasinda olugan patolojik
olaylan degistirdii saptanmigtir. Ancak bu konuda heniiz yeterince galigma
yap11marn1§m'.8’l7 Benzer gekilde reaktif oksijen partikiilleri antagonistleri, glitamat
antagonistleri, indometasin ve beyin kan akimi diizenleyicileri de heniiz deneme

a§amasmdadlr.l7
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Homeostaz kontrolii: Akut ensefalopatide hipotalamusda yer alan osmo ve
glﬁkoresept@rlerin ve beyin sapinda yer alan efektOr sistemlerin. etkilenmesi ile
kan volimt, glikoz, viicut isisi, arteriyel ve vendz kan basinc ve solunum
kontroliinde bozukluklar meydana gelebilir., Bu bozukluklar zamaninda
saptanirsa kolayhkla diizeltilebilir.>®

Hipokalsemi: Akut hastalik stresi sirasinda 6zellikle ufak sﬁt'gocuklarmda sik
goriilen bir bozukluktur. Tedavide kalsiyumun IV boluslarla verilmesi yerine
dekstroz veya mineral kokteyl sivilan iginde infiizyon geklinde verilmesi daha
uygundur.8

Hipoglisemi- Hiperglisemi: MSS’nin akut hastalklarinda erken ddnemde strese
bagli olarak sikhkla hiperglisemi goriiliir. Konviilziyonlar ve intrakranial basing
artigt da kan gekerini diyabetik diizeylere yiikseltebilir. "Serebral diyabet'li
gocuklarda artmsg insiilin duyarhihfi da oldufundan insiilin verilecek olgularda
dikkatli olmak gerekir. Hipoglisemi ise tek bagina beyin hasan nedenidir. Akut
ensefalopati olgularinda 4-6 saatte bir kan gliikoz diizeyinin tayini ve
hipogliseminin gecikmeden diizeltilmesi Gnerilir. 3

Hiponatremi: Asfiksi, kafa travmasi ve menenjit gibi intrakranial basmg¢ artigs
ile birlikte olan durumlarda uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salgilanmas:
sonucu geligir. 3. ventrikiilin geniglemesi, hipotalamusun c¢ekilmesi veya
hipotalamusdaki osmoreseptorler ile efektér merkezler arasindaki iligkinin

bozulmasina bagh olarak diigik plazma osmolalitesine ragmen ADH

salgilanmas: devam eder. Gercek uygunsuz ADH salgilanmasinda elektrolit
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kaybindan cok su intoksikasyonu vardir. Bu nedenle hipertonik soliisyonlar
ku]lam]marga]l ve derhal swv1 kisitlamasi yapilmahdir. Mannitol veya disiik
sodyumlu sivilarin kullanilmas1 sonucu gelisen hiponatremide ise en uygun
siv1 % 0.9 luk sodyum Kloriirdiir.2

Hipernatremi:Akut olarak gelistiinde viicut suyunun kaybi ve asidoz nedeni ile
vizkozite artigina ve trombozlara neden olur.. Bu nedenle 6ncelikle plazma
genigleticileri veya izotonik sodyum kloriir soliisyonu ile dolagimin diizeltilmesi
gerekir. Tedavi sirasinda kan ile BOS arasindaki osmolalite farkimn 6
miliosmolii gegmemesine dikkat edilmelidir.®

Asit-baz dengesi: Metabolik asidoz Reye sendromu, hipernatremi, iremi, diyabet,
organik asidiiri, aminoasidiiri, hipoksik-iskemik olaylar gibi akut ensefalopati
tablosu yapan durumlanin komplikasyonudur. Tedavide bikarbonat kullanhir. 8?7
Kan basinct kontroli:Hipertansiyon intrakranial basing artig, HUS, trisiklik
antidepresan intoksikasyonu ve siv1 yiiklenmesi durumlarinda goriiliir. Tedavide
diazoxide veya hydralazine kullaniabilir. Intrakranial basing artiginda serebral
perfiizyon basmcim korumak amaa ile gelisen kompansatuar hipertansiyonda
(Cushing etkisi) kan basincimin digiirilmemesi gerektigi unutulmamalidir.4
Kardiak ritim bozukluklan: Intrakranial basing artig ile birlikte bradikardi
goriiliirse de aym durumda tagikardi veya siniisal aritmilerde sdz konusu
olabilir.?

Solunum konirolii ile ilgili bozukluklar: Akut ensefalopatili tém gocuklarda yakin

kan gaz1 kontroli sarttir. Solunum sayisinin azalmasi foraminal herniasyonun
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ilk bulgusudur. Tentoriyal herniasyonda ise hiperventilasyon siktir (Cheyne-

Stockes solunumu). Akut ensefalopatili hastada artmig otonomik aktivite

pulmoner 6deme neden olur ve intrakranial basincin azaltilmasi pulmoner

6demi de azaltir. Tedavide hiperventilasyon ve 1V furosemide etkilidir.3

Akut gastrik erozyonlar: Vagal aktivitenin artmasi sonucu salgilanan hidroklorik

asit midede akut erozyonlara’neden olur ve gastrointestinal kanamalar goriilebilir.

Tedavide IV cimetidine onerilir.?

Akut ensefalopati olgularinda bu tedavilerin yamsira deformite ve skar
gelismesini 6nlemek igin sik pozisyon degisimi, oral hijyen ve g6z bakimi, beslenme
durumunun kontrolii, mesane bogaltimy, ciddi konstipasyon ve i¢ organ harabiyetlerinin

tedavisi de gerekmektedir.s’27

Akut Ensefalopatide Prognoz

Prognoz akut ensefalopatiye neden olan etiolojik ajan, tam ve tedavi arasmdaki
siire, tedavinin uygulanmasindaki hiz ve etkinlik gibi faktSrlere baghdir. Prognozu
etkileyen en Onemli faktdr semptomlann ortaya c¢ikisi ile tedavinin baglatiimas
arasindaki zamandir. Bu siire uzadikga sekel orani artmaktadir.>> Yapilan klinik
calismalar koma siiresi ne kadar uzarsa prognozun o kadar kot oldugunu
g(’istermektedir.l“’27
Etioloji de komanin prognozunda Snemlidir. Genelde hipoksik iskemik olaylarin

rognozu ¢ok kﬁtﬁdﬁr.8’30 ocuklarda beyin Oliimiiniin nedenleri arasmmda hi oksi'k
prog € y p
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iskemik olaylar % 41 ile birinci sirada yer almaktadir. Bu vakalarin yansi kardiak
arrest sonucu klsa. siirede kaybedilirler.4 Buna kargibk menenjit vakalari hidrosefali,
subdural effiizyon ve hemipleji ile komplike bile olsalar prognoz genelde iyidir.s’14 Akut
ensefalit vakalarinda ise mortalite % 3.8 - 28 beyin hasart % 18-28 olarak
bildirilmektedir.”®?

Hasta yag1 da prognozda 6nemli bir faktordiir. (")zelh'kie kafa travmasi sonrasi
cocuklarda prognoz aym tablodaki erigkinlere oranla daha iyidir.8 Flask paralizi,
bilateral fikse ve dilate pupillalar ve goz hareketlerinin olmamasi durumunda bile %
43 oraninda orta derecede sekelli iyilesme bildirilmektedir. Bu geligki ¢ocukta kafa
travmasi sonras1 sikhikla serebral‘ o6dem gelisirken, erigkinde kitle lezyonlarinin
olmas: ile aglklanmaktadlr.4 Bir diger varsayim ise beyin dokusunun geligsiminin farkh
evrelerinde bir ¢ok dig uyanya direngli o]dugudur.9

Akut ensefalopati vakalarinda erken ve uygun tedavi, yogun bakim kosullarinin
saglanmas1 ve monitorizasyon ile prognoz bir¢ok durumda yiiz giildiiriicii olmaktadir.?
Ancak prognoz yalmz mortalite ile degil, ya§ayaﬁlarm norolojik fonksiyonlarinin
kalitesi ile de oOlgiilmektedir. Giiniimiizde akut ensefalopati gocuklarda ciddi sakathik
nedenleri arasinda ilk swralarda yer almaktadir. Cocukluk c¢af akut ensefalopati
vakalarinda prognoz ile ilgili en geni§ calisma Seshia ve arkadaglarimin 177 vakalik
serileridir. Bu g¢alismada sekelsiz iyilesme % 48, sekelli iyilesme % 22 ve olim % 30

olarak bildirilmektedir.”!

Diger bir aragtirmada ise deserebrasyon ile gelenlerin % 31
i koma ile gelenlerin % 27 si, status epilepticus ile gelenlerin ise % 8 i tlirken ciddi

sekelle iyilesme bu gruplar icin sirasiyla % 20, % 15 ve % 19 olarak saptanm1§t1r.8
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Sekelli iyilegme oranlan1 erken pediatrik rehabilitasyon ve suportif bakimin bu
hastalarda ne kadar 6nemli oldugunu géstermektedir. Akut ensefalopati tablosundan
¢ikan bir hastada uzun siireli prognozun belirlenmesi ve rehabilitasyon programinin
saptanmas1 igin EEG, serebral kan akimmn olgiilmesi, Glasgow Koma Skalass,
gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyarilmig beyin sapi potansiyellerinin tayini gibi
tetkikler yapﬂmahdlr.8

Bu ciddi hastalifin prognozunun yalmzca hasta ve ailesini defil sosyal ve

ekonomik agidan tim toplumu ilgilendirdigi unutulmamahdar.

NORON - SPESIFiK ENOLAZ

NSE intrasitoplazmik glikolitik bir enzim olan enolazin néronal formudur.

Beyin dokusunun protein igerigi ilk kez Moore ve arkadaglan tarafindan
aragtirlmig ve yiiksek asidik proteinlerin varh§ gosterilmistir. Sinir dokusu diginda
bulunmadify saptanan ve saflagtinlarak elde edilen bu iki proteine 14-3-2 ve S-100
proteinleri adi verilmi§tir.53 Daha sonraki ¢alismalarda 14-3-2 proteininin néron, S-
100’tin ise glia hticrelerine 6zgli oldugu gosterilmiy ve enolaz aktivitesi olan 14-3-2
proteini néron spesifik protein (NSP), noéron - spesifik enolaz (NSE) adlan ile

anilmaya baglanm1§t1r.11’12’42’59

Enolaz (E.C.4.2.1.11 veya 2 - phospho - D- glycerate hydrolase) glikolitik siklusda
2 - fosfogliseratin fosfoenol piruvata degisimini saglayan enzimdir. Bu asama glikolizin

ikinci ve son ATP olugturan basamagidir. Yiiksek enerjili fosfat baj iceren fosfoenol
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piruvatin olustugu bu reaksiyonda hz smirlamasi yoktur." Diger glikolitik enzimlerde
(aldolaz, heksokinaz) oldugu gibi enolazin da izoenzimleri vardir. Her biri dimer olan
bu izoenzimler birbirlerinden yapisal, fonksiyonel ve immiinolojik olarak farkhilik
gosteren ve ayn genlerin {iriinii olan 3 subiinitten olugmaktadir: a,8,7 (alfa, beta,
gzxrrxma).“z"'3’44 Karaciger, bobrek, dalak, yag dokusu ve eritrosit gibi memeli
dokul;lrlnda yaygin olarak bulunan izoenzim aa veya diger adiyla non-noronal
enolazdir (NNE)42’44.BB enolaz iskelet kasinda, aB enolaz ise kalp kasmda
bulunmaktadir.3%61 Beyin dokusunda 3 ayn enolaz enzimi mevcuttur: aa, ar ve
144 aq veya NNE’m astrosit, epandimal hiicreler, Schwann hiicreleri, araknoidal
epitel hiicreleri gibi glia hiicrelerinde, 7t veya NSE'm noOronlarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu belirlenmig(ir.“"66 Hibrid enolaz olarak adlandirilan ar
izoenzimi bazi aragtiricilar tarafindan doku homojenizasyonu sirasinda olugan bir
artefakt olarak agiklanmakta ise de noéronal farkhlagma sirasinda ao izoenziminden
77’ya gecis swasmda olugan bir ara form oldugu goriigi daha fazla
desteklenmektedir.434447,59:66,68

NSE, NNE’dan molekiil agirh@ (78000 ve 87000), izoelektrik nokta (4,7 ve 5,9)
ve elektroforetik mobilite yoniinden farklihk g(’)'sterir."z’44 Ancak bu iki izoenzim
arasindaki en biiyiik fark iki ayrni genin iriini olmalanidir.  Enzim kinetigi
agismdan NSE’m diger enolazlara bir istiinliigli yoktur. NSE kofaktor olan
magnezyuma daha yiiksek affinite gc’isterir.44 Klortiir ve bromiir gibi halojenlerin inaktive

edici etkisine NNE'dan daha az duyarhdlr.43 Noronal depolarizasyon sirasinda

sodyum girigi ekstraselliiler klorun hiicre igine ahmi ile sonuglamr. Tekrarlayan
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depolarizasyonlar sirasinda klor yliksek konsantrasyonlara ulagir ve bu sartlar altinda
glikolizin devami ve gerekli enerjinin saglanmas1 ancak yiiksek klor diizeylerinde de
etkinligini siirdiirebilen bir enzim ile yani NSE ile olasidir. 236 Ayrica NSE 50°C gibi
1s1 derecelerine ve yiiksek lire konsantrasyonlarina daha clirenglidir.43

NSE’in néron sitoplazma ortamina en iyi uyum saglayan enolaz olmasi, néronal
farkhilagsmanm igareti o]abiiecegini diglindiirmektedir. Gergekten de fetus beyninde
saptanan enolaz NNE'dir.Y Norogenesisin baglamasi ile birlikte NSE belirmeye baglar,
farklilagma siiresince NSE titreleri giderek artar, NNE ise azalarak dogumda erigkin
diizeylerine iner.1112:47,67,68 Yapilan ¢alismalar n6ronlarda a dan 7 subiinitine gegisin
sinir hiicresinin nihai fonksiyonel farkhilagmas1 ve aktivitesi ile siki sikiya baglantil
oldugunu ve ndronlarda aktivitenin baglamasi ile artan klor diizeylerinin bu gegisi
provoke ettigini gﬁstermektedir.'”’68

NSE beynin total eriyebilen proteininin % 0.4-2.2°sini olugturmaktadir. Glial
hicrelerin NSE igermedigi ve bu hiicrelerin beynin sitoplazma hacminin yarisim
olusturdufu gz Oniine alinirsa ndral sitoplazmadaki eriyen proteinlerin oldukg¢a
Snemli bir kismimin NSE oldugu ortaya glkmaktadlr.49

NSE tayininde direkt ve indirekt yontemler kullamilmaktadir. Direkt ySntem
enzimatik immiinoassay, indirekt yontemler immiinositokimyasal ve elektronmikroskopik
boyanma, elektroforez, ultramikrobioliiminesans, spektrofotometri ve radyoimmiinoassay
(RIA) dir. RIA ile NSE pikogram diizeylerinde doku ekstrelerinde, serum veya
BOS’nda saptamak olasidir. Anti NSE serumu beynin difer doku antijenleri ile veya

NNE ile reaksiyona girmez.3l’43’57
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Bu yontem ile cesitli dokularda saptanan NSE diizeyleri Tablo 7de

g'o'riilmektedir.49

Tablo 7. Cesitli insan dokulannda NSE dﬁzeylerz49

Dokular ng NSE/mg eriyebilen protein I
Beyin (fare ve insan) 4000 - 21000
Periferik Sinir Sistemi 200 - 1200
Adrenal medulla 900
Pineal bez 8500
Hipofiz

6n 1300

Arka 3400
Karaciger < 10
Kas < 10
Serum (insan) 4-12
BOS (insan) 1-3

En yiiksek NSE diizeyleri beyin dokusunda saptanmaktadir. Néronlarda NSE
soma, akson ve dendritlerin sitoplazmalarinda yaygin olup niikleoplazmada yoktur.

Aym sekilde Golgi apparatinda da bulunmaz. 56768

81 Ara diizeyler periferik sinir
sistemi ve ndroendokrin bezlerde, diigiik diizeyler ise karaciger, kas, serum, BOS gibi
sinir digt dokularda goriilmektedir. Adrenal, hipofiz ve pineal bez gibi bircok endokrin
bezde yiiksek oranlarda NSE igermektcdir.‘s’“ Bu dokulardaki NSE igeridi bu bezlerde
yer alan néroendokrin hiicre topluluklanna baghdir. Parondral veya APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation) hiicreleri olarak adlandirilan bu hiicreler
arasinda pinealositler, tiroidin parafollikiiller hiicreleri, adrenal medulla kromaffin

hiicreleri, pankreas Langerhans adacik hiicreleri, akcigerin ndroendokrin hiicreleri,

pituiter glandiiler hiicreler ve derinin Merkel hiicreleri de yer almaktadir ve yiiksek
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43,44,45,49,61,6566 Sinir dokusu diginda kalan bir

oranlarda NSE icerdikleri gosterilmistir.
¢ok dokuda da diigiik diizeylerde NSE bulundugu belirlenmistir. NSE lenfositlerde, ig
organlarin diiz kas hiicrelerinde, bobre§in jukstaglomeriiler apparatinda, kalp ileti
sisteminde, akciger brongial epitel hiicreleri ve tip II pndmotositlerde de saptanmgtir.
Bu diizeyler biiyiik olasihikla intrensek inncrva;syona baghdlr.z3 Yine trombositlerde
beyin dokusundan diigiik ancak periferik sinir ,;11§1 dokulardan 20-30 kat daha yiiksek
diizeylerde NSE saptanmustir. Kromatografik incelemelerde trombositlerde ve periferik
dokularda saptanan NSE’mn biiyiik oranda a7 (hibrid) izoenziminden olugtufu

gésterilmi§tir.46

NSE’in Klinik Uygulamada Kullanum

NSE noronlar diginda néroendokrin ve parandral hiicrelerde de bulunan bir
enzimdir. Bu hiicrelerden kaynaklanan tiimorlerin de NSE’dan zengin oldugu
géisterilmig,tir.z‘?”77 Glioblastoma, astrositoma, epandimoma, oligodendroglioma,
medulloblastoma gibi beyin tiimérleri, néroblastoma, ganglionéroma, feokromositoma,
mediiller tiroid karsinomasi, kiiglik - hiicreli akciger karsinomasi gibi APUD
hiicrelerinden  kaynaklanan timor dokularinda yiiksek NSE  diizeyleri

10,39,77.84 e rum NSE diizeylerinin tayini 6zellikle kiiciik hiicreli akciger

saptanmaktadir.
kanseri ve pediatrik néroblastomada klinik seyrin izlenmesi, relapsin saptanmasi,

evreleme ve tedavinin monitorizasyonunda Onemlidir. Hastalifin erken tanisinda

isaretleyici (marker) olarak kullanilamaz. 192979 Kiiciik hiicreli akciger kanserli
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hastalarin % 87-90 inda NSE diizeyleri ¢ok yiiksek bulunurken, remisyonda normale
donmekte, relapsta ise tekrar yiikselmektedir.2’10 Pediatrik noroblastomada da benzer
sonuglar elde edilmigtir. Evre 1V vakalarmmm % 98inde NSE yiiksektir. 28,79,84,85
Serum NSE diizeyleri néroblastomayr Wilms tiimériinden ayirmada da yardlmCJdlr.28

NSE’in néron ve néroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda bulunmasi, néronal
farklilagmada &nemli olmasi, diizeylerinin RIA gibi kolay yontemlerle serum ve BOS
gibi biyolojik sivilarda olgiilebilmesi bu hiicreleri ilgilendiren ve metabolizma artigi
ile karakterize hastaliklarin tani ve takibinde kullanilabilir bir isaretleyici olabilecegini
dﬁgﬁndﬁrmii§t1‘ir.47’49 Alzheimer, Huntington hastalifi, senil demans gibi ndron
Oliimiiniim oldugunun bilindigi hastahklarda BOS ve serumda NSE diizeyi artisi
saptannugt1r.43 Ancak uzun seyirli nérolojik hastaliklarda artmig BOS NSE diizeylerini
yorumlamak zordur. Dejeneratif no6rolojik hastaifin  seyri sirasinda ndron
yikilmmm ne zaman olusacad bilinmemektedir. Noronal yikim ve bunu izleyen
NSE artipt klinik semptomlanin ortaya ¢ikigndan Once olabilir ve artmigs NSE
diizeylerini gstermek i¢in BOS 6rneklerini gecikmig olarak aliyor ol'abiliriz.49 Nitekim
Alzheimer olgularinda hastalifin baglangicnda BOS NSE1  artmig  olarak
bulunurken ilerlemis olgularda ndronal aktivitenin azalmasi sonucu NSE diizeyleri
normalin de altina inmektedir.® Benzer sonuglar Huntington hastahginda da elde
edilmi§tir.48

Deneysel calismalarda iskemik ndéronlarm immiinoperoksidaz PAP boyama
teknigi ile NSE’ dan fakir boyanma gosterdikleri saptanmig , farelerde bilirubin

ensefalopatisinde noron hasan ile serum ve BOS NSE diizeylerindeki artigin uyumlu
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63,

oldufu belirlenmigtir. 70 Yine hayvan deneylerinde arteriyel okliizyona bagh olarak

ge]fgen global serebral iskemide BOS’nda ¢ok yiiksek NSE diizeyleri saptanmig ve

noronal hasar derecesi ile uyumlu bulunmu§tur.74’75

Kafa travmasi ve serebrovaskiiler atak, subaraknoidal hemoraji ensefalit,
menenjit, periferik nodropati gibi klinik seyrin daha iyi izlenebildi§i akut MSS
hastaliklan siwrasinda da BOS NSE diizeylerinde artiy oldufu gosterilmistir.

6,16,26,40,52,58,62,64 Nérolojik bulgular ve BOS NSE diizeyi arasinda iligki oldugu

P

belirlenmig, k6t prognozlu vakalarda erken doénemde yiiksek BOS NSE diizeyleri
saptanm1§,t1r.‘%"m’55’58 Serebrovaskiiler atak vakalannda BBT’nde belirlenen infarkt
hacmi ile BOS NSE diizeyindeki artigin uyumlu oldugu da gﬁsteri]mi§tir.26’58

Néron hasarinin tayini ve prognozun belirlenmesinde enolaz ile MSS’nde yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu bilinen aldolaz, piruvat kinaz, laktat dehidrogenaz ve
kreatin fosfokinaz gibi enzimler kargilagtinlmig ve en duyarh enzimin NSE oldugu

belirlenmigtir. 62



43

GEREC VE YONTEM

Cahgma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghf ve
Hastaliklari Anabilim Dali ve Biyofizik Anabilim Dalnda Eylﬁl 1992, Haziran 1993
tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Cocuk Hastahklar1 Acil poliklinifine konviilziyon, koma ve deserebrasyon
bulgulan veya bunlarin kombinasyonu ile bagvuran ve akut ensefalopati 6n tamsi ile
Acil servise yatirlan 4 ay - 13 yasg arast 26 hasta ¢aligmaya alindi. Tiim vakalarda
degigsik derecede biling degisiklifinin varhgina, hastaneye geliste Glasgow Koma
Skalasimin uygulanmig olmasina ve meningeal infeksiyon ayirici tamsi igin ilk 24
saatte lomber ponksiyon yapilmig olmasima dikkat edildi.

Yukandaki tarihler arasinda merkezimize cesitli yakinmalar ile bagvuran, akut
ensefalopati vakalariyla yaklagik olarak aym yag grubunda (4 ay - 11 yas) olup, MSS
infeksiyonu ayirici tanisina gidebilmek igin lomber ponksiyon yapilan ve infeksiyon
bulgulan1 saptanmayan 30 hasta kontrol grubu olarak secildi. Kontrol vakalarinin
biling degisiklii ve konviilziyonlarmm olmamasina, metabolik ve norolojik

bozukluklarimin bulunmamasina dikkat edildi.
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Tiim vakalarda acil tedavi yaklagimi ve vital bulgularin stabilizasyonunu takiben
anne, baba veya yakinlarindan aynntih anamnez alindi, fizik muayene ve noérolojik
degerlendirme yapildi. Ozellikle merkezimize bagvurmadan nceki yakinmalarin siiresi,
bagvuru Oncesi biling durumu, konviilziyonlarin varhg), tipi ve siiresi, 6z ve soygegmis
ayrintih  olarak aragtinldi.  Vital bulgular, (viicut 1sis1, nabiz, kan basinc,
solunum sayist ve ritmi), anormal fizik muayene bu]gu]arl kaydedildi. Norolojik
muayenede Ozellikle biling durumunun degerlendirilmesi iizerinde duruldu ve bu amacla
gocuklar igin modifiye edilmig Glasgow Koma Skalas kullanild1 (Tablo 3).

Vakalarin hepsinde ilk bagvuruda tam kan sayimi, serum gliikoz, iire, elektrolit
ve kalsiyum degerleri tayin edildi. Ayrica izlem sirasinda bu degerler gereginde tekrar
edildi. Etiolojik nedeni saptamak amac ile kan gazlan, pH ve bikarbonat, serum
kreatinin, transaminazlar, amonyak degerleri, koagiilasyon testleri, C-reaktif protein,
sedimentasyon, hemokiiltiir, idrar ve digk: kiiltiirii, akciger grafisi vb. tetkikler yapildi.
Konviilziyon gegiren vakalarda EEG incelemesi yapild:.

Tiim vakalara lomber ponksiyon girigimi Oncesi intrakranial basing artig
yoniinden fundoskopik incelemeler yapildi. Siipheli vakalarda girisim 6ncesi bilgisayarh
beyin tomografisi ¢ekildi.

Steril sartlar altinda hasta oturur durumda iken iki yagindan kiigiik ¢ocuklarda
22 nolu, iki yagmdan biyiik ¢ocuklarda 20 nolu lomber ponksiyon ignesi ile Ly-1,
arasindan subaraknoidal aralifa girilerek 2 ml BOS o6rnegi alindi. Girigim yapilan

bolge steril gazh bez ile kapatildi.
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BOS ornekleri renk, "Pandy" miyar1 ile reaksiyon, milimetre kiipte hiicre says
ve bu hiicrelerin Qaglhml, glikoz ve protein yoniinden incelendi. Ayrica bakteriyolojik
kiiltir ve viral tetkikler igin bir miktar BOS steril sartlarda saklandi.. BOS
incelemesinde protein degerinin 45 mg/dlnin iizerinde olmasi, milimetrekiipte 5-10
hiicreden fazla hiicrenin saptanmasi, BOS gliikoz degerinin kan gliikoz degerinin 2/3
tnden daha diigiik olmasi ve "Pandy” miyar ile pozitif reaksiyon vermesi gibi bulgular
varlifinda meningeal infeksiyon tanisina gidildi.

Akut ensefalopati tablosu ile gelen vakalarda BOS incelemesinde artmig protein
ve normal gliikoz diizeyinin saptanmasi, mm® de 5-10°dan fazla lenfosit karakterinde
hiicrenin gériilmesi ve bakteriyolojik kiiltiirlerde etkenin iiretilememesi durumunda akut
ensefalit tamsi konularak aynintili virolojik tetkikler yapildi.

NSE tayini i¢in aynlan kan ornekleri 20-30 dakika oda misinda pihtilagmaya
birakildiktan sonra santrifiije edilerek serum kismu aynildi. Hemoliz gosteren
Ornekler caligma digi birakildi. Serum ve BOS 6rnekleri plastik kaplara konarak -20
°C da galiyma anmina kadar donduruldu. -20 °C da immiinoreaktif NSE’nin 4 yil stabil
kaldig bildirilmektedir. 3

Vakalara semptomatik ve etiolojiye yonelik olarak antimikrobiyal, antiddem,
antikonviilzif tedaviler uygulapdl.

Vakalar  hastaneden taburcu olduklarinda norolojik agidan  tekrar
degerlendirilerek iyi ve kotii prognoz grubu olmak tizere iki gruba aynldi. Sekelsiz veya
hafif nérolojik bozukluklar olan vakalar iyi prognoz grubunda, spastik hemipleji, PVS

mental retardasyon gibi norolojik bozukluklari olan vakalar ve 6len vakalar kotii
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prognoz grubunda yer aldilar. Hastalar taburcu olduktan sonra en az 6 ay siire ile
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghp ve Hastaliklan Anabilim

Dali, Geligsim Norolojisi Bilim Dali poliklinifinde izlendiler.

NSE TAYINI:

Serum ve BOS orneklerinde NSE tayini immiinoradyometrik test (RIA)
kullanilarak yapidi. Bu amagla NSE immiinoradyometrik tayin kiti (Prolifigen, NSE
IRMA, Sweden) kullamldi. Tiim tayinler ¢ift kontrollii yapild.

RIA tekniinde kullamlan monoklonal antikorlar enzimin 7 subiinitine
baglandiklarindan elde edilen degerler ar ve 77 enolaz deferlerini g65termekteclir.56

NSE tayininde kullanilan kit monoklonal anti NSE antikoru ile kapl plastik

112

bilye, 5 jle isaretli ve kirmizi boyah anti NSE antikor soliisyonu, 2-6-20-40 ve 200

pg/l liyofilize NSE igeren standartlar, sulandirici ve O standardi olarak kullamlan

soliisyondan olugmaktadir.

Her islem i¢in asagidaki yol izlendi:

1. 25 ul standart veya hasta serumu veya BOS polistiren tiiplere kondu.

2. Her tiipe 200 ul 1'® ile isaretlenmis anti NSE antikor soliisyonu eklendi. Total
radyoaktiviteyi (T) saptamak amaci ile bog bir tiipe 200 ul igaretleyici konup
radyoaktivitesi ol¢iildii.

3. Orneklerin bulundugu tiiplere plastik bir pens yardim ile anti NSE antikoru ile
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kaph plastik bilye eklendi.

4, Tiipler 3 saat + 30 dk siiresince oda 1sisinda  (18-30 °C) inkiibe edildi.

5. Bilyeler 3 kez 2 ml saf su ile yikanarak baglanmamig antikorlar ortamdan

uzaklastinild.

6. Gamma sayac1 yardimi ile bilyedeki bagh radyoaktivite Olgiildii. Sekil 1’de

islemler gosterilmektedir.

- 25 yl

+ 200 ul . antikor
ornek

isaretli antikor kapl bilye

3 saat oda I1sisinda
inkiibasyon

!

3 kez saf su ile yikama

Radyoaktivite dlgiimii

Sekil 1. NSE tayininde yapllan Islemler.

Sonuglarin degerlendirilmesinde standart kanigimlarin NSE konsantrasyonlari
yatay eksende, okunan bagh aktivite veya % B/T (Bagh aktivite /Total aktivite)

degerleri dik eksende yer almak iizere standart efri elde edildi. BOS ve serum
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Orneklerinin radyoaktivite deferlerinin kargisina gelen NSE degerleri grafik yardimi
ile saptand.

Normal ser;xm NSE degerleri kit prospektiisiinde 12,5 pg/l olarak belirtilmigti.
Normal BOS diizeylerine iligkin bilgi yoktu. Olgiilebilen en diigiik NSE degeri 0.5 ug/,

en yiiksek NSE degeri ise 200 pg/l idi.
Verilerin Istatistiksel Analizi:
Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde student-t testi, Mann-Whitney

U testi, "Fisher kesin ki-kare" testi ve korelasyon analizlerinden yararlamildi. p <0.05

degeri anlamh olarak kabul edildi.”®
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BULGULAR

Caligmaya alinan 26 akut ensefalopati ve 30 kontrol vakasmin bulgulan iki
aynn grup olarak verildikten sonra cesitli defiskenler acisindan gruplar arasi

kargilagtirmalar yapilacaktir.

1. Grup (Akut ensefalopati vakalan):

Akut ensefalopati 6n tanisi ile acil servise yatinlan 26 gocufun yag ortalamasi
3.9 yil olup median deger 2.5 yildir (4 ay-13 yag). Vakalarm onu (% 38) kiz, onaltisi
(% 62) erkektir. Tiim vakalarda degisik derecede biling bozuklugu yakinmasi olup, bu
yakinmalarm ortaya ¢ikigt ile klinifimize bagvuru arasinda gecen siire 1 saat ile 10
giin arasinda dcgi§mektedir (Median deBer 7 saat). Hastalarin 3/4 i (n=20)
ensefalopati tablosu ortaya ciktiktan sonraki ilk 24 saat icerisinde merkezimize
ulagmigh. Alti vaka ise daha Once bagka merkezlere bagvurmug, ancak tam
konamayinca ileri tetkik amaci ile fakiiltemize sevkedilmigti.

Bagvuru yakinmalan arasinda konviilziyonlar yirmi vaka (%77) ile ilk sirada

yer almaktaydi (Tablo 8) Onsekiz vakada (% 69) dalgmhk, onsekiz vakada (% 69)



50

ateg sikhik sirasina gore konviilziyonlan izlemekte idi. Anamneze dayanilarak elde
edilen bilgilerden konviilziyonlarm sekiz vakada fokal, oniki vakada ise generalize (beg
vakada tonik-klonik, dért vakada klonik, iki vakada tonik, bir vakada atonik-akinetik)
oldugu 6grenildi. Izlem sirasinda onbir vakada konviilziyonlar tekrarlad.

Tablo 8. Akut Ensefalopati vakalarmin bagvuru yakinmalan

Yakinmalar Hasta sayisi n(%)
Konviilziyon 20 ( 77) ‘
Fokal 8(31)
Generalize 12 ( 46)
Dalginhik 18 ( 69)
Ates 18 ( 69)
Kusma 9 ( 35)
Ishal - 8(31)
Basagrisi 5(19)
Karinagrisi 2(8)
Dokiintii 2(8)
Boyunda sislik 1(4)
Gozagrisi, gozde 1(4)
kizariklik
Oksiiriik 1(4

Dogum Oncesi, dofum ve ndrolojik gelisim durumlart agisindan alnan
anamnezde bir vakada asfiktik dogum, bir vakada daha Once gegirilmig febril
konviilziyon Oykiisii mevcuttu. Bir vakada bir hafta 6nce gegirilmis gripal infeksiyon ve
bir giin 6nce asetil salisilik asit alma Gykiisii vardi. Bu hastaya yapilan tetkikler sonrasi
Reye sendromu tanis1 konuldu. Koma tablosunda getirilen 13 yagindaki bir hastada
daha sonra almabilen anamnezde trisiklik antidepresan grubu bir ilaci igtigi 6grenildi.

Fizik muayenede ondort vakada ortalama 38.5 °C ateg (37 - 40 °C), onbir vakada
2 ile 4 cm arasimnda degisen hepatomegali saptandl. Tablo 9°da vakalarm fizik ve

ndrolojik muayene bulgular: ayrintih olarak goriilmektedir.
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alinamamasi

Fizik Muayene n (%) Norolojik Muayene n (%)
Bulgulan Bulgular:
Ates 14 (54) Biling degisiklikleri 26 (100)
Hepatomegali 11 (42) GKS 9-12 12 (46)
Tasipne, hiperpne 3 (12) GKS 9-6 6 (23)
Cheyne - Stockes 1 (4) GKS <6 8 (31)
solunumu Ense sertligi 11 (42)
Dokiintii 2 (8) Papilla 6demi 5 (19)
Tagikardi 1(4) Anizokori 4 (15)
Siyanoz 14) Zayif 151k refleksi- 2 (8
Dehidratasyon 1(4) Kas tonusu
Periorbital sellillit 1 (4) Artrmg 9 (35)
Akcigerlerde ral 1 (4) Azalmig 1(4)
Konjunktivit 1(4) Tendon refleksleri
Oral aft 14 Almmiyor 1(4)
Artmig 12 (46)
Babinski pozitifligi 13 (50)
Hemiparezi 2 (8)
Deserebrasyon rijiditesi 3 (12)
Kranial sinir paralizisi 3(12)
Beyin sapi reflekslerinin =~ 2 (8)

Hastalar akut ensefalopatinin goériilme bulgularina gére simflandirildifinda

onbes vakamn (% 58) yalmzca konviilziyon, beg vakanin (% 19) yalmzca koma, dort

vakanimn (% 15) konviilziyon ve koma, bir vakanin (% 4) deserebrasyon ve koma, bir

vakanin (% 4) ise konvﬁlziyon, deserebrasyon ve koma tablolan ile bagvurduklan

belirlenmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Akut ensefalopati vakalarninda gelis tablolan

Gelig tablosu Hasta sayis1 n(%)
Konviilziyon 15 (58)
Koma 5(19)
Konviilziyon ve Koma , ' 4 (15)
Deserebrasyon, Koma 14)
Deserebrasyon, Koma ve Konviilziyon 1(4)

Vakalarin rutin laboratuvar tetkiklerinin ortalama degerleri tablo 11°de
goriilmektedir. Dort vakada (% 15) anemi saptanmig olup bunlardan biri daha sonra
‘HUS tamis1 almustir. Lgkosit sayisi 10.000/mm’ iin {izerinde olan vaka sayisi
onyedidir (% 65). Onsekiz vakada (% 69) l6kosit formiiliinde belirgin geng hiicre ve
nétrofil hakimiyeti meveuttu, HUSIu hastada ve terminal dénemde gelen bir ensefalit
vakasinda trombositopeni saptanmugtir. Bes vakada hiponatremi (sodyum <130
mmol/l) mevcut olup uygunsuz ADH salgilanmasina baglanmgtir. Bu vakalarin
ikisinde sodyum degeri 120 mmol/I'nin altinda bulunmustur. Reye sendromu tanisi
konulan hastada hipoglisemi (30 mg/dl) mevcuttu. Aym vakada ¢ok ‘yﬁksev:k serum
transaminaz ve amonyak degerleri ve bozulmug koagiilasyon testleri saptandi. Kan iire
degerinin yiiksekligi sekiz vakada (% 31) mevcuttu. HUS'Iu hasta digindakiler prerenal
olarak degerlendirildi. HUSIu hastada kan kreatinin degeri de yiiksekti ve periton diyalizi

ile tedavi edildi. Alt1 vakada (% 23) metabolik asidoz, bir vakada (% 4) ise mikst tipte

asidoz saptandi.
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Tablo 11. Akut ensefalopati vakalarnnda laboratuvar bulgulan

Tetkik _ Dagihm Median
(Kan, serum)

. Hematokrit (%) 21 - 46 35.5
. Lokosit (10°71) 3.3 - 40 10.7
. Nétrofil (%) 26 - 95 68

. Lenfosit (%) 3-64 . 28

. Trombosit (10°/1) 50 - 625 285
. Gliikoz (mg/dl) 30 - 258 100
. Ure (mg/dl) 11 - 300 25

. Sodyum (mmol/l) 112 - 150 136
. Potasyum (mmol/l) 2.75-6.2 4.25
. Kalsiyumn (mg/dl) 8-10.8 8.9
. Aspartat transaminaz (U/1) | 24 - 728 5.3
. Alanin transaminaz (U/l) 10 - 491 27

Vakalarin tiimiine bagvurularnim izleyen ilk 24 saat iginde lomber ponksiyon
incelemesi yapildi. Ensefalopati tablosunun ortaya gikmasi ile lomber ponksiyon
‘arasinda gegen siire ortalama 36.5 saat (2.5 saat - 10 giin) idi. Onsekiz vakada (% 69)
ilk 24 saat i¢inde bu inceleme yapilabilmisti. Lomber ponksiyon incelemesi sonucu akut
ensefalopati tablosu ile bagvuran beg vakaya (% 19) bakteriyel menenjit tams1 konuldu.
Gruplar arasi karglagtirmalarda gikabilecek kangkhfi Onlemek amaci ile grup
I iginde iki alt grup aynlmasi uygun gorilldii. Grup Ia’da menenjit vakalan diginda
kalan yirmibir akut ensefalopati vakalan yer alwrken grup Ib’de menenjit vakalan
incelendi.

Onsekiz vakaya (% 69) EEG incelemesi yapildi. En sik rastlanan bulgu dokuz
vakada (% 50) goriilen agir organizasyon bozuklugu idi. Beg vakada (% 28) EEG’de

taraf farki saptandi.. Ug vakada (% 17) yasa gore zemin aktivitesinde diizensizlik



54

mevcuttu. Derin uyku EEG trasesi elde edi]envbir vakada (% 5) tetkikin tekranna gerek
duyuldu. Ancak HIE tamsi konulan hasta tetkik yapilamadan kaybedildi.

BBT yirmi ~vakada (% 77) cekildi ve onbir vakada (% 55) normal, dokuz vakada
(% 45) patolojik bulundu. Ug vakada serebral 6dem, iki vakada yaygm 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. Dort vakada 5 ile 21 giin sonra BBT tekrarlandi. ik BBT’nde ileri derecede
serebral Gdem saptanan bir vakada 5 giin sonra tekrarlanan tetkikte yaygin hipodens
alanlar tesbit edildi. Diger vakalarda bir degigiklik saptanmadi.

Anamnez, fizik ve norolojik muayene, biyokimyasal ve néroradyolojik incelemeler
ile dokuz hastada (% 35) akut ensefalit, beg olguda (% 19) menenijit, iki hastada (% 8)
HIE, bir hastada (% 4) Reye sendromu, bir hastada (% 4) HUS ve bir hastada (% 4)
trisiklik antidepresan intoksikasyonu tams: konuldu. Yedi vakada (% 27) tabloya yol
agan etiolojik ajan belirlenemediginden idiopatik ensefalopati grubu olarak ele alindi
(Tablo 12).
Vakalarn ozellikleri Tablo 25’de gérﬁlmektedir.

Tablo 12. Akut ensefalopati vakalannda etioloji

Tani Hasta sayis1 n(%)

Ensefalit 9 (35)

Ensefalopati 7(27)

Bakteriyel menenjit 5(19)

HIE 2(8)

Reye sendromu 1(4)

HUS 1(4)

Intoksikasyon 1(4) |
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Grup la da yer alan vakalarin laboratuvar incelemelerinde ortalama kan glitkozu
113.6 * 26.6 mg/d], ortalama BOS gliikozu 80.29 + 22.9 mg/dl, BOS proteini ortalamasi
52.7 + 35.42 mg/dl, BOS NSE diizeyi ortalamas1 19.41 + 37.04 pg/l ve serum NSE
ortalamasi 38.33 + 42.56 ug/l olarak tesbit edildi (Tablo 13, Sekil 2 ve 3). Ensefalit
vakalarinda BOS’nda mm® de 50-150 arasinda degisen lenfosit karakterinde hiicre
saptandi. Hicbir vakada BOS’nda "Pandy" reaksjyonu pozitiflii gozlenmedi. BOS ve
serumda yapilan immiinolojik incelemeler sonucu ens'efalit vakalarindan birine
kizamik, birine ise herpes simplex ensefaliti tamsi konuldu. Diger ensefalit
vakalarinda etiolojik ajan belirlenemedi.

Grup Ib’de yer alan bes vakamin BOS incelemesinde BOS gliikozunun
diigiikliigii, protein degerinin yiiksekligi, yaymada mebzul, notrofil karakterinde hiicre
varhfn ve "Pandy” reaksiyonunun pozitiflii saptanarak piiriilan menenjit tanisi
konuldu. Kan gliikkozu ortalamasi 109.6 + 22.76 mg/d]l, BOS gliikozu ortalamasi 25 *
17.68 mg/dl, BOS proteini ortalamas1 219.4 + 172.27 mg/dl, BOS NSE ortalamas: 18.44
+ 12.35 pg/l ve serum NSE ortalamas1 32 + 19.81 pg/l olarak tesbit edildi (Tablo 13,
Sekil 2 ve 3). BOS’nmn bakteriyolojik incelemesi ile iki vakada sfreptococcus
pneumoniae, bir vakada o hemolitik streptokok, bir vakada hemofilus influenza tip B

(Hib) ve bir vakada meningokok saptandi.



Tablo 13. Her ii¢ grubun BOS incelemesi ortalama degerleri
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Grup Ia (n=21) | Grup Ib (n=5) Grup III (n=30)
BOS proteini (mg/dl) | 52.7 + 35.42 2194 + 172.27 25.91 + 10.76
BOS gliikozu (mg/dl) | 80.29 + 22.9 25 + 17.68 72.7 £ 12.84
Kan glikozu (mg/dl) | 113.6 + 26.6 109.6 + 22.76 109.4 + 25.22
Serum NSE (ug/]). 38.33 + 42.56 32+ 19.81 10.12 * 3.45
BOS NSE (ug/) 19.41 + 37.04 18.44 + 12.35 2.63 + 1.15

11. Grup (Kontrol vakalan):

Kontrol grubundaki 30 vakanin yas ortalamasi 3.76 yil olup median degeri 2.2
yild1 (4 ay - 11 yag). Vakalarin onikisi (% 40) kiz, onsekizi (% 60) erkekti. Klinifimize
bagvuru yakinmalarn yirmisekizinde (% 93) ates, dokuzunda (% 30) dokiintii, besinde
(% 17) ishal, altisinda (% 20) kusma, dordiinde (% 13) huzursuzluk, dordiinde (% 13)
Oksiiriik, tictinde (% 10) basagns, iigiinde (% 10) istahsizlik, birinde (% 3) gozde
sislik ve kizariklik idi.

Bagvurulannda ortalama ateg 38.6 °C (37 - 40 °C) olarak &lgiildii. Vakalarn
hepsinde ense sertli§i veya pulsatil fontanel mevcuttu. Ayrica onalti vakada (% 53)
hiperemik ve hipertrofik tonsilla, dokuz vakada (% 30) dokiintti, alti vakada (% 20) 2-4
cm aras1 hepatomegali, dort vakada (% 13) oskiiltasyon ile akcierlerde krepitan raller,
iki vakada (% 7) servikal lenfadenopati ve bir vakada (% 3) gozde 6dem ve kizariklk
saptandi. Anamnez, fizik muayene ve Jaboratuvar tetkikleri yardmm ile onbir vakada

(% 33) iist solunum yolu infeksiyonu, alti vakada (% 20) meningokoksemi, beg vakada
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(% 17) akut gastroenterit, dort vakada (% 13) bronkopnémoni, iki vakada (% 7)

kizamik, bir vakada (% 3) iiriner sistem infeksiyonu ve bir vakada (% 3) periorbital
selliilit tamis1 konuldu.

Laboratuvar incelemelerinde kan gliikozu ortalamasi 109.4 + 25.22 mg/dl, BOS
gliikozu ortalamas 72.7 + 12.84 mg/dl, BOS proteini ortalamasi 25.91 * 10.76 mg/dl,
BOS NSE ortalamasi 2.63 + 1.15 pg/l ve serum NSE ortalamas: 10.12 # 3.45‘ pgh
olarak belirlendi (Tablo 13, Sekil 2 ve 3). Vakalarm hi¢birinde BOS’nda hiicre ve
"Pandy" reaksiyonu pozitiflifi saptanmadi.

Menenjit vakalar1 diginda kalan akut ensefalopati vakalarim igeren grup Ia
ile kontrol grubu arasinda BOS gliikozu agisindan anlamh bir fark bulunamadi. BOS
proteini, BOS NSE ve serum NSE degerleri arasinda anlamh bjr fark mevcuttu (Tablo
14).

Tablo 14. Grup Ia ile Grup II'nin BOS gliikozu, BOS proteini, serum NSE ve BOS NSE
degerlerinin ortalamalannmm kargilaghnlmasi

Grup Ia (n=21) Grup II (n=30)
BOS glitkozu (mg/dl) 80.29+22.9 72.7 +12.84-
t= 1.51
p>0.05
BOS -proteini (mg/dl) 52.7 + 35.42 25.91 £ 10.76
t= 39
P <0.001
Serum NSE (pg/l) 38.33 + 42.56 10.12 + 3.45
t= 3.63
P <0.01
BOS NSE (ug/h) 19.41 + 37.04 263 = 1.15
t= 249
P <0.01
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Menenjit vakalanndan olusan grup Ib’nin kontrol grubu ve grup Ia ile
kargilagtirmasinda olgu sayilari gozoniinde bulundurularak parametrik olmayan
testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi. BOS glitkozu ve BOS proteini degerleri
ortalamalarn agisindan anlamh bir fark bulundu. Menenjit vakalan ile kontrol grubu
arasinda serum ve BOS NSE deferleri agisindan anlamh bir fark saptanirken,
menenjit grubu ile grup Ia arasinda serum NSE deferi agisindan anlamh bir fark
bulunamad: (Tablo 15, 16).

Tablo 15. Grup Ib (Menenjit vakalan) ve grup II'nin (kontrol vakalan) BOS gliikozu,
BOS proteini, Serum NSE ve BOS NSE degerleri ortalamalarnmn  kargilastinlmast

Grup Ib (n=5) Grup II (n=30)
BOS glitkozu (mg/dl) 25 + 17.68 72.7 £12.84
z= 3.44 u=2
P <0.001
BOS proteini (mg/dl) 2194 + 172.27 2591 + 10.76
z= 3.16 u=8
P <0.05
Serum NSE (ug/) 32 + 19.81 10.12 + 3.45
z= 35 u=0
P <0.001
BOS NSE (ug/h) 18.44 + 12.35 2.63 + 1.15
z= 3.5 u=0
P <0.001
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Tablo 16. Grup la ile Grup Ib’nin BOS gliikozu, BOS proteini, serum NSE ve BOS NSE
degerleri ortalamalaniun kargilagtinlmasi

Grup Ia (n=21) Grup Ib (n=5)
BOS gliikozu (mg/dI) 80.29 + 22.9 25 + 17.68
z=315  u=101
P <0.01
BOS proteini (mg/dl) 52.7 + 35.42 219.4 + 172.27
z= 23 u=17
P <0.05
Serum NSE (ug/l) 38.33 + 42.56 32 + 19.81
z= 003  u=52
p >0.05
BOS NSE (ug/l) 19.41 + 37.04 18.44 + 12.35
z= 2.18 u=19
P <0.05

Grup Ia, Ib ve I'nin kan gliikoz degerleri ortalamalan arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmad.

Her ii¢ grupta, BOS NSE diizeyi ile BOS proteini arasindaki korelasyon
aragtinlmig ve anlamh bir korelasyon bulunmamstir (Tablo 17).

Tablo 17. Grup. Ia, Ib ve II'de BOS NSE diizeyleri ile BOS protein deferleri arasmdaki
korelasyonlar '

Grup Ia BOS NSE | Grup Ib BOS NSE | Grup II BOS NSE

BOS proteini | kk: 0.3814 kk: 0.2493 kk:0.0979
(mg/dl) p: 0.088 p: 0.686 - p: 0.607

(kk= korelasyon katsayst) ‘ ,

Grup Ia ve Ib’de yer alan vakalarda GKS ile serum NSE ve BOS NSE degerleri

arasmndaki ‘korelasyon aragtinldiyinda grup Ia ve tiim hasta grubunda (grup I) GKS
ile serum ve BOS NSE diizeyleri arasinda anlamh negatif korelasyonun oldugu

saptanmigtir. Menenjit vakalarinda ise anlamli korelasyon bulunmamstir (Tablo 18,



Sekil 4, ve 5).
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Tablo 18. Grup I, Grup la ve Grup Ib’de Glasgow Koma skoru (GKS) ile Serum NSE ve
BOS NSE degerleri arasindaki korelasyonlar

Grup I (la+1Ib) Grup Ia GKS Grup Ib GKS
GKS (n=26) (n=21) (n=5)
Serum NSE kk:- 0.5475 kk:- 0.5847 kk:0.4377
(ngh) P <0.005 P <0.005 p: 0.461
BOS NSE kk:-0.5830 kk:-0.5866 kk:-0.4577
(ngh P <0.005 P <0.005 p: 0.438

Serum NSE diizeyleri ile BOS NSE diizeyleri arasindaki korelasyon da

aragtmlmg ve Grup I ve la da anlamh pozitif korelasyon bulunurken menenjit

vakalarmda anlamh korelasyon saptanamamustir (Tablo 19).

Tablo 19. Grup I, Grup Ia ve Grup Ib’de serum NSE ve BOS NSE degerleri arasindaki

korelasyonlar

Grup Ia Serum
NSE

Grup Ia Serum
NSE

Grup Ib Serum
NSE

BOS NSE

kk: 0.8498
p< 0.001

kk: 0.8908
p< 0.001

kk:-0.3896
p: 0.517

Acil servise yatirllan akut ensefalopati vakalarina semptomatik ve etiolojiye
yonelik tedavi uygulandi. Onyedi vakada antikonviilzif tedavi, ondért vakada antisdem
tedavi gerekti. Ug vakada ilk 24 saat iginde solunum yetersizlifi tablosu geligtiginden
entiibasyon ve mekanik ventilasyon uygulandi. Ancak bu ii¢ hasta da kaybedildi.
HUS’lu vakada geligen hiperpotasemi , asidoz ve iireminin tedavisi amaci ile periton
diyalizi uygulandi. 18 numarah, pnémokok menenjiti tamis1 alan vakaya medikal
tedaviye yamt vermeyen subdural effiizyon nedeniyle yatigimin birinci ayinda

subduroperitoneal sant takild1.
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Tablo 25’de vakalarin kisa donem prognozlan goriilmektedir. Dort olgu ilk beg
gin icinde Olmiigtir. Koma, konviilziyon ve deserebrasyon tablosunda getirilen 23
numaral vaka 37 inci saatte, Reye sendromu tanisi konulan vaka 44 iincii saatte ve
koma ile gelen 25 numarah vaka iiglincii giin kaybedildi. Boyunda kitle nedeni ile
opere edilirken genel anestezi sirasinda kardiak arrest gelisen ve iig giin bagka bir
merkezde tedavi edildikten sonra klinifimize sevk edilen 26 numaral vaka gelisinin
besinci giinii HIE tablosunda kaybedildi. Yagayan vakalarmn birinde PVS tablosu gelisti.
Bu hasta 6 ay sonraki kontrolde de aym tabloda idi. Diger vakalarda ortalama 50 saat
sonra biling normale dondii (4 saat-6 giin). Yasayan vakalarda hastanede yatig siiresi
ortalama 14.6 giin idi (1 giin -2.5 ay).

Agir sekel ile taburcu olan vakalardan birinde PVS, ii¢ vakada hemiparezi, bir
vakada West Sendromu, bir vakada kortikal amoroz, li¢ vakada yofun piramidal
bulgular ve spastisite, bir vakada davranig bozuklugu mevcuttu. Alt1 vakada taburcu
olduktan sonraki altinci ayda yapilan geligimsel Denver testinde kronolojik yaglarina
gore 6 ay ile 2 yil arasmda degigen regresyon saptandi. Vakalar Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagh$ ve Hastahklari Anabilim Dali Geligsim Nérolojisi Bilim Dal
tarafindan izlenmekte ve gereken rehabilitasyon tedavisi verilmektedir.

Vakalarin geliy GKS ile prognoz arasindaki iligki aragtinldi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 20). Vakalarin geli§ serum NSE ve BOS NSE
diizeyleri ile kisa donemdeki prognozlan arasindaki iligki aragtinldifinda, serum
NSE ile prognoz arasmdaki iligki anlaml bulunmazken, BOS NSE degerleri ile prognoz

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki oldufu gosterildi (Sekil 6, Sekil 7, Tablo
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21, Tablo 22). Serum NSE diizeyinin normal degeri kit prospektiisiinde belirtilen 12.5

pg/l olarak kabul edildi. BOS NSE’1 normal diizeyi ise kontrol vakalarinda elde edilen

iist deferi olarak ahndi.

Tablo 20. Akut ensefalopati vakalannda gelis GKS ile prognoz arasmdaki iliski

Iyi prognoz Kétii prognoz Toplam
GKS > 9 12 0 12
GKS < 9 3 11 14
Toplam 15 11 26
(Fisher p>0.05)

Tablo 21. Akut ensefalopati vakalarinda serum NSE diizeyleri ile prognoz arasmdaki iligki

Iyi prognoz Kotii prognoz Toplam
Serum NSE <12.5 pg/ll | 1 1 2
Serum NSE >12.5 ug/l | 14 10 24
Toplam 15 11 26
(Fisher p>0.05)

Tablo 22. Akut ensefalopati vakalannda BOS NSE diizeyleri ile prognoz arasmdaki iligki

Iyi prognoz Kotii prognoz Toplam
BOS NSE < 4.5 ug/l |2 0 2
BOSNSE > 45 pgl | 13 11 24
Toplam 15 11 26

(Fisher p<0.05)

Iyi ve kotii prognoz grubunun serum ve BOS NSE degerlerinin ortalamalarn

kargilagtinldifinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (Tablo 23).
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Benzer gekilde geliy GKS’u 9un altinda ve istiinde olan vakalarin serum ve

BOS NSE degerlerinin ortalamalan karglaghnldifinda BOS NSE degerleri arasinda

anlamh bir fark mevcut iken serum NSE degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamh bulunmadi (Tablo 24).

Tablo 23. lyi ve kétii prognoz grubunun serum ve BOS NSE degerlerinin ortalamalarmn

karsilagtinlmas:

Iyi prognoz (n=15)

Kot prognoz (n=11)

Serum NSE (ug/) 28.73 + 16.05 48.64 + 56.44
u=195
P <0.05

BOS NSE (ugh) 9.05 + 9.1 33.11 £ 48.2
u=141.5
P <0.05

Tablo 24. GKS >9 ve GKS < 9 olan vakalann serum ve BOS NSE degerlerinin
ortalamalarvun karglaghnimast

GKS >9 (n=12)

GKS < 9 (n=14)

Serum NSE (ug/l)

2692 + 14.74 45.93 + 50.57
u=97.5
P > 0.05
BOS NSE (ug/h) 7.11 £ 3.26 29.61 + 43.56
u=136

P <0.05




Tablo 25. Akut ensefalopati vakalariun Ozellikleri

No | Yag | Cins | Tam GKS | Serum BOS NSE | Sonug
NSE pgfl | wgll

1 1216 |K Ensefalopati 12 29 4.4 Sifa

2 1200 |E Ensefalopati 12 23 5.0 Sifa

3 350 |E Ensefalopati 11 18 7.0 Sifa

4 1042 | E Ensefalopati 11 23 8.0 Sifa

5 ]300 [K Ensefalopati 11 28 6.0 Sifa

6 |692 |K | Ensefalit (K) 10 |24 7.5 Sifa

7 11.00 | E Ensefalopati 10 43 52 Sifa

8 4.00 E Ensefalopati 10 8 6.0 Sifa

9 |816 |E Menenjit (M) 9 18 15.0 Sifa

10 ({042 | E HIE 9 16 9.5 Sifa

11 | 13.00 [ K | Intoksikasyon 9 28 2.2 Sifa

12 | 116 |K Menenjit(Hib) 9 65 9.5 Sifa

13 118 | E Ensefalit 8 15 13.0 Agir sekel

14 [050 | K Ensefalit(HSV) | 8 25 8.0 Agir sekel

15 1500 |E Menenjit (P) 7 19 11.5 Agir sekel

16 1033 | E Ensefalopati 7 20 11.0 | Agir sekel

17 11250 | E Menenjit (P) 7 22 40.0 Sifa

18 (033 |E |Menenjitsy |7 |36 162 Agr sekel

19 | 216 |K | Reyesendromu |6 30 6.5 Oliim

20 19.00 |K Ensefalit 6 24 4.4 Sifa

21 | 283 |K | Ensefalit 6 12 16.0 Agir sekel

22 1233 |E Ensefalit 5 60 11.0 Agir sekel

23 1200 | K Ensefalit 5 18 11.0 Oliim

24 | 142 |E | HOS 4 62 60 Sifa

25 | 133 |E | Ensefalopati 3 200 140.0 Oliim

26 {500 |E |HIE 3 100 120.0 Oliim

64



Tablo 25’in devam

Aciklamalar: K= Kiz, E= Erkek, GKS= Glasgow Koma Skoru, (K)= Kizamik,
HSV= Herpes simplex Virus, (M)}= Meningokok
(S)= Streptokok, (P)= Pnémokok
HUS= Hemolitik Uremik Sendrom
HIE= Hipoksik - iskemik ensefalopati
Hib= Hemofilus influenza tip B
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TARTISMA

Daha Once tamamen saghkli olan ve akut geligen ensefalopati tablosu ile
hekimin kargisina gelen cocugun aymrici tamsit pediatride karsilasilan en zor
sorunlardan birisidir. Cocukluk caginda akut MSS hastahgl yapan durumlarm
bilinmesi tam ve erken tedavi yaklasim: agisindan yararh olacaktir. Gelistirilen tiim
inceleme yontemlerine ragmen cocukluk c¢a akut ensefalopatisinin nedeni birgok
vakada saptanamamaktadir. Kafa travmasi, HIE, intoksikasyon gibi durumlarda tam
anamnez ile konulmakta, Reye sendromu, HUS, hemorajik sok ve ensefalopati sendromu
gibi durumlarda ise klinik ve laboratuvar bulgulann yardimci olmaktadir. Nedeni
belirlenemeyen akut ensefalopati vakalarinda viral infeksiyondan siiphe edilmekte, buna
kargin ancak % 20-40 vakada aktif viriis infeksiyonu gosterilebilmektedir.>"82 Herpes
simplex ensefaliti diginda kalan MSS’nin viral etiolojik sendromlarinda etkeni saptamak
zor, ¢ok defa olanaksizdir. Son yillarda BOS’nda spesifik viral antikor ve interferon
tayini ile % 85’e ulasan oranlar bildirilmekte ise de vakalarin Snemli bir kism etiolojik
ajanin belirlenemedigi idiopatik akut ensefalopatiler tanimi icinde incelenmektedir.3*

Calhisma grubumuzu olusturan 26 vakanm % 54’tine (n=14) klinik ve laboratuvar

bulgulant ile MSS infeksiyonu tamsi konuldu. Vakalarmm ancak % 27 sinde (n=7)
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etiolojik ajan BOS’nda iiretilebildi veya spesifik antikor titresi artigi gésterilebildi. Beg
vakada (% 19) meningea] tutulum da saptandifindan bakteriyel menenjitler grubu
olarak ele alindi. Ensefalit tanisi (n=9) alan vakalarm % 78nde viral ajan
belirlenemedi. Yedi vakada ise klinik ve laboratuvar bulgulan ile etioloji
saptanamadigindan -idiopatik ensefalopati grubunda incelendi. Bu hastalarda yapilan
virolojik tetkiklerde de p<;zitif sonug alinamad: (Tablo 12).

MSS'ni ilgilendiren patolojik olaylarda en Snemli sorun néron hasannin ve
derecesinin saptanmasidir. Gelismis modern goriintiileme y&ntemleri ile beynin yapisal
durumu hakkinda bilgi almabilmekte ancak irreversibl beyin hasan ile 6dem gibi
reversibl doku degisiklikleri ayirt edilememektedir. Bu agamada serum ve BOS’nda
MSS’ner'tizgﬁ proteinlerin 6lgiilmesi beyin dokusu hasan hakkinda bilgi verecektir.

Glikojen deposu olmayan ve devaml gliikoz destegine gcreksinim duyan beyin
dokusunda perfﬁiyonun bozulmasi ve iskemi durumunda saniyeler ~ig'né¢ ndron Slimii
meydana gelir. 6 intraselliler yapilar ekstraselliiler siviya ve dolayisiyla BOS’na
gecerler. Intraselliller eriyebilen proteinlerden biri NSE’dir. NSE’n beyinde yalmzca
néronlarda bulunmasi, BOS ve serum gibi biyolojik sivilarda stabil olmasi, beyin
dokusunun total eriyebilen proteininin % 0.4-2.2sini olusturmast ve RIA gibi
yontemlerle saptanabilmesi bu enzimin noronal hasarin degerlendirilmesinde kolay
ulagilabilen, giivenilir bir igaretleyici olmasim sag]amlg‘tlr.‘wﬁ5

Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda ciddi kafa travmasi, serebrovaskiiler atak ve
subaraknoidal kanama' vakalarinda benzer gekilde BOS NSE diizeylerinde artiy ve

prognozla uyumluluk saptanm1§t1r.l6’26’58
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Cocukluk ¢agi MSS hastaliklaninda BOS NSE diizeylerinin aragtirilmasi daha

ge¢ donemde oij§tur ve yapilan cahgmalar simrhdir. Nara ve arkadaglannn
komadaki 20 cocukta yaptiklari cahsmada GKS ile BOS ve serum NSE degerleri
arasinda anlaml bir korelasyon bulunmustur. Kétii prognoz grubunda ¢ok yiiksek NSE
diizeyleri bildirilmektedir.>

Gahsmamizda cocukluk c¢afy akut ensefalopati ve;kalarmda BOS NSE
diizeylerinin saptanmasim ve bu diizeylerin prognoz tayininde erigkinde oldugu gibi
gocukta da yardimecr olup olamayacafim aragtirmayr planladik. Kargilaglan en
bilyiik sorun BOS NSE degerinin normalinin bilinmemesiydi. Erigkinlerde RIA ile
yapilan Olgtimlerde BOS NSE diizeyinin normali Royds ve arkadaglan tarafindan 0-8
pg/l, Jacobi ve arkadaglan tarafindan 2.8-19.8 pg/l, Cutler ve arkadaslan tarafindan
1§ pgh olarak bildirilmektedir. 15,2964 1997 yilinda yayinlanan bir aragtirmada Van
Engelen ve arkadaglan BOS NSE diizeyinin yasa gore farkliik gosterdigini
saptamiglardir. Buna goére MSS’nin dzgiil proteinlerinde yilda % 1 oraninda bir artig
olur ve bu artig kan - beyin bariyerinin gegirgenlifinde yagla meydana gelen artiga
baghdlr.80 Cahgmamizdaki 30 kontrol vakasinda ortalama BOS NSE diizeyi 2.63+1.15
pg/l olarak belirlendi (Tablo 13).

Yaptigimiz ¢aligmada akut ensefalopati vakalan (grup I) ile kontrol vakalan
(grup II) serum ve BOS NSE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
belirlenmigtir (p< 0.001) (Tablo 14). Bu durum ilk bakista akut ensefalopati
vakalarinda minimal de olsa néron hasannin varhfim disiindiirmektedir. BOS NSE

diizeylerinin ortalamas: sekelsiz olarak iyilesen ve iyi prognoz grubunda yer alan 15
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vakada 9.05+9.1 pg/l iken, kotii prognoz grubunda yer alan 11 vakada 33.11148.2 ug/l

olarak saptanmig ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(p< 0.05) (Tablo 23). Benzer sekilde GKS 9 un altindaki vakalar ile 9 un iistiindeki
vakalarin BOS NSE degerleri arasinda anlamh bir farkin bulunmas: (p< 0.05) BOS
NSE diizeyinin tayininin akut ensefalopati vakalarinda diagnostik olduu kadar
prognostik degerinin de olduunu kanitlamaktadr (Tablo 24).

Akut ensefalopati vakalar ile kontrol vakalarinin lomber ponksiyon bulgulan
kargilagtinldifinda BOS proteini agisindan anlamh bir fark belirlendi (p< 0.001).
Bu fark ensefalit vakalarimin BOS proteinlerinin yiiksek olmasma baglandi. BOS
gliikoz degerleri arasinda ise anlamh bir fark saptanmadi.

Bakteriyel menenjit vakalan ile (Ib) dier érup]ar arasinda beklenildigi sekilde
BOS gliikoz ve protein degerleri arasinda anlamh farkliiklar tesbit edildi (Tablo 15
ve 16).

Piiriilan menenjit vakalari ile kontrol vakalarinm serum ve BOS NSE diizeyleri
arasinda anlamh bir fark saptanirken, akut ensefalopati vakalan (grup Ia) ile menenjit
vakalan arasmda yalmzca BOS NSE diizeyleri agsindan anlamh bir fark mevcuttu.
Serum NSE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Grup Ib’de
grup Ia’nm aksine GKS ile serum ve BOS NSE diizeyleri arasinda anlamh
korelasyonun saptanamamasi, tiim vakalarda BOS NSE diizeyinin 9.5 ug/I’nin {izerinde
olmasina kargin li¢ vakada sekelsiz iyilesme goriilmesi menenjit vakalarinda BOS NSE
diizeyinin prognostik deferinin sorgulanmasina neden olmustur. Klinik tablo ile uyumlu

olmayan BOS NSE diizeyleri &lgiilen NSE'm noronal kaynakli olmama olasiifim
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diigiindiirmektedir. Meningeal infeksiyonun derecesi ile BOS NSE diizeyi arasindaki
iligki aragtirilmug ve BOS NSE diizeyi ile BOS protein deferi arasinda anlamh bir
korelasyon saptanamamistir (Tablo 17). Yiiksek NSE diizeyinin meningeal infeksiyon
sirasinda  BOS’nda artan lenfosit ve nétrofillerden kaynaklanabilecefine karar
verilmigtir. Bu varsayimi destekleyen bulgu Kato ve arkadaglarinm lenfosit ve
nétrofillerin yiliksek oranlarda a7t ve 77 enolaz igerdiklerini éﬁsterdik]eri ga11§mad1r.32

Menenjit vakalarinda BOS NSE diizeyleri ile ilgili gahigmalarin sonuclar
celigkilidir. Royds ve arkadaglar1 5 menenjitli erigkinde normalin 2-20 katina varan
BOS NSE artiglari saptamiglar ve tedavi ile bu diizeylerin normale indigini
g&istermi§]erdir.62 Mokuno ve arkadagslar ise 24 menenjit vakasinda BOS NSE ve S-100
diizeylerini aragtirniglar ve BOS NSE diizeyleri agisindan kontrol vakalan ile
anlamh bir fark bulamazken glial bir isaretleyici olan S-100 diizeylerinin vakalarin
yarisinda anlamh olarak arthfim saptam1§1ard1r.52 Menenjit vakalarinda NSE’in
prognostik degerinin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamh ve ayrintih c¢ahgmalara
gerek vardir.

Grup Ia’da yer alan ensefalit vakalannnda BOS NSE diizeyleri bir vaka diginda
kontrol grubundan 1.5-3.5 kat yiiksek bulundu. BOS NSE diizeyi 8 pg/'nin iizerindeki
vakalar afir sekelli iyilesti veya kaybedildi (Tablo 25). GKS 6 olan bir vaka diginda
tim ensefalit vakalarinda GKS ile BOS NSE diizeyleri uyumlu idi. Mokuno ve
arkadaglar1 ensefalit vakalanindaki BOS NSE diizeylerinde artiy oldugunu
saptarn1§1ardllr.52 Ancak beraberinde S-100 artiginin da olmasi ensefalit gibi hem

gliay1 hem de noronlan tutan hastaliklarda prognoz tayininde her iki igaretleyicinin
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diizeylerinin belirlenmesinin yararli olacagim diigiindiirmektedir. Ensefalit vakalarinda
bu iki igaretleyicinin iyilesme déneminde BOS protein ve hiicre sayisindan daha nce
ndrma]e geidigi de g(’isteri]migtir.52

Caligma grubumuzda en yiiksek BOS NSE degerleri HIE tams: konulan bir
vakada ve idiopatik ensefalopati grubundan bir vakada gorilmiigtiir. 120 ve 140 pg/lyi
bulan bu degerler elde edildikten bir siire sonra bu iki hasta da kaybedilmistir. Daha
énce yapilan cahgmalarda da benzer sekilde en yiiksek degerlerin 6limle sonuglanan
vakalardan elde edildikleri bildirilmektedir.284%% Ozellikle HIE BOS NSE artigi ve
néron hasarimin en iyi aragtirildifn hasta grubunu olusturmaktadir. Deneysel global
serebral iskemi modellerinde 2-192 inci saatler arasinda BOS’nda ¢ok yiiksek NSE
diizeyleri saptanmugtir. Iskemi sonrasi sekiz giin devam eden bu yiiksek diizeyler
hasara ugrayan néronlardan siirekli NSE salimmi ile agiklanmaktadir. Ik saatlerde
alman BOS Orneklerinde gozlenen NSE diizeyleri primer ndéron hasanm
g6stermektedir. Giinler boyu devam eden NSE salimmui ise resirkiilasyon doéneminde
meydana gelen ultrastriiktiirel degisiklikler sonucu gelisen sekonder ndron hasarna
baglanmaktadlr.74’75 iskémi stiresi ile BOS diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
oldugu da belirlenmistir. Burada ilging olan hastamin norolojik bulgular1 normale
dondiikten sonra dahi BOS’nda yiiksek NSE diizeylerinin saptanmasidir. Bu nedenle
HIE wvakalannda BOS NSE diizeylerinin monitorizasyonu beyin hasarimin
belirlenmesinde duyarh bir parametre olarak kabul edilmektedir.”® Yenidoganin

HiFE’nde de benzer sonuglar elde edilmistir. Zinsmeyer ve arkadaglari 19-42 inci

haftalar arasinda normal ve yiiksek riskli gebelerde ammnios sivisinda NSE tayini
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yapmiglar ve Ozellikle antepartum fetus Oliiminde yiiksek NSE diizeyleri
sap’camlgglardlr.86 Asfiktik yenidoganlarda BOS NSE diizeyleri 120 ng/ml'yi gegen
vakalarn ilk 3 giinde o6ldiikleri, 30-100 ng/ml arasinda NSE diizeyleri olan vakalarin
ise agr norolojik hasarla iyilestikleri gosterilmistit®! HIE ve diger iskemik hiicre
hasarmin gelistifi durumlarda NSE ve S-100 gibi BOS isaretleyicinin tayini yalnizca
prognozun belirlenmesinde dedil aym zamanda  hiicre hasarim azalticl
vazokonstriksiyon, hiperventilasyon, mannitol, barbitiirat ve kalsiyum antagonistleri gibi
tedavi yontemlerinin  kullamminda ve etkilerinin  kargilastinlmasinda da
yard1mc1d1r24’5 8

Menenjit vakalar1 diginda kalan tiim akut ensefalopati vakalarinda serum ve
BOS NSE diizeyleri arasinda saptanan pozitif korelasyon (p< 0.001) serum NSE tayini
ile néron hasan hakkinda bilgi sahibi olunabilecegini diigiindiirmektedir (Tablo 19).
Benzer korelasyon difer calismalarda da gﬁsterilmi§tir.16’55’58 NSE'm BOS’ndan
seruma geciy mekanizmasi bilinmemektedir. Normal kosullarda kan-beyin bariyeri
proteinlere gecirgen degildir. BOS ise beyin dokusunun lenfi gorevini goriir ve bu
nedenle beyin ile BOS arasinda protein gegisi daha ko]aydlr.37 Bdylece MSS
hasarinda igaretleyiciler serumdan 6nce BOS’nda yiiksek diizeylere ula§,maktadlrlar.62
Caliymamizda ise literatiir bilgisinin aksine ii¢ vaka diginda serum NSE diizeyi BOS
NSE diizeyinden daha yiiksek bulunmugtur. Dauberschmidt ve arkadaslarn ciddi kafa
travmah vakalarda yaptiklar1 bir ¢ahgmada benzer sekilde BOS NSE’indan yiiksek
diizeylerde serum NSE diizeyleri saptamiglar ve bunu trombositlerin igerdigi hibrid

enolaza bag]am1§lard1r.16 Yalnizca dort vakada trombositozun saptanmasi
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cahymamizda saptanan yiiksek serum NSE diizeylerini agiklamada bu varsayim
gegersiz  kilmaktadir. BOS'ndan NSE'm  temizlenme siiresi 4 saat olarak
bildirilmektedir.”* BOS'ndan tetkik amac: ile drnek alindifinda noronal hasar sona
erdigi icin BOS NSE diizeyi diisiik, buna kargin kan - beyin bariyerinden gecikmis NSE
gecisi nedeni ile serumda yiiksek NSE diizeyleri &igiilebilecektir. Ug vakada (14,19 ve
23 numarali vakalar) prognoz ve klinik tablo ile uyumlu olmayan BOS NSE diizeyleri
BOS alim ile néronal hasar gelisimi arasindaki zamanlama hatasina bagh olabilir.
Bu nedenle akut ensefalopati vakalarinda prognoz tayininde ve ndron hasarinin
belirlenmesinde BOS NSE diizeylerinin seri analizlerinin daha yararh olaca$
kanisindayiz.

Cahgmamizin bir diger amact subjektif bir kriter olan GKS ile objektif bir
hiicre hasar igaretleyicisi olan NSE'm kisa dénem prognozu belirlemedeki onemini
kargilagtirmak idi. Vakalanmizin tiimiinde geliy GKS 12 ve altindaydi. Menenjit
vakalan digindaki akut ensefalopati vakalarinda GKS ile serum ve BOS NSE degerleri
arasinda anlamh bir korelasyon saptandi (Tablo 18). Ancak geliy GKS ile prognoz
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanamadi (p>0.05) (Tablo 20). BOS
NSE diizeyleri ile prognoz arasinda anlamh bir iligkinin olmasi NSE’m prognoz
tayininde GKS’ndan daha duyarh bir kriter oldufunu diigiindiirmektedir (p< 0.05)
(Tablo 22). Bununla birlikte kargilagtirmalarda giinlik GKS sonuclarmin dikkate
allmmamis olmast GKS’nun prognoz tayininde yetersiz bir kriter oldufu yargisina
varilmasmi engellemektedir. Bu iki kriter arasindaki farkliifin en iyi Grne§i 24

numarah vakada goriilmektedir. Geliy GKS’u 3 olarak tesbit edilen bu vakaya HUS



77

tams1 konuldu ve akut ensefalopati tablosuna neden olan iiremik ensefalopati periton
diyalizi ile diizeltilince hasta norolojik sekelsiz olarak iyilesti. Bu vakada GKS 3 jken
alinan BOS NSE diizeyi 6 ug/l gibi diigiik diizeyde idi.

Vakalarimizda etik nedenlerden dolayi gilinlik BOS ° NSE tayinleri
yapilamamstir. Bu nedenle GKS ve NSE'm kisa donem prognoz belirlenmesindeki
duyarhiliklar1 degerlendirilirken geliy GKS ve BOS NSE diizeyleri kargilagtinlmigtir.
Dolayisiyla norolojik tablo ve GKS’nun diizelmesiyle BOS NSE diizeylerinin normale
doéndiifiinii godsteren bundan Onceki cabsmalardaki sonuglar elde edilememi§tir.55
Benzer sekilde BOS NSE diizeyleri ile hastabk siiresi arasmdaki iligki de

gosterilememistir.

Literatlir  bilgilerinin 151§ 1  altinda caliyma  bulgularmin  genel  bir
degerlendirilmesi yapildifinda,

1. Cocukluk cafi akut ensefalopati vakalarinda néron hasarinin ve kisa dSnem
norolojik prognozun belirlenmesinde BOS NSE diizeylerinin tayininin yardimci
olabilecegi,

2. Prognoz tayininde BOS NSE diizeylerinin GKS’ndan daha duyarh bir yontem
oldugu,

3. Serum ve BOS NSE diizeyleri arasinda saptanan anlamh korelasyon nedeni ile
serum NSE diizeylerinin de néron hasarim yansitabilecegi,

4. Menenjit vakalarinda BOS’nda yiiksek NSE diizeylerinin saptandifa ancak bu
degerlerin prognoz ile iligkisinin gésterilemedigi,

5. Ozellikle yaygmn noron hasanmin goriildigi HIE vakalarnda BOS NSE
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diizeylerinin ¢ok yiiksek oldufu ve bu diizeylerin yalmzca prognoz tayininde

degil aym1 zamanda tedavi se¢imi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de

6nemli olabilecegi sonuglarina vanlmsgtir.

Elde edilen bulgular farkli norolojik hastaliklarda degisik NSE diizeylerinin
saptandif g('i;lemi ile uyumludur.49 Beyin hasarinin tayininde kullamlan biyokimyasal
isaretleyicilerin BOS’nda goriilme siirelerinin smirlh oldugu unutulmamahdir. Bu
nedenle kullanilacak igaretleyicilerin kinetiklerinin ve BOS’nda diizeylerini etkileyen
fakttrlerin bilinmesi elde edilecek sonuglarin degerlendirilmesini kolaylagtiracaktir.

Akut ensefalopati tablosuna yol agan degisik etiolojik ajanlarin yalnizca nron
hiicresinde degil, glia hiicrelerinde de hasara neden olabilecegi bilinmelidir. Bu nedenle
seri analizlerin yapilmasi ve NSE tayini ile birlikte glial bir igaretleyicinin (S - 100 veya

NNE) da diizeylerinin belirlenmesi yararh olacaktir.
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Bu cahgma ile gocukluk cafi akut ensefalopati vakalarinda BOS’nda ndron
hasarmin igaretleyicisi olarak kabul edilen NSE diizeylerinin saptanmasi ve prognozun
belirlenmesindeki roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Cahgma Eyliil 1992 - Haziran 1993 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklani Anabilim Dah ve Biyofizik
Anabilim Dalinda yiiriitiildii. Baglangicta akut ensefalopati vakalan ve kontrol grubu
olarak yapilmasi planlanan caligma 5 vakaya bakteriyel menenjit tams1 konulmasr
iizerine ii¢ grup olarak gerceklestirildi. Tiim vakalarda RIA yontemi ile serum ve
BOS’nda NSE tayini yapilds.

Akut ensefalopati tanis1 konulan 21 vakada BOS NSE diizeyi ortalamas: 19.4
* 37.04 pg/l, serum NSE diizeyi ortalamas1 38.33 + 42.56 pg/l olarak bulundu. Kontrol
grubundaki 30 vakada BOS NSE diizeyi ortalamas: 2.63 £ 1.15 pg/l, serum NSE diizeyi
ortalamasi1 10.12 + 3.45 pg/l olarak saptandi. Menenjit vakalarinda ise BOS NSE

diizeyi ortalamas1 18.44 + 12.35 ug/l, serum NSE diizeyi ortalamas: 32 + 19.81 pug/l

olarak belirlendi.
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Akut ensefalopati grubu ile kontrol grubu arasinda BOS ve serum NSE degerleri
agisindan anlamh bir fark saptandi (p < 0.01) Menenjit vakalar ile kontrol grubu
arasinda benzer sekilde anlamh fark saptamirken menenjit vakalann ile akut
ensefalopati vakalar1 arasinda yalmzca BOS NSE diizeyleri agisindan anlamli bir
fark bulundu. Akut ensefalopati vakalarinda geli§ GKS ile serum ve BOS NSE degerleri
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken (p < 0.005) menenjit vak:a]armda bu
korelasyon gosterilemedi.

Vakalarin kisa d6nem prognozlarmin tayininde GKS, serum ve BOS NSE
diizeylerinin degerleri aragtirildi.  GKS ve serum NSE diizeyleri ile prognoz
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamhi bulunmazken, BOS NSE diizeyleri ile
prognoz iligkisi anlamh bulundu (p < 0.05).

BOS NSE diizeylerinin tayininin gocukluk c¢afi akut ensefalopati vakalarinda
néron hasarinin ve kisa dénem prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecek  bir

igaretleyici oldugu sonucuna variidi.
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